KISA URUN BiLGiSi

V¥Bu ilac ek izlemeye tabidir. Bu Gi¢cgen yeni guveklbilgisinin hizli olarak belirlenmesini
sgglayacaktir. Sglik meslgi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bolim 4.8 Adseeaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBB 1 URUNUN ADI
RELVAR ELLIPTA 100/25 mikrogram kullanima hazir alasyon tozu

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESiM

Etkin madde:

Her bir tekli inhalasyon:

Flutikazon Furoat .........ccccoeeeeeeeeeees o 100 mikrogram (cihazdan salinan doz: 92 mcgq)
Vilanterol (trifenatat olarak).................. 25 mikrogram (cihazdan salinan doz: 22 mcg)

Yardimci madde:

Her bir doz yaklatk olarak 25 mg laktoz (monohidrat olarak) icerinek sutiinden elde
edilir).

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir inhalasyon tozu.

Soluk mavi renkli bir inhaler kagave dabhili bir doz sayaci olan acik gri inhaleL.LIFPTA
Inhaler, her biri beyaz bir toz iceren 30 veya 14l iki adet blisterserit icermektedir.
Blister seritlerden biri her dozda 100 mikrogram flutikazéuroat, dgeri her dozda 25
mikrogram vilanterol igerir.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Astim semptomlarinin dizeltimesi ve kontrol altirhnmasi amaciyla kullanilir. Astim
hastalginin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibarenlirv Orta ve @&r KOAH
olgularinda semptomlari ve atak sgkhi azaltir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:

Astim

Yetiskinler ve 12 ya ve Uzeri adolesanlar

Onerilen doz,

gunde bir defa RELVAR ELLIPTA 100/25 mikrogram in&syonu
veya

gunde bir defa RELVAR ELLIPTA 200/25 mikrogram inésyonudur.

Bir uzun etkili betaagonist ile kombinasyon halinde gk ila orta doz bir inhale
kortikosteroid dozuna ihtiya¢ duyan 12sy@e Uzeri adolesanlar ve ygnler icin 100/25
mikrogramlik RELVAR ELLIPTA balangic dozu dgiindimelidir. RELVAR ELLIPTA
100/25 mikrogram dozlarinda hastalarin yeterli gdeekontrol edilmemesi durumunda, doz,
astim kontrolinde ek bir iyifene sglayabilecek olan 200/25 mikrogram dizeyine
cikanlabilir.



Hastalar genellikle, RELVAR ELLIPTA inhalasyonundaonra 15 dakika iginde aker

fonksiyonunda bir iyilgme ygamaktadir. Bununla birlikte, hastaya, astim semfomn

kontrolini surdirmek icin dizenli gunlik kullanimgerekli oldgu ve semptomlarin
kaybolmasi durumunda bile tedaviye devam edilmerelgici soylenmelidir.

Dozlar arasindaki donemde semptomlar gortlursedanmahatlama gemak icin inhale bir
kisa etkili betaagonist alinmalidir.

Uyguladiklan flutikazon furoat/vilanterol dozunwptimal dizeyde kalmasini ve yalnizca
hekim oOnerisi ile dgstirilmesini salamak icin hastalar hekimleri tarafindan dizenérak
tekrar dgerlendiriimelidir. Doz, etkin semptom kontroli gayan en dillk doza
ayarlanmalidir.

Bir uzun etkili beta-agonist ile kombinasyon halinde daha yuksek Hiale kortikosteroid
dozuna ihtiya¢ duyan 12 yave Uzeri adolesanlar ve ygiin astim hastalar igcin 200/25

Astimli hastalara, hastaliklaringiddetine gére uygun flutikazon furoat dozunu ihteden
RELVAR ELLIPTA dozu verilmelidir. Hekimler, astimdstalarinda, ginde bir kez 100
mikrogram flutikazon furoat’in, giinde iki kez alm@50 mikrogram flutikazon propiyonata;
gunde bir kez alinan 200 mikrogram flutikazon fumoaise gunde iki kez alinan 500
mikrogram flutikazon propiyonata vyakla olarak edeger oldigu konusunda
bilgilendirilmelidir.

KOAH
18 ya ve Uzeri yetkinler
Onerilen doz giinde bir defa RELVAR ELLIPTA 100/2%nagram inhalasyonudur.

Hastalar genellikle, RELVAR ELLIPTA inhalasyonundsonra 16-17 dakika iginde akger
fonksiyonunda bir iyilgme ygamaktadir.

Uygulamasekli:

RELVAR ELLIPTA, yalnizca inhalasyon igindir.

RELVAR ELLIPTA, her giin ayni saatte uygulanmalidir.
Inhalasyonun ardindan hasta yutmadan sydenacalkalamalidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bu popilasyonda herhangi bir doz ayarlamasi gerstektedir (bkz. Bolum 5.2).

Karaciger yetmezIgi:

Hafif, orta ve siddetli dizeyde karager yetmezigi bulunan hastalarda gercetielen
calismalar, sistemik flutikazon furoat maruziyetinde &itis oldugunu gosternstir (Cmaks ve
EAA) (bkz. Bolim 5.2).

Karacger yetmezlgi bulunan hastalarda dozun ayarlanmasi konusurdattliolunmalidir.
Karacger yetmezilgi gorulen hastalarda kortikosteroidlerle ilgili @ik yan etki riski daha
fazla olabilir.



Orta veyasiddetli karacger yetmezigi bulunan hastalarda maksimum doz 100/25 mikrogram
olmahdir (bkz. Bolum 4.4).

Pediyatrik popilasyon:

Astim

RELVAR ELLIPTA'nin 12 yain altindaki cocuklarda guvenfii ve etkililigi heniz
kanitlanmantir.

KOAH
KOAH endikasyonunda, 18 yaalti poplulasyonda RELVAR ELLIPTA kullanimi gecerli
degildir.

Geriyatrik populasyon:
Bu populasyonda herhangi bir doz ayarlamasi gerelektedir (bkz. Bolim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

RELVAR ELLIPTA,

» siddetli st proteini alerjisi bulunan ya da

* ilacin etkin maddelerine ya da B6lum 6.1'de listele yardimci maddelerin herhangi birine
karsi bilinen bir giri hassasiyeti olan hastalarda

kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Alevlenmeler

RELVAR ELLIPTA, akut astim semptomlarinin giderilsieicin ya da kisa etkili bir
bronkodilator gerektiren KOAH'ta gorulen bir akut ledlenmenin tedavisinde
kullanilmamalidir. Semptomlari rahatlatmak icinaartkisa etkili bronkodilatér kullanimi,
kontroltin bozuldgunu gdstermektedir ve hastalar bir hekim tarafindaayene edilmelidir.

Tedaviye son verilmesinin ardindan semptomlar yamigorulebilecginden, hastalar hekim
gOzetimi olmadan astim ya da KOAH’ta RELVAR ELLIPTA&davisini birakmamalidir.

RELVAR ELLIPTA tedavisi sirasinda astimla ilgili iyatkiler ya da alevlenmeler goralebilir.
Astim semptomlarinin RELVAR ELLIPTA tedavisinin ge@masinin ardindan kontrol altina
allnamamasi ya da kotgheesi durumunda, hastalara tedaviye devam etmehmakabir
hekime dargmalari séylenmelidir.

Paradoksal bronkospazm

Diger inhalasyon tedavilerinde de offlugibi, dozlam sonrasinda hiriltida goérilen ani bir
artis ile paradoksal bronkospazm dilir. Bu durum, derhal kisa etkili bir inhale

bronkodilator ile tedavi edilmelidir. RELVAR ELLIPA tedavisi derhal kesilmeli, hasta

muayene edilmeli ve gerekirse alternatif bir tedaxgulanmalidir.

Kardiyovaskiler etkiler

RELVAR ELLIPTA dahil sempatomimetik ilaclar ile likte supraventrikiler tgkardi ve
ekstrasistoller gibi kardiyak aritmileri iceren Karovaskuler etkiler gorulebilir.
Kardiyovaskiler hastalik gecgniya da yuksek kardiyovaskiler hastalik riski okastalar ile
yapilan bir plasebo kontrolli c¢gtnada, flutikazon furoat/vilanterol kullanan hastdia
plasebo kullanan hastalara kiyasla kardiyovaskigerciddi kardiyovaskiiler etkilerde veya
kardiyovaskuler olum riskinde herhangi bir grgorilmemgtir (bkz. Bolim 5.1). Ancak
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RELVAR ELLIPTA, siddetli kardiyovaskiler hastalik veya kalp ritm amadileri,
tirotoksikoz, duzeltiimensi hipokalemi veya diilk serum potasyum meyili gortilen hastalarda
dikkatli sekilde kullaniimalidir.

Hepatik yetmezfii olan hastalar

Orta ile ciddi hepatik yetmezii olan hastalar icin, 100/25 mikrogram dozu kullaralidir ve
hastalar, sistemik kortikosteroid ileshili istenmeyen etkiler icin izlenmelidirler (bkBolum
4.2 ve 5.2).

Sistemik kortikosteroid etkileri

Uzun sureler icin recete edilgnylksek dozlar bga olmak tzere, tim inhale kortikosteroidler
ile sistemik etkiler gorulebilir. Bu etkilerin, dr&ortikosteroidlere kiyasla gérilme olagili
daha dguktur. Olasi sistemik etkiler, Cushing sendromugsi@ngoid 6zellikler, adrenal
suipresyonu, kemik mineral gonlugunda azalma, cocuklarda ve adolesanlarda buyime
geriligi, katarakt ve glokom ve daha seyrek olarak psikmmohiperaktivite, uyku
bozukluklari, anksiyete, depresyon ya da agresyomallikle ¢cocuklarda) iceren psikolojik
ya da davragsal etkilerdir.

Kortikosteroid iceren tum ilaclarla olgu gibi RELVAR ELLIPTA, pulmoner tiberktloz ya
da kronik ya da tedavi edilmegnienfeksiyonlar gorilen hastalarda dikkatéekilde
kullaniimalidir.

Go6rme bozukluklari

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullaniminda gi bozukluklari rapor edilebilir. Bir
hastada bulanik gogitveya dger gérme bozukigu sikayetleri varsa hasta, sistemik ve topikal
kortikosteroid kullanimi sonrasi bildirilen katataglokom veya santral sertz korioretinopati
(CSCR) gibi olasi nedenlerin glerlendirilmesi icin oftalmoloji uzmanina yonlendimielidir.

Hiperglisemi
Diabetes mellitus dykisu olan hastalarda kan glukiazylerinde argibildirilmistir. Diabetes

mellitus hikayesi olan hastalara recete edilirkardbrum g6z 6ntiinde bulundurulmalidir.

KOAH hastalarinda pnémoni

Kortikosteroid iceren inhale ilaglari alan KOAH kalarinda, hastaneye yatgerektiren
pnomoni dahil pndmoni insidansinda amgdzlemlenmgtir. Artan steroid dozu ile pnémoni
riskinde arty kanitlari bulunmaktadir, ancak bu durum gahlarin tamaminda kesin olarak
gosterilmemgtir.

Kortikosteroid iceren inhale ilaglarinin pndmonskinin buyuklElu konusunda sinif igi
farklilik icin kesin Klinik kanit bulunmamaktadir.

Hekimler, KOAH hastalarinda olasi pnomoni gefiine kagi, enfeksiyonlarin klinik
Ozellikleri ile KOAH semptomlarinin alevlenme durunun kargmasi ihtimali dolayisiyla
dikkatli olmalidirlar.

KOAH hastalarindaki pnémoni risk faktorleri arasandgigara icimi, ileri yg distk vicut
kitle indeksi vesiddetli KOAH bulunmaktadir.

RELVAR ELLIPTA 200/25 mikrogram KOAH'ta endike dgédir. 200/25 mikrogram doz
100/25 mikrogram doza kiyasla KOAHta ek faydaglamamaktadir ve sistemik
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kortikosteroid ile ilgkili istenmeyen etki reaksiyonlarinda potansiyelsaniskini beraberinde
getirebilir (bkz. Bolim 4.8).

Astim hastalarinda pnémoni

Astim hastalarinda gorilen pnomoni insidansi yuldetda yaygindir. RELVAR ELLIPTA
200/25 mikrogram uygulanan astim hastalari, RELVAR.IPTA 100/25 mikrogram ya da
plasebo uygulanan hastalara kiyasla artan bir pnorekine sahip olabilir. Herhangi bir risk
faktori tanimlanmanrgtir.

Yardimci maddeler
Bu tibbi Grun laktoz icermektedir. Galaktoz int@esi, Lapp laktaz eksigi veya glukoz-
galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir genetik hagtalian hastalarda kullaniilmamalidir.

4.5. Dier tibbi Urlnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Inhale dozlamin ardindan elde edilensidki plazma konsantrasyonlarindan dolayi klinik
dozlarda RELVAR ELLIPTA'ya bgll klinik olarak anlaml ilag etkilgmlerinin olasi
olmadgi disunulmektedir.

Beta-blokerlerle etkilgm

Beta-adrenerjik blokerler, betadrenerjik agonistlerin etkisini zayiflatabilir g antagonize
edebilir. Kullanimlari i¢in guc¢li nedenler bulunmiegh, selektif olmayan ve selektif beta
adrenerjik blokerlerinamanli olarak kullaniimasindan kaciniimalidir.

CYP3A4 inhibitérleri ile etkilgim
Flutikazon furoat ve vilanterol, CYP3A4 enziminiraailik ettgi karacgerdeki kapsamli ilk
geck metabolizmasi ile hizkekilde vicuttan uzakgairilmaktadir.

Sistemik flutikazon furoat ve vilanterol maruziyeddvers reaksiyon potansiyelinde bir st
yol acacaksekilde yukselebileggnden, gucli CYP3A4 inhibitorleri (6rn. ketokonazol
ritonavir, kobisistat iceren rlnler) ile birlikteygularken dikkatli olunmalidir. Tedaviden
beklenen fayda, sistemik kortikosteroid yan etkskimden fazla olmadikga birlikte
kullaniimamalidir; birlikte kullanim durumunda hassistemik kortikosteroid yan etkileri
acisindan takip edilmelidir.

Bir CYP3A4 ilag etkilgimi calismasi, flutikazon furoat/ vilanterol kombinasyonu@25
mikrogram) ve gucli CYP3A4 inhibitori ketokonazdlOQ mg) ile sglikli gonullilerde
gerceklatirilmistir. Birlikte uygulama, ortalama flutikazon furodEAA@-24) Ve Gnaks!
sirasiyla %36 ve %33 oraninda arttgim Flutikazon furoat maruziyetindeki asti0-24.
saatteki girhkh ortalama serum kortizolinde %27 azalma iligkilendirilmistir. Birlikte
uygulama, ortalama vilanterol EAA.) ve Gnaksl siraslyla %65 ve %22 oraninda arttigtm
Vilanterol maruziyetindeki afj kalp ats hizi, kan potasyumu veya QTcF agaliizerindeki
beta agonist ile ilgili sistemik etkilerde herhangi lairtss ile iliskilendirilmemistir.

P-glikoprotein inhibitdrleri ile etkilgm

Flutikazon furoat ve vilanterol, P-glikoprotein sttatlaridir (P-gp). Vilanterol ve gugli P-gp
ve orta dizeyde CYP3A4 inhibitéri verapamilin tkitdi uygulandil, sghkh gonadllilerde
gerceklatirilen bir klinik farmakoloji c¢alsmasi, vilanterolin farmakokingti Gzerinde
herhangi anlaml bir etki gostermeyti. Spesifik bir P-gp inhibitori ve flutikazon foat ile
klinik farmakoloji calsmalari gerceklgiriimemistir.




Sempatomimetik ilaglar

Diger sempatomimetik ilaclar ilesezamanh kullanim (tek Bama veya kombinasyon
terapisinin bir bolimid olarak) RELVAR ELLIPTA'ninsienmeyen etki potansiyelini
artirabilir. RELVAR ELLIPTA, dier uzun etkili betaadrenerjik agonistlerle veya uzun etkili
beta adrenerjik agonistleri iceren ilaclarla birliktallaniimamaldir.

Pediyatrik populasyon
Etkilesim calsmalari yalnizca yegkinlerde yapilmgtir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
GCocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve gdm kontroli (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda kullaniminagkin herhangi bir veri yoktur.

Gebelik donemi

Hayvanlar tzerinde yapilan atemalar treme toksisitesinin bulunglinu gostermstir (bkz.
Bolum 5.3).Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektediutikazon furoat/vilanterol’'tin
gebe kadinlarda kullaniminashin sinirli veri mevcuttur. Hayvanlarda yapilan igaalar,
beta-agonistleri ve kortikosteroidlerin uygulanmasindamra treme toksisitesi gostegtimi
(bkz. Boluim 5.3). RELVAR ELLIPTA gerekli olmadik¢cagebelik déneminde
kullanilmamalidir. RELVAR ELLIPTA’nin gebe kadinkruygulanmasi, ancak anneye
yonelik beklenen vyarari fetise yonelik potansiyeskten daha fazla olgunda
distndimelidir.

Laktasyon donemi

Flutikazon furoat ya da vilanterol ya da metabelitlin insan sutine geage iliskin yeterli
bilgi mevcut dgildir. Bununla birlikte, dger kortikosteroidler ve betagonistleri insan
sutinde tespit ediltir (bkz. Bolim 5.3). Emzirme @andaki yeni dganlara/bebeklere
yonelik risk g6z ardi edilemez.

Emzirmenin bebge ve tedavinin anneye yarari dikkate alinarak ememin kesilmesi ya da
RELVAR ELLIPTA tedavisinin kesilmesi konusunda karara variimalidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Insanlarda fertiliteye ikin veriler mevcut dgldir. Hayvan calgmalari RELVAR
ELLIPTA'nin fertilite Gzerinde herhangi bir etki witurmadgini gostermytir (bkz. Bolum
5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
RELVAR ELLIPTA’nin ara¢ ve makine kullanma yetendizerinde etkisi yoktur ya da
onemsizdir.

4.8.1stenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin dzeti

Kapsamli astim ve KOAH Kklinik ¢aimalarindan elde edilen veriler, RELVAR ELLIPTA ile
ilgili yan etkilerin siklgini belirlemek amaciyla kullanilgtir. Astim Klinik gelsim
programinda, yan etkilerin entegre birgddendirmesinde toplam 7034 hasta yer simi
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KOAH Kklinik gelisim programinda, yan etkilerin entegre bigddendirmesinde toplam 6237
hasta yer alngtir.

Flutikazon furoat ve vilanterol ile en yaygin rapedilen advers etkiler baagrisi ve
nazofarenjit olmgtur. Pnomoni ve kirik haricinde, guvenlilik profiestim ve KOAH
hastalarinda benzer bulungtwr. Klinik calismalar sirasinda, pnomoni ve kirik vakalari
KOAH hastalarinda daha sik ve yaygekilde gbzlennitir.

Asagida istenmeyen etkiler MedDRA vicut organ sistemflandirmasi ve sikia gore liste
halinde sunulmaktadiristenmeyen etkilerin siniflandiriimasi icigagidaki siniflandirma
Olcegi kullaniimistir:

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000),nbiliyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Her siklik derecesi grubunda yan etkiler azaladiget sirasina gore sunulmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Pndémoni*, Ust solunum yolu enfeksiyonuoriit, grip, &izda ve
bogazda kandidiyazis

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Seyrek: Anaflaksi, anjiyo6dem, ati, Urtiker dahil hipersensitivite reaksiyonlari

Psikiyatrik hastaliklar

Seyrek: Anksiyete
Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Ba agrisi
Seyrek: Tremor

G0z hastaliklari
Yaygin olmayan: Bulanik gorme (bkz. Bolum 4.4)

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Ekstrasistoller

Seyrek: Palpitasyonlar,si&ardi

Solunum, g@&us hastaliklari ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin: Nazofaranjit

Seyrek: Paradoksal bronkospazm

Yaygin: Orofaringeal @1, sinlzit, faranjit, rinit, 6ksuruk, disfoni

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Karin grisi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Artralji, sirt &risi, kinklar**, kas spazmlari



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine igkin hastaliklar
Yaygin: Pireksi

Isaretlenmg yan etkilerin aciklamalari

*Pndédmoni (bkz. B6lum 4.4)

Bir o6nceki yilda alevlenme 0Oykistu olan orta ila diidKOAH hastalarinda (n=3255,
bronkodilator-sonrasi ortalama FEWIcUmU beklenenin %45'i, standart sapma (SD) %13)
yarttalen birer yillik, tekrarh iki ¢cagmanin bitunlgk analizinde, 1000 hasta yilinda
pnomoni olay sayisi 200/25 mikrogram flutikazon ofatvilanterol’de 97.9, 100/25
mikrogram flutikazon furoat/vilanterol’de 85.7 v& Znikrogram vilanterol’de 42.3 olngtur.
1000 hasta yilindgiddetli pndmoni icin bu olay sayilar sirasiyla@®335.5 ve 7.6 olmyiur.
1000 hasta yilinda ciddi pndomoni olay sayisi 200/2bikrogram flutikazon
furoat/vilanterol'de 35.1, 100/25 mikrogram fluté@n furoat/vilanterol'de 42.9 ve 25
mikrogram vilanterol’'de 12.1 olmgtur. Son olarak, maruziyet-ayarli fatal pnémoni afaki
200/25 mikrogram flutikazon furoat/vilanterol’de 88. 100/25 mikrogram flutikazon
furoat/vilanterol'de 1.5 ve 25 mikrogram vilantédd O olmutur.

Kardiyovaskiler hastalik 6ykusu veya artrkardiyovaskuiler hastalik riski olan ogialdette
KOAH (bronkodilatdr-sonrasi ortalama FEWlcimu beklenenin %601, standart sapma (SD)
%6) hastalarinda yudratilen plasebo-kontrolli  birlisggada (SUMMIT), flutikazon
furoat/vilanterol (FF/VI), flutikazon furoat (FF)ilanterol (VI) ve plasebo ile pnémoni
insidansi (sirasiyla): advers etkiler (%6, %5, %%); ciddi advers etkiler (%3, %4, %3, %3);
pnomoni nedenli oldguna karar verilen tedavi sirasinda olumler (%0.8,246%0.1, %0.2)
olmus; ayarlanmy maruziyet oranlari (1000 tedavi yilinda, siragtykdvers etkiler (39.5,
42.4, 27.7, 38.4); ciddi advers etkiler (22.4, 298.4, 22.2); pnémoni nedenli okgluna karar
verilen tedavi sirasinda 6lumler (1.8, 1.5, 0.8) bimustur.

Astim hastaliina iliskin 11 calsmanin bitinlgk analizinde (7034 hasta), 1000 hasta yilinda
pnomoni insidansi 200/25 mikrogram flutikazon fureidganterol’de 18.4, 100/25 mikrogram
flutikazon furoat/vilanterol’de 9.6 ve plasebo gunbla 8.0 olmgtur.

**Kiriklar

iki adet tekrarl 12 aylk c¢aimada, toplam 3255 KOAH hastasinda genel kemik lemik
insidans! tum tedavi gruplarinda stk bulunmgtur ve vilanterol 25 mikrogram grubuna
(<%1) kiyasla tim RELVAR ELLIPTA gruplarinda dahékgek bir insidans gorulngtur
(%2). Vilanterol 25 mikrogram grubuna kiyasla RELRACLLIPTA gruplarinda daha fazla
kirk goérilmesine rgmen, tipik olarak kortikosteroid kullanimi ile ilgkiriklar (6rn. omurilik
sikismasi/torakolomber vertebral kiriklar, kalca ve akatar kiriklar1) RELVAR ELLIPTA
ve vilanterol tedavi gruplarinin <%21’inde gorulghiir.

SUMMIT calismasi igin, FF/VI, FF, VI ve plasebo ile tum kirikaglarinin insidansi her iki
kolda da %2 olmgtur; genellikle inhale kortikosteroid ile gkilendirilen kiriklar her iki kolda
da %21’den az olmyiur. Tum kirik olaylari i¢in maruziyet-ayarl oranl(1000 hasta yilinda)
sirasiyla 13.6, 12.8, 13.2 ve 11.5 oktow; genellikle inhale kortikosteroid ile gkilendirilen
kiriklar igin sirasiyla 3.4, 3.9, 2.4 ve 2.1'dir.

Astim hastaliina iliskin 11 calsmanin buatinlgk analizinde (7034 hasta), kirik insidansi
%21'den az olmgtur ve genellikle travmayla gkilendirilmistir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi



Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 0&sfaD 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Semptom ve belirtiler

RELVAR ELLIPTA doz gimi, ilacin igergindeki her bir bilgenin etkilerinden kaynaklanan
ve diger beta-agonistlerinin doz ami ile birlikte gorulen ve bilinen inhale kortikesoid
sinif etkileri ile benzer olan belirti ve semptomtdusturabilir (bkz. Bolim 4.4).

Tedavi

RELVAR ELLIPTA doz gimi icin herhangi bir spesifik tedavi mevcutgddir. Doz aimi
gorulmesi halinde, gerekii sekilde uygun izleme Onlemleri ile destekleyici teda
uygulanmalidir.

Kardiyoselektif beta-blokaj yalnizca, klinik olaranlamli ve destekleyici dnlemlere yanit
vermeyen belirgin vilanterol dozian etkilerinde kullanilmalidir. Kardiyoselektif teebloke
edici ilacglar, bronkospazm 6ykuisi bulunan hastalaiikatlisekilde kullaniimalidir.

Ayrica ulusal zehir merkezlerinin 6nerilerine uygolarak veya klinik keullarin gerektirdgi
sekilde ek tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Obstriktif hava yolu haktah icin ilaglar, Obstriktif solunum
yollari hastaliklari icin adrenerjikler vegdir ilaclar

ATC kodu: RO3AK10

Etki mekanizmasi:
Flutikazon furoat ve vilanterol, iki ila¢ sinifitemsil etmektedir (sentetik bir kortikosteroid
ve selektif, uzun etkili bir betareseptor agonisti).

Farmakodinamik etkiler:

Flutikazon furoat

Flutikazon furoat, potent anti-enflamatuar etkighip bir sentetik, triflorlu kortikosteroiddir.
Flutikazon furoat'in astim ve KOAH semptomlar lmdeki etkisine dair kesin mekanizma
bilinmemektedir. Kortikosteroidlerin, coklu hicrepleri (6rn. eozinofiller, makrofajlar,
lenfositler) ve mediatorler (6rn. enflamasyondaidgm sitokinler ve kemokinler) Gzerinde
cok caitli etkilere sahip olduklari gorilmdir.

Vilanterol trifenatat
Vilanterol trifenatat, bir selektif uzun etkili etadrenerjik agonisttir (LABA).

Vilanterol trifenatat dahil olmak Uzere bgt&drenoseptor agonisti ilacglarin farmakolojik
etkileri, en azindan kismen de olsa adenozin fatas (ATP) siklik-3, 5-adenozin
monofosfata (siklik AMP) doniinesini katalize eden enzim olan intraselliler ddéen
siklazin stimulasyonu ile gkilendirilebilir. Artan siklik AMP dizeyleri brogiyal diz kasin
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gewemesine ve oOzellikle mast hicreler olmak lzere dléoien ani g@ri duyarhlik
mediatorlerinin saliverilmesinin inhibe edilmesimeden olmaktadir.

Kortikosteroidler ve LABA’lar arasinda molekilerkéesimler gerceklemektedir. Bunun
sonucunda steroidler, reseptdr sayisinda ve hgefiagsie aryla sonuclanacakekilde beta
reseptor genini aktive etmektedir ve LABA'lar, siigle ba&li aktivasyon icin glukokortikoid
reseptorini hazirlamakta ve hicre niukleer transia@@unu arttirmaktadir. Bu sinerjistik
etkilesimler artmg anti-enflamatuar aktivite ile sonucglanmaktadir. Bktivite, astim ve
KOAH'In patofizyolojisi ile ilgili ¢esitli enflamatuar hicrelerden vitro ve in vivo olarak
gosterilmitir.  KOAH hastalarindan alinan periferik mononigdekan hucrelerinde, klinik
dozlarda elde edilen konsantrasyonlarda tefnaaflutikazon furoatla karastirildiginda
flutikazon furoat/vilanterol kombinasyonunda dalaal& anti-enflamatuar etki gorulstir.
LABA bilesiginin artms anti-enflamatuvar etkisi ger inhale kortikosteroid/LABA
(IKS/LABA) kombinasyonlarinda gdériilene benzerdir.

Klinik etkililik ve givenlilik:

Astim

Farkli surelere sahip t¢ adet faz Il randomiz#, kgir calsmada (HZA106827, HZA106829
ve HZA106837), direncli astim gorilen y#in ve adolesanlarda RELVAR ELLIPTA’nINn
guvenliligi ve etkililigi degerlendirilmistir. Tium hastalar, 1. vizit 6éncesinde en az 12 aaft
boyunca LABA ile ya da LABA olmadan bir IKS (inhatertikosteroid) kullanmaktaydi.

HZA106837 caymasinda, tim hastalar 1. vizitten bir yil 6nce d&a@ttikosteroidlerle tedavi
gerektiren en az bir alevlenmesganstir.

HZA106827 cakmasi 12 hafta surmgtiir ve bu ¢cakmada, timi ginde bir kez uygulanmak
tzere plaseboya kiyasla [n=203], RELVAR ELLIPTA 1Z® mikrogram [n=201] ve FF
(flutikazon furoat) 100 mikrogram [n=205] dozlanretkililigi degerlendirilmistir.

HZA106829 cakmasi 24 hafta slirmive bu cakmada, ginde iki kez uygulanan 500
mikrogram flutikazon propiyonata (FP) [n=195] kikaber ikisi de giinde bir kez uygulanan
RELVAR ELLIPTA 200/25 mikrogram [n=197] ve FF 200krogram [n=194] tedavilerinin
etkilili gi degerlendirilmistir.

HZA106827/HZA106829 cajmasinda ko-primer etkililik sonlanim noktalari, tim
gonullilerde bglangica kiyasla tedavi periyodunun sonunda klinikitven diguk
(bronkodilator oOncesi ve doz oOncesi) FEl¢ meydana gelen dmiklik ve tedavi
periyodunun sonunda bir gondlli alt grubunda dozdamraki 0-24 saatlik periyotta
hesaplanangrlikli ortalama seri FEVYidi. Tedavi sirasinda kurtarma ilaci kullaniimayzh
saatlik periyotlarin yizdesinde d¢angica kiyasla gorulen gaiklik, guclendirilmis bir
sekonder sonlanim noktasi idi. Bu galalarda gortlen primer ve 6énemli sekonder sonlanim
noktalarina yonelik sonuclar Tablo 1'de aciklanradkt.

10



Tablo 1 - HZA106827 ve HZA106829 calmalarindaki primer ve onemli sekonder
sonlanim noktalarinin sonuclari

Calisma No HZA 106829 HZA106827

FF/VI Tedavi Dozu* Gunde bir kez Gunde bir kez Gunde bir kez Gunde bir kez 100/2

(mikrogram) 200/25 FF/VI'e 200/25 FF/VI'e 100/25 FF/VI'e FF/VI'e
karsilik karsilik karsilik karsilik
Glnde bir kez FF | Gunde iki kez FP | Gunde bir kez FF | Glnde bir kez
200 500 100 plasebo

Dip FEVy'de Balangica Kiyasla Goriulen Baiklik Son Gozlemirileriye Tginmasi (LOCF)

Tedavi farki 193mL 210mL 36mL 172mL

P deeri 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 Olculepidkh Ortalama Seri FEY

Tedavi farki 136mL 206mL 116mL 302mL

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

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

Kurtarmallaci Kullanilmayan 24 saatlik periyotlarin yiizdekrbalangica kiyasla goriilen gigiklik

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 CI) (4,9, 18,4) (-0,4,13,1) (4,3, 16,8) (13,0, 25,6)

Semptomsuz 24 saatlik periyotlarin ylizdesindgalngica kiyasla gorilen giiklik

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

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

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

Sabah Pik Ekspiratuvar Afta Balangica Kiyasla Gorilen @giklik

Tedavi farki 33,5L/dak 32,91/ dak 14,6L/ dak 33,3L/ dak

P deseri p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

(% 95 CI) (22,3, 41,7) 24.8,41,1) (7,9, 21,3) (26,5, 40,0)

Aksam Pik Ekspiratuvar Akta Balangica Kiyasla Gorilen @giklik

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

P deseri p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

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

*FF/VI = flutikazon furoat/vilanterol

HZA106837, dgisken tedavi sirelerine sahipti (hastalarngwmn en az 52 hafta boyunca
tedavi gordgi minimum 24 haftadan maksimum 76 haftaya kadarAX06837
calismasinda, hastalar her ikisi de ginde bir kez uygmlaRELVAR ELLIPTA 100/25
mikrogram [n=1009] ya da FF 100 mikrogram [n=10Hajzlarini almak i¢in randomize
edilmistir. HZA106837 cakmasinda, primer sonlanim noktasi ilkiddetli astim
alevlenmesinin goruldiu zamandirSiddetli astim alevlenmesi, en az 3 giin boyuncasisgt
kortikosteroidlerin kullanilmasini ya da hastanastaneye yatiriimasini gerektiren ya da
sistemik kortikosteroidlerin kullanilmasini gere&ti astimdan o6tart hastanin  acile
kaldiriimasini gerektiren astim hasgatin bozulmasi olarak tanimlargtir. Trough FE\{'de
baslangica kiyasla ayarlangiortalama dgisiklik de sekonder sonlanim noktasi olarak
deserlendirilmistir.

HZA106837 cakmasinda, RELVAR ELLIPTA 100/25 mikrogram uygulanhastalarda
siddetli bir astim alevlenmesi goérilme riski, teksivea FF 100 mikrogram uygulamasina
kiyasla %20 azalngtir (risk orani 0,795, p=0,036 %95 CI (0,642, 0,98bler hasta bana
yilda siddetli astim alevlenmesi orani, FF 100 grubunde® Qher 5 yilda yakkak 1) ve
RELVAR ELLIPTA 100/25 mikrogram grubunda 0,14 idief 7 yilda yaklgk 1). FF 100
grubuna kiyasla RELVAR ELLIPTA 100/25 mikrogramngalevienme orani 0,755 idi (%95
Cl 0,603, 0,945). Bu oran, FF 100’e kiyasla RELVARLIPTA 100/25 mikrogram
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uygulanan hastalar icinsiddetli astim alevlenmesi oraninda %25 azalma g@idu
gostermektedir (p=0,014). RELVAR ELLIPTA’nin 24 ##abronkodilator etkisi, herhangi
bir etkinlik kaybi olmaksizin bir yillik tedavi pgodu boyunca korunngtur (tasiflaksi
gozlenmeden). RELVAR ELLIPTA 100/25 mikrogram doziirekli olarak, FF 100
mikrograma kiyasla 12., 36. ve 52. haftada ve somianoktasinda trough FEde 83 mL -

95 mL arasinda bir ger gostermitir (p<0,001 %95 CI 52, sonlanim noktasinda 126mL).
RELVAR ELLIPTA 100/25 grubunda hastalarin %44’ dedsonunda iyi kontrol edilirken
(ACQ7 <0,75) bu oran FF 100 mikrogram grubunda hastab36’si idi (p<0,001 %95 CI
1,23, 1,82).

Calismalarin Salmeterol/Flutikazon propiyonat kombinasdga ile kasilastirilmasi

24 haftalk bir cahmada (HZA113091), glamlari glinde bir kez RELVAR ELLIPTA 100/25
mikrogram ve giunde iki kez salmeterol/FP 50/250 rogkam uygulanan kontrol altinda
olmayan direncli astimli yeakin ve adolesan hastalarda, slamgica kiyasla akger
fonksiyonunda iyileme gorulmittr. Agirhkh ortalama 0-24 saatlik FEV degserinde
baslangica kiyasla okan 341 mL (RELVAR ELLIPTA) ve 377 mL’lik (salmetdfBP)
ayarlanmg ortalama tedavi adari, her iki tedavi icin de 24 saat boyunca gkci
fonksiyonunda genel bir iyifgne old@gunu gostermsiir. Gruplar arasindaki -37 mL’lik
ayarlanmg ortalama tedavi farki istatistiksel olarak anlamé&gildi (p=0,162). Flutikazon
furoat/vilanterol grubundaki trough FEMyOnulllleri icin balangica gore 281 mL’lik LS
ortalama dgisikligi ve salmeterol/FP grubundaki gonullilerde 300 nkLdlegisiklik (-19
mL’lik ayarlanms ortalama farki (%95 CI: -0,073, 0,034)) istatisekolarak anlamli d@dir
(p=0,485).

Gunde bir kere flutikazon furoat/vilanterol 100/i&5gunde iki kere salmeterol/FP 50/250'nin
(dip FEW1 -10 mL’lik bir sinir kullanilarak) benzer etkildini gdstermek igin, giinde iki kere
acik etiketli salmeterol/FP 50/250 ile 4 haftakklavi sonrasinda astimlari ggkilde kontrol
altina alinmy eriskin ve ergenlerde (N=1504) randomize, cift kor,gbalr gruplu, 24 haftalik
bir calsma (201378) yurutulmgitr. Gunde bir kere flutikazon furoat/vilanterol@ndomize
edilen gonullulerde akger fonksiyonu, gunde iki kere salmeterol/flutikazpropiyonata
randomize edilenlerle ksitastirlabilir olmustur [dip FEVI'de fark +19 mL'dir (%95 GA:
-11, 49)].

Astim alevlenmeleri Uzerindeki etkilerini uyggakilde kagilastirmak icin Salmeterol/FP ile
veya dier IKS/LABA kombinasyonlari ile karlastirmali ¢calsmalar yapilmanstir.

Flutikazon furoat monoterapisi

24 haftalik randomize, cift kér plasebo kontrollaligmada (FFA112059), direncli astim
gorulen yetkin ve adolesan hastalarda plaseboya kiyasla [rj=dil&de bir kez uygulanan
FF 100 mikrogram [n=114] ve gunde iki kez uygularaR 250 mikrogramin [n=114]
guvenliligi ve etkililigi degerlendirilmigtir. Tim hastalarin, vizit 1'den 6nce (tarama yizh
az 4 hafta sureyle stabil dozda bir IKS kullagimimasi gerekmgtir ve vizit 1'in 4 haftasinda
LABA kullanimina izin verilmemtir.

Primer etkililik sonlanim noktasi, tedavi periyosonunda klinik vizitte trough (bronkodilator
ve doz oOncesi) FENde bglangica kiyasla meydana gelenggliktir. 24 haftalik tedavi
sirasinda kurtarma ilaci kullaniimayan 24 saatkkiyotlarin ylizdesinde bkangica kiyasla
gorulen dgisiklik gticlt bir sekonder sonlanim noktasi idi. 24ftalik zaman noktasinda, FF
ve FP, plaseboya kiyasla sirasiyla trough FEM6 mL (%95 CI 36, 257mL, p=0,009) ve
145 mL (%95 CI 33, 257mL, p=0,011) arttigtm. FF ve FP, plaseboya kiyasla sirasiyla 24
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saatlik kurtarma ilaci kullanilmayan periyotlariazglesini %4,8 (%95 CI 6,9, 22,7, p<0,001)
ve %17,9 (%95 CI 10,0, 25,7, p<0,001) oranindararitir.

Alerjen deserlendirme cabémasi

Inhale alerjene gosterilen erken ve gec astim yémérindeki RELVAR ELLIPTA 100/25
mikrogramin bronkoprotektif etkileri, haffiddette astim hastalarinda tekrarli doz, plasebo
kontrolli dort kollu capraz gegi bir caismada (HZA113126) derlendirilmistir. Hastalar,

21 gun boyunca ginde bir kez RELVAR ELLIPTA 10042t%krogram, FF 100 mikrogram,
VI (vilanterol ) 25 mikrogram ya da plasebo uygutas! ve ardindan nihai dozdan 1 saat
sonra alerjen ile bir dgerlendirme yapilmasi icin randomize edgtii Calismaya dahil
edilen alerjenler, ev tozu akari, kedi dokiintisidgahy agaci polenidir; yapilan se¢im her
bir tarama testine dayandirilghr. Seri FEM O6lgumleri, salin inhalasyonunun ardindan
(baslangic) alinan pre-alerjen gerlendirme dgerleri ile benzerdi. Genel olarak, erken astim
yaniti Gzerindeki en blyuk etkiler, tek sb@a FF 100 mikrogram ya da vilanterol 25
mikrograma kiyasla RELVAR ELLIPTA 100/25 mikrogrardozlarinda goralmgidr.
RELVAR ELLIPTA (100/25 mikrogram) ve FF 100 mikragn, tek baina vilanterol ile
kiyaslandginda ge¢ astim yanitini neredeyse ortadan kalgirmRELVAR ELLIPTA
100/25 mcg, metakolin @erlendirmesi ile 22. giinde gerlendirildigi zere, monoterapilere
kiyasla alerjen kaynakli breiyal hiper-reaktivite kasisinda anlamli olarak daha fazla
koruma sglamistir.

Kronik Obstriktif Akgier Hastalgi

KOAH Klinik gelisim programinda, klinik tghisi KOAH olan hastalarda gercekieilen bir
adet 12 haftalik (HZC113107), iki adet 6 aylik (HIZA2206, HZC112207), iki adet bir yillik
randomize kontrolli ¢ajma (HZC102970, HZC102871) ve bir adet uzun siralisma
(SUMMIT) yer almstir. Bu calgmalar, akaier fonksiyonu, dispne ve orta ilgiddetli
alevlenmelerin dlgulmesini icerstir.

Alti aylik calismalar

HZC112206 ve HZC112207, kombinasyon tedavisininkdakna vilanterol ve FF ve plasebo
ile kawilastirildigi 24 haftalik randomize, cift kor, plasebo kontiollparalel grup
calismalaridir. HZC112206 c¢amasinda, timi ginde bir kez uygulanan FF (100 rgriam
[n=206]), vilanterol (25 mikrogram [n=205]) ve p&mya (n = 207) kiyasla, RELVAR
ELLIPTA 50/25 mikrogram [n=206] ve RELVAR ELLIPTAQD/25 mikrogramin [n=206])
etkilili gi degerlendirilmistir. HZC112207 cabmasinda, tumu gunde bir kez uygulanan FF
(2100 mikrogram [n=204]), 200 mikrogram [n=203]) wiéanterol (25 mikrogram [n=203]) ve
plaseboya (n = 205) kiyasla, RELVAR ELLIPTA 100/@bkrogram [n=204] ve RELVAR
ELLIPTA 200/25 mikrogramin [n=205]) etkilgi degerlendirilmistir.

Tum hastalarda, en az 10 paket/yil sigara icme giykiulunmasi; salbutamol sonrasi
FEV1/FVC oraninin<0,70 olmasi; salbutamol sonrasi FEdfaninin beklenen gerin %70’
ya da daha diik olmasi ya da taramada ggirilmi s Medikal Aratirma Konseyi (mMRC)
dispne skorunur?2 (6lcek 0-4) olmasi gerekstir. Taramada, HZC112206 ve HZC112207
calismalarinda, ortalama bronkodilator oncesi FEd&seri beklenenin sirasiyla %42,6 ve
43,6's1 ve ortalama reversibilite %15,9 ve %12{0heer iki calsmadaki ko-primer sonlanim
noktalari, 168. gtinde dozdan 0-4 saat sopndildi ortalama FE\ deseri ve 169. glinde doz
oncesi trough FEVdeserinde balangica kiyasla gorulen giklik idi.

Her iki calsmanin entegre bir analizinde, RELVAR ELLIPT®O0/25 mikrogram, akger
fonksiyonunda Klinik olarak anlamli iygeneler gostermgtir. 169. ginde RELVAR ELLIPTA
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100/25 mikrogram ve vilanterol, plaseboya kiyastassyla, ayarlanan ortalama trough REV
degerini 129mL (%95 CI:91, 167mL, p<0,001) ve 83 mL9B06CI:46, 121mL, p<0,001)
arttirmstir. RELVAR ELLIPTA 100/25 mikrogram, vilanteroldlkiyaslandiinda (%95 CI:8,
83mL, p= 0,017), trough FEMlezerini 46 mL arttirmgtir. 168. ginde RELVAR ELLIPTA
100/25 mikrogram ve vilanterol, plaseboya kiyasiassyla, ayarlanngiagirlikli ortalama
FEV1 degerini 0-4 saatte 193mL (%95 CI:156, 230mL, p<0,004)145 mL (%95 CI:108,
181mL, p<0,001) arttirmgtir. RELVAR ELLIPTA 100/25, tek bana FF ile kiyaslanginda
ayarlanan ortalamagalikll FEV: deserini 0-4 saatte 148 ml arttirgnr (%95 Cl:112,
184mL, p< 0,001).

12 aylik calsmalar

HZC102970 ve HZC102871 catnalari, tumi gunde bir kez uygulanan 200/25 mikaogr
RELVAR ELLIPTA, 100/25 mikrogram RELVAR ELLIPTA, 5@5 mikrogram RELVAR
ELLIPTA ile 25 mikrogram vilanterol’'iin, en az 10 kmd/yil sigara icme gecsiiolan ve
salbutamol sonrasi FEXFVC orani< %70 ve salbutamol sonrasi FEMdeseri beklenen
degerin < %70'i olan ve vizit 1 dncesindeki 12 ay icerisindatibiyotik ve/veya @gizdan
kortikosteroid kullanimi veya hastanede yatma geerk > 1 belgelendiriimi KOAH
alevlenmesi gecmii olan KOAH’'lI hastalardaki ortgiddetli/siddetli alevienmelerin yillik
orani Uzerindeki etkisini katastiran, 52 haftalik, randomize, cift kor, paralelugr
calismalaridir. Primer sonlanim noktasi, osiddetli ve siddetli alevienmelerin yillik orani
idi. Orta siddetli/siddetli alevlenmeler, antibiyotik ve/veyaiadan kortikosteroid ile tedavi
veya hastanede vyaiti gerektiren kotllgne semptomlari olarak tanimlargtm. Her iki
calsmada da, KOAH farmakoterapisini standart hale getk icin ve 52 hafta sureyle
korlesmis calsma ilacina randomizasyon oncesinde hagstalabil hale getirmek amaciyla
tum hastalarin gunde iki kez acgik etiketli salmel{&P 50/250 algn 4 haftalik bir hazirlik
periyodu olmgtur. Hazirlik periyodu dncesinde, hastalar kisalidtkonkodilatérler dginda,
daha onceki KOAH ilaglarini kullanmayi birakgardir. Tedavi stiresince, inhale edilen uzun
etkili  bronkodilatorlerin  (betaagonist ve antikolinerjik), ipratropium/salbutamol
kombinasyon urlnlerinin, oral betagonistlerinin ve teofilin preparatlariningszamanli
kullanimina izin verilmemstir. KOAH alevlenmelerinin  akut tedavisi icin oral
kortikosteroidlere ve antibiyotiklere belirli kuham kilavuzlari dahilinde izin verilngtir.
Calismalar suresince hastalar salbutamol’'u, gegekimanlarda kullannglardir.

Her iki calsmanin sonuclar da ginde bir kez 100/25 mikrograBb VAR ELLIPTA ile
tedavinin vilanterol'e kiyasla dahaglik bir ortasiddetli/siddetli KOAH alevlenmesi orani ile
sonuclandiini ortaya koymstur (p<0,024).

Tablo 2: 12 aylik tedavi sonrasindaki alevlenme ordarinin analizi

HzZC102970 HzZC102871 HZC102970 ve HZC102871
entegre edilmi
Vilanterol FF/V1 100/25 | Vilanterol FF/V1 100/25 | Vilanterol FF/VI 100/25
Sonlanim Noktas|  (n=409) (n=403) (n=409) (n=403) (n=818) (n=806)

Orta siddetli ve siddetli alevienmeler
Ayarlanms 1,14 0,90 1,05 0,70 1,11 0,81
ortalama yillik
oran
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VI'e karsllik oran 0,79 0,66 0,73
95% Cl (0,64, 0,97) (0,54, 0,81) (0,63, 0,84)
p-deseri 0,024 <0,001 <0,001
% azalma 21 34 27
(95% ClI) (3, 36) (19,46) (16, 37)
Sayilyil vs 0,24 0,36 0,30
Vilanterol net fark (0,03, 0,41) (0,20, 0,48) (0,18, 0,41)
(%95 CI)

ilk alevlenmeye

kadar gecen siire 0,80 0,72 0,76
Risk orani (0,66, 0,99) (0,59, 0,89) (0,66, 0,88)
(95% ClI) 20 28 24

% risk azaltma

p-deseri 0,036 0,002 p<0,001

HZC102970 ve HZC102871'nin 52. haftadaki hitielmis analizinde, 100/25 mikrogram
RELVAR ELLIPTA’nin 25 mikrogram vilanterol ile kalastirmasinda, ayarlangprtalama
trough FEM degerinde bir iyileme goralmigtar (42 mL %95 CI: 19, 64 mL, p<0,001).
RELVAR ELLIPTA'nin 24 saatlik bronkodilator etkisilk dozdan itibaren, etkililikte
herhangi bir kayip oldtuna dair bir kanit olmaksizin ¢iéilaksi olmaksizin) bir yillik tedavi
periyodu boyunca korunngtur.

Tum sonuclar dgerlendirildiginde, iki calsmanin birlgiminde, tarama sirasinda 2009 (%62)
hastada kardiyovaskuler oyku/risk faktori bulugtau Kardiyovaskiler oyki/risk faktori
insidansi tedavi gruplari arasinda benzer idi vedigavaskiler 6yki/risk faktort alt
grubundaki hastalarin  birgonda hipertansiyon (%46) bulunmakta olup, bunu
hiperkolesterolemi (%29) ve diabetes mellitus (%12kip etmgtir. Bu alt grupta, tim
populasyona kiyasla ortgiddetli ve siddetli alevlenmelerin azaltiimasinda benzer etkile
gOzlenmgtir. Kardiyovaskuler oykusu/risk faktért bulunanstedarda, 100/25 mikrogram
RELVAR ELLIPTA, vilanterol'e kiyasla, anlamli olakadaha dgik bir ortasiddetli/siddetli
yilik KOAH alevlenmesi orani ile sonuclangtir (ayarlanmy ortalama yillik oranlar sirasiyla
0,83 ve 1,18 idi, %30 azalma (%95 CI 16, %42, peD)0OBu alt grupta da 52. haftada 100/25
mikrogram RELVAR ELLIPTA ile 25 mikrogram vilantelfdn karsilastirmasinda,
ayarlanmg ortalama trough FEVdezerinde iyilemeler goralmétir (44 mL %95 CI. 15,
73mL, (p=0,003).

1 yildan uzun sureli ¢caimalar

SUMMIT, 16,485 hastada, plasebo ile &ksstirildiginda flutikazon furoat/vilanterol 100/25
mikrogram’in sgkalim uzerindeki etkisini dgrlendiren ¢cok-merkezli, randomize, cift-kor
bir calsmadir. Primer sonlanim noktasi tim nedenler@ibaortalite ve sekonder sonlanim
noktasi kardiyovaskuler olaylar bglenidir (tedavi sirasinda kardiyovaskuler 6lum, nikged
infarkttisl, inme, stabil olmayan anjin veya ge@kemik atak).

Randomizasyon dncesi, hastalarigléagictan dnce kullanmakta olduklari KOAH ilaglarin
(uzun etkili bronkodilatorlerle birlikte inhale kdtosteroidler (%28), tek lana uzun etkili
bronkodilatorler (%11) ve tek baa inhale kortikosteroidler (%4)) birakmalari demestir.
Sonrasinda hastalar flutikazon furoat/vilanteroD/26 mikrogram, flutikazon furoat 100
mikrogram, vilanterol 25 mikrogram veya plasebocalasekilde randomize edilmive
ortlama 1.7 yil tedavi gormstiir (standart sapma = 0.9 yil).

Hastalarin ortgiddette KOAH’I (bronkodilator-sonrasi ortalama FE8Mcumi %60, standart
sapma %6) ve karviyovaskuler hastalik 6ykistu veymig kardiyovaskiler hastalik riski
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vardi. Calgmanin 12 ay oncesinde, hastalarin %61'i KOAH alewlesi bildirmemy ve
%39'u 1 veya daha fazla ogaldette/ciddi KOAH alevlenmesi bildirrti.

TUm nedenlere g mortalite: flutikazon furoat/vilanterol, %6,0jgsebo, %6,7; flutikazon
furoat, %6,1; vilanterol, %6,4. 100 hasta/yilda ¥#p/maruziyet-ayarli tim nedenlere gha
mortalite; flutikazon furoat/vilanterol’'de %3.1/yiplaseboda %3.5/yil, flutikazon furoatta
%3.2/y1l ve vilanterolde %3.4/yil olarak bulungwr. Flutikazon furoat/vilanterol ile
mortalite riski, plasebo ile (HR 0.88; %95 GA: 0.ifd 1.04; p=0.137), flutikazon furoat ile
(HR 0.96; %95 GA: 0.81 ila 1.15; p=0.681) veya nikxol ile (HR 0.91; %95 GA: 0.77 ila
1.09; p=0.229) karlastirildiginda anlaml derecede farkli bulunmatmi

Flutikazon furoat/vilanterol ile kardiyovaskuleragl riski, plasebo ile (HR 0.93; %95 GA:
0.75 ila 1.14), flutikazon furoat ile (HR 1.03; %@A: 0.83 ila 1.28) veya vilanterol ile (HR
0.94; %95 GA: 0.76 ila 1.16) kalastinildiginda anlamli derecede farkli bulunmatmi

Calismalarin salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasgoi ile kagilastiriimasi

KOAH hastalarinda yapilan 12 haftalik bir g¢alada (HZC113107), hem ginde bir kez
sabahlari verilen 100/25 mikrogram RELVAR ELLIPTAerh de ginde iki kez verilen
salmeterol/FP 50/500 mikrogram, ager fonksiyonunda iyilgmelere garet etmgtir. 130 mL
(RELVAR ELLIPTA) ve 108 mL (salmeterol/FP)'nin FEVhin 0-24. saatlerdeki @rhkli
ortalamasinda Bkngica gore ayarlangortalama tedavi aglari 24 saatte her iki tedavi icin
de akcger fonksiyonunda genel iygene sglamistir. Gruplar arasindaki 22 mL’lik
ayarlanmg ortalama tedavi farki (%95 CI: -18, 63mL) istakisel olarak anlamli dgldi
(p=0,282). 85. gunde trough FEMYe bglangica gore ayarlangniortalama dgisiklik
flutikazon furoat/vilanterol grubunda 111 mLve saterol/FP grubunda 88 mL olstur;
tedavi gruplari arasindaki 23 mL’lik fark (%95 C+20, 66) klinik olarak anlamli veya
istatistiksel olarak 6nemli gédir (p=0,294).

KOAH alevlenmeleri Gzerindeki etkilerini uyguyekilde kasgilastirmak icin Salmeterol/FP ile
veya dger yerlaik bronkodilatérler ile kagilastirmali calsmalar yapilmanstir.

Pediyatrik populasyon

Avrupa Ila¢ Kurumu, KOAH'ta, RELVAR ELLIPTA {rinu ile yamh calsmalardaki
bulgularin, pediyatrik poptlasyonun tim alt grupida sunulmasi zorunlgiundan feragat
etmistir (pediyatrik kullanima igkin bilgiler i¢in bkz. Bolim 4.2).

Avrupa ila¢ Kurumu, astimda, RELVAR ELLIPTA Urini ile yagml calsmalardaki
bulgularin, pediyatrik popillasyonun bir veya dahazld alt grubunda sunulmasi
zorunlulygunu ertelemgtir (pediyatrik kullanima ikkin bilgiler igin bkz. B6lim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Inhalasyon vyoluyla flutikazon furoat/ vilanterol & uygulandiinda, RELVAR
ELLIPTA'nin mutlak biyoyararlanimi ortalama olarahrasiyla %15,2 ve %27,3 idi. Hem
flutikazon furoatin hem de vilanterol’in oral biyararlanimi dgik olup, ortalama olarak
sirasiyla %1,26 ve <%?2 idi. Oral biyoyararlanimidigik olmasi nedeniyle, inhale edilerek
uygulanmasini takiben flutikazon furoat ve vilantecin sistemik maruziyet, primer olarak
akcigere giden dozun inhale edilen kisminin emilimi ytduolmaktadir.
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Dagilim:
Intraventz dozun ardindan, hem flutikazon furoat klemilanterol yaygigekilde datilirlar
ve kararli durumdaki ortalamaglam hacimleri sirasiyla 661 L ve 165 L'dir.

Hem flutikazon furoat'in hem de vilanterol’'in kimnikan htcreleri ile diilk bir iligkisi
bulunmaktadir. Flutikazon furoat ve vilanterol'insan plazmasindaki in vitro plazma
proteinlerine bglanmasi yiksek olup ortalama olarak sirasiyla >%98,%93,9 idi. Bobrek
ya da karag@er bozuklgu olan hastalarda in vitro plazma proteinglama derecesinde
herhangi bir azalma olmastir.

Flutikazon furoat ve vilanterol, P-glikoprotein @) icin substratlardir, ancak, flutikazon
furoat/vilanterol’'in P-gp inhibitdrleri ile sgamanl uygulanmasinin, flutikazon furoat veya
vilanterol'iin sistemik maruziyetini @estirmesinin olasi olmagh distntlmektedir, ¢unku
her ikisi de iyi emilen molekullerdir.

Biyotranformasyon:
In vitro verilere dayanarak, hem flutikazon furoat hem danterol’'iin ana metabolizma
yollarina daha cok CYP3A4 aracilik etmektedir.

Flutikazon furoat en cok, S-florometil karbotiyagtubunun, kortikosteroid aktivitesi anlaml
olarak diguk olan metabolitlere hidrolizi ile metabolize edédktedir. Vilanterol, en g¢ok
anlaml olarak dgiik B1- ve p2-agonist aktivitesi olan bir dizi metabolite O-télasyon ile
metabolize olur.

Eliminasyon:
Oral uygulamayi takiben, flutikazon furoat insademetabolizma yoluyla elimine edilgni

olup neredeyse tamami feges yoluyla atilirken; oalliif olarak saretlenmg dozun %21’inden
azi idrarla atiingtir.

Oral yolla gercekligtirilen radyoaktif saretli bir insan ¢cajmasinda, oral uygulamay! takiben,
vilanterol balica metabolizma yoluyla eliminasyonu takiben reaaltd dozun sirasiyla
yaklasik %70 ve %30'u idrar ve feceste metabolitlgeklinde atiimgtir. Flutikazon
furoat/vilanterol’'lin inhale edilerek uygulanmastakiben vilanterol'in goériinen plazma
eliminasyon yari 6mri ortalama olarak 2,5 saat\idanterol 25 mikrogram tekrar dozlarinin
inhalasyon yoluyla uygulanmasi ile belirlenen viol birikmesi icin etkin yari émdr,
astimli ksilerde 16,0 saat ve KOAH’lI kilerde 21,3 saattir.

Hastalardaki karekteristik 0zellikler

Cocuklar:

Adolesanlarda (12 yave Ustl), herhangi bir doz gleikli gi Gnerilmemektedir.

RELVAR ELLIPTA'nin farmakokinetg, 12 yain altindaki hastalarda cgllmamstir.
RELVAR ELLIPTA'nin 12 yain altindaki cocuklarda guvenfii ve etkililigi hentz
kanitlanmartir.

Yaslilar:
Yasin, flutikazon furoat ve vilanterol’in farmakokimgtuzerindeki etkileri, KOAH ve astim

ile ilgili faz Il calismalarda belirlenmgtir.
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Yasin (12-84), astimli hastalarda flutikazon furoat veéanterol’'in farmakokinegini
etkiledigine dair herhangi bir kanit bulunmagtar.

Yasin KOAH’lI hastalarda flutikazon furoat ve vilangd#in farmakokinetgini etkiledigine
dair herhangi bir kanit bulunmaghr, ancak incelenmgi olan 41 ila 84 ya aralginda
vilanterol'liin EAAo-24) degerinde ary (%37) gorulmegtur. Dtk vicut &irhigina sahip (35
kg) yasli bir hastada (84 yanda), vilanterol EAAp-24ytin populasyon tahmininden (KOAH’li
60 yaindaki 70 kg'llk hasta) %35 daha yiksek d@duodngorilmektedir, faksta ise
desisiklik olmamistir. Bu farklarin klinik olarak anlamli olmasi olaslezildir. Astimli
hastalarda ve KOAH’l hastalarda herhangi bir degigkli gi 6nerilmemektedir.

Bobrek yetmezfi:

RELVAR ELLIPTAnin bir klinik farmakoloji c¢alsmasi, siddetli bobrek yetmeziinin
(kreatinin klirensi <30mL/dak) gakh gonullulere kiyasla, flutikazon furoat veydanterol’'e
anlamli olarak daha fazla maruziyete veya dahardmelikortikosteroid veya betagonist
sistemik etkilerine yol agmagini gostermytir.

Bobrek yetmezfii olan hastalar icin doz ayarlamasi gerekmemektedir
Hemodiyalizin etkileri cakilmamstir.

Karacier YetmezIi:

Karacger yetmezigi olan hastalarda (Child-Pugh A, B veya C)glgdi gonullulere kiyasla,
flutikazon furoat/vilanterol’in 7 gunlik tekrarliodunun ardindan, flutikazon furoatin
sistemik maruziyetinde bir agtolmustur (EAA(0-24)ile olguldigu Uzere Ug katina kadar). Orta
siddetli karacger yetmezlgi olan hastalardaki (Child-Pugh B) flutikazon fatosistemik
maruziyetindeki argl (flutikazon furoat/vilanterol 200/25 mikrogram)agtkli gonalltlere
kiyasla, serum kortizoliinde ortalama %34’ltk birsidile iliskilendirilmistir. Orta ve
siddetli karacger yetmezlgi (Child-Pugh B ceya C) hastalarinda doza gore adegtiriimi s
flutikazon furoat sistemik maruziyeti benzer oltur.

Flutikazon furoat/vilanterol’'in 7 gunluk tekrarlodunun ardindan; hafif, ortaddetli veya
siddetli karacger yetmezlgi olan gonullulerin (Child-Pugh A, B veya C), vil@nol'e
sistemik maruziyetinde anlamli bir grolmamstir (Cmaksve EAA).

Hafif veya ortasiddetli karacger yetmezlgi (vilanterol, 25 mikrogram) veysiddetli
karacger yetmezlgi (vilanterol, 12,5 mikrogram) olan gonullulerde,lutfkazon
furoat/vilanterol kombinasyonunun, beta-adrenesjiétemik etkiler tzerinde (kalp athizi
veya serum potasyumu)d@ikli gontlltlere kiyasla klinik olarak anlamli efgri olmamstir.

Diger Ozel Poplilasyonlar:

Astimli gonulltlerde, Dgu Asyali, Japon ve Giney Bo Asyall hastalar (gontlltlerin %12-
13'0) icin flutikazon furoat EARv-24), diger irk gruplarina kiyasla %33 ila %53 oraninda daha
yuksek olmygtur. Ancak, bu populasyondaki daha yiiksek sistem#tuziyetin, idrarda 24
saatlik kortizol atihmi tGzerinde daha buyuk bikigte ili skilendirildigine dair herhangi bir
kanit bulunmamstir. Ortalama olarak, Asya kokenli gonulltler icthiger irk gruplarina
kiyasla, vilanterol Gaksin %220 ila %287 oraninda daha yuksek @gadwe EAAp-24)UN
benzer oldgu 6ngorilmektedir. Ancak, bu daha yilksek vilante€akksin, kalp ats hizi
tzerinde Klinik olarak anlamli etkilere yol ggha dair herhangi bir kanit bulunmagtm.
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KOAH'li gonallulerde, D@u Asyali, Japon ve Giney Bo Asyall hastalar (gonullulerin
%13-14'0) icin flutikazon furoat EA@24, beyaz irktan gonullilere kiyasla %23 ila %30
oraninda daha yuksek olgtur. Ancak, bu populasyondaki daha ylksek sistamakuziyetin,
idrarda 24 saatlik kortizol atilimi tzerinde dahaylk bir etki ile iliskilendirildigine dair
herhangi bir kanit bulunmagtir. KOAH’li gonullilerde, irk faktdrinin vilantefén
farmakokinetik parametre tahminleri Gizerinde hegdadir etkisi olmamgtir.

Cinsiyet, Vucut Airh g ve VKI:

1213 astimli hastaya (712 kadin) ve 1225 KOAH’staga (392 kadin) ait faz Il verilerinin
populasyon farmakokinetik analizine dayanarak; igats viicut &rligi veya VK (vicut
kitle indeksi)'nin flutikazon furoat'in farmakokitigini etkiledigine dair herhangi bir kanit
bulunmamgtir.

856 astimli hasta (500 kadin) ve 1091 KOAH’lI ha@40 kadin) icin yapilan populasyon
farmakokinetgi analizine dayanarak; cinsiyet, vicugidigl veya VKI’nin vilanterol'iin
farmakokinetgini etkiledigine dair herhangi bir kanit bulunmagtar.

Cinsiyet, vucut girhg veya VK'ye bagli olarak herhangi bir doz ayarlamasi
gerekmemektedir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik disi calsmalarda flutikazon furoat ya da vilanterol ile g@rii farmakolojik ve
toksikolojik etkiler, tipik olarak glukokortikosterdler ya da betaagonistleri ile
ili skilendirilen etkilerdi. Vilanterol ile kombinasyohalinde flutikazon furoat uygulamasi,
herhangi bir anlamli yeni toksisiteye yol agmsgtnn,

Genotoksisite/karsinogenez

Flutikazon furoat, standart ¢ginalarda genotoksik gédi. EAA’ya gore 6nerilen maksimum
insan dozundakine benzer maruziyet duzeylerindenkagda ya da farelerde gercekidlen
yasam boyu inhalasyon caimalarinda da karsinojenik giédi.

Genetik toksisite calmalari, vilanterol’iin insanlar icin genotoksik bisk olusturmadgini
gOstermektedir. Fer beta agonistlerine yonelik bulgularla tutarli olarakasgm boyu
inhalasyon cagmalarinda vilanterol, di sican ve fare Ureme yolunda ve sican hipofiz
bezinde proliferatif etkilere yol acgtir. EAA’'ya gOre, Onerilen maksimum insan
dozundakinin sirasiyla 2 ya da 30 kati maruziyeteglerinde sicanlarda ya da farelerde
gorulen tumor insidansinda herhangi birsaotmamstir.

Ureme Toksikolojisi

Vilanterol ile kombinasyon halinde sicanlarda gklegirilen flutikazon furoat inhalasyon
uygulamasinin ardindan gérulen etkiler, tekiha flutikazon furoat uygulamasi ile goérilen
etkilerle benzerdi.

Flutikazon furoat, sicanlarda ya da ¢amlarda teratojenik gédi fakat sicanlarda geimi
geciktirmis ve maternal olarak toksik dozlarda gamlarda aborsiyona neden olgtur. EAA’a
gore, oOnerilen maksimum insan dozundakinin yakla3 kati maruziyet diizeylerinde
sicanlarda gelim Uzerinde herhangi bir etki alonamstir.

Vilanterol, sicanlarda teratojenik gkli. Tavsanlarda gercekigirilen inhalasyon
calismalarinda, vilanterol, ger beta agonistleri ile birlikte gorulenlere benzer etkdeyol
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acmstir (yarikk damak, acik g0z kapa sternebral flizyon ve ekstremite fleksurleri/
malrotasyon). Subkitan olarak uygulghdda, EAA’ya gbre oOnerilen maksimum insan
dozundakinin 84 kati maruziyet diizeylerinde herhairgetki olusmamstir.

Flutikazon furoat ya da vilanterol, sicanlardaiféetya da pre- ve post-natal gatn Gzerinde
herhangi bir istenmeyen etki gturmamstir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek stttinden elde edilir)
Magnezyum Stearat

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen bir gecimsizlgi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omru
24 ay
Aliminyum kutu acildiktan sonraki raf 6mri: 6 hafta

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakinda ve nemden koruyarak saklayiniz.

Inhaleri nemden korumak icin kapal aliminyum kutinde muhafaza ediniz ve ancak ilk
kez kullanmaya bgayaca&iniz zaman aliminyum kutuyu acip inhalerinizi iggndgikariniz.

Aliminyum kutu acildiktan sonra inhaler en fazlddta kullanilabilir. Aliminyum kutuyu
actiktan sonra kutuyu ve kapatiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Plastik ELLIPTA inhaler, nem cekici paket icerenr baliminyum kutu icerisinde
ambalajlanmy olan, acik gri renkli bir gdvde, soluk mavi renklr inhaler kapg ve bir doz
sayacindan okwr. Aliminyum kutu, siyirilarak acilan bir folyo pak ile kapatilmytir.
Inhalerde, 14 veya 30 dozluk kullanima hazir blgsearoligan, her biri beyaz bir toz iceren
iki adet aliminyum folygerit bulunmaktadir.

Ticari takdimsekilleri: 14 doz veya 30 doz veya 3 x 30 dozluklgakmbalaj
Tam ticari takdimsekilleri satsa sunulmayabilir.

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtikiaKontroli Yonetmelii” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetm@&’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanma Talimati

RELVAR ELLIPTA ilk kez kullaniimaya bganildiginda dizgiin ¢aitiginin kontrol edilmesi
ve 0zel bir yontemle kullanima hazirlanmasi gerakeidedir. Sadecesagidaki talimatlara
uyulmahdir.

RELVAR ELLIPTA ambalaji gagidaki iceriklerden olgur:
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Folyo Karton kutu
2 7l
ey /__ o
Inhaler — JQ
Nem //
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Aliminyum kutu —-;\-h-__

.
/4
Kullanma talimati —>

Inhaler, nemi azaltmak icin nem cekici bir paketrégealiiminyum kutuda paketlengtii.
Aliminyum kutunun kapa acildiktan sonra nem cekici paket atilmalidirmNeekici paket
acilmamali, yutulmamali veya teneffis edilmemeliddozu almaya hazir olana kadar
aliminyum kutunun kaga aciimamalidir.

Inhaler aliminyum kutudan cikariginda, “kapall” pozisyonda olacaktiinhalerin son

kullanma tarihi etiketindeki btuga yazilmalidir.inhalerin son kullanma tarihi aliiminyum
kutunun acilmasindan sonra 6 haftadir. Son kullantaaihinden sonra inhaler
kullaniilmamalidir. Aluminyum kutu acildiktan sorkatu ve kapak atilabilir.

Inhaleri kullanmaya baslamadan once gagidaki talimatlari okuyunuz.
» Eger ilag inhale edilmeden, inhaler kap& acilip kapatilirsa, bir doz harcanms olur.

Harcanan doz inhalerin icerisinde guvenle tutulakat artik kullanilamaz. Bir
inhalasyonda yaniikla ilave ilag veya ¢ift doz almak mumkungilelir.
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Doz sayacl

inhaler kapagi

* Bu sayag, inhaler icinde kag doz ilag
kaldigini gosterir.

« Inhaler kullaniimaya baslanmadan
once, tam olarak 30 dozu gosterir.

« Inhaler kapg her acildgindal doz
eksilir.

* 10 dozdan az kaldginda, doz sayacinin
yarisi kirmizi olarak gorunr.

» Son dozu kullandiktan sonra, doz
sayacinin yarisi kirmizi olarak goranar
ve 0 sayisini gosteririnhaler artik bgtur.

* Eger bundan sonra inhaler kapacilirsa,
doz sayaci yari kirmizidan tamamen
kirmiziya donecektir.

Kullanim basamaklari

1) Dozun hazirlanmasi

* Doz alinmaya hazir olana kadar inhaler
kapazl acllmamalidirinhaler
sallanmamalidir.

» “KIlik” sesi duyulana kadar inhaler
kapa tamamen gag1 dogru kaydirilir.

» Artik ilag inhale edilmeye hazirdir.

* Bunu teyit etmek i¢in doz sayacindan
doz azalir.

» Eger “klik” sesi duyuldu gunda doz
sayacil bir birim eksilmezse, inhaler dozu
vermeyecekiir.

« Inhaler hichir zaman sallanmamalidir.

L

Inhaler kapai her
acildginda, ilagtan
bir doz hazirlanir

Agizlik

Hava deligi
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2) ilacin inhale edilmesi

 Inhaler gizdan uzakta tutulurken mimkin
oldugunca derin bir nefes veriliinhalerin
icine dgru nefes verilmemelidir.

* Agizhk dudaklarin arasina yesteilerek
dudaklar  @izhgin  cevresine sikica *
kapatilir. Hava cikis deligi parmaklarla
engellenmemelidir.

* Uzun, devamli ve derin bir nefes alinir. B
nefes tutulabildii kadar tutulmaldir (en az
3-4 saniye).

« Inhaler gizdan uzaklgtirihr.

* Yavas ve hafif bir nefes verilir.

« Inhaler dgru kullaniliyor olunsa dahi
ilacin tadi alinmayabilir veya
hissedilmeyehbilir.

3) inhalerin kapatiimasi

 Agizhk temizlenmek istenirse, inhaler ko
kapatmadan 6nce kuru birgamendil kullanilir.

 Inhaler kapp gidebildigi kadar yukari dgru, asizhg
kapayacalkekilde, kaydirilir.

« Inhaler kullanildiktan sonragain su ile calkalanmasi ve
tukdrulmesi gerekir.

Bu, yan etki olarak @z ya da bgazda yara gelme ihtimalini

azaltacaktir.
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