KISA URUN BiLGISI

VBu ilac ek izlemeye tabidir. Bu t¢gen yeni guveklbilgisinin hizli olarak belirlenmesini
sazlayacaktir. Sglik meslesi mensuplarinin sipheli advers reaksiyonlarir TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz “Bolum 4.8 Aels reaksiyonlar nasil raporlanir?”

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TRELEGY ELLIPTA 100/62.5/25 mcg kullanima hazir at@isyon tozu

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESiM

Etkin madde:

TRELEGY ELLIPTA her bir dozunda,

100 mikrogram flutikazon furoat

62.5 mikrogram umeklidinyuma@eser 74.2 mikrogram umeklidinyum bromdar
25 mikrogram vilanterol trifenatat icerir.

Agizliktan ¢ikan doz,

92 mikrogram flutikazon furoat

55 mikrogram umeklidinyumasdeser 65 mikrogram umeklidinyum bromdar
22 mikrogram vilanterol trifenatat igerir.

Yardimci madde:
Her bir doz yaklaik olarak 25 mg laktoz (monohidrat olarak) icenirek sitiinden elde edilir).
Yardimci maddelerin tam listesi igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir inhalasyon tozu.
Bej renkli inhaler kapa ve dahili bir doz sayaci olan acik gri inhaleliifia) icinde beyaz toz.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

TRELEGY ELLIPTA orta ve air kronik obstruktif akater hastaiinda (KOAH), inhale
kortikosteroid ile birlikte uzun etkilp2-agonist kombinasyonu veya uzun etRagonist ile
birlikte uzun etkili muskarinik antagonist kombiyasu kullaniimasina gamen yeterli tedavi
sgzlanamayan hastalarin idame tedavisinde semptomdtdrve alevlenmelerin engellenmesi
icin endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:

Eriskinler

Onerilen ve maksimum doz giiniin ayni saatinde islgatayoluyla bir kez alinan TRELEGY
ELLIPTA icin 100/62.5/25 mikrogramdir.

Uygulama sekli
TRELEGY ELLIPTA sadece inhalasyon yoluyla kullanili

Eger bir doz atlanirsa, bir sonraki doz ertesi gim &aatte uygulanmalidir.



Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bbbrek yetmezIii:
Bobrek yetmezfii olan hastalarda dozun ayarlanmasi gereldildie (bkz. bolim 5.2).

Karaciger yetmezIgi:

Hafif, orta veyasiddetli karacger yetmezigi olan hastalar i¢in dozun ayarlanmasi gerekli
desildir. TRELEGY ELLIPTA ortasiddetli-siddetli karacger hastalil olan hastalarda dikkatli
kullaniimalidir (bkz. bolim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik populasyon:
TRELEGY ELLIPTA'nin pediyatrik populasyonda (18syalt)) KOAH endikasyonuyla ilgili
kullanimi yoktur.

Geriyatrik populasyon:
65 ya Uzeri hastalarda dozun ayarlanmasi gereldildie (bkz. b6lim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
TRELEGY ELLIPTA igerginde bulunan etkin madde veya bolim 6.1'de listetepardimci
maddelerden herhangi birine kissiri duyarliligl olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Astim

TRELEGY ELLIPTA astimh hastalarda kullanimina a#lisma bulunmadyindan bu hasta
populasyonunda kullaniimamalidir.

Akut kullanim i¢in deildir.

TRELEGY ELLIPTA'nin akut bronkospazm epizotlarintedavisi ya da akut KOAH
alevlenmesinin tedavisi (yani, kurtarma tedavisrak) icin kullanimini destekleyen klinik
veriler yoktur.

Hastalgin kétilesmesi

Semptomlari rahatlatmak igin artan kisa etkili naatilator kullanimi, kontroliin bozulgunu
gostermektedir. TRELEGY ELLIPTA ile tedavi sirassndOAH’In kotllesmesi durumunda,
hastanin ve KOAH tedavi rejiminin yenidenggelendirmesi yapiimalidir.

Hastalar TRELEGY ELLIPTA tedavisini hekimlerinin ggtimleri olmaksizin kesmemelidir,
cunku belirtiler tedaviyi kestikten sonra tekradaylir.

Paradoksal bronkospazm

Flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanterol dozun wygnmasini takiben ani hiriltili solunum
ve nefes darfiyla birlikte paradoksal bronkospazm glurabilir ve ygami tehdit edebilir.
TRELEGY ELLIPTA tedavisi paradoksal bronkospazmstigu takdirde derhal kesilmelidir.
Hasta dgerlendirilmeli ve ger gerekliyse alternatif tedavi ganmalidir.

Kardiyovaskdler etkiler

Umeklidinyum ve vilanterol gibi muskarinik reseptéintagonistleri ve sempatomimetiklerin
uygulanmasindan sonra kardiyak aritmiler (or. afriyfibrilasyon ve taikardi) gibi
kardiyovaskuler etkiler gorilebilir. Bu nedenle, FEEGY ELLIPTA stabil olmayan veya
hayati tehdit edici kardiyovaskuler hastaliklaardarda dikkatli kullaniimalidir.




Karaciger yetmezIi olan hastalar

Orta siddetli ve siddetli karacger yetmezlgi olan ve TRELEGY ELLIPTA almakta olan
hastalar sistemik kortikosteroidler ileskili advers reaksiyonlar icin izlenmelidir (bkz. Biin
5.2).

Sistemik kortikosteroid etkiler

Uzun sireler icin recete edilgnylksek dozlar bda olmak tzere, tim inhale kortikosteroidler
ile sistemik etkiler gorulebilir. Bu etkilerin, dr&ortikosteroidlere kiyasla gorilme olagili
daha dguktar.

Go6rme bozuklgu

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi ile mpde bozuklgu bildirilebilir. Bir hasta
bulanik gérme ya da ger gérme bozukluklari semptomlariylastearursa, hasta sistemik ve
topikal kortikosteroid kullanimindan sonra bildmily katarak, glokom veya santral seroz
koryoretinopati (CSCR) gibi nadir hastaliklari igbilecek olasi nedenlerin gerlendirilmesi
icin bir oftalmoloji uzmanina sevk edilmelidir.

Eslik Eden Kasullar
TRELEGY ELLIPTA konvulziyon bozuklgu veya tirotoksikozu olan hastalarda, beta
adrenerjik agonistlere geni@den fazla yanitli hastalarda dikkatli kullaniinaai.

TRELEGY ELLIPTA pulmoner tuiberkilozlu veya kronileya tedavi edilmeniinfeksiyonu
olan hastalarda dikkatli verilmelidir.

Antikolinerjik aktivite

TRELEGY ELLIPTA dUriner retansiyonu veya dar acilokpmu olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Hastalara akut dar acili glokombalirti ve semptomlari hakkinda bilgi
verilmeli ve bu belirti veya semptomlarin getiesi halinde derhal TRELEGY ELLIPTA
kullanmayi birakarak doktorlarini aramalari ger@kionusunda bilgilendirilmelidir.

KOAH hastalarinda pnémoni

Hastaneye yatigerektiren pnémoni de dahil olmak Uzere inhaldikosteroid alan KOAH
hastalarinda pnémoni insidansinda birsagtizlenmgtir. Steroid dozundaki astile pnémoni
riskinde arty olduguna dair bazi kanitlar vardir, fakat bu durum tiahsgnalarda kesin olarak
gosterilmemjtir.

Inhale kortikosteroid wrtinleri arasinda pnomoni irisk blyiklisti konusunda sinif ici
farkliliklar ile ilgili kesin Kklinik kanitlar yoktu.

Pndmoninin klinik 6zellikleri KOAH alevlenme sempidari ile benzer oldgundan, hekimler
KOAH hastalarinda olasi pnédmoni gatni konusunda dikkatli olmalidir.

KOAH hastalarinda pnémoni risk faktérleri arasisigara icmek, ileri yg disuk vicut kitle
indeksi (VKI) ve agir KOAH sayilabilir.

Hipokalemi
Beta-adrenerjik agonistler bazi hastalarda advers kawvdiskiler etkiler yaratabilecek ciddi

hipokalemiye yol acgabilirler. Serum potasyumundama genellikle gecicidir ve yerine koyma
tedavisi gerektirmez.



Klinik calismalarda, dnerilen terapotik TRELEGY ELLIPTA dozfata klinik olarak anlamli
hipokalemi etkilerine rastlanmasgtir. TRELEGY ELLIPTA, hipokalemi yapma potansiyedin
sahip baka bir tibbi Grun ile birlikte kullanilgginda dikkatli olunmalidir (bkz. B6lim 4.5).

Hiperglisemi
Beta-adrenerjik agonistler bazi hastalarda gecici lgiwemiye yol acabilir. Klinik

calismalarda onerilen terapétik flutikazon furoat/umdkiyum/vilanterol dozlarinda plazma
glukozu zerinde klinik olarak anlaml etkiler géamemgtir. Fakat flutikazon
furoat/umeklidinyum/vilanterol kullaniminin diyaliethastalarda kan glukoz seviyelerini
yukselttgi bildirilmi stir. Bu nedenle diabetes mellitus hikayesi olantélasa flutikazon
furoat/umeklidinyum/vilanterol recete ederken buruwh g6z 6ninde bulundurulmalidir.
Diyabetik hastalarda TRELEGY ELLIPTA tedavisi stenmasinda plazma glukozu daha
yakindan izlenmelidir.

Yardimci maddeler
Bu tibbi Grin laktoz icermektedir. Galaktoz int@esi, Lapp laktaz eksigli ve glukoz-
galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir kalitimsal stan olan hastalar bu ilaci kullanmamalhdir.

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

Inhale dozlamin ardindan elde edilensicki plazma konsantrasyonlarindan dolayi klinik
dozlarda flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanterolégsli klinik olarak anlamli ilac
etkilesimlerinin olasi olmady disuntlmektedir.

Beta blokerlerle etkikgm

Beta-adrenerjik blokerler vilanterol gibi betadrenerjik agonisterin etkilerini zayiflatabilir
veya antagonize edebilirlergér beta blokerler gerekliyse, kardiyoselektif Qatzkerler tercih
edilmelidir, fakat hem selektif hem de non-selekgta blokerlerin gzamanl kullanimlarinda
dikkatli olunmalidir.

CYP3A4 inhibitérayle etkilgim
Flutikazon furoat ve vilanterol, CYP3A4 enziminirraallik ettgi kapsaml ilk geg
metabolizmasi ile hizkekilde vicuttan uzaksariimaktadir.

Guclu CYP3A4 inhibitorleri (6rn., ketokonazol, nitavir, kobisistat iceren trunler) ile birlikte
uygulandginda, hem flutikazon furoat hem de vilanterole agtsistemik maruziyet potansiyeli
sonucu artmyladvers reaksiyonlar potansiyeli bulugdadan dikkat gésterilmesi tavsiye edilir.
Uygulamanin faydasi sistemik kortikosteroid aduweaksiyonlari acisindan artgmske &ir
basmadii surece birlikte uygulamadan kaciniimaldir; i uygulama durumunda hastalar
sistemik kortikosteroid advers reaksiyonlari agam izlenmelidir. Sglikh gonlltlerde
flutikazon furoat/vilanterol kombinasyonu (184/2%negram) ve ketokonazol (400 miligram,
gucli bir CYP3A4 inhibitért) ile bir tekrarlanan zocalsmasi yuratalmgtdr. Birlikte
uygulama ortalama flutikazon furoat Effas) ve Gnaks degerlerini sirasiyla %36 ve %33
artirmstir. Flutikazon furoat maruziyetindeki art0-24 saatlik girhiklandirilmis ortalama
serum kortizolde %27 azalma ileskilendirilmistir. Birlikte uygulama ortalama vilanterol
EAA(0+1) ve Ghaksdezerlerini sirasiyla %65 ve %22 artigoir. Vilanterol maruziyetindeki ai
kalp hizi veya kan potasyumu uzerinde peaigonist ile ilgkili sistemik etkilerle
ili skilendirilmemistir.



CYP2D6 inhibitorleri/CYP2D6 polimorfizmi ile etkikgm

Umeklidinyum sitokrom P450 2D6'nin (CYP2D6) bir stiatidir. Umeklidinyumun kararli
durum farmakokinegi, CYP2D6 eksiklgi olan (zayif metabolize edenler)ss&l gonlltlerde
deserlendirilmistir. Terapotik dozun 8 katindan yuksek dozda, umekyum EAA veya
Cmaks tzerinde herhangi bir etki gozlenmgimil6 kat yiksek dozda, umeklidinyum EAA’da
1.3 kat ary gozlenmgtir ve umeklidinyum Gaks! Gzerinde herhangi bir etki gozlenmesti.
Bu dezisikliklerin buyuklugtine bgli olarak, flutikazon furoat/umeklidinyum/vilantdrde
CYP2D6 inhibitdrlerinin birlikte verilmesinde vey&YP2D6 genetik eksikii bulunan
hastalara (zayif metabolize edenler) uygulamdia klinik olarak anlamh bir ilagc etkigami
beklenmemektedir.

P-glikoprotein inhibitdrleri ile etkilgm

Flutikazon furoat, umeklidinyum, ve vilanterol, Rkgprotein (P-gp) tayicisi substratidir.
Orta diizeyde P-gp inhibitori verapamilin (ginde kez 240 mg) umeklidinyum ve
vilanterolin kararli durum farmakokingii Uzerindeki etkisi sgikli  gonullilerde

deserlendirilmistir.  Verapamilin  umeklidinyum veya vilanterol naks Uzerinde etkisi
gozlenmemgtir. Umeklidinyum EAA dgerinde yaklaik 1.4 kat ary gozlenirken vilanterol
EAA degerinde dgisim gbzlenmemitir. Bu dezisikliklerin buyukligine dayanarak flutikazon
furoat/umeklidinyum/vilanteroliin P-gp inhibitérlgke birlikte kullanildginda klinik acidan
anlamli bir etkilgim beklenmemektedir. Ozgul bir P-gp inhibitorifiletikazon furoat arasinda
klinik farmakolojik calsma yapilmanytir.

Diger uzun etkili antimuskarinikler ve uzun etkili Betadrenerjik agonistler

TRELEGY ELLIPTA ile diger uzun etkili muskarinik antagonistlerin veya uzthkili beta-
adrenerjik agonistlerinsezamanl verilmeleri ile ilgili cama yapiimangtir ve & zamanl
kullanimlari advers reaksiyonlar ortaya cikartedai icin 6nerilmez (bkz. Bolum 4.8 ve
Bolim 4.9).

Hipokalemi
Es zamanli metilksantin turevleri, steroidler veydgsyum koruyucu ditretik kullanimi beta

adrenerjik agonisterin olasi hipokalemik etkilerigiiclendirebilir. Bu nedenle dikkatli
olunmalidir. (bkz. Bolum 4.4)

Ozel popiilasyona ilgkin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon
Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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



Gebelik donemi

TRELEGY ELLIPTA'nin gebe kadinlarda kullanimina skin veri bulunmamaktadir.
Hayvanlar (Uzerinde vyapilan cahalar, betagagonistleri ve kortikosteroidlerin
uygulanmasindan sonra Ureme toksisitesi gosgérrtihkz. bolim 5.3).

TRELEGY ELLIPTA gebelik doneminde, sadece anne bgklenen yararlari fetus icin olasi
risklerden fazla oldgunda kullaniimalidir.

Laktasyon donemi

Flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanterol veya mietditlerinin insan sutiine gecip gecmgdi
bilinmemektedir. Fakat der kortikosteroidler, muskarinik antagonistler vetd-adrenerjik
agonistler insan sutinde tespit editini Yeni dgzganlarda/infantlarda bu risk goz ardi edilemez.
Emzirmenin bebge ve tedavinin anneye yarari dikkate alinarak, ememin kesilmesi veya
TRELEGY ELLIPTA tedavisinin kesilmesinden hangisinjiapiimasi gerekii konusunda bir
karara variimalidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanterol insanlaréertilite Gzerindeki etkilerine gkin veri
mevcut dgildir. Hayvan calgmalari flutikazon furoat, umeklidinyum veya vilarain erkek
veya kadin fertilitesi tizerinde herhangi bir etkispurmadgini gostermgtir (bkz. Bolim 5.3).

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
Flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanterol ara¢c veakine kullanma becerileri Gizerinde yok
denebilecek kadar az bir etkisi vardir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin zeti

TRELEGY ELLIPTA ile en sik bildirilen istenmeyenkder nazofarenijit (%7), Ust solunum
yolu enfeksiyonu (%2) ve bagrisi (%5) olmuytur.

Istenmeyen etkilerin 6zeti
TRELEGY ELLIPTAnin guvenlilik profili ¢ adet fa#ll klinik ¢calismaya dayanmaktadir.

Ilk calismanin guvenlilik verileri, 24 haftaya kadar giinde k&z flutikazon furoat/
umeklidinyum/ vilanterol 100/62.5/25 mikrogram aléhl KOAH hastas! (bunlardan 210'u,
52 haftaya kadar ginde 1 kez flutikazon furoat/ kidemyum/ vilanterol 100/62.5/25
mikrogram kullanmytir) ile yapilan aktif komperatorle kalastirlmasindan elde edilrtir
(calisma CTT116853, FULFIL).

Ikinci calsmanin guvenlilik verileri, 24 haftaya kadar giindekéz flutikazon furoat/
umeklidinyum/ vilanterol 100/62.5/25 mikrogram al2i7 KOAH hastasi ve flutikazon furoat/
vilanterol 100/25 mikrogram + umeklidinyum 55 migram alan 528 KOAH hastasindan elde
edilmistir.

Uclincii cagmanin givenlilik verileri, 52 haftaya kadar gundekdz flutikazon furoat/
umeklidinyum/ vilanterol 100/62.5/25 mikrogram akhi51 KOAH hastasi ile yapilan iki aktif
komperatorle kaulastirilmasindan elde edilstir (calisma CTT116855, IMPACT).

Calismalar arasinda advers reaksiyon gikida farkhlik old@gu durumlarda, daha yiksek siklik
belirtilmistir.



Asagida yer alan istenmeyen etkiler MedDRA vicut orgatem siniflandirmasi ve sikh
gore liste halinde sunulmaktadiistenmeyen etkilerin siniflandiriimasi icinsagidaki
siniflandirma olcg 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).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Pndémoni, Ust solunum yolu enfeksiyonu, bitoriaren;it, rinit, sinizit,
influenza, nazofarenjit, gz ve bgazda kandidiyaz, Uriner sistem
enfeksiyonu

Yaygin olmayan: Viral solunum sistemi enfeksiyonu

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bg agrisi

Go6z hastaliklari
Bilinmiyor: Bulanik gorme (bkz. Bolum 4.4)

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan:  Supraventrikilesiaritmi, tagikardi, atriyal fibrilasyon.

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Oksuruk, orofarenjiyalgai
Yaygin olmayan: Disfoni

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Konstipasyon
Yaygin olmayan:  Aizda kuruluk

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Artralji, sirt grisi
Yaygin olmayan:  Kiriklar

Secilmg advers olaylarin tanimi

Pndémoni

Ileri evre KOAH hastasi olan toplam 1810 hastanmal@ma post bronkodilator taramasi
beklenen FEVin %45’i, standart sapma (SD) %13) %65'i gataya alinmadan 6nceki yil
icerisinde ortafiddetli bir KOAH alevlenmesi gecirmgtir (calisma CTT116853). TRELEGY
ELLIPTA alan hastalarda (20 hasta, %2) budesomiavéderol (7 hasta, <%1) alan hastalara
kiyasla 24 haftaya kadar ytiksek pnémoni olaylasidansi vardir. 24 haftaya kadar hastanede
yatisi gerektiren pnémoni TRELEGY ELLIPTA alan hastaafbl ve budesoonid/formoterol
alanlarda <%1 olarak gercekimistir. TRELEGY ELLIPTA alan 1 hastada oélimcul pnémoni
bildirilmistir. 52 haftaya kadar tedavisine devam edilen 43§lik altgrupta pndémoni
olaylarinin insidansi TRELEGY ELLIPTA ve budesomiamoterol kollarindagt (%2) olarak
bildirilmistir.  TRELEGY ELLIPTA ile pnomoni insidansi KOAH'taFF/VI klinik
calismalarinin flutikazon furoat/vilanter@FF/V1) 100/25 koluyla benzerdir.

Onceki 12 ay icerisinde orta veyaldetli alevlienme Oykisu olan 10.355 KOAH hastasind
(ortalama post bronkodilatér FEWeklenenin %46’s1, standart sapma (SD) %15) yleiits2



haftalik bir calfmada (cakma CTT116855), pndmoni insidansi TRELEGY ELLIPTA=%n
4.151) icin %8 (312 hasta), flutikazon furoat/vil (n = 4.134) icin %7 (282 hasta) ve
umeklidinyum/vilanterol (n = 2.070) icin %5 (95 Ias olmwytur. TRELEGY ELLIPTA
kullanan 4.151 hastanin 12’sinde (1.000 hastadal®5), flutikazon furoat/ vilanterol kullanan
4.134 hastanin 5’'inde (1.000 hasta yilinda 1,7unweklidinyum/vilanterol kullanan 2.070
hastanin 5’inde (1.000 hasta yilinda 2,9) 6limleugtanan pnémoni gergeklhaistir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sglik meslegi mensuplarinin herhangi bjtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gekmektedir www.titck.gov.tr, e- posta:
tufam@titck.gov.tytel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz aimi ve tedavisi

TRELEGY ELLIPTA’'nin doz aiminda her bir farmakolojik bikenin yol acacaé farmakolojik
etkiler ile iligkili bulgu, belirti veya advers etkiler gorulecek{iorn., Cushing sendromu,
Cushingoid 0zellikler, adrenal baskilanmasi, kemikneral y@unlugunda azalma, gz
kurulugu, gorsel uyum bozukluklari, gizkardi, aritmiler, titreme, b@agrisi, carpinti, bulanti,
hiperglisemi ve hipokalemi).

TRELEGY ELLIPTA'nin doz aimi i¢in herhangi bir spesifik tedavi mevcutgddir. Doz
asimi gortlmesi halinde, gerekti sekilde uygun izleme 6nlemleri ile destekleyici teda
uygulanmalidir.

Kardiyoselektif beta blokaji, sadece klinik olar@kdi ve destek tedavilerine yanit vermeyen
belirgin vilanterol doz @ami etkilerinde dgtnulmelidir. Kardiyoselektif beta-bloker tibbi
drtinler bronkospazm 6ykusu olan hastalarda dikkatlaniimalidir.

fleri evre tedavi klinik olarak endike ise veya miimke ulusal zehirlenme merkezinin
Onerilerine gore yuratalmelidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Obstruktif solunum yolu bagtari icin ilaclar, koritkosteroidlerle
birlikte G¢li kombinasyon dahil antikolinerjiklerleombine adrenerjikler

ATC kodu: RO3AL08

Etki mekanizmasi

Inhale sentetik kortikosteroid, uzun etkili muskéireseptor antagonisti ve uzun etkili heta
adrenerjik agonist (ICS/LAMA/LABA) kombinasyonudurOral inhalasyonu takiben
umeklidinyum ve vilanterol farkli mekanizmalar havayollarinda bronkodilatasyon giurur
ve flutikazon furoat ise enflamasyonu azaltir.

Flutikazon furoat

Flutikazon furoat, potent anti-enflamatuvar etkigahip bir kortikosteroiddir. Flutikazon
furoat'in KOAH semptomlari Gzerindeki etkisine d&esin mekanizmasi bilinmemektedir.
Kortikosteroidlerin, c¢oklu htcre tipleri (6rn. eopfiller, makrofajlar, lenfositler) ve
mediyatorler (6rn. enflamasyonda gorulen sitokimker kemokinler) Uzerinde cok gt
etkilere sahip olduklari gorulngtiir.



Umeklidinyum

Umeklidinyum uzun etkili muskarinik bir reseptértagonistidir (ayrica antikolinerjik olarak
da anilir). Umeklidinyum, bronkodilatér aktivitesiasetilkolinin solunum yolu diiz kasindaki
muskarinik asetilkolin reseptérlerine gfanmasini kompetitif olarak inhibe ederek gosterir.
Klinik 6ncesi modellerde akgerlere dgrudan uygulanginda,in vitro insan M3 muskarinik
reseptor alt tirinde yayaeversibilite van vivo uzun etki stiresi gosterir.

Vilanterol

Vilanterol bir selektif uzun etkili beteadrenerjik agonistidir (LABA). Vilanterol dahil olak
Uzere betaadrenoseptor agonisti ilaglarin farmakolojik etkil en azindan kismen de olsa
adenozin trifosfatin (ATP) siklik‘3 5-adonezin monofosfata (siklik AMP) d&gniesinde
katalizor gbérevi goren enzim olan intraselliler rmitl siklazin stimilasyonu ile
ili skilendirilebilir. Artan siklik AMP diuzeyleri brogiyal diz kasin gesemesine ve 6zellikle
mast hicreler olmak tzere hicrelerden ami aluyarlihk mediatorlerinin saliverilmesinin
inhibe edilmesine neden olmaktadir.

Farmakodinamik etkiler

Kardiyak elektrofizyoloji

Flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanterolin QT im@li Uzerindeki etkisi QT (TQT)
calismasi ile dgerlendiriimemgtir. FF/VI ve UMEC/VI icin TQT calgmalari FF, UMEC ve
VI'nin klinik dozlarinin QT arakina etkisinin klinik olarak dnemli olmagini gostermtir.

Flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanterole 24 hafta kadar maruz kalan 911 KOAH
hastasinin veya 52 hafta maruziyet alan 2di0kaltgrubunun EKG’sinde QTc Uzerinde klinik
olarak anlamli etki g6zlenmesgtir

Klinik etkililik

Klinik olarak KOAH tanisi konmgihastalarin tedavisinde giinde 1 kez kullanilan TREY
ELLIPTA'nin (100/62,5/25 mikrogram) etkiligi iki aktif kontrolli calsma ile bir benzer
etkililik calismasinda dgerlendirilmistir. Her (¢ cakma da hastalarirl0 CAT skoru ile
semptomatik olmalari ve catnaya girmeden 6nceki en az iU¢ ayda KOAH idame fsdav
gorayor olmalari gerektiren ¢cok merkezli, randomigé-kor calsmalardir.

FULFIL (CTT116853), TRELEGY ELLIPTA (100/62.5/25 krbgram) ile glinde 2 kez alinan
400/12 mikrogram budenosid/formoterolin (BUD/FORarsKastirildigl, belirli  hasta
altgrubunda (n=430) 52 haftaya kadar uzatilan 2éhkabir calsmadir (N=1.810). Taramada,
ortalama bronkodilator sonrasi FEWngorulenin %45’i olup, hastalarin %65’i gegnyilda
bir veya daha fazla ortaddettesiddetli alevlenme 6ykusu bildirrgtir.

IMPACT (CTT116855), TRELEGY ELLIPTA (100/62.5/25 kmogram) ile 100/25
mikrogram flutikazon furoat/vilanterol (FF/VI) ve 26/25 mikrogram umeklidinyum/
vilanterolin (UMEC/VI) kagilastirildigl, 52 haftalik bir cabmadir (N=10.355)Taramada,
ortalama bronkodilator sonrasi FE¥ngOrilenin %46’s1 olup, hastalarin %99'u gegmida

bir veya daha fazla ortaddettesiddetli alevlenme 6ykusu bildirrstir.

FULFIL ve IMPACT calgmalarinda, cajmaya girgte bildirilen en yaygin KOAH ilaci
kombinasyonlarn ICS + LABA + LAMA (FULFIL %28, IMPET %34), ICS + LABA
(FULFIL %29, IMPACT %26), LAMA + LABA (FULFIL %10,IMPACT %8) ve LAMA'dir



(FULFIL %9, IMPACT %?7). Bu hastalar ayni zamandgediKOAH ilaclarini aliyor olabilir
(6rn. mukaolitikler veya I6kotrien reseptor antaggsitari).

Calsma 200812, o6nceki 12 ayda orta vegiddetli alevlenme 6ykist olan hastalarda
TRELEGY ELLIPTA (100/62.5/25 mikrogram) kullanimiei giinde bir kez multi-inhaler
tedavisi olarak birlikte kullanilan FF/VI (100/25iknogram) + UMEC (62.5 mikrogram)’in
karsilastirildigl, 24 haftalik bir caimadir (N=1.055).

Akciger fonksiyonu

FULFIL ¢alismasinda TRELEGY ELLIPTA'nin bronkodilator etkilggdavinin ilk gininden
itibaren belirginlemis ve 24 haftalik tedavi doneminde (FEde balangica gore dasiklikler
1. ginde 90-222 mL ve 24. haftada 160-339 mL'digrunmutur. TRELEGY ELLIPTA,
akciger fonksiyonunda (l#angi¢ cukur FEY deserinin 24. haftadaki dgsimine gore
tanimlanmgtir) istatistik olarak anlamli (p<0,001) duzelmestgrmitir (bkz. Tablo 1) ve 52.
haftaya kadar devam eden hasta alt grubunda bundéizgirekli olmugtur.

Tablo 1. FULFIL’'de akci ger fonksiyonu sonlanim noktasi

TRELEGY BUD/FOR | Tedavi farki
ELLIPTA (N=899) (%95 GA)
(N=911) BUD/FOR
ile
karsilastirma
24. Haftada ¢ukur FEV(L), bslangica gore 0,142 -0,029 0,171
LS ortalama dgsikli gi (SE? (0,0083 (0,0085 0,148, 0,19

FEV1 = 1 saniyede zorlu ekspiratuar hacim; L = litr§ £ en kuguk kareler; SE = standart
hata; N = tedavi amacli populasyon sayisi; GA =egiaralgi

aBUD/FOR’a kagl FF/JUMEC/VI icin istatistiksel olarak anlamli teddarki diger noktalarda
da (2., 4. ve 12. hafta) gozlemlentni

IMPACT calsmasinda, FF/VI ve UMEC/VI ile 52 haftalik sture boaga kasilastirildiginda
TRELEGY ELLIPTA akcger fonksiyonunda istatistik olarak anlaml (p<0,paiizelme
saglamistir (bkz. Tablo 2).

Tablo 2. IMPACT calismasinda akcger fonksiyonu sonlanim noktasi

TRELEGY FF/VI UMEC/VI Tedavi farki %95 GA
ELLIPTA | (N=4.134)| (N=2.070) | TRELEGY ile | TRELEGY ile
(N=4.151) FF/VI UMEC/VI
karsilastirmasi | karsilastirmasi
52. haftada c¢ukur 0,094 -0,003 0,040 0,097 0,054
FEV: (L), balangica| (0,004) (0,004) (0,006) 0,085, 0,109 0,039, 0,069
gore LS ortalama
desisikli gi (SE?

FEV:1 = 1 saniyede zorlu ekspiratuar hacim; L = litr§ &£ en kicuk kareler; SE = standart
hata; N = tedavi amacli populasyon sayisi; GA =egiaralgi

2 FF/VI'e kagi FF/JUMEC/VI ve UMEC/VI'e kasi FF/JUMEC/VI icin istatistiksel olarak
anlaml tedavi farki ger noktalarda da (4., 16., 28. ve 40. hafta) golHamistir

Calisma 200812'de, 24. haftada ¢ukur FEN baslangica gore dizelmesi agisindan iki inhaler

ile birlikte kullanilan FF/VI+UMEC ile kamlastirildiginda TRELEGY ELLIPTA benzer
etkililikte olmustur. Onceden belirlenmiolan benzer etkililik sinirt 50 mL'dir.
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Alevlenmeler

IMPACT calsmasinda, 52 hafta siuresince TRELEGY ELLIPTA yilldrtakiddetli
alevlenmelerde istatistik olarak anlamli (p<0,00Rgalma sgamistir (FF/VI ile
karsilastirildiginda %15 (%95 GA: 10, 20) azalma (oran: hastadalif,91'e kanlik 1,07
olay); UMEC/VI ile kasgilastinidiginda %25 (%95 GA: 19, 30) azalma (oran: hastadalin
0,91’e kasihk 1,21 olay)). FULFIL cakmasinda, 24 haftalik verilere gbére, TRELEGY
ELLIPTA ortakiddetli alevlenmelerde istatistik olarak anlaml=(p002) azalma ggamistir
(BUD/FOR ile kasilastirldiginda %35 (%95 GA: 14, 51) azalma).

IMPACT calsmasinda, TRELEGY ELLIPTA ilk ortgiddetli alevlenmeye kadar gecen sureyi
uzatms ve ilk alevlenmeye kadar gecen zamana gore Olgitegiddetli alevienme riskinde
anlaml bir azalma (p<0,001) gamistir (FF/VI ile kagilastirildiginda %14,8 (%95 GA: 9,3,
19,9) azalma; UMEC/VI ile kadastirildiginda %16,0 (%95 GA: 9,4, 22,1) azalma). FULFIL
calismasinda, 24 hafta siresince TRELEGY ELLIPTA qrtlaletli alevlenme riskinde
istatistik olarak anlamli azalma@amistir (BUD/FOR ile kasilastiriidiginda %33; %95 GA
12, 48; p=0,004).

IMPACT calsmasinda, FF/VI ile karastirildiginda TRELEGY ELLIPTA yillik siddetli
alevlenmelerin (6rn. hastaneye yatgerektiren veya o6limle sonuclanan) oranini %13
azaltmstir (%95 GA: -1, 24; p=0,064). UMEC/V!I ile katastirildiginda TRELEGY ELLIPTA
yillik siddetli alevlenmelerin oranini istatistik olarakianli (%34) azaltmtir (%095 GA: 22,
44; p<0,001).

Saslikla-1liskili Yagam Kalitesi

TRELEGY ELLIPTA, St. George Solunum Anketi (SQR@plam skoru’na gore olctlen
Saslikla Iliskili Yasam Kalitesi'nde istatistik olarak anlamli gglie s&lamistir: FULFIL
calismasinda (24. hafta) BUD/FOR ile kdastirildiginda -2,2 Unite, %95 GA: -3,5, -1,0;
IMPACT calsmasinda (52. hafta) FF/VI ile kallastirildiginda -1,8 Unite, %95 GA: -2,4, -1,1
ve UMEC/VI ile kasllastirildiginda -1,8 Unite, %95 GA: -2,6, -1,0.

TRELEGY ELLIPTA alan hastalarin daha yuksek bir géiginde SGRQ toplam skorunda
istatistik olarak anlamli geime gorulmigtir: FULFIL ¢alsmasinda 24. haftada BUD/FOR ile
karsilastirildiginda sirasiyla %50 ve %41, yanit alma ve yanit atae olasilik orani (OR)
(1,41; %95 GA: 1,16, 1,70); IMPACT catnasinda 52. haftada FF/VI ve UMEC/VI ile
karsilastirildiginda sirasiyla %42, %34 ve %34, FF/VI'e ka®R 1,41, GA: 1,29, 1,155 ve
UMEC/VI'e karsi OR 1,41, %95 GA: 1,26, 1,57; tum tedavigkastirmalari istatistik olarak
anlamhdir (p<0,001).

FULFIL calismasinda 24. haftada, KOAH Berlendirme Testi (CAT) cevabi alinan hastalarin
(baslangic dgerinin 2 Unite veya daha fazla altinda olarak tdaammstir) orani, TRELEGY
ELLIPTA ile tedavi edilen hastalarda BUD/FOR’a gistatistik olarak anlamli (p<0,001) daha
yuksek bulunmgtur (%53’e kagilik %45; OR 1,44; %95 GA: 1,19, 1,75). IMPACT
calismasinda 52. haftada, CAT cevabi alinan hastalaam oTRELEGY ELLIPTA ile tedavi
edilen hastalarda (%42) FF/VI'e (%37; OR 1,24; %&5: 1,14, 1,36) ve UMEC/VI'e (%36;
OR 1,28; %95 GA: 1,15, 1,43) gore istatistik olaraklamh (p<0,001) daha yiksek
bulunmutur.

Semptom Kontrolu

Nefes darkgl, FULFIL calsmasinda 24. haftada ve IMPACT gatasinda 52. haftada (hasta
alt grubu, n=5.058) Gegici Dispne Endeksi (TDI) lodskoru ile olculmetir. FULFIL
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calismasinda TDI'ye gore (en az 1 Unite olarak tanimlahm cevap alinan hastalarin orani,
TRELEGY ELLIPTA ile tedavi edilen hastalarda BUD/R@ gore istatistik olarak anlaml
(p<0,001) daha yuksek bulungtur (%61’e kagihk %51; OR 1,61; %95 GA: 1,33, 1,95).
IMPACT calsmasinda da cevap alinan hastalarin orani, TRELEGMHATA icin istatistik
olarak anlaml (p<0,001) daha ylksek bulugtau FF/VI ile kasilastirildiginda %29 (OR
1,36; %95 GA: 1,19, 1,55) ve UMEC/VI ile kdastinldiginda %30 (OR 1,33; %95 GA: 1,13,
1,57).

FULFIL calismasinda, KOAH'In Respiratuvar Belirtilerini Berlendirmede kullanilan
solunum belirtileri (E-RS: KOAH) ile dgerlendirildiginde, TRELEGY ELLIPTA gunluk
KOAH semptomlarinda BUD/FOR ile kalastinildiginda iyilessme sa&lamistir (balangic
deserinden 2 nite veya daha yuksek azalma). 21-24a séiresince cevap alinanlarin orani
TRELEGY ELLIPTA'da BUD/FOR ile kaglastirildiginda istatistik olarak anlamli (p<0,001)
daha yuksek bulunmtur (sirasiyla %47 ve %37; OR 1,59; %95 GA: 1,3041

Kurtarici flag Kullanimi

FULFIL calismasinda, TRELEGY ELLIPTA BUD/FOR ile kalastirildiginda, 1 ila 24.
haftalar arasinda kurtarici inhaler kullaniminatistik olarak anlamli (p<0,001) derecede
azaltmstir (tedavi farki: ginde -0,2 olay; %95 GA: -0,8,1).

IMPACT calsmasinda, TRELEGY ELLIPTA FF/VI ve UMEC/VI ile katastirildiginda, her
4 haftalik zaman periyodunda kurtarici inhaler &alinini istatistik olarak anlamli (p<0,001)
derecede azaltgtir. 49-52. haftalarda, tedavi farki FF/VI ile kdastirildiginda -0,28 (%95
GA: -0,37, -0,19), UMEC/VI ile karlastirldiginda -0,30 (%95 GA: -0,41, -0,19) olgtur.

Gece uyanmalari

IMPACT calsmasinda, TRELEGY ELLIPTA, 49 ile 52. haftalarda KBAnedenli gece
uyanmalarini istatistik olarak anlamli azaktmt FF/VI ile kagilastinidiginda -0,05 (%95 GA:
-0,08, -0,01; p=0,005), UMEC/VI ile katastirildiginda -0,10 (%95 GA: -0,14, -0,05;
p<0,001). UMEC/VI i¢in dger tim zaman noktalarinda (p<0,001) ve FF/VI ikigiihari¢ tim
zaman noktalarinda €0,021) istatistik olarak anlamli azalma g6zlemlegtmi

Pediyatrik popilasyon

Avrupa Ilag Ajansi KOAH'da TRELEGY ELLIPTA ile yapilan cainalardaki bulgularin,
pediyatrik populasyonun tim alt gruplarinda sun@nzarunlulgunu kaldirmgtir (pediyatrik
kullanima ilgkin bilgiler i¢in bkz. bolim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Saslikli gondlltlere flutikazon furoat, umeklidinyumewilanterol kombinasyon olarak tek bir
inhalerden inhalasyon yoluyla uygulagohda, her bir bilgenin farmakokinegi, her bir etkin
maddenin flutkazon furoat/ vilanterol kombinasyolya da umeklidinyum/ vilanterol
kombinasyonu veya monoterapi umeklidinyum olarakguigndginda gozlendii gibi
olmustur.

FF/UMEC/VI icin populasyon FK analizleri 821 KOAHaktasindan alinan kombine FK
verileriyle yapilmgtir. FF/UMEC/VI'nin tek bir inhalerle (U¢li kombisgon) verilmesini
takiben FF, UMEC ve VI i¢in sistemik ila¢ seviyaléararli durum Gaksve EAA), FF/VI +
UMEC iki inhalerseklinde kullanimi, ikili kombinasyonlari (FF/VI VEMEC/VI) ve bunun
yani sira tek inhalerde ayri ayr (FF, UMEC ve Vérilmelerini takiben gozlenen aralikta
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olmustur. FF/VIile FF/JUMEC/VI kasilastirildiginda kovaryans analizi FF gortinen klerensinin
daha yuksek (%42) olgunu gostermitir; ancak bu klinik agidan ilgili bulunmagtir.

Emilim:

Flutikazon furoat

Salikli  gondllilere inhalasyon yoluyla flutikazon faat/umeklidinyum/vilanterol
uygulanmasini takiben, flutikazon furoatmdes 15. dakikada okmustur. Flutikazon
furoat/vilanterol inhalasyon yoluyla uygulagichda, balica dozun ak@ere ulgan kisminin
emilimine ba&li olarak ve ihmal edilebilir oral emilimle birlikt flutikazonun mutlak
biyoyararhlgr %15.2 olmgtur. Tekrarlayan flutikazon furoat /vilanterol damini takiben 6
gun icinde birikim 1.6 katina kadar ¢ikarken karddruma ulailmistir.

Umeklidinyum

Flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanterolin @&l gondllilere inhale edilerek
uygulanmasini takiben, oas 5 dakikada olgmustur. inhale umeklidinyumun mutlak
biyoyararlanimi, oral emilimden gelen 6nemsiz didieel¢atki ile dozun ortalama %213’tddr.
Inhale umeklidinyumun yinelenen dozlamini takibearakli durum, 1.5-2 kati birikim ile 7-10
gun arasinda elde edilgtir.

Vilanterol

Salikli  gondllilere inhalasyon yoluyla flutikazon faat/umeklidinyum/vilanterol
uygulanmasini takiben, vilanterol mGks 7. dakikada olgmustur. inhale vilanterolun
biyoyararhlgr %27 olup oral absorpsiyon ihmal edilebilir sevdgeolmytur. Tekrarlayan
umeklidinyum/vilanterol dozlarini takiben 6 gunnde birikim 1.5 katina kadar cikarken
kararli duruma ulglmistir.

Dagilim:
Flutikazon furoat

Flutikazon furoatin dozunun @&l gonudllilere intraventz verilmesini takibenararli
durumda ortalama @dim hacmi 661 litre olmgtur. Flutikazon furoatin eritrositlerle gkisi
disuktir. /n vitro plazma proteinine anma orani insan plazmasinda yiiksek olup ortalama
>0%099.6 olmuytur.

Umeklidinyum
Salikh gonullulere intraventz uygulamayi takibentadama dgilim hacmi 86 litredirinsan
plazmasindakin vitro plazma proteinine Eganma orani ortalama %89'dur.

Vilanterol

Vilanterolun sglikli gonallGlere intravendz uygulanmasini takib&ararli durumda ortalama
dagilim hacmi 165 litre olmgtur. Vilanterolun eritrositlerle igkisi digtktir. /n vitro plazma
proteinine bdlanma orani insan plazmasinda ortalama %94 glmu

Biyotransformasyon:

Flutikazon furoat

In vitro calismalar flutikazon furoatin lhca sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan
metabolize edildini ve P-gp taiyici icin bir substrat oldgunu gosternstir. Flutikazon furoat
icin balica metabolik yol S-fluorometil karbotioat grubumthidrolizi ile kortikosteroid
etkinligin anlamh olarak azalg metabolitlerin olgmasidir. Metabolitlerin sistemik olarak
maruz kalinan seviyesi gliiktUr.
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Umeklidinyum

In vitro calsmalar, umeklidinyumun daha cok sitokrom P450 2D&R@D6) tarafindan
metabolize edildiini ve P-glikoprotein (P-gp) transporteri icin bsubstrat oldgunu

gostermgtir. Umeklidinyum icin primer metabolik yollar, oidatif (hidroksilasyon, O-
dealkilasyon) ve bunu takiben konjugasyonu (glukidasyon vb.) olup, diik farmakolojik
aktivite iceren ya da farmakolojik aktivitesi olnaay bir dizi metabolitle sonuclangtr.

Sistemik metabolit maruziyeti diktir.

Vilanterol

In vitro calismalar vilanterolun bdica sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan metabmli
edildigini ve P-gp tayici icin bir substrat oldgunu gdsternstir. Vilanterol icin balica
metabolik yol O-dealkilasyondur ve bu yolla hetae beta adrenerjik agonist etkirdi
azalms bir dizi metabolit olgur. insan radyoaktif etiket camasinda vilaterolun oral yolla
alinmasini takiben plazma metabolik profilleri, gék ilk gegg metabolizmasi ile uyumludur.
Metabolitlerin sistemik olarak maruz kalinan segiyé{stktir.

Eliminasyon:
Flutikazon furoat

Flutikazon furoat/vilanterol kombinasyonunun infsglan yoluyla uygulanmasini takiben
flutikazon furoatin gikar plazma eliminasyon yari 6mrii ortalama 24 séatistur. intravenoz
uygulanmasini takiben eliminasyon fazi yari 6mriil15aat bulunmgur. Intraventz
uygulanmasini takiben plazma klerensi 65.4 lit@/salarak belirlennstir. Intravenoz
uygulanan dozun %2’si idrarla atilgtir. Oral alimini takiben, flutikazon furoat insanlglica
metabolize edilerek elimine edilgtir ve metabolitleri neredeyse yalnizca feceslerkén geri
kazanilan radyoaktif dozun <%21’i idrarla atiktmi.

Umeklidinyum

10 gun boyunca uygulanan inhale uygulamay! takibaeklidinyum plazma eliminasyon yari
Omru ortalama 19 saat olup etkin maddenin %3'&a8l kararll durumda idrarda gigmeden
atilmistir. Intraven6z uygulamayi takiben plazma klerensi 13fe/fiaattir. intravenoz
uygulamay! takiben, uygulanan radyoaksdretli dozun yaklgik %58'i diski ile ve yaklaik
verilen dozun %22’si idrarla atiliintraventz dozlami takiben ilagla ilgili maddeledigki ile
atilmasi, safraya salimi gostestini Oral alimi takiben radyoakti§aretli dozun %92’si primer
olarak dgki ile atilir. Oral olarak alinan dozun %1’den dalza(geri kazanilan radyoaktivitenin
%1') idrarla atilmstir ve bu da oral uygulamayi takiben dnemsiz dieeswhilim oldgunu
gostermgtir.

Vilanterol

Vilanteroliin plazma yarilanma émrt, 10 gun inhatemsytakiben giinde ortalama 11 saattir.
Intravenéz kullanimi takiben vilanteroliin plazmadsamizlenmesi 108 litre/saat idi.
Radyoaktif garetli vilanteroliin oral alimini takiben radyo dkgaretli %70 kisim idrarda, %30
kisim dgkida atilir. Vilanterolin birincil eliminasyonu nadtolize olduktan sonra
metabolitlerinin idrar ve dgki ile atilmasidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriyatrik populasyon

Yasin flutikazon furoat, umeklidinyum ve vilanterolifarmakokinetgi Uzerindeki etkileri
populasyon farmakokinetik analizindeggelendirilmistir. Dozda dizenleme gerektiren klinik
acidan ilgili etkiler gozlenmerstir.
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Bobrek yetmezligi

Flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanteroliin etkisbobrek yetmezfii olan hastalarda
deserlendiriimemgtir. Fakat flutikazon furoat/vilanterol ve umekiidium/vilanterol

calismalari yapilmgtir ve flutikazon furoat, umeklidinyum veya vilanbé sistemik

maruziyetlerinde herhangi bir artiolduguna dair kanit bulunmastir. Siddetli bobrek

yetmezIgi bulunan hastalar ve gakli gonulluler arasindan vitro protein bglama calgmalari

gerceklatiriimis ve deisen protein bglanma profili gorild@gine dair herhangi bir kanit
saptanmangtir.

Hemodiyalizin etkileri cakilmamstir.

Karaciger yetmezI@gi

Flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanteroliin etkigiepatik bozuklgu olan gonullulerde
deserlendiriimemitir. Ote yandan, flutikazon furoat/vilanterol ve ektidinyum/vilanterol ile
calismalar yaratalmgtar.

TRELEGY ELIPTA'nin flutikazon furoat/vilanterol kekeni tim siddetlerden hepatik
bozuklyzu olan hastalarda gerlendirilmistir (Child-Pugh A, B veya C). Flutikazon furoatngi
ortasiddette hepatik bozukfiu olan hastalar U¢ kata kadar daha yilksek sistemaikiziyet
gostermgtir (FF 184 mikrogram); bu nedenjeddetli hepatik bozuklgu olan hastalar dozun
yarisint almgtir (FF 92 mikrogram). Bu dozda, sistemik maruziyi&erinde etkiler
gOzlenmemgtir. Bu nedenle ortgiddette ilasiddetli hepatik bozuklukta dikkat gosterilmesi
tavsiye edilmekle birlikte, hepatik fonksiyon temnele hicbir spesifik doz dizenlemesi
Onerilmemektedir. Vilanterole sistemik maruziyedgtdamli bir arty goralmemstir.

Orta siddette hepatik bozukfiu olan hastalar umeklidinyum veya vilanterole siste
maruziyette bir aryl kaniti gostermergiir (Cmaks ve EAA). Umeklidinyumsiddetli hepatik
bozuklygu olan hastalarda derlendirilmemstir.

Diger Ozel Popiilasyonlar
Irk, cinsiyet ve kilonun flutikazon furoat, umekinyum ve vilanterol farmakokinetikleri
tzerindeki etkileri populasyon farmakokinetik amglie de dgerlendirilmistir.

Tek bir inhaler ile FF/JUMEK/VI alan 113 KOAH'li, Dgu Asyali (Japon ve Glney Ro
Asyall) hastada (hastalarin %27’si), flutikazonotir EAAo-24, beyaz irka kiyasla ortalama
%30 oraninda daha yuksek olgtwr. Ancak, bu populasyondaki daha yuksek sistemik
maruziyet, serum ve idrarda FF-kaynakli kortizalazasi sinirinin altindadir ve klinik olarak
anlamh dgerlendiriimemektedir. KOAH hastalarinda umeklidinyuveya vilanterolin
farmakokinetik parametre hesaplamasindaki irkirsiegloktur.

Flutikazon furoat, umeklidinyum veya vilanterol teisiik maruziyetinde, irk, cinsiyet veya
kiloya gore doz ayarlamasini gerektirecek kliniarak anlamli farklilik goralmeniir.

Zayif CYP2D6 metabolize edicilere gkin bir ¢calsma, sistemik umeklidinyum maruziyeti
Uzerinde CYP2D6 genetik polimorfizminin Kklinik olde anlamli herhangi bir etki
olusturmadgini gostermytir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik dncesi calgmalarda flutikazon furoat, umeklidinyum ya da vienol ile goérilen
farmakolojik ve toksikolojik etkiler, tipik olaraglukokortikosteroidler ya da betagonistleri
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ile iliskilendirilen etkiler olmytur. Koépeklere yapilan vilanterol, umeklidinyum fhetikazon

furoat kombinasyon uygulamasi herhangi bir anlgmhi toksisiteye yol agcmasgtir veya tek
basina flutikazon furoat, umeklidinyum veya vilanteiitd iliskili major bir alevlenmeye yol
acmamgtir.

Genotoksisite ve karsinojenisite

Flutikazon furoat

Flutikazon furoat standart cgtinalarda genotoksik géken, EAA’ya gore insanda gunlik 92
mikrogram flutikazon furoat dozuna gére sicanlaydada farelerde sirasiyla 1,4 ve 2,9 kat
maruziyetlerde gercelderilen yasam boyu inhalasyon camalarinda da karsinojenik
olmamstir.

Umeklidinyum

Umeklidinyum standart ¢gimalarda genotoksik g@édir ve EAA’ya gore maksimum insan
klinik maruziyet dozunun sirasiyla20 veya>17 kati dozlara (gunlik 55 mikrogram
umeklidinyum dozu) fare ve siganlarin émur boyu umaret dizeylerindeki yam boyu
inhalasyon cagmalarinda karsinojenik olmastir.

Vilanterol

Vilanteroliin (alfa fenilsinamat gibi) ve trifenilesk asit genotoksik dg@dir ve vilanterolin
(trifenatat olarak) insanlar icin genotoksik bskiolusturmadgini gostermektedir. @er beta
agonistlerine yonelik bulgularla tutarl olaraksge boyu inhalasyon ¢amalarinda vilanterol
trifenatat dsi sican ve fare ireme yolunda ve sican hipofiz imeziproliferatif etkilere yol
acmstir. Sicanlarda veya farelerde tumor insidansindasg/la 0,9 veya 22 kat maruz
kalinmasi tiumor insidansinda aatiyol agcmaz (insanlarin vilanterole klinik maruzigde
EAA gunlik 22 mikrogram doz temel olarak aligiida).

Ureme toksisitesi
Flutikazon furoat, umeklidinyum ve vilanterolin antarda erkek veya kadin Ureme
sistemlerine herhangi bir advers etkisi yoktur.

Flutikazon furoat

Flutikazon furoat, sicanlarda ya da ¢amlarda teratojenik gédi fakat sicanlarda geimi
geciktirmis ve maternal olarak toksik dozlardagamlarda aborsiyona neden olgtur. EAA’a
gore, 6nerilen maksimum insan dozundakinin ygakl&,6 kati maruziyet diizeylerinde (gunlik
92 mikrogram doz) sicanlarda gl tzerinde herhangi bir etki almnamstir. Flutikazon
furoat sicanlarda pre- veya post-natal geli Gzerinde herhangi bir istenmeyen etki
olusturmamstir.

Umeklidinyum

Umeklidinyum sicanlar veya tganlarda teratojenik olmagtir. 180 mikrogram/kg/gin

(EAA’ya gore insanin gunluk 55 mikrogram umeklidimy dozuna klinik maruziyetinin
yaklasik 61 katl) dozu verilen annelerde yapilan bir pastal caymada, sicanlara yapilan
subkitan umeklidinyum uygulamasi, annede dalakdiutcut &irligl artisi ve besin tiketimi

ile sonuclanmtir ve yavrunun vicut@rligini stitten kesmeden dnce hafifce azagtmi

Vilanterol

Vilanterol, sicanlarda teratojenik olmagtm. Tawanlarda gercekigirilen inhalasyon
calismalarinda, vilanterol, @er beta agonistleri ile birlikte gorulenlere benzer etkdeyol
acmstir (yarik damak, acik g0z kapa sternebral flizyon ve ekstremite fleksurleri/
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malrotasyon). Subkitan olarak uygulghddan, EAA’'ya gore oOnerilen maksimum insan
dozundakinin 62 kati maruziyet duzeylerinde (gunfizk mikrogram doz) herhangi bir etki
olusmamstir. Vilanterol sicanlarda post-natal gét Uzerinde herhangi bir istenmeyen etki
olusturmamstir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek suttnden elde edilir)
Magnezyum stearat.

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir gegimsizlgi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri
24 ay.

Aluminyum kutu acildiktan sonraki raf 6mri: 6 hafta

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C altindaki oda sicakinda nemden korunarak saklanmalidir.

Inhaleri buzdolabinda saklanacak ise kullaniimadare tda sicakiina gelmesi icin 1 saat
beklenmelidir.

Inhaleri nemden korumak icin kapali aluminyum kginde muhafaza edilmelidir ve ancak ilk
kez kullanilmaya bganilac& zaman aluminyum kutu acilip inhaler kutudan qikaalidir.

Aluminyum kutudan ¢ikartildiktan sonraki 6 haftaesince kullanilabilir.

Inhalerin tzerinde ayrilan bélime kullanim siiredudotarihi yazilmalidir. Tarih, inhaler
aluminyum kutudan cikarilg anda yazilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

TRELEGY ELLIPTA inhaler, nem c¢ekici paket icerenr bluminyum kutu igerisinde
ambalajlannmy olan, acik gri renkli bir gévde, bej renkli bihialer kapgi ve bir doz sayacindan
olusmaktadir. Aluminyum kutu, siyirilarak acilan bityfo kapak ile kapatilngtir.

Inhalasyon cihazi polipropilen, yiksek gymlukiu polietilen, polioksimetilen, polibitilen
tereftalat, akrilonitril bitadien stiren, polikanet ve paslanmaz celikten ¢an cok bilgenli
bir cihazdir.

Inhalasyon cihazi toplamda 14 veya 30 doz uygulégaiiminyum folyo lamine blistegerit
icerir (14 veya 30 gunluk tedarik). Bgeritteki her bir blister flutikazon furoat iceridiger
seritteki her bir blister umeklidinyum (bromur ol&jave vilanterol (trifenatat olarak) icerir.
Ticari takdimsekilleri: 14 ve 30 dozluk tekli ambalaj ve 90 (38) dozluk ¢oklu ambalaj.

Tam ticari takdimsekilleri pazara sunulmasnolabilir.
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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 Kontroli Yonetmegi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Inhalasyon sonrasi hastal@arini su ile calkalamali ve suyu yutmamalidir.
Ellipta inhalasyon cihazi 6ncedenggdamis dozlari icerir ve kullanima hazirdir.

Inhalasyon cihazi nemi azaltmak (izere kurutucu kesen bir tepside ambalajlanir. Kurutucu
kese atilmali ve acilmamali, yenilmemeli veya solamalidir. Hastaya dozu inhale etmeye
hazir olana kadar tepsiyi agmamasi tavsiye edithineli

Inhalasyon cihazi kapali tepsiden ilk kez ¢ikagilubla ‘kapall’ pozisyonda olacaktir. “Atilima”
tarihi inhalasyon cihazi etiketinde ve kartondaakimis bosluga yazilmalidir. Tarih
inhalasyon cihazi tepsiden cikarilir ¢cikarilmazeéadilmelidir. “Atilma” tarihi tepsinin aciima
tarihinden sonra 6 haftadir. Bu tarihten sonraalasyon cihazi daha fazla kullanilmamalidir.
Tepsi ilk acilma sonrasinda atilabilir.

Inhalasyon cihazi kagaagcilirsa ve tibbi riin inhale edilmeden kapaaldoz zayi olacaktir.
Zayi olan doz inhalasyon cihazi iginde guvenli g@kilde saklanacaktir, ancak artik inhale
edilemez.

Kazayla ekstra ila¢ ya da bir inhalasyonda ¢ift divaak mimkin deldir.
Kullanimina ilgkin ilave talimatlar gagida verilmektedir.
Kullanma Talimati

TRELEGY ELLIPTA ilk kez kullanilmaya bganildiginda diizgiin ¢ajtiginin kontrol edilmesi
ve 0zel bir yontemle kullanima hazirlanmasi gerakeidedir. Sadecesagidaki talimatlara

uyulmahdir.

TRELEGY ELLIPTA ambalaji gagidaki iceriklerden olgur:
Karton kutu

Folyo
kapak l
)
Inhaler - /‘/ /‘
<l
Nem | T 'I
cekici [ ]
|
Aliiminyum kutu [ |
|/

Kullanma talimat1 —*

Inhaler, nemi azaltmak icimem cekicibir paket iceren bir aluminyum kutuda paketlegtimi
Aluminyum kutunun kapa acildiktan sonra nem cekici paket atilmalidirmNeekici paket
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acilmamali, yutulmamali veya teneffis edilmemeliddozu almaya hazir olana kadar
aliminyum kutunun kaga aciimamalidir.

Inhaleri aluminyum kutudan cikaggnizda, “kapali” pozisyonda olacaktimhalerin son
kullanma tarihi etiketindeki btuga yazilmalidir.inhalerin son kullanma tarihi aliminyum
kutunun acilmasindan sonra 6 haftadir. Son kullantasihinden sonra inhaler
kullaniimamalidir. Aluminyum kutu acildiktan sorkatu ve kapak atilabilir.

Inhaler kullaniimaya baslanilmadan énce aagidaki talimatlar okunmalidir.

Asagida verilen inhaler kullanma talimatlart 30 dozlweya 14 dozluk inhaler igin
kullanilabilir.

» Eger ilaci inhale etmeden, kapg! acilip kapatilirsa, bir doz harcanms olur. Harcanan
doz inhalerin igcerisinde guvenle tutulur fakatlakullanilamaz. Bir inhalasyonda yagiikla
ilave ilag veya cift doz almak mumkungilelir.

inhaler kapagi

Inhaler kapa her
acildginda, ilactan
bir doz hazirlanir

Doz sayac

» Bu sayag, inhaler icinde ka¢ doz ilag
kaldigini gosterir.

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

« Inhaler kapgi her acildgindal doz
eksilir.

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

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

» Eger bundan sonra inhaler kapacilirsa,
doz sayacl yari kirmizidan tamamen
kirmiziya donecektir.

19



Kullanma Talimatlari
1) Dozun hazirlanmasi
« Doz alinmaya hazir olana kadar inhalel

kapal acilmamahdirinhaler Agizhik
sallanmamalhdir. =
» “KIik” sesi duyulana kadar inhaler Hava deligi

kapa tamamen gagl dogru kaydirilir.

» Artik ilag inhale edilmeye hazirdir.

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

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

« 1Inhaler higbir zaman
sallanmamalidir.

2) Ilacin inhale edilmesi
» inhaler @zdan uzakta tutulurken
mimkun oldgunca derin bir nefes verilir.

inhalerin icine dgru nefes
verilmemelidir.
* Agizlik dudaklarin arasina yegteilerek AN Dudaklarmz

inhale etmek icin
agizhgin konturlu
sekli ile uyum
saglar.

dudaklar &zhgin cevresine sikica
kapatilir.Hava ¢ikis deligi parmaklarla
engellenmemelidir.

¢ Uzun, devamli ve derin bir nefes alinn
Bu nefes tutulabildi kadar tutulmahdir
(en az 3-4 saniye).

Hava deligini
parmaklarimzla
engellemeyiniz.

« Inhaler gizdan uzaklgtirhr.

e Yavas ve hafif bir nefes verilir.

« Inhaler dg@ru kullanihyor olunsa dahi
ilacin tadi alinmayabilir veya
hissedilmeyebilil

3) inhalerin kapatiimasi

 Agizhk temizlenmek istenirse, inhaler ka&pa
kapatmadan 6nce kuru birgéamendil kullanilir.

+ Inhaler kapa gidebildigi kadar yukari dgru, aizlig
kapayacalgekilde, kaydirilir.

« Inhaler kullanildiktan sonragain su ile calkalanmasi ve
tukarulmesi gerekir.

Bu, yan etki olarak @z ya da b@azda yara gelme

ihtimalini azaltacaktir.
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