KISA URUN BILGISI
A\ 4 ilag ek izlemeye tabidir. Bu ticgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
REVINTY™ ELLIPTA™ 200/25 mikrogram kullanima hazir inhalasyon tozu

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir tekli inhalasyon:

Flutikazon Furoat............................. 200 mikrogram (Cihazdan salinan doz: 184 mcg)
Vilanterol (trifenatat olarak). .............. 25 mikrogram (Cihazdan salinan doz: 22 mcg)

Yardimci1 madde:

Her bir doz yaklasik olarak 25 mg laktoz (monohidrat olarak) igerir.

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in 6.1’¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir inhalasyon tozu.

Soluk mavi renkli agizlik bashig1 ve dahili bir doz sayaci olan agik gri inhaler. ELLIPTA
Inhaler, her biri beyaz bir toz iceren 30 veya 14 dozluk iki adet blister serit icermektedir.
Blister seritlerden biri her dozda 200 mikrogram flutikazon furoat, digeri her dozda 25
mikrogram vilanterol igerir.

4, KLINIK OZELLiKLER

41  Terapotik endikasyonlar

Astim semptomlarinin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmasi amaciyla kullanilir. Astim
hastaliginin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:
Astim

Yetiskinler ve 12 yas ve iizeri adolesanlar

Onerilen doz,
giinde bir defa REVINTY ELLIPTA 200/25 mikrogram inhalasyonudur.

Bir uzun etkili betaz-agonist ile kombinasyon halinde diisiik ila orta doz bir inhale
kortikosteroid dozuna ihtiyag duyan 12 yas ve tlizeri adolesanlar ve yetiskinler i¢in 100/25



mikrogramlik REVINTY ELLIPTA baslangic dozu diisiiniilmelidir. REVINTY ELLIPTA
100/25 mikrogram dozlarinda hastalarin yeterli diizeyde kontrol edilmemesi durumunda, doz,
astim kontroliinde ek bir iyilesme saglayabilecek olan 200/25 mikrogram diizeyine
cikarilabilir.

Hastalar genellikle, REVINTY ELLIPTA inhalasyonundan sonra 15 dakika icinde akciger
fonksiyonunda bir iyilesme yasamaktadir. Bununla birlikte, hastaya, astim semptomlarinin
kontroliinii siirdiirmek i¢in diizenli giinlik kullanimin gerekli oldugu ve semptomlarin
kaybolmast durumunda bile tedaviye devam edilmesi gerektigi sdylenmelidir.

Dozlar arasindaki donemde semptomlar goriiliirse, aninda rahatlama saglamak icin inhale bir
kisa etkili betaz-agonist alinmalidir.

Uyguladiklar flutikazon furoat/vilanterol dozunun optimal diizeyde kalmasini ve yalnizca
hekim onerisi ile degistirilmesini saglamak i¢in hastalar hekimleri tarafindan diizenli olarak
tekrar degerlendirilmelidir. Doz, etkin semptom kontrolii saglayan en diisiik doza
ayarlanmalidir.

Bir uzun etkili beta,-agonist ile kombinasyon halinde daha yiiksek bir inhale kortikosteroid
dozuna ihtiya¢ duyan 12 yas ve iizeri adolesanlar ve yetiskinler i¢in 200/25 mikrogram
REVINTY ELLIPTA dozu diisiiniilmelidir.

Astimli hastalara, hastaliklarinin siddetine gore uygun flutikazon furoat dozunu ihtiva eden
REVINTY ELLIPTA dozu verilmelidir. Hekimler, astim hastalarinda, giinde bir kez 100
mikrogram flutikazon furoat’in, giinde iki kez alinan 250 mikrogram flutikazon propiyonata;
ginde bir kez alinan 200 mikrogram flutikazon furoatin ise giinde iki kez alinan 500
mikrogram  flutikazon propiyonata yaklasitk olarak esdeger oldugu konusunda
bilgilendirilmelidir.

Uygulama sekli:
REVINTY ELLIPTA, yalnizca inhalasyon i¢indir.
REVINTY ELLIPTA, her giin ayni saatte uygulanmalidir.

Inhalasyonun ardindan hasta yutmadan suyla agzini ¢alkalamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bu popiilasyonda herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif, orta ve siddetli diizeyde karaciger yetmezligi bulunan hastalarda gergeklestirilen
caligmalar, sistemik flutikazon furoat maruziyetinde bir artig oldugunu gostermistir (Cmaks
ve EAA) (bkz. boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda dozun ayarlanmasi konusunda dikkatli
olunmalidir. Karaciger yetmezligi goriilen hastalarda kortikosteroidlerle ilgili sistemik
yan etki riski daha fazla olabilir.

Pediyatrik popiilasyon:
REVINTY ELLIPTA’nin 12 yasin altindaki ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz
kanitlanmamustir.



Geriyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonda herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. boliim 5.2).

4.3  Kontrendikasyonlar

REVINTY ELLIPTA,
e siddetli siit proteini alerjisi bulunan ya da
e ilacin etkin maddelerine ya da boliim 6.1'de listelenen yardimci maddelerin herhangi
birine kars1 bilinen bir asir1 hassasiyeti olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Alevlenmeler

REVINTY ELLIPTA, kisa etkili bir bronkodilatér gerektiren akut astim semptomlarmin
giderilmesi icin kullanilmamalidir. Semptomlar1 rahatlatmak icin artan kisa etkili
bronkodilatér kullanimi, kontroliin bozuldugunu gdstermektedir ve hastalar bir hekim
tarafindan muayene edilmelidir.

Tedaviye son verilmesinin ardindan semptomlar yeniden goriilebileceginden, hastalar hekim
gozetimi olmadan astim’da REVINTY ELLIPTA tedavisini birakmamalidir.

REVINTY ELLIPTA tedavisi sirasinda astimla ilgili yan etkiler ya da alevlenmeler
goriilebilir. Astim semptomlarnin REVINTY ELLIPTA tedavisinin baslamasmin ardindan
kontrol altina alinamamasi ya da kotiilesmesi durumunda, hastalara tedaviye devam etmeleri
ancak bir hekime danigmalar1 soylenmelidir.

Paradoksal bronkospazm

Diger inhalasyon tedavilerinde de oldugu gibi, dozlam sonrasinda hiriltida goriilen ani bir
artts ile paradoksal bronkospazm olusabilir. Bu durum, derhal kisa etkili bir inhale
bronkodilatér ile tedavi edilmelidir. REVINTY ELLIPTA tedavisi derhal kesilmeli, hasta
muayene edilmeli ve gerekirse alternatif bir tedavi uygulanmalidir.

Kardiyovaskiiler etkiler

REVINTY ELLIPTA dahil sempatomimetik ilaclar ile birlikte siipraventrikiiler tasikardi ve
ekstrasistoller gibi kardiyak aritmileri iceren kardiyovaskiiler etkiler goriilebilir. Dolayisiyla
REVINTY ELLIPTA, siddetli kardiyovaskiiler hastalik goriilen hastalarda dikkatli sekilde
kullanilmalidir.

Hepatik yetmezligi olan hastalar

Orta ile ciddi hepatik yetmezligi olan hastalar i¢in, 100/25 mikrogram dozu kullanilmalidir ve
hastalar, sistemik kortikosteroid ile iligkili istenmeyen etkiler i¢in izlenmelidirler (bkz. boliim
4.2veb.2).

Sistemik Kkortikosteroid etkileri

Uzun siireler i¢in regete edilmis yiiksek dozlar bagta olmak iizere, tiim inhale kortikosteroidler
ile sistemik etkiler goriilebilir. Bu etkilerin, oral kortikosteroidlere kiyasla goriilme olasig
daha disiiktiir. Olasi sistemik etkiler, Cushing sendromu, Cushingoid 6zellikler, HPA ekseni
stipresyonu, kemik mineral yogunlugunda azalma, c¢ocuklarda ve adolesanlarda biiylime
geriligi, katarakt ve glokom ve daha seyrek olarak psikomotor hiperaktivite, uyku
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bozukluklari, anksiyete, depresyon ya da agresyonu (6zellikle ¢cocuklarda) igeren psikolojik
ya da davranissal etkilerdir.

Kortikosteroid igeren tiim ilaglarla oldugu gibi REVINTY ELLIPTA, pulmoner tiiberkiiloz ya
da kronik ya da tedavi edilmemis enfeksiyonlar goriilen hastalarda dikkatli sekilde
kullanilmalidir.

Hiperglisemi
Diabetes mellitus Oykiisii olan hastalarda kan glukoz diizeylerinde artis bildirilmistir. Diabetes

mellitus hikayesi olan hastalara regete edilirken bu durum g6z 6ntinde bulundurulmalidir.

Pnémoni

Astim hastalarinda goriilen pndmoni insidans1 yaygin degildir. REVINTY ELLIPTA 200/25
mikrogram uygulanan astim hastalar;, REVINTY ELLIPTA 100/25 mikrogram ya da plasebo
uygulanan hastalara kiyasla artan bir pndmoni riskine sahip olabilir. Herhangi bir risk faktori
tanimlanmamugtir.

Yardimc1 maddeler
Bu tibbi iiriin laktoz igermektedir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi veya glukoz-
galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir genetik hastaligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Inhale dozlamin ardindan elde edilen diisiik plazma konsantrasyonlarindan dolayr klinik
dozlarda REVINTY ELLIPTA’ya bagh klinik olarak anlamli ilag etkilesimlerinin olasi
olmadig diisiiniilmektedir.

Beta-blokerlerle etkilesim

Beta-adrenerjik blokerler, betaz-adrenerjik agonistlerin etkisini zayiflatabilir ya da antogonize
edebilir. Kullanimlar1 igin gii¢lii nedenler bulunmadikga, selektif olmayan ve selektif betas
adrenerjik blokerlerin eszamanli olarak kullanilmasindan kaginilmalidir.

CYP3A4 inhibitdrleri ile etkilesim

Flutikazon furoat ve vilanterol, CYP3A4 enziminin aracilik ettigi karacigerdeki kapsamli ilk
gecis metabolizmasi ile hizli sekilde viicuttan uzaklastirilmaktadir.

Sistemik flutikazon furoat ve vilanterol maruziyeti, advers reaksiyon potansiyelinde bir artisa
yol acacak sekilde yiikselebileceginden, giiclii CYP3A4 inhibitorleri (6rn. ketokonazol,
ritonavir) ile birlikte uygularken dikkatli olunmalidir.

Bir tekrar dozu CYP3A4 ilag etkilesimi ¢alismasi, flutikazon furoat/ vilanterol kombinasyonu
(200/25 mikrogram) ve giicli CYP3A4 inhibitorii ketokonazol (400 mg) ile saglikh
goniilliilerde gergeklestirilmistir. Birlikte uygulama, ortalama flutikazon furoat EAA(0-24) Ve
Chmaks’1 strastyla %36 ve %33 oraninda arttirmistir. Flutikazon furoat maruziyetindeki artisg, 0-
24. saatteki agirlikli ortalama serum kortizoliinde %27 azalma ile iligkilendirilmistir.

Birlikte uygulama, ortalama vilanterol EAA (o-t)y V& Cmaks’1 sirasiyla %65 ve %22 oraninda
arttirmigtir. Vilanterol maruziyetindeki artis; kalp atis hizi, kan potasyumu veya QTcF araligi
iizerindeki beta agonist ile ilgili sistemik etkilerde herhangi bir artis ile iliskilendirilmemistir.



P-glikoprotein inhibitorleri ile etkilesim

Flutikazon furoat ve vilanterol, P-glikoprotein substratlaridir (P-gp). Vilanterol ve gii¢lii P-gp
ve orta diizeyde CYP3A4 inhibitorii verapamilin birlikte uygulandigi, saglikli goniilliilerde
gergeklestirilen bir klinik farmakoloji caligmasi, vilanteroliin farmakokinetigi tizerinde
herhangi anlaml1 bir etki gostermemistir. Spesifik bir P-gp inhibitdrii ve flutikazon furoat ile
klinik farmakoloji caligmalar1 gergeklestirilmemistir.

Sempatomimetik ilaclar

Diger sempatomimetik ilaglar ile es zamanli kullanim (tek basina veya kombinasyon
terapisinin bir boliimii olarak) REVINTY ELLIPTA’nin istenmeyen etki potansiyelini
artirabilir. REVINTY ELLIPTA, diger uzun etkili beta, adrenerjik agonistlerle veya uzun
etkili betaz adrenerjik agonistleri igeren ilaglarla birlikte kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetigkinlerle yapilmistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda kullanimina iliskin herhangi bir veri yoktur.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
kistim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Flutikazon furoat/vilanterol’{in
gebe kadinlarda kullanimina iligkin siirli veri mevcuttur. Hayvanlarda yapilan ¢alismalar,
betaz-agonistleri ve kortikosteroidlerin uygulanmasindan sonra iireme toksisitesi gostermistir
(bkz. bélim 5.3). RELVAR ELLIPTA gerekli olmadik¢a gebelik déneminde
kullanilmamalidir. REVINTY ELLIPTA’min gebe kadimnlara uygulanmasi, ancak anneye
yonelik beklenen yarar1 fetlise yonelik potansiyel riskten daha fazla oldugunda
diigtintilmelidir.

Laktasyon donemi

Flutikazon furoat ya da vilanterol ya da metabolitlerinin insan siitiine gegisine iliskin yeterli
bilgi mevcut degildir. Bununla birlikte, diger kortikosteroidler ve betaz-agonistleri insan
stitlinde tespit edilmistir (bkz. bolim 5.3).

Emzirme ¢agindaki yeni doganlara/bebeklere yonelik risk goz ardi edilemez.

Emzirmenin bebege ve tedavinin anneye yarari dikkate alinarak emzirmenin kesilmesi ya da
REVINTY ELLIPTA tedavisinin kesilmesi konusunda bir karara varilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite .
Insanlarda fertiliteye iliskin veriler mevcut degildir. Hayvan c¢alismalart REVINTY
ELLIPTA’nin fertilite iizerinde herhangi bir etki olusturmadigini gdstermistir (bkz. Boliim
5.3).



4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

REVINTY ELLIPTA’nin arag ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisini
degerlendirmek tizere herhangi bir ¢alisma gergeklestirilmemistir. Flutikazon furoat ya da
vilanterol’iin farmakolojisine dayanarak bu tiir aktiviteler iizerinde olumsuz bir etki
ongoriilmemektedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti

Kapsamli astim klinik ¢aligmalarindan elde edilen veriler, REVINTY ELLIPTA ile ilgili yan
etkilerin sikligin1 belirlemek amaciyla kullanilmistir. Astim klinik gelisim programinda, yan
etkilerin entegre bir degerlendirmesinde toplam 7034 hasta yer almistir.

Asagida istenmeyen etkiler MedDRA viicut organ sistem siniflandirmast ve sikliga gore liste
halinde sunulmaktadir. Istenmeyen etkilerin siniflandirilmas: i¢in asagidaki siniflandirma
olcegi kullanilmistir:

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Her siklik derecesi grubunda yan etkiler azalan ciddiyet sirasina gére sunulmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygm: Pnémoni*, iist solunum yolu enfeksiyonu, bronsit, grip, agizda ve
bogazda kandidiyaz

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anaflaksi, anjiyoddem, kasinti, iirtiker dahil hipersensitivite reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agris1
Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Ekstrasistoller

Solunum, gégiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Cok yaygin: Nazofaranjit
Yaygin: Orofaringeal agr, siniizit, faranjit, rinit, oksiiriik, disfoni

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Karin agrisi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygn: Artralji, sirt agrisi, kiriklar®*

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: Pireksi



[saretlenmis yan etkilerin aciklamalari

*Pndmoni

Iki adet tekrarli 12 ayhik calismada, 6nceki yil KOAH alevlenmesi goriilen toplam 3255
KOAH hastasinda, tek basina vilanterol 25 mikrogram uygulananlara kiyasla (%3) flutikazon
furoat (50, 100 ve 200 mikrogramlik dozlarda) /vilanterol 25 mikrogram kombinasyonu
uygulanan hastalarda daha yiiksek pnomoni insidanst (%6-7) goriilmiistiir. Hastane yatisi
gerektiren pndmoni vakasi, RELVAR ELLIPTA (tiim dozlarda) uygulanan hastalarin
%3’ilinde ve vilanterol uygulanan hastalarin %1’inden azinda goriilmiistiir. Bu ¢aligmalarda
dokuz adet fatal pnomoni vakasi bildirilmistir. Bu vakalarin yedisi RELVAR ELLIPTA
200/25 mikrogram tedavisi, biri RELVAR ELLIPTA 100/25 mikrogram tedavisi sirasinda ve
biri de vilanterol monoterapisi sonrasinda bildirilmistir. Flutikazon furoat/vilanterol
uygulanan hastalarda gozlemlenen pnémoni i¢in risk faktorleri, devam eden sigara kullanim
oykiisii, gecirilmis pndmoni Sykiisii, viicut kitle indeksi 25 kg/m?’nin altinda olmasi ve FEV
degerinin beklenen degerin %50’sinden diisiik olmas1 olarak belirlenmistir (bkz. Bolim 4.4).

Astim hastaliima iliskin 11 ¢alismanin entegre analizinde (7034 hasta), REVINTY ELLIPTA
100/25 mikrogramlik dozda (9,6/1000 hasta yil1) goriilen pndmoni insidansi (plasebo
gruplarinda az ya da smirli sayida hasta olmasindan otiirli maruziyete gore ayarlanmistir)
plasebo ile benzer bulunmustur (8,0/1000 hasta yili). 100/25 mikrogramlik doza kiyasla,
200/25 mikrogramlik dozda (18,4/1000 hasta yil1) goriilen pndmoni insidans1 daha yiiksek
bulunmustur. Birka¢ pndmoni vakasi, her iki dozda da hastaneye yatmaya yol agmis ve iki
tedavi dozu arasindaki siddetli vaka insidansinda herhangi bir farklilik gézlemlenmemistir.

**Kariklar
Astim hastaligina iliskin 11 ¢alismanin entegre analizinde (7034 hasta), kirik insidans1 <%1
olarak goriilmiis ve genellikle travma ile iliskilendirilmistir.

Pazarlama sonrasi deneyim

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anaflaksi, anjiyo6dem, dokiintii, kasint1 ve iirtiker dahil hipersensitivite
reaksiyonlari

Psikiyatrik hastahiklar
Seyrek: Anksiyete

Sinir sistemi hastahklar:
Seyrek: Tremor

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Tagikardi, palpitasyon

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyliikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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: 0 312 218 35 99)
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Semptom ve belirtiler
REVINTY ELLIPTA ile doz asimina iliskin klinik ¢alismalardan elde edilen herhangi bir veri
mevcut degildir.

REVINTY ELLIPTA doz asimy, ilacin igerigindeki her bir bilesenin etkilerinden kaynaklanan
ve diger betaz-agonistlerinin doz asimi ile birlikte goriilen ve bilinen inhale kortikosteroid
siif etkileri ile benzer olan belirti ve semptomlar olusturabilir (bkz. boliim 4.4).

Tedavi

REVINTY ELLIPTA doz asimi igin herhangi bir spesifik tedavi mevcut degildir. Doz asim1
goriilmesi halinde, gerektigi sekilde uygun izleme Onlemleri ile destekleyici tedavi
uygulanmalidir.

Kardiyoselektif beta-blokaj yalnizca, klinik olarak anlamli ve destekleyici onlemlere yanit
vermeyen belirgin vilanterol doz asimi etkilerinde kullanilmalidir. Kardiyoselektif beta-bloke
edici ilaglar, bronkospazm Oykiisii bulunan hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir.

Ayrica ulusal zehir merkezlerinin Onerilerine uygun olarak veya klinik kosullarin gerektirdigi
sekilde ek tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif hava yolu hastaliklar i¢in ilaglar, Obstriiktif solunum
yollar1 hastaliklar1 i¢in adrenerjikler ve diger ilaglar

ATC kodu: RO3AK10

Etki mekanizmast:
Flutikazon furoat ve vilanterol, iki ilag sinifim1 temsil etmektedir (sentetik bir kortikosteroid
ve selektif, uzun etkili bir beta,-reseptor agonisti).

Farmakodinamik etkiler:

Flutikazon furoat

Flutikazon furoat, potent anti-enflamatuvar etkiye sahip bir sentetik, trifluorine
kortikosteroiddir. Flutikazon furoat’in astim semptomlar1 iizerindeki etkisine dair kesin
mekanizma bilinmemektedir. Kortikosteroidlerin, ¢oklu hiicre tipleri (6rn. eozinofiller,
makrofajlar, lenfositler) ve mediatorler (6rn. enflamasyonda goriilen sitokinler ve kemokinler)
tizerinde ¢ok cesitli etkilere sahip olduklar1 goriilmiistiir.

Vilanterol trifenatat
Vilanterol trifenatat, bir selektif uzun etkili betay-adrenerjik agonistdir (LABA).

Vilanterol trifenatat dahil olmak {izere betar-adrenoseptdr agonisti ilaglarin farmakolojik
etkileri, en azindan kismen de olsa adenozin trifosfatin (ATP) siklik-3', 5'-adonezin
monofosfata (siklik AMP) donlismesinde katalizor gorevi goren enzim olan intraselliiler
adenilat siklazin stimiilasyonu ile iligkilendirilebilir. Artan siklik AMP diizeyleri bronsiyal



diiz kasin gevsemesine ve 0zellikle mast hiicreler olmak {izere hiicrelerden ani asir1 duyarlilik
mediatorlerinin saliverilmesinin inhibe edilmesine neden olmaktadir.

Kortikosteroidler ve LABA’lar arasinda molekiiler etkilesimler goriilmekte, bunun sonucunda
steroidler, reseptor sayisinda ve hassasiyetinde artigla sonuglanacak sekilde betas-reseptor
genini aktive etmektedir ve LABA’lar, steroide bagli aktivasyon igin glukokortikoid
reseptoriinii hazirlamakta ve hiicre niikleer translokasyonunu arttirmaktadir. Bu sinerjistik
etkilesimler, astim’in patofizyolojisi ile ilgili gesitli enflamatuvar hiicrelerde in vitro ve in
Vivo olarak gosterilen artan anti-enflamatuvar aktiviteyle yansitilmaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Astim

Farkl1 siirelere sahip ti¢ adet faz III randomize, ¢ift kor calismada (HZA 106827, HZA106829
ve HZA106837), direngli astim goriilen yetiskin ve adolesanlarda REVINTY ELLIPTA’nin
giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmistir. Tiim hastalar, 1. vizit oncesinde en az 12 hafta
boyunca LABA ile ya da LABA olmadan bir IKS (inhale kortikosteroid) kullanmaktaydi.

HZA106837 calismasinda, tiim hastalar 1. vizitten bir yil 6nce oral kortikosteroidlerle tedavi
gerektiren en az bir alevlenme yagamistir.

HZA106827 caligmast 12 hafta siirmiistiir ve bu c¢alismada, timii giinde bir kez uygulanmak
iizere plaseboya kiyasla [n=203], REVINTY ELLIPTA 100/25 mikrogram [n=201] ve FF
(flutikazon furoat) 100 mikrogram [n=205] dozlarinin etkililigi degerlendirilmistir.

HZA106829 calismas1 24 hafta slirmiis ve bu calismada, giinde iki kez uygulanan 500
mikrogram flutikazon propiyonata (FP) kiyasla her ikisi de giinde bir kez uygulanan
REVINTY ELLIPTA 200/25 mikrogram [n=197] ve FF 200 mikrogram [n=194] tedavilerinin
etkililigi degerlendirilmistir.

HZA106827/HZA106829 c¢alismasinda ko-primer etkililik sonlanma noktalari, tim
goniilliilerde baslangica kiyasla tedavi periyodunun sonunda klinik vizit en diislik
(bronkodilator oncesi ve doz oOncesi) FEVi’de meydana gelen degisiklik ve tedavi
periyodunun sonunda bir goniilli alt grubunda dozdan sonraki 0-24 saatlik periyotta
hesaplanan agirlikli ortalama seri FEV1 idi. Tedavi sirasinda kurtarma ilaci kullanilmayan 24
saatlik periyotlarin yiizdesinde baslangica kiyasla goriilen degisiklik, giiclendirilmis bir
sekonder sonlanma noktasi idi. Bu ¢alismalarda goriilen primer ve 6nemli sekonder sonlanma
noktalarina yonelik sonuglar Tablo 1’°de agiklanmaktadir.



Tablo 1 - HZA106827 ve HZA106829 c¢alismalarindaki primer ve énemli sekonder
sonlanma noktalarinin sonuclari

Calisma No HZA 106829 HZA106827

FF/VI Tedavi Dozu* Giinde bir kez Giinde bir kez Giinde bir kez Giinde bir kez

(mikrogram) 200/25 FF/VI’e 200/25 FF/VI’e 100/25 FF/VI’e 100/25 FF/VI’e
karsilik karsilik kargilik karsilik
Gilinde bir kez FF | Giinde iki kez FP | Giinde birkez FF | Giinde bir kez
200 500 100 plasebo

Trough FEV1°de Baslangica Kiyasla Gériilen Degisiklik Son Gézlemin Ileriye Taginmasi (LOCF)

Tedavi fark 193mL 210mL 36mL 172mL

P degeri p<0,001 p<0,001 p=0,405 p<0,001

(% 95 ClI) (108, 277) (127, 294) (-48, 120) (87, 258)

Doz sonrasi 0-24 saatte Olgiilen Agirlikli Ortalama Seri FEV

Tedavi farki 136mL 206mL 116mL 302mL

P degeri p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001

(% 95 ClI) (1, 270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)

Kurtarma Ilac1 Kullanilmayan 24 saatlik periyotlarin yiizdesinde baslangica kiyasla goriilen degisiklik

Tedavi farki 11,7% 6,3% 10,6% 19,3%

P degeri p<0,001 p=0,067 p<0,001 p<0,001

(% 95 ClI) (4,9, 18,4) (-0,4,13,1) (4,3,16,8) (13,0, 25,6)

Semptomsuz 24 saatlik periyotlarin yiizdesinde baslangica kiyasla goriilen degisiklik

Tedavi farki 8,4% 4,9% 12,1% 18,0%

P degeri p=0,010 p=0,137 p<0,001 p<0,001

(% 95 ClI) (2,0, 14,8) (-1,6,11,3 (6,2, 18,1) (12,0, 23,9)

Sabah Pik Ekspiratuvar Akista Baslangica Kiyasla Goriilen Degisiklik

Tedavi farki 33,5L/dak 32,9L/ dak 14,6L/ dak 33,3L/ dak

P degeri p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

(%95 ClI) (22,3, 41,7) 24,8,411) (7,9, 21,3) (26,5, 40,0)

Aksam Pik Ekspiratuvar Akista Baglangica Kiyasla Goriilen Degisiklik

Tedavi farki 30,7L/dak 26,2L/ dak 12,3L/ dak 28,2L/ dak

P degeri p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

(%95 ClI) (22,5, 38,9) (18,0, 34,3) (5,8, 18,8) (21,7, 34,8)

*FF/VI = flutikazon furoat/vilanterol

HZA106837, degisken tedavi siirelerine sahipti (hastalarin ¢ogunun en az 52 hafta boyunca
tedavi gordiigi minimum 24 haftadan maksimum 76 haftaya kadar). HZA106837
caligmasinda, hastalar her ikisi de giinde bir kez uygulanan REVINTY ELLIPTA 100/25
mikrogram [n=1009] ya da FF 100 mikrogram [n=1010] dozlarin1 almak i¢in randomize
edilmigtir. HZA106837 calismasinda, primer sonlanma noktast ilk siddetli astim
alevlenmesinin goriildiigii zamandir. Siddetli astim alevlenmesi, en az 3 giin boyunca sistemik
kortikosteroidlerin kullanilmasini ya da hastanin hastaneye yatirilmasimi gerektiren ya da
sistemik kortikosteroidlerin kullanilmasimi gerektiren astimdan otiiri  hastanin  acile
kaldirilmasini gerektiren astim hastaliginin bozulmasi olarak tanimlanmistir. Trough FEV1'de
baslangica kiyasla ayarlanmis ortalama degisiklik de sekonder sonlanma noktasi olarak
degerlendirilmistir.

HZA106837 calismasinda, REVINTY ELLIPTA 100/25 mikrogram uygulanan hastalarda
siddetli bir astim alevlenmesi goriilme riski, tek basmma FF 100 mikrogram uygulamasina
kiyasla %20 azalmistir (risk oran1 0,795, p=0,036 %95 CI (0,642, 0,985)). Hasta yil1 bagina
siddetli astim alevlenmesi oran1, FF 100 grubunda 0,19 (her 5 yilda yaklasik 1) ve REVINTY
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ELLIPTA 100/25 mikrogram grubunda 0,14 idi (her 7 yilda yaklasik 1). FF 100 grubuna
kiyasla REVINTY ELLIPTA 100/25 mikrogram igin alevlenme orani 0,755 idi (%95 CI
0,603, 0,945). Bu oran, FF 100’¢ kiyasla REVINTY ELLIPTA 100/25 mikrogram uygulanan
hastalar i¢in siddetli astim alevlenmesi oraninda %25 azalma oldugunu gostermektedir
(p=0,014). REVINTY ELLIPTA’nin 24 saatlik bronkodilator etkisi, herhangi bir etkinlik
kayb1 olmaksizin bir yillik tedavi periyodu boyunca korunmustur (tasiflaksi gézlenmeden).
REVINTY ELLIPTA 100/25 mikrogram dozu siirekli olarak, FF 100 mikrograma kiyasla 12.,
36. ve 52. haftada ve sonlanma noktasinda trough FEV1'de 83 mL - 95 mL arasinda bir deger
gostermistir (p<0,001 %95 CI 52, sonlanma noktasinda 126mL). REVINTY ELLIPTA
100/25 grubunda hastalarin %44’ tedavi sonunda iyi kontrol edilirken (ACQ7 <0,75) bu oran
FF 100 mikrogram grubunda hastalarin %36’s1 idi (p<0,001 %95 CI 1,23, 1,82).

Calismalarin Salmeterol/Flutikazon propiyonat kombinasyonlari ile karsilastirilmasi

24 haftalik bir ¢alismada (HZA113091), aksamlar1 giinde bir kez REVINTY ELLIPTA
100/25 mikrogram ve giinde iki kez salmeterol/FP 50/250 mikrogram uygulanan direncli
astim goriilen yetiskin ve adolesan hastalarda, baslangica kiyasla akciger fonksiyonunda
iyilesme goriilmistiir. Agirlikli ortalama 0-24 saatlik FEV1 degerinde baslangica kiyasla
olusan 341 mL (REVINTY ELLIPTA) ve 377 mL’lik (salmeterol/FP) ayarlanmis ortalama
tedavi artislari, her iki tedavi icin de 24 saat boyunca akciger fonksiyonunda genel bir
iyilesme oldugunu gostermistir. Gruplar arasindaki 37 mL’lik ayarlanmis ortalama tedavi
fark: istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,162). Flutikazon furoat/vilanterol grubundaki
trough FEV: gonilliileri i¢in baglangica gore 281 mL’lik LS ortalama degisikligi ve
salmeterol/FP grubundaki goniillillerde 300 mL’lik degisiklik (19 mL’lik ayarlanmis ortalama
farki (%95 CI: -0,073, 0,034)) istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,485).

Astim alevlenmeleri tizerindeki etkilerini uygun sekilde karsilastirmak i¢in Salmeterol/FP ile
veya diger IKS/LABA kombinasyonlart ile karsilastirmali caligmalar yapilmamastir.

Flutikazon furoat monoterapisi

24 haftalik randomize, c¢ift kor plasebo kontrollii ¢alismada (FFA112059), direngli astim
gorililen yetiskin ve adolesan hastalarda plaseboya kiyasla [n=115] giinde bir kez uygulanan
FF 100 mikrogram [n=114] ve giinde iki kez uygulanan FP 250 mikrogramin [n=114]
giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmistir. Tiim hastalarin, vizit 1'den once (tarama viziti) en
az 4 hafta siireyle stabil dozda bir IKS kullanmis olmas1 gerekmistir ve vizit 1’in 4 haftasinda
LABA kullanimina izin verilmemistir.

Primer etkililik sonlanma noktasi, tedavi periyodu sonunda klinik vizitte trough
(bronkodilator ve doz oncesi) FEV1’de baslangica kiyasla meydana gelen degisikliktir. 24
haftalik tedavi sirasinda kurtarma ilact kullanilmayan 24 saatlik periyotlarin yiizdesinde
baslangica kiyasla goriilen degisiklik gli¢lii bir sekonder sonlanma noktasi idi. 24 haftalik
zaman noktasinda, FF ve FP, plaseboya kiyasla sirasiyla trough FEV1’i 146 mL (%95 CI 36,
257mL, p=0,009) ve 145 mL (%95 CI 33, 257mL, p=0,011) arttirmistir. FF ve FP, plaseboya
kiyasla sirasiyla 24 saatlik kurtarma ilaci kullanilmayan periyotlarin yiizdesini %4,8 (%95 CI
6,9, 22,7, p<0,001) ve %17,9 (%95 CI 10,0, 25,7, p<0,001) oraninda arttirmistir.

Alerjen degerlendirme ¢alismast

Inhale alerjene gosterilen erken ve ge¢ astim yaniti iizerindeki REVINTY ELLIPTA 100/25
mikrogramin bronkoprotektif etkileri, hafif siddette astim hastalarinda tekrarli doz, plasebo
kontrollii dort kollu ¢apraz gecisli bir ¢alismada (HZA113126) degerlendirilmistir. Hastalar,
21 giin boyunca giinde bir kez REVINTY ELLIPTA 100/25 mikrogram, FF 100 mikrogram,
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VI (vilanterol ) 25 mikrogram ya da plasebo uygulanmasi ve ardindan nihai dozdan 1 saat
sonra alerjen ile bir degerlendirme yapilmasi i¢in randomize edilmistir. Calismaya dabhil
edilen alerjenler, ev tozu akari, kedi dokiintiisii ya da hus agaci polenidir; yapilan se¢im her
bir tarama testine dayandirilmistir. Seri FEV1 Olgiimleri, salin inhalasyonunun ardindan
(baslangi¢) alinan pre-alerjen degerlendirme degerleri ile benzerdi. Genel olarak, erken astim
yanit1 iizerindeki en biiyiik etkiler, tek basina FF 100 mikrogram ya da vilanterol 25
mikrograma kiyasla REVINTY ELLIPTA 100/25 mikrogram dozlarmda goriilmiistiir.
REVINTY ELLIiPTA (100/25 mikrogram) ve FF 100 mikrogram, tek basma vilanterol ile
kiyaslandiginda ge¢ asttm yanitii neredeyse ortadan kaldirmustir. REVINTY ELLIPTA
100/25 mcg, metakolin degerlendirmesi ile 22. giinde degerlendirildigi iizere, monoterapilere
kiyasla alerjen kaynakli bronsiyal hiper-reaktivite karsisinda anlamli olarak daha fazla
koruma saglamuistir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Kurumu, astimda, REVINTY ELLIPTA iiriinii ile yapilan galismalardaki
bulgularin, pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt grubunda sunulmasi
zorunlulugunu ertelemistir (pediyatrik kullanima iligkin bilgiler i¢in bkz. boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Inhalasyon yoluyla flutikazon furoat/ vilanterol olarak uygulandiginda, REVINTY
ELLIPTA’nin mutlak biyoyararlanimi ortalama olarak sirasiyla %15,2 ve %27,3 idi. Hem
flutikazon furoatin hem de vilanterol’iin oral biyoyararlanimi diisiik olup, ortalama olarak
sirastyla %1,26 ve <%?2 idi. Oral biyoyararlaniminin diisiik olmas1 nedeniyle, inhale edilerek
uygulanmasini takiben flutikazon furoat ve vilanterol i¢in sistemik maruziyet, en ¢cok akcigere
giden dozun inhale edilen kisminin emilimi yoluyla olmaktadir.

Dagilim:
Intravendz dozun ardindan, hem flutikazon furoat hem de vilanterol yaygin sekilde dagitilirlar

ve kararli durumdaki ortalama dagilim hacimleri sirasiyla 661 L ve 165 L’dir.

Hem flutikazon furoat’in hem de vilanterol’iin kirmizi kan hiicreleri ile diisiik bir iliskisi
bulunmaktadir. Flutikazon furoat ve vilanterol’in insan plazmasindaki in vitro plazma
proteinlerine baglanmasi yiiksek olup ortalama olarak sirasiyla >%99,6 ve %93,9 idi. Bobrek
ya da karaciger bozuklugu olan hastalarda in vitro plazma protein baglama derecesinde
herhangi bir azalma olmamugtir.

Flutikazon furoat ve vilanterol, P-glikoprotein (P-gp) icin substratlardir, ancak, flutikazon
furoat/vilanterol’iin P-gp inhibitorleri ile eszamanli uygulanmasinin, flutikazon furoat veya
vilanterol’iin sistemik maruziyetini degistirmesinin olas1 olmadigi diistiniilmektedir, ¢iinkii
her ikisi de 1y1 emilen molekiillerdir.

Biyotranformasyon:
In vitro verilere dayanarak, hem flutikazon furoat hem de vilanterol’iin ana metabolizma
yollarina daha ¢ok CYP3A4 aracilik etmektedir.

Flutikazon furoat en ¢ok, S-florometil karbotiyoat grubunun, kortikosteroid aktivitesi anlamli
olarak diisiik olan metabolitlere hidrolizi ile metabolize edilmektedir. Vilanterol, en ¢ok
anlamli olarak diisiik B1- ve f2-agonist aktivitesi olan bir dizi metabolite O-dealkilasyon ile
metabolize olur.
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Eliminasyon:
Oral uygulamay1 takiben, flutikazon furoat insanlarda neredeyse sadece feces yoluyla atilan

metabolitler ile metabolizma yoluyla elimine edilmis olup geri kazanilan radyoaktif dozun
<%1°1 idrar igerisinde elimine edilmistir. Oral yolla gerceklestirilen bir radyo aktif isaretli
insan g¢aligmasinda, vilanterol oral uygulamayi takiben, baslica, radyoaktif dozun sirasiyla
yaklasik %70 ve %30 ’unun idrar ve fegeste metabolitler ile atilimi ile metabolizma yoluyla
elimine edilmistir. Flutikazon furoat/vilanterol’iin inhale edilerek uygulanmasini takiben
vilanterol’iin goriinen plazma eliminasyon yari 6mrii ortalama olarak 2,5 saat idi. Vilanterol
25 mikrogram tekrar dozlarmin inhalasyon yoluyla uygulanmasi ile belirlenen vilanterol
birikmesi i¢in etkin yar1 dmiir, astimli kisilerde 16,0 saattir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Cocuklar:

Adolesanlarda (12 yas ve iistii), herhangi bir doz degisikligi onerilmemektedir.

REVINTY ELLIPTA’min farmakokinetigi, 12 yasin altindaki hastalarda ¢alisiimamistir.
REVINTY ELLIPTA’nin 12 yasin altindaki ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz
kanitlanmamustir.

Yaslilar:
Yasin, flutikazon furoat ve vilanterol’iin farmakokinetigi iizerindeki etkileri, astim ile ilgili

faz III ¢alismalarda belirlenmistir.

Yasin (12-84), astimli hastalarda flutikazon furoat ve vilanterol’iin farmakokinetigini
etkiledigine dair herhangi bir kanit bulunmamastir.

Astiml1 hastalarda herhangi bir doz degisikligi onerilmemektedir.

Bobrek yetmezligi:

REVINTY ELLIPTA’nin bir klinik farmakoloji ¢aligmasi, siddetli bobrek yetmezliginin
(kreatinin klirensi <30mL/dak) saglikli goniilliilere kiyasla, flutikazon furoat veya vilanterol’e
anlamli olarak daha fazla maruziyete veya daha belirgin kortikosteroid veya betaz-agonist
sistemik etkilerine yol agmadigini gostermistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Hemodiyalizin etkileri ¢alisilmamaistir.

Karaciger Yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh A, B veya C), saglikli goniilliilere kiyasla,
flutikazon furoat/vilanterol’in 7 giinliik tekrarli dozunun ardindan, flutikazon furoatin
sistemik maruziyetinde bir artis olmustur (EAA (0-24) ile 6l¢iildiigii iizere {li¢ katina kadar). Orta
siddetli karaciger yetmezligi olan hastalardaki (Child-Pugh B) flutikazon furoat sistemik
maruziyetindeki artig (flutikazon furoat/vilanterol 200/25 mikrogram), saglikli goniillilere
kiyasla, serum kortizoliinde ortalama %34’likk bir diists ile iliskilendirilmistir. 100/12.5
mikrogramlik daha diisiik bir doz almis olan siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
(Child-Pugh C) serum kortizoliinde diisiis olmamustir. Orta siddetli veya siddetli hepatik
yetmezligi olan hastalar i¢in maksimum doz 100/25 mikrogramdir (bkz. boliim 4.2).

Flutikazon furoat/vilanterol’iin 7 giinliik tekrarli dozunun ardindan; hafif, orta siddetli veya
siddetli karaciger yetmezligi olan goniillillerin (Child-Pugh A, B veya C), vilanterol’e
sistemik maruziyetinde anlamli bir artis olmamistir (Cmaks Ve EAA).

13



Hafif veya orta siddetli karaciger yetmezligi (vilanterol, 25 mikrogram) veya siddetli
karaciger yetmezligi (vilanterol, 12.5 mikrogram) olan goniillilerde, flutikazon
furoat/vilanterol kombinasyonunun, beta-adrenerjik sistemik etkiler tizerinde (kalp atis hizi
veya serum potasyumu) saglikli goniilliilere kiyasla klinik olarak anlaml etkileri olmamastir.

Diger Ozel Popiilasyonlar:

Astimli goniilliilerde, Dogu Asyali, Japon ve Giiney Dogu Asyali hastalar (goniilliilerin %12-
13°1) i¢in flutikazon furoat EAA(0-24), diger 1rk gruplarina kiyasla %33 ila %53 oraninda daha
yiikksek olmustur. Ancak, bu popiilasyondaki daha yiiksek sistemik maruziyetin, idrarda 24
saatlik kortizol atilimi tizerinde daha biiyiik bir etki ile iliskilendirildigine dair herhangi bir
kanit bulunmamistir. Ortalama olarak, Asya kokenli goniilliiler i¢in diger itk gruplarina
kiyasla, vilanterol Cmaks’in %220 ila %287 oraninda daha yiiksek oldugu ve EAA(o-24)’iin
benzer oldugu ongoriilmektedir. Ancak, bu daha yiiksek vilanterol Cmaks’in, kalp atis hizi
iizerinde klinik olarak anlamli etkilere yol actigina dair herhangi bir kanit bulunmamastir.

Cinsiyet, Viicut Agirligi ve VKI:

1213 astimli hastaya (712 kadin) ait faz III verilerinin popiilasyon farmakokinetik analizine
dayanarak; cinsiyet, viicut agirigi veya VKI (viicut kiitle indeksi)’nin flutikazon furoat’in
farmakokinetigini etkiledigine dair herhangi bir kanit bulunmamastir.

856 astimli hasta (500 kadimn) i¢in yapilan popiilasyon farmakokinetigi analizine dayanarak;
cinsiyet, viicut agirligt veya VKDI’nin vilanterol’iin farmakokinetigini etkiledigine dair
herhangi bir kanit bulunmamastir.

Cinsiyet, viicut agirhg veya VKIi’ye bagli olarak herhangi bir doz ayarlamasi
gerekmemektedir.

5.3  Klinik oéncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 ¢alismalarda flutikazon furoat ya da vilanterol ile goriilen farmakolojik ve
toksikolojik etkiler, tipik olarak glukokortikosteroidler ya da betas-agonistleri ile
iligkilendirilen etkilerdi. Vilanterol ile kombinasyon halinde flutikazon furoat uygulamasi,
herhangi bir anlaml1 yeni toksisiteye yol agmamustir.

Karsinogenez/mutagenez

Flutikazon furoat, standart caligmalarda genotoksik degilken, EAA’ya gdre Onerilen
maksimum insan dozundakine benzer maruziyet diizeylerinde siganlarda ya da farelerde
gerceklestirilen yasam boyu inhalasyon c¢aligmalarinda da karsinojenik degildi.

Genetik toksisite ¢alismalari, vilanterol’lin insanlar i¢in genotoksik bir risk olusturmadigini
gostermektedir. Diger beta, agonmistlerine yonelik bulgularla tutarli olarak, yasam boyu
inhalasyon calismalarinda vilanterol, disi sican ve fare iireme yolunda ve sican hipofiz
bezinde proliferatif etkilere yol agmistir. EAA’ya gore, oOnerilen maksimum insan
dozundakinin sirasiyla 2 ya da 30 kati maruziyet diizeylerinde sigcanlarda ya da farelerde
goriilen tiimor insidansinda herhangi bir artis olmamustir.

Ureme Toksikolojisi

Vilanterol ile kombinasyon halinde sicanlarda gerceklestirilen flutikazon furoat inhalasyon
uygulamasinin ardindan goriilen etkiler, tek basina flutikazon furoat uygulamasi ile goriilen
etkilerle benzerdi.
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Flutikazon furoat, siganlarda ya da tavsanlarda teratojenik degildi fakat sicanlarda gelisimi
geciktirmis ve maternal olarak toksik dozlarda tavsanlarda aborsiyona neden olmustur. EAA’a
gbre, Onerilen maksimum insan dozundakinin yaklasik 3 kati maruziyet diizeylerinde
sicanlarda gelisim tlizerinde herhangi bir etki olugsmamastir.

Vilanterol, sicanlarda teratojenik degildi. Tavsanlarda gerceklestirilen inhalasyon
caligmalarinda, vilanterol, diger beta, agonistleri ile birlikte goriilenlere benzer etkilere yol
acmistir (yarik damak, acik goz kapagi, sternebral fiizyon ve ekstremite fleksiirleri/
malrotasyon). Subkiitan olarak uygulandigindan, EAA’ya gore Onerilen maksimum insan
dozundakinin 84 kat1 maruziyet diizeylerinde herhangi bir etki olugsmamustir.

Flutikazon furoat ya da vilanterol, si¢anlarda fertilite ya da pre- ve post-natal gelisim lizerinde
herhangi bir istenmeyen etki olusturmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Magnezyum stearat

6.2  Gecimsizlikler

Gegerli degildir.
6.3  Raf omrii

24 ay
Folyo tepsi acildiktan sonraki raf 6mrii: 6 hafta.

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve nemden koruyarak saklayiniz.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Plastik ELLIPTA inhaler, nem c¢ekici paket igeren bir folyo tepsi igerisinde ambalajlanmis
olan, acik gri renkli bir gévde, soluk mavi renkli bir agizlik kapagi ve bir doz sayacindan
olusur. Tepsi, styirilarak acilan bir folyo kapak ile kapatilmistir. Inhalerde, 14 veya 30 dozluk
kullanima hazir blisterden olusan, her biri beyaz bir toz igeren iki adet aluminyum folyo serit
bulunmaktadir.

Ticari takdim sekilleri: 14 doz veya 30 doz veya 3 x 30 dozluk ¢oklu ambalaj

Tiim ticari takdim sekilleri satisa sunulmayabilir.

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

=9

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmegi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Kullanma Talimati

ELLIPTA inhaleri ilk kullandigimizda diizgiin sekilde ¢alisip ¢alismadigini kontrol etmeniz

gerekmez. Cihaz kullanima hazirdir ve herhangi bir yontemle kullanima hazirlamaniz gerekli

degildir. Yalnizca, asagidaki agsama agama verilmis olan talimatlar1 takip ediniz.

ELLIPTA inhaler, nemi azaltmak igin nem cekici igeren bir folyo tepsi ile ambalajlanmistir.

Tepsiyi agtiginizda, nem g¢ekici ambalaji atiniz — yemeyiniz veya teneffiis etmeyiniz.

Inhaleri tepsisinden disar1 ¢ikardiginizda “kapali” konumda olacaktir. Bir doz ilag inhale

etmeye hazir olana kadar inhaleri agmaymiz.

Kullanma talimatlari

Baslamadan once asagidaki talimatlar:1 okuyunuz.

Doz sayaci

Bu sayag, inhaler i¢cinde ka¢ doz
ilag¢ kaldigin1 gosterir.

inhaler kullanilmaya
baslanmadan once, tam olarak
30 dozu gosterir.

Kapagi her agtiginizda 1 doz
eksilir.

10 dozdan az kaldiginda, doz
sayacinin yarisi kirmizi olarak
goruntir.

Son dozu kullandiktan sonra,
doz sayacimin yarisi kirmizi
olarak goriiniir ve 0 sayisim

gosterir. Inhaleriniz artik bostur.

Eger bundan sonra kapagi
acarsaniz, doz sayaci yar1
kirmizidan tamamen kirmiziya
donecektir.

Kapak

Kapag1 her
actigimizda,
ilacinizdan bir doz

hazirlarsiniz.
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Kullanim basamaklari
1) Dozun hazirlanmasi

e Dozunuzu almaya hazir olana kadar kapagl
acmayiniz. Inhaleri sallamayiniz.

e “Klik” sesini duyana kadar basligi tamamen
asag1 dogru kaydiriniz.

e Artik ilaciniz inhale edilmeye hazirdir.

e Bunu teyit etmek i¢in doz sayacindan 1 doz
azalir.

e Eger “klik” sesini duydugunuzda doz
sayact bir birim eksilmezse, inhaler dozu
vermeyecektir. Herhangi bir sorunuz oldugu
takdirde inhaleriniz ile birlikte eczacimiza
damsiniz.

e Inhaleri hicbir zaman sallamayiniz.

2) ilacimizin inhale edilmesi

e Inhaleri agzimizdan uzakta tutarken miimkiin
oldugunca derin bir nefes veriniz. Inhalerin
icine dogru nefes vermeyiniz.

e Agizhig1 dudaklarinizin arasina yerlestirerek
dudaklarmizi  agizliin ¢evresinde sikica
kapaymiz. Hava deligini parmaklarmizla
engellemeyiniz.

e Uzun, devamli ve derin bir nefes alimiz. Bu
nefesi tutabildiginiz kadar tutunuz (en az 3-4
saniye).

e Inhaleri agzinizdan uzaklastiriniz.
e Yavas ve hafif bir nefes veriniz.

e Inhaleri dogru kullaniyor olsaniz dahi ilacin
tadin1 alamayabilirsiniz veya
hissedemeyebilirsiniz.

3) inhalerin kapatilmasi

e Agizligt temizlemek isterseniz, kapagi
kapatmadan once kuru bir kagit mendil
kullaniniz.

e Kapag gidebildigi kadar yukar1 dogru,
agizlig kapayacak sekilde, kaydiriniz.

e Inhaleri kullandiktan sonra agzimzi su ile
calkalaymiz.

Bu, yan etki olarak agiz ya da bogazinizda yara
gelisme ihtimalini azaltalacaktir.

Agizhik

Hava deligi

Dudaklarimiz inhale
etmek icin agizhin
konturlu sekli ile
uyum saglar.
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