Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/516/infatrini-200-ml
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/VO6DX

KISA URUN BILGIiSi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ONBREZ BREEZHALER 150 mikrogram Inhaler kapsiil
2. KALITATIF VE KANTIFATIF BILESIM

Etkin madde :
Indakaterol maleat 194 pg (150 mikrogram indakaterole esdeger bazda)

Cihazdan serbestlenen doz (ONBREZ BREEZHALER cihazinin agiz pargasindan ¢ikan doz)
120 mikrogram indakateroldiir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 24.806 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Inhaler kapsiil

Icerisinde beyaz toz bulunan, seffaf ve renksiz gévde ve basliga sahip sert jelatin kapsiillerin

1
baslik kismindaki siyah bir ¢izginin altinda siyah renkte firma logosu ¢ ’* no: 3

boyutundaki gdvdesindeki siyah ¢izginin iist kisminda siyah renkte iiriin kodu “IDL 1507
basilidir.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ONBREZ BREEZHALER, kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) olan yetiskin
hastalardaki hava yolu obstriiksiyonunun idame (stirekli) tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Onerilen doz, ONBREZ BREEZHALER inhalasyon cihazi kullanilarak bir adet 150
mikrogramlik kapsiil igeriginin gilinde bir kere inhalasyonudur. Doz, sadece tibbi tavsiye
iizerine artirtlmalidir.

Giinde bir kez, 1 adet 300 mikrogramin ONBREZ BREEZHALER cihazi ile inhalasyonunun,
ozellikle siddetli KOAH’1 olan hastalarda nefes darlig1 acisindan ilave klinik yarar sagladigi
gosterilmistir. Gerektiginde maksimum doz olan giinde 300 mikrograma ¢ikilabilir.

Uygulama sekli:

ONBREZ BREEZHALER Kkapsiilleri sadece ONBREZ BREEZHALER inhalasyon cihazi
kullanilarak oral inhalasyon yolu ile uygulanmalidir. ONBREZ BREEZHALER kapsiiller
yutulmamalidir. ONBREZ BREEZHALER kapsiiller her zaman blister ambalajinda
saklanmali ve KULLANMADAN HEMEN ONCE blisterden ¢ikarilmalidir.
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ONBREZ BREEZHALER, her giin ayni saatte uygulanmalidir. Eger bir doz kagirilirsa,
sonraki doz ertesi giin her zamanki saatinde alinmalidir.

Her iirlin ambalaj1 bir adet ONBREZ BREEZHALER cihazi icermektedir. Kutu igerisindeki
kapsiiller bittikten sonra inhalasyon cihazi atilir.

Kullanima iliskin talimatlar:

ﬂ : , ] Bashgi ¢ekerek ¢ikartin.
Lo |
| .
LS
G d
. N »
ﬂ - N Inhalasyon cihazim agn:
Inhalasyon cihazinin alt kismimi siki bir sekilde
/ / O . S g
Ny | / tutarken, agizlig1 cihaz {izerindeki isaret yoniinde
= { egerek inhalasyon cihazini agin.
P
»
(Ea
% ’
) Kapsiilii hazirlayin:
\ @ L J Kullanmadan hemen o6nce blisterden bir kapsiil
/ cikarin.(Bu sirada ellerinizin kuru olmasina 6zen

\.l\f::t:, _?2/ P gosterin.)

Kapsiilii yerlestirin:
Kapsiilii kapsiil haznesinin igerisine yerlestirin.

{7
~
@ ) Kapsiilii  hicbir zaman dogrudan agizhga
. r .1 \ yerlestirmeyin.

g
|
i

2/16



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

Kapsiiliin delinmesi:

e Inhalasyon cihazim agizhk kismi  yukari
bakacak sekilde dik tutun.

e Yandaki diigmelere aym anda sikica basin ve
birakin. Bu sekilde kapsiil delinmis olacaktir.

e Bu islemi sadece bir kere yapin.

Kapsiil delinirken bir  “klik” sesi duymus
olmalisiniz.

i Nefes verin:
Agizlig1 agziniza yerlestirmeden Once nefesinizi
tam olarak verin.
Agizhigin icine iiflemeyin.
A
J
ﬂ i flac1 inhalasyon yoluyla uygulayin
flacin derin nefes alma yoluyla solunum yollarina
¢ekilmesi igin:
{ e Inhalasyon cihazim sekilde goriildiigii gibi
- P Py tutun. Yandaki diigmeler saga ve sola

bakmalidir. Yandaki diigmelere basmayin.

o Agizlig1 agzimiza yerlestirin ve dudaklarinizi
sik1 bir sekilde kapatin.

e Hizl, fakat kesintisiz ve olabildigince derin bir
nefes alin.
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Not:

Inhalasyon cihaz1 araciliiyla nefes alirken, kapsiil
hazne i¢inde donecektir ve bu sirada bir ‘vizildama’
sesi duymamz gerekir. Ila¢ akcigerlerinize dogru
giderken seker tadi hissedeceksiniz.

ilave bilgi

Nadiren kapsiil parcaciklar1 ara bolmeyi gecip
agziniza  gelebilir ~ ve  bunlart  dilinizde
hissedebilirsiniz. Bu parcaciklarin yutulmasi ya da
inhale edilmesi zararli degildir. Eger kapsiil kazara
bir kereden fazla delinmisse (6. adim) kapsiiliin
parcalanma olasilig1 artacaktir.

Eger bir vizildama sesi duymazsaniz:

Kapsiil, kapsiil haznesinde sikismis olabilir. Boyle

bir durumun meydana gelmesi durumunda:

e Inhalasyon cihazini a¢in ve cihazin alt pargasina
hafif¢ce vurarak kapsiiliin rahat hareket etmesini
saglayin. Yandaki diigmelere basmayin.

e 8. ve 9. adimlan tekrarlayarak ilac1 inhalasyon
yoluyla alin.

Nefesinizi tutun:

[lac1 inhalasyon yoluyla aldiktan sonra:

e Inhalasyon cihazini agzinizdan ¢ikarirken, en az
5-10 saniye ya da rahatsizlik duymayacaginiz
kadar nefesinizi tutun.

e Daha sonra nefesinizi verin.

e Kapsiil iginde toz kalip kalmadigini gérmek icin
inhalasyon cihazini agin.

Eger kapsiilde toz kalmissa:

e Inhalasyon cihazim kapatin.

e 8.,9,10.ve 11. adimlar tekrarlayin.

Hastalarin biiyiik kismi bir ya da iki inhalasyonda
kapsiilii bosaltabilmektedir.

flave bilgi

Baz1 kisiler ilaci inhalasyon yoluyla aldiktan sonra
nadiren kisa siire  Oksiirebilmektedir. Eger
Oksiiriirseniz endiselenmeyin. Kapsiil bos oldugu
siirece yeterince ilag almis olacaksiniz.
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m [la¢c uygulamasim1 tamamladiktan sonra:

o~ # o Agizligi tekrar agin ve kapsiil haznesini egerek
~ bos kapsiilii ¢cikartin. Bos kapsiilii atin.
e inhalasyon cihazini kapatin ve kapagi yerine

1\ takin.
‘ ~_ Kapsiilleri Onbrez Breezhaler inhalasyon cihazi
P icinde saklamayin.

) Giinliik doz takip ¢izelgesini isaretleyin:

] Paketin icinde giinlik doz takip cizelgesi
bulunmaktadir. Eger bir sonraki dozu ne zaman
almaniz gerektigini hatirlama konusunda size
yardimct oluyorsa, o giiniin kutusuna bir isaret
koyun.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek bulunmamaktadir (bkz. Boliim
5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ONBREZ BREEZHALER kullanimu ile ilgili
veri mevcut degildir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon: ONBREZ BREEZHALER, 18 yasin altindaki hastalarda
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon: Maksimum plazma konsantrasyonu ve genel sistemik maruziyet
yasla birlikte artmaktadir; ancak yaslh hastalarda doz ayarlamasina gerek bulunmamaktadir
(bkz. Bolim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilikta
kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Astim:

ONBREZ BREEZHALER, astimda kullanilmamalidir, ¢iinkii astimda ONBREZ
BREEZHALER ile ilgili uzun dénem sonug verileri yoktur.
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Paradoksal bronkospazm:

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

Hastaligin kétiilesmesi:

ONBREZ BREEZHALER, akut bronkospazm epizotlariin tedavisi i¢in (yani kurtarma
tedavisi olarak) endike degildir. ONBREZ BREEZHALER tedavisi sirasinda KOAH’ta
(Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi) kotilesme goriiliirse, hastanin ve KOAH tedavi
rejiminin tekrar degerlendirilmesi gereklidir. ONBREZ BREEZHALER giinliik dozunun, 300
mikrogramlik maksimum dozun {izerine ¢ikarilmasi uygun degildir.

Sistemik etkiler:

Onerilen dozlarda ONBREZ BREEZHALER uygulamasindan sonra kardiyovaskiiler sistem
iizerinde klinik olarak anlamli herhangi bir etki genellikle gézlenmemesine ragmen diger
betas-adrenerjik agonistlerde oldugu gibi ONBREZ BREEZHALER de kardiyovaskiiler
bozuklugu (koroner arter hastaligi, akut miyokard infarktiisii, kardiyak aritmiler ve
hipertansiyon), konviilsif bozuklugu veya tirotoksikozisi olan hastalarda ve beta,-adrenerjik
agonistlere beklenmedik sekilde yanit veren hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Diger inhale beta2-adrenerjik ilaglarla oldugu gibi ONBREZ BREEZHALER, tavsiye
edilenden daha yiiksek dozda ve siklikta kullanilmmalidir.

ONBREZ BREEZHALER, diger uzun etkili beta,-adrenerjik agonistlerle ya da uzun etkili
beta,-adrenerjik agonistleri iceren bir tedavi ile birlikte kullanilmamalidir.

Kardiyovaskiiler etkiler:

ONBREZ BREEZHALER, diger beta,-adrenerjik agonistler gibi, bazi hastalarda, nabiz, kan
basinci ve/veya semptomlarda artigla Olgiilen klinik olarak anlamli kardiyovaskiiler etki
olusturabilir. Bu tiir etkiler olusursa tedavinin kesilmesi gerekebilir. Ayrica, beta-adrenerjik
agonistlerin EKG degisiklikleri (T dalgasinda diizlesme ve ST segment depresyonu)
olusturdugu bildirilmistir. Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Onerilen terapdtik dozlarda ONBREZ BREEZHALER’in kullanildig1 klinik ¢alismalarda
QTc-araliginin uzamasi iizerinde klinik ag¢idan anlaml etkiler gézlenmemistir (bkz. bolim
5.1).

Hipokalemi:

Betay-adrenerjik agonistler, bazi hastalarda kardiyovaskiiler advers etkiler olusturma
potansiyeli olan anlamli hipokalemi olusturabilir. Serum potasyum diizeyinde diisiis
genellikle gecicidir ve takviye gerektirmez. Siddetli KOAH’1 hastalarda hipokalemi; hipoksi
ve es zamanl olarak kullanilan tedavilerle (bkz. Bolim 4.5.) artabilir ve bu da kardiyak
aritmilere kars1 duyarlilig1 artirabilir.

Hiperglisemi:

Beta,-adrenerjik agonistlerin yiiksek dozlarda inhalasyonu, plazma glukozunda artislara yol
acabilir. ONBREZ BREEZHALER tedavisinin baglatilmasin1 takiben plazma glukozu
diyabetik hastalarda daha yakindan takip edilmelidir.

Klinik ¢aligmalar sirasinda kan glukozundaki klinik agidan anlamli degisiklikler, 6nerilen
dozlarda ONBREZ BREEZHALER’in uygulandig1 grupta plaseboya gore %1-2 daha sik
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gozlenmisti. ONBREZ BREEZHALER, diyabeti iyi kontrol altinda olmayan hastalarda
arastirilmamustir.

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

QTec araligin1 uzattig1 bilinen ilaglar:

Diger betay-adrenerjik agonistler gibi ONBREZ BREEZHALER, monoamin oksidaz
inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar ya da QT araligini uzatti§i bilinen ilaglar ile tedavi
edilen hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Zira bu ilaglarin QT aralig1 iizerindeki etkisi
artabilir. QT araligini uzattig1 bilinen ilaclar, ventrikiiler aritmi riskini artirabilir (bkz. bolim
44.)

Sempatomimetik ajanlar:

Diger sempatomimetik ajanlarin es zamanl uygulanmasi (tek basina veya kombinasyon
tedavisinin bir pargas1 olarak) ONBREZ BREEZHALER’in istenmeyen etkilerini
giiclendirebilir.

ONBREZ BREEZHALER, diger uzun etkili beta,-adrenerjik agonistler ya da uzun etkili
beta,-adrenerjik agonistler iceren tibbi iirlinlerle birlikte kullanilmamalidir.

Hipokalemik tedavi:

Metilksantin tiirevleri (6rn. teofilin), steroidler (6rn. prednizolon) veya potasyum tutucu
olmayan diiiretikler ile es zamanli tedavi, beta-adrenerjik agonistlerin olas1 hipokalemik
etkisini gli¢lendirebilir, bu nedenle dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Beta-adrenerjik blokerler:

Beta-adrenerjik  blokerler (6rn. propranolol), betas-adrenerjik agonistlerin  etkisini
zayiflatabilir veya antagonize edebilir. Bu nedenle, kullanilmalar1 zorunlu olmadig: siirece
indakaterol, beta-adrenerjik blokerlerle (timolol iceren g6z damlalar1 dahil) birlikte
kullanilmamalidir. Gerekli oldugu durumlarda kardiyoselektif beta-adrenerjik blokerler tercih
edilmeli, ancak bunlar dikkatle uygulanmalidir.

Metabolik ve tastyict bazli etkilesimler:

Indakaterol klerensinde temel rolii olan CYP3A4 ve P-glikoproteinin inhibisyonu, sistemik
indakaterol maruziyetini iki kata kadar artirmaktadir. ONBREZ BREEZHALER’in 6nerilen
maksimum terapotik dozlarin 2 katina kadar olan dozlarda, 1 yila kadar siireyle kullanildigi
klinik ¢alismalarda tedavi konusunda elde edilen giivenlilik deneyimi goz oniine alindiginda,
ilag etkilesimlerine bagli olarak maruziyet biyiikliigliniin artis1 herhangi bir giivenlilik
endisesi olusturmamaktadir.

Indakateroliin es zamanl kullamlan ilaglarla etkilesime neden oldugu gosterilmemistir. /n
vitro arastirmalar indakateroliin, klinik uygulamada elde edilen sistemik maruziyet
diizeylerinde, ilaglarla metabolik etkilesimlere neden olma potansiyelinin ihmal edilebilir
diizeyde oldugunu gostermistir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Diger betas-adrenerjik agonistler gibi ONBREZ BREEZHALER de, uterus diiz kasi lizerinde
gevsetici etkiye bagli olarak dogum eylemini inhibe edebilir.

Gebelik donemi

Hayvanlar lizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /veveya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasit gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ONBREZ BREEZHALER, gerekli olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Indakaterol/metabolitlerin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Hayvanlardan elde
edilen farmakokinetik/toksikolojik  veriler indakaterol/metabolitlerin  siite  gegtigini
gostermektedir. Emzirmenin ¢ocuk icin ve tedavinin anne i¢in yararlar1 géz oniine alinarak
emzirmenin ya da ONBREZ BREEZHALER tedavisinin birakilmasi karar1 verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Siganlarda gebelik oranlarinda diisme gozlenmistir. Yine de, onerilen maksimum dozda
inhalasyonu takiben, indakateroliin insanlarda tiireme ya da fertilite performansini
etkilemesinin pek olasi olmadigi diistiniilmektedir (bkz. bliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
ONBREZ BREEZHALER’in ara¢ ve makine kullanimi {izerine higbir etkisi yoktur ya da
thmal edilebilir bir etkisi vardir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Onerilen dozlarda gdzlenen en yaygin advers reaksiyonlar; nazofarenjit (%9.6), oksiiriik
(%6.6), st solunum yolu enfeksiyonu (%5.6) ve kas spazmlaridir (3.8%). Bunlarin biiytik
kismi hafif ya da orta siddettedir ve tedavinin devam ettirilmesi durumunda sikliklar
azalmaktadir.

KOAH hastalarinda onerilen dozlarda ONBREZ BREEZHALER’in advers ilag reaksiyonu
profili, beta-adrenerjik stimiilasyonunun klinik olarak anlamli olmayan sistemik etkilerini
gostermektedir. Ortalama kalp atim hiz1 degisiklikleri dakikada birden daha az olmustur;
tasikardi nadir olarak gozlenmistir ve plasebo grubuna benzer oranda bildirilmistir. Plasebo
ile karsilastirildiginda, QT.F araliklarinda anlamli uzamalar saptanmamistir. Dikkate deger
QT.F araligi [yani >450 ms (erkekler) ve >470 ms (kadinlar)] ve hipokalemi bildirimleri
plasebo ile benzer bulunmustur. Kan sekerinde maksimum degisikliklerin ortalamast,
ONBREZ BREEZHALER ve plasebo gruplarinda benzer bulunmustur.

ONBREZ BREEZHALER, Faz III klinik gelistirme programina, orta ila siddetli KOAH
klinik tanisi konmug hastalar alinmistir. Bu ¢alismalarin giivenlilik verileri, giinde bir kere
Onerilen maksimum dozun iki katina kadar indakaterole maruz kalan 2484 hastadan
toplanmistir. Bunlarin 957°si giinde bir kere 150 mikrogram ile, 853’1 ise giinde bir kere 300
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mikrogram ile tedavi edilmistir. Hastalarin yaklasik olarak %41’inde siddetli KOAH
saptanmustir. Hastalarin ortalama yas1 63 bulunmus, %47’sinin 65 yasin tizerinde oldugu ve
cogunlugunun (%86) beyaz irka mensup oldugu belirlenmistir.

Asagidaki advers ilag reaksiyonlari, KOAH giivenlilik veritabaninda MedDRA sistem organ
sinifina gore siralanmistir. Advers reaksiyonlar her bir sistem organ smifi i¢inde asagidaki
kategoriler altinda azalan siklik sirasina gore dizilmistir (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);
cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin:
Nazofarenjit, iist solunum yolu enfeksiyonu, siniizit

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin:
Diyabet ve hiperglisemi

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin olmayan:
Parestezi

Vertigo

Kardiyak hastalhiklar:
Yaygin:
Iskemik kalp hastalig1

Yaygin olmayan:
Atriyal fibrilasyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin:
Oksiiriik, orofaringeal agri, rinore, solunum yolu konjesyonu

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin:
Ag1z kurulugu

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Yaygin:
Kas spazmi, miyalji, kas-iskelet agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin:

Periferik 6dem

Gogiis agrist

Yaygin olmayan:
Kalple baglantili olmayan gdgiis agrist
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Onerilen maksimum dozun iki kat1 dozda uygulanan ONBREZ BREEZHALER’in giivenlilik
profili, onerilen dozlarda gozlenen profile benzerdir. Bu grupta ek olarak gozlenen diger
advers olaylar titreme (yaygin) ve anemidir (yaygin degil).

Secilmis advers ilag reaksiyonlari tanima:

Faz III klinik ¢aligmalarda, saglik meslegi mensuplari, klinik vizitlerde, ortalama olarak
hastalarin %17-20’sinde, genellikle inhalasyonu takiben 15 saniye i¢inde ortaya ¢ikan ve tipik
olarak 5 saniye siliren sporadik Oksiiriik (sigara igerenlerde yaklagik 10 saniye) oldugunu
gozlemlemislerdir. Bu oksiiriik, erkeklerle karsilastirildiginda kadinlarda ve sigaray:1 birakmis
olanlarla karsilastirildiginda halen sigara kullanmakta olanlarda daha yiiksek siklikta
gbzlenmistir. Inhalasyondan sonra ortaya ¢ikan bu oksiiriik, genel olarak iyi tolere edilmistir
ve Onerilen dozlarda higbir hastanin calismalardan ayrilmasina yol agmamuistir (Okstiriik
KOAH’ta gbzlenen bir semptomdur ve genel olarak hastalarin yalnizca %6.6’sinda-6kstirtik
bir advers olay olarak bildirilmistir). Inhalasyon sonrasi ortaya c¢ikan oOksiiriigiin,
bronkospazm, alevlenmeler, hastaligin kdotiilesmesi veya etkililik kaybi ile iliskili oldugunu
gbsteren bulgu yoktur.

4.9. Doz asim ve tedavisi

KOAH hastalarinda, onerilen maksimum terapdtik dozun 10 kati olan tek dozlar, nabizda,
sistolik kan basincinda ve QT araliginda orta derece bir artisla iligkilendirilmistir.

Indakaterol ile doz asimiin, beta,-adrenerjik uyaricilar igin tipik olan abartili etkilere (yani
tagikardi, titreme, carpintilar, bas agrisi, bulanti, kusma, bas déonmesi, ventrikiiler aritmiler,
metabolik asidoz, hipokalemi ve hiperglisemi) yol agma olasilig1 yiiksektir.

Destekleyici ve semptomatik tedavi endikedir. Ciddi vakalarda hastalar hastaneye
yatirilmalidir. Kardiyoselektif beta-bloker kullanimi diisiiniilebilir, ancak beta-adrenerjik
blokerler bronkospazmi uyarabildiginden, bunlar doktor gozetiminde ¢ok dikkatli bir sekilde
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Uzun-etkili betay-adrenerjik agonisti
ATC kodu: RO3ACI18

Etki Mekanizmasi:

Indakaterol gibi beta,-adrenoseptor agonistlerinin farmakolojik etkileri, en azindan kismen,
intraseliiler adenil siklazin (adenozin trifosfatin (ATP) siklik-3°, 5’-adenozin monofosfata
(siklik monofosfat) doniismesini katalize eden enzim) stimiilasyonuna baglanabilir. Yiiksek
siklik AMP diizeyleri, bronsiyal diiz kasta gevsemeye neden olur. /n vitro ¢aligmalar, uzun
etkili bir betay-adrenerjik agonist olan indakateroliin beta, reseptorlerdeki agonist
aktivitesinin, beta;-reseptorlerindekinden 24 kattan daha fazla ve betas-reseptorlerdekinden
20 kattan daha fazla oldugunu gostermistir.

Inhale edildiginde indakaterol akcigerlerde lokal olarak bronkodilator etki gosterir.

Indakaterol, insan beta-adrenerjik reseptdér diizeyinde nanomolar potensi olan bir kismi
agonisttir. [zole insan bronsunda indakateroliin etkisi hizl1 baslar ve etki siiresi uzundur.
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Beta,-reseptorlerin, brons diiz kasinda, beta;-reseptorlerin insan kalbinde hakim olan
adrenerjik reseptorler olmasimna ragmen, insan kalbindeki toplam adrenerjik reseptorlerin
%10-50’sini betas-adrenerjik reseptorlerolusturur. Kalpteki beta-adrenerjik reseptorlerin
kesin fonksiyonu bilinmemektedir; fakat bunlarin varligi yiiksek diizeyde segici beta,-
adrenerjik agonistlerin bile kardiyak etkilerinin olma olasiligin1 artirmaktadir.

Farmakodinamik Etkiler:

Bir dizi klinik farmakodinami ve etkililik ¢alismasinda, giinde bir kere 150 ve 300 mikrogram
dozlarda uygulanan ONBREZ BREEZHALER, akciger fonksiyonunda (birinci saniyedeki
zorlu ekspiratuar hacim, FEV, dl¢timlerine gore) tutarli bir sekilde 24 saati agan klinik agidan
anlaml diizelme saglamistir. Inhalasyondan sonra etkisi, bes dakika i¢inde hizli bir sekilde
ortaya ¢ikar ve baslangica gore FEV,’de 110-160 ml artis meydana gelir. Bu, hizli etkili
betay-agonist salbutamol 200 mg’in etkisine benzemektedir; ayrica salmeterol/flutikazon
50/500 mikrogram ile karsilastirildiginda etkisi, istatistiksel olarak anlamli oranda daha
hizlidir. Kararli durumda baslangica gére FEV,’deki azami diizelmelerin ortalamas1 250-330
ml’dir.

Bronkodilator etkinin doz uygulama saatine (sabah veya aksam) bagli olmadigi saptanmuistir.

ONBREZ BREEZHALER’in akciger hiperinflasyonunu azalttigi gosterilmistir; bu durum
plasebo ile karsilastirildiginda egzersiz sirasinda ve dinlenirken inspiratuar kapasitenin
artmasina yol agar.

Kardiyak elektrofizyoloji iizerindeki etkiler:

404 saglikli goniilliiye 2 hafta stire ile indakateroliin ¢oklu dozlarinin (giinde bir kere 150, 300
veya 600 mikrogram) uygulandig: cift-kor, plasebo ve aktif (moksifloksasin) kontrollii bir
calismada, QTF araligindaki maksimum ortalama (%90 giiven araliklar1) uzamalarin 150,
300 ve 600 mikrogram i¢in sirast ile 2.66 (0.55, 4.77), 2.98 (1.02, 4.93) ve 3.34 (0.86, 5.82)
oldugu gosterilmistir. Bu durum, onerilen terapotik dozlarda ya da dnerilen maksimum dozun
iki kati dozlarda, QT aralifi uzamas: ile iliskili pro-aritmik potansiyel agisindan endise
olmadigimi gostermektedir. Degerlendirilen doz araliginda konsantrasyon-delta QT, iliskisine
dair bulgu saptanmamastir.

KOAH’1 olan 605 hasta iizerinde yapilan 26 haftalik, cift kor, plasebo kontrollii bir faz III
caligmada gosterildigi iizere, baslangicta ve 26 haftalik tedavi doneminde 3 kereye kadar
yapilan 24 saatlik monitorizasyona goére Onerilen dozlarda ONBREZ BREEZHALER ile
plasebo ya da tiotropium ile tedavi edilmis hastalar arasinda aritmik olaylarin gelisimi
acisindan klinik olarak anlamli bir fark gézlenmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlik:

Klinik gelistirme programi, KOAH klinik tanis1 konulmus hastalarda yiiriitiilen bir tane 12
haftalik, iki tane alt1 aylik (bunlardan bir tanesi giivenlilik ve tolerabilitenin degerlendirilmesi
icin bir yila uzatilmistir) ve bir tane bir yillik randomize kontrollii caligmay1 kapsamaktadir.
Bu calismalar akciger fonksiyonu ol¢iimlerini ve dispne, alevlenmeler ve saglikla baglantili
yasam kalitesi gibi saglik sonuglarini kapsamaktadir.

Akciger fonksiyonu:

ONBREZ BREEZHALER giinde bir kere 150 mikrogram ve 300 mikrogram dozlarda
uygulandiginda akciger fonksiyonunda klinik agidan anlamli iyilesmelere neden olmustur. 12-
haftalik primer sonlanim noktasinda (24-saatlik ’through’ FEV;-doz oncesi-) 150 mikrogram
dozu plasebo ile karsilastirildiginda 130-180 ml artisa (p<0.001) ve giinde iki kere 50
mikrogram salmeterol ile karsilastirildiginda 60 ml artisa yol agcmistir (p<0.001). 300
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mikrogram dozu plasebo ile karsilastirildiginda 170-180 ml artisa (p<<0.001) ve giinde iki kere
12 mikrogram formoterol ile karsilastirildiginda 100 ml artisa (p<0.001) yol agmistir. Her iki
doz da giinde bir kere uygulanan agik etiketli 18 mikrogram tiotropium ile karsilagtirildiginda
40-50 ml artisa neden olmustur (150 mikrogram, p = 0.004; 300 mikrogram, p = 0.01).
ONBREZ BREEZHALER’in 24 saatlik bronkodilatdr etkisi ilk dozdan itibaren bir yil
boyunca korunmus ve etkililik kaybina (tasifilaksi) dair kanita rastlanmamastir.

Semptomatik yararlar:

Her iki doz da dispne ve saglik durumu agisindan (sirasiyla Tranzisyonel Dispne Indeksi
[TDI] ve St. George Solunum Anketi [SGRQ] ile yapilan degerlendirmelere gore)
semptomlarin rahatlatilmasinda plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli diizelmeler
saglamigtir. Yanit blytlikliigii genellikle aktif karsilastirma gruplari ile goézlenenden daha
yiiksektir (Tablo 2). Ayrica, ONBREZ BREEZHALER ile tedavi edilmis hastalar kurtarma
ilacina anlamli oranda daha az gereksinim duymus, plasebo ile karsilastirildiginda bu
hastalarda kurtarma ilacina gereksinim duyulmayan gilinlerin sayisi daha fazla olmus ve
giindiiz semptomlarinin gozlenmedigi gilinlerin yilizdesinde anlamli bir artis meydana
gelmistir.

6 aydan daha uzun siireli tedavilerin birlestirilmis etkililik analizi, KOAH alevlenmesi
oraninin plasebodan istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik oldugunu gostermistir.
Plaseboya gore yapilan tedavi karsilagtirmasinda sirastyla 150 mikrogram ve 300 mikrogram
icin 0.68 (%95 CI [0.47, 0.98]; p-degeri 0.036) ve 0.74’lik (%95 CI [0.56, 0.96]; p-degeri
0.026) oranlar1 bulunmustur.

Afrika kokenli kisilerde tedavi deneyimi sinirlidir.

Tablo 2 6 aylik tedavi sonucunda semptomlardaki rahatlama

Tedavi dozu | Giinde bir | Giinde bir | Giinde bir | Giinde iki | Giinde iki | Plasebo

(mikrogram) kere 150 kere 300 kere 18 kere 50 kere 12
Indakaterol | indakaterol | Tiotropium | Salmeterol | Formoterol

MCID’ye 57° 71° 57° 54° 45

ulasms 62° 59° 54° 47°

hastalarin 41¢

yiizdesi

TDI'

MCID’ye 53° 53° 47° 49° 51¢ 38°

ulasms 58° 55° 46°

hastalarin 40°

yiizdesi

SGRQ'

Baslangica 1.3 1.6° 1.0° 1.2° n/e 0.3

gore giin 1.5° 0.4°

basina

kullanilan

kurtarma

ilaci sayisinda

azalma

Kurtarma 60° 58 46° 55° n/e 42°

ilaci 57° 42°

kullanilmayan

giinlerin

yiizdesi

12/16




Calisma tasariminda belirtilen ilaglar kullanilmistir: *: indakaterol 150 mikrogram, salmeterol ve plasebo; b.

indakaterol 150 ve 300 mikrogram, Tiotropium ve plasebo; °: indakaterol 300 mikrogram, Formoterol ve plasebo
"™MCID = klinik agidan 6nemli minimum fark (TDI’de 1> puan degisim, SGRQ’de >4 puan degigim)
n/e = altinc1 ayda degerlendirilmedi.

a

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Indakaterol, R-konfigiirasyona sahip bir kiral molekiildiir.

Farmakokinetik veriler, saglikli gonilliiler ve KOAH hastalar1 {izerinde yapilan bir dizi klinik
calismadan elde edilmistir.

Emilim:

Indakateroliin doruk serum konsantrasyonuna ulasmasi icin medyan siire, tek dozdan veya
tekrarlanan inhale dozlardan sonra yaklasik olarak 15 dakika olarak saptanmistir. Artan dozla
birlikte indakaterole sistemik maruziyet, dozla orantili bir sekilde artmistir. Inhale dozdan
sonra indakateroliin mutlak biyoyararlanimi ortalama %43 olmustur. Sistemik maruziyet,
akciger emilimi ve bagirsak emiliminin bilesimine baghdir.

Indakaterol serum konsantrasyonlari, giinde bir kere uygulanan tekrarli dozlarla artis
gostermistir. Kararli duruma 12-14 giinde ulasilmistir. indakateroliin ortalama birikim orami
(yani, 1. giinle karsilastirildiginda 14. giinde 24 saatlik dozlama araligi icin EAA), 150 ile 600
mikrogram aralifinda giinde bir kere uygulanan inhale dozlar i¢in 2.9 ila 3.5 arasinda
bulunmustur.

Dag“lllm:
Intraven6z infiizyondan sonra indakateroliin dagilim hacmi (V,) 2557 L olarak bulunmustur

ve bu deger yaygin bir dagilima isaret etmektedir. [n vitro olarak insan serum ve plazma
proteinlerine baglanma sirasiyla %94.1-95.3 ve %95.1-96.2 olarak saptanmuistir.

Biyotransformasyon:

Insanda gergeklestirilen bir ADME (emilim, dagilim, metabolizma, atilim) ¢alismasinda
radyoaktif element ile isaretlenmis indakateroliin oral uygulamasindan sonra degismemis
indakateroliin serumdaki temel bilesen oldugu belirlenmistir; bu bilesen 24 saatlik toplam
EAA’nin yaklasik olarak ii¢te birini olusturur. Hidroksile bir tiirev, serumdaki en belirgin
metabolittir. Hidroksile indakaterol ve indakateroliin fenolik O-glukuronidleri de diger
belirgin metabolitlerdir. Hidroksile tiirevin diastereomeri, indakateroliin bir N-glukuronidi ve
C- ve N- dealkile tiriinler, belirlenen diger metabolitler olmustur.

In vitro arastirmalar, UGT1A1’in indakaterolii fenolik O-glukuronide metabolize eden tek
UGT izoformu oldugunu gostermistir. Rekombinant CYP1A1, CYP2D6 ve CYP3A4 ile
birlikte inkiibasyonda oksidatif metabolitler saptanmistir. CYP3A4’iin indakateroliin
hidroksillenmesinden sorumlu olan baslica izoenzim oldugu sonucuna varilmustir. In vitro
arastirmalar, indakateroliin ‘efflux’ pompasi P-gp i¢in diislik afiniteli bir substrat oldugunu
gostermistir.

Eliminasyon:
Idrar Orneklerinin de toplandigr klinik calismalarda, idrar yoluyla degismeden atilan

indakaterol miktari, genellikle dozun %2’sinden az olmustur. indakateroliin bébrek klerensi
ortalama olarak 0.46 ile 1.20 arasindadir. indakateroliin 23.3 litre/saat’lik serum klerensi ile
karsilastirildiginda, bobrek klerensinin, sistemik olarak mevcut indakateroliin atilmasinda
onemsiz bir rol oynadig1 agik olarak goriilmektedir (sistemik klerensin %2-5’1).

Indakateroliin oral yoldan verildigi bir insan ADME calismasinda, diskiyla atilimin, idrarla
atilimdan daha belirgin oldugu bulunmustur. Indakaterol, insanlarda diskiyla biiyiik oranda
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degismeden ana ila¢ seklinde (dozun %54°i) ve daha az oranda hidroksile indakaterol
metabolitleri seklinde atilmistir (dozun %23°{). Diskida dozun >%90°1 toplandig1 i¢in kiitle
dengesi tam olmustur.

Tekrarli dozlardan sonra indakaterol birikiminden hesaplanan efektif yar1 dmiir 40 ila 52 saat
arasinda degismektedir (yaklasik olarak 12-14 giin olan kararli hale kadar gegen siire ile
uyumludur).

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Indakaterol serum konsantrasyonu, multifazik bir sekilde diismektedir (ortalama terminal yar1
omrii 45.5 ile 126 saat arasinda degismektedir).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda indakateroliin Cp.s ya da
EAA’sinde anlamli degisiklikler gdézlenmemistir; ayrica hafif ila orta siddette karaciger
yetmezligi olan goniilliiler ve saglikli goniilliiler arasinda protein baglama oranlari agisindan
da fark yoktur. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda calisma yapilmamistir (bkz.
bolim 4.2.).

Bobrek yetmezligi:
Toplam viicut eliminasyonunda idrar yolunun ¢ok diisiik bir katkisi oldugundan, bobrek
yetmezligi olan hastalarda bir ¢aligsma yapilmamaistir.

Pediyatrik popiilasyon:
ONBREZ BREEZHALER’in 18 yasin altindaki hastalarda kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Maksimum plazma konsantrasyonu ve genel sistemik maruziyet yasla birlikte artmaktadir
(bkz.Boliim 4.2.). Ancak yash hastalarda doz ayarlamasina gerek bulunmamaktadir.

Yas, cinsiyet, kilo, 1rk:

Yapilan bir popiilasyon farmakokinetigi analizinde, yasin (88 yasma kadar yetigkinler),
cinsiyetin, kilonun (32-168 kg) ya da irkin indakaterol farmakokinetigi tizerinde klinik agidan
anlamli bir etki meydana getirmedigi gosterilmistir. Elde edilen bulgular bu popiilasyonda
etnik alt gruplar arasinda herhangi bir farka isaret etmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kopeklerde yapilan calismalarda, indakateroliin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki beta,-
agonistik oOzelliklerine baglanan etkileri tasikardi, aritmiler ve miyokard lezyonlarini
kapsamaktadir. Siganlarda, burun boslugu ve larinkste hafif diizeyde tahris gézlenmistir. Tiim
bu bulgular insanlarda beklenenin yeterince iizerinde olan maruziyetlerde meydana gelmistir.

Bir sican fertilitesi caligmasinda indakaterol genel lireme performansini etkilememis olsa da,
gelisim ve gelisim sonrast donemde olan siganlar iizerinde yapilan ve ONBREZ
BREEZHALER ile tedavi edilen insanlardakinden 14 kat daha yiiksek maruziyetin
kullanildig1 bir ¢alismada gebe F; doliiniin sayisinda bir azalma gdzlenmistir. Indakaterol
siganlarda ya da tavsanlarda embriyotoksik ya da teratojenik degildir.

Genotoksisite caligmalarinda, mutajenik ya da klastojenik potansiyel goézlenmemistir.
Indakateroliin karsinojenisitesi, siganlarda 2 yillik bir sigan ¢aligmasinda ve 6 aylik transgenik
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fare calismasinda degerlendirilmistir. Sicanlarda iyi huylu over leyomiyomu ve over diiz
kasinda fokal hiperplazi insidanslarinda artislarin, diger beta-adrenerjik agonistler icin
bildirilen benzer bulgularla tutarli oldugu goriilmiistiir. Farelerde karsinojenisite kanitina
rastlanmamistir. Bu caligmalarda advers etkilerin gozlenmedigi diizeylerde sicanlarda ve
farelerde meydana gelen sistemik maruziyetler (EAA), giinde bir kere 300 mikrogram dozda
ONBREZ BREEZHALER ile tedavi edilmis olan insanlarda gozlenen degerlerden sirasiyla
en az 7 ve 49 kat daha yiiksek olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Jelatin
Siyah baski miirekkebi

6.2. Geg¢imsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
18 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklaymiz. Nemden koruyunuz.

ONBREZ BREEZHALER kapsiillerini nemden korumak i¢in blister i¢cinde saklanmali ve
yalnizca kullanimdan hemen 6nce ¢ikarilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her biri 10’ar kapsiil igeren PA/Alu/PVC - Alu blisterler (sekillendirici folyo: PA/Alu/PVC,
kapatici folyo: Aliiminyum) ve her kutuda bulunan bir adet BREEZHALER inhalasyon cihazi

BREEZHALER bir tekli doz inhalasyon cihazidir. inhalasyon cihazinin gévdesi ve kapag,
akrilonitril biitadien stiren, basma diigmeleri metil metakrilat akrilonitril biitadien stirenden
yapilmustir. Igneler ve yaylar paslanmaz ¢elikten imal edilmistir.

30 kapsiilliik ambalaj: Her biri 10’ar kapsiil i¢eren 3 blister ve 1 inhaler (BREEZHALER)

2 kutuluk (60 kapsiil) ¢oklu ambalaj: Her biri 30 kapsiil + 1 inhaler ( BREEZHALER) iceren
iki kutu

3 kutuluk (90 kapsiil) ¢coklu ambalaj: Her biri 30 kapsiil +1 inhaler (BREEZHALER) iceren
tic kutu

30 kutuluk (300 kapsiil) ¢oklu ambalaj: Her biri 10 kapsiil+ 1 inhaler (BREEZHALER) iceren
otuz kutu
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6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Her bir ONBREZ BREEZHALER kutusu igeriginde inhalasyon kapsiillerine ek olarak bir
inhalasyon cihazi (Breezhaler) yer almaktadir. Kutu igerigi bittiginde inhalasyon cihazi da
atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Novartis Uriinleri

34912 Kurtkdy - Istanbul
Tel no: 0216 560 10 00
Faks n0:0216 482 64 08

8. RUHSAT NUMARASI
131/44

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi:
[k ruhsat tarihi: 13.05.2011
Rubhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARiHIi:
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