KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DUESONIT 18/400 mcg inhalasyon igin toz igeren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Tiotropium bromiir anhidrus* 21,7 mcg
Siklesonid 400 mcg

*18 mcg tiotropium’a egdeger

Yardime: madde(ler):
Laktoz 12, 5783 mg

Yardimer maddeler igin, 6.1’e bakinz.

3. FARMASOTIK FORM
inhalasyon igin Toz Igeren Kapsiil
Flesh opak, natural transparan renk kapsiil igerisinde beyaz toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Amfizem ve kronik bronsit de dahil reversibl kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan
hastalarda bronkokonstriksiyonun 6nlenmesi ve uzun siireli tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhg ve siiresi:

Doktor tarafindan baska bir sekilde kullaniimas: énerilmedigi takdirde;

Eriskinler i¢in 6nerilen dozu, giinde bir kez bir kapsiil igeriginin inhale edilmesidir.
Inhalasyon her giin, giiniin aym saatinde, inhalasyon cihazi kullanilarak yapilmahdir.
Hastanin cihazi dogru kullandigindan emin olunmalidur.
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Uygulama sekli:

DUESONIT, agiz yoluyla inhalasyon seklinde kullanilir.

Inhalasyon cihazi yoluyla nefes alindifinda ilag akcigerlere ulasir. Bu nedenle, cihazin agiz
parcas araciligiyla derin ve gii¢lii nefes alinmasi Snemlidir.

inhalasyon cihazinin kullanimi doktor veya eczac tarafindan hastaya gosterilmelidir.
Kapsiillerin kesinlikle afiz igine alinarak yutulmamasi ve kesinlikle inhaler igine
yerlestirildikten sonra soluk alma yoluyla kullanilmasi gerektigi konusunda hasta
bilgilendirilmelidir.

Jelatin kapsiiliin pargalanabilecegi ve inhalasyondan sonra agiz veya bogaza kiigiik jelatin
pargaciklanmin ulasabilecegi hastaya anlatiimalidir. Bu olasihk kapsiilin birden fazla
delinmemesi ile en aza indirilir.

Kapsiiller blister ambalajdan ancak kullanim dncesi ¢ikariimalidir.

inhalasyon cihazi kullanma talimat: i¢in bakimz ekli talimat.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

DUESONIT’in igerigindeki tiotropium bobrek yetmezligi olan hastalarda 6nerilen dozlarda
kullanilabilir. Bununla birlikte esas olarak b&brekler yoluyla atilan biitiin ilaglarda oldugu
gibi, orta ile siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 50 ml/dak)
DUESONIT kullanimi yakindan izlenmelidir. DUESONIT’in igerigindeki siklesonid iin agir
bsbrek yetmezliginde ilag dozuna iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

DUESONIT’in igerigindeki tiotropium karaciger yetmezligi olan hastalarda &nerilen dozlarda
kullanilabilir. DUESONIT’in igerigindeki siklesonid igin karaciger yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamas gerekmez. Ancak, agir karaciger yetmezliginde ilag dozuna iligkin yeterli veri
bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda DUESONIT in igerigindeki tiotropiumun etkinligine ve giivenilirligine
iliskin deneyim bulunmadigindan, 18 yagin altindaki pediyatrik hastalarda kullanilmamalidir.
Geriyatrik popiilasyon:

DUESONIT geriyatrik popiilasyonda &nerilen dozda kullanilabilir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

Tiotropiuma, atropin veya tiirevlerine, 6rn. ipratropiuma ya da oksitropiuma, siklesonide
ve/veya {riiniin icindeki yardimci madde laktoza karsi asin duyarhligi olanlarda
kullanmilmamalidir.

Siklesonid igeren DUESONIT, aktif veya semptomsuz akciger tiiberkiilozu olan ya da fungal,
viriitik veya bakteriyel enfeksiyonu bulunan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Tiotropium

DUESONIT; KOAH akut ataklarinda tek basina kullamlamaz. Kurtaric: ilag olarak kisa etkili
beta 2 mimetik ilaglar ile birlikte verilir.

DUESONIT giinde bir kez kullamlan bir idame tedavisi bronkodilatérii olarak, akut
bronkospazm episodlarinin  baslangic tedavisinde, yani kurtarma tedavisi geklinde
kullanilmamalidir.

DUESONIT uygulamasindan sonra ani agir1 duyarlilik reaksiyonlar: olugabilir.

Diger antikolinerjik ilaglarla oldugu gibi, tiotropium dar agih glokomu kétiilestirebilecegi,
prostat hiperplazisi ya da mesane boynu obstrilksiyonu bulunan hastalarda idrar glicliigii
" olusturabileceginden bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Inhalasyon yoluyla alinan ilaglar, inhalasyonun indiikledigi bronkospazma neden olabilirler.

Esas olarak bébrekler yoluyla atilan biitiin ilaglarda oldugu gibi, azalmig bobrek fonksiyonu
plazma konsantrasyonlarim artirir, bu sebeple orta ile siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda (kreatinin klerensi < 50 ml/dk) sadece beklenen yarar potansiyel riskten biiyiik
oldugunda kullanilmalidir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimina iligkin uzun
stireli deneyim bulunmamaktadir.

DUESONIT 18/400 mcg inhalasyon i¢in toz igeren kapsilliin hatasiz bir gekilde nasil
kullanilacag: Ogretilmelidir. Hastalara tozun g6ze kagmamasi i¢in dikkatli olmalar
dgiitlenmelidir. Konjuktivada konjesyon veya korneada 6dem sonucunda gelisen goz
kizarmasiyla birlikte gézde agr veya rahatsizlik hissi, bulanik gérme, haleler veya renkli
goriintiiler gérme, akut dar agili glokom belirtileri olabilir. Bu semptomlarin herhangi bir
kombinasyonu goriiliirse, ilag kesilmeli ve hemen bir uzman hekimin goriisleri alimmalidur.
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Antikolinerjik tedavi ile gbzlenen agiz kurulugu uzun dénemde dis gliriiklerine sebep olabilir.

DUESONIT 18/400 mikrogram inhalasyon igin toz igeren kapsiil giinde bir defadan daha sik
kullamlmamahdir.

Siklesonid
Diger tiim inhale kortikosteroidler gibi, siklesonid de, status astmatikus ve diger yogun bakim
gerektiren acil durumlarin tedavisinde endike degildir.

Diger tiim inhale kortikosteroidler gibi, siklesonid de, inhale kisa etkili bir bronkodilatériin
gerekli oldugu akut astim semptomlarinin giderilmesi amaciyla kullanilamaz. Hastalara bu
gibi acil durumlara uygun ilaglar1 hazir bulundurmalari gerektigi konusunda bilgi verilmelidir.

Inhale kortikosteroidlerin 6zellikle yilksek dozda ve uzun siireli kullanimlarinda sistemik
etkileri ortaya gikabilmektedir. Ancak, oral yoldan kullanilan kortikosteroidlere kiyasla bu
gibi durumlarin meydana gelme ihtimali ¢ok daha azdir. Olasi sistemik etkilerin arasinda
bobrek iistii bezi salgisinda azalma, gocuk ve geng ergenlerde biiyiime geriligi, kemik mineral
yogunlugunda azalma, katarakt ve glokom gibi durumlar yer almaktadir. Bu yiizden inhale
kortikosteroid dozunun astim kontroliinii saglayabilen en diisiik etkin dozuna ayarlanmig
olmasi1 6nem tagimaktadir.

Inhale kortikosteroidlerle uzun siire tedavi olan g¢ocuklarin ve ergenlik ¢agindaki hastalarin
boylarinin diizenli olarak olgiilmesi onerilir. Eger bilyiime yavagsa, inhale kortikosteroid
dozunun astimi kontrol altina alabilecek etkili en diisiik doza azaltilmasi amaciyla tedavi
tekrar diizenlenmelidir.

Herhangi bir girisim 6ncesinde bu hastalarin bébrek iistii bezi yetersizligi agisindan uzman
gozetimine alinmas: gerekebilir. Bobrek iistii bezindeki bozulmanin kalintilari olabilecegi goz
Oniine alinarak tibbi ya da cerrahi aciller veya stres olugturan planli girisimler s6z konusu
oldugunda bu hastalara uygun kortikosteroid tedavisine baglanmalidir.

Oral kortikosteroid kullanan hastalarda inhale siklesonid tedavisine gegilmesi hakkinda:

Oral steroid bagimli hastalarn siklesonid tedavisine gegilmesi ve bu hastalarin daha sonraki
tedavileri 6zel bakim gerektirir; ¢iinkii uzun siiren sistemik kortikosteroid kullanimi nedeniyle
bobrek iistii bezi fonksiyonlarindaki bozuklugun iyilesmesi uzun zaman alabilir.
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Uzun siiredir ya da yiiksek dozda sistemik steroid kullanmis olan hastalarin bébrek {istii bezi
fonksiyonlar1 baskilanmig olabilir. Bu hastalarin bdbrek iistii bezi fonksiyonlar diizenli olarak
kontrol edilerek, kullandiklar: sistemik steroidin dozu dikkatle azaltilmalidir.

Sistemik steroidin kademeli bir sekilde birakilmasi amaciyla mevcut doz her hafta 1 mg
prednizolon veya diger tiirevlerin buna egdeger olacék miktan seklinde hesaplanarak azaltma
siireci baglatilir. Prednizolon idame dozunun giinliik 10 mg’1 agtig1 olgularda daha biiyiik
dilimler halinde haftalik azaliglar da uygun olabilir.

Baz hastalar bu kademeli birakma agsamalarinda solunum fonksiyonlar1 degismedigi ve hatta
diizeldigi halde kendilerini bir sekilde kotii hissetmektedir. Bu gibi hastalar1 eger bobrek iistii
bezi yetmezligine ait objektif bulgular1 yoksa, inhale siklesonid kullanmaya ve de sistemik

steroid tedavisini birakmaya azimle devam etmeleri konusunda cesaretlendirmek gerekir.

Bobrek iistli fonksiyonlar1 héld diizelmemis olan oral steroid tedaviden inhale siklesonid
tedavisine gegilmis hastalarin stres donemlerinde (6rn. astim ataklarmin siklagmasi, torakal
enfeksiyonlar, araya giren ciddi hastalik, cerrahi girisim, travma, vb.) ilave sistemik steroid
kullanmalarinin gerekli oldugunu belgeleyen uyari/bilgi kartlarini tagimalari gerekir.

Sistemik steroid tedavisinin yerine inhale tedavinin baglatilmasi bazen alerjik rinit ya da
egzama gibi evvelce sistemik ilag ile kontrol edilmis bulunan alerjileri ag1a gikarabilir.

Inhale kortikosteroid uygulamasinin hemen ardindan artan huiriltili solunum gibi paradoksal
bronkospazm ve bronkospazmin diger semptomlar1 genellikle hizl sifa saglayan inhale kisa
etkili bronkodilator ile tedavi edilmelidir. Hasta muayene edilip degerlendirilmeli ve
siklesonid tedavisi ancak beklenen faydanin olas riski asmasi halinde siirdiiriilmelidir. Astim
tablosunun ciddiyeti ile akut brongiyal reaksiyonlarin sebep oldugu genel hassasiyet artisi
arasindaki ilinti goz dniinde bulundurulmalidir (bkz. 4.8. Istenmeyen etkiler).

Laktoz uyarisi
DUESONIT yardimei madde olarak laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intolerans,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu

ilac1 kullanmamalar1 gerekir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tiotropium

Tiotropiumun antikolinerjik maddeler igeren diger ilaglar ile birlikte uygulanmasi heniiz
incelenmemistir ve bu nedenle dnerilmemektedir.

Diizenli ilag etkilesimi ¢aligmalan yiiriitiilmemis olmakla birlikte, tiotropium diger ilaglar ile
birlikte, istenmeyen ila¢ reaksiyonlar1 goriilmeksizin kullamlmistir. KOAH tedavisinde
yaygin olarak kullanilan sempatomimetik bronkodilatdrler, metilksantinler, oral ve inhale
steroidler bu ilaglar arasindadir.

Siklesonid
CYP3A4, in vitro verilere gore, siklesonidin aktif metaboliti olan M1’in insandaki

metabolizmasindan sorumlu en 6nemli enzimdir.

Siklesonid ve aktif metaboliti olan M1’in serum diizeyleri disiiktiir. Ancak, CYP3A4
sisteminin gii¢lii inhibitérlerinin (6rnegin itrakonazol, ritonavir ya da nelfinovir) es zamanh
olarak kullamimi, siklesonid/M1 diizeylerinde artmaya neden olabilir. Klinik ag¢idan énemli
olabilecek istenmeyen etki riski gbzard: edilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi “C” dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Heniiz gebe kadinlarda yapilmug yeterli ve iyi kontrol edilmis ¢alisma mevcut degildir.
Hayvan galigmalarinda glukokortikoidlerin malformasyonlara sebep oldugu gdsterilmistir
(bkz. 5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). Ancak, bu sonuglarin insanlara 6nerilen dozlarda
olugabilmesi miimkiin gériinmemektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin tedavi siiresince etkin dogum kontrol
(kontrasepsiyon) y6ntemleri uygulamasi dnerilmektedir.
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Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar tiotropiumun iireme toksisitesinin bulundugunu

gOstermigtir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Diger glukokortikoidler gibi, siklesonid’i de gebelik sirasinda ancak fetiis i¢in olan potansiyel
riskinin anneye sagladifn potansiyel fayda tarafindan karsilanmasi durumunda kullanmak
gerekir.

Gebeligi sirasinda kortikosteroid kullanmis olan annelerin bebekleri, hipoadrenalizm
agisindan dikkatle izlenmelidir.

DUESONIT gerekli olmadik¢a gebelik dsneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Tiotropiumun ve siklesonidin insan siitiiyle atilip atilmadifi bilinmemektedir. Hayvanlar
lizerinde yapilan caligmalar tiotropiumun siitle atildigimi gostermektedir. Emzirmenin
durdurulup  durdurulmayacagma ya da DUESONIT tedavisinin  durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kagimilip kagimlmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve DUESONIT tedavisinin emziren anne agisindan
faydas: dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi tizerinde yeterli bilgi bulunmamaktadr.

Tiotropium ile iligkili tireme toksisitesi lokal veya sistemik maruziyet, teraptik maruziyetin 5
katindan fazla oldugu zaman gézlenmistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

DUESONIT’in arag ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisine yonelik calisma
gergeklestiriimemistir. Meydana gelebilecek bag dénmesi, bulanik gérme veya bas agrisi arag
ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Tiotropium

Belirtilen siklik diizeyleri, advers ilag reaksiyonlarinin ham insidans oranlaridir. Bu bilgiler,
26 plasebo kontrollii klinik aragtirmalardan dort hafta ile dort yil arasinda degisen tedavi
donemlerinde tiotropium grubundan (9,149 hasta) toplanmus verilere dayanmaktadir.
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Yan etkilerin goriilme siklig1 asagida belirtilmektedir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(21/10.000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Bilinmiyor*: Dehidratasyon

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin olmayan: Bag donmesi, bag agris, tat bozukluklar
Seyrek: Uykusuzluk

Goz hastahklan
Yaygin olmayan: Bulanik gérme
Seyrek: Glokom, intraokiiler basing artig1

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Atriyal fibrilasyon
Seyrek: Supraventrikiiler tagikardi, tasikardi, palpitasyonlar

Solunum, gigiis bozukluklan ve mediastinal hastahklan
Yaygin olmayan: Faranjit, disfoni, 6kstiriik
Seyrek: Bronkospazm, epistaksis, larenjit, siniizit

Gastrointestinal hastahiklarn

Yaygin: Agiz kurulugu

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

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

Bilinmiyor*: Dis giiriikleri

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin olmayan: Ras
Seyrek: Urtiker, kasinti, hipersensitivite (ani agirilik reaksiyonlar: dahil)
Bilinmiyor*: Anjiyondrotik 6dem, deri reaksiyonlari, deri iilseri, derinin kurumasi
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Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar
Bilinmiyor*: Eklem sisligi

Bobrek ve idrar hastahklan

Yaygin olmayan: Idrar yapmada giigliik ve idrar retansiyonu
Seyrek: Idrar yolu enfeksiyonu

*Tiotropium ile tedavi edilen 9,149 hastada tiotropium ile iligkilendirilen olay yoktur ancak
olaylar tiotropiuma bagl advers ilag reaksiyonlar olarak diisiiniilmektedir.

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, hastalarin yaklagik %4’iinde g6zlenen yaygin istenmeyen
etkiler agiz kurulugu gibi antikolinerjik istenmeyen etkilerdir. 26 klinik ¢alismada gézlenen
agiz kurulugu tiotropium ile tedavi edilen 9,149 hastanin 18’inde (%0.2) tedaviye son
vermeye yol agmustir.

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

Yas artig1 ile birlikte antikolinerjik etkilerde de artig gbzlenebilir.

Siklesonid

Siklesonidin ve siklesonid ile tedavi edilen hastalarda bildirilen reaksiyonlan igeren
istenmeyen etkilerin sikhigi asagida listelenmistir. Siklesonid ile gozlemlenen etkiler
genellikle doz veya konsantrasyona baglidir.

Istenmeyen etkiler agagidaki kategorilere gére listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(>21/10.000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Oral mantar enfeksiyonlari
Bagisiklik sistemi hastahklan

Seyrek: Anjiyoddem, hipersensitivite

Sinir sistemi hastahklar

Yaygin olmayan: Bas agrisi
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Kardiyak hastahklar

Seyrek : Palpitasyon

Vaskiiler hastahiklar

Seyrek: Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Paradoksikal bronkospazm, inhalasyon sonras: dksiiriik, disfoni
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, kétii tad

Seyrek: Karin agrisi, dispepsi

Deri ve deri alti doku hastaliklan

Yaygin olmayan: Egzema, dokiintii

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan: Uygulama bélgesinde reaksiyon ve kuruluk

Siklig1 bilinmeyen advers reaksiyonlar:

Inhale kortikosteroidlere bagh sistemik etkiler 6zellikle yiiksek dozda ve uzun siireli kullanim
soz konusu oldugunda olugabilmektedir. Olas: sistemik etkiler arasinda Cushing sendromu,
cushingoid ozellikler, adrenal supresyon, ¢ocuklar ve addlesanlarda biiyiimede gecikme,
kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt, glokom sayilabilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Tiotropium

Yiiksek dozlarda tiotropium bromiir, antikolinerjik bulgu ve semptomlara yol agabilir.

Ancak, saglikli goniillilerde 340 mcg tiotropium bromiir dozuna kadar inhale tek doz
sonrasinda sistemik antikolinerjik advers etkiler gériillmemistir. Saghkl goniilliilerde 170
mcg’a kadar tiotropium bromiir ile yedi giinliik doz uygulamasi sonrasinda agiz kurulugu
diginda advers etki goriilmemisti. KOAH"1 olan kisilerde dort hafta siireyle, giinliik
maksimum 43 mikrogram tiotropium bromiir dozlar ile uygulanan bir ¢oklu doz ¢alismasinda
anlaml istenmeyen etkiler gézlenmemistir.

Tiotropium bromiiriin oral yoldan alinmas: ile akut intoksikasyon pek olas1 degildir, ¢iinkii
oral yoldan biyoyararlamimi diisiiktiir.

Siklesonid
Akut: Tek doz halinde 2880 mikrogram siklesonid inhale etmis saglikli goniilliiler tarafindan
oldukea iyi tolere edilmistir.
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Inhale siklesonid agin dozunu takiben olusabilecek akut toksik etki potansiyeli diigiiktiir. Akut
doz asimi s6z konusu oldugunda hastaya 6zgiin bir tedavi uygulamak gerekli degildir.

Kronik: Siklesonid’in 1280 mikrogram dozundaki uzun siireli kullaniminda bébrek {istii
bezinin baskilanmas: ile iligkili klinik bulgulara rastlanmamistir. Bununla birlikte, nerilen
dozun agildig1 uzun siireli kullamimlarda bdbrek {istii bezinin bir miktar baskilanma ihtimali

diglanamaz. Bu durumda hastadaki bobrek iistii bezi rezervinin denetlenmesi gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapttik grubu: Obstrilktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullamilan {laglar

Tiotropium ATC Kodu:R03BB04 Grup: Antikolinerjikler
Siklesonid ATC Kodu:R03BA08 Grup: Glukokortikoidler
Tiotropium

Tiotropium, klinik tipta genellikle antikolinerjik olarak adlandirilan, uzun etkili spesifik bir
antimuskarinik ajandir. M, den Ms’e kadar olan muskarinik reseptér alt-tiplerine kars1 benzer
bir afinite gosterir. Hava yollarinda, diiz kasta bulunan M; reseptorlerinin inhibisyonu,
gevseme ile sonuglanmaktadir. Bu antagonizma yarigmaci ve geri-doniisiimliidiir. Yapilan
caligmalarda, bronkoprotektif etkilerin doza bagimli oldugu ve 24 saatten daha uzun siirdiigii
goriilmiistiir. Etkisinin uzun siireli olusu, muhtemel M3 reseptérlerinden son derece yavas
dissosiye olmasina baglidir; ipratropium ile gozlenenden anlamli derecede daha uzun bir
dissosiyasyon yan-omriine sahiptir. N-kuvaterner bir antikolinerjik olarak tiotropium,
inhalasyon yoluyla uygulandiginda, bronko-selektiftir; sistemik antikolinerjik etkilere yol
agmadan Once, kabul edilebilir bir terapdtik aralik gosterir. M, reseptdrlerinden
dissosiyasyonu, M; reseptorleriyle oldugundan daha hizlidir ve bu durum, M;’ye kars1 M; igin
bir alt-tip reseptdr selektivitesine yol agar. Yiiksek diizeydeki potens ve reseptdrden yavas
dissosiyasyonun klinikteki kargiigi, KOAH"1 olan kisilerdeki belirgin ve uzun etkili
bronkodilatasyondur.

Tiotropium inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, primer olarak bolgeye 6zgii (havayollar:
tizerinde) bir etki olup, sistemik bir etki degildir.

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

Tiotropium ile akciger fonksiyonlarinda gériilen iyilesmeler, uzun dénemli c¢aligmalarda,
hicbir tolerans belirtisi bulunmaksizin kalici olmustur.

Tiotropium’un olusturdugu bronkodilatasyon, 24 saatlik doz arahigi boyunca kalicidir ve
sabah ya da aksamlari uygulamasindan bagimsizdir.

Uzun donemli (6 ay ve 1 yil) aragtirmalarda, saghiga iliskin olarak asagidaki sonuglar ortaya
cikariimisgtir:

Tiotropium, dispneyi anlamh derece iyilestirir (Transizyon Dispne Indeksi kullamlarak
degerlendirildigi sekliyle). Bu sekilde iyilesme tedavi donemi siiresince kalicilik gésterir.
Tiotropium plaseboya kiyasla, KOAH alevlenmeleri sayisim anlamh derecede azaltir ve ilk
alevlenmeye kadar gecen siireyi geciktirir.

Tiotropium, saghga bagli yasam kalitesini, hastalia 6zgii St.George Solunum Anketi ile
gosterildigi lizere, anlamli diizeyde iyilestirir. Bu iyilesme, biitiin tedavi dénemi siiresince
kalicidur.

Tiotropium, KOAH alevlenmelerine bagl hospitalizasyonlarin sayisim anlamli diizeyde
azaltir ve ilk hospitalizasyona kadar gegen siireyi geciktirir.

Siklesonid

Siklesonid’in viicuttaki glukokortikoid reseptodrierine baglanma afinitesi diisiiktiir. Agizdan
inhalasyon yoluyla uygulanan siklesonid akciger dokusuna ulagtiktan sonra enzim aracilig ile
esas metaboliti olan C21-des-metilpropionil-siklesonid’e (M1) déniisiir. Siklesonid’in aktif
metaboliti olan C21-des-metilpropionil-siklesonid giiglii lokal antienflamatuar etkinlige
sahiptir.

Klinik etkinlik

Yapilan klinik galigmalarda siklesonid’in, yetigkinlerde 640 mikrogram dozlarda maksimal
etkilerin gézlendigi aginn duyarh hastalardaki adenozin monofosfat ve metakoline bagl hava
yolu duyarliigim azalttigi gosterilmistir. Farkli bir ¢alismada ise 7 giin siireyle siklesonid

cobih oy o4 131 2 L ¥
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reaksiyonlarinda anlamli azalma saglandifi saptanmustir. Inhale siklesonid tedavisinin
hastalarin akciger sekresyonlarindaki enflamatuar hiicre (total eozinofil) ve enflamatuar
mediatdr artigini azalttifi da gosterilmistir.

26 eriskin astiml1 hastada yapilan kontrollii calismada 7 giin siireyle siklesonid tedavisinden
sonraki plazma kortizol EAA (konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan) degerlerinin 24
saatlik takipleri yapilmistir. Plasebo ile kiyaslamali olan bu ¢aligmada siklesonid’in 320, 640
ve 1280 mikrogram/giin gibi muhtelif dozlar1 plazma Kkortizol diizeyinin 24 saatlik
ortalamalarinda istatistiksel agidan anlamli diigiise sebep olmadig: gibi, doza bagimli bir etki

de gézlenmemisgtir.

164 adet erigkin erkek ve kadin astimli hastanin katildig: bir klinik ¢aligmada siklesonid 12
hafta siireyle 320 ya da 640 mikrogram/giin dozunda uygulanmistir. 12. haftanin sonunda
hastalara 1 ya da 250 mikrogram kosintropin uygulanmig ve plasebo kullanan gruba kiyasla
plazma kortizol diizeylerinde anlamli degisiklik g6zlenmemistir.

Erigkin, ergen ve gocuklarda, 12 hafta siiren, ¢ift kor ve plasebo kontrollii birgok galigmada
siklesonid ile tedavinin hastalarin akciger fonksiyonlarinda sagladig1 diizelme &lgiilen FEV,
ve doruk ekspiryum akim hizi degerleri ile gosterilmis olup astim semptomlarinin
kontroliindeki gelismenin yam sira hastalarin inhale beta-2 agonist ihtiyacinda azalma
saglanmigtir.

Daha once giinde 500-1000 mikrogram flutikazon propiyonat veya esdegeri verilen 680
siddetli, 12 yas ve lizeri astim hastas1 ile yapilan 12 haftalik bir ¢caligmada, 160 veya 640
mikrogram siklesonid tedavisi sirasinda hastalarin sirasiyla %87,3 ve %93,3’ilinde alevlenme
goriilmemigtir. 12 haftalik ¢aligmanin sonuglari, ilk giinden sonra, 160 mikrogram/giin ve 640
mikrogram/giin siklesonid doz uygulamalar arasinda alevlenme agisindan istatistiksel olarak
belirgin bir fark gostermistir: 160 mikrogram/giin verilen 339 hastanin 43’iinde (%12,7) ve
640 mikrogram/giin verilen 341 hastanin 23’iinde (%6,7) alevlenme gériilmiistiir (Risk orani:
0,523; p:0,0134). Her iki doz, 12 hafta boyunca FEV,; degerleri ile karsilastirnlmigtir. 160 veya
640 mikrogram/giin siklesonid ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla %3,8 ve %5’inde tedaviye
bagh istenmeyen etki gézlenmistir. Siddetli astim hastalarinda yapilan 160, 320 ve 640
mikrogram/giin dozlarinin karsilastirildid1 bir ¢aligma yoktur.
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12 hafta siireyle yapilan bir pediyatrik caligmada, 160 mikrogram siklesonid/giin
uygulamasinin, 80 mikrogram siklesonid/giin doz uygulamasina kiyasla anlamli olarak daha
az alevlenme goriilmiigtiir.

Biiylime iizerine etki, 12 hafta stireyle 5-9 yag aras1 609 gocuk fizerinde, plasebo kontrollii,
¢ift kor, ok merkezli, randomize paralel gruplu bir ¢alismayla arastirilmistir. Cift kor tedavi
sirasinda gdzlemlenen ortalama biiylime hizi, plasebo grubunda 5.76 cm/yas, 40 mikrogram
siklesonid grubunda 5.75 cm/yas, 160 mikrogram siklesonid grubunda 5.60 cm/yas
oranindaydi. Biiylime hizi1 bakimindan, giinde 40 mikrogram siklesonid ve 160 mikrogram
siklesonid plasebo grubuna kiyasla non-inferior degildir. Ayrica, 292 hastada, HPA eksen
fonksiyonuyla 24 saatlik idrarda serbest kortikozol 6lgiimlerinde, siklesonid ile plasebo
arasinda anlamh fark gézlemlenmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Tiotropium

Tiotropium, kiralite gdstermeyen bir kuvaterner amonyum bilesigidir ve suda kismen
¢oziinlir. Tiotropium, kuru toz inhalasyonu seklinde uygulamir. Inhalasyon yolu ile
uygulamada genel olarak, verilen dozun bilyiik ¢ogunlugu gastrointestinal kanalda, daha az
bir kismu ise, hedef organ olan akcigerde tutulur.

Siklesonid
Farmakokinetik karakterizasyon gogunlukla M1 {izerinden yapilmistir.

Tiotropium

Kuru toz inhalasyonundan sonra elde edilen %19.5 diizeyindeki mutlak biyoyararlamm
degeri, akcigere wulasan bolimiin yiikksek Olglide biyoyararlamilabilir oldugunu
diigiindiirmektedir.  Bilesigin kimyasal yapisindan (kuvaterner amonyum bilesigi),
tiotropiumun gastrointestinal kanaldan iyi absorbe edilmemesi beklenir. Oral tiotropium
soliisyonlari, %2-3 diizeyinde bir mutlak biyoyararlanima sahiptirler. Maksimum plazma
tiotropium konsantrasyonlari, inhalasyondan bes dakika sonra gozlenir. Besinler tiotropiumun

emilimini etkilememektedir.
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Siklesonid

Radyoizotop ile isaretlenmis siklesonid kullanarak yapilan oral ve intravenéz uygulamalarda
oral emiliminin az oldugu (%24.5) gosterilmistir. Siklesonid ve aktif metabolitinin oral
biyoyararlanimlar1 ihmal edilebilir diizeydedir (siklesonid « %0.5; metabolit « %]1). y-sintigrafi
yontemi ile yapilan bir 6l¢tim ile saglikli goniilliilerin akciger dokusundaki birikiminin, alinan
dozun %52’si oraninda oldugu gosterilmistir. Siklesonid’in 6lgiilii doz inhalasyon uygulamasi
sonrasinda aktif metabolitin sistemik biyoyararlammi %50’nin tizerindedir. Aktif metabolitin
oral biyoyararlaniminin %]1’in altinda olmasi nedeniyle inhale edilen siklesonid’in agizdan

yutulan kisminin sistemik emilime herhangi bir katkis1 yoktur.

Dagilim:

Tiotropium

llag plazma proteinlerine %72 oraminda baglamir ve 32 L/kg’hik bir dagilim hacmi gosterir.
Kararli durumda, kronik obstriiktif akciger hastalarinda 18 mikrogram dozunda kuru toz
inhalasyonundan 5 dakika sonra 6lgiilen tiotropium doruk plazma diizeyleri 17-19 pg/mL’dir
ve ¢ok kompartmanl bir model iginde, hizla azalma ggsterir. Kararli durumda plazma
konsantrasyonlar, 3-4 pg/mL’dir. Akcigerdeki lokal konsantrasyonlar bilinmemektedir, ancak
uygulama sekli, akcigerlerde 6nemli oranda daha yiiksek konsantrasyonlarin varligim
diisiindlirmektedir. Caligmalar, tiotropiumun kan beyin bariyerini herhangi 6nemli bir
diizeyde gegmedigini gdstermektedir.

Siklesonid

Saglikl goniilliilere intravendz yoldan uygulanan siklesonid’in baglangi¢ dagilim agamasinin
hizli oldugu saptanmustir; bu durum, ilacin yiiksek lipofilik 6zelligiyle de uyumludur. Dagihm
hacminin ortalama degeri 2.9 L/kg’dir. Siklesonid’in total serum Kklerensi ilacin hepatik
ekstraksiyonunun yliksek olduguna isaret etmektedir (ortalama 2.0 L/sa/kg). Siklesonid ve
aktif metaboliti neredeyse tamamen plazma proteinlerine baglanmaktadir (%98-99).

Biyotransformasyon:

Tiotropium

Biyotransformasyona ugrama derecesi kiigiiktiir. Tek doz intravenéz uygulamadan sonra,
degismemis madde %74 oraninda idrarla atilir. Ester yapisinda olan tiotropium, enzimatik
olmayan bir yol ile, bir alkol olan N-metilskopin ve ditiyenilglikolik aside pargalamr; bu
maddelerin her ikisi de muskarinik reseptérlere baglanmazlar.
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Intraven6z uygulama sonrasinda dozun % 20’sinden azi, CYP450, 2D6 ve 3A4 tarafindan,
¢esitli Faz II metabolitlerine metabolize edilir.

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

Siklesonid

Siklesonid, akciger dokusunda esteraz enzimleri araciliiyla hidrolize edilerek biyolojik aktif
metabolitine doniistiiriiliir. Insan karaciger mikrozomlarinda ugradig1 daha ileri metabolizma
asamalan enzimolojik olarak incelendiginde, bu bilesigin de daha sonra CYP3A4 tarafindan
katalizlenen inaktif hidroksillenmis metabolitlere doniistiigii saptanmustir. Akcigerde ayrica
aktif metabolite ait reversibl lipofilik yag asidi ester bilesiklerinin varligi da saptanmigtir.

Eliminasyon:

Tiotropium

Inhalasyon sonrasinda tiotropiumun terminal eliminasyon yari-mrii 5 ve 6 giin arasindadr.
Intraven6z uygulanan tiotropium, idrar yoluyla esas olarak degismemis halde atilir (% 74).
Kuru toz inhalasyonundan sonra iiriner ekskresyon dozun % 14’iidiir, geri kalam biiyiik
oranda barsaklarda emilmemis ila¢ halinde bulunur ve feges ile elimine edilir. KOAH’I1
kisiler tarafindan, giinde bir kez kronik inhalasyondan sonra, farmakokinetik kararli duruma
2-3 hafta igerisinde ulagilir ve daha sonrasinda herhangi bir birikim gériilmez.

Siklesonid
Oral ve intravendz uygulama sonrasinda siklesonid’in viicuttan esasen digki ile (%67) atildig
ve atilhimdaki esas yolun safra sistemi oldugu gosterilmistir.

Do lik/dogrusal olmayan durum:

Tiotropium

Tiotropium intravendz ve kuru toz inhalasyonu olarak verildiginde terapstik doz araliginda
dogrusal farmakokinetik géstermektedir.
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Siklesonid
Farmakokinetigi lineerdir. Onerilen tedavi dozlarinda; sistemik maruziyeti dozla orantili artig

gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik hastalar:

Tiotropium

Baslica renal yolla atilan tiim ilaglarda beklenildigi gibi artan yas, bébrek fonksiyonlarinda
azalma ile agiklanabilen, tiotropium bromiir renal klerensinde (58 yasindan kii¢iik KOAHI1
hastalarda 326 mL/dak, 70 yasindan biiyilk KOAH’l1 hastalarda 163 mL/dak) azalma ile
iligkili olmugtur. inhalasyondan sonra idrarda tiotropium bromiir atilimi1 %14 (geng saglikh
goniillii bireyler)-yaklasik %7 (KOAH’L1 hastalar) oraninda azalmigtir. Bununla birlikte
plazma konsantrasyonlar1 bireylere ait ve bireyler arasi degiskenlikle karsilastinldiginda
KOAH’Ii hastalarda ilerleyen yasla birlikte anlamli oranda degigmemistir (kuru toz
inhalasyonundan sonra EAA.4s, degerinde %43 oraninda artis).

Siklesonid
Genis ¢apli toplumsal ¢aligmalarda saptanan farmakokinetik 6zelliklerinden yola ¢ikilarak
aktif metabolitin sistemik maruziyetinde yas faktoriiniin etkisi bulunmadig: ortaya konmustur.

Bobrek yetmezligi:

Tiotropium

Baglica renal yoldan atilima u@rayan diger ilaglarda oldugu gibi, bobrek yetmezligi hem
intravendz inflizyon hem de kuru toz inhalasyonundan sonra artan ilag plazma
konsantrasyonlar1 ve azalan renal ilag klerens ile iligkili olmustur. Yagsh hastalarda sik
kargilagilan bir durum olan hafif siddette bobrek yetmezliginde (CL/cr 50-80 ml/dak)
tiotropium bromiir plazma konsantrasyonlarinda hafif bir artis meydana gelmistir (intraventz
inflizyon sonrasinda EAAg4,’da %39 oraminda artig). Orta-siddetli bobrek yetmezligi
durumunda (CL/cg <50 ml/dak), intravendz tiotropium bromiir uygulamasi plazma
konsantrasyonlarimin iki katina ¢ikmasi ile sonuglanmigtir (EAA¢4s, degerinde %82 oraninda
artis) (kuru toz inhalasyonundan sonra ki plazma konsantrasyonlari ile dogrulanmgtir).

www.ilac101.com 17



https://ilac101.com

Siklesonid
Aktif metabolitin bobrek yoluyla atilimi séz konusu olmadigindan, bobrek yetmezlikli
hastalar ile caligma yapilmamustir.

Karaciger yetmezligi:

Tiotropium

Karaciger yetmezliginin tiotropium bromiir farmakokinetigi {izerinde klinik olarak anlaml
etkiye sahip olacagi beklenmemektedir. Tiotropium bromiir baglica renal eliminasyon yoluyla
(geng saglikli goniillilerde %74 oraninda) ve basit enzimatik olmayan ester ayrismas: ile
farmakolojik olarak inaktif bilesenlerine par¢alanmaktadir.

Siklesonid
Karaciger fonksiyonundaki azalma kortikosteroidlerin viicuttan atilimini etkileyebilir. Sirotik
hastalarin da katilmis oldugu bir ¢alismada aktif metabolitin sistemik maruziyetinde artis

gbzlenmistir.

Diger:

Astimli hastalar:

Siklesonid’in hafif-orta diizeyde astim hastalarindaki farmakokinetigi saglikli géniilliilerde
saptanmig olan degerlerden farkl: degildir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Tiotropium

Giivenlik farmakolojisi, tekrarh doz toksisitesi ve iireme toksisitesi gibi klasik galigmalarda
gozlenen birgok etki tiotropium bromiiriin antikolinerjik etkileri ile agiklanabilir. Hayvanlarda
tipik olarak azalmis besin tiiketimi, kilo alim1 engellenmesi, agiz kurulugu, azalmig lakrimal
ve salivasyon, gz bebeginin anormal biiyiimesi, artmig kalp atis hizi gézlenmistir. Tekrarli
doz toksisite galigmalarindan bildirilen diger iligkili advers etkiler: siganlarda ve farelerde
rinit, nazal boslugun ve larinksin epitel degismeleri ile beliren solunum yolunun hafif siddette
tahris olmasi ve siganlarda mesanede tas olusumu ve proteinimsi birikintiler ile birlikte
prostat.

Hamilelik, embriyonel/fetusa iligkin gelisim, dogum veya dogum sonrasi gelisim ile ilgili
zararli etkiler sadece maternal olarak toksik doz seviyelerinde gésterilebilmistir. Tiotropium
bromiir siganlarda ve tavsanlarda teratojenik bulunmamistir. Solunumsal (tahris), tirogenital
(prostat) degisiklikler ve tiireme toksisitesi lokal veya sistemik maruziyet, terapotik™
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maruziyetin 5 katindan fazla oldugu zaman go6zlenmistir. Genotoksisite ve karsinojenik
potansiyel insanlar igin 6zel bir tehlike ortaya ¢ikarmamustir.

Siklesonid
Giivenilirlik farmakolojisi, kronik toksisite, genotoksisite ile karsinojenik potansiyel gibi
geleneksel ¢aligmalardan elde edilen preklinik veriler, siklesonid kullaniminin insan igin

higbir 6zel tehlikesi olmadigini ortaya ¢ikartmigtir.

Ureme toksisitesi igin yapilan hayvan galismalarinda glukokortikosteroidlerin yarik damak,
iskelet malformasyonlar gibi etkilerine rastlanmigtir. Ancak, bu sonuglarin insanlara énerilen

dozlarda olugabilmesi miimkiin goriinmemektedir.

Kopekler ile yapilan 12 ay siiren iki ¢aligmada, en yiiksek dozlarin yumurtaliklar iizerinde
tedaviye bagh etkiler (atropi) olusturdugu gézlenmistir. Bu etkiler, 160 mikrogramlik giinliik
dozun 5,27-8,34 katimin sistemik maruziyeti sonucu meydana gelmistir. Bu bulgularin
insanlar ile iligkisi bilinmemektedir.

Diger glukokortikoid tiirevleri ile yapilan hayvan caligmalarinda gebelik sirasinda ve
farmakolojik dozlardaki kullamimlarinda glukokortikoidlerin intrauterin biiyiime geriligi,
erigkinlikte karsilagilan kalp-damar ve/veya metabolik hastalik ile glukokortikoid reseptdr
yogunlufunda degisim, norotransmiter iiretimi ve davrams bozuklugu gibi riskleri
artirabildigi gosterilmistir. Bu verilerin insanlara inhalasyon yoluyla uygulanan siklesonid ile
ilintisi hakkinda bilgi mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf dmrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda vie kuru yerde saklayiniz. TEPCURSRS SV
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6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

DUESONIT 18/400 mcg, inhalasyon igin toz igeren 60 ve ya 120 kapsiil PVC/PVDC/Alii
blister ambalajlarda inhalasyon cihazi ve kullanma talimati ile birlikte karton kutuda
sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel 6nlemler
Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec [lag San. Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bélgesi D1 Blok Kat: 3
Esenler/ISTANBUL

Tel :08502012323

Faks :0212 4822478

E-mail : bilgi@neutec.com.tr ; '

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
241/97

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 26.04.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

L33 D b
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Inhalasyon cihazi kullanim talimatlan

4. Blister ambalajindan bir DUESONIT inhalasyon igin toz igeren kapsiilii g¢ikarimz
(kullammdan hemen 6nce ¢ikariniz) ve sekilde gosterildigi gibi merkezi hazneye yerlestiriniz.
Kapsiiliin hazneye hangi yénde yerlestirildigi 6nemli degildir.

N Fad o A
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5. Agizlik pargasimi bir “klik” sesi duyuncaya degin sikica kapatimiz. Toz baghgim agik
birakimz.

6. ve 7. Inhalasyon cihazim agizhk pargasi yukarida olacak sekilde tutunuz ve kapag
bastirarak kapatiniz.
~ Boylece kapsiilde delikler agilacak ve nefes aldigimzda ilacin saliverilmesini saglayacaktir.

8. Nefesinizi tam olarak veriniz.

Onemli: Higbir zaman ag1zlik pargasina dogru nefes vermeyiniz.

N S L
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9. Inhalasyon cihazimin agzini agip, cihaz1 agziniza kadar kaldiriniz ve dudaklarimzi agizlik
pargasinin gevresinde sikica kapayiniz. Bagimzi dik bir sekilde tutarak, yavas ve derin bir
nefes alimz; nefes alma hizimizi, kapsiiliin titrestigini algilayacak sekilde ayarlaymiz.
ve bu esnada inhalasyon cihazimi agzimizdan ¢ikarimiz. Simdi normal nefes alip vermeye
baglayabilirsiniz.

Basamak 8 ve 9’u bir kez daha tekrarlaymiz, bu Kkapsiilin tamamen bogalmasini
saglayacaktir.

10. Agzhik pargasim yeniden agimz. Cihaz1 gevirerek kullanilmig kapsiilii gikariniz ve atiniz.

Sonrasinda agzinizi su ile calkalayimz. Agizlik pargasim ve toz bashgm kapatimz ve
inhalasyon cihazimz yerine kaldiriniz.

inhalasyon cihazinin temizleme iglemi

Inhalasyon cihazin1 ayda bir kez yikayimz. Kapag ve agizhigi agimiz. Cihaz1 sicak su ile
yikayarak igerisindeki tozlardan arindinmz. Cihaz igerisindeki suyu bosaltarak kagit bez
tizerine kapak, agizlik ve gévde kisimlan agik kalacak sekilde kurumaya birakimz. 24 saat
kurumaya birakilan cihaz kullamilmaya hazirdir. Eger ihtiyag varsa agizlik kisminin disg yiizeyi

1slak olmayan nemli bir bezle silinebilir.
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