KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ARCAPTA 150 mcg inhaler Kapsiil
2. KALITATIF VE KANTIFATIF BILESIM

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

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

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 24.806 mg

Yardimes maddeler i¢in 6,17e bakiniz,
3. FARMASOTIK FORM
inhaler kapsiil

Igerisinde beyaz toz bulunan, nétral transparan renksiz sert jelatin kapsiillerin baslik
kismindaki siyah bir ¢izgi, no: 3 boyutundaki gévdesindeki siyah ¢izginin iist kisminda siyah
renkte iiriin kodu “IDL 150 basihdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar

ARCAPTA. kronik obstriiktit akciger hastahg (KOAH) olan yetiskin hastalardaki hava yolu
obstriiksivonunun idame (siirekli} tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
Onerilen doz, NEOHALER inhalasyon cihazi kullanilarak bir adet 150 mikrogramhk kapsiil
igeriginin glinde bir kere inhalasyonudur. Doz, sadece tihbi tavsiye iizerine artirilmalidir.

Giinde bir kez. 1 adet 300 mikrogramin NEOHALER cihaz1 ile inhalasyonunun, 6zellikle
siddetli KOAH"1 olan hastalarda nefes darhig agisindan ilave klinik yarar sagladig
gosterilmigtir. Gerektiginde maksimum doz olan giinde 300 mikrograma ¢ikilabilir.

Uygulama sekli:

ARCAPTA Kkapsiilleri sadece NEOHALER inhalasyon cihazi kullanilarak oral inhalasyon
yolu ile uygulanmalidir. ARCAPTA kapsiilleri yutulmamalidir, ARCAPTA Kkapsiilleri her
zaman blister ambalajinda saklanmali ve KULLANMADAN HEMEN ONCE blisterden

¢ikariimalidir.
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ARCAPTA, her giin ayni saatte uygulanmalidir. Eger bir doz kagirilirsa. sonraki doz ertesi
giin her zamanki saatinde alinmalidir.

Her iiriin ambalaji bir adet NEOHALER cihaz1 icermektedir. Kutu igerisindeki kapsiiller
bittikten sonra inhalasyon cihazi atihr,

Uriiniin dogru olarak nasi] uygulanacag hastalara gosterilmelidir. Solunumunda diizelme
olmayan hastalara ilaci inhale etmek yerine yutup yutmadigi sorulmahidir,

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:
Bébrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek bulunmamaktadir (bkz. Bolitm
5.2).

Karaciger vetmezligi:

Hafif ila orta siddette karacier yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas: gerekli degildir.
Siddetli karaciger yetmezli§i olan hastalarda ARCAPTA kullarumu ile ilgili vert meveut
degildir (bkz. B6liim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon: ARCAPTA, 18 yagin altindaki hastalarda kullanilmamahdir.

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

4.3. Kontrendikasyonlar

Indakaterol ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi asin  duyarlilikta
kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullamm uyarilar ve 6nlemleri

Astim:
ARCAPTA, astimda kullamlmamahidir, ¢iinkii astimda ARCAPTA ile ilgili uzun dénem
sonug verileri yoktur.

Uzun etkili beta2-adrenerjik agonistler. astim tedavisinde kullamldiginda, astim ile baglantil
Oliimler de dahil olmak iizere astim ile iliskili ciddi advers olaylar riskini artirabilir.

Asirt duyarlibik:

ARCAPTA uygulamasindan sonra ani agirt duyarlilik reaksiyonlar bildirilmigtir. Eger aletjik
reaksiyonlara isaret eden (dzellikle, nefes ya da yutkunma gii¢liigii, dil, dudaklar ve yiizde
sigsme, drtiker, deri dokiintiisii) belirtiler meydana gelirse, ARCAPTA kullamimi hemen
birakilmali ve alternatif bir tedavi baslatilmalidir.

Paradoksal bronkospazm:

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi ARCAPTA uygulamasi da yasami tehdit edebilen
paradoksal bronkospazm tle sonuglanabilir. Paradoksal bronkospazm olusursa, ARCAPTA
hemen kesilmeli ve alternatif tedavi baslanmalidir,
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Hastaligin kotiilesmesi:

ARCAPTA, akut bronkospazm epizotlarinin tedavisi icin (vani kurtarici tedavi olarak) endike
degildir. ARCAPTA tedavisi sirasinda KOAH'ta (Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligr)
kotiilesme goriiliirse, hastanin ve KOAH tedavi rejiminin tekrar degertendirilmesi gereklidir.
ARCAPTA giinliik dozunun, 300 mikrogramlhk maksimum dozun Gzerine ¢ikarilmasi uygun
degildir,

Sistemik etkiler:

Onerilen dozlarda ARCAPTA uygulamasindan sonra kardiyovaskiiler sistem iizerinde klinik
olarak anlamh herhangi bir etki genellikle gdzlenmemesine ragmen diger betay-adrenerjik
agonistlerde oldugu gibi ARCAPTA kardiyovaskiiler bozuklugu (koroner arter hastaliy, 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 gibt ARCAPTA, tavsiye edilenden daha yiiksek
dozda ve sikhikta kullanilmmaldir,

ARCAPTA, diger uzun etkilt beta;-adrenerjik agonistlerle ya da uzun etkili betay-adrenerjik
agonistleri igeren bir tedavi ile birlikte kullaniimamalidir.

Kardiyovaskiiler etkiler:

ARCAPTA, diger betay-adrenerjik agonistler gibi, baz1 hastalarda, nabiz. kan basinci ve/veya
semptomlarda artigla 6lgiilen klinik olarak anlamh kardiyovaskiiler ctki olusturabilir. Bu tiir
etkiler olugursa tedavinin kesilmesi gerekebilir. Ayrica, beta-adrenerjik agonistlerin EKG
degisiklikleri (1 dalgasinda diizlesme, QT araliginda uzama ve ST segment depresyonu)
olugturdugu  bildirilmigtir.  Bu  bulgularm  klinik 6nemi bilinmemektedir. Bu yiizden
ARCAPTA gibi uzun etkili beta2-adrenerjik agonistler, QT araliinda uzama gériilen yada
stiphelenilen veya QT araligimi etkileyen ilaglarla tedavi edilen hastalarda dikkatli
kullanilmalidtr.

Onerilen terapstik dozlarda ARCAPTA nin kullanildigr klinik ¢alismalarda QT.-arahtginin
uzamasi tizerine klinik agidan anlaml etkiler gézlenmemistir (bkz. bélim 5.1).

Hipokalemi:

Betay-adrenerjik agonistler, baz1 hastalarda kardiyovaskiiler advers etkiler olusturma
potansiyeli olan anlamlt hipokalemi olusturabilir. Serum potasyum diizeyinde diisiis
genellikle gegicidir ve takviye gerektirmez. Siddetli KOAH I hastalarda hipokalemi; hipoksi
ve e§ zamanh olarak kullanilan tedavilerle (bkz. Béliim 4.5.) artabilir ve bu da kardiyak
aritmilere karg1 duyarliligt artieabilir,

Hiperglisemi:

Betas-adrenerjik agonistlerin yliksek dozlarda inhalasyonu, plazma glukozunda artiglara yol
agabilir. ARCAPTA tedavisinin baglatilmasini takiben plazma glukozu diyabetik hastalarda
daha yakmdan takip edilmelidir.

Klinik ¢ahgmalar sirasinda kan glukozundaki klinik agidan anlamb degisiklikler, Gnerilen
dozlarda ARCAPTA uygulandigi grupta plaseboya gore %I1-2 daha sik gdzlenmistir.
ARCAPTA, diyabeti iyi kontrol altinda olmayan hastalarda arastinlmanustir.

[.aktoz monohidrat:
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Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarn bu ilact kullanmamalan gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

QTc araligini uzattid1 bilinen ilaglar:

Diger betay-adrenerjik agonistler gibi ARCAPTA, monoamin oksidaz inhibitorleri, trisiklik
antidepresanlar ya da QT aralifini uzattig: bilinen ilaglar ile tedavi edilen hastalarda dikkatli
kullanitmalidir. Zira bu ilaglanin QT araligs Gizerindeki etkisi artabilir. QT araligimi uzattigi
bilinen ilaglar, ventrikiiler aritmi riskini artirabilir (bkz. béliim 4.4.)

Sempatomimetik ajanlar:
Diger sempatomimetik ajanlarin es zamanli uygulanmas: (tek basina veya kombinasyon
tedavisinin bir pargasi olarak) ARCAPTA nin istenmeyen etkilerini gii¢lendirebilir.

ARCAPTA, diger uzun etkili betaz-adrenerjik agonistler ya da uzun etkili beta;-adrenerjik
agonistler iceren tibbi tiriinlerle birlikte kullaniimamalidir.

Hipokalemik tedavi:

Metilksantin tiirevleri (6rn. teofilin), steroidler (6rn. prednizolon) veya potasyum tutucu
olmayan diliretikler ile es zamanli tedavi. betay-adrenerjik agonistlerin olasi hipokalemik
etkisini giiglendirebilir, bu nedenle dikkatli kullanilmalidir (bkz. Bélitm 4.4).

Beta-adrenerjik blokerler:

Beta-adrenerjik  blokerler (6rn. propranolol). betaj-adrenerjik  agonistierin  etkisini
zayiflatabilir veya antagonize edebilir. Bu nedenle, kultaniimatars zorunlu olmadig: siirece
indakaterol, beta-adrenerjik blokerlerle (limolol igeren gdz damlalart dahil) birlikte
kullanilmamalidir. Gerekli oldugu durumlarda kardiyoselektif beta-adrenetjik blokerler tercih
edilmeli, ancak bunlar dikkatle uygulanmalidir.

Metabolik ve tasiyict bazli etkilesimler:

indakaterol klirensinde temel rolii olan CYP3A4 ve P-glikoproteinin inhibisyonu, sistemik
indakaterol maruziyetini iki kata kadar artirmaktadic. ARCAPTA nin ¢nerilen maksimum
terap6tik dozlarin 2 katina kadar olan dozlarda, 1 yila kadar siireyle kullanildigs klinik
¢aligmalarda tedavi konusunda clde cdilen gitvenlilik deneyimi géz oniine alindiginda, ilag
etkilegimlerine bagl olarak maruziyet biiytikltigiiniin arti;i herhangi bir giivenlilik endisesi
olusturmamaktadir,

Indakateroliin ¢ zamanli kullamilan ilaglarla etkilesime neden oldugu gésterilmemistir. Jn
vitro aragtrmalar indakateroliin, klinik uygulamada elde edilen sistemik maruziyet
diizeylerinde, ilaglarla metabolik etkilesimlere neden olma potansiyelinin ihmal edilebilir
diizeyde oldugunu gdstermistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Diger beta;-adrenerjik agonistler gibi ARCAPTA da, uterus diiz kasi iizerinde gevsetici etkiye
bagls olarak dofum eylemini inhibe edebilir.
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Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /veveva/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim ilizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir,

ARCAPTA, gerekli olmadike¢a gebelik doneminde kullamilmamalidir,

Laktasyon dénemi

indakaterol/metabolitterin insan siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. [layvanlardan elde
edilen  farmakokinetik/toksikolojik  veriler indakaterol/metabolitlerin  siite  gegtigini
gostermektedir. Emzimmenin ¢ocuk igin ve tedavinin anne igin yararlari géz oniine alinarak
emzirmenin ya da ARCAPTA tedavisinin birakilmasi karari verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Sicanlarda gebelik oranlarinda dilgme gozlenmistir. Yine de, nerilen maksimum dozda
inhalasyonu takiben, indakateroliin insanlarda iireme ya da fertilite performansim
etkilemesinin pek olas1 olmadig diisiiniilmektedir (bkz. bdlim 5.3).

4.7, Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
ARCAPTA’nm ara¢ ve makine kullanimi izerine higbir etkisi yoktur ya da ihmal edilebilir
bir etkisi vardir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Onerilen dozlarda gdzlenen en yaygin advers reaksiyonlar; nazofarenjit (%14.3), dksiiriik
(%08.2), st solunum yolu enfeksiyonu (%14.2), bas agrisi (% 3.7) ve kas spazmlandir (%3.5).
Bunlann biiyiik kismit hafif ya da orta siddettedir ve tedavinin devam ettirilmesi durumunda
sikliklart azalmaktadir.

KOAH hastalarinda nerilen dozlarda ARCAPTA nin advers ilag reaksiyonu profili, betas-
adrenerjik stimiilasyonunun klinik olarak anlamli olmayan sistemik etkilerini géstermektedir.
Ortalama kalp atim hizt degisiklikleri dakikada birden daha az olmustur; tagikardi nadir olarak
gbzlenmistir ve plasebo grubuna benzer oranda bildirilmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda,
QT.F araliklarinda anlamli uzamalar saptanmamistir. Dikkate deger QT.F arahigi [vani >450
ms (erkekler) ve >470 ms (kadinlar)] ve hipokalemi bildirimleri plasebo ile benzer
bulunmugtur. Kan sekerinde maksimum degisikliklerin ortalamasi, ARCAPTA ve plasebo
gruplarinda benzer bulunmustur.

ARCAPTA, Faz 1l klinik gelistirme programi, 16 kritik ¢aligmadan olusmaktadir ve
programa orta ila siddetli KOAH Kklinik tanrsi konmus 9.000%in {izerinde hasta alinmistyr,
Tedavi siircleri 12 hafta ya da daha uzun olan bu ¢alismalarin 117inden elde edilen ve 26117
giinde bir kere 150 mikrogram ve 1157si giinde bir kere 300 mikrogram olmak (izere, giinde
bir kere 600 mikrograma kadar indakaterole maruz birakilmig 4,76446 hastadan giivenlilik
verileri toplanmustir. Hastalarin yaklasik olarak %41°i agir KOAH olup ortalama yaslar
64°tiir, %481 635 yasin iizerindedir ve ¢ogunlugu (%80) beyaz irka mensuptur.

Agagidaki advers ilag reaksiyonlan, KOAH glivenlilik veritabaninda MedDRA sistem organ

smifina gére siralanmustir. Advers reaksiyonlar her bir sistem organ simifi iginde asagidaki
kategoriler altinda azalan siklik sirasina gore dizilmistic (CLOMS IlI): Cok yaygin (>1/10);
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yaygin (=1/100, <1/10); yaygmn olmayan (=1/1,000, <1/100); seyrek (=1/10,000. <1/1,000);
¢ok seyrek (<1/10,000). bilinmiyor (eldeki veriterden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygimn:
Nazofarenjit, iist solunum yolu enfeksiyonu,

Yaygin:
Siniizit.

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan:
Agir duyarhlik’,

Metabolizma ve beslenme hastaliklan
Yaygin:
Divabet ve hiperglisemi

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan:
Parestezi

Yavgin:
Bas agirisi, bas dénmesi.

Kardiyak hastaliklan
Yaygin:
iskemik kalp hastalig1, palpitasyonlar.

Yaygin olmayan:
Atriyal fibrilasyon, tasikardi.

Solunum, gégiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar
Yaygn:
Oksiirlik, girtlak irritasyonunu igeren orofaringeal agrt, rinore, solunum yolu konjesyonu

Yaygin olmayan:
Paradoksal bronkospazm.

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin:
Kasinty/ddkiinti.

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklari
Yaygin:

Kas spazmi. kas-iskelet agrisi

Yaygn olmayan:
Miyalji.
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin:
Goglis agrisi, periferal ddem,

Yaygin olmayan:
Kalple baglantili olmayan gogiis agrisi.

Advers ilag reaksiyonlart birlestirilmis KOAH giivenlilik veritabanina dayal olarak
segilmigtir. Sikliklar KOAH giivenliltk popiilasyonunda ilgili advers ilag reaksiyonu olan
hastalarin ylizdesine dayanmaktadir; hangisi daha yliksek orana sahipse 150 mikrogram va da
300 mikrograma dayali siklik kategorisidir.' Onay sonrasi pazarlama doneminde ARCAPTA
kuilanim ile baglantili agir1 duyarlilik raporlan ahnmstir. Bunlar bilyiikliigii kesin olmayan
bir popiilasyondan istege bagli olarak bildirilmis oldugundan, giivenilic bir sekilde sikhigi
belirlemek ya da ila¢ maruziveti ile nedensel bir iliski kurmak her zaman miimkiin
olmamaktadir. Dolayistyla siklik klinik ¢alisma deneyiminden hesaplanmustir.

Onerilen maksimum dozun iki katt dozda uygulanan ARCAPTA'min giivenlilik profili,
tnerilen dozlarda gozlenen profile benzerdir. Bu grupta ek olarak gézlenen diger advers
olaylar titreme (yaygin) ve anemidir (yaygin degil). Nazofarenjit, kas spazmi, bas agris1 ve
periferal ddem &nerilen dozlarda daha sik gézlenmektedir,

Segilmis advers ilag reaksiyonlari tanimi:

Faz III klinik ¢aligmalarda, saghk meslegi mensuplan, klinik vizitlerde, ortalama clarak
hastalarin %17-20’sinde. genellikle inhalasyonu takiben 15 saniye i¢inde ortava ¢ikan ve tipik
olarak 5 saniye siiren sporadik ksiiriik (sigara i¢erenlerde yaklasik 10 santye) oldugunu
gozlemlemislerdir. Bu Sksdriik, erkeklerle karsifastinldiginda kadinlarda ve sigarayi birakmis
olanlarla karsilastirildiginda halen sigara kullanmakta olanlarda daha yiiksek siklikta
gbzlenmistir. inhalasyondan sonra ortaya ¢ikan bu dksiiriik, genel olarak iyi tolere edilmistir
ve Onerilen dozlarda hi¢bir hastanin g¢ahsmalardan ayrilmasina yol agmamigtir (6ksiiriik
KOAH'ta gézlenen bir semptomdur ve hastalarin %8.2sinde Sksiiriik bir advers ofay olarak
bildirilmistir). Inhalasyon sonrasi ortaya ¢ikan oksiiriigiin, bronkospazm, alevlenmeler,
hastaligin kotlilesmesi veya etkililik kaybn ile iliskili oldugunu gdsteren bulgu yoktur.

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Gnem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarimin 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: 0312 218 35 99)

4.9, Doz asim ve tedavisi

KOAH hastalarinda, Snerilen maksimum terap6tik dozun 10 kati olan tek dozlar, nabizda,
sistolik kan basincinda ve QT, aralifinda orta dercce bir artisla iligkilendirilmistir.

Indakaterol ile doz agiminin, beta;-adrenerjik uyaricilar igin tipik olan abartili etkilere (yani

tagikardi, titreme. ¢arpintifar, bas agrisi, bulanti, kusma, bas dénmesi, ventrikiler aritmiler,
metabolik asidoz, hipokalemi ve hiperglisemi) yol agma olasilhigi yiikscktir.
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Destekleyici ve semptomatik tedavt endikedir. Ciddi vakalarda hastalar hastaneye
vatinlmalidir. Kardiyoselektif beta-bloker kullanimi disiiniilebilir, ancak beta-adrenerjik
blokerler bronkospazmi uyarabildiginden, bunlar doktor gdzetiminde ¢ok dikkatli bir sekilde
uygulanmalidir.

5.  FARMAKOLOQJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Uzun-etkili betas-adrenerjik agonisti
ATC kodu: RO3ACIS

Etki Mekanizmast:

Indakatero] gibi beta,-adrenoseptér agonistlerinin farmakolojik etkileri, en azindan kismen,
intrascliiler adenil siklazin (adenozin trifosfatin (ATP) siklik-3’, 5°-adenozin monofosfata
(siklik monofosfat) déniismesini katalize eden enzim) stimiilasyonuna baglanabilir. Yiiksek
siklik AMP diizeyleri, brongiyal diiz kasta gevsemeye neden olur. /n vitro galismalar, uzun
etkili bir betay-adrenerjik agonist olan indakatcroliin  beta; reseptorlerdeki agonist
aktivitesinin, beta-reseptérlerindekinden 24 kattan daha fazla ve betas-reseptérlerdekinden
20 kattan daha fazla oldugunu géstermistir,

Inhale edildiginde indakaterol akcigerlerde lokal olarak bronkodilatér etki gsterir.
indakaterol, insan betas-adrenerjik reseptdr diizeyinde nanomolar potensi olan bir kismi
agonisttir. 1zole insan bronsunda indakaterol{in etkisi hizli baslar ve etki siiresi uzundur.

Betas-reseptdrlerin, brons diiz kasinda, beta;-reseptérlerin insan Kalbinde hakim olan
adrenerjik reseptorler olmasina ragmen, insan kalbindeki toplam adrenerjik reseptérlerin
%10-50"sini betay-adrenerjik reseptdrlerolusturur. Kalpteki betas-adrenerjik reseptorlerin
kesin fonksiyonu bilinmemektedir; fakat bunlarin varhg yitksek dizeyde sceici betas-
adrenerjik agonistlerin bile kardiyak etkilerinin olma olasthigini artirmaktadir.

Farmakodinamik Etkiler:

Bir dizi klinik farmakodinami ve etkililik ¢aligmasinda, giinde bir kere 150 ve 300 mikrogram
dozlarda uygulanan ARCAPTA. akciger fonksiyonunda (birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar
hacim, FEV, dl¢iimlerine gére) tutarl bir sekilde 24 saati asan klinik a¢idan anlaml diizelme
saglamistir. inhalasyondan sonra etkisi, bes dakika iginde hizlh bir sekilde ortaya ¢ikar ve
baglangica gdre FEV,'de 110-160 ml artig meydana gelir. Bu, hizli etkili betas-agonist
salbutamol 200 mg’in etkisine benzemektedir; ayrica salmeterol/flutikazon 50/500 mikrogram
ile karsilastinldiginda etkisi, istatistiksel olarak anlamli oranda daha hizhidir. Kararli durumda
baslangica gore FEV, deki azami diizelmelerin ortalamasi 250-330 ml’dir.

Bronkodilatér etkinin doz uygulama saatine (sabah veya aksam) bagli olmadigi saptanmigtir,

ARCAPTA'nin akciger hiperinflasyonunu azaltidr gosterilmistir; bu durum plasebo ile
karsilastinldiginda egzersiz sirasinda ve dinlenirken inspiratuar kapasitenin artmasina yol
acar.

Kardiyak elektrofizyoloji Gizerindeki etkiler:

404 saglikl goniilliiye 2 hafia siire ile indakateroliin ¢oklu dozilarintn (giinde bir kere 150, 300
veya 600 mikrogram) uygulandig: ¢ift-kor, plasebo ve aktif (moksifloksasin) kontrollii bir
galigmada, QT.F araligindaki maksimum ortalama (%90 giiven araliklar) uzamalarin 150,
300 ve 600 mikrogram igin sirass ile 2.66 (0.55, 4.77), 2.98 (1.02, 4.93) ve 3.34 (0.86, 5.82)
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oldugu gosterilmistir. Bu durum, Snerilen terapdtik dozlarda ya da Snerilen maksimum dozun
iki kati dozlarda, QT araligi uzamasi ile iligkili pro-aritmik potansiyel agisindan endise
olmadigint gostermektedir. Degerlendirilen doz aralifinda konsantrasyon-delta QT, iliskisine
dair bulgu saptanmamustir.

KOAH'1 olan 6035 hasta {izerinde yapilan 26 haftalik, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir faz 111
calismada gosterildigi {izere, baslangigta ve 26 haftalik tedavi déneminde 3 kereye kadar
yapilan 24 saatlik monitorizasyona gére nerilen dozlarda ARCAPTA ile plasebo ya da
tiotropium ile tedavi edilmis hastalar arasinda aritmik olaylarin gelisimi agisindan klinik
olarak anlamh bir fark gdzlenmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlik:

Klinik gelistirme programi, KOAH klinik tanisi konulmus hastalarda yiriitiilen bir tanc 12
haftalik, iki tane alti aylik (bunlardan bir tanesi giivenlilik ve tolerabilitenin degerlendirilmesi
icin bir yila uzatilmistir) ve bir tane bir yillik randomize kontrollii ¢aligmay: kapsamaktadir.
Bu ¢aligmalar akciger fonksiyonu Slgtimlerini ve dispne. alevlenmeler ve saglikla baglantih
yasam kalitesi gibi saglik sonuglarin1 kapsamaktadir.

Akciger fonksiyonu:

ARCAPTA giinde bir kerc 150 mikrogram ve 300 mikrogram dozlarda uygulandiginda
akeiger fonksiyonunda klinik agidan anlamli iyilesmelere neden olmustur. 12-haftalik primer
sonlanim noktasinda (24-saatlik "through’ FEV -doz dncesi-) 150 mikrogram dozu plasebo ile
kargtlagtinldiginda 130-180 ml artisa (p<0.001) ve giinde iki kere 50 mikrogram salmetero!
ile kargilastinldiginda 60 ml artisa yol agmustir (p<0.001). 300 mikrogram dozu plasebo ile
kargtlastinildiginda 170-180 ml artiga (p<0.001) ve giinde iki kere 12 mikrogram formoterol
tle kargilastirldiginda 100 mt artisa (p<0.001) yol agmistir. Her iki doz da giinde bir kere
uygulanan agik etiketli 18 mikrogram tiotropium ile karsilastinldiginda 40-50 ml artisa neden
olmugtur (150 mikrogram, p = 0.004; 300 mikrogram, p = 0.01). ARCAPTA’ ’nin 24 saatlik
bronkodilatér etkisi ilk dozdan itibaren bir yi1l boyunca korunmus ve etkililik kaybina
(tasifilaksi) dair kanita rastlanmamistir.

Semptomatik yararlar:

Her iki doz da dispne ve saglik durumu agisindan (sirasiyla Tranzisyonel Dispne indeksi
[TDI] ve St. George Solunum Anketi [SGRQJ ile yapilan degerlendirmelere gére)
semptomlarin rahatlatufmasinda plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli diizelmeler
saglamistir. Yamt bilyiikliiglt genellikle aktif karsilagtirma gruplart ile gézlenenden daha
yliksektir (Tablo 2). Ayrica, ARCAPTA ile tedavi edilmis hastalar kurtarma ilacina anlaml
oranda daha az gereksinim duymus, plasebo ile karsilastinldiginda bu hastalarda kurtarma
ilacina gereksinim duyulmayan giinlerin sayis1 daha fazla olmus ve giindiiz semptomtarinin
gdzlenmedigi giinlerin yiizdesinde anlamli bir artig meydana gelmistir.

6 aydan daha uzun siireli tedavilerin birlestirilmis etkililik analizi, KOAH alevlenmesi
oranmin plasebodan istatistiksel olarak anlamli oranda daha disiik oldugunu gostermistir,
Plascboya gore yapilan tedavi karsilagtirmasinda sirasiyla 150 mikrogram ve 300 mikrogram
i¢in 0.68 (%95 CI [0.47, 0.98]; p-degeri 0.036) ve 0.74’liik (%95 CI |0.56, 0.96]; p-degeri
0.026) oranlari bulunmustur.

Afrika kdkenli kisilerde tedavi deneyimi simirlidir,

Tablo 2 6 aylik tedavi sonucunda semptomlardaki rahatlama
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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

ulagmis 62° 59¢ 54¢ 47°

hastalarin 41¢

yiizdesi

TDI'

MCID’ye 53° 53" 47° 49* 51° 38

ulasmig 58" 55° 46"

hastalarin 40°

yiizdesi

SGRQ'

Baslangica 1.3 1.6" 1.0° 1.2 nfe 0.3

gbre giin 1.5° 0.4°

basma

kuflanilan

kurtarma

ilaca savisinda

azalma

Kurtarma 60° 58° 46 55° n/e 42°

ilact 57° 42°

kullamilmavyan

giinlerin

yiizdesi

Calbigma tasarimmnda belirtilen ilaglar kullantlmistie: * indakaterol 150 mikrogram, salmeterol ve plasebo; ™
ndakaterol 150 ve 300 mikrogram, Tiotropium ve plasebo; “: indakaterol 300 mikrogram, Formoterol ve plasebo
*"MCID = klinik agidan 6nemli minimum fark (TD1'de 1> puan degisim, SGRQ’de >4 puan degisim)

nfe = altinct avda degerlendirilmedi.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel 6zellikler

Indakaterol. R-konfigiirasyona sahip bir kiral molekiildiir.

Farmakokinetik veriler, saghkl géniilliler ve KOAH hastalar1 {izerinde vapilan bir dizi klinik
¢ahsmadan c¢lde edilmistir.

Cmilim:

Indakateroliin doruk serum konsantrasyonuna ulagmast i¢in medyan siire, tek dozdan veya
tekrarlanan inhale dozlardan sonra yaklagik olarak 15 dakika olarak saptanmistir. Artan dozla
birlikte indakaterole sistemik maruziyet, dozla orantili bir sekilde artristir. Inhale dozdan
sonra indakateroliin mutlak biyoyararlanimi ortalama %43 - 45 olmustur. Sistemik maruziyet,
akciger emilimi ve bagirsak emiliminin bilesimine baghdir.

indakaterol serum konsantrasyonlar, giinde bir kere uygulanan tekrarl dozlarla artis
gdstermistir, Kararli duruma 12- 15 giinde ulasilmistir. Indakateroliin ortalama birikim orant
(vani, |. giinle karsilagtinlldiginda 14.ya da 15. giinde 24 saatlik dozlama aralig1 i¢in EAA), 75
ile 600 mikrogram araliginda giinde bir kere uygulanan inhale dozlar igin 2.9 ila 3.8 arasinda
butunmustur.

Dagilim:

Intravenéz inflizyondan sonra indakateroliin dagiim hacmi (V,) 2361 ila 2557 L olarak
bulunmustur ve bu deger yaygin bir dagiilima isaret etmekiedir. /» virro olarak insan serum ve
plazma proteinlerine baglanma sirasiyla %094.1-95.3 ve %95.1-96.2 olarak saptanmistir.
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Biyotransformasyon:

Insanda gerceklestirilen bir ADME (emilim, dagihm, metabolizma, atilim) ¢aligmasinda
radyoaktif element ile isaretlenmis indakaterollin oral uygulamasindan sonra degismemis
indakateroliin serumdaki temel bilegen oldugu belirlenmigtir; bu bilegsen 24 saatlik toplam
EAA’nin yaklasik olarak figte birini olusturur. Hidroksile bir tiirev, serumdaki en belirgin
metabolittir. Hidroksile indakaterol ve indakateroliin fenolik O-glukuronidieri de diger
belirgin metabolitlerdir. Hidroksile tiirevin diastereomeri, indakateroliin bir N-glukuronidi ve
C- ve N- dealkile tiriinler, belirlenen diger metabolitler olmugtur,

In vitro arastirmalar, UGTIA1'in indakaterolii fenolik O-glukuronide metabolize eden tek
UGT izoformu oldugunu géstermistir. Rekombinant CYPIAL, CYP2D6 ve CYP3A4 ile
birlikte inkiibasyonda oksidatif metabolitler saptanmistir. CYP3A4’iin indakateroliin
hidroksillenmesinden sorumlu olan baglica izoenzim oldugu sonucuna vanlmstir. In vitro
aragtirmalar, indakateroliin “efflux” pompas: P-gp i¢in diistik afiniteli bir substrat oldufunu
ghistermigtir.

Eliminasvon:
idrar orneklerinin de toplandigi klinik g¢ahismalarda, idrar yoluyla degismeden atilan

indakaterol miktari, genellikle dozun %2’sinden az olmustur. indakateroliin bobrek klerensi
ortalama olarak 0.46 ile 1.20 arasindadir. Indakateroliin 23.3 litre/saat’lik serum klerensi ile
karsilagtintdiginda, bdbrek klerensinin, sistemik olarak mevcut indakateroliin atilmasinda
Snemsiz bir rol oynadig1 agik olarak goriilmektedir (sistemik klerensin %2-6"s1).
indakateroliin oral yoldan verildigi bir insan ADME galismasinda, digktyla atilimin, idrarla
atihmdan daha belirgin oldugu bulunmustur. indakaterol, insanlarda diskiyla bilyilk oranda
degigmeden ana ilag¢ seklinde (dozun %34°i) ve daha az oranda hidroksile indakaterol
metabolitleri seklinde atilmistir (dozun %2370). Diskida dozun >%9071 toplandigt igin kiitle
dengest tam olmustur.

Tekrarli dozlardan sonra indakaterol birikiminden hesaplanan efektif yar1 6miir 40 ila 56 saat
arasinda degismektedir (yaklagik olarak 12-15 giin olan kararli hale kadar gegen siire ile
uyumludur).

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta siddette karacifer yetmezlii olan hastalarda indakaterolin Cpus ya da
EAA'sinde anlamli degisiklikler gdzlenmemistir; aynica hafif ila orta giddette karaciger
yetmezligi olan gondlliler ve saglikli goniilliiler arasinda protein baglama oranlari agisindan
da fark yoktur. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisma yapiimamustir (bkz.
biliim 4.2.).

Bibrek yetmezligi:
Toplam viicut eliminasyonunda idrar yolunun ¢ok disiik bir katkisi oldugundan, bébrek
yetmezligi olan hastalarda bir ¢aligma yaptmanmustir.

Pediyatrik popiilasyon:
ARCAPTA nin 18 yasin altindaki hastalarda kullanilmasi énerilmemektedir,
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Gerivatrik popiitasyon:
Maksimum plazma konsantrasyonu ve genel sistemik maruziyet yasla birlikte artmakitadir
(bkz.Béliim 4.2.). Ancak vasl hastalarda doz ayarlamasina gerek bulunmamaktadir.

Yas. cinsiyet. kilo. irk:

Yapilan bir popiilasyon farmakockinetigi analizinde, yasin (88 yasina kadar vetiskinler),
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

Képeklerde yapilan ¢alismalarda, indakateroliin kardivovaskiiler sistem Gzerindeki betas-
agonistik Ozelliklerine baglanan etkileri tasikardi, aritmiler ve miyokard lezyonlarini
kapsamaktadir. Siganlarda, burun boslugu ve larinkste hafif diizeyde tahris gézlenmistir. Tiim
bu bulgular insanlarda beklenenin yeterince tizerinde olan maruziyetlerde meydana gelmistir.

Bir sigan fertilitesi ¢altsmasinda indakaterol genel lireme performansini etkilememis olsa da,
gelisim ve gelisim sonrasi ddnemde olan siganlar (izerinde yapilan ve ARCAPTA ile tedavi
edilen insanlardakinden 14 kat daha yiiksek maruziyetin kullanildigy bir ¢aligmada gebe F,
déliiniin sayisinda bir azalma gozlenmistir. Indakaterol siganlarda ya da tavsanlarda
embrivotoksik ya da teratojenik degildir.

Genotoksisite ¢alismalarinda, mutajenik va da klastojenik potansiyel gbzlenmemistir,
indakateroliin karsinojenisitesi, siganlarda 2 yillik bir sican ¢alismasinda ve 6 aylik transgenik
fare galismasinda degerlendirilmistir. Siganlarda iyi huylu over leyomiyomu ve over diiz
kasinda fokal hiperplazi insidanslarinda artislarin, difer betay-adrenerjik agonistler icin
bildirilen benzer bulgularla tutarli oldugu goriilmiistiir. Farelerde karsinojenisite kanitina
rastlanmanustir. Bu g¢aligmalarda advers etkilerin gézlenmedigi diizeylerde siganlarda ve
farelerde meydana gelen sistemik maruziyetler (EAA), glinde bir kere 300 mikrogram dozda
ARCAPTA ile tedavi cdilmis olan insanlarda gizlenen degerlerden sirasiyla en az 7 ve 49 kat
daha yuksek olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Jelatin

Sellak

Siyah demir oksit
N-biitil alkol

Saf su

Propilen glikol

Susuz alkol

izopropil alkol

Giiglii amonyak ¢zeltisi

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.
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6.3. Rafdmrii

18 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakiiginda ve ambalajinda saklaymniz. Nemden koruyunuz.
ARCAPTA Kkapsiillerini nemden korumak ig¢in blister iginde saklanmal ve yalnizca
kullanimdan hemen dnce ¢ikarnimalider.

6.5. Ambalajm niteligi ve icerigi

Her biri t0"ar kapsiil igeren PA/Alu/PVC - Alu blisterler (sekillendirici folyo: PA/AIWPVC,
kapatici folyo: Aliiminyum) ve her kutuda bulunan bir adet NEOHALER inhalasyon cihazi

NEOHALER bir tekli doz inhalasyon cihazidir. Inhalasyon cihazinin gévdesi ve kapag,
akrilonitril biitadien stiren, basma digmeleri metil metakrilat akrilonitril biitadicn stirenden
yapilmustir. [gneler ve yaylar paslanmaz ¢elikten imal edilmistir.

30 kapsiilliik ambalaj: Her biri 10°ar kapsil iceren 3 blister ve | inhaler (NEOHALER)

2 kutuluk (60 kapsiil} ¢oklu ambalaj: Her birt 30 kapsiil + | inhaler (NEOITALER) igeren iki
kutu

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

Kullanmlmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yénetmeligi™ ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklart Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Her bir ARCAPTA kutusu igeriginde inhalasyon kapsiillerine ek olarak bir inhalasyon cihazi
(NEOHALER) yer almaktadir. Kutu igerigi bittiginde inhalasyon cihazi da atilmalidir.

Kullamima iliskin talimatlar:

~

Bashg ¢cekerek ¢ikartin.

) inhalasyon cihazin1 agin:

inhalasyon cihazmin alt kismini sikt bir sekilde
tutarken, agizhigi cihaz tizerindeki isaret ydniinde
egerek inhalasyon cihazint agin.
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Kapsiilii hazirlayn:

Kullanmadan hemen once blisterden bir kapsiil
¢ikarin.(Bu sirada ellerinizin kuru olmasina Gzen
gosterin.)

Kapsiilii yerlestirin:
Kapsiilii kapsitl haznesinin i¢erisine yerlestirin.

Kapsiilii hi¢cbir zaman dogrudan agizhga
yerlestirmeyin.

wsrm_mmwcs cihazini kapatin:
Inhalasyon cihazint bir “klik™ sesi duyacak sekilde
kapatin.

AN

Kapsiiliin delinmesi:

o inhalasyon cihazimi agizhk kismi  yukar
bakacak sekilde dik tutun.

¢ Yandaki diigmelere aynt anda sikica basin ve
birakin. Bu sekilde kapsiil delinmis olacaktir,

¢ Bu islemi sadece bir kere yapin.

Kapsiil delinirken bir “klik™ sesi duymus
olmalisiniz.
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Nefes verin:
Agizh agzimza yerlestirmeden &nce nefesinizi
tam olarak verin.

Agizhigim icine iiflemeyin.

ilact inhalasyon yoluyla uygulaym

Ilacin derin nefes alma yoluyla solunum vollarina

cekilmesi igin:

e Inhalasyon cihazim gekilde goriildiigi gibi
tutun.  Yandaki diigmeler saga ve sola
bakmalidir. Yandaki diigmelere basmayin.

e Apizlign agziniza yerlestirin ve dudaklarimzi
siki bir sekilde kapatin.

¢ Hizl, fakat kesintisiz ve olabildigince derin bir
nefes alin.

Not:

Inhalasyon cihazi aracih@tyla nefes ahirken, kapsiil
hazne iginde dénecektir ve bu sirada bir “vizildama®
sesi duymanmiz gerekir. Ilag akcigerlerinize dogru
giderken seker tadi hissedeceksiniz.

flave bilgi
Nadiren kapsiit pargaciklart ara bdlmeyi gecip
agziniza  gelebilir  ve  bunlan  dilinizde

hissedebilirsiniz. Bu pargaciklarin yutulmast ya da
inhale edilmesi zararl degildir. Eger kapsiil kazara
bir kereden fazla delinmisse (6. adim) kapsiiliin
pargalanma olasilig artacaktir.

Eger bir vizildama sesi duymazsaniz:

Kapsiil, kapsiil haznesinde sikismis olabilir. Béyle

bir durumun meydana gelmesi durumunda:

¢ [nhalasyon cihazini agin ve cihazin alt pargasina
hafif¢e vurarak kapsiiliin rahat hareket etmesini
saglayin. Yandaki diigmelere basmayn.

¢ 8. ve 9. adimlan tekrarlayarak ilaci inhalasyon
yoluyla alin.

15717




Nefesinizi tutun;:

llact inhalasyon yoluyla aldiktan sonra:

¢ inhalasyon cihazim agzinizdan ¢rkarirken, en az
5-10 saniye ya da rahatsizhk duymayacagimz
kadar nefesinizi tutun.

* Daha sonra nefesinizi verin.

e Kapsiil iginde toz kalip kalmadigmi gérmek igin
inhalasyon cihazini agin.

Eger kapsiilde toz kalmigsa:

» Inhalasyon cihazim kapatin.

e 8.9,10.ve ll.adimlar tekrarlayin.

Hastalarin biiylik kismu bir ya da iki inhalasyonda
kapsiilli bogaliabilmektedir.

ilave bilgi

Bax Kisiler ilaci inhalasyon yoluyla aldiktan sonra
nadiren kisa siire  Sksirebilmektedir. Eger
Oksiirlirseniz endiselenmeyin. Kapsiil bos oldugu
siirece yeterince ila¢ almis olacaksiniz,

ilag uygulamasini tamamladiktan sonra:

¢ Agizhig tekrar agin ve kapsiil haznesini egerek
bos kapsitlil gikartin, Bos kapsiili atin.

o Inhalasyon cihazini kapatin ve kapagn vyerine
takin.

Kapsiilleri Onbrez Breezhaler inhalasyon cihazi
icinde saklamayin.

Giinliik doz takip ¢izelgesini isaretleyin:

Paketin  ig¢inde giinliik doz takip ¢izelgesi
bulunmaktadir. Eger bir sonraki dozu ne zaman
almamz gerektigint hatirlama konusunda size
yardimecr oluyorsa, o giiniin kutusuna bir isaret
koyun.
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