KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FEROMIS 18/12 mcg inhalasyon igin toz igeren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM
Etkin madde:
Tiotropium bromiir anhidrus* 21,7 meg

Formoterol fumarat Dihidrat 12 meg

*18 mcg Tiotropium’a egdeger.

Yardimci madde(ler):
Laktoz 12,9663 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
inhalasyon igin Toz igeren Kapsiil

Flesh opak, natural transparan renk kapsiil i¢inde beyaz toz

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

hastalarda bronkokonstriksiyonun dnlenmesi ve uzun siireli tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:
Doktor tarafindan bagka bir sekilde kullanilmasi énerilmedigi takdirde;

Erigkinler igin 6nerilen dozu, giinde bir kez bir kapsiil igeriginin inhale edilmesidir.

www.ilac101.com



https://ilac101.com

inhalasyon her giin, giiniin ayn1 saatinde, inhalasyon cihazi kullanilarak yapilmaldir.

Hastanin cihazi dogru kullandigindan emin olunmalidir.

Uygulama sekli:

FEROMIS inhaler kapsiil; agiz yoluyla inhalasyon seklinde kullanilhr.

inhalasyon cihazi yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulagir. Bu nedenle, cihazin agiz
pargasi aracihigiyla derin ve gii¢lii nefes alinmasi 6nemlidir.

inhalasyon cihazinin kullanimi doktor veya eczac: tarafindan hastaya gosterilmelidir.

Kapsiillerin kesinlikle agiz i¢ine alinarak yutulmamas: ve kesinlikle inhaler i¢ine yerlestirildikten
sonra soluk alma yoluyla kullanilmas: gerektigi konusunda hasta bilgilendirilmelidir.

Jelatin kapsiiliin parcalanabilecegi ve inhalasyondan sonra agiz veya bogaza kiiciik jelatin
pargaciklarinin ulasabilecegi hastaya anlatilmalidir. Bu olasihk kapsiiliin birden fazla
delinmemesi ile en aza indirilir.

Kapsiiller blister ambalajdan ancak kullanim 6ncesi ¢ikariimalidir.

inhalasyon cihazi kullanma talimati igin bakiniz ekli talimat.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

FEROMIS’in igerigindeki tiotropium, bobrek yetmezligi olan hastalarda onerilen dozlarda
kullanilabilir. Bununla birlikte esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglarda oldugu gibi,
orta ile siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 50 ml/dak) FEROMIS
kullanimi yakindan izlenmelidir. FEROMIS’in igerigindeki formoterol igin bobrek yetmezligi
olan hastalarda doz ayarlamasi gerektigi konusunda teorik bir sebep bulunmamaktadir. Ancak bu

popiilasyonda kullanimini destekleyen veri de mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda FEROMIS’in igerigindeki tiotropium &nerilen dozlarda
kullanilabilir. FEROMIS’in igerigindeki formoterol igin karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi gerektigi konusunda teorik bir sebep bulunmamaktadir. Ancak bu popiilasyonda

kullanimimi destekleyen veri de mevcut degildir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda FEROMIS’in igerigindeki tiotropiumum etkinligine ve giivenilirligine
iliskin deneyim bulunmadigindan 18 yasin altindaki pediyatrik hastalarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaghilar inhalasyon i¢in toz igeren blisteri onerilen dozlarda kullanabilirler. Bununla birlikte,
FEROMIS’in igerigindeki formoterol ile ilgili olarak bazi yaslilarda daha giiglii bir duyarhiligin

s6z konusu olabilecegi unutulmamalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Tiotropiuma, atropin veya tiirevlerine, drn. ipratropiuma ya da oksitropiuma, formoterol fumarata
ve/veya liriinlin igindeki yardimci maddelerden herhangi birine karsi agiri duyarliligi olan

hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve Snlemleri
Tiotropium
FEROMIS giinde bir kez kullanilan bir idame tedavisi bronkodilatérii olarak, akut bronkospazm

episodlarinin baslangi¢ tedavisinde, yani kurtarma tedavisi seklinde kullanilmamahdir.
FEROMIS uygulamasindan sonra ani asiri duyarlilik reaksiyonlari olusabilir.

Diger antikolinerjik ilaglarla oldugu giﬁi, tiotropium dar agili glokomu kdétiilestirebilecegi, prostat
hiperplazisi ya da mesane boynu obstrilksiyonu bulunan hastalarda idrar giigliigii

olusturabileceginden bu hastalarda dikkatle kullaniimalidr.
Inhalasyon yoluyla alinan ilaglar, inhalasyonun indiikledigi bronkospazma neden olabilirler.

Esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglarda oldugu gibi, azalmig bobrek fonksiyonu
plazma konsantrasyonlarini artirir, bu sebeple orta ile siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatinin klerensi < 50 ml/dk) sadece beklenen yarar potansiyel riskten biiyiikk oldugunda
kullanilmahdir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimina iliskin uzun siireli

deneyim bulunmamaktadir.
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FEROMIS 18/12 mcg inhalasyon i¢in toz igeren blisterin hatasiz bir sekilde nasil kullanilacagi
ogretilmelidir. Hastalara tozun goze kagmamasi ig¢in dikkatli olmalar o&giitlenmelidir.
Konjuktivada konjesyon veya korneada 6dem sonucunda gelisen géz kizarmasiyla birlikte gézde
agn 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 alinmalidir.
Antikolinerjik tedavi ile gbzlenen agiz kurulugu uzun dénemde dis giiriiklerine sebep olabilir.

FEROMIS 18/12 mcg inhalasyon igin toz igeren kapsiil giinde bir defadan daha sik

kullanilmamalidir.

Formoterol

Formoterol, astimh hastalarda tek basina monoterapi olarak kullamiimamahdir.

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

kullanilmahdar.

Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagh olarak nadiren, ciddi ve bazen &liimciil olabilen

astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.
FEROMIS, astim hastah@inin baslangig tedavisi i¢in 6nerilmez.

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

hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmahdir.

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

etkili beta agonist igeren bir kombinasyon preparati kullanilmasi nerilir.

Hastalar alevlenme dénemlerinde ise ya da 6nemli 6lgiide veya akut olarak kotiiye giden astim

sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baslanmamalidir.
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Asagidaki durumlarin varhginda dikkatli olunmalidir:

e Iskemik kalp hastalig

e Agirkalp yetmezligi

e Ateroskleroz

e Aritmi

e Hipertansiyon

e Hipertiroidizm

e Baobrek istii bezi tiimdrii

e Hipokalemi

e Halojenli bilesiklerle anestezi uygulanacak hastalar, anesteziden en az 12 saat dnce ilaci

birakmalidir.

Beta-2 agonistlerin hiperglisemik etkisi nedeniyle diyabetik hastalarda kan glukozu olagandan
daha sik kontrol edilmelidir.

Kardiyovaskiiler etkiler:

Tasiaritmiler, {giincii derece atriyoventrikiiler blok, idiyopatik subvalviiler aortik stenoz,
hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, tirotoksikoz ve/veya QT araliginda bilinen veya siiphe
edilen uzama olan hastalarda formoterol kullanimi sirasinda &zellikle doz sinirlar1 konusunda

olmak iizere 6zel dikkat ve denetleme gerekir.

Hipokalemi:

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

Es zamanlh olarak bagka etkin maddeler (bkz. 4.5) kullaniliyorsa, hipokalemik etki

belirginlesebilir. Boyle durumlarda serum potasyum diizeyi kontrol edilmelidir.

Paradoksik bronkospazm:
Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi paradoksik bronkospazm gelisme riski vardir. Boyle

bir durum gelisirse tedavi hemen sonlandiriimali ve bagka bir tedavi segenegine ge¢ilmelidir.
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Antienflamatuvar tedavi:

Astimli hastalarin beta-2 agonistlerle diizenli tedavisi sirasinda, tedavi antienflamatuvar amagh
bir inhalasyon iiriinii (6r.kortikosteroidler ve/veya ¢ocuklarda sodyum kromoglikat) veya oral
kortikosteroidlerle  desteklenmelidir. Formoterol tedavisinin baglangicinda, hastalarin
kullanmakta olduklar antienflamatuvar tedaviden ne derece faydalandiklari degerlendirilmelidir.
Hastalar formoterol tedavisine basladiktan sonra, belirtilerinde diizelme olsa bile kullanmakta
olduklar1 antienflamatuvar tedaviye devam etmeleri konusunda uyarilmahdir. Belirtilerde
diizelme olmazsa veya belirtileri kontrol altina almak igin gereken formoterol dozunun artiriimasi

gerekirse hasta doktora bagvurmalidir.
Formoterol, erken dogum veya diisiik tehdidi varhiginda terapotik amagla kullanilmamalidir.

Diger beta-2 agonistlere benzer sekilde, formoterol uterus diiz kaslarin1 gevseterek dogum

agrilarin1 azaltabilir.

Salmeterol ve formeterol gibi uzun etkili B2 agonistler kullanilirken, 6zellikle astim ile ilgili
istenmeyen olaylar bakimindan, bu ilag baglandiktan sonra ilk ii¢ ay hastalar yakindan takip

edilmelidir.

Laktoz uyarisi
FEROMIS yardimer madde olarak laktoz igermektedir. Nadir kaliimsal galaktoz intoleranst,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tiotropium

Tiotropiumun antikolinerjik maddeler igeren diger ilaglar ile birlikte uygulanmasi heniiz
incelenmemistir ve bu nedenle 6nerilmemektedir.

Diizenli ilag etkilesimi galigmalari yiiriitiilmemis olmakla birlikte, tiotropium diger ilaglar ile
birlikte, istenmeyen ilag reaksiyonlar goriilmeksizin Kullanilmistir. KOAH tedavisinde yaygin
olarak kullanilan sempatomimetik bronkodilatorler, metilksantinler, oral ve inhale steroidler bu

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

istenmeyen etkiler artabilir.

Antikolinerjikler:

Antikolinerjik tiriinler formoteroliin etkisini artirabilir.

Beta bldkerler:
Beta-adrenerjik reseptor blokdrler, 6zellikle selektif olmayanlar (gbz damlalari da dahil), etkiyi

kismen ya da tamamen ortadan kaldirabilir. Es zamanl olarak recete edilmemelidir.

Kardiyak glikozidler:
Formoterole bagh hipokalemi nedeniyle es zamanh olarak kardiyak glikozid kullanan hastalarda

aritmi riski artabilir.

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

tedavinin kesilmesinden 14 giinden daha az siire ge¢mis hastalara verilmemelidir.

Antidepresanlar:

Es zamanl olarak trisiklik antidepresan kullanan hastalarda aritmi riski artabilir.

Kortikosteroidler:
Kortikosteroidlerin hipokalemik ve hiperglisemik etkisi, es zamanh formoterol kullamimi ile

artabilir. Kortikosteroidler formoteroliin bronkodilator etkisini artirabilir.

Ditiretikler:

Formoterolle indiiklenebilen hipokalemi, eszamanli olarak potasyum tutucu 6zelligi olmayan
ditiretiklerin kullanildigi durumlarda belirginlesebilir. Bu durumda ortaya ¢ikan aritmojenik etki

Szellikle iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda artabilir.

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

artar. Ksantin tiirevleri formoteroliin bronkodilator etkisini artirabilir.
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Diger:
Kinidin, dizopiramid, prokainamid, fenotiyazidler, antihistaminikler ve trisiklik antidepresanlarla
birlikte kullanilmasi QT araliginin uzamasina ve ventrikiiler aritmi riskinin artmasina neden

olabilir (bkz. 4.4 "Ozel uyarilar ve 6zel kullanim tedbirleri").

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim galismas: tespit edilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi tespit edilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

FEROMIS’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin tedavi siiresince etkin dogum Kkontrol

(kontrasepsiyon) yontemleri uygulamasi dnerilmektedir.

Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar FEROMIS’in igerigindeki tiotropium ve formoteroliin
ireme toksisitesinin  bulundugunu gostermigtir. Insanlara yonelik potansiyel risk

bilinmemektedir.

FEROMIS gerekli olmadik¢a gebelik dsneminde kullamimamalidir.

Laktasyon donemi

Tiotropium ve formoteroliin insan siitiiyle atilip atilmadig bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde
yapilan g¢alismalar tiotropiumun ve formoteroliin siitle atildigin1 gostermektedir. Emzirmenin
durdurulup durdurulmayacagina ya  da FEROMIS tedavisinin durdurulup

durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin
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gocuk agisindan faydasi ve FEROMIS tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate

alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Tiotropium ile iligkili iireme toksisitesi lokal veya sistemik maruziyet, terapstik maruziyetin 5

katindan fazla oldugu zaman gozlenmigtir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
FEROMIS’in arag ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisine yonelik galisma
gergeklestirilmemistir. Meydana gelebilecek bas donmesi, bulanik gérme veya bas agrisi arag ve

makine kullanma yetenegini etkileyebilir.

4.8 istenmeyen etkiler

Tiotropium

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

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

Yan etkilerin goriilme siklig1 agagida belirtilmektedir:

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Sikhg bilinmiyor*: Dehidratasyon
Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bas donmesi, bas agrisi, tat bozukluklari
Seyrek: Uykusuzluk

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: Bulanik gérme
Seyrek: Glokom, intraokiiler basing artisi
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Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Atriyal fibrilasyon
Seyrek: Supraventrikiiler tasikardi, tasikardi, palpitasyonlar

Solunum, gégiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar
Yaygin olmayan: Faranjit, disfoni, ksiiriik

Seyrek: Bronkospazm, epistaksis, larenjit, siniizit

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Agiz kurulugu

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

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

Sikhig bilinmiyor*: Dis gliriikleri

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Rag
Seyrek: Urtiker, kasinti, hipersensitivite (ani asirilik reaksiyonlari dahil)

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

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

Bobrek ve idrar hastahiklar

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 bagh advers ilag reaksiyonlar: olarak diisiiniilmektedir.

Kontrollii klinik ¢alismalarda, hastalarin yaklasik %4’iinde gézlenen yaygin istenmeyen etkiler

agiz kurulugu gibi antikolinerjik istenmeyen etkilerdir. 26 klinik ¢alismada gozlenen agiz
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kurulugu tiotropium ile tedavi edilen 9,149 hastanin 18’inde (%0.2) tedaviye son vermeye yol
agmustir.

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

Yas artisi ile birlikte antikolinerjik etkilerde de artis gézlenebilir.

Formoterol
Tedavi edilen hastalarin %1-10’unda istenmeyen etkiler ortaya ¢ikabilir. En sik goriilen
istenmeyen etkiler bas agrisi, ¢arpinti ve tremordur. Tremor ve g¢arpinti siklikla gecicidir ve

tedavinin diizenli kullanimi ile azalir.

Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100, < 1/10), yaygin olmayan (>1/1,000, < 1/100), seyrek
(21/10,000, <1/1,000), g¢ok seyrek (< 1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor)

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

Cok seyrek: Periferik 6dem

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok seyrek: Hipokalemi/hiperkalemi, hiperglisemi

Sinir sistemi hastahiklar
Yaygin: Bas agrist
Yaygin olmayan: Ajitasyon, bas donmesi, anksiyete, sinirlilik, uykusuzluk

Seyrek: Huzursuzluk

Kardiyak hastahklar

Yaygin: Carpinti
Yaygin olmayan: Tagikardi
Cok seyrek: Anjina pektoris
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Vaskiiler hastahklar

Cok seyrek: Kan basincinda dalgalanma

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

Cok seyrek: Paradoksik bronkospazm

Gastrointestinal hastahklan

Seyrek: Bulanti, tat duyusu bozukluklari, orofaringeal iritasyon

Deri ve deri alti doku hastahklar
Seyrek: Urtiker, kasinti, ekzantem

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

Yaygin olmayan: Kas kramplari, miyalji

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Tiotropium

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

Ancak, saglikli goniilliilerde 340 mcg tiotropium bromiir dozuna kadar inhale tek doz sonrasinda
sistemik antikolinerjik advers etkiler goriilmemistir. Saglikli géniillillerde 170 mcg’a kadar
tiotropium bromiir ile yedi giinliik doz uygulamasi sonrasinda agiz kurulugu diginda advers etki
goriilmemistir. KOAH"1 olan kisilerde dort hafta siireyle, giinlik maksimum 43 mikrogram
tiotropium bromiir dozlari ile uygulanan bir ¢oklu doz galismasinda anlamli istenmeyen etkiler
gbzlenmemistir.

Tiotropium bromiiriin oral yoldan alinmasi ile akut intoksikasyon pek olasi degildir, ¢iinkil oral

yoldan biyoyararlanim diistiktiir.

Formoterol
Belirtiler:
Asirt doz aliminda, beta-2 agonistlere 6zgii belirtiler ortaya ¢ikabilir. Bulanti, kusma, tasikardi,

tremor, bag agnsi, uyku hali, carpinti, ventrikiiler aritmiler, metabolik asidoz, hipotansiyon,
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hipokalemi ve hiperglisemi goriilebilir. Beta-2 agonistler diyastolik kan basincimi akut olarak
dustirerek veya kardiyak aritmileri indiikleyerek iskemik kalp hastaligini provoke edebilir.
Tedavi:

Semptomatiktir.

Agir olgularda kisi, hastaneye yatiriimalidir.

Beta blokdorlerin bronkospazma yolagabilecegi géz ardi edilmemeli ve kullanilmasi gerekli ise

kardiyoselektif olanlar tercih edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grubu: Obstriiktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanilan ilaglar

Tiotropium; ATC kodu: RO3BB04 Grup: Antikolinerjikler
Formoterol fumarat; ATC kodu: RO3AC13 Grup: Selektif beta 2 adreneseptor agonistleri
Tiotropium

Tiotropium, klinik tipta genellikle antikolinerjik olarak adlandirilan, uzun etkili spesifik bir
antimuskarinik ajandir. M;’den Ms’e kadar olan muskarinik reseptdr alt-tiplerine karsi benzer bir
afinite gosterir. Hava yollarinda, diiz kasta bulunan Mj reseptorlerinin inhibisyonu, gevseme ile
sonuglanmaktadir. Bu antagonizma yarismaci ve geri-doniisiimliidiir. Yapilan calismalarda,
bronkoprotektif etkilerin doza bagimh oldugu ve 24 saatten daha uzun siirdiigli goriilmiistiir.
Etkisinin uzun siireli olusu, muhtemel Mj reseptorlerinden son derece yavas dissosiye olmasina
baglidir; ipratropium ile gézlenenden anlamli derecede daha uzun bir dissosiyasyon yari-dmriine
sahiptir. N-kuvaterner bir antikolinerjik olarak tiotropium, inhalasyon yoluyla uygulandiginda,
bronko-selektiftir; sistemik antikolinerjik etkilere yol agmadan dnce, kabul edilebilir bir terapotik
aralik gosterir. M, reseptorlerinden dissosiyasyonu, M; reseptorleriyle oldugundan daha hizhidir
ve bu durum, M;’ye kars1 M; igin bir alt-tip reseptor selektivitesine yol agar. Yiiksek diizeydeki
potens ve reseptdrden yavag dissosiyasyonun klinikteki karsiligi, KOAH’1 olan Kkisilerdeki

belirgin ve uzun etkili bronkodilatasyondur.
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Elektrofizyoloji: 53 saghikh goniilliintin katildig1 QT galigmasinda, 12 giin boyunca uygulanan 18
ve 54 mcg tiotropium (terapdtik olarak onerilen dozun 3 kati) EKG’de QT arahiginda anlamh
oranda uzamaya neden olmamistir.

Tiotropium inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, primer olarak bélgeye 6zgii (havayollari
iizerinde) bir etki olup, sistemik bir etki degildir.

Klinik gelistirme programinda yiiriitiilen uzun siireli, randomize, ¢ift-kor galismalarda 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 olmugtur. Bronkodilatasyon bilyitk gogunlukla {igiincii giin
gorillmeye baglar ve farmakodinamik kararli duruma bir hafta igerisinde ulasilir. Tiotropium
sabah ve aksam pik ekspiratuvar akim hiz1 (PEFR) diizeylerinde, anlamli bir iyilesme saglar.
Tiotropium ile akciger fonksiyonlarinda goriilen iyilesmeler, uzun dénemli ¢alismalarda, higbir

tolerans belirtisi bulunmaksizin kalici olmustur.

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

cikarilmigtir:

Tiotropium, dispneyi anlamli derece iyilestirir, KOAH alevlenmeleri sayisin1 anlamli derecede
azaltir, ilk alevlenmeye kadar gegen siireyi geciktirir ve sagliga bagh yasam kalitesini, hastalia

Ozgii St.George Solunum Anketi ile gosterildigi {izere, anlaml diizeyde iyilestirir.

Tiotropium, KOAH alevlenmelerine bagh hospitalizasyonlarin sayisin1 anlaml diizeyde azaltir

ve ilk hospitalizasyona kadar gegen siireyi geciktirir.

Formoterol

Formoterol gii¢lii bir selektif beta-2 adrenerjik reseptdr agonistidir. Formoterol geri déniisiimlii
hava yolu obstriiksiyonu olan hastalarda bronkodilatdr etki gosterir. Etkisi kisa siirede (1-3
dakikada) baglar ve inhalasyondan 12 saat sonra bile belirgindir. Terapdtik dozlarda,
kardiyovaskiiler etkileri azdir ve nadiren goriiliir.
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Formoterol pasif olarak duyarhlastirilmis insan akcigerinden histamin ve lokotriyen salimini
inhibe eder. Hayvan galigmalarinda, 6demin ve enflamatuvar hiicre birikiminin baskilanmas gibi

bazi anti-enflamatuvar 6zellikler gosterir.

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

neden oldugu bronkospazmin 6nlenmesinde etkili oldugu kanitlamistir.

Geri doniisiimlii stabil kronik obstriiktif akciger hastalig1 olanlarda, inhaler ile giinde iki kez 12
ve 24 mikrogram dozunda kullanilan inhale formoteroliin bronkodilator etkisinin kisa siirede
bagladigi ve en az 12 saat siirdiigii kamitlanmigtir. Bunun yam sira tedavi ile Saint George
Solunum Anketi kullanilarak yapilan yasam kalitesi degerlendirilmesinde subjektif diizelme

saglanmistir,

5.2 Farmakokinetik 6zellikleri

Genel ozellikler:

Tiotropium, kiralite gbstermeyen bir kuvaterner amonyum bilesigidir ve suda kismen ¢éziiniir.
Tiotropium, kuru toz inhalasyonu seklinde uygulanir. inhalasyon yolu ile uygulamada genel
olarak, verilen dozun biiyilk ¢ogunlugu gastrointestinal kanalda, daha az bir kismi ise, hedef

organ olan akcigerde tutulur.

Tiotropium

Kuru toz inhalasyonundan sonra elde edilen %19.5 diizeyindeki mutlak biyoyararlanim degeri,
akcifere ulasan boliimiin ytiksek oOlglide biyoyararlanilabilir oldugunu diistindiirmektedir.
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.

Formoterol
Uygulanan formoterol hacminin %90’a kadar olan kisminin yutulmasi ve gastrointestinal
sistemden emilmesi muhtemeldir. Bu, oral formiilasyonun farmakokinetik &zelliklerinin biiyiik

dl¢iide inhalasyon tozu igin de gegerli oldugu anlamina gelir.
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300 mikrograma kadar olan oral formoterol fumarat dozlari gastrointestinal sistemden hizla
emilir. Oral alimi takiben 0,5-1 saat sonra, degismemis maddenin doruk plazma derigimlerine

ulasilir. 80 mikrogramlik dozun, %65’ veya daha fazlasi emilir,

Formoterol, terapdtik dozlarda inhale edildikten sonra, bilinen analiz yontemleriyle plazmada
saptanamaz. idrarla atiim hizlarina iliskin analizler, inhale formoteroliin hizla emildigini
diigtindiirtir. 12-96 mikrogramlik dozun inhalasyon yoluyla uygulanmasindan 1-2 saat sonra
maksimum atilim hizina ulagilir. Terapétik diizeyin tizerinde (120 mikrogram tek doz) bir dozun
inhalasyon yoluyla alinmasindan 5 dakika sonra doruk plazma derisimine (266 pikomol/l)
ulagilir. 12 hafta siireyle, giinde iki kez 12 veya 24 mikrogram formoterol fumarat ile tedavi
edilen, geri doniigiimlii bileseni olan kronik obstriiktif akciger hastaligi olan kisilerde
inhalasyondan 10 dakika, 2 saat ve 6 saat sonraki formoterol derigimleri, sirasiyla, 11.5 ve 25.7

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

inhalasyon igin tozun (12-24 mikrogram) ve iki farkli aerosol formiilasyonun (12-96 mikrogram)
kullanimindan sonra formoteroliin kiimiilatif {iriner atilimi, dolasimdaki formoterol miktarinin

doz ile orantili olarak arttifim géstermistir.

Dagilim:

Tiotropium

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

geemedigini gostermektedir.

Formoterol
Formoterol %34’ii albimine olmak {izere %61-64’li plazma proteinlerine baghdir. Terapdtik

dozlarla erisilen derigim araliginda baglanma yerlerinde doyma olmaz.
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Biyotransformasyon:

Tiotropium

Biyotransformasyona ugrama derecesi Kkiigliktiir. 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 pargalanir; bu
maddelerin her ikisi de muskarinik reseptorlere baglanmazlar.

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

Faz Il metabolitlerine metabolize edilir.

Karaciger mikrozomlarindaki in vitro g¢ahigmalar enzimatik yolun CYP 2D6 (ve 3A4)
inhibitorleri, 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 karacier mikrozomlarinda terapétik
konsantrasyonlarin iistiinde bile CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 veya 3A’y1 inhibe
etmemektedir.

Formoterol

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

metabolizma inhibisyonunun olmadig: anlamina gelir.

Eliminasyon:
Tiotropium
inhalasyon sonrasinda tiotropiumun terminal eliminasyon yari-omrii 5 ve 6 giin arasindadir.

Intraven6z uygulanan tiotropium, idrar yoluyla esas olarak degismemis halde atilir (% 74). Kuru
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toz inhalasyonundan sonra iiriner ekskresyon dozun % 14’idiir, geri kalam biiyilkk oranda
barsaklarda emilmemis ilag halinde bulunur ve feges ile elimine edilir. KOAH’l1 kisiler
tarafindan, giinde bir kez kronik inhalasyondan sonra, farmakokinetik kararli duruma 2-3 hafta

igerisinde ulasilir ve daha sonrasinda herhangi bir birikim goriilmez.

Formoterol

Formoteroliin atilim1 multifaziktir; gériiniir yari 6mrii s6z konusu zaman araligina baghdir. Oral
alimdan 6, 8 veya 12 saat sonraya kadar olan plazma veya kan derigimleri esas alindifinda,
eliminasyon yari1 6mrii 2-3 saat bulunmugtur. inhalasyon sonrasi 3 ila 16. saatler arasindaki idrar
atilm hizlarina dayanarak yari 6miir 5 saat olarak hesaplanmigtir.

Formoterol ve metabolitleri, total dozun 2/3’li idrarla ve 1/3’li fegesle olmak iizere viicuttan
tamamen atilir. Inhalasyondan sonra, dozun % 6-9’u idrarla degismeden atilir. Formoteroliin
renal klerensi 150 ml/dk dir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Tiotropium
Tiotropium intravenéz ve kuru toz inhalasyonu olarak verildiginde terapdtik doz aralifinda

dogrusal farmakokinetik gostermektedir.

Formoterol
Formoteroliin farmakokinetigi incelenen doz aralifinda dogrusaldir (20-300 mikrogram). 40-160

mikrogram/giin dozunda tekrarlanan oral uygulama belirgin madde birikimine neden olmaz.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Gerivatrik hastalar:

Tiotropium

Baslica renal yolla atilan tiim ilaglarda beklenildigi gibi artan yas, bobrek fonksiyonlarinda
azalma ile agiklanabilen, tiotropium bromiir renal klerensinde (58 yasindan kiiciik KOAH’li
hastalarda 326 mL/dak, 70 yasindan biiyiik KOAH’l1 hastalarda 163 mL/dak) azalma ile iliskili
olmugtur. Inhalasyondan sonra idrarda tiotropium bromiir atillimi %14 (geng¢ saghkli goniillii
bireyler)-yaklasik %7 (KOAH’lh hastalar) oraninda azalmistir. Bununla birlikte plazma
konsantrasyonlar1 bireylere ait ve bireyler arasi degiskenlikle karsilastirildiginda KOAH’Ii
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hastalarda ilerleyen yasla birlikte anlamli oranda degismemistir (kuru toz inhalasyonundan sonra

EAA(.45 degerinde %43 oraninda artis).

Formoterol

Formoteroliin geriyatrik hastalardaki farmakokinetigi konusunda bilgi yoktur.

Bobrek yetmezligi:

Tiotropium

Baglica renal yoldan atilima ugrayan diger ilaglarda oldugu gibi, bobrek yetmezligi hem
intravendz infiizyon hem de kuru toz inhalasyonundan sonra artan ilag plazma konsantrasyonlari
ve azalan renal ilag klerens ile iligkili olmugtur. Yagh hastalarda sik karsilagilan bir durum olan
hafif siddette bobrek yetmezliginde (CL/cg 50-80 ml/dak) tiotropium bromiir plazma
konsantrasyonlarinda hafif bir artis meydana gelmistir (intravenoz inflizyon sonrasinda EAA,.
4sada %39 oraninda artis). Orta-siddetli bobrek yetmezligi durumunda (CL/cr <50 ml/dak),
intravendz tiotropium bromiir uygulamasi plazma konsantrasyonlarinin iki katina ¢ikmasi ile
sonuglanmistir (EAA¢.4s degerinde %82 oraninda artig) (kuru toz inhalasyonundan sonra ki

plazma konsantrasyonlari ile dogrulanmistir).

Formoterol

Formoteroliin bobrek yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetigi konusunda bilgi yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Tiotropium

Karaciger yetmezliginin tiotropium bromiir farmakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamli etkiye
sahip olacag1 beklenmemektedir. Tiotropium bromiir baglica renal eliminasyon yoluyla (geng
saglikli goniilliilerde %74 oraninda) ve basit enzimatik olmayan ester ayrigmasi ile farmakolojik

olarak inaktif bilesenlerine pargalanmaktadir.

Formoterol

Karaciger yetmezligi olan hastalarda formoteroliin sistemik yararlanimi artabilir.
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5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Tiotropium

Giivenlik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi ve iireme toksisitesi gibi klasik ¢aligmalarda
gozlenen birgok etki tiotropium bromiiriin antikolinerjik etkileri ile agiklanabilir. Hayvanlarda
tipik olarak azalmis besin tiiketimi, kilo alimi engellenmesi, agiz kurulugu, azalmig lakrimal ve
salivasyon, gbz bebeginin anormal biiyiimesi, artmis kalp atis hiz1 gozlenmistir. Tekrarli doz
toksisite ¢aligmalarindan 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 tag olusumu ve proteinimsi birikintiler ile birlikte prostat.

Hamilelik, embriyonel/fetiise iliskin gelisim, dogum veya dogum sonrasi gelisim ile ilgili zararh
etkiler sadece maternal olarak toksik doz seviyelerinde gosterilebilmistir. Tiotropium bromiir
siganlarda ve tavsanlarda teratojenik bulunmamigtir. Solunumsal (tahrig), iirogenital (prostat)
degisiklikler ve tireme toksisitesi lokal veya sistemik maruziyet, terapitik maruziyetin 5 katindan
fazla oldugu zaman gézlenmistir. Genotoksisite ve karsinojenik potansiyel insanlar i¢in 6zel bir

tehlike ortaya ¢ikarmamistir.

Formoterol

Siganlarda ve kopeklerde yapilan toksisite galismalarinda formoteroliin kardiyovaskiiler sistem
iizerine etkileri (hiperemi, tagikardi, aritmi ve miyokard lezyonlari) ortaya ¢ikmustir. Bu etkiler,

yiiksek doz beta-2 agonist kullaniminin bilinen farmakolojik bulgularidir.

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

deneyde genotoksik etki saptanmamuistir.

Karsinojenite:

Sigan ve farelerde 2 yil siireyle yapilan ¢aligmalarda karsinojenik etki gériilmemistir.

Cok yitksek doz formoterol ile tedavi edilen erkek farelerde benign adrenal subkapsiiler hiicre
tiimorlerinin goriilme olasih@ hafifge yiiksektir. Bu, tahminen fizyolojik yaslanma siirecindeki
degisikliklere baghdir.

Siganlarda yapilan ve farkli doz alanlarini igine alan iki galigma mezovaryal leiomiyoma olgu

sayisinda artis oldugunu gostermistir. Bu benign neoplazmalar, tipik olarak yiiksek
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konsantrasyonda beta-2 adrenerjik ilaglarin siganlarda uzun siire kullanimiyla iliskilidir. Benzer
sekilde, cok sayida over kisti ile benign graniilomalar/tekal hiicre tiimorleri gozlenmistir. Beta
agonistlerin sigan overlerini etkiledigi bilinmektedir ve bu etki muhtemelen kemirgenlere
Ozgidir. Yiiksek dozlarda kullamldiginda, az sayida olmakla birlikte, baska tiimér tiirleri de
goriilmiistiir; ancak sikhig1 kontrol grubu ile benzerdir. Diisiik dozlarla yapilan ¢alismalarda bu

yonde bir sonug elde edilmemistir.

Formoteroliin maksimum &nerilen dozuyla beklenenden 10 kat daha fazla sistemik etki olusturan

dozda tiim&r olgularinda istatistiksel olarak anlamli bir artis olmamistir.

Bu bulgulara ve mutajenik etkisinin olmamasina dayanarak formoteroliin terapétik dozlarda

karsinojenik riski olmadigi sonucuna varilmistir.

Ureme Toksisitesi
Hayvan deneylerinde teratojenik etki gozlenmemistir. Oral alimi takiben, emziren si¢anlarin

siitiinde formoterol saptanmistir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimer maddelerin listesi

Laktoz

6.2 Gegimsizlikler

Bilinen gegimsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
FEROMIS 18/12 mcg Inhalasyon igin toz igeren 60 ve 120 kapsiil, PVC/PVDC/Alii blister
ambalajlarda inhalasyon cihazi igeren karton kutuda, kullanma talimati ile birlikte piyasaya

sunulmaktadir

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolli yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii ydnetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec ilag San. Tic. A.S.

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

Tel: 0 850201 23 23

Faks: 0212 482 24 78

e-mail: bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

237/13

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHI
ilk ruhsat tarihi: 16.11.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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inhalasyon cihazi kullanim talimati
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4. Blister ambalajindan bir FEROMIS inhalasyon igin toz igeren kapsiilii ¢gikariniz (kullanimdan
hemen Once ¢ikarimz) ve sekilde gosterildii gibi merkezi hazneye yerlestiriniz. Kapsiiliin
hazneye hangi yonde yerlestirildigi 6nemli degildir.

6. ve 7. Inhalasyon cihazim agizlik pargasi yukarida olacak sekilde tutunuz ve kapag: bastirarak
kapatiniz.

Bdylece kapsiilde delikler agilacak ve nefes aldiginizda ilacin saliverilmesini saglayacaktir.

8. Nefesinizi tam olarak veriniz.

Onemli: Higbir zaman agizlik pargasina dogru nefes vermeyiniz.
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9. Inhalasyon cihazinin agzim agip, cihazi agzimza kadar kaldirmiz ve dudaklarimzi agizhik
pargasinin g¢evresinde sikica kapayiniz. Bagimiz1 dik bir sekilde tutarak, yavas ve derin bir nefes
alimz; nefes alma hizimizi, kapsiiliin titrestigini algilayacak sekilde ayarlayiniz. Akcigerleriniz
doluncaya kadar nefes aliniz; nefesinizi sizi zorlamayacak bir siireyle tutunuz ve bu esnada
inhalasyon cihazini agzimzdan ¢ikariniz. §imdi normal nefes alip vermeye baglayabilirsiniz.

Basamak 8 ve 9’u bir kez daha tekrarlayiniz, bu kapsiiliin tamamen bosalmasini saglayacaktir.

10. Agizlik pargasini yeniden aginiz. Cihazi ¢evirerek kullanilmis kapsiilii ¢ikariniz ve atiniz.

Agizlik pargasini ve toz baghigini kapatiniz ve inhalasyon cihazinizi yerine kaldiriniz.

inhalasyon cihazinin temizleme islemi

Inhalasyon cihazini ayda bir kez yikayiniz. Kapagi ve agizhgi agimiz. Cihazi sicak su ile
yikayarak igerisindeki tozlardan arindiriniz. Cihaz igerisindeki suyu bosaltarak kagit bez iizerine
kapak, agizlik ve govde kisimlan agik kalacak sekilde kurumaya birakimiz. 24 saat kurumaya
birakilan cihaz kullanilmaya hazirdir. Eger ihtiyag varsa agizlik kisminin dig yiizeyi 1slak

olmayan nemli bir bezle silinebilir.
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