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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
Glinium 50 mcg Inhalasyon Tozu, Sert Kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

Inhalasyon cihazindan serbest birakilan doz (Glinium cihazinmn agiz pargasindan ¢ikan doz) 44
mikrogram glikopironyumdur.

Yardimci madde:
Yardimc1 madde olarak, kapsiil basina 24,94 mg laktoz (inek siitii kaynaklidir) icermektedir.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon i¢in toz i¢eren kapsiil
Beyaz ya da beyazimsi toz igeren kapsiiller.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Glinium, orta ve agir KOAH (kronik obstruktif akciger hastalig1) olgularinda diizenli
kullanildiginda atak sikligin1 azaltmakta, semptomlar1 ve yasam kalitesini diizeltebilmekte, ancak
uzun donemdeki FEV diislisiinti degistirmemektedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Eriskinler
Pozoloji ve uygulama sikhg:

Onerilen doz, Glinium inhalasyon cihazi kullanilarak bir adet 50 mikrogramlik kapsiil iceriginin
giinde bir kere inhalasyonudur.

Uygulama sekli:
Glinium kapsiilleri sadece Glinium inhalasyon cihazi kullanilarak oral inhalasyon yolu ile
uygulanmalidir. Glinium kapsiiller yutulmamalidir (Bkz. B6liim 4.9).

Glinium her giin ayni saatte olmak tizere giinde bir kez uygulanmasi onerilmektedir. Bir dozun
atlanmas1 durumunda, bir sonraki doz miimkiin olan en kisa siirede alinmalidir. Hastalara giinde bir
dozdan fazla kullanmamalar1 s6ylenmelidir.

Glinium Kkapsiillerini nemden korumak i¢in her zaman blister ambalajinda saklanmali ve
KULLANMADAN HEMEN ONCE blisterden ¢ikarilmalidir.
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Glinium recete edilirken, hastalara dogru inhalasyon cihazi kullanimi1 6gretilmelidir. Nefes alip
vermesinde iyilesme goriilmeyen hastalara, ilact inhale etmek yerine; yutup yutmadiklari
sorulmalidir.

Kullanima iliskin talimatlar:

1 - w\

"t_

1-Kapagi ¢ekip cikariniz.

2-Kapsiil bolmesini aginiz.
2 Cihazin tabanimi sikica tutup, agmak icin cihazin iist
tarafinda bulunan ok yoniinde ¢eviriniz.

3-Parmaklarinizin tamamen kuru oldugundan emin
olunuz. Ambalajindan bir kapsiil ¢ikariniz ve bu kapsiilii
cihazin tabanindaki kapsiil bolmesine yatik olarak
yerlestiriniz. Kapsiilleri, kullannmdan hemen Once
ambalajindan ¢ikarmaniz 6nemlidir.

ONEMLI: Kapsiilii agizhgin icerisine yerlestirmeyiniz!

4-Agi1zlig “klik” sesi duyana kadar geri ¢evirerek kapali
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5-Tozu kapsiilden serbest birakmak i¢in:
e C(ihazi dik tutun (agiz pargasi yukarida olacak
sekilde)
e Kenarlardaki iki kulak¢iga (diigmelere) AYNI
5 ANDA ve SADECE BIR KEZ basip birakiniz.
Boylelikle cihazdaki kapsiilii delmis oldunuz.

/ N Liitfen dikkat: Bu asamada jelatin kapsiil pargalanabilir
| f ve soluma sirasinda kii¢iik jelatin parcalar1 agziniza veya
J / ',’{‘_ \ bogaziniza gelebilir. Fakat jelatin yenilebilir nitelikte

b Y oldugundan zararsizdir.
H I A g
: R

6-Nefesinizi kuvvetlice disar1 verin.

i Asla agizligin icine tiflemeyin.

7-Ag1z parcasint agziniza yerlestirin ve basinizi hafifce
geriye dogru eginiz. Dudaklarmiz ile agizligi sikica
sariniz.  Olabildigince  hizli, duraksamadan ve
7 alabildiginiz kadar derin nefes aliniz.

haznesinde titresir ve bir ses (vizilt1) olusur. Bu sesi
- duymadiysaniz kapsiiliin, kapsiil bdlmesinde sikisip
. \ d ' sikismadigini kontrol ediniz. Bu durumda cihazi aginiz
\ \llh ve kapsiilii b6lmesinde oynatarak gevsetiniz. Daha sonra

) | 7. basamagi tekrarlaymiz. Kapsiili sikistigi yerden

kurtarmak i¢in diigmelere tekrar tekrar BASMAYINIZ.

/ / Litfen dikkat: Nefes alma sirasinda, kapsiil, kapsiil
K]
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8- Cihazin igerisinden nefes aldiktan sonra, nefesinizi
olabildigince tutunuz ve cihazi agzinizdan c¢ikarmiz.
Sonra burnunuzdan nefes veriniz. Kapsiil bdlmesini
aciniz ve kapsiilde toz kalip kalmadigini kontrol ediniz.
Eger kalmis ise 6-8 basamaklar1 tekrarlayiniz.

9-Kullandiktan sonra bos kapsiilii ¢ikartin ve atiniz.
Doktorunuzun 6nerisi dogrultusunda ayni iglemleri diger
kapsiil i¢in de tekrarlaymiz.

flave Bilgiler:
Hastalarin jelatin kapsiiliin parcalanabilecegini ve kiiciik jelatin pargalarinin inhalasyondan sonra

ag1z veya bogaz bdolgesine ulasabilecegini bilmesi onemlidir. Hastaya jelatinin zararsiz oldugu,
agizda yumusayacagi ve yutulabildigi soylenmelidir. Kapsiilii bir defadan fazla delmemek suretiyle
pargalanma olasilig1 asgari diizeye indirilebilir.

Temizleme:

Temizleme talimatlar1 i¢in hastalara Kullanma Talimatin1 dikkatlice okumalar1 6nerilmelidir.

Toz kalintilarin1 temizlemek i¢in agiz parcasini ve kapsiil haznesini kuru, pamuksuz ve temiz bir
bez ile silin. Temiz yumusak bir firca da bu amagla kullanilabilir.

Cihazi temizlemek i¢in SU KULLANMAYIN.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Glinium hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda Onerilen dozda kullanilabilir.
Siddetli bobrek yetmezligi veya diyaliz gerektiren son evre bobrek hastaligi olan hastalarda Glinium
sadece beklenen faydalar potansiyel riske agir bastiginda kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.4 ve B6lim
5).

Karaciger yetmezligi:
Hepatik bozuklugu olan hastalarda spesifik ¢aligmalar yiiriitiilmemistir. Glinium baslica renal yolla

atildigindan, karaciger yetmezligi olan hastalarda maruziyet agisindan bir artis beklenmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Glinium 18 yasin altindaki hastalarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Glinium, 75 yas ve lizerindeki yaglh hastalarda 6nerilen dozda kullanilabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Glinium igerigindeki aktif maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir
duyarlhilik reaksiyonu s6z konusu olan kisilerde kontrendikedir
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4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Akut kullanima yonelik degildir:

Glinium gilinde bir kez uygulanan uzun vadeli bir idame tedavisi olup, akut bronkospazm
epizodlarinin acil tedavisi i¢in (yani bir kurtarici tedavi olarak) endike degildir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (Hipersensitivite):

Glinium uygulandiktan sonra, hizla ortaya ¢ikan asir1 duyarlilik reaksiyonlar: bildirilmistir. Basta
anjiyododem (nefes alip vermede veya yutmada giicliikler, dilde, dudaklarda ve yiizde sislik dahil),
tirtiker veya deri dokiintiisii olmak iizere, alerjik reaksiyonu diigiindiiren belirtiler ortaya cikarsa
Glinium tedavisi derhal durdurulmali ve alternatif tedaviye baglanmalidir.

Paradoksal bronkospazm:

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

Antikolinerjik etki:

Diger antikolinerjik ilaclar gibi, Glinium da dar agili glokom veya idrar retansiyonu olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir.

Hastalara akut dar a¢il1 glokomun belirti ve semptomlar1 agiklanmali ve bu belirti ve semptomlarin
geligsmesi halinde Glinium kullanmay1 birakarak, derhal doktorlarini aramalari sylenmelidir.

Siddetli renal bozuklugu olan hastalar:

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

Diyaliz gerektiren son evre renal hastalik dahil siddetli renal bozuklugu olan hastalar igin
(hesaplanmig glomertiler filtrasyon hizi <30 ml/dak/1,73 m2), Glinium sadece beklenen fayda
potansiyel riske agir bastiginda kullanilmalidir (Bkz. B6liim 5.2). Bu hastalar potansiyel istenmeyen
etkiler agisindan yakindan takip edilmelidir.

Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olan hastalar:

Stabil olmayan iskemik kalp hastaligi, sol ventrikiil yetmezligi, miyokard enfarktiisii dykiisii, aritmi
(kronik stabil atrial fibrilasyon hari¢), uzun QT sendromu oykiisii olan veya QTc’si (Fridericia
yontemi) uzamig (erkekler i¢in >450 msn veya kadinlar i¢in >470 msn) hastalar klinik ¢aligmalara
dahil edilmedigi i¢in, bu hasta gruplarinda deneyim kisithidir. Glinium bu hasta gruplarinda dikkatle
kullanilmalidir.

4.5. Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Glinium’un inhale antikolinerjik igeren ilaglarla es zamanli uygulamasi arastirilmamigtir ve bu
nedenle diger antikolinerjiklerde oldugu gibi dnerilmemektedir.

Resmi ilag etkilesim ¢aligmalar1 gerceklestirilmemis olmasina ragmen, Glinium ¢ogunlukla KOAH
tedavisinde kullanilan diger tibbi {irlinlerle es zamanli olarak klinik ila¢ etkilesim belirtisi
olmaksizin kullanilmistir. Bu tibbi iiriinler sempatomimetik bronkodilatorler, metilksantinler ve oral
veya inhale steroidlerdir.
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Her iki ilag i¢in de kararli durum kosullar1 altinda, Glinium ve bir beta2-adrenerjik agonisti olan
oral yolla uygulanan inhale indakateroliin es zamanli olarak uygulanmasi, iki ilacin da
farmakokinetigini etkilememistir.

Saglikli goniillillerde yapilan bir klinik caligmada, glikopironyumun renal atilimina katkida
bulundugu diisiiniilen bir organik katyon tasiyicisi inhibitorii olan simetidin, glikopironyuma toplam
maruziyeti (EAA) %22 artirirken, renal klirensi %23 azaltmistir. Bu degisikliklerin boyutuna bagl
olarak, Glinium simetidin ya da diger organik katyon tastyicisi inhibitorleri ile es zamanli olarak
uygulandiginda, klinik olarak belirgin bir ila¢ etkilesimi beklenmemektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye: Gebelik kategorisi C’dir.

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

Gebelik donemi: Hayvanlar ilizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal
gelisim /ve-veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Glinium gerekli olmadikga
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

KOAH hastalarinda, maruziyet yasanan gebeliklerle ilgili klinik caligmalar mevcut degildir.
Glikopironyum bromiiriin tavsanlar veya siganlarda inhalasyonla uygulamayi takiben teratojenik
bulunmamistir (Bkz. Bolim 5.3). Sezaryen dogum yapan insanlarda 0.006 mg/kg tekli
intramiiskiiler glikopironyum bromiir enjeksiyonundan 86 dakika sonraki umbilikal plazma
konsantrasyonlar1 diisliktiir. Gebe kadinlarda yeterli deneyim olmadigindan, Glinium gebelik
sirasinda sadece hasta i¢in faydalar fetiis i¢in potansiyel riske gerekce sagladiginda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi: Glikopironyum bromiiriin insan siitii ile atilip atilmadigi bilinmemektedir.
Hayvanlar iizerinde yapilan caligsmalar, glikopironyum bromiiriin siitle atildigin1 gostermektedir.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da Glinium tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk
acisindan faydasi ve Glinium tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir. (Bkz.
Bolim 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite: Ureme caligmalar1 ve hayvanlarda elde edilen diger veriler erkekler veya
disilerde fertilite agisindan bir endiseye isaret etmemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Glinium’un ara¢ ve makine kullanimi lizerine etkisi yoktur veya ihmal edilebilir diizeydedir. Eger
basiniz donerse veya buna benzer yan etkiler gelisen hastalar, ara¢ veya makine kullanmayiniz ya
da dikkat gerektiren diger isleri yapmayiniz.

4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

En yaygin antikolinerjik advers reaksiyon agiz kurulugu (% 2,4)’dur. Agiz kurulugu bildirimlerinin
cogunun triinle iligkili oldugu diisiiniilmiis ve bildirimlerden higbirinin siddetli olmadigi, hafif
siddetli oldugu goriilmiistiir.
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Giivenlilik profili yaygin goriilmeyen idrar retansiyonu belirtilerini de igeren antikolinerjik etkiyle
iliskili diger semptomlarla karakterizedir. Gastroenterit ve dispepsi dahil gastrointestinal etkiler de
gozlenmisgtir. Lokal tolerabilite ile iliskili advers etkiler; bogaz tahrisi, nazofarenjit, rinit ve siniiziti
igermektedir. Onerilen dozda Glinium kan basinci ve kalp hiz iizerinde etkilere sahip degildir.

Klinik ¢alismalarda gézlenen istenmeyen etkilerin dzeti:

6 ve 12 aylik birlestirilmis iki pivotal Faz III ¢alismanin ilk 6 ay1 sirasinda bildirilen advers ilag
reaksiyonlart MedDRA sistem organ sinifina gore asagida siralanmistir. Her bir sistem 8

organ sinifi i¢inde advers ilag reaksiyonlari, en sik goriilen ilk sirada yer alacak sekilde sikliga gore
stralanmistir. Her bir siklik gruplandirmasinda advers ilag reaksiyonlari azalan ciddiyetlerine gore
siralanmistir. Ayrica her bir advers ilag reaksiyonu igin ilgili siklik kategorisi su doniigiimii temel

almaktadir (CIOMS III):

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ila < 1/10
Yaygin olmayan >1/1.000 ila < 1/100
Seyrek >1/10.000 ila < 1/1.000
Cok seyrek < 1/10.000

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

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

Bagisiklik sistemi hastahklar
Yaygin olmayan: Hipersensitivite, anjiyoddem?2

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin Olmayan: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Basagrist®
Yaygin olmayan: Hipoestezi

Kardiyak hastahiklar
Yaygin olmayan: Atriyal fibrilasyon, ¢arpint1.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Siniis tikaniklig1, balgamli 6ksiiriik, bogaz tahrisi, burun kanamasi, disfoni.
Bilinmiyor: Paradoksal bronkospazm?

Gastro-intestinal hastahklar

Yaygin: Agiz kurulugu, gastroenterit.

Yaygin olmayan: Dispepsi, dis ¢liriikleri, bulanti, kusma.

Deri ve derialti dokusu hastaliklar:

Yaygin olmayan: Dékiintii, Priirit?
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Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Kas-iskelet agrist
Yaygin olmayan: Ekstremite agrisi, gdgiiste kas-iskelet agrist.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin: Idrar yolu enfeksiyonu
Yaygin olmayan: Idrar retansiyonu, idrar yapmada gii¢liik

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

12 aylik ¢alismada Glikopironyum ’da plasebodan daha sik goriilmiistiir.

> Glikopironyum kullanimu ile ilgili olarak onay sonrasi pazarlama deneyimleri ile bildirimler
alimmigtir. Bu bildirimler kesin olmayan Olgekte bir popiilasyon tarafindan goniillii olarak
bildirildiginden, sikligin1 glivenilir sekilde degerlendirmek ve ilaca maruziyetle nedensel bir iligki
kurmak her zaman miimkiin degildir.Bu nedenle siklik klinik arastirma tecriibelerinden
hesaplanmustir.

sYalnizca 75 yas tizerindeki yasl hastalarda Glikopironyum’da plasebodan daha yiiksektir.

Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamasi

Birlestirilmis 6 aylik calismada glikopironyum ve plasebo i¢in agiz kurulugu siklig1 sirastyla %2,2
ve %1,1; uykusuzluk %1,0 ve %0,8; gastroenterit %1,4 ve %0,9 olarak belirlenmistir.

Ag1z kurulugu, genellikle tedavinin ilk 4 haftasinda bildirilmis olup, hastalarin ¢ogunda ortalama
stire dort hafta olarak belirlenmistir. Ancak vakalarin %40’1nda semptomlar 6 aylik siirenin tamami
boyunca devam etmistir. 7 ile 12. aylar arasinda yeni agiz kurulugu vakalar1 bildirilmemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik onem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglk
meslegi mensuplariin 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 asimi ve tedavisi
Cok yiiksek dozlarda antikolinerjik belirti ve semptomlara neden olabilir.

Glinium kapsiillerin kazayla yutulmasi sonucu akut intoksikasyon, diisiik oral biyoyararlanimdan
otiirii (yaklasik %5) olas1 degildir.

Saglikli goniilliilerde 150 mikrogram glikopironyum bromiiriin (120 mikrogram glikopironyuma
esdeger) i.v. uygulanmasini takiben pik plazma diizeyleri ve toplam sistemik maruziyet, onerilen

Glinium dozu (giinde bir kez 50 mikrogram) ile elde edilen kararli durumdaki pik ve toplam
maruziyetten sirasiyla yaklasik 50 kat ve 6 kat daha yiiksek olup, iyi tolere edilmistir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Obstruktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanilan Ilaglar;
Antikolinerjikler
ATC kodu: RO3BB06

Etki mekanizmasi

Glikopironyum KOAH’1n giinde bir kez uygulanan bronkodilator idame tedavisine yonelik inhale
uzun etkili muskarinik reseptor antagonistidir (antikolinerjik). Parasempatik sinirler solunum
yollarindaki énemli bronkokonstriktif noral yolak olup, kolinerjik toniis KOAH’ta solunum yolu
tikanikliginin kritik geri doniisiimlii bilesenidir.

Glikopironyum bromiir, asetilkolinin solunum yolu diiz kas hiicreleri tizerindeki bronkokonstriktor
etkisini bloke ederek ve boylece solunum yollarin1 genisleterek is goriir.

Glikopironyum bromiir yiiksek afiniteli bir muskarinik reseptor antagonistidir. Yarigmali baglanma
calismalarinda insan M2 reseptorlerine kiyasla insan M3 reseptorleri i¢in secgiciligi >4 kat daha fazla
olmustur. Klinik c¢alismalarda inhalasyondan sonra etki baslangici ve gozlenen reseptore
baglanma/reseptorden ayrilma kinetik parametreleri ile kanitlandigi {izere hizli bir etki baglangicina
sahiptir.

Uzun etki siiresi kismen, i.v. uygulamadan sonraki yarilanma dmriiniin tersine, Glinium inhalasyon
cihaz ile inhalasyondan sonra glikopironyum i¢in uzamis terminal eliminasyon yarilanma omrii ile
gosterildigi iizere akcigerlerde kalic ilag konsantrasyonlarina baglanabilir (bkz., Boliim 5.2).

Farmakodinamik etkiler

Klinik Faz IIT gelistirme programu iki faz III calismay1 igermistir: her ikisi de orta- agir KOAH
klinik tanil1 hastalar ile gergeklestirilen biri plasebo kontrollii 6 aylik ¢alisma ve digeri plasebo ve
aktif kontrollii 12 aylik ¢aligma (giinde bir kez agik etiketli tiotropium 18 mikrogram).

Akciger fonksiyonu tizerindeki etkiler

Giinde bir kez Glikopironyum 50 mikrogram bir dizi klinik ¢aligmada akciger fonksiyonunda
istikrarli ve istatistiksel olarak anlamli diizelme saglamistir (birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar
hacim FEVI1, zorlu vital kapasite FVC ve inspiratuar kapasite IC). Faz III caligmalarda
bronkodilator etkiler ilk dozdan sonraki 5 dakika i¢inde goriilmiistiir ve ilk dozdan itibaren 24 saatlik
zaman araliginda korunmustur. 6 ve 12 aylik calismalarda bronkodilator etkide zaman iginde bir
azalma olmamuistir. Etkinin biiyiikliigii, baslangigta hava yolundaki kisitlanmanin geri doniisliilitk
(reversibilite) derecesine (geri doniisliiliik, kisa etkili muskarinik antagonist grubu bronkodilator
kullanilarak 6l¢iilmiistiir ) bagl olmustur: baslangigta en diisiik derecede geri doniisliiliige (<%5)
sahip hastalar genellikle baslangicta daha yiiksek derecede geri doniisliiliigli (>%35) olan hastalardan
daha disiik bronkodilatdor yanit sergilemistir. 12. haftada (birincil sonlanim noktasi),
Glikopironyum, plaseboya gore, ¢ukur FEV1 degerini, baslangicta en diisiik derecede geri
donisliiliige (<%S35) sahip hastalarda 72 ml ve baslangicta daha yiiksek derecede geri doniisliiliige
(>%>5) sahip hastalarda 113 ml yiikseltmistir (her ikisi i¢in p<0,05).
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Uzun dénem klinik calismalar (6 ay ve 1 yil)

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

12 aylik ¢alismada diizelmeler dakikada 87 ml ve 15 dakikada 143 ml seklinde olmustur (her ikisi
icin p<0,001). 12 aylik calismada, Glikopironyum, 1. giinde ve 26. haftada tiotropium ile
karsilagtirildiginda FEV1 degerinde istatistiksel olarak anlamli diizelmeler ve 12. hafta ve 52.
haftada dozdan 4 saat sonra tiotropiuma kiyasla FEV1 degerinde sayisal olarak daha biiytik degerler
saglamistir.

Ilk dozda ve 1 yil sonunda goriilen doz araligmin sonundaki (24. saat) FEV1 degerleri benzer
olmustur. 12. haftada (birincil sonlanim noktasi), Glikopironyum, ¢ukur FEV1 degerini plaseboya
gore, 6 aylik ¢alismada 108 ml ve 12 aylik ¢alismada 97 ml artirmistir (her ikisi i¢in p<0,001). 12
aylik calismada, plaseboya kiyasla tiotropiumda diizelme 83 ml seklinde olmustur (p<0,001).

Semptomatik sonuglar

Giinde bir kez 50 mikrogram dozunda uygulanan glikopironyum , Gegis Dispne indeksi (TDI) ile
degerlendirilen nefes darligin1 anlamli diizeyde azaltmistir. 6 ve 12 aylik pivot ¢aligmalarin
birlestirilmis bir analizinde, plasebo ile karsilastirildiginda Glikopiroyum ile tedavi edilen hastalarin
istatistiksel olarak daha yiiksek bir yiizdesi, 26. haftada TDI fokal skorunda 1 puan veya daha
yiiksek bir diizelme ile yanit vermistir (sirastyla %46,4 ve %58.,4, p<0,001).

Bu bulgular Tiotropium kullanan hastalara benzerdir; hastalarin %53,4’tinde 1 puan veya daha
yiiksek bir diizelme ile yanit vermistir (plasebo ile karsilastirmada, p<0,009).

Gilinde bir kez glikopironyum ayrica St. George Solunum Anketi (SGRQ) kullanilarak 6lgiilen
saglikla iliskili yasam kalitesi lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etki gdstermistir. 6 ve 12 aylik
pivot caligsmalarin birlestirilmig bir analizi, plasebo ile karsilastirildiginda Glikopironyum ile tedavi
edilen hastalarin istatistiksel olarak daha yiiksek bir ylizdesinin, 26. haftada SGRQ’da 4 puanlik
veya daha yiiksek bir diizelme ile yanit verdigini bulmustur (sirastyla %47,6 ve %57,8, p<0,001).
Tiotropium ile tedavi edilen hastalarin %61,0’1 SGRQ’da 4 puanlik veya daha yiiksek bir diizelme
ile yanit vermistir

(plaseboya gore p=0,004).

KOAH alevlenmelerinde azalma

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

Giinde bir kez Glikopironyum kurtarici ilag (salbutamol) kullanimini, plaseboya gore sirasiyla 6
ve 12 aylik ¢aligmalarda 26 haftada 0,46 puf/giin (p=0,005) ve 52 haftada 0,37 puf/giin (p=0,039)
azaltmastir.

Egzersiz toleransinin, maksimum alt1 (%80) is yiikiinde bisiklet ergometresi (maksimum alti
egzersiz tolerans testi) ile test edildigi 3 haftalik bir calismada, sabah uygulanan Glikopironyum, ilk
dozdan itibaren dinamik hiperinflasyonu azaltmis ve egzersiz dayamklilik siiresini uzatmistir.
Tedavinin ilk giiniinde egzersiz sirasinda plaseboya gore inspiratuar kapasite 230 ml yiikselmis ve
egzersiz dayamklilik siiresi 43 saniye artmugtir (%10 artig). Ug haftalik tedavi sonrasinda plaseboya
gore Glikopironyum ile inspiratuar kapasitede elde edilen diizelme, ilk giine benzer olmus (200 ml),
ancak egzersiz dayaniklilik siiresi ilk glinden farkli olarak 89 saniye artmistir (%21 artig). Borg
olgekleri kullanilarak, Glikopironyum’in egzersiz sirasinda dispne ve bacak rahatsizligini azalttigi
bulunmustur. Glikopironyum ayrica Gegis Dispne indeksi ile dlgiilen istirahat sirasindaki dispneyi
azaltmistir.

Sekonder farmakodinamik etkiler

KOAH hastalarinda 176 mikrograma varan dozlarda Glikopironyum ile ortalama kalp atim hizinda
ya da QTc araliginda bir degisiklik gézlenmemistir. 73 saglikli goniillii ile gerceklestirilen detayl
bir QT calismasinda, tek bir inhale 352 mikrogram glikopironyum dozu (terapdtik dozun 8 kati),
plasebo ile karsilastirildiginda, QTc araligin1 uzatmamis ve kalp atim hizin1 biraz azaltmistir
(maksimal etki -5,9 bpm; 24 saatte ortalama etki -2,8 bpm). Intravendz yolla uygulanan 150
mikrogram glikopironyum bromiiriin (120 mikrogram glikopironyuma esdeger) kalp atim hiz1 ve
QTec aralig1 tizerindeki etkisi geng saglikli erigskinlerde arastirilmistir. Kararli durumda cihazin agiz
parcasindan ¢ikan doz olan 44 mikrogram glikopironyumun inhalasyonundan sonra yaklasik 50 kat
daha yiiksek pik maruziyetler (Cmaks) elde edilmistir ve tagikardi ya da QTc uzamasina neden
olmamistir. Geng saglikli goniilliilerde antikolinerjik bilesiklere diisiik maruziyetlerin bilinen bir
etkisi olan kalp atim hizinda hafif bir azalma gézlenmistir (plasebo ile karsilagtirildiginda ortalama
fark 24 saatte 2 bpm)

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, KOAH’ta pediyatrik popiilasyonun tiim alt kiimelerinde Glikopironyum ile
calisma sonuglarinin sunulmasi zorunlulugundan vazge¢mistir (pediyatrik kullanim ile ilgili bilgi
icin bkz. boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Glikopironyum inhalasyon cihazi kullanilarak oral inhalasyonu takiben, glikopironyum hizla
emilmis ve doz sonrasi 5. dakikada pik plazma diizeylerine erismistir.

Glikopironyum inhalasyon cihazi araciligtyla solunan glikopironyumun mutlak biyoyararlaniminin
agiz parcasindan ¢ikan doz olan 44 mikrogram {iizerinden yaklasik % 45 oldugu hesaplanmistir.
Inhalasyonu takiben sistemik maruziyetin yaklasik %90°1 akciger emiliminden ve %10’u
gastrointestinal emilimden kaynaklanmaktadir. Oral yolla uygulanan glikopironyumun mutlak
biyoyararlaniminin yaklasik %5 oldugu hesaplanmistir.
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KOAH’11 hastalarda tekrarlanan giinde bir kez inhalasyonu takiben, glikopironyumun kararlt durum
farmakokinetigine tedaviden sonraki bir hafta i¢cinde erisilmistir. 50 mikrogram giinde bir kez doz
uygulama rejimi i¢in glikopironyumun kararli durum ortalama piki ve ¢ukur plazma
konsantrasyonlari sirastyla 166 pikogram /mL ve 8 pikogram /mL’dir. Giinde bir kez uygulanan 100
ve 200 mikrogram’lik dozlarla glikopironyumun kararli durum maruziyeti (doz uygulama araliginda
EAA) ilk dozdan sonra yaklasik 1,4 ila 1,7 kat daha yiiksektir.

Dagilim:
1.v. uygulamadan sonra, glikopironyumun kararli durum dagilim hacmi (Vss) 83 L ve terminal

fazdaki dagilim hacmi (Vz) 376 L’dir. Inhalasyonu takiben terminal fazdaki belirgin dagilim hacmi
yaklagik 20 kat daha yiiksek olup, bu deger inhalasyondan sonra ¢ok daha yavas eliminasyonu
yansitmaktadir. Glikopironyumun in vitro insan plazma proteinine baglanmasi 1 ila 10 ng/mL’lik
konsantrasyonlarda %38 ila %41°dir.

Biyotransformasyon:

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

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

In vitro inhibisyon ¢aligmalar1 glikopironyum bromiiriin CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI veya CYP3A4/5, disan akis tasiyicilar1 MDR1, MRP2 veya MXR
ve igeri alim tasiyicilart OCT1 veya OCT2’yi inhibe etme kapasitesi olmadigmni gostermistir. /n
vitro enzim indiiksiyonu ¢alismalari test edilen higbir sitokrom P450 izoenzimi ve UGT1A1 ve
tastyict MDR1 ve MRP2’de glikopironyum bromiir tarafindan klinik acidan ilgili bir indiiksiyon
gostermemistir.

Eliminasyon:
Insanlara [3H]-isaretli glikopironyum bromiiriin i.v. yolla uygulanmasindan sonra, 48. saatte

radyoaktivite i¢in ortalama triner atilim dozun %85’ini olugturmustur. Safrada dozun ilave %5’1
tespit edilmistir. Bu nedenle kiitle denkligi neredeyse tamdir.

Ana ilacin renal eliminasyonu sistemik olarak mevcut glikopironyumun toplam klirensinin yaklasik
%060 ila 70’ini olustururken, renal dist klirens prosesleri yaklasik %30 ila 40’11 olusturur. Safra

klirens renal dis1 klirense katkida bulunur ancak renal disi klirensin biiyiikk ¢ogunlukla
metabolizmadan kaynaklandig1 diigiiniilmektedir.
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Glikopironyum dozu inhalasyonunu takiben, glikopironyumun ortalama renal klirensi 17,4 ve 24,4
L/s araligindadir. Aktif tiibiiler sekresyon glikopironyumun renal eliminasyonuna katkida bulunur.
50 mikrogram dozun %23 line kadar1 idrarda ana ilag olarak tespit edilmistir.

Glikopironyum plazma konsantrasyonlar1 ¢ok fazli bir sekilde azalmistir. Ortalama terminal
eliminasyon yarilanma dmrii intravendz (6,2 saat) ve oral (2,8 saat) uygulamadan sonrakine kiyasla
inhalasyondan sonra (33 ila 57 saat) ¢ok daha uzun siirmiistiir. Eliminasyon paterni inhalasyondan
sonra 24. saatte ve sonrasinda siirekli akciger emilimi ve/veya sistemik dolagima glikopironyum
transferini diisiindiirmektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

KOAH’da farmakokinetik kararli durumda hastalarin sistemik maruziyetinin yani1 sira
glikopironyumun toplam tiriner atilimi da agiz parcasindan ¢ikan doz olan 44 mikrogram iizerinden
degerlendirildiginde 44 mikrogram ila 176 mikrogram’lik doz araliginda neredeyse dozla orantili
olarak artmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda klinik ¢aligmalar yapilmamistir. Glikopironyum baslica renal
atitlm yoluyla sistemik dolasimdan temizlenir (bkz., Boliim 5.2). Glikopironyumun karaciger
metabolizmasindaki bozuklugun, sistemik maruziyette klinik olarak belirgin bir artisla sonuglandigi
diistiniilmemektedir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu glikopironyum bromiire sistemik maruziyet tizerinde bir etkiye sahiptir. Hafif ve
orta siddette bobrek bozuklugu olan goniilliilerde toplam sistemik maruziyette (EAAson) 1,4 kata
varan ve siddetli renal bozuklugu ve son evre bobrek hastaligi olan goniilliilerde 2,2 kata varan
ortalama bir artis gézlenmistir

Bir popiilasyon farmakokinetigi analizi kullanildiginda, hafif ve orta derecede bobrek bozuklugu
olan (hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hizi eGFR>30 mL/dak/1,73m2) KOAH hastalarinda,
Glikopironyum‘un 6nerilen dozda kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Diyaliz gerektiren son evre renal hastalik dahil siddetli renal bozuklugu olan hastalar igin
(hesaplanmig glomeriiler filtrasyon hizi eGFR<30 ml/dak/1,73 m2), Glikopironyum sadece
beklenen fayda potansiyel riske agir bastiginda kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
KOAH sadece yetiskinlere iligkin bir endikasyon oldugundan, Glinium 18 yasin altindaki hastalarda
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Glinium, 75 yas ve tizerindeki yasl hastalarda 6nerilen dozda kullanilabilir.

Yas, cinsiyet, kilo, irk:

KOAH hastalarinda verilere iliskin bir popiilasyon farmakokinetigi analizinde, viicut agirligi ve yas
sistemik maruziyette hasta bazinda ¢esitlilige katkida bulunan faktorler olarak belirlenmistir. Glinde
bir kez Glikopironyum tiim yas ve viicut agirligi gruplarinda giivenli bir sekilde kullanilabilir.
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Cinsiyet, sigara kullanma durumu ve baslangi¢c FEV1 degeri sistemik maruziyet {izerinde belirgin
bir etkiye sahip degildir.

Japon ve Beyaz irktan olan goniilliiler arasinda glikopironyum bromiiriin inhalasyonunu takiben
toplam sistemik maruziyet (EAA) agisindan 6nemli farkliliklar gozlenmemistir. Diger etnik koken
ve wrklar agisindan yeterli farmakokinetik verisi mevcut degildir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve lireme ve gelisim toksisitesi ¢alismalarina dayali olan insanlara yonelik
0zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Tekrarlanan doz inhalasyonu toksisitesi ¢aligsmalari sirasinda gozlenen etkiler, hafif lokal iritasyon
veya glikopironyum bromiiriin beklenen farmakolojik etkisindeki alevlenmelere baglanmistir.
Bunlar arasinda kopeklerde kalp hizindaki hafif ila orta dereceli artislar ve siganlar ve kopeklerde
salya, gbzyas1 ve Harder bezleri ile farenkste azalmis sekresyonla iliskili bir dizi geri doniistimlii
degisiklik yer almaktadir. Sicanlarda kronik ¢aligmalar sirasinda gdzlenen lens opasiteleri diger
muskarinik antagonistler i¢in tanimlanmis olup, hastalarda terapotik kullanimi agisindan kisith
oneme sahip tiire 0zgli degisiklikler olduklar1 diisliniilmiistiir. Siganlarin solunum yolundaki
bulgular nazal kavitede ve larenkste, hafif lokal iritasyonla tutarli enflamasyon ile
dejeneratif/rejeneratif degisiklikleri igermistir.

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

Genotoksisite ¢aligmalar1 glikopironyum bromiir i¢in mutajenik veya klastojenik potansiyel ortaya
koymamistir. Transgenik farelerde oral uygulama ve siganlarda inhalasyon uygulamasi ile yapilan
karsinojenisite calismalar1 farelerde insanlar icin glinde bir kez 50 mikrogramlik onerilen
maksimum dozdan yaklagik 53 kat ve sicanlarda 75 kat daha yiiksek sistemik maruziyetlerde (EAA)
karsinojenisite kanit1 olmadigini ortaya koymustur.

Glikopironyum bromiir i¢in yaymlanmig veriler hicbir {ireme toksisitesi problemine isaret
etmemektedir. Glikopironyum siganlarda veya tavsanlarda inhalasyon uygulamasimi takiben
teratojenik bulunmamuistir. Sicanlarda yapilan iireme ¢aligmalar1 ve hayvanlarda elde edilen diger
veriler ne erkek ne de disi pre ve post natal gelisiminde fertiliteye iliskin bir endiseye yol agmamustir.

Gebe fareler, tavsanlar ve kdpeklerin plasental bariyerinden 6nemli dlciide glikopironyum bromiir
ve metabolitleri gec¢isi goriilmemistir. Glikopironyum bromiir (metabolitleri dahil) emziren

sicanlarin siitiine ge¢cmis olup, siitte annenin kanindakinden 10 kat daha yiiksek konsantrasyonlara
ulagmustir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz (inek siitii kaynaklidir)
Jelatin (bitkisel kaynaklidir)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
Satisa sunulmak iizere paketlenmis Glinium inhalasyon tozu kapsiiliiniin raf émrii 24 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altinda oda sicakliginda saklanmalidir. Kapsiiller dondurulmamalidir. Nemden koruyunuz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Blister
30 kapsiil + 1 inhaler

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

Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Arimed Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Kagithane/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2019/560
9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi

[lk ruhsat tarihi: 28.10.2019
Ruhsat yenileme tarihi:-

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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