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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FOXTIO 9/12 mcg inhalasyon icin toz iceren blister

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Tiotropium bromir anhidrus* 10, 9 mcg
Formoterol fumarat dihidrat 12 mcg

*9 mcg Tiotropium’a esdeger.

Yardimc1 madde(ler):

Laktoz 12,9771 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon Igin Toz igeren Blister

Blisterlenebilen alli folyo icerisinde beyaz toz seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Amfizem ve kronik bronsit de dahil reversibl kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan

hastalarda bronkokonstriksiyonun 6nlenmesi ve uzun sireli tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka bir sekilde kullanilmas1 6nerilmedigi takdirde;

Erigkinler icin dnerilen dozu, gunde iki kez bir blister igeriginin inhale edilmesidir.
Inhalasyon her giin, giiniin ayn1 saatinde, inhalasyon cihazi kullanilarak yapilmalidir.

Hastanin cihazi dogru kullandigindan emin olunmalidir.



Uygulama sekli:

FOXTIO, agiz yoluyla inhalasyon seklinde kullanilir.

Inhalasyon cihazi yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulasir. Bu nedenle, cihazin agiz
parcast araciligiyla derin ve giiclii nefes alinmasi 6nemlidir.

Inhalasyon cihazinim kullanimi doktor veya eczaci tarafindan hastaya gosterilmelidir.

Inhalasyon cihazi kullanma talimat1 igin bakiniz ekli talimat.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

FOXTIO’nun icerigindeki tiotropium, bobrek yetmezligi olan hastalarda onerilen dozlarda
kullanilabilir. Bununla birlikte esas olarak bdbrekler yoluyla atilan biitiin ilaglarda oldugu
gibi, orta ile siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi S0 ml/dak)
FOXTIO kullanimi yakindan izlenmelidir. FOXTIO’nun icerigindeki formoterol igin bdbrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerektigi konusunda teorik bir sebep

bulunmamaktadir. Ancak bu popiilasyonda kullanimini destekleyen veri de mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda FOXTIO’nun igerigindeki tiotropium 6nerilen dozlarda
kullanilabilir. FOXTIO’nun igerigindeki formoterol igin karaciger yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamas1 gerektigi konusunda teorik bir sebep bulunmamaktadir. Ancak bu

popiilasyonda kullanimini destekleyen veri de mevcut degildir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik hastalarda FOXTIO’nun icerigindeki tiotropiumun etkinligine ve giivenilirligine

iliskin deneyim bulunmadigindan 18 yasin altindaki pediyatrik hastalarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik populasyon:
Yaslilar inhalasyon i¢in toz igeren blisteri O6nerilen dozlarda kullanabilirler. Bununla birlikte,
FOXTIO’nun igerigindeki formoterol ile ilgili olarak bazi yashlarda daha giiclii bir

duyarhiligin s6z konusu olabilecegi unutulmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Tiotropiuma, atropin veya tirevlerine, 6rn. ipratropiuma ya da oksitropiuma, formoterol
fumarata ve/veya iiriiniin i¢indeki yardimci maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarlihigi

olan hastalarda kontrendikedir.



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Tiotropium
FOXTIO; KOAH akut ataklarinda tek basina kullanilamaz. Kurtaric ilag olarak kisa etkili

beta 2 mimetik ilaclar ile birlikte verilir.

FOXTIO giinde bir kez kullanilan bir idame tedavisi bronkodilatorii olarak, akut
bronkospazm episodlarinin  baslangi¢ tedavisinde, yani kurtarma tedavisi seklinde

kullanilmamalidir.
FOXTIO uygulamasindan sonra ani asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olusabilir.

Diger antikolinerjik ilaglarla oldugu gibi, tiotropium dar acili glokomu kétiilestirebilecegi,
prostat hiperplazisi ya da mesane boynu obstriiksiyonu bulunan hastalarda idrar giicliigii

olusturabileceginden bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Inhalasyon yoluyla alman ilaglar, inhalasyonun indiikledigi bronkospazma neden olabilirler.

Esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitlin ilaglarda oldugu gibi, azalmis bobrek fonksiyonu
plazma konsantrasyonlari artirir, bu sebeple orta ile siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda (kreatinin klerensi< 50 ml/dk) sadece beklenen yarar potansiyel riskten biiyiik

oldugunda kullanilmalidir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimina iligkin

uzun siireli deneyim bulunmamaktadir.

FOXTIO 9/12 mcg inhalasyon i¢in toz igeren blisterin hatasiz bir sekilde nasil kullanilacag
ogretilmelidir. Hastalara tozun gbéze kagmamasi igin dikkatli olmalari o6giitlenmelidir.
Konjuktivada konjesyon veya korneada ddem sonucunda gelisen goz kizarmasiyla birlikte
g0zde agr1 veya rahatsizlik hissi, bulanik gérme, haleler veya renkli gorlntiler gérme, akut
dar acili glokom belirtileri olabilir. Bu semptomlarin herhangi bir kombinasyonu gorulirse,

ilag kesilmeli ve hemen bir uzman hekimin goriisleri alinmalidir.

Antikolinerjik tedavi ile gézlenen agiz kurulugu uzun dénemde dis ¢lirtiklerine sebep olabilir.



Formoterol

Formoterol, astimh hastalarda tek basina monoterapi olarak kullanilmamahdir.

Uzun etkili beta 2 adrenerjik agonistler astimla iliskili 6liim riskini artirabilir. Bu
nedenle formoterol, diisiik veya orta doz inhale kortikosteroid gibi antiinflamatuvar
ilaclar ile astiii yeterince kontrol altina alinamayan hastalarda, antiinflamatuvar

tedaviye ek olarak kullanilmahdir.

Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagli olarak nadiren, ciddi ve bazen 6liimciil olabilen
astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.

FOXTIO, astim hastaliginin baslangi¢ tedavisi i¢in dnerilmez.

Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontroliinii saglayan en kisa siire boyunca
kullanilmali ve astim kontroliine ulasildiginda eger miimkiinse kullanimlar1 durdurulmalidir.

Sonrasinda hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediatrik ve adélesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina almak i¢in, hem inhale kortikosteroid hem de

uzun etkili beta agonist iceren bir kombinasyon preparati kullanilmasi onerilir.

Hastalar alevlenme doénemlerinde ise ya da 6nemli 6lglide veya akut olarak kotlye giden

astim sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baslanmamalidir.

Asagidaki durumlarin varliginda dikkatli olunmalidir:
e Iskemik kalp hastalig
e Agir kalp yetmezligi
o Ateroskleroz
e Aritmi
e Hipertansiyon
e Hipertiroidizm
e Bobrek Ustl bezi tumoru
e Hipokalemi
e Halojenli bilesiklerle anestezi uygulanacak hastalar, anesteziden en az 12 saat Once

1lac1 birakmalidir.

Beta-2 agonistlerin hiperglisemik etkisi nedeniyle diyabetik hastalarda kan glukozu olagandan

daha sik kontrol edilmelidir.



Kardiyovaskdler etkiler:

Tagiaritmiler, liglincli derece atriyoventrikiiler blok, idiyopatik subvalviler aortik stenoz,
hipertrofik obstriktif kardiyomiyopati, tirotoksikoz ve/veya QT araliginda bilinen veya siiphe
edilen uzama olan hastalarda formoterol kullanimi sirasinda 6zellikle doz sinirlar1 konusunda

olmak lzere 6zel dikkat ve denetleme gerekir.

Hipokalemi:

Beta-2 agonistlerle tedavi agir hipokalemiye neden olabilir. Hipoksi, hipokalemi riskini
artirdigindan dolay1 agir astim ataginda daha dikkatli olunmalidir.

Es zamanli olarak baska etkin maddeler (bkz. 4.5) kullaniliyorsa, hipokalemik etki

belirginlesebilir. Boyle durumlarda serum potasyum diizeyi kontrol edilmelidir.

Paradoksik bronkospazm:
Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi paradoksik bronkospazm gelisme riski vardir.
Boyle bir durum gelisirse tedavi hemen sonlandirilmali ve baska bir tedavi segenegine

gecilmelidir.

Antienflamatuvar tedavi:

Astiml1 hastalarin beta-2 agonistlerle diizenli tedavisi sirasinda, tedavi antienflamatuvar
amacl bir inhalasyon urinu (6r. kortikosteroidler ve/veya ¢ocuklarda sodyum kromoglikat)
veya oral kortikosteroidlerle desteklenmelidir. Formoterol tedavisinin baslangicinda,
hastalarin kullanmakta olduklar1 antienflamatuvar tedaviden ne derece faydalandiklari
degerlendirilmelidir. Hastalar formoterol tedavisine bagladiktan sonra, belirtilerinde diizelme
olsa bile kullanmakta olduklar1 antienflamatuvar tedaviye devam etmeleri konusunda
uyarilmalidir. Belirtilerde diizelme olmazsa veya belirtileri kontrol altina almak i¢in gereken

formoterol dozunun artirilmasi gerekirse hasta doktora bagvurmalidir.
Formoterol, erken dogum veya diisiik tehdidi varliginda terapdtik amagla kullanilmamalidir.

Diger beta-2 agonistlere benzer sekilde, formoterol uterus diiz kaslarini gevseterek dogum

agrilarini azaltabilir.

Salmeterol ve formeterol gibi uzun etkili 32 agonistler kullanilirken, 6zellikle astim ile ilgili
istenmeyen olaylar bakimindan, bu ilag baglandiktan sonra ilk ii¢ ay hastalar yakindan takip

edilmelidir.



Laktoz uyarisi
FOXTIO yardimc1 madde olarak laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intolerans,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu

ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Tiotropium
Tiotropiumun antikolinerjik maddeler igeren diger ilaglar ile birlikte uygulanmasi heniiz

incelenmemistir ve bu nedenle 6nerilmemektedir.

Diizenli ilag etkilesimi ¢aligmalar yiirtitilmemis olmakla birlikte, tiotropium diger ilaglar ile
birlikte, istenmeyen ila¢ reaksiyonlar1 goriilmeksizin kullanilmistir,. KOAH tedavisinde
yaygin olarak kullanilan sempatomimetik bronkodilatorler, metilksantinler, oral ve inhale

steroidler bu ilaglar arasindadir.

Formoterol
Beta-adrenerjik maddeler:
Baska sempatomimetik maddelerle es zamanli olarak alindiginda gerek etkisi ve gerekse

istenmeyen etkiler artabilir.

Antikolinerjikler:

Antikolinerjik tirlinler formoteroliin etkisini artirabilir.

Beta blokorler:
Beta-adrenerjik reseptor blokorler, 6zellikle selektif olmayanlar (géz damlalari da dahil),

etkiyi kismen ya da tamamen ortadan kaldirabilir. Es zamanl1 olarak recete edilmemelidir.

Kardiyak glikozidler:
Formoterole bagli hipokalemi nedeniyle es zamanli olarak kardiyak glikozid kullanan

hastalarda aritmi riski artabilir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri:
Formoterol monoamin oksidaz inhibitdrleri ile etkilesebildiginden, bunlar1 kullanmakta olan

veya tedavinin kesilmesinden 14 glinden daha az siire gecmis hastalara verilmemelidir.

Antidepresanlar:

Es zamanli olarak trisiklik antidepresan kullanan hastalarda aritmi riski artabilir.



Kortikosteroidler:
Kortikosteroidlerin hipokalemik ve hiperglisemik etkisi, es zamanli formoterol kullanimi ile

artabilir. Kortikosteroidler formoteroliin bronkodilator etkisini artirabilir.

Diuretikler:
Formoterolle indiiklenebilen hipokalemi, eszamanli olarak potasyum tutucu 6zelligi olmayan
diiiretiklerin kullanildigr durumlarda belirginlesebilir. Bu durumda ortaya ¢ikan aritmojenik

etki 6zellikle iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda artabilir.

Ksantinler:
Aminofilin, teofilin ve diger ksantinlerle birlikte kullanildiginda formoteroliin hipokalemik

etkisi artar. Ksantin turevleri formoteroliin bronkodilator etkisini artirabilir.

Diger:
Kinidin, dizopiramid, prokainamid, fenotiyazidler, antihistaminikler ve trisiklik
antidepresanlarla birlikte kullanilmas1 QT arali§inin uzamasina ve ventrikiiler aritmi riskinin

artmasina neden olabilir (bkz. 4.4 "Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri”).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel poplilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismast tespit edilmemistir.
Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim caligmasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
FOXTIO’nun gebe kadilarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin tedavi siiresince etkin dogum kontrol

(kontrasepsiyon) yontemleri uygulamasi 6nerilmektedir.



Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar FOXTIO’nun igerigindeki tiotropium ve
formoteroliin i{ireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir. Insanlara yonelik potansiyel
risk bilinmemektedir.

FOXTIO gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidar.

Laktasyon dénemi

Tiotropium ve formoteroliin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar
iizerinde yapilan c¢alismalar tiotropiumun ve formoteroliin siitle atildigin1 gostermektedir.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da FOXTIO tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip kagmilmayacagina iliskin  karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve FOXTIO tedavisinin emziren anne agisindan faydasi

dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Tiotropium ile iliskili ireme toksisitesi lokal veya sistemik maruziyet, terapotik maruziyetin 5

katindan fazla oldugu zaman gozlenmistir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
FOXTIO’nun arag ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisine yonelik calisma
gerceklestirilmemistir. Meydana gelebilecek bag donmesi, bulanik gérme veya bas agrisi arag

ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Tiotropium

Belirtilen siklik diizeyleri, advers ilag¢ reaksiyonlarinin ham insidans oranlaridir. Bu bilgiler,
26 plasebo kontrollii klinik arastirmalardan dort hafta ile dort yil arasinda degisen tedavi

donemlerinde tiotropium grubundan (9,149 hasta) toplanmis verilere dayanmaktadir.

Yan etkilerin goriilme siklig1 asagida belirtilmektedir:

Cok yaygin &1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).



Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Siklig1 bilinmiyor*: Dehidratasyon

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan: Bas donmesi, bas agrisi, tat bozukluklari

Seyrek: Uykusuzluk

Goz hastahiklar
Yaygin olmayan: Bulanik gérme

Seyrek: Glokom, intraokiiler basing artisi

Kardiyak hastahiklar:
Yaygin olmayan: Atriyal fibrilasyon
Seyrek: Supraventrikiiler tasikardi, tasikardi, palpitasyonlar

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Faranjit, disfoni, 6ksiiriik

Seyrek: Bronkospazm, epistaksis, larenjit, sinlizit

Gastrointestinal hastalhiklar:

Yaygin: Agiz kurulugu

Yaygin olmayan: Konstipasyon, stomatit, gastroozofageal reflii hastaligi, bulanti

Seyrek: Paralitik ileusun da dahil oldugu intestinal tikaniklik, jinjivit, dil iltihabi, orofaringeal
kandidiyaz, dizfaji

Siklig1 bilinmiyor*: Dis ciirtikleri

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Ras
Seyrek: Urtiker, kasint1, hipersensitivite (ani asirilik reaksiyonlar1 dahil)

Bilinmiyor*: Anjiyonorotik 6dem, deri reaksiyonlari, deri iilseri, derinin kurumasi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor*: Eklem sisligi



Bobrek ve idrar hastahklar
Yaygin olmayan: idrar yapmada giicliik ve idrar retansiyonu

Seyrek: Idrar yolu enfeksiyonu

*Tiotropium ile tedavi edilen 9,149 hastada tiotropium ile iliskilendirilen olay yoktur ancak

olaylar tiotropiuma bagl advers ilag reaksiyonlari olarak diisiintilmektedir.

Kontrollii klinik caligsmalarda, hastalarin yaklasik %4’liinde goézlenen yaygin istenmeyen
etkiler agiz kurulugu gibi antikolinerjik istenmeyen etkilerdir. 26 klinik ¢alismada gozlenen
ag1z kurulugu tiotropium ile tedavi edilen 9,149 hastanin 18’inde (%0.2) tedaviye son
vermeye yol agmustir.

Antikolinerjik etki ile iligkili ciddi istenmeyen etkiler arasinda glokom, konstipasyon,
paralitik ileus dahil intestinal tikaniklik ve de idrar retansiyonu yer alir.

Yas artis1 ile birlikte antikolinerjik etkilerde de artis gbzlenebilir.

Formoterol
Tedavi edilen hastalarin %1-10’unda istenmeyen etkiler ortaya c¢ikabilir. En sik goriilen
istenmeyen etkiler bas agrisi, carpint1 ve tremordur. Tremor ve ¢arpint1 siklikla gegicidir ve

tedavinin diizenli kullanim ile azalir.

Cok yaygin £1/10), yaygin (>1/100, < 1/10), yaygin olma yan ¢&1/1,000, < 1/100), seyrek
(>1/10,000, <1/1,000), ¢ok seyrek (< 1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlari: Agir hipotansiyon, anjiyoddem

Cok seyrek: Periferik 6dem

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok seyrek: Hipokalemi/hiperkalemi, hiperglisemi

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Bag agrisi
Yaygin olmayan: Ajitasyon, bas donmesi, anksiyete, sinirlilik, uykusuzluk

Seyrek: Huzursuzluk

10



Kardiyak hastaliklari
Yaygin: Carpinti

Yaygin olmayan: Tasikardi
Cok seyrek: Anjina pektoris

Vaskiiler hastaliklar:

Cok seyrek: Kan basincinda dalgalanma

Solunum, gogiis bozukluklar:1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Bronkospazmda kétiilesme

Cok seyrek: Paradoksik bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar:

Seyrek: Bulanti, tat duyusu bozukluklari, orofaringeal iritasyon

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Seyrek: Urtiker, kasint1, ekzantem

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygim: Tremor

Yaygin olmayan: Kas kramplari, miyalji

4.9. Doz asim ve tedavisi

Tiotropium

Yuksek dozlarda tiotropium bromdr, antikolinerjik bulgu ve semptomlara yol agabilir.

Ancak, saglikli goniillilerde 340 mcg tiotropium bromiir dozuna kadar inhale tek doz

sonrasinda sistemik antikolinerjik advers etkiler goriilmemistir. Saglikli goniilliillerde 170

mcg’a kadar tiotropium bromiir ile yedi giinliik doz uygulamasi sonrasinda agiz kurulugu

disinda advers etki goriilmemistir. KOAH’1 olan kisilerde dort hafta siireyle, gunlik

maksimum 43 mikrogram tiotropium bromiir dozlar1 ile uygulanan bir ¢oklu doz ¢alismasinda

anlamli istenmeyen etkiler gézlenmemistir.

Tiotropium bromiiriin oral yoldan alinmasi ile akut intoksikasyon pek olas1 degildir, ¢iinkii

oral yoldan biyoyararlanimi diigiiktiir.
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Formoterol
Belirtiler:
Asirt doz aliminda, beta-2 agonistlere O0zgii belirtiler ortaya c¢ikabilir. Bulanti, kusma,
tagikardi, tremor, bas agrisi, uyku hali, ¢arpinti, ventrikiiler aritmiler, metabolik asidoz,
hipotansiyon, hipokalemi ve hiperglisemi gorilebilir. Beta-2 agonistler diyastolik kan
basincini akut olarak diisiirerek veya kardiyak aritmileri indiikleyerek iskemik kalp hastaligini

provoke edebilir.

Tedavi:

Semptomatiktir.

Agir olgularda kisi, hastaneye yatirilmalidir.

Beta blokorlerin bronkospazma yol agabilecegi gz ardi edilmemeli ve kullanilmasi gerekli

ise kardiyoselektif olanlar tercih edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Obstriiktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanilan Ilaglar

Tiotropium; ATC Kodu: RO3BB04 Grup: Antikolinerjikler
Formoterol fumarat; ATC Kodu: RO3AC13 Grup: Selektif beta 2 adrenoseptdr agonistleri

Tiotropium

Tiotropium, klinik tipta genellikle antikolinerjik olarak adlandirilan, uzun etkili spesifik bir
antimuskarinik ajandir. M;’den Ms’e kadar olan muskarinik reseptor alt-tiplerine kars1 benzer
bir afinite gosterir. Hava yollarinda, diiz kasta bulunan Mg reseptorlerinin inhibisyonu,
gevseme ile sonuglanmaktadir. Bu antagonizma yarigmaci ve geri-doniistimliidiir. Yapilan
caligmalarda, bronkoprotektif etkilerin doza bagimli oldugu ve 24 saatten daha uzun siirdiigi
goriilmiistiir. Etkisinin uzun siireli olusu, muhtemel M3 reseptorlerinden son derece yavas
dissosiye olmasina baghdir; ipratropium ile gozlenenden anlamli derecede daha uzun bir
dissosiyasyon yari-Omriine sahiptir. N-kuvaterner bir antikolinerjik olarak tiotropium,
inhalasyon yoluyla uygulandiginda, bronko-selektiftir; sistemik antikolinerjik etkilere yol
agmadan Once, kabul edilebilir bir terapotik aralik gosterir. My reseptorlerinden
dissosiyasyonu, M3 reseptorleriyle oldugundan daha hizlidir ve bu durum, My’ye kars1 M3 icin

bir alt-tip reseptor selektivitesine yol agar. Yiiksek diizeydeki potens ve reseptorden yavas
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dissosiyasyonun klinikteki karsiligi, KOAH’1 olan kisilerdeki belirgin ve uzun etkili

bronkodilatasyondur.

Elektrofizyoloji: 53 saglikli goniilliiniin katildig1 QT ¢aligmasinda, 12 giin boyunca uygulanan
18 ve 54 mcg tiotropium (terapdtik olarak onerilen dozun 3 kati) EKG’de QT araliginda
anlamli oranda uzamaya neden olmamustir.

Tiotropium inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, primer olarak bdlgeye 6zgli (hava
yollari iizerinde) bir etki olup, sistemik bir etki degildir.

Klinik gelistirme programinda yiiriitiilen uzun siireli, randomize, ¢ift-kor calismalarda giinde
bir kez uygulanan tiotropium, akciger fonksiyonlarinda (bir saniyelik zorlu ekspirasyon
hacmi, FEV; ve zorlu vital kapasite, FVC) ilk dozu izleyen 30 dakika icinde belirgin
iyilesmeye yol agmis ve bu etki 24 saat siireyle kalict olmustur. Bronkodilatasyon biiyiik
cogunlukla {iigiincii giin goriilmeye baslar ve farmakodinamik kararli duruma bir hafta
icerisinde ulasilir. Tiotropium sabah ve aksam pik ekspiratuvar akim hizi (PEFR)
diizeylerinde, anlamli bir iyilesme saglar.

Tiotropium ile akciger fonksiyonlarinda goriilen iyilesmeler, uzun doénemli g¢aligmalarda,

hicbir tolerans belirtisi bulunmaksizin kalic1 olmustur.

Tiotropium’un olusturdugu bronkodilatasyon, 24 saatlik doz araligi boyunca kalicidir ve
sabah ya da aksamlar1 uygulamasindan bagimsizdir.
Uzun donemli (6 ay ve 1 yil) arastirmalarda, sagliga iliskin olarak asagidaki sonuglar ortaya

cikarilmstir:

Tiotropium, dispneyi anlamli derece iyilestirir, KOAH alevlenmeleri sayisini anlamli
derecede azaltir, ilk alevlenmeye kadar gegen siireyi geciktirir ve sagliga bagli yasam
kalitesini, hastaliga 6zgli St. George Solunum Anketi ile gosterildigi lizere, anlamli diizeyde

iyilestirir.

Tiotropium, KOAH alevlenmelerine bagli hospitalizasyonlarin sayisin1 anlamli diizeyde

azaltir ve ilk hospitalizasyona kadar gecen sureyi geciktirir.

Formoterol

Formoterol gucli bir selektif beta-2 adrenerjik reseptor agonistidir. Formoterol geri
doniisiimlii hava yolu obstriiksiyonu olan hastalarda bronkodilator etki gosterir. Etkisi kisa
surede (1-3 dakikada) baslar ve inhalasyondan 12 saat sonra bile belirgindir. Terapotik

dozlarda, kardiyovaskiiler etkileri azdir ve nadiren goriliir.
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Formoterol pasif olarak duyarlilastirilmis insan akcigerinden histamin ve l6kotriyen salimini
inhibe eder. Hayvan c¢aligmalarinda, 6demin ve enflamatuvar hiicre birikiminin baskilanmasi

gibi baz1 anti-enflamatuvar 6zellikler gosterir.

Insanlarda, formoteroliin inhale alerjenler, fiziksel aktivite, soguk hava, histamin ve

metakolinin neden oldugu bronkospazmin 6nlenmesinde etkili oldugu kanitlanmstir.

Geri doniisiimlii stabil kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarda, inhaler ile giinde iki kez
12 ve 24 mikrogram dozunda kullanilan inhale formoteroliin bronkodilator etkisinin kisa
strede basladigi ve en az 12 saat siirdiigii kanitlanmistir. Bunun yani sira tedavi ile Saint
George Solunum Anketi kullanilarak yapilan yasam kalitesi degerlendirilmesinde subjektif

diizelme saglanmistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler:

Tiotropium, kiralite gostermeyen bir kuvaterner amonyum bilesigidir ve suda kismen
¢oziiniir. Tiotropium, kuru toz inhalasyonu seklinde uygulamr. Inhalasyon yolu ile
uygulamada genel olarak, verilen dozun biiyiik cogunlugu gastrointestinal kanalda, daha az

bir kismai ise, hedef organ olan akcigerde tutulur.

Tiotropium

Kuru toz inhalasyonundan sonra elde edilen %19.5 diizeyindeki mutlak biyoyararlanim
degeri, akcigere ulasan bolimiin yiiksek Olgiide biyoyararlanilabilir  oldugunu
diistindiirmektedir.  Bilesigin kimyasal yapisindan (kuvaterner amonyum bilesigi),
tiotropiumun gastrointestinal kanaldan iyi absorbe edilmemesi beklenir. Oral tiotropium
soliisyonlar1, %2-3 diizeyinde bir mutlak biyoyararlanima sahiptirler. Maksimum plazma
tiotropium konsantrasyonlari, inhalasyondan bes dakika sonra gozlenir. Besinler tiotropiumun

emilimini etkilememektedir.

Formoterol
Uygulanan formoterol hacminin %90’a kadar olan kisminin yutulmasi ve gastrointestinal
sistemden emilmesi muhtemeldir. Bu, oral formulasyonun farmakokinetik o6zelliklerinin

biiylik 6l¢iide inhalasyon tozu i¢in de gegerli oldugu anlamina gelir.
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300 mikrograma kadar olan oral formoterol fumarat dozlar1 gastrointestinal sistemden hizla
emilir. Oral alimi takiben 0,5-1 saat sonra, degismemis maddenin doruk plazma derisimlerine

ulagilir. 80 mikrogramlik dozun, %65°1 veya daha fazlasi emilir.

Formoterol, terap6tik dozlarda inhale edildikten sonra, bilinen analiz yontemleriyle plazmada
saptanamaz. Idrarla atilim hizlarina iliskin analizler, inhale formoteroliin hizla emildigini
distindiirtir. 12-96 mikrogramlik dozun inhalasyon yoluyla uygulanmasindan 1-2 saat sonra
maksimum atilim hizina ulagilir. Terapdtik diizeyin iizerinde (120 mikrogram tek doz) bir
dozun inhalasyon yoluyla alinmasindan 5 dakika sonra doruk plazma derisimine (266
pikomol/l) ulasilir. 12 hafta siireyle, giinde iki kez 12 veya 24 mikrogram formoterol fumarat
ile tedavi edilen, geri doniisiimlii bileseni olan kronik obstriiktif akciger hastaligi olan
kisilerde inhalasyondan 10 dakika, 2 saat ve 6 saat sonraki formoterol derisimleri, sirasiyla,

11.5 ve 25.7 pikomol/l ve 23.3 ve 50.3 pikomol/l arasinda bulunmustur.

Inhalasyon icin tozun (12-24 mikrogram) ve iki farkli aerosol formiilasyonun (12-96
mikrogram) kullanimindan sonra formoteroliin kiimiilatif driner atilimi, dolasimdaki

formoterol miktarinin doz ile orantili olarak arttigin1 géstermistir.

Dagilim:

Tiotropium

Ilag plazma proteinlerine %72 oraninda baglanir ve 32 L/kg’lik bir dagilim hacmi gosterir.
Kararli durumda, kronik obstriiktif akciger hastalarinda 18 mikrogram dozunda kuru toz
inhalasyonundan 5 dakika sonra 6lculen tiotropium doruk plazma dizeyleri 17-19 pg/mL’dir
ve ¢ok kompartmanli bir model iginde, hizla azalma gosterir. Kararli durumda plazma
konsantrasyonlari, 3-4 pg/mL’dir. Akcigerdeki lokal konsantrasyonlar bilinmemektedir, ancak
uygulama sekli, akcigerlerde Onemli oranda daha yiiksek konsantrasyonlarin varligini
diistindiirmektedir. Calismalar, tiotropiumun kan beyin bariyerini herhangi 6nemli bir

dizeyde gegmedigini gostermektedir.

Formoterol
Formoterol %340 alblimine olmak (zere %61-64’1 plazma proteinlerine baghdir. Terapotik

dozlarla erisilen derigim araliginda baglanma yerlerinde doyma olmaz.
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Biyotransformasyon:

Tiotropium

Biyotransformasyona ugrama derecesi kiiciiktiir. Tek doz intravendz uygulamadan sonra,
degismemis madde %74 oraninda idrarla atilir. Ester yapisinda olan tiotropium, enzimatik
olmayan bir yol ile bir alkol olan N-metilskopin ve ditiyenilglikolik aside pargalanir; bu
maddelerin her ikisi de muskarinik reseptorlere baglanmazlar.

Intravendz uygulama sonrasinda dozun % 20’sinden azi, CYP450 2D6 ve 3A4 tarafindan,

cesitli Faz Il metabolitlerine metabolize edilir.

Karaciger mikrozomlarindaki in vitro calismalar enzimatik yolun CYP 2D6 (ve 3A4)
inhibitorleri, kinidin, ketokonazol ve gestoden tarafindan etkilenebilecegini ortaya
koymaktadir. Boylelikle, CYP 2D6 ve 3A4 dozun daha az bir kisminin eliminasyonundan
sorumlu metabolik yolda yer almaktadir. Tiotropium bromiir insan karaciger mikrozomlarinda
terapotik konsantrasyonlarin {istiinde bile CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 veya
3A’y1 inhibe etmemektedir.

Formoterol

Formoterol basglica metabolizma ile elimine edilir; dogrudan glukuronidasyon
biyotransformasyonun ana yoludur. Glukuronidasyonun izledigi O-demetilasyon, diger bir
biyotransformasyon yoludur. Formoteroliin siilfat konjugasyonu ve ardindan yine siilfat
konjugasyonunun gergeklestigi deformilasyon, mindr metabolik yollardir. Formoteroliin
glukuronidasyonunu (UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 ve 2B15) ve O-
demetilasyonunu (CYP2D6, 2C19, 2C9 ve 2A6) ¢ok sayida enzim katalize eder; bu nedenle
formoterolin ilag-ilag etkilesim potansiyeli diisiiktiir. Terapotik dozlarla elde edilen
konsantrasyonlardaki formoterol, sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe etmistir. Tek ve
tekrarli doz uygulanmasindan sonra formoteroliin kinetigi benzerdir. Bu oto-indiksiyonun

veya metabolizma inhibisyonunun olmadig1 anlamina gelir.

Eliminasyon:

Tiotropium

Inhalasyon sonrasinda tiotropiumun terminal eliminasyon yar1-6mrii 5 ve 6 giin arasindadir.
Intravendz uygulanan tiotropium, idrar yoluyla esas olarak degismemis halde atilir (% 74).
Kuru toz inhalasyonundan sonra iiriner ekskresyon dozun % 14’idiir, geri kalan1 biiyiik

oranda barsaklarda emilmemis ilag halinde bulunur ve feges ile elimine edilir. KOAH’l1
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kisiler tarafindan, giinde bir kez kronik inhalasyondan sonra, farmakokinetik kararli duruma

2-3 hafta igerisinde ulasilir ve daha sonrasinda herhangi bir birikim goriilmez.

Formoterol

Formoterolin atilimi1 multifaziktir; goriiniir yart 6mrii s6z konusu zaman araligina baghdir.
Oral alimdan 6, 8 veya 12 saat sonraya kadar olan plazma veya kan derisimleri esas
alindiginda, eliminasyon yar1 émrii 2-3 saat bulunmustur. Inhalasyon sonrasi 3 ila 16. saatler
arasindaki idrar atilim hizlarina dayanarak yar1 omiir 5 saat olarak hesaplanmstir.

Formoterol ve metabolitleri, total dozun 2/3’U idrarla ve 1/3’U fegesle olmak Uzere viicuttan
tamamen atilir. Inhalasyondan sonra, dozun % 6-9’u idrarla degismeden atilir. Formoterollin

renal klerensi 150 ml/dk dir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Tiotropium
Tiotropium intravendz ve kuru toz inhalasyonu olarak verildiginde terapdtik doz araliginda

dogrusal farmakokinetik gostermektedir.

Formoterol
Formoterolin farmakokinetigi incelenen doz araliginda dogrusaldir (20-300 mikrogram). 40-
160 mikrogram/giin dozunda tekrarlanan oral uygulama belirgin madde birikimine neden

olmaz.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Gerivatrik hastalar:

Tiotropium

Baslica renal yolla atilan tiim ilaglarda beklenildigi gibi artan yas, bobrek fonksiyonlarinda
azalma ile agiklanabilen, tiotropium bromiir renal klerensinde (58 yasindan kiiciik KOAH I
hastalarda 326 mL/dak, 70 yasindan biiyiikk KOAH’I1 hastalarda 163 mL/dak) azalma ile
iliskili olmustur. inhalasyondan sonra idrarda tiotropium bromiir atilimi %14 (geng saglikli
gonalli bireyler)-yaklasik %7 (KOAH’li hastalar) oraninda azalmigtir. Bununla birlikte
plazma konsantrasyonlar1 bireylere ait ve bireyler arasi degiskenlikle karsilastirildiginda
KOAH’l1 hastalarda ilerleyen yasla birlikte anlamli oranda degismemistir (kuru toz
inhalasyonundan sonra EAA .45, degerinde %43 oraninda artis).

Formoterol

Formoteroliin geriyatrik hastalardaki farmakokinetigi konusunda bilgi yoktur.
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Bobrek yetmezligi:

Tiotropium

Bagslica renal yoldan atilima ugrayan diger ilaglarda oldugu gibi, bobrek yetmezligi hem
intravendz infuzyon hem de kuru toz inhalasyonundan sonra artan ila¢ plazma
konsantrasyonlar1 ve azalan renal ilag Klerensi ile iliskili olmustur. Yash hastalarda sik
karsilagilan bir durum olan hafif siddette bobrek yetmezliginde (CL/cr 50-80 ml/dak)
tiotropium bromir plazma konsantrasyonlarinda hafif bir artis meydana gelmistir (intravenoz
inflizyon sonrasinda EAAg.ssa’da %39 oraninda artig). Orta-siddetli bobrek yetmezligi
durumunda (CL/cg <50 ml/dak), intravenéz tiotropium bromiir uygulamasi plazma
konsantrasyonlariin iki katina ¢ikmasi ile sonuglanmistir (EAAg.4s; degerinde %82 oraninda

artig) (kuru toz inhalasyonundan sonraki plazma konsantrasyonlari ile dogrulanmustir).

Formoterol

Formoteroliin bobrek yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetigi konusunda bilgi yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Tiotropium

Karaciger yetmezliginin tiotropium bromiir farmakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamli
etkiye sahip olacagi beklenmemektedir. Tiotropium bromiir baslica renal eliminasyon yoluyla
(genc saglikli goniilliilerde %74 oraninda) ve basit enzimatik olmayan ester ayrigsmasi ile

farmakolojik olarak inaktif bilesenlerine par¢alanmaktadir.

Formoterol

Karaciger yetmezligi olan hastalarda formoteroliin sistemik yararlanimi artabilir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Tiotropium

Giivenlik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi ve lireme toksisitesi gibi klasik ¢aligsmalarda
g0Ozlenen bircok etki tiotropium bromurin antikolinerjik etkileri ile agiklanabilir. Hayvanlarda
tipik olarak azalmig besin tiiketimi, kilo alimi1 engellenmesi, agiz kurulugu, azalmis lakrimal
ve salivasyon, géz bebeginin anormal bliylimesi, artmis kalp atis hiz1 gozlenmistir. Tekrarli
doz toksisite galigmalarindan bildirilen diger iliskili advers etkiler: sicanlarda ve farelerde
rinit, nazal boslugun ve larinksin epitel degigmeleri ile beliren solunum yolunun hafif siddette
tahris olmasi ve siganlarda mesanede tas olusumu ve proteinimsi birikintiler ile birlikte

prostat.
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Hamilelik, embriyonel/fetiise iliskin gelisim, dogum veya dogum sonrasi gelisim ile ilgili
zararl etkiler sadece maternal olarak toksik doz seviyelerinde gosterilebilmistir. Tiotropium
bromiir sicanlarda ve tavsanlarda teratojenik bulunmamistir. Solunumsal (tahris), tirogenital
(prostat) degisiklikler ve iireme toksisitesi lokal veya sistemik maruziyet, terapotik
maruziyetin 5 katindan fazla oldugu zaman goézlenmistir. Genotoksisite ve karsinojenik

potansiyel insanlar igin 6zel bir tehlike ortaya ¢ikarmamustir.

Formoterol
Sicanlarda ve kopeklerde yapilan toksisite calismalarinda formoteroliin kardiyovaskiiler
sistem tizerine etkileri (hiperemi, tasikardi, aritmi ve miyokard lezyonlar1) ortaya ¢ikmustir.

Bu etkiler, yuksek doz beta-2 agonist kullaniminin bilinen farmakolojik bulgularidir.

Mutajenite:
Mutajenite deneyleri genis bir deneysel alanda yiiriitiilmiistiir. /n-vivo veya in-vitro hicbir

deneyde genotoksik etki saptanmamuistir.

Karsinojenite:

Sican ve farelerde 2 yil siireyle yapilan ¢aligmalarda karsinojenik etki goriilmemistir.

Cok yuksek doz formoterol ile tedavi edilen erkek farelerde benign adrenal subkapsuler hiicre
timorlerinin  goriilme olasiligr hafifce yliksektir. Bu, tahminen fizyolojik yaslanma

siirecindeki degisikliklere baghdir.

Sigcanlarda yapilan ve farkli doz alanlarini igine alan iki ¢alisma mezovaryal leiomiyoma olgu
sayisinda artis oldugunu gostermistir. Bu benign neoplazmalar, tipik olarak yiiksek
konsantrasyonda beta-2 adrenerjik ilaglarin si¢anlarda uzun siire kullanimiyla iligkilidir.
Benzer sekilde, ¢ok sayida over kisti ile benign graniilomalar/tekal hiicre tiimorleri
gozlenmistir. Beta agonistlerin sican overlerini etkiledigi bilinmektedir ve bu etki muhtemelen
kemirgenlere 6zgiidiir. Yiiksek dozlarda kullanildiginda, az sayida olmakla birlikte, baska
timor turleri de goriilmistiir; ancak sikligi kontrol grubu ile benzerdir. Diisiik dozlarla yapilan
caligmalarda bu yonde bir sonug elde edilmemistir.

Formoterolin maksimum o6nerilen dozuyla beklenenden 10 kat daha fazla sistemik etki
olusturan dozda tiimdr olgularinda istatistiksel olarak anlamli bir artis olmamaistir.

Bu bulgulara ve mutajenik etkisinin olmamasina dayanarak formoteroliin terapotik dozlarda

karsinojenik riski olmadig1 sonucuna varilmistir.
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Ureme Toksisitesi:
Hayvan deneylerinde teratojenik etki gézlenmemistir. Oral alim1 takiben, emziren siganlarin

stitiinde formoterol saptanmustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
FOXTIO 9/12 mcg 60 dozluk inhalasyon igin toz igeren Alii/Alii blister, inhalasyon

cihazinda, karton kutuda, kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi® ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Salutis fla¢ San. Tic. Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Cad.

Merter Is Merkezi Bagimsiz Boliim 2/12
Zeytinburnu /ISTANBUL

Telefon: 0 212 481 83 05

Faks: 0 212 481 83 05

e-mail: info@salutisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
241/99

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 26.04.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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inhalasyon cihazi kullanim talimatlari

KAPALI

Inhalasyon cihazi kutusundan ¢ikardiginizda kapali durumda olacaktir.

ACIK

Kullanilmamis bir inhalasyon cihazi i¢inde ayr1 ayr1 korunmus olarak toz halde 60 dozluk ilag

bulunur. Doz gostergesi, inhalasyon cihazi i¢inde kag doz ilag kaldigin1 gosterir.

Her doz tam olarak 6lgiilmiis olup hijyenik sartlara uygun olarak korunmaktadir. Bakima veya

yeniden doldurmaya gerek yoktur.

Inhalasyon cihazi’nim iist kismindaki doz gostergesi ka¢ doz kaldigmni gosterir. Inhalasyon
cihazi’m kullanmak kolaydir. Ilac1 alacaginiz zaman yapacaklariniz asagidaki ii¢ basamakta

gosterilmistir.

1. Acma
2. Icine cekme
3. Kapatma
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FOXTIO Inhalasyon Cihaz1 Nasil Calisir?

D1s kapak itilince agizlik iginde kiigiik bir delik acilir ve bir dozluk ila¢ inhale edilmek i¢in
hazirdir. Inhalasyon cihazi kapatilinca dis kapak ilk pozisyonuna déner ve bir sonraki
kullanim igin hazir hale gelir. Dis kapak, kullanmilmadigi zamanlarda Inhalasyon cihazini

korur.

1.A¢ma-inhalasyon cihazim nasil kullanmahsiniz?

Inhalasyon cihazini agmak ve inhalasyon igin hazir hale getirmek icin dis kapag: itmeniz
yeterli olacaktir. Inhalasyon cihazinin agizlig1 size doniik olacak sekilde tutunuz. inhalasyon
cihazi artik kullanima hazirdir. Dis kapagin her agilisinda inhalasyon icin bir doz hazir hale

gelir. Bu doz gostergesinde goriiliir. Ilac1 ziyan etmemek i¢in dis kapak ile oynamayimniz.

2.icine cekme

e ilaci icinize cekmeden dnce bu boliimii dikkatli bir sekilde okuyunuz.

e Inhalasyon cihazim agzimzdan uzak tutunuz. Nefesinizi rahatca yapabileceginiz
kadar disar1 veriniz.
Unutmayiniz-asla inhalasyon cihazinin i¢ine nefes vermeyiniz.

e Agizlig1 dudaklariniza yaslayiniz. Uzun ve derin nefes aliniz-nefesi burnunuzdan
degil, Inhalasyon cihazinin i¢inden aliniz.

e Inhalasyon cihazim agzimzdan uzaklastiriniz.

e 10 saniye veya rahatga tutabildiginiz kadar uzun bir siire nefesinizi tutunuz.

e Yavasca nefes veriniz.

3.Kapatma
e Inhalasyon cihazim1 kapatmak igin dis kapag: ilk pozisyonuna kaydirmaniz
yeterlidir.

e Inhalasyon cihazi yeniden kullanima hazir hale gelmistir.

Eger iki inhalasyon almaniz tavsiye edildiyse 1°’den 3’e kadar olan basamaklar1 tekrar

etmelisiniz.
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UNUTMAYINIZ!

Inhalasyon cihazini kuru tutunuz.

Kullanilmadig1 zaman kapali tutunuz.

Inhalasyon cihazinin igine asla nefes vermeyiniz.
Di1s kapagi ilact almaya hazir oldugunuzda aginiz.

Soylenen dozdan daha fazla almayiniz.
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