Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/127/seebri-breezhaler-50-mcg-30-inhaler-kapsul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/RO3BB06

KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SEEBRI BREEZHALER 50 mikrogram inhaler kapsiil
2. KALITATIF VE KANTIFATIF BiLESIM

Etkin madde :
Glikopironyum bromdar 63 mikrogram (50 mikrogram glikopironyuma esdeger)

Cihazdan serbestlenen doz (SEEBRI BREEZHALER cihazinin agiz parcasindan ¢ikan doz)
44 mikrogram glikopironyumdur.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 24,900 mg

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Inhaler kapsiil

Icerisinde beyaz toz bulunan, seffaf turuncu kapsullerin tzerindeki siyah ¢izginin altinda

1
siyah renkte firma logosu "¢

basilidir.

, siyah c¢izginin iist kisminda siyah renkte iirtin kodu “GPL50”

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

SEEBRI BREEZHALER, orta ve agir KOAH (kronik obstriiktif akciger hastaligi) olgularinda
diizenli kullanildiginda atak sikligin1 azaltmakta, semptomlar1 ve yasam Kkalitesini
diizeltebilmekte; ancak uzun donemdeki FEV1 diisiisiinii degistirmemektedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:
Onerilen doz, SEEBRI BREEZHALER inhalasyon cihazi kullanilarak bir adet 50
mikrogramlik kapsiil i¢eriginin glinde bir kere inhalasyonudur.

Uygulama sekli:

SEEBRI BREEZHALER Kkapsiilleri sadece SEEBRI BREEZHALER inhalasyon cihazi
kullanilarak oral inhalasyon yolu ile uygulanmalidir. SEEBRI BREEZHALER kapsiller
yutulmamalidir (Bkz. B6lim 4.9).

SEEBRI BREEZHALER’in her giin ayni saatte olmak iizere giinde bir kez uygulanmasi
onerilmektedir. Bir dozun atlanmasi durumunda, bir sonraki doz miimkiin olan en kisa siirede
almmalidir. Hastalara giinde bir dozdan fazla kullanmamalar1 soylenmelidir.



SEEBRI BREEZHALER Kkapsiiller nemden korumak icin her zaman blister ambalajinda
saklanmali ve KULLANMADAN HEMEN ONCE blisterden ¢ikarilmalidir.

SEEBRI BREEZHALER recete edilirken, hastalara dogru inhalasyon cihaz1 kullanimi

ogretilmelidir.

Kullanima iliskin talimatlar:

n -\

Kapag cikarin.

Inhalasyon cihazim a¢in:
Inhalasyon cihazinin tabanini sikica tutun ve
agizlig1 egerek inhalasyon cihazini agin.

Kapsiilii hazirlayin:

Blister kartindaki blisterlerden birini, tirtikla
kisimdan kopararak ayirin ve koruyucu kagidi
soyarak kapsiilii ¢ikarin.

Kapsiilii folyodan basarak ¢ikarmayin.

Bir SEEBRI BREEZHALER inhaler Kapsiilii
cikarin:

Kapsiiller daima blisterde saklanmali ve sadece
KULLANIMDAN HEMEN ONCE c¢ikarilmalidir.

Kuru ellerle, kapsiilii blisterden ¢ikariniz.

SEEBRI BREEZHALER inhaler kapstilii
yutmayiniz.




Kapsiilii yerlestirin:
Kapsuli kapsul haznesinin icerisine yerlestirin.

Kapsiilii  hicbir zaman dogrudan agzhga
yerlestirmeyin.

inhalasyon cihazim kapatin:
Inhalasyon cihazimi bir “klik” sesi duyacak sekilde
tamamen kapatin.

Kapsulin delinmesi:

e inhalasyon cihazini agizhik kismi  yukari
bakacak sekilde dik tutun.

e Her iki taraftaki diigmelere aym anda sikica
basin. Bu sekilde kapsiil delinmis olacaktir.

o Kapsul delinirken bir “klik” sesi duyacaksiniz.

Delme diigmelerine bir kereden fazla basmayin.

Delme diigmelerini tamamen serbest birakin.

Nefes verin:
Agizlig1 agzimiza yerlestirmeden Once nefesinizi
tam olarak verin.

Asla agizhi@in icine iiflemeyin.




Ilac1 icinize cekKin:

I¢inize cekmeden &nce;

e Inhalasyon cihazim sekilde goriildiigii gibi
tutun. Yandaki diigmeler saga ve sola
bakmalidir (yukariya ve asagiya degil).

o Agizlig1 agziniza yerlestirin ve dudaklariniz ile
agizligin ¢evresini siki bir sekilde kapatin.

Hizli, fakat kesintisiz ve olabildigince derin bir

nefes alin. Delme diigmelerine basmayin.

Not:

Inhalasyon cihazi araciligiyla nefes alirken, kapsiil
hazne i¢inde donecektir ve bu sirada bir ‘vizildama’
sesi duymaniz gerekir. Ilag akcigerlerinize dogru
giderken agzinizda seker tadi hissedeceksiniz.

Eger bir vizildama sesi duymazsaniz kapsul, kapsul
bolmesinde sikismig olabilir. Boyle bir durumun
meydana gelmesi durumunda:

e inhalasyon cihazim1 agin ve cihazin tabanina
hafifce wvurarak dikkatlice kapsuli gevsetin.
Kapsiilii gevsetmek icin delme diigmelerine
basmayin.

e Gerekli oldugunda 9. ve 10. adimlar1 tekrar
edin.

Nefesinizi tutun:

Inhalasyon cihazim1 agzimizdan ¢ikarirken, 5-10
saniye ya da mimkiin oldugunca uzun siire
nefesinizi tutun. Daha sonra nefesinizi verin.

Kapsiil iginde toz kalip kalmadigini kontrol etmek
icin inhalasyon cihazini agin. Eger kapsiilde toz
kalmigsa inhalasyon cihazini kapatin ve 9., 10., 11.
ve 12. adimlar tekrarlayin. Hastalarin biiylik kismi
bir ya da iki inhalasyonda  kapsuli
bosaltabilmektedir.

Baz1 kisiler ilaci inhalasyon yoluyla aldiktan sonra
nadiren kisa siire Oksiirebilmektedir. Eger
Oksiiriirseniz endiselenmeyin. Kapsiil bos oldugu
surece ilacinizi tam dozunda almis olacaksiniz.

Kapsiilii cikarin:

Giinliik SEEBRI BREEZHALER dozunu almayi
bitirdikten sonra agizlig1 tekrar ag¢in ve Kkapsiil
bolmesini egerek bos kapsiilii ¢ikartin. inhalasyon
cithazini kapatin ve kapagi yerine takin.

Kapsiilleri SEEBRI Breezhaler inhalasyon
cihaz icinde saklamayin.




Ilave bilgiler:

Nadiren kapsilun kiiglik pargaciklart elegi gecerek agziniza gelebilir. Bu durumda
parcaciklar1 dilinizin {izerinde hissedebilirsiniz. Bu pargaciklarin yutulmasi ya da solunmasi
zararl degildir. Eger kapsiil birden ¢ok kez delinirse (bkz. 7. Adim) kapsiiliin par¢alanma
sansi artacaktir.

Inhalasyon cihazi nasil temizlenir?

Inhalasyon cihazinizi asla su ile yikamaymiz. Inhalasyon cihazinizi temizlemek istiyorsaniz,
toz artiklarini uzaklastirmak icin, agizlik kisminin i¢ini ve disim1 temiz, kuru, pamuksuz bir
bezle siliniz. Inhalasyon cihazini kuru tutunuz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

SEEBRI BREEZHALER hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda onerilen
dozda kullanilabilir. Siddetli bobrek yetmezligi veya diyaliz gerektiren son evre bobrek
hastalig1 olan hastalarda SEEBRI BREEZHALER sadece beklenen faydalar potansiyel riske
agir bastiginda kullanilmalidir (Bkz. BOlim 4.4 ve B6lum 5).

Karaciger yetmezligi:

Hepatik bozuklugu olan hastalarda spesifik c¢alismalar yiiriitiilmemistir. SEEBRI
BREEZHALER baslica renal atilimla temizlendiginden, karaciger yetmezligi olan hastalarda
maruziyet agisindan bir artis beklenmemektedir.

Pediyatrik popilasyon: KOAH sadece yetiskinlere iliskin bir endikasyon oldugundan,
SEEBRI BREEZHALER 18 yasin altindaki hastalarda kullanilmamalidur.

Geriyatrik populasyon:
SEEBRI BREEZHALER, 75 yas ve iizerindeki yasli hastalarda onerilen dozda kullanilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Icerigindeki aktif maddeye veya yardimci maddelere kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonu sz
konusu olabilir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Akut kullanima yonelik degildir:
SEEBRI BREEZHALER giinde bir kez uygulanan uzun vadeli bir idame tedavisi olup, akut
bronkospazm epizodlarinin acil tedavisi i¢in (yani bir kurtarici tedavi olarak) endike degildir.

Paradoksal bronkospazm:

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi SEEBRI BREEZHALER uygulamasi da yasami
tehdit edebilen paradoksal bronkospazm ile sonuglanabilir. Paradoksal bronkospazm olusursa,
SEEBRI BREEZHALER hemen kesilmeli ve alternatif tedavi baslanmalidur.

Antikolinerjik etki:
Diger antikolinerjik ilaclar gibi, SEEBRI BREEZHALER de dar acili glokom veya idrar
retansiyonu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.



Hastalara akut dar acili glokomun belirti ve semptomlart agiklanmali ve bu belirti ve
semptomlarin gelismesi halinde SEEBRI BREEZHALER kullanmay1 birakarak, derhal
doktorlarini aramalari soylenmelidir.

Siddetli renal bozuklugu olan hastalar:

Diyaliz gerektiren son evre renal hastalik dahil siddetli renal bozuklugu olan hastalar i¢in
(hesaplanmus glomeriiler filtrasyon hizi <30 ml/dak/1.72 m?), SEEBRI BREEZHALER
sadece beklenen fayda potansiyel riske agir bastiginda kullanilmalidir (Bkz. Bolim 5). Bu
hastalar potansiyel istenmeyen etkiler agisindan yakindan takip edilmelidir.

Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olan hastalar:

Stabil olmayan iskemik kalp hastaligi, sol ventrikiil yetmezligi, miyokard enfarktiisii 6ykiis,
aritmi (kronik stabil atrial fibrilasyon harig), uzun QT sendromu 6ykusu olan veya QTc’si
(Fridericia yontemi) uzamis (erkekler i¢in >450 msn veya kadinlar i¢in >470 msn) hastalar
klinik calismalara dahil edilmedigi igin, bu hasta gruplarinda deneyim kisithdir. SEEBRI
BREEZHALER bu hasta gruplarinda dikkatle kullanilmalidir.

Laktoz:
Nadir kalittimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

SEEBRI BREEZHALER’in inhale antikolinerjik iceren ilaclarla eszamanli uygulamasi
aragtirllmamistir ve bu nedenle diger antikolinerjiklerde oldugu gibi 6nerilmemektedir.

Her iki ilag¢ i¢in de kararli durum kosullar1 altinda, SEEBRi BREEZHALER ve bir beta2-
adrenerjik agonisti olan oral yolla uygulanan inhale indakateroliin eszamanli olarak
uygulanmasi, iki ilacin da farmakokinetigini etkilememistir.

Saglikli goniilliilerde yapilan bir klinik calismada, glikopironyumun renal atilimina katkida
bulundugu diisiiniilen bir organik katyon tasiyicisi inhibitorii olan simetidin, glikopironyuma
toplam maruziyeti (EAA) %22 artirirken, renal klirensi %23 azaltmistir. Bu degisikliklerin
boyutuna bagli olarak, SEEBRI BREEZHALER simetidin ya da diger organik katyon
tastyicisi inhibitorleri ile eszamanli olarak uygulandiginda, klinik olarak belirgin bir ilag
etkilesimi beklenmemektedir.

In vitro ¢alismalar SEEBRI BREEZHALER’in ne diger ilaglarin metabolizmasini ne de ilag
tagtyicilarin1 igeren prosesleri inhibe etme veya indiiklemesinin muhtemel olmadigim
gostermistir.  Cok sayida enzimin dahil oldugu metabolizma, glikopironyumun
eliminasyonunda ikincil role sahiptir (Bkz. Bolim 5.2). Glikopironyum metabolizmasinin
inhibisyonu veya indlksiyonunun ilaca sistemik maruziyette ilgili bir degisiklik ile
sonuglanmasi olas1 degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar i¢in 6zel bir gereklilik yoktur.
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Gebelik donemi

KOAH hastalarinda, maruziyet yasanan gebeliklerle ilgili klinik ¢alismalar mevcut degildir.
SEEBRI BREEZHALER tavsanlar veya si¢anlarda inhalasyonla uygulamay1 takiben
teratojenik bulunmamistir (Bkz. Boliim 5.3). Sezaryen dogum yapan insanlarda 0.006 mg/kg
tekli intramuskiler glikopironyum bromir enjeksiyonundan 86 dakika sonraki umbilikal
plazma konsantrasyonlar1 diisiiktiir. Gebe kadilarda yeterli deneyim olmadigindan, SEEBRI
BREEZHALER gebelik sirasinda sadece hasta igin faydalar fetlls icin potansiyel riske
gerekee sagladiginda kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi

Glikopironyum bromiiriin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Ancak
glikopironyum bromiir (metabolitleri dahil) emziren siganlarda siite ge¢mistir. Emziren
kadmlar tarafindan SEEBRI BREEZHALER kullanimi, sadece kadin icin beklenen fayda
bebek igin olasi risklerden fazla oldugunda diistiniilmelidir (Bkz. BOlim 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite:
Ureme c¢alismalar1 ve hayvanlarda elde edilen diger veriler erkekler veya disilerde fertilite
acisindan bir endiseye isaret etmemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Klinik ¢aligmalarda, SEEBRI BREEZHALER’in ara¢ ve makine kullanimim etkiledigine ya
da zihinsel yetenegi bozduguna dair herhangi bir gosterge yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 0zeti:

SEEBRI BREEZHALER ’in giivenliligi ve tolerabilitesi, 1353 KOAH hastasinda 6nerilen doz
olan glinde bir kez 50 mcg ile arastirilmistir. Bunlardan 842 hasta en az 26 hafta tedavi
goriirken, 351’inde bu siire en az 52 haftadir.

Giivenlilik profili agiz kurulugunu da igeren antikolinerjik etkiyle iliskili semptomlarla
karakterizeyken, diger gastrointestinal etkiler ve idrar tutulumu belirtileri seyrektir. Lokal
tolerabilite ile iligkili istenmeyen etkiler bogaz tahrisi, nazofarenjit, rinit ve siniiziti igermistir.
Gastroenterit ve dispepsi dahil gastrointestinal etkiler de gdzlenmistir. Onerilen dozda
SEEBRI BREEZHALER kan basinci ve kalp hiz1 iizerinde etkilere sahip degildir.

Klinik ¢aligmalarda gézlenen istenmeyen etkilerin 6zeti:

6 ve 12 aylik birlestirilmis iki pivotal Faz III ¢alismanin ilk 6 ay1 sirasinda bildirilen advers
ilag reaksiyonlart MedDRA sistem organ sinifina gore asagida siralanmistir. Her bir sistem
organ sinifi i¢inde advers ilag¢ reaksiyonlari, en sik goriilen ilk sirada yer alacak sekilde sikliga
gore siralanmistir. Her bir siklik gruplandirmasinda advers ila¢ reaksiyonlar1 azalan
ciddiyetlerine gore siralanmistir. Ayrica her bir advers ilag reaksiyonu igin ilgili siklik
kategorisi su doniistimii temel almaktadir (CIOMS III): Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100,
<1/10); yaygin olmayan (>1/1,000, <1/100); seyrek (>1/10,000, <1/1,000); ¢ok seyrek
(<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Nazofarenjit
Yaygin olmayan: Rinit, sistit.



Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin olmayan: Hiperglisemi.

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygimn: Uykusuzluk.

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Basagrisi*
Yaygin olmayan: Hipoestezi.

Kardiyak hastahklari
Yaygin olmayan: Atriyal fibrilasyon, ¢arpinti.

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Siniis tikanikligi, balgamli dksiiriik, bogaz tahrisi, burun kanamasi.

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Agiz kurulugu, gastroenterit.

Yaygin olmayan: Dispepsi, dis ¢iirtikleri.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dokintu.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Ekstremite agrisi, gégiiste kas-iskelet agrisi.

Bobrek ve idrar hastaliklar
Yaygin: Idrar yolu infeksiyonu*
Yaygin olmayan: Diz(ri, Uriner retansiyon.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Yorgunluk, asteni.

12 ayhk calismada su ilave olaylar SEEBRI BREEZHALER’de plasebodan daha sik
gOriilmiistiir: nazofarenjit (%5.6’ya kars1 9.0), kusma (%0.7’ye kars1 1.3), kas-iskelet agrisi
(%0.7’ye karst 1.1), boyun agris1 (%0.7ye kars1 1.3), diyabet (%0°’a kars1 %0.8).

Secilmis advers ilag reaksiyonlart tanima:

En yaygin antikolinerjik advers etki agiz kurulugudur. Agir kurulugu raporlarinin ¢ogunda
ilagla iligkiden siiphe edilmis olup, bunlar hafif seviyededir ve higbiri siddetli degildir.
Dokiintii yaygin degildir ve genellikle hafif siddettedir.

Ozel poptilasyonlar

*75 yas lizerindeki yasl hastalarda idrar yolu enfeksiyonu ve bas agrisi sikliklari, sirasiyla
%1.5’¢ karst 3.0 ve %0’a karsi 2.3 ile SEEBRI BREEZHALER’de plasebodan daha
yiksektir.



Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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

KOAH hastalarinda, 28 glin boyunca, giinde bir kez 100 ve 200 mcg’lik toplam dozlarda
tekrarlanan oral inhale SEEBRI BREEZHALER uygulamasi iyi tolere edilmistir. Cok yiiksek
dozlarda antikolinerjik belirti ve semptomlara neden olabilir.

SEEBRI BREEZHALER Kkapsiillerin kazayla yutulmas1 sonucu akut intoksikasyon, diisiik
oral biyoyararlanimdan 6tiirii (yaklasik %5) olas1 degildir.

Saglikli goniilliillerde 150 mcg glikopironyum bromiiriin (120 mcg glikopironyuma esdeger)
i.v. uygulanmasimi takiben pik plazma diizeyleri ve toplam sistemik maruziyet, Onerilen
SEEBRI BREEZHALER dozu (giinde bir kez 50 mcg) ile elde edilen kararli durumdaki pik
ve toplam maruziyetten sirasiyla yaklasik 50 kat ve 6 kat daha yiiksek olup, iyi tolere
edilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif Havayolu Hastaliklar1; Antikolinerjikler
ATC kodu: RO3BB06

Etki Mekanizmast:

SEEBRI BREEZHALER KOAH’1n giinde bir kez uygulanan bronkodilatér idame tedavisine
yonelik inhale uzun etkili muskarinik reseptdr antagonistidir (antikolinerjik). Parasempatik
sinirler solunum yollarindaki 6nemli bronkokonstriktif noral yolak olup, kolinerjik toniis
KOAH’da solunum yolu tikanikligmin kritik geri déniisiimlii bilesenidir. SEEBRI
BREEZHALER, asetilkolinin solunum yolu diz kas hiicreleri tzerindeki bronkokonstriktor
etkisini bloke ederek ve boylece solunum yollarini genisleterek is goriir.

Bilinen bes muskarinik reseptor alt tipinden (M1-5) sadece alt tip M1-3 insan akcigerinde
tamimlanmis bir fizyolojik fonksiyona sahiptir. Glikopironyum bromdir bu Uc reseptor alt
tipine iliskin yiiksek afiniteli muskarinik reseptdr antagonistidir. Yarigmali baglanma
calismalarinda insan M3 reseptorleri igin segiciligi, insan M2 reseptorlerine olan
seciciliginden 4 ila 5 kat fazla olmustur. Klinik ¢aligmalarda inhalasyondan sonra etki
baslangict ve gozlenen reseptore baglanma/reseptorden ayrilma kinetik parametreleri ile
kanitlandig1 lizere hizli bir etki baglangicina sahiptir.

Uzun etki siiresi kismen, i.v. uygulamadan sonraki yarilanma &mriiniin tersine, SEEBRI
BREEZHALER inhalasyon cihazi ile inhalasyondan sonra glikopironyum i¢in uzamis
terminal eliminasyon yarilanma Omrii ile gosterildigi tlizere akcigerlerde kalic1 1ilag
konsantrasyonlarina baglanabilir (bkz., Bolim 5.2). Siganlarda glikopironyum bromurin
inhalasyonunu takiben akciger farmakokinetigi verileri buna iliskin kanitlar saglamaktadir.
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Birincil Farmakodinamik Etkiler:

SEEBRI BREEZHALER bir dizi klinik farmakodinamik ve etkililik calismasinda 24 saatte
akciger fonksiyonunda tutarli olarak anlamli bir iyilesme (bir saniyedeki zorlu ekspiratuar
hacim, FEV 1) saglamstir.

Pivotal ¢alismalarda SEEBRI BREEZHALER inhalasyonundan sonra 5 dakika i¢inde hizl
etki baslangici, FEV;’de baslangica gore 0.091 L ila 0.094 L aralifinda bir artigla birlikte
gbzlenmistir. Ilag uygulamasindan sonraki 4 saat iginde bronkodilatasyon SEEBRI
BREEZHALER ile uzun etkili muskarinik antagonist tiotropiumdan anlamli olarak daha
biiylik olup, tedavi farki 0.030 L ila 0.068 L arasinda degismistir. 52 haftaya kadar tekrarlanan
doz uygulamasindan sonra bronkodilator etkisine tasifilaksi icin kanit gozlenmemistir.

Ikincil Farmakodinamik Etkiler:

Intravendz olarak uygulanan glikopironyum bromiir 150 mcg’nin (120 mcg glikopironyuma
esdeger) kalp hiz1 ve QTc aralig1 lizerindeki etkisi geng saglikli goniilliilerde arastirilmstir.
Kararli durumda 50 mcg SEEBRI BREEZHALER inhalasyonundan sonraya kiyasla yaklasik
50 kat daha yuksek pik maruziyetler (Cmaks) elde edilmis ve tasikardi ya da QT(c) uzamasi
ile sonu¢lanmamustir. Geng saglikli goniilliilerde antikolinerjik bilesiklere diisiik maruziyetin
bilinen bir etkisi olan bradikardi agisindan ihmal edilebilir belirtiler gézlenmistir (plaseboya
kiyasla 24 saatte 2 bpm ortalama farklilik). 73 saglikli goniillii iizerinde gergeklestirilen
kapsaml1 bir QT ¢alismasinda, tek bir 352 mikrogram inhale SEEBRi BREEZHALER dozu
(terapdtik dozun 8 kati) plasebo ile karsilastirildiginda QTc araligini uzatmamis ve nabiz biraz
diistirmistiir (maksimum etki 5.9 bpm; 24 saatte ortalama etki 2.8 bpm). KOAH hastalarinda
SEEBRI BREEZHALER 200 mcg ile kalp hizi veya QT(c) araliginda bir degisiklik
gozlenmemistir.

SEEBRI BREEZHALER Faz I1I klinik gelistirme programi, KOAH klinik tanis1 almus, 40 yas
ve iizerinde, en az 10 paket yillik sigara kullanma oykiisline sahip, bronkodilator sonrasi
FEV1 degeri ongoriilen normal degerin <%80’1 ve >%30’u olan ve bronkodilatér sonrasi
FEV1/FVC oran1 %70’den az olan 1888 hastanin kaydedildigi iki 6nemli ¢aligmadan (6 aylik
plasebo kontrollii calisma ve 12 aylik aktif ve plasebo kontrollii ¢alisma) olugsmaktadir.

Akciger fonksiyonu:

Bu ¢alismalarda, giinde bir kez 50 mikrogram dozunda uygulanan SEEBRi BREEZHALER
24 saatte akciger fonksiyonunda klinik olarak anlamli iyilesmeler gostermistir (bir saniyedeki
zorlu ekspiratuar hacim, FEV;). 12. hafta birincil sonlanim noktasinda (24 saatlik ¢ukur
FEV1), SEEBRI BREEZHALER 6 ve 12 aylik ¢alismalar igin plaseboya kiyasla sirasiyla
0.108 L ve 0.097 L’lik bronkodilatasyon faydalari saglamistir (p<0.001). Ikinci ¢alismada,
giinde bir kez agik etiketli tiotropium 18 mikrogram kolu icin plaseboya kiyasla gozlenen
iyilesme 0.083 L’dir (p < 0.001).

Her iki calismada da SEEBRI BREEZHALER hizli bir bronkodilatér etki baslangici
gostermistir. 6 aylik calismada FEV’deki artis plaseboya kiyasla ilk dozdan 5 dakika sonra
0.093 L iken, 15 dakika sonra 0.144 L’ye yiikselmistir. 12 aylik ¢calismada FEV;’deki artig
plaseboya kiyasla ilk dozdan 5 dakika sonra 0.087 L ve 15 dakika sonra 0.143 L’dir
(p<0.001). 12 aylik bir calismada SEEBRI, tiotropium ile karsilastirildiginda FEV;’de 1. giin
doz uygulamasindan sonraki ilk 4 saatte 0.056 L (p > 0.001) ve 26. haftada 0.050 L (p<0.050)
gibi istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler ve 12. (0.030 L) ve 52. haftalarda (0.015 L) doz
uygulamasindan sonraki ilk 4 saat iginde FEV; icin sayisal olarak daha yiiksek degerler
saglamigtir.
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Pivotal ¢alismalarda SEEBRI BREEZHALER inhalasyonundan sonraki 5 dakika iginde hizli
bir etki baslangicina, FEV; degerinde baslangica gore 0.091 L ila 0.094 L arasinda bir artig
eslik etmistir.

Birincil sonlanim noktasinda (12. Hafta) gozlenen ortalama cukur FEV’deki iyilesmeler hem
6 hem de 12 aylik caligmalarda tedavi boyunca korunmustur. Ortalama ¢ukur FEV; 6 aylik
caligmada 26. haftada plaseboya kiyasla 0.113 ve 12 aylik ¢alismada 52. haftada 0.108 L
oraninda artmistir. Bu veriler SEEBRI BREEZHALER ’in 24 saatlik bronkodilator etkisinin
bir yillik periyot boyunca ilk dozdan itibaren korundugunu gostermektedir.

6 aylik ¢alismada, 1. giin (Sekil 1), 12. hafta (Sekil 2) ve 26. haftada seri spirometri
gerceklestirilmigtir. 12 aylik ¢alismada 1. giin (Sekil 3), 12. hafta (Sekil 4) ve 52. haftada seri
spirometri ger¢eklestirilmistir.

Seri spirometri verileri FEV icin standardize (zaman agisindan) egri altindaki alan1 (EAA)
hesaplamada kullanilmistir. 6 ayhik calismada SEEBRI BREEZHALER FEV; EAA 0-24s
icin 12. hafta ve 26. haftada plaseboya kiyasla sirasiyla 0.133 L ve 0.199 L’lik bir fayda
saglamistir (p<0.001). 12 aylik calismada, SEEBRI BREEZHALER FEV; EAA 0-24s icin
12. haftada plaseboya kiyasla 0.106 L’lik bir fayda saglamistir (p<0.001); tiotropium igin
plaseboya kiyasla tedavi farklihgr 0.079 L’dir (p=0.014). 12 aylik calismada SEEBRI
BREEZHALER FEV; EAA 0-24s icin 52. haftada plaseboya kiyasla 0.106 L’lik bir fayda
saglamistir; tiotropium i¢in plaseboya kiyasla tedavi farkliligi 0.040 L’dir (p=0.279).

SEEBRI BREEZHALER ile bronkodilatatér etkinin biiyiikliigii, baslangigtaki solunum yolu
sinirlamasinin geri doniistimliiliigliniin derecesine baghdir (kisa etkili muskarinik antagonist
bronkodilatatdr uygulamasi ile test edilmistir): Baslangicta en diisiik geri doniistimliiliik
derecesine (<%35) sahip hastalar genel olarak, baslangicta daha yiiksek bir geri doniistimliiliige
sahip (>%>5) hastalara gore daha diisiik bir bronkodilatatér yanit1 sergilemistir. 12. haftada
(birincil sonlanim noktas1)) SEEBRI BREEZHALER, plasebo ile karsilastirildiginda
baslangigta en diisiik geri doniisiimliiliik derecesine (<%5) sahip hastalarda ¢ukur FEV;
degerini 0.072 L ve baslangicta daha yliksek bir geri doniisiimliiliige sahip (>%S5) hastalarda
gozlenmistir. Tiotropiumla 12 haftalik tedaviyi takiben baslangicta en diisiik geri
dontigiimliiliik derecesine (<%S5) sahip hastalarda plasebo ile karsilastirildiginda cukur FEV
degerinin 0.059 L artt181, diger yandan baslangicta daha yiiksek bir geri doniistimliiliige sahip
(>%5) hastalarda plasebo ile karsilastirildiginda cukur FEV; degerinin 0.097 L arttig1
gorilmiistiir.
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Sekil 1 Alt1 aylik pivotal ¢calisma: i1k dozdan sonra seri spirometri verileri (FEV1
LSM; FEV1’in en kicuk kare ortalamasi (L))

FEV1’in en kiiclk kare
ortalamas1 (LSM) (L)
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Sekil 2 Alt1 aylik pivotal ¢calisma: 12. hafta seri spirometri verileri (FEV1’in en
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FEV1’de iyilesmeler gdstermesinin yam sira, SEEBRI BREEZHALER iki pivotal ¢aligmada
zorlu vital kapasite (FVC) ve inspiratuar kapasiteyi (IC) de tutarli bir sekilde iyilestirmistir.
12. haftada SEEBRI BREEZHALER in sirasiyla 6 ve 12 aylik ¢aligmalarda ortalama gukur
FVC degerini plaseboya kiyasla 0.194 L ve 0.183 L artirdign gosterilmistir. SEEBRI
BREEZHALER sirasiyla 6 ve 12 aylik ¢aligmalarda 12. Haftada c¢ukur IC’yi plaseboya
kiyasla 0.097 L ve 0.129 L iyilestirmistir (p<0.001).

Semptomatik fayda:

Giinde bir kez uygulanan 50 mcg SEEBRI BREEZHALER Gegis Dispne Indeksi (TDI) ile
degerlendirildigi iizere nefes darligin1 anlamli olarak azaltmistir. 6 ve 12 aylik pivotal
caligmalarin birlestirilmis analizinde, 26. haftada TDI fokal skorunda >1 puanlik bir iyilesme
ile klinik olarak anlamli bir farkla yamit veren hastalarin yiizdesi SEEBRI BREEZHALER
icin %58.4 iken, plasebo kullanan hastalar igin %46.4 ve tiotropium kullananlar igin
%53.4°diir. Yanit oranlarindaki farklar SEEBRI BREEZHALER ve plasebo ile (<0.001)
tiotropium ve plasebo (p=0.009) karsilastirmalari igin istatistiksel anlama sahiptir.

Gunde bir kez 50 mcg SEEBRI BREEZHALER ayni zamanda St. George Solunum Anketi
(SGRQ) kullanilarak o6l¢iilen saglik durumu iizerinde de anlamli bir etkiye sahiptir. 6 ve 12
aylik pivotal ¢aligmalarin birlestirilmis analizinde, 26. haftada SGRQ toplam skorunda (<-4)
klinik olarak énemli bir iyilesme ile yamt veren hastalarin yiizdesi SEEBRI BREEZHALER
icin %57.8 iken, plasebo kullanan hastalar igcin %47.6 ve tiotropium kullananlar igin
%61.0’dur.

Yanit veren oranlaridaki farkliliklar plaseboya karst SEEBRI BREEZHALER (<0.001) ve
plaseboya kars1 tiotropium (p=0.004) karsilagtirmalari i¢in istatistiksel olarak anlamlidir.

6 ve 12 ayhk calismalarin birlestirilmis analizinde, giinde bir kez 50 mcg SEEBRI
BREEZHALER, ilk orta siddette veya siddetli KOAH alevlenmesine kadar gecen siireyi ve
orta siddette veya siddetli KOAH alevlenmeleri oranini (orta siddette alevlenmeler, sistemik
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kortikosteroidler ve/veya antibiyotiklerle tedavi gerektirenler, siddetli alevlenmeler hastaneye
yatirilma ile sonuglananlardir) anlamli olarak uzatmistir. 26 haftalik birlestirilmis analizde
orta siddette veya siddetli KOAH alevlenmeleri goriilen hastalarmn oram1 SEEBRI
BREEZHALER i¢in %19.8 iken, plasebo icin %?27.2°’dir ve orta siddette veya siddetli
alevlenmelere kadar gegen siire agisindan tahmini risk oran1 0.64°diir [%95 GA: 0.520, 0.799;
p < 0.001], bu durum plaseboya karst %36 risk azalmasimi diisiindirmekte olup, benzer
sekilde hastaneye yatirilma ile sonuglanan ilk siddetli alevlenmeye kadar gegen siireye iliskin
tahmini risk oranmi 0.39’dur [%95 GA: 0.205, 0.728; p=0.003]. 26 haftalik birlestirilmis
analizde alevlenme oran1 plasebo ile tedavi edilenlere kiyasla SEEBRI BREEZHALER ile
tedavi edilen hastalar i¢in istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik olup, oran 0.66’dir
([%095 GA: 0.535, 0.841; p < 0.001]).

Gunde bir kez 50 mcg SEEBRI BREEZHALER 6 ve 12 aylik calismalarda plaseboya kiyasla
kurtarma ilac1 kullanimin1 26 haftada giinde 0.46 puff (p=0.005) ve 52 haftada giinde 0.37
puff (p=0.039) ile anlaml1 olarak azaltmistir.

SEEBRI BREEZHALER’in dinamik hiperinfiltrasyonu azaltic1 etkisi ve bununla iliskili
olarak egzersiz toleransinda goriilen iyilesmeler, orta siddette ila siddetli KOAH’1 olan 108
hastada yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismada arastirilmistir. SEEBRI
BREEZHALER ilk dozdan sonra egzersiz durumunda inspiratuar kapasiteyi iyilestirme
uzerinde tam etkisini gostermis (0.23 L) olup, 43 saniyelik egzersiz direnci iizerinde
istatistiksel olarak anlamli etkilere sahiptir (%10’luk bir artis). Ug haftalik tedaviden sonra
SEEBRI BREEZHALER egzersiz direnci siiresini 89 saniye (%21°lik bir artis) ve egzersiz
altindaki inspiratuar kapasiteyi 0.20 L iyilestirmistir. Borg olcekleri kullanilarak yapilan
olciimlere gore SEEBRI BREEZHALER’in egzersiz sirasinda dispne ve bacak yorgunlugunu
azaltt1g1 bulunmustur. SEEBRI BREEZHALER aym zamanda Gegici Dispne Indeksi
kullanilarak 6l¢iilen, dinlenme durumundaki dispneyi de azaltmistir.

5.2.  Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:
SEEBRI BREEZHALER inhalasyon cihaz1 kullanilarak oral inhalasyonu takiben,
glikopironyum hizla emilmis ve doz sonrasi 5. dakikada pik plazma diizeylerine erigmistir.

SEEBRI BREEZHALER inhalasyon cihazi araciligiyla solunan glikopironyumun mutlak
biyoyararlaniminin agiz pargasindan ¢ikan doz olan 44 mikrogram iizerinden yaklasik % 45
oldugu hesaplanmustir. Inhalasyonu takiben sistemik maruziyetin yaklasik %90°1 akciger
emiliminden ve %10’u gastrointestinal emilimden kaynaklanmaktadir. Oral yolla uygulanan
glikopironyumun mutlak biyoyararlaniminin yaklagik %5 oldugu hesaplanmaistir.

KOAH’l1 hastalarda tekrarlanan giinde bir kez inhalasyonu takiben, glikopironyumun kararli
durum farmakokinetigine tedaviden sonraki bir hafta i¢inde erisilmistir. 50 mcg giinde bir kez
doz uygulama rejimi igin glikopironyumun kararli durum ortalama piki ve gukur plazma
konsantrasyonlari sirasiyla 166 pg/mL ve 8 pg/mL’dir. Giinde bir kez uygulanan 100 ve 200
mcg’lik dozlarla glikopironyumun kararli durum maruziyeti (doz uygulama araliginda EAA)
ilk dozdan sonra yaklasik 1.4 ila 1.7 kat daha yiiksektir. Ilk doza kiyasla kararli durumdaki
diriner atilim verileri sistemik birikimin 25 ila 200 mcg’lik doz aralifinda, dozdan bagimsiz
oldugunu diistindiirmektedir.

Dagilim:
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1.v. uygulamadan sonra, glikopironyumun kararli durum dagilim hacmi (Vss) 83 L ve terminal
fazdaki dagilim hacmi (Vz) 376 L’dir. Inhalasyonu takiben terminal fazdaki belirgin dagilim
hacmi (Vz/F) 7310 L olup, bu deger inhalasyondan sonra ¢ok daha yavas eliminasyonu
yansitmaktadir. Glikopironyumun in Vvitro insan plazma proteinine baglanmasi 1 ila 10
ng/mL’lik konsantrasyonlarda %38 ila %41’dir. Bu konsantrasyonlar 50 mcg giinde bir kez
doz uygulama rejimi igin plazmada elde edilen kararli durum ortalama pik diizeyinden en az 6
kat daha yuksektir.

Biyotransformasyon:

In vitro metabolizma calismalar1, hayvanlar ve insanlar arasinda glikopironyum bromiir i¢in
tutarli metabolik yolaklar gdstermistir. insana 6zgii metabolitler tespit edilmemistir. Cesitli
mono ve bi-hidroksile metabolitlerle sonuclanan hidroksilasyon ve karboksilik asit tirevi
(M9) olusumu ile sonuglanan direkt hidroliz goriilmiistiir.

In  vitro aragtirmalar ¢oklu CYP izoenzimlerinin  glikopironyumun  oksidatif
biyotransformasyonuna katkida bulundugunu gostermistir. M9’a hidroliz muhtemelen
kolinesteraz ailesinin iiyeleri tarafindan kataliz edilmektedir.

Inhalasyondan sonra, M9’a sistemik maruziyet ortalamada ana ilaca maruziyetle aymi
biiyiikliik sirasindadir. /n vitro galismalar akciger metabolizmas1 gostermediginden ve i.v.
uygulamadan sonra M9 dolasimda kii¢iik bir 6neme sahip oldugundan (ana ila¢ Cpaks Ve
EAA’sinin yaklasik %4°0), M9’un oral yolla inhale glikopironyum bromdiriin yutulan doz
fraksiyonundan pre-sistemik hidroliz ve/veya ilk gecis metabolizmasi ile olustugu tahmin
edilmektedir. Inhalasyonun yani sira i.v. uygulamadan sonra da, idrarda sadece minimum
miktarda M9 bulunmustur (yani <dozun %0.5°1). Tekrarlanan inhalasyondan sonra insanlarin
idrarinda glikopironyumun glukuronid ve/veya siilfat konjugatlar1 bulunmus olup, bunlar
dozun yaklasik %3’linii olusturmaktadir.

In vitro inhibisyon calismalar1 glikopironyum bromiiriin CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 veya CYP3A4/5, disan1 akis tasiyicilar1 MDRI,
MRP2 veya MXR ve iceri alim tasiyicilart OCT1 veya OCT2’yi inhibe etme kapasitesi
olmadigini géstermistir. /n vitro enzim indiiksiyonu calismalar1 test edilen hicbir sitokrom
P450 izoenzimi ve UGTI1Al ve tasityict MDR1 ve MRP2’de glikopironyum bromiir
tarafindan klinik ag¢idan ilgili bir indiiksiyon gostermemistir.

Eliminasyon:

insanlara [*H]-isaretli glikopironyum bromiiriin i.v. yolla uygulanmasindan sonra, 48. saatte
radyoaktivite i¢in ortalama {iriner atilim dozun %85’ini olusturmustur. Safrada dozun ilave
%S5°1 tespit edilmistir. Bu nedenle kiitle denkligi neredeyse tamdir.

Ana ilacin renal eliminasyonu sistemik olarak mevcut glikopironyumun toplam klirensinin
yaklagik %60 ila 70’ini olustururken, renal dis1 klirens prosesleri yaklasik %30 ila 40’11
olusturur. Biliyer klirens renal dis1 klirense katkida bulunur ancak renal dis1 klirensin biiyiik
cogunlukla metabolizmadan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Saglikli goniilliller ve KOAH’l1 hastalar tarafindan 50 ve 200 mcg arasindaki tekli ve
tekrarlanan gunliuk glikopironyum dozu inhalasyonunu takiben, glikopironyumun ortalama
renal klirensi 17.4 ve 24.4 L/s araligindadir. Aktif tiibiiler sekresyon glikopironyumun renal
eliminasyonuna katkida bulunur. Dozun %20’sine kadar1 idrarda ana ila¢ olarak tespit
edilmistir.
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Glikopironyum plazma konsantrasyonlar1 ¢cok fazli bir sekilde azalmistir. Ortalama terminal
eliminasyon yarilanma omrii intravendz (6.2 saat) ve oral (2.8 saat) uygulamadan sonrakine
kiyasla inhalasyondan sonra (33 ila 57 saat) cok daha uzun siirmiistiir. Eliminasyon paterni
inhalasyondan sonra 24. saatte ve sonrasinda siirekli akciger emilimi ve/veya sistemik
dolagima glikopironyum transferini diisiindiirmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

KOAH’da farmakokinetik kararli durumda hastalarin sistemik maruziyetinin yani sira
glikopironyumun toplam iiriner atilimi da agiz pargasindan ¢ikan doz olan 44 mcg lizerinden
degerlendirildiginde 44 mcg ila 176 mcg’lik doz araliginda neredeyse dozla orantili olarak
artmistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda klinik ¢alismalar yapilmamistir. Glikopironyum baslica
renal atilim yoluyla sistemik dolasimdan temizlenir (bkz., Boliim 5.2). Glikopironyumun
karaciger metabolizmasindaki bozuklugun, sistemik maruziyette klinik olarak belirgin bir
artisla sonuclandigi diistintilmemektedir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu glikopironyum bromiire sistemik maruziyet lizerinde bir etkiye sahiptir.
Hafif ve orta siddette bobrek bozuklugu olan goniilliillerde toplam sistemik maruziyette
(EAAson) 1.4 kata varan ve siddetli renal bozuklugu ve son evre bobrek hastaligi olan
goniilliilerde 2.2 kata varan ortalama bir artis gdzlenmistir.

Bir popiilasyon farmakokinetigi analizi kullanildiginda, hafif ve orta derecede bobrek
bozuklugu olan (hesaplanmis glomertiler filtrasyon hizi eGFR>30 mL/dak/1.73m2) KOAH
hastalarinda, SEEBRI BREEZHALER’in &nerilen dozda kullanilabilecegi sonucuna
varilmuastir.

Pediyatrik populasyon:
KOAH sadece yetiskinlere iligkin bir endikasyon oldugundan, SEEBRi BREEZHALER 18
yasin altindaki hastalarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik poptlasyon:
SEEBRI BREEZHALER, 75 yas ve iizerindeki yasl hastalarda énerilen dozda kullanilabilir.

Yas, cinsiyet, kilo, 1rk:

KOAH hastalarinda verilere iliskin bir popiilasyon farmakokinetigi analizinde, viicut agirligi
ve yas sistemik maruziyette hasta bazinda c¢esitlilige katkida bulunan faktorler olarak
belirlenmistir. Giinde bir kez SEEBRI BREEZHALER 50 mcg tiim yas ve viicut agirlig
gruplarinda giivenli bir sekilde kullanilabilir.

Cinsiyet, sigara kullanma durumu ve baslangic FEV; degeri sistemik maruziyet iizerinde
belirgin bir etkiye sahip degildir.

Japon ve Beyaz goniilliiler arasinda glikopironyum bromiiriin inhalasyonunu takiben toplam

sistemik maruziyet (EAA) agisindan onemli farkliliklar gézlenmemistir. Diger etnik kdken ve
irklar agisindan yeterli farmakokinetik verisi mevcut degildir.
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5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, gilivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite,
kardiyojenik potansiyel ve lireme ve gelisim toksisitesine dair geleneksel caligmalara dayali
olarak insanlar icin 6zel bir tehlike arz etmemektedir.

Tekrarlanan doz inhalasyonu toksisitesi ¢aligmalar1 sirasinda gozlenen etkiler, hafif lokal
iritasyon veya glikopironyum bromurin beklenen farmakolojik etkisindeki alevlenmelere
baglanmistir. Bunlar arasinda kopeklerde kalp hizindaki hafif ila orta dereceli artiglar ve
sicanlar ve kopeklerde salya, gozyas1 ve Harder bezleri ile farenkste azalmis sekresyonla
iligkili bir dizi geri doniisiimlii degisiklik yer almaktadir. Siganlarda kronik caligmalar
sirasinda gozlenen lens opasiteleri diger muskarinik antagonistler i¢in tanimlanmis olup,
hastalarda terapdtik kullanimi agisindan kisitl 6neme sahip tiire 6zgii degisiklikler olduklar
diistintilmiistiir. Si¢anlarin solunum yolundaki bulgular nazal kavitede ve larenkste, hafif lokal
iritasyonla tutarli enflamasyon ile dejeneratif/rejeneratif degisiklikleri icermistir.

Sicanlarda akcigerde bronsiyoloalveolar baglantida minimum epitel degisiklikleri de
gozlenmis olup, bunlar hafif adaptif yanit olarak kabul edilmistir. Bu bulgularin tiimi
maksimum insan maruziyetinden fazla oldugu kabul edilen maruziyetlerde gozlenmis
oldugundan, klinik kullanim sirasinda kisith ilgiye sahiptir.

Genotoksisite ¢alismalar1 glikopironyum bromiir i¢in mutajenik veya klastojenik potansiyel
ortaya koymamustir. Transgenik farelerde oral uygulama ve si¢anlarda inhalasyon uygulamasi
ile yapilan karsinojenisite ¢alismalar1 farelerde insanlar icin giinde bir kez 50 mcg’lik 6nerilen
maksimum dozdan yaklasik 53 kat ve siganlarda 75 kat daha yiiksek sistemik maruziyetlerde
(EAA) karsinojenisite kanit1 olmadigini ortaya koymustur.

Glikopironyum bromdiir i¢in yayimlanmis veriler higbir lireme toksisitesi problemine isaret
etmemektedir. SEEBRI BREEZHALER siganlarda veya tavsanlarda inhalasyon uygulamasini
takiben teratojenik bulunmamistir. Siganlarda yapilan lireme ¢alismalar1 ve hayvanlarda elde
edilen diger veriler ne erkek ne de disi pre ve post natal gelisiminde fertiliteye iliskin bir
endiseye yol agmamustir.

Gebe fareler, tavsanlar ve kopeklerin plasental bariyerinden 6nemli dlciide glikopironyum
bromiir ve metabolitleri gec¢isi goriilmemistir. Glikopironyum bromiir (metabolitleri dahil)
emziren si¢anlarin siitiine geg¢mis olup, siitte annenin kanindakinden 10 kat daha yiiksek
konsantrasyonlara ulagmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Kapsul igerigi:
Laktoz monohidrat
Magnezyum stearat

Kapsiil kabugu:
Hipromelloz

Saf su

Karragenan

Potasyum Klorr

Sunset Yellow FCF (E110)
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Sellak (E 904)

Susuz etil alkol

Izopropil alkol

Propilen glikol

N-Biitil alkol

Amonyum hidroksit
Potasyum hidroksit
Siyah demir oksit (E 172)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Rafomru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Alu/Alu blister
30 kapstl + 1 inhaler (BREEZHALER)

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Novartis Uriinleri

34912 Kurtkoy — Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2014 - 399

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi:
[1k ruhsat tarihi: 15.05.2014

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHIi:
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