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KISA URUN BILGIiSi

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

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

PANTHERO NEOHALER 50 mikrogram inhaler kapsiil

2. KALITATIF VE KANTIFATIF BILESIM

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

Cihazdan serbestlenen doz (PANTHERO NEOHALER cihazinin agiz pargasindan ¢ikan doz)
44 mikrogram glikopironyumdur.

Yardimc1 maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Inhaler kapsiil

Igerisinde beyaz toz bulunan, seffaf turuncu kapsiillerin {izerindeki siyah ¢izginin altinda siyah

1.
renkte firma logosu “¢”"

basilidir.

, siyah ¢izginin ist kisminda siyah renkte iiriin kodu “GPL50”

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

PANTHERO NEOHALER, orta ve agir KOAH (kronik obstriiktif akciger hastaligi)
olgularinda diizenli kullanildiginda atak sikligin1 azaltmakta, semptomlar1 ve yagam kalitesini
diizeltebilmekte; ancak uzun donemdeki FEV1 (1. saniyede zorlu ekspirasyon voliimii)
diisiisiinii degistirmemektedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Onerilen doz, PANTHERO NEOHALER inhalasyon cihazi kullanilarak bir adet 50
mikrogramlik kapsiil iceriginin giinde bir kere inhalasyonudur.

Uygulama sekli:
PANTHERO NEOHALER kapsiilleri sadece PANTHERO NEOHALER inhalasyon cihazi
kullanilarak oral inhalasyon yolu ile uygulanmalidir. PANTHERO NEOHALER kapsiiller

yutulmamalidir (Bkz. Boliim 4.9).



PANTHERO NEOHALER’mn her giin ayni saatte olmak iizere giinde bir kez uygulanmasi
Onerilmektedir. Bir dozun atlanmasi durumunda, bir sonraki doz miimkiin olan en kisa siirede
alimmalidir. Hastalara giinde bir dozdan fazla kullanmamalar1 sdylenmelidir.

PANTHERO NEOHALER kapsiiller nemden korumak i¢in her zaman blister ambalajinda
saklanmali ve KULLANMADAN HEMEN ONCE blisterden ¢ikarilmalidar.

PANTHERO NEOHALER regete edilirken, hastalara dogru inhalasyon cihazi kullanimi
ogretilmelidir. Nefes alip vermesinde iyilesme goriilmeyen hastalara, ilact inhale etmek yerine;

yutup yutmadiklart sorulmalidir.

Kullanima iliskin talimatlar:

n A Kapag cikarin.

Inhalasyon cihazimi acin:
Inhalasyon cihazinin tabanini sikica tutun ve
ag1zlig1 egerek inhalasyon cihazini agin.

Kapsiilii hazirlayin:

Blister kartindaki blisterlerden birini, tirtikli
kisimdan kopararak ayirin ve koruyucu kagidi
soyarak kapsiilii ¢cikarin.

Kapsiilii folyodan basarak ¢ikarmayin.




Bir PANTHERO NEOHALER inhaler kapsiilii
cikarin:

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

Kuru ellerle, kapsiilii blisterden ¢ikariniz.

PANTHERO NEOHALER inhaler kapsiilii
yutmayiniz.

Kapsiilii yerlestirin:
Kapsiilii kapsiil haznesinin igerisine yerlestirin.

Kapsiilii hicbir zaman dogrudan agizhga
yerlestirmeyin.

_inhalasyon cihazim kapatin:
Inhalasyon cihazini bir “klik” sesi duyacak sekilde
tamamen kapatin.

Kapsiiliin delinmesi:

e inhalasyon cihazim a@izhk kismi yukar
bakacak sekilde dik tutun.

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

e Kapsiil delinirken bir “klik” sesi duyacaksiniz.

Delme diigmelerine bir kereden fazla
basmayin.

Delme diigmelerini tamamen serbest birakin.




Nefes verin:
Agizligr agzimmiza yerlestirmeden Once nefesinizi
tam olarak verin.

Asla agizhign icine iiflemeyin.

Ilaci icinize cekKin:

I¢inize cekmeden &nce;

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

o Agizlig1 agziniza yerlestirin ve dudaklariniz ile
ag1zligin ¢evresini siki bir sekilde kapatin.

Hizl, 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 duymamz gerekir. Ilag
akcigerlerinize dogru giderken agzinizda seker
tad1 hissedeceksiniz.

Eger bir vizildama sesi duymazsaniz kapsiil,
kapsiil bolmesinde sikismis olabilir. Boyle bir
durumun meydana gelmesi durumunda:

e Inhalasyon cihazimi agin ve cihazin tabanina
hafifce vurarak dikkatlice kapsiilii gevsetin.
Kapsiilii gevsetmek icin delme diigmelerine
basmayin.

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

Nefesinizi tutun:

Inhalasyon cihazini agzimizdan cikarirken, 5-10
saniye ya da mimkiin oldugunca uzun siire
nefesinizi tutun. Daha sonra nefesinizi verin.

Kapsiil i¢inde toz kalip kalmadigin1 kontrol etmek
icin inhalasyon cihazimi agin. Eger kapsiilde toz
kalmissa inhalasyon cihazini kapatin ve 9., 10., 11.
ve 12. adimlar tekrarlayin. Hastalarin biiyiik kismi
bir ya da iki inhalasyonda  kapsiilii
bosaltabilmektedir.

Bazi kisiler ilac1 inhalasyon yoluyla aldiktan sonra
nadiren kisa siire Oksiirebilmektedir. Eger




oOksiiriirseniz endiselenmeyin. Kapsiil bos oldugu
siirece ilacinizi tam dozunda almis olacaksiniz.
Kapsiilii ¢ikarin:

Ginlik PANTHERO NEOHALER dozunu
almay1 bitirdikten sonra agizligi tekrar agin ve
kapsiil bolmesini egerek bos kapsiilii ¢ikartin.
Inhalasyon cihazini kapatin ve kapag: yerine takin.

Kapsiilleri PANTHERO NEOHALER
inhalasyon cihaz icinde saklamayin.

Ilave bilgiler:

Nadiren kapsiiliin kiiciik parcaciklari elegi gegerek agziniza gelebilir. Bu durumda parcaciklari
dilinizin tizerinde hissedebilirsiniz. Bu pargaciklarin yutulmasi ya da solunmasi zararl degildir.
Eger kapsiil birden ¢ok kez delinirse (bkz. 7. Adim) kapsiiliin par¢alanma sans1 artacaktir.

Inhalasyon cihazi nasil temizlenir?

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

PANTHERO NEOHALER hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda dnerilen
dozda kullanilabilir. Siddetli bobrek yetmezligi veya diyaliz gerektiren son evre bdbrek
hastalig1 olan hastalarda glikopironyuma sistemik maruziyet artabileceginden PANTHERO
NEOHALER sadece beklenen faydalar potansiyel riske agir bastiginda kullanilmalidir (Bkz.
Boliim 4.4 ve Boliim 5).

Karaciger yetmezligi:

Hepatik bozuklugu olan hastalarda spesifik c¢alismalar yiiriitiilmemistir. PANTHERO
NEOHALER baslica renal yolla atildigindan, karaciger yetmezligi olan hastalarda maruziyet
acisindan bir artis beklenmemektedir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmez.

Pediyatrik popiilasyon:
PANTHERO NEOHALER 18 yasin altindaki hastalarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
PANTHERO NEOHALER, 75 yas ve iizerindeki yasl hastalarda onerilen dozda kullanilabilir.

4.3.  Kontrendikasyonlar

PANTHERO NEOHALER igerigindeki aktif maddeye veya yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonu s6z konusu olan kisilerde kontrendikedir.



4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

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

Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (Hipersensitivite):

PANTHERO NEOHALER uygulandiktan sonra, hizla ortaya ¢ikan asir1 duyarlilik
reaksiyonlar bildirilmistir. Basta anjiyoddem (nefes alip vermede veya yutmada giicliikler,
dilde, dudaklarda ve ylizde sislik dahil), iirtiker veya deri dokiintiisii olmak {iizere, alerjik
reaksiyonu diisiindiiren belirtiler ortaya ¢ikarsa PANTHERO NEOHALER tedavisi derhal
durdurulmal1 ve alternatif tedaviye baslanmalidir.

Paradoksal bronkospazm:

PANTHERO NEOHALER’in kullanildigr Klinik arastirmalarda, paradoksal bronkospazm
gozlenmemistir. Fakat diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi PANTHERO NEOHALER
uygulamasi da yagsami tehdit edebilen paradoksal bronkospazm ile sonuglanabilir. Paradoksal
bronkospazm olusursa, PANTHERO NEOHALER hemen kesilmeli ve alternatif tedavi
baslanmalidir.

Antikolinerjik etki:
Diger antikolinerjik ilaglar gibi, PANTHERO NEOHALER de dar agili glokom veya idrar
retansiyonu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Hastalara akut dar ac¢ili glokomun belirti ve semptomlar1 agiklanmali ve bu belirti ve
semptomlarin gelismesi halinde PANTHERO NEOHALER kullanmay1 birakarak, derhal
doktorlarini aramalar1 sOylenmelidir.

Siddetli renal bozuklugu olan hastalar:

Toplam sistemik maruziyette (EAAson); hafif ve orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
1,4 kat; siddetli bobrek yetmezligi ve son evre bobrek rahatsizligi olan hastalarda 2,2 kat orta
siddetli bir ortalama artis gdzlenmistir.

Diyaliz gerektiren son evre renal hastalik dahil siddetli renal bozuklugu olan hastalar i¢in
(hesaplanmis glomertiler filtrasyon hizi <30 ml/dak/1,73 m?), PANTHERO NEOHALER
sadece beklenen fayda potansiyel riske agir bastiginda kullanilmalidir (Bkz. B6liim 5.2). Bu
hastalar potansiyel istenmeyen etkiler acisindan yakindan takip edilmelidir.

Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olan hastalar:

Stabil olmayan iskemik kalp hastaligi, sol ventrikiil yetmezligi, miyokard enfarktiisii 6ykiisii,
aritmi (kronik stabil atrial fibrilasyon hari¢), uzun QT sendromu Oykiisli olan veya QTc’si
(Fridericia yontemi) uzamis (erkekler icin >450 msn veya kadinlar i¢cin >470 msn) hastalar
klinik ¢aligmalara dahil edilmedigi i¢in, bu hasta gruplarinda deneyim kisitlidir. PANTHERO
NEOHALER bu hasta gruplarinda dikkatle kullanilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

PANTHERO NEOHALER’1in inhale antikolinerjik igeren ilaglarla es zamanli uygulamasi
arastirilmamistir ve bu nedenle diger antikolinerjiklerde oldugu gibi 6nerilmemektedir.



Resmi ila¢ etkilesim ¢alismalar1 gerceklestirilmemis olmasina ragmen, PANTHERO
NEOHALER cogunlukla KOAH tedavisinde kullanilan diger tibbi iiriinlerle es zamanli olarak
klinik ilag etkilesim belirtisi olmaksizin kullanilmistir. Bu tibbi iiriinler sempatomimetik
bronkodilatdrler, metilksantinler ve oral veya inhale steroidlerdir.

Her iki etkin madde i¢in de kararli durum kosullar1 altinda, glikopironyum ve bir beta2-
adrenerjik agonisti olan oral yolla uygulanan inhale indakateroliin es zamanli olarak
uygulanmasi, iki ilacin da farmakokinetigini etkilememistir.

Saglikli goniilliillerde yapilan bir klinik ¢alismada, 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, PANTHERO NEOHALER simetidin ya da diger organik katyon
tastyicisi inhibitorleri ile es zamanli olarak uygulandiginda, klinik olarak belirgin bir ilag
etkilesimi beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarla ilgili bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik hastalarla ilgili bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk sahibi olma potansiyeline sahip kadinlar i¢in 6zel 6neriler bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. PANTHERO NEOHALER gerekli
olmadikc¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

KOAH hastalarinda, maruziyet yasanan gebeliklerle ilgili klinik ¢aligmalar mevcut degildir.
PANTHERO NEOHALER tavsanlar veya sicanlarda inhalasyonla uygulamay: takiben
teratojenik bulunmamistir (Bkz. Boliim 5.3). Gebe kadinlarda yeterli deneyim olmadigindan,
PANTHERO NEOHALER gebelik sirasinda sadece hasta i¢in faydalar fetiis i¢in potansiyel
riske gerekce sagladiginda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Glikopironyum bromiiriin insan siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Ancak
glikopironyum bromiir (metabolitleri dahil) emziren sicanlarda siite gec¢mistir. Emziren
kadinlar tarafindan PANTHERO NEOHALER kullanimi, sadece kadin i¢in beklenen fayda
bebek i¢in olasi risklerden fazla oldugunda diisiintilmelidir (Bkz. Boliim 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme calismalar1 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
PANTHERO NEOHALER’mn ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti:

En yaygin antikolinerjik advers reaksiyon agiz kurulugu (% 2,4)’dur. Agiz kurulugu
bildirimlerinin ¢ogunun iiriinle iliskili oldugu diistiniilmiis ve bildirimlerden higbirinin siddetli
olmadig, hafif siddetli oldugu goriilmiistiir.

Giivenlilik profili yaygin goriilmeyen idrar retansiyonu belirtilerini de iceren antikolinerjik
etkiyle iliskili diger semptomlarla karakterizedir. Gastroenterit ve dispepsi dahil
gastrointestinal etkiler de gézlenmistir. Lokal tolerabilite ile iliskili advers etkiler; bogaz tahrisi,
nazofarenjit, rinit ve siniiziti icermektedir. Onerilen dozda PANTHERO NEOHALER kan
basinci ve kalp hizi lizerinde etkilere sahip degildir.

Klinik ¢aligmalarda gozlenen 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
siifi icinde advers ilag reaksiyonlari, en sik goriilen ilk sirada yer alacak sekilde sikliga gore
siralanmistir. Her bir siklik gruplandirmasinda advers ilag reaksiyonlar1 azalan ciddiyetlerine
gore siralanmistir. Ayrica her bir advers ilag reaksiyonu i¢in ilgili siklik kategorisi su dontlistimii
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.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipersensitivite, anjiyosdem?

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin olmayan: Hiperglisemi.

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin: Uykusuzluk.

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

Kardiyak hastaliklar
Yaygimn olmayan: Atriyal fibrilasyon, ¢arpinti.

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Siniis tikanikligi, balgamli 6ksiiriik, bogaz tahrisi, burun kanamasi, disfoni.
Bilinmiyor: Paradoksal bronkospazm?



Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Agiz kurulugu, gastroenterit.
Yaygin olmayan: Dispepsi, dis ¢iiriikleri, bulanti?, kusmal?,

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dékiintii, Priirit?.

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

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin: Idrar yolu infeksiyonu®
Yaygin olmayan: Diziiri, iiriner retansiyon.

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

1 12 aylik ¢alismada PANTHERO NEOHALER’da plasebodan daha sik griilmiistiir.

2 PANTHERO NEOHALER kullanimu ile ilgili olarak onay sonras1 pazarlama deneyimleri ile
bildirimler alinmigtir. Bu bildirimler kesin olmayan dl¢ekte bir popiilasyon tarafindan gonilli
olarak bildirildiginden, sikligini giivenilir sekilde degerlendirmek ve ilaca maruziyetle nedensel
bir iliski kurmak her zaman miimkiin degildir. Bu nedenle siklik klinik aragtirma
tecriibelerinden hesaplanmustir.

% Yalnizca 75 yas iizerindeki yash hastalarda PANTHERO NEOHALER’da plasebodan daha
yiksektir.

Birlestirilmis 6 aylik ¢alismada PANTHERO NEOHALER ve plasebo icin agiz kurulugu
siklig1 sirastyla %2,2 ve %1,1; uykusuzluk %1,0 ve %0,8; gastroenterit %1,4 ve %0,9 olarak
belirlenmistir.

Agi1z kurulugu, genellikle tedavinin ilk 4 haftasinda bildirilmis olup, hastalarin ¢ogunda
ortalama siire dort hafta olarak belirlenmistir. Ancak vakalarin %40’1nda semptomlar 6 aylik
slirenin tamami1 boyunca devam etmistir. 7 ile 12. aylar arasinda yeni agiz kurulugu vakalari
bildirilmemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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 asim ve tedavisi
Cok yiiksek dozlarda antikolinerjik belirti ve semptomlara neden olabilir.

PANTHERO NEOHALER kapsiillerin kazayla yutulmasi sonucu akut intoksikasyon, diistik
oral biyoyararlanimdan 6tiirii (yaklasik %5) olas1 degildir.
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Saglikli  goniillilerde 150 mikrogram glikopironyum bromiirin (120 mikrogram
glikopironyuma esdeger) i.v. uygulanmasin takiben pik plazma diizeyleri ve toplam sistemik
maruziyet, 6nerilen PANTHERO NEOHALER dozu (giinde bir kez 50 mikrogram) 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 ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Obstriiktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanilan Ilaglar;
Antikolinerjikler
ATC kodu: RO3BB06

Etki Mekanizmas:

Glikopironyum KOAH’1n giinde bir kez uygulanan bronkodilator idame tedavisine yonelik
inhale uzun etkili muskarinik reseptdr antagonistidir (antikolinerjik). Parasempatik sinirler
solunum yollarindaki 6nemli bronkokonstriktif ndral yolak olup, kolinerjik toniis KOAH’ta
solunum yolu tikanikliginin kritik geri doniisimlii bilesenidir. PANTHERO NEOHALER,
asetilkolinin solunum yolu diiz kas hiicreleri iizerindeki bronkokonstriktor etkisini bloke ederek
ve boylece solunum yollarini genigleterek is goriir.

Glikopironyum bromiir yiiksek afiniteli bir muskarinik reseptor antagonistidir. Yarismali
baglanma calismalarinda insan M2 reseptorlerine kiyasla insan M3 reseptorleri igin segiciligi
>4 kat daha fazla olmustur. Klinik ¢alismalarda inhalasyondan sonra etki baslangici ve
gozlenen reseptore baglanma/reseptorden ayrilma kinetik parametreleri ile kanitlandig iizere
hizl1 bir etki baslangicina sahiptir.

Uzun etki siiresi kismen, i.v. uygulamadan sonraki yarilanma omriiniin tersine, PANTHERO
NEOHALER inhalasyon cihazi ile inhalasyondan sonra glikopironyum i¢in uzamis terminal
eliminasyon yarilanma omrii ile gosterildigi tizere akcigerlerde kalici ilag konsantrasyonlarina
baglanabilir (bkz., Boliim 5.2).

Farmakodinamik Etkiler:

Klinik Faz III gelistirme programi iki faz III ¢alismayi igermistir: her ikisi de orta- agir KOAH
klinik tanili hastalar ile gerceklestirilen biri plasebo kontrollii 6 aylik ¢alisma ve digeri plasebo
ve aktif kontrollii 12 aylik ¢alisma (giinde bir kez acik etiketli tiotropium 18 mikrogram).

Akciger fonksiyonu tizerindeki etkiler

Giinde bir kez PANTHERO NEOHALER 50 mikrogram bir dizi klinik ¢alismada akciger
fonksiyonunda istikrarl ve istatistiksel olarak anlamli diizelme saglamistir (birinci saniyedeki
zorlu ekspiratuvar hacim FEV1, zorlu vital kapasite FVC ve inspiratuar kapasite IC). Faz Il
caligmalarda bronkodilator etkiler ilk dozdan sonraki 5 dakika iginde goriilmiistiir ve ilk dozdan
itibaren 24 saatlik zaman araliginda korunmustur. 6 ve 12 aylik ¢alismalarda bronkodilator
etkide zaman icinde bir azalma olmamistir. Etkinin biiyiikliigli, baslangicta hava yolundaki
kisitlanmanin geri dontisliiliik (reversibilite) derecesine (geri doniisliiliik, kisa etkili muskarinik
antagonist grubu bronkodilator kullanilarak ol¢tilmiistiir ) bagli olmustur: baslangicta en diisiik
derecede geri doniisliiliige (<%S35) sahip hastalar genellikle baglangicta daha yiiksek derecede
geri doniisliiliigli (>%5) olan hastalardan daha diisiik bronkodilator yanit sergilemistir. 12.
haftada (birincil sonlanim noktasi), PANTHERO NEOHALER, plaseboya gore, ¢ukur FEV1
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degerini, baslangigta en diisiik derecede geri doniisliiliige (<%S5) sahip hastalarda 72 ml ve
baslangigta daha yiiksek derecede geri doniisliiliige (>%5) sahip hastalarda 113 ml yiikseltmistir
(her ikisi i¢in p<0,05).

6 aylik ¢alismada PANTHERO NEOHALER, plaseboya gore, FEV1 degerini birinci dozdan
sonraki 5 dakika icerisinde 93 ml ve dozdan sonraki 15 dakika igerisinde 144 ml yiikseltmistir
(her ikisi i¢in p<0,001).

12 aylik ¢alismada diizelmeler 5 dakikada 87 ml ve 15 dakikada 143 ml seklinde olmustur (her
ikisi i¢in p<0,001). 12 aylik ¢alismada, PANTHERO NEOHALER, 1. giinde ve 26. haftada
tiotropium ile karsilastirildiginda FEV1 degerinde istatistiksel olarak anlaml1 diizelmeler ve 12.
hafta ve 52. haftada dozdan 4 saat sonra tiotropiuma kiyasla FEV1 degerinde sayisal olarak daha
biiylik degerler saglamistir.

Ilk dozda ve 1 yil sonunda gériilen doz araliginin sonundaki (24. saat) FEV1 degerleri benzer
olmustur. 12. haftada (birincil sonlanim noktas1), PANTHERO NEOHALER, cukur FEV:
degerini plaseboya gore, 6 aylik caligmada 108 ml ve 12 aylik ¢alismada 97 ml artirmustir (her
ikisi i¢in p<0,001). 12 aylik ¢alismada, plaseboya kiyasla tiotropiumda diizelme 83 ml seklinde
olmustur (p<0,001).

Semptomatik sonuglar

Giinde bir kez 50 mikrogram dozunda uygulanan PANTHERO NEOHALER, Gegis Dispne
Indeksi (TDI) ile degerlendirilen nefes darligini anlamli diizeyde azaltmstir. 6 ve 12 aylik pivot
caligmalarin birlestirilmis bir analizinde, plasebo ile karsilastirnldiginda PANTHERO
NEOHALER ile tedavi edilen hastalarin istatistiksel olarak daha yiiksek bir yiizdesi, 26. haftada
TDI fokal skorunda 1 puan veya daha yiiksek bir diizelme ile yanit vermistir (sirastyla %46,4
ve %58,4, p<0.001).

Giinde bir kez PANTHERO NEOHALER ayrica St. George Solunum Anketi (SGRQ)
kullanilarak olgtilen saglikla iligkili yasam kalitesi tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etki
gostermistir. 6 ve 12 ayhik pivot calismalarin birlestirilmis bir analizi, plasebo ile
karsilastirildiginda PANTHERO NEOHALER ile tedavi edilen hastalarin istatistiksel olarak
daha yiiksek bir yiizdesinin, 26. haftada SGRQ’da 4 puanlik veya daha yiiksek bir diizelme ile
yanit verdigini bulmustur (sirasiyla %57,8 ve %47,6, p<0,001). Tiotropium ile tedavi edilen
hastalarin %61,0’1 SGRQ’da 4 puanlik veya daha yiiksek bir diizelme ile yanit vermistir
(plaseboya gore p=0,004).

KOAH alevlenmelerinde azalma

6 ve 12 aylik pivot ¢alismalarinda KOAH alevlenme verileri toplanmustir. Iki calismada da orta
veya agir bir alevlenme (sistemik kortikosteroidlerle ve/veya antibiyotiklerle tedavi ya da
hastaneye yatig gerektiren seklinde tanimlanir) gegiren hastalarin ylizdesi azalmistir. 6 aylik
caligmada orta veya agir bir alevlenme yagayan hastalarin yiizdesi PANTHERO NEOHALER
ile %17,5 ve plasebo ile %24,2 olmustur (Risk oran1: 0,69, p=0,023); 12 aylik ¢alismada ise bu
deger PANTHERO NEOHALER i¢in %32,8, plasebo i¢in ise %40,2 olmustur (Risk orant:
0,66, p=0,001). 6 ve 12 aylik ¢alismalarin ilk 6 aylarinin birlestirilmis bir analizinde, plasebo
ile karsilastirildiginda PANTHERO NEOHALER ilk orta veya agir alevlenmeye kadar gecen
stireyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde uzatmis ve orta veya agir alevlenme oranini
azaltmstir (0,53 alevlenme/yil karsisinda 0,77 alevlenme/yil, p<0,001). Bu birlestirilmis analiz
ayrica plasebo ile karsilastirildiginda PANTHERO NEOHALER ile tedavi edilen daha az
sayida hastanin, hastanede kalis sirasinda alevlenme yasadigini gostermistir (%1,7 karsisinda
%4,2, p=0,003).
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Diger etkiler

Giinde bir kez PANTHERO NEOHALER Kurtarici ilag (salbutamol) kullanimini, plaseboya
gore sirastyla 6 ve 12 aylik ¢calismalarda 26 haftada 0.46 puf/giin (p=0,005) ve 52 haftada 0,37
puf/giin (p=0,039) azaltmistir.

Egzersiz toleransinin, maksimum alt1 (%80) is ylikiinde bisiklet ergometresi (maksimum alt1
egzersiz tolerans testi) ile test edildigi 3 haftalik bir ¢calismada, sabah uygulanan PANTHERO
NEOHALER, ilk dozdan itibaren dinamik hiperinflasyonu azaltmis ve egzersiz dayaniklilik
stiresini uzatmistir. Tedavinin ilk giiniinde egzersiz sirasinda plaseboya goére inspiratuar
kapasite 230 ml yiikselmis ve egzersiz dayaniklilik siiresi 43 saniye artmistir (%10 artis). Ug
haftalik tedavi sonrasinda plaseboya gore PANTHERO NEOHALER ile inspiratuar kapasitede
elde edilen diizelme, ilk giine benzer olmus (200 ml), ancak egzersiz dayaniklilik siiresi ilk
giinden farkli olarak 89 saniye artmistir (%21 artig). Borg 6l¢ekleri kullanilarak, PANTHERO
NEOHALER’in egzersiz sirasinda dispne ve bacak rahatsizlifini azalttigi bulunmustur.
PANTHERO NEOHALER ayrica Gegis Dispne Indeksi ile dlgiilen istirahat sirasindaki
dispneyi azaltmistir.

Sekonder farmakodinamik etkiler

KOAH hastalarinda 176 mikrograma varan dozlarda PANTHERO NEOHALER ile ortalama
kalp atim hizinda ya da QTc araliginda bir degisiklik gézlenmemistir. 73 saglikli goniillii ile
gerceklestirilen detayli bir QT ¢alismasinda, tek bir inhale 352 mikrogram glikopironyum dozu
(terapdtik dozun 8 kati), plasebo ile karsilagtirildiginda, QTc araligin1 uzatmamis ve kalp atim
hizini biraz azaltmistir (maksimal etki -5,9 bpm; 24 saatte ortalama etki -2,8 bpm). Intravendz
yolla uygulanan 150 mikrogram glikopironyum bromiiriin (120 mikrogram glikopironyuma
esdeger) kalp atim hiz1 ve QTc aralig1 tizerindeki etkisi geng saglikli erigskinlerde arastirilmagtir.
Kararli durumda cihazin agiz par¢asindan ¢ikan doz olan 44 mikrogram glikopironyumun
inhalasyonundan sonra yaklasik 50 kat daha yiiksek pik maruziyetler (Cmaks) elde edilmistir ve
tasikardi ya da QTc uzamasina neden olmamistir. Geng saglikli goniilliilerde antikolinerjik
bilesiklere diisilk maruziyetlerin bilinen bir etkisi olan kalp atim hizinda hafif bir azalma
gozlenmistir (plasebo ile karsilagtirildiginda ortalama fark 24 saatte 2 bpm).

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, KOAH’ta pediyatrik popiilasyonun tiim alt kiimelerinde PANTHERO
NEOHALER ile ¢alisma sonuglarinin sunulmasi zorunlulugundan vazge¢mistir (pediyatrik
kullanim 1ile ilgili bilgi i¢in bkz. boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

PANTHERO NEOHALER inhalasyon cihaz1 kullanilarak oral inhalasyonu takiben,
glikopironyum hizla emilmis ve doz sonras1 5. dakikada pik plazma diizeylerine erigmistir.

PANTHERO NEOHALER inhalasyon cihazi araciligiyla solunan glikopironyumun mutlak
biyoyararlaniminin agiz pargasindan ¢ikan doz olan 44 mikrogram iizerinden yaklasik % 45
oldugu hesaplanmistir. Inhalasyonu takiben sistemik maruziyetin yaklasik %90’1 akciger
emiliminden ve %10’u gastrointestinal emilimden kaynaklanmaktadir. Oral yolla uygulanan
glikopironyumun mutlak biyoyararlaniminin yaklasik %35 oldugu hesaplanmaistir.

KOAH’11 hastalarda tekrarlanan giinde bir kez inhalasyonu takiben, glikopironyumun kararl
durum farmakokinetigine tedaviden sonraki bir hafta i¢inde erisilmistir. 50 mikrogram giinde
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bir kez doz uygulama rejimi i¢in glikopironyumun kararli durum ortalama piki ve ¢ukur plazma
konsantrasyonlart sirasiyla 166 pikogram /mL ve 8 pikogram /mL’dir. Glikopironyuma kararli
durum maruziyeti (24 saatlik doz araligindaki egri altinda kalan alan (EAA)) ilk doz sonrasina
kiyasla yaklagik 1.4 ila 1.7 kat daha fazladir.

Dagilim:
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 yaklasik 20 kat daha yiiksek olup, bu deger inhalasyondan sonra ¢ok daha yavas
eliminasyonu yansitmaktadir. Glikopironyumun in vitro insan plazma proteinine baglanmasi 1
ila 10 ng/mL’lik konsantrasyonlarda %38 ila %41’dir.

Biyotransformasyon:

In vitro metabolizma ¢alismalar1, hayvanlar ve insanlar arasinda glikopironyum bromiir igin
tutarli metabolik yolaklar gostermistir. Cesitli mono ve bi-hidroksile metabolitlerle sonuglanan
hidroksilasyon ve karboksilik asit tirevi (M9) olusumu ile sonuglanan direkt hidroliz
goriilmistiir. In vivo ortamda M9, inhale glikopironyum bromiiriin yutulan doz fraksiyonundan
olusmaktadir. Tekrarlanan inhalasyondan sonra insanlarin idrarinda glikopironyumun
glukuronid ve/veya siilfat konjugatlar1 bulunmus olup, bunlar dozun yaklasik %3’iinii
olusturmaktadir.

In  vitro aragtirmalar ¢oklu CYP izoenzimlerinin  glikopironyumun  oksidatif
biyotransformasyonuna katkida bulundugunu gostermistir. Glikopironyum metabolizmasinin
inhibisyonu veya indiiksiyonunun etkin maddeye sistemik maruziyette belirgin bir degisiklige
neden olmas1 beklenmez.

In vitro inhibisyon calismalar1 glikopironyum bromiiriin CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 veya CYP3A4/5, disar1 akis tasiyicilart MDRI,
MRP2 veya MXR ve iceri alim tasiyicilart OCT1 veya OCT2’yi inhibe etme kapasitesi
olmadigim gdstermistir. /n vitro enzim indiiksiyonu ¢aligmalari test edilen hicbir sitokrom P450
izoenzimi ve UGT1A1 ve tasityict MDR1 ve MRP2’de glikopironyum bromiir tarafindan klinik
acidan 1ilgili bir indiiksiyon gostermemistir.

Eliminasyon:

Insanlara [3H]-isaretli glikopironyum bromiiriin i.v. yolla uygulanmasindan sonra, 48. saatte
radyoaktivite i¢in ortalama iiriner atilim dozun %85’ini olusturmustur. Safrada dozun ilave
%S35°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 dist klirens prosesleri yaklasik %30 ila 40’11
olusturur. Biliyer klirens renal dis1 klirense katkida bulunur ancak renal dis1 klirensin biiyiik
cogunlukla metabolizmadan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Glikopironyum dozu inhalasyonunu takiben, glikopironyumun ortalama renal klirensi 17,4 ve
24,4 L/saat araligindadir. Aktif tiibliler sekresyon glikopironyumun renal eliminasyonuna
katkida bulunur. Alinan dozun %23 ’{ine kadar1 ana ila¢ olarak idrarda bulunmustur.

Glikopironyum plazma konsantrasyonlari ¢ok fazli bir sekilde azalmistir. Ortalama terminal

eliminasyon yarilanma 6mrii intravendz (6,2 saat) ve oral (2,8 saat) uygulamadan sonrakine
kiyasla inhalasyondan sonra (33 ila 57 saat) ¢ok daha uzun slirmiistiir. Eliminasyon paterni
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inhalasyondan sonra 24. saatte ve sonrasinda siirekli akciger emilimi ve/veya sistemik dolasima
glikopironyum transferini diisiindiirmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

KOAH’da farmakokinetik kararli durumda hastalarin sistemik maruziyetinin yani sira
glikopironyumun toplam iriner atilimi da agiz parcasindan ¢ikan doz olan 44 mikrogram
tizerinden degerlendirildiginde 44 mikrogram ila 176 mikrogram’lik doz araliginda neredeyse
dozla orantili olarak artmuistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda klinik ¢aligmalar yapilmamaistir. Glikopironyum baslica
renal atilim yoluyla sistemik dolasimdan temizlenir (bkz., B6lim 5.2). Glikopironyumun
karaciger metabolizmasindaki bozuklugun, sistemik maruziyette klinik olarak belirgin bir
artisla sonuclandigi diistintilmemektedir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu glikopironyum bromiire sistemik maruziyet {izerinde 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 bdobrek
bozuklugu olan (hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hizi eGFR>30 mL/dak/1,73m?) KOAH
hastalarinda, PANTHERO NEOHALER’mn 0&nerilen dozda kullanilabilecegi sonucuna
varilmistir.

Diyaliz gerektiren son evre renal hastalik dahil siddetli renal bozuklugu olan hastalar i¢in
(hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hiz1 eGFR<30 ml/dak/1,73 m?), PANTHERO NEOHALER
sadece beklenen fayda potansiyel riske agir bastiginda kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
PANTHERO NEOHALER’in 18 yasin altindaki hastalarda kullanimma ait veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
KOAH hastalar1 verilerinin popiilasyon farmakokinetik analizi yas ve viicut agirliginin,
sistemik maruziyetin hastalar aras1 degigskenligine neden olabilecegini belirlemistir.

Yas, cinsiyet, kilo, 1rk:

KOAH hastalarinda verilere iliskin bir popiilasyon farmakokinetigi analizinde, viicut agirlig
ve yas sistemik maruziyette hasta bazinda cesitlilige katkida bulunan faktorler olarak
belirlenmistir. Giinde bir kez PANTHERO NEOHALER tiim yas ve viicut agirhig1 gruplarinda
giivenli bir sekilde kullanilabilir.

Cinsiyet, sigara kullanma durumu ve baslangic FEV1 degeri sistemik maruziyet iizerinde
belirgin bir etkiye sahip degildir.
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Japon ve Beyaz irktan olan goniilliiler arasinda glikopironyum bromiiriin inhalasyonunu
takiben toplam sistemik maruziyet (EAA) agisindan 6nemli farkliliklar gézlenmemistir. Diger
etnik koken ve irklar acisindan yeterli farmakokinetik verisi mevcut degildir.

5.3.  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve iireme ve gelisim toksisitesine dair geleneksel ¢alismalara dayali olarak insanlar
i¢in Ozel bir tehlike arz etmemektedir.

Tekrarlanan doz inhalasyonu toksisitesi calismalar1 sirasinda gozlenen etkiler, hafif lokal
iritasyon veya glikopironyum bromiiriin beklenen farmakolojik etkisindeki alevlenmelere
baglanmistir. Bunlar arasinda kopeklerde kalp hizindaki hafif ila orta dereceli artiglar ve
sicanlar ve kopeklerde salya, gdzyasi ve Harder bezleri ile farenkste azalmis sekresyonla iligkili
bir dizi geri doniisiimlii degisiklik yer almaktadir. Sicanlarda kronik ¢alismalar sirasinda
gozlenen lens opasiteleri diger muskarinik antagonistler i¢in tanimlanmis olup, hastalarda
terapotik kullanimi agisindan  kisith Oneme sahip tiire 06zgli degisiklikler olduklari
diisiiniilmistiir. Sigcanlarin solunum yolundaki bulgular nazal kavitede ve larenkste, hafif lokal
iritasyonla tutarl enflamasyon ile dejeneratif/rejeneratif degisiklikleri icermistir.

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

Genotoksisite ¢aligmalar1 glikopironyum bromiir i¢cin mutajenik veya klastojenik potansiyel
ortaya koymamustir. Transgenik farelerde oral uygulama ve siganlarda inhalasyon uygulamasi
ile yapilan karsinojenisite ¢alismalar1 farelerde insanlar igin giinde bir kez 50 mikrogramlik
onerilen maksimum dozdan yaklasik 53 kat ve sicanlarda 75 kat daha yiiksek sistemik
maruziyetlerde (EAA) karsinojenisite kanitt olmadigini ortaya koymustur.

Glikopironyum bromiir i¢in yaymlanmis veriler higbir lireme toksisitesi problemine isaret
etmemektedir., PANTHERO NEOHALER siganlarda veya tavsanlarda inhalasyon
uygulamasini takiben teratojenik bulunmamistir. Sicanlarda yapilan iireme calismalari ve
hayvanlarda elde edilen diger veriler ne erkek ne de disi pre ve post natal gelisiminde fertiliteye
iligkin bir endiseye yol agmamustir.

Gebe fareler, tavsanlar ve kopeklerin plasental bariyerinden 6nemli dlclide glikopironyum
bromiir ve metabolitleri gecisi goriilmemistir. Glikopironyum bromiir (metabolitleri dahil)
emziren si¢anlarin siitline ge¢mis olup, siitte annenin kanindakinden 10 kat daha yiiksek
konsantrasyonlara ulagmastir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Kapsiil icerigi:
Laktoz monohidrat (inek kaynakl1)
Magnezyum stearat

Kapsiil kabugu:
Hipromelloz
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Saf su

Karragenan

Potasyum kloriir

Sunset Yellow FCF (E110)

Baski miirekkebi:

Sellak (Lak bocegi kaynakli)
Susuz etil alkol

Izopropil alkol

Propilen glikol

N-Biitil alkol

Amonyum hidroksit
Potasyum hidroksit

Siyah demir oksit (E 172)

6.2.  Gegcimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omri
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 kapsiil + 1 inhaler (NEOHALER)

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 Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Farmanova Saglik Hizmetleri

Suryapr & Akel Is Merkezi

Riizgarlibahge Mah. Sehit Sinan Eroglu Cad. No:6 34805
Kavacik — Beykoz ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2015/333

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ilk ruhsat tarihi: 26.05.2015
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