KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
OXYTERA 200 mcg / 25 mcg inhalasyon tozu, sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her kapsiil:

Flutikazon furoat ...........cccceevieniecne 200 mikrogram (cihazdan salinan doz: 184 mcg)
Vilanterol (trifenatat olarak)................ 25 mikrogram (40 mikrogram vilanterol trifenatata

esdegerdir, cihazdan salinan vilanterol dozu: 22 mcg)

Yardimci madde:
Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilir) igermektedir.

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon Tozu, Sert Kapsiil

Her bir ambalajda, tizerinde OXYTERA yazan 1 adet inhalasyon cihazi ve icerisinde 30 adet
transparan kapsiil iceren 1 adet sise bulunmaktadir. Kapsiillerden her biri 200 mikrogram
flutikazon furoat ve 25 mikrogram vilanterol igerir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

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

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinler ve 12 yas ve iizeri adolesanlar

Onerilen doz, giinde bir defa OXYTERA 200 mcg/25 mcg inhalasyon tozu, sert kapsiil
inhalasyonudur.

Bir uzun etkili beta -agonist ile kombinasyon halinde diisiik ila orta doz bir inhale kortikosteroid

dozuna ihti¥a duxan 12 elgp otizerlehidnleamlei mnpistiskinler icin 100/25 mikrogramlik
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yeterli diizeyde kontrol edilmemesi durumunda, doz, astim kontroliinde ek bir iyilesme
saglayabilecek olan 200/25 mikrogram diizeyine ¢ikarilabilir.

Hastalar genellikle, flutikazon furoat/vilanterol inhalasyonundan sonra 15 dakika i¢inde akciger
fonksiyonunda bir iyilesme yasamaktadir. Bununla birlikte, hastaya, astim semptomlarmin
kontroliinii siirdiirmek i¢in diizenli giinlik kullanimin gerekli oldugu ve semptomlarin
kaybolmas1 durumunda bile tedaviye devam edilmesi gerektigi sdylenmelidir.

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

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

Bir uzun etkili betaz-agonist ile kombinasyon halinde daha yiiksek bir inhale kortikosteroid
dozuna ihtiya¢ duyan 12 yas ve ilizeri adolesanlar ve yetiskin astim hastalar1 i¢cin 200/25
mikrogram OXYTERA dozu diistiniilmelidir.

Astiml1 hastalara, hastaliklarinin siddetine goére uygun flutikazon furoat dozunu ihtiva eden
OXYTERA dozu verilmelidir. Hekimler, astim hastalarinda, giinde bir kez 100 mikrogram
flutikazon furoat’in, glinde iki kez alinan 250 mikrogram flutikazon propiyonata; giinde bir kez
aliman 200 mikrogram flutikazon furoatin ise gilinde iki kez alinan 500 mikrogram flutikazon
propiyonata yaklasik olarak esdeger oldugu konusunda bilgilendirilmelidir.

Uygulama sekli:

OXYTERA, yalnizca inhalasyon i¢indir.

OXYTERA, her giin ayn1 saatte uygulanmalidir.

Inhalasyonun ardindan hasta yutmadan suyla agzin1 ¢alkalamalidir.

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

Karaciger yetmezligi:

Hafif, orta ve siddetli diizeyde karaciger yetmezligi bulunan hastalarda gergeklestirilen
calismalar, sistemik flutikazon furoat maruziyetinde bir artis oldugunu gostermistir (Cmaks Ve
EAA) (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi bulunan hastalar_dakdo%(un alyarlanmam konusunda dikkatli olunmalidir.
tronik imza ilg i
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Orta veya siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda maksimum doz 100/25 mikrogram
olmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
OXYTERA’nin 12 yasin altindaki ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniliz kanitlanmamustir.

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

4.3. Kontrendikasyonlar

OXYTERA,

- Siddetli siit proteini alerjisi bulunan ya da

- 1lacin etkin maddelerine ya da Béliim 6.1'de listelenen yardimec1 maddelerin herhangi birine
kars1 bilinen bir agir1 hassasiyeti olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Alevlenmeler

OXYTERA, kisa etkili bir bronkodilator gerektiren akut astim semptomlarinin giderilmesi i¢in
kullanilmamalidir. Semptomlar1 rahatlatmak i¢in artan kisa etkili bronkodilatér kullanimi,
kontroliin bozuldugunu gdstermektedir ve hastalar bir hekim tarafindan muayene edilmelidir.

Tedaviye son verilmesinin ardindan semptomlar yeniden goriilebileceginden, hastalar hekim
gozetimi olmadan astimda OXYTERA tedavisini birakmamalidir.

OXYTERA tedavisi sirasinda astimla ilgili yan etkiler ya da alevlenmeler goriilebilir. Astim
semptomlarinin OXYTERA tedavisinin baglamasinin ardindan kontrol altina alinamamasi ya da
kotiilesmesi durumunda, hastalara tedaviye devam etmeleri ancak bir hekime danismalari
sOylenmelidir.

Paradoksal bronkospazm

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

Kardiyovaskiiler etkiler

OXYTERA dahil sempatomimetik ilaglar ile birlikte supraventrikiiler tasikardi ve ekstrasistoller
gibi kardiyak aritmileri iceren kardiyovaskiiler etkiler goriilebilir. Kardiyovaskiiler hastalik
gecmisi ya da yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski olan hastalar ile yapilan bir plasebo kontrollii

selge SRR, Tikazon Sunal g RLGh SRE AR Hs R nlase e, ml ﬁmomtgﬂﬁaﬁck@yaﬂa
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kardiyovaskiiler ve ciddi kardiyovaskiiler etkilerde veya kardiyovaskiiler 6liim riskinde herhangi
bir artig goriilmemistir.

Ancak OXYTERA siddetli kardiyovaskiiler hastalik veya kalp ritm anomalileri, tirotoksikoz,
diizeltilmemis hipokalemi veya diislik serum potasyum meyili goriilen hastalarda dikkatli sekilde
kullanilmalidar.

Hepatik yetmezligi olan hastalar

Orta ile ciddi hepatik yetmezligi olan hastalar i¢in, 100/25 mikrogram dozu kullanilmalidir ve
hastalar, sistemik kortikosteroid ile iligkili istenmeyen etkiler i¢in izlenmelidirler (bkz. Bolim
4.2 ve 5.2).

Sistemik kortikosteroid etkileri

Uzun siireler i¢in recete edilmis yliksek dozlar basta olmak iizere, tiim inhale kortikosteroidler ile
sistemik etkiler goriilebilir. Bu etkilerin, oral kortikosteroidlere kiyasla goriilme olasiligi daha
diisiiktiir. Olast sistemik etkiler, Cushing sendromu, Cushingoid 6zellikler, adrenal siipresyonu,
kemik mineral yogunlugunda azalma, ¢ocuklarda ve adolesanlarda biiyltime geriligi, katarakt ve
glokom ve daha seyrek olarak psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon
ya da agresyonu (6zellikle ¢ocuklarda) iceren psikolojik ya da davranigsal etkilerdir.

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

Gorme bozukluklari

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullaniminda gérme bozukluklar: rapor edilebilir. Bir hastada
bulanik goriis veya diger gorme bozuklugu sikayetleri varsa hasta, sistemik ve topikal
kortikosteroid kullanimi sonrasi bildirilen katarakt, glokom veya santral ser6z korioretinopati
(CSCR) gibi olasi nedenlerin degerlendirilmesi i¢in oftalmoloji uzmanina yonlendirilmelidir.

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

mellitus hikayesi olan hastalara regete edilirken bu durum gz 6niinde bulundurulmalidir.

KOAH hastalarinda pnémoni

Kortikosteroid iceren inhale ilaclar1 alan KOAH hastalarinda, hastaneye yatis gerektiren pnoémoni
dahil pnomoni insidansinda artis gézlemlenmistir. Artan steroid dozu ile pnémoni riskinde artis
kanitlar1 bulunmaktadir, ancak bu durum ¢alismalarin tamaminda kesin olarak gosterilmemistir.

Kortikosteroid i¢eren inhale ilaglarinin pnémoni riskinin biiytikliigii konusunda smif i¢i farklilik

i¢in kesin klinik kanit bulunmamaktadir. o
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxRG83S3k0Z1AXQ3NRS3k0Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hekimler, KOAH hastalarinda olas1 pndmoni gelisimine karsi, enfeksiyonlarin klinik 6zellikleri
ile KOAH semptomlarinin alevlenme durumunun karigmasi ihtimali dolayisiyla dikkatli
olmalidirlar.

KOAH hastalarindaki pndmoni risk faktorleri arasinda; sigara i¢imi, ileri yas, diisiik viicut kitle
indeksi ve siddetli KOAH bulunmaktadir.

Astim hastalarinda pnémoni
Astim hastalarinda goriilen pndmoni insidans: yiiksek dozda yaygindir. OXYTERA 200/25
mikrogram uygulanan astim hastalari, OXYTERA 100/25 mikrogram ya da plasebo uygulanan

hastalara kiyasla artan bir pnomoni riskine sahip olabilir. Herhangi bir risk faktori
tanimlanmamugtir.

Yardimci maddeler

Bu tibbi iiriin laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Inhale dozlamin ardindan elde edilen diisiik plazma konsantrasyonlarindan dolay1 klinik dozlarda

OXYTERA’ya bagl klinik olarak anlamli ilag etkilesimlerinin olasi olmadigi diistiniilmektedir.

Beta-blokerlerle etkilesim

Beta-adrenerjik blokerler, betar-adrenerjik agonistlerin etkisini zayiflatabilir ya da antagonize
edebilir. Kullanimlar1 i¢in gili¢lii nedenler bulunmadikga, selektif olmayan ve selektif beta
adrenerjik blokerlerin eszamanli olarak kullanilmasindan kaginilmalidir.

CYP3A4 inhibitorleri ile etkilesim
Flutikazon furoat ve vilanterol, CYP3A4 enziminin aracilik ettii karacigerdeki kapsaml ilk
gecis metabolizmasi ile hizli sekilde viicuttan uzaklagtirilmaktadir.

Sistemik flutikazon furoat ve vilanterol maruziyeti, advers reaksiyon potansiyelinde bir artisa yol
acacak sekilde yiikselebileceginden, giicli CYP3A4 inhibitorleri (6rn. ketokonazol, ritonavir,
kobisistat i¢eren iiriinler) ile birlikte uygularken dikkatli olunmalidir. Tedaviden beklenen fayda,
sistemik kortikosteroid yan etki riskinden fazla olmadikga birlikte kullanilmamalidir; birlikte
kullanim durumunda hasta sistemik kortikosteroid yan etkileri agisindan takip edilmelidir.

Bir CYP3A4 ila¢ etkilesimi caligmasi, flutikazon furoat/ vilanterol kombinasyonu (200/25
mikrogram) ve gilicli CYP3A4 inhibitorii ketokonazol (400 mg) ile saghkli goniilliilerde
gerceklestirilmistir. Birlikte uygulama, ortalama flutikazon furoat EAA (0-24) ve Cmaks’1 sirasiyla
%36 ve %33 oraninda arttirngistir, Flutikazon furoal mamzi}gteltrtindeki artig, 0-24. saatteki agirlikl

gé, guven Imza ile imzalanm
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Birlikte uygulama, ortalama vilanterol EAA«.) ve Cmaks't sirastyla %65 ve %?22 oraninda
arttirmigtir. Vilanterol maruziyetindeki artis; kalp atis hizi, kan potasyumu veya QTcF aralig
tizerindeki beta, agonist ile ilgili sistemik etkilerde herhangi bir artis ile iliskilendirilmemistir.

P-glikoprotein inhibitorleri ile etkilesim

Flutikazon furoat ve vilanterol, P-glikoprotein substratlaridir (P-gp). Vilanterol ve giiclii P-gp ve
orta diizeyde CYP3A4 inhibitoérii verapamilin birlikte uygulandigi, saglikli goniilliilerde
gerceklestirilen bir klinik farmakoloji ¢aligsmasi, vilanteroliin farmakokinetigi iizerinde herhangi
anlamli bir etki gostermemistir. Spesifik bir P-gp inhibitorii ve flutikazon furoat ile klinik
farmakoloji ¢aligmalar1 gergeklestirilmemistir.

Sempatomimetik ilaclar

Diger sempatomimetik ilaclar ile es zamanl kullanim (tek basina veya kombinasyon terapisinin
bir boliimii olarak) OXYTERA nin istenmeyen etki potansiyelini artirabilir. OXYTERA, diger
uzun etkili beta; adrenerjik agonistlerle veya uzun etkili beta, adrenerjik agonistleri iceren
ilaclarla birlikte kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetiskinlerde yapilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

Hayvanlar {lizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Flutikazon furoat/vilanteroliin
gebe kadinlarda kullanimina iligskin sinirli veri mevcuttur.

OXYTERA gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. OXYTERA’nin gebe
kadinlara uygulanmasi, ancak anneye yonelik beklenen yarar fetlise yonelik potansiyel riskten
daha fazla oldugunda diisiiniilmelidir.

Laktasyon donemi
Flutikazon furoat ya da vilanterol ve/veya metabolitlerinin insan siitiine gegcisine iliskin yeterli

seige G ARY S AgGildir. Bunupla Bl diget KSHHKOSISEHAE vo hetaragenistieridnsansiiyinde

;

6/23




tespit edilmistir (bkz. Boliim 5.3). Emzirme ¢agindaki yeni doganlara/bebeklere yonelik risk géz
ard1 edilemez.

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

Ureme yetenegi/Fertilite
Insanlarda fertiliteye iliskin veriler mevcut degildir. Hayvan galismalart OXYTERA ni fertilite
tizerinde herhangi bir etki olugturmadigini géstermistir (bkz. Bolim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
OXYTERA’nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde etkisi yoktur ya da 6nemsizdir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Givenlilik profilinin 6zeti

Kapsamli astim ve KOAH klinik ¢alismalarindan elde edilen veriler, OXYTERA ile ilgili yan
etkilerin sikligmi belirlemek amaciyla kullanilmistir. Astim klinik gelisim programinda, yan
etkilerin entegre bir degerlendirmesinde toplam 7.034 hasta yer almistir. KOAH klinik gelisim
programinda, yan etkilerin entegre bir degerlendirmesinde toplam 6.237 hasta yer almistir.

Flutikazon furoat ve vilanterol ile en yaygin rapor edilen advers etkiler bas agris1 ve nazofarenjit
olmustur. Pnémoni ve kirik haricinde, giivenlilik profili astm ve KOAH hastalarinda benzer
bulunmustur. Klinik c¢alismalar sirasinda, pnémoni ve kirik vakalari KOAH hastalarinda daha sik
sekilde gozlenmistir.

Asagida istenmeyen etkiler MedDRA viicut organ sistem siniflandirmasi ve sikliga gore liste
halinde sunulmaktadir. Istenmeyen etkilerin simiflandiriimasi icin asagidaki siniflandirma 6lgegi
kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygim (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Pnémoni* (KOAH’11 hastalarda), iist solunum yolu enfeksiyonu, bronsit, grip,
agizda ve bogazda kandidiyazis

Basgisiklhik sistemi hastallklﬁi‘i’e'gev gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrgag‘la Kodu: 1ZW56Z1AxXRG83S3k0Z1AXQ3NRS3k0Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Yaygin olmayan:  Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: Anksiyete

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agrisi
Seyrek: Tremor
Goz hastahklar

Yaygin olmayan: Bulanik gérme (bkz. Boliim 4.4)

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Ekstrasistoller
Seyrek: Palpitasyonlar, tasikardi

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahiklar

Cok yaygin: Nazofaranjit
Yaygin: Orofaringeal agr1, siniizit, faranjit, rinit, oksiirtik, disfoni
Seyrek: Paradoksal bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Karin agrisi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Artralji, sirt agrisi, kiriklar®*, kas spazmlari

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygn: Pireksi

* % Asagidaki “Isaretlenmis yan etkilerin agiklamalar1” basligina bakiniz.

Isaretlenmis van etkilerin aciklamalari

*Pnomoni (bkz. Boliim 4.4)

Bir onceki yilda alevlenme Oykiisii olan orta ila ciddi KOAH hastalarinda (n=3255,
bronkodilatér-sonras1 ortalama FEV1 6l¢limii beklenenin %451, standart sapma (SD) %13)
yiiriitiilen birer yillik, tekrarlt iki ¢alismanin biitiinlesik analizinde, 1.000 hasta yilinda pnémoni
olay sayis1 200/25 mikrogram flutikazon furoat/vilanterolde 97,9, 100/25 mikrogram flutikazon
furoat/vilanterolde 85,7 ve 25 mikrogram vilanterolde 42,3 olmustur. 1.000 hasta yilinda siddetli

seige SRl 12, S S SRS it 0 35 o A S o000 DR g i
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flutikazon furoat/vilanterolde 42,9 ve 25 mikrogram vilanterolde 12,1 olmustur. Son olarak,
maruziyet-ayarli fatal pnomoni vakalart 200/25 mikrogram flutikazon furoat/vilanterolde 8,8,
100/25 mikrogram flutikazon furoat/vilanterolde 1,5 ve 25 mikrogram vilanterolde 0 olmustur.

Kardiyovaskiiler hastalik oykiisii veya artmis kardiyovaskiiler hastalik riski olan orta siddette
KOAH (bronkodilator-sonrasi ortalama FEV1 6l¢iimii beklenenin %60°1, standart sapma (SD)
%6) hastalarinda yiiriitiilen plasebo-kontrollii  bir c¢alismada (SUMMIT), flutikazon
furoat/vilanterol (FF/VI), flutikazon furoat (FF), vilanterol (VI) ve plasebo ile pndmoni insidans1
(swrastyla): advers etkiler (%6, %5, %4, %)5); ciddi advers etkiler (%3, %4, %3, %3); pnomoni
nedenli olduguna karar verilen tedavi sirasinda oliimler (%0,3, %0,2, %0,1, %0,2) olmus;
ayarlanmig maruziyet oranlart (1.000 tedavi yilinda, sirastyla): advers etkiler (39,5, 42,4, 27,7,
38,4); ciddi advers etkiler (22,4, 25,1, 16,4, 22,2); pndmoni nedenli olduguna karar verilen tedavi
sirasinda olumler (1,8, 1,5, 0,9, 1,4) olmustur.

Astim hastaligina iliskin 11 calismanin biitiinlesik analizinde (7.034 hasta), 1.000 hasta yilinda
pndmoni insidanst 200/25 mikrogram flutikazon furoat/vilanterolde 18,4, 100/25 mikrogram
flutikazon furoat/vilanterolde 9,6 ve plasebo grubunda 8,0 olmustur.

**Kiariklar

Iki adet tekrarli 12 aylik calismada, toplam 3.255 KOAH hastasinda genel kemik kiriklari
insidansi tiim tedavi gruplarinda diisiik bulunmustur ve vilanterol 25 mikrogram grubuna (<%1)
kiyasla tiim flutikazon furoat/vilanterol gruplarinda daha yiiksek bir insidans gortilmistiir (%2).
Vilanterol 25 mikrogram grubuna kiyasla flutikazon furoat/vilanterol gruplarinda daha fazla kirik
goriilmesine ragmen, tipik olarak kortikosteroid kullanimi ile ilgili kiriklar (6rn. omurilik
sikigmasi/torakolomber  vertebral kiriklar, kalca ve asetabular kiriklar1) flutikazon
furoat/vilanterol ve vilanterol tedavi gruplarinin <%1’inde goriilmiistiir.

SUMMIT c¢alismasi icin, FF/VI, FF, VI ve plasebo ile tiim kirik olaylarinin insidanst her iki
kolda da %2 olmustur; genellikle inhale kortikosteroid ile iligskilendirilen kiriklar her iki kolda da
%1’den az olmugstur. Tiim kirik olaylar1 i¢in maruziyet-ayarli oranlar (1.000 hasta yilinda)
sirastyla 13,6, 12,8, 13,2 ve 11,5 olmustur; genellikle inhale kortikosteroid ile iliskilendirilen
kiriklar icin sirasiyla 3.4, 3,9, 2.4 ve 2,1°dir.

Astim hastaligina iligkin 11 g¢alismanin biitiinlesik analizinde (7.034 hasta), kirik insidansi
%1°den az olmustur ve genellikle travmayla iliskilendirilmistir.

Siuipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyilk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

eige L ATRAK NI s MRk 4L A o B T K el O S SOl RO R

tufam@titck.gov.tr; tel 0800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

;
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptom ve belirtiler

OXYTERA doz asimi, ilacin igerigindeki her bir bilesenin etkilerinden kaynaklanan ve diger
betay-agonistlerinin doz asimu ile birlikte goriilen ve bilinen inhale kortikosteroid sinif etkileri ile
benzer olan belirti ve semptomlar olusturabilir (bkz. Boliim 4.4).

Tedavi
OXYTERA doz agimi i¢in herhangi bir spesifik tedavi mevcut degildir. Doz agimi goriilmesi
halinde, gerektigi sekilde uygun izleme onlemleri ile destekleyici tedavi uygulanmalidir.

Kardiyoselektif beta-blokaj yalmizca, klinik olarak anlamli ve destekleyici Onlemlere yanit
vermeyen belirgin vilanterol doz asimi etkilerinde kullanilmalidir. Kardiyoselektif beta-bloke
edici ilaglar, bronkospazm 6ykiisii bulunan hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Obstriiktif hava yolu hastaliklar1 i¢in ilaglar, antikolinerjikler harig¢
kortikosteroid veya diger ilaglarla birlikte adrenerjikler

ATC kodu: RO3AK10

Etki mekanizmasi:
Flutikazon furoat ve vilanterol, iki ilag sinifin1 temsil etmektedir (sentetik bir kortikosteroid ve

selektif, uzun etkili bir beta -reseptor agonisti).

Farmakodinamik etkiler:

Flutikazon furoat

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

Vilanterol trifenatat
Vilanterol trifenatat, bir selektif uzun etkili betas-adrenerjik agonisttir (LABA).

Vilanterol trifenatat dahil olmak {izere betas-adrenoseptor agonisti etkin maddelerin farmakolojik
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge S3dcilGwa xetu-azumstankesmaenode adpnradennrm trifosfsiya Al desikdidndndnadeporsgmenedasiata

(siklik AMP) doniismesini katalize eden enzim olan intraselliiler adenilat siklazin stimiilasye;
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ile iligkilendirilebilir. Artan siklik AMP diizeyleri bronsiyal diiz kasin gevsemesine ve ozellikle
mast hiicreler olmak iizere hiicrelerden ani asir1 duyarlilik mediatorlerinin saliverilmesinin inhibe
edilmesine neden olmaktadir.

Kortikosteroidler ve LABA’lar arasinda molekiiler etkilesimler ger¢eklesmektedir. Bunun
sonucunda steroidler, reseptdr sayisinda ve hassasiyetinde artisla sonuglanacak sekilde betas-
reseptor genini aktive etmektedir ve LABA’lar, steroide bagli aktivasyon icin glukokortikoid
reseptoriinii hazirlamakta ve hiicre niikleer translokasyonunu arttirmaktadir. Bu sinerjistik
etkilesimler artmis anti-enflamatuvar aktivite ile sonu¢lanmaktadir. Bu aktivite, astimin
patofizyolojisi ile ilgili ¢esitli enflamatuvar hiicrelerde in vitro ve in vivo olarak gosterilmistir.
KOAH hastalarindan alinan periferik mononiikleer kan hiicrelerinde, klinik dozlarda elde edilen
konsantrasyonlarda tek basina flutikazon furoatla karsilastirildiginda flutikazon furoat/vilanterol
kombinasyonunda daha fazla anti-enflamatuvar etki goriilmiistiir. LABA bilesiginin artmis anti-
enflamatuvar etkisi diger inhale kortikosteroid/LABA (IKS/LABA) kombinasyonlarinda
goriilene benzerdir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Astim_

Farkl1 stirelere sahip ti¢ adet faz III randomize, ¢ift kor ¢calismada (HZA 106827, HZA106829 ve
HZA106837), direncli astim goriilen yetiskin ve adolesanlarda flutikazon furoat/vilanterol

kombinasyonunun giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmistir. Tim hastalar, 1. vizit dncesinde en
az 12 hafta boyunca LABA ile ya da LABA olmadan bir IKS (inhale kortikosteroid)
kullanmaktaydi.

HZA106837 c¢alismasinda, tim hastalar 1. vizitten bir yil once oral kortikosteroidlerle tedavi
gerektiren en az bir alevlenme yasamistir.

HZA106827 calismas1 12 hafta slirmiistiir ve bu calismada, tiimii giinde bir kez uygulanmak
lizere plaseboya kiyasla [n=203], flutikazon furoat/vilanterol 100/25 mikrogram [n=201] ve FF
(flutikazon furoat) 100 mikrogram [n=205] dozlariin etkililigi degerlendirilmistir.

HZA106829 calismasi 24 hafta siirmiis ve bu ¢alismada, giinde iki kez uygulanan 500 mikrogram
flutikazon propiyonata (FP) [n=195] kiyasla her ikisi de glinde bir kez uygulanan flutikazon
furoat/vilanterol 200/25 mikrogram [n=197] ve FF 200 mikrogram [n=194] tedavilerinin etkililigi
degerlendirilmistir.

HZA106827/HZA106829 ¢alismasinda ko-primer etkililik sonlanim noktalari, tiim goniilliilerde
baslangica kiyasla tedavi periyodunun sonunda klinik vizit en diisiik (bronkodilator 6ncesi ve doz
oncesi) FEVi’de meydana gelen degisiklik ve tedavi periyodunun sonunda bir goniillii alt
grubunda dozdan sonraki 0-24 saatlik periyotta hesaplanan agirlikli ortalama seri FEV1 idi.

selge DRGAYE kMRSt IR RS s AR A2 4 SEAGTRY berivotlanm wiizdssinds haslapeica

kiyasla goriilen degisiklik, giiclendirilmis bir sekonder sonlanim noktas: idi. Bu ¢alismals:ds
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goriilen primer ve Onemli sekonder sonlanim noktalarma yonelik sonuglar Tablo 1°de
agiklanmaktadir.

Tablo 1- HZA106827 ve HZA106829 cahsmalarindaki primer ve onemli sekonder sonlanim
noktalarinin sonug¢lari

Calisma No HZA 106829 HZA 106827
FF/VI Tedavi | Giinde bir kez | Ginde bir kez | Giinde bir kez | Giinde bir kez
Dozu* 200/25 FF/VI'e | 200/25 FF/VI’e | 100/25 FF/VI’e | 100/25 FF/VI’e
(mikrogram) karsilik karsilik karsilik karsilik
Giinde bir kez FF | Giinde iki kez FP | Giinde bir kez FF | Giinde bir kez
200 500 100 plasebo
Dip FEV ’de Baslangica Kiyasla Goriilen Degisiklik Son Gozlemin fleriye Tasinmasi (LOCF)
Tedavi farki 193ml 210ml 36ml 172ml
P degeri (%95 | P<0,001 P<0,001 P:0,405 P<0,001
GA) (108,277) (127,294) (-48,120) (87,258)
Doz sonrasi 0-24 saatte Olgiilen Agirlikli Ortalama Seri FEV;
Tedavi farki 136ml 206ml 116ml 302ml
P degeri p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001
(%95 GA) (1,270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)
Kurtarma Ilact Kullamilmayan 24 saatlik periyotlarin yiizdesinde baslangica kiyasla goriilen
degisiklik
Tedavi farki 11,7% 6,3% 10,6% 19,3%
P degeri P<0,001 P:0,067 P<0,001 P<0,001
(%95 GA) 4,9, 18,4) (-0,4, 13,1) (4,3, 16,8) (13,0, 25,6)
Semptomsuz 24 saatlik periyotlarin yiizdesinde baslangica kiyasla goriilen degisiklik
Tedavi farki 8,4% 4,9% 12,1% 18,0%
P degeri P: 0,010 P: 0,137 P<0,001 P<0,001
(%95 GA) (2,0, 14,8) (-1,6, 11,3) (6,2, 18,1) (12,0, 23,9)
Sabah Pik Ekspiratuvar Akista Baslangica Kiyasla Goriilen Degisiklik
Tedavi farka 33,5L/dak 32,9L/ dak 14,61/ dak 33,3L/ dak
P degeri P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001
(%95 GA) (22,3,41,7) (24,8,41,1) (7,9, 21,3) (26,5, 40,0)
Aksam Pik Ekspiratuvar Akista Baslangica Kiyasla Goriilen Degisiklik
Tedavi farka 30,7L/dak 26,21 /dak 12,3L/dak 28,2 L/dak
P degeri P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001
(%95 GA) (22,5, 38,9) (18,0 34,3) (5,8, 18,8) (21,7, 34,8)

*FF/VI = flutikazon furoat/vilanterol

Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge ddgfufrh &3, 1.7 vdsZ 15lkens teadanmingizrelemimmnsahipti (lagtalaipindreogpnunvenriaz. gd2rhafitaideepanca
tedavi gordiigii minimum 24 haftadan maksimum 76 haftaya kadar). HZA106837 calismast
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hastalar her ikisi de giinde bir kez uygulanan flutikazon furoat/vilanterol 100/25 mikrogram
[n=1.009] ya da FF 100 mikrogram [n=1.010] dozlarim1 almak i¢in randomize edilmistir.
HZA106837 ¢aligmasinda, primer sonlanim noktasi ilk siddetli astim alevlenmesinin gorildigi
zamandir. Siddetli astim alevlenmesi, en az 3 giin boyunca sistemik kortikosteroidlerin
kullanilmasini ya da hastanin hastaneye yatirilmasini gerektiren ya da sistemik kortikosteroidlerin
kullanilmasimni1 gerektiren astimdan Otiirii  hastanin acile kaldirilmasimi gerektiren astim
hastaliginin bozulmasi olarak tanimlanmistir. Ortalama FEVi'de baslangica kiyasla ayarlanmig
ortalama degisiklik de sekonder sonlanim noktas1 olarak degerlendirilmistir.

HZA106837 calismasinda flutikazon furoat/vilanterol 100/25 mikrogram uygulanan hastalarda
siddetli bir astim alevlenmesi goriilme riski, tek basina FF 100 mikrogram uygulamasina kiyasla
%20 azalmigtir (risk orami 0,795, p=0,036 %95 GA (0,642, 0,985)). Her hasta basina yilda
siddetli astim alevlenmesi orani, FF 100 grubunda 0,19 (her 5 yilda yaklasik 1) ve flutikazon
furoat/vilanterol 100/25 mikrogram grubunda 0,14 idi (her 7 yilda yaklasik 1). FF 100 grubuna
kiyasla flutikazon furoat/vilanterol 100/25 mikrogram i¢in alevlenme oram 0,755 idi (%95 GA
0,603, 0,945). Bu oran, FF 100’e kiyasla flutikazon furoat/vilanterol 100/25 mikrogram
uygulanan hastalar i¢in siddetli astim alevlenmesi oraninda %25 azalma oldugunu gostermektedir
(p=0,014). Flutikazon furoat/vilanteroliin 24 saatlik bronkodilatér etkisi, herhangi bir etkinlik
kayb1 olmaksizin bir yillik tedavi periyodu boyunca korunmustur (tasiflaksi gézlenmeden).
Flutikazon furoat/vilanterol 100/25 mikrogram dozu siirekli olarak, FF 100 mikrograma kiyasla
12., 36. ve 52. haftada ve sonlanim noktasinda ortalama FEVi'de 83 ml - 95 ml arasinda bir deger
gostermistir (p<0,001 %95 GA 52, sonlanim noktasinda 126ml). Flutikazon furoat/vilanterol
100/25 grubunda hastalarin %44°ii tedavi sonunda iyi kontrol edilirken (ACQ7 <0,75) bu oran FF
100 mikrogram grubunda hastalarin %36’s1 idi (p<<0,001 %95 GA 1,23, 1,82).

Calismalarin Salmeterol/Flutikazon propiyonat kombinasyonlari ile karsilastirilmasi

24 haftalik bir ¢alismada (HZA113091), aksamlar1 giinde bir kez Flutikazon furoat/vilanterol
100/25 mikrogram ve giinde iki kez salmeterol/FP 50/250 mikrogram uygulanan kontrol altinda
olmayan direngli astimli yetigkin ve adolesan hastalarda, bagslangica kiyasla akciger

fonksiyonunda iyilesme gorilmistiir. Agirlikli ortalama 0-24 saatlik FEV  degerinde baslangica

kiyasla olusan 341 ml (Flutikazon furoat/vilanterol) ve 377 ml’lik (salmeterol/FP) ayarlanmis
ortalama tedavi artislari, her iki tedavi icin de 24 saat boyunca akciger fonksiyonunda genel bir
iyilesme oldugunu gostermistir. Gruplar arasindaki -37 ml’lik ayarlanmis ortalama tedavi farki
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,162). Flutikazon furoat/vilanterol grubundaki ortalama
FEV1 goniilliileri i¢in baslangica gore 281 ml’lik LS ortalama degisikligi ve salmeterol/FP
grubundaki goniillillerde 300 mI’lik degisiklik (-19 ml’lik ayarlanmis ortalama farki (%95 GA:-
0,073, 0,034)) istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,485).

Giinde bir kere flutikazon furoat/vilanterol 100/25 ile giinde iki kere salmeterol/FP 50/250’nin
(dip FEV1-10 mI’lik bir s1n1&1@%}3@&1\}%9@(&%&%%%c?ltel?rir}zialéagrinrg | ’géstermek i¢in, gilinde iki kere agik

Belge Rijkiatha isakmietosed KR Gs28601 abeyshAmattabkrtedavi Beprasin darastmalamviyikielgoldesdiontuekgltina
alimmig erigkin ve ergenlerde (N=1504) randomize, cift kor, paralel gruplu, 24 haftalik
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calisma (201378) yiiriitiilmistiir. Giinde bir kere flutikazon furoat/vilanterole randomize edilen
goniillillerde akciger fonksiyonu, giinde iki kere salmeterol/flutikazon propiyonata randomize
edilenlerle karsilastirilabilir olmustur [dip FEV “de fark +19 ml’dir (%95 GA: -11, 49)].

Astim alevlenmeleri iizerindeki etkilerini uygun sekilde karsilastirmak i¢in salmeterol/FP ile veya
diger IKS/LABA kombinasyonlart ile karsilastirmali galigmalar yapilmamistir.

Flutikazon furoat monoterapisi

24 haftalik randomize, ¢ift kor plasebo kontrollii caligmada (FFA112059), direncli astim goriilen
yetigskin ve adolesan hastalarda plaseboya kiyasla [n=115] giinde bir kez uygulanan FF 100
mikrogram [n=114] ve gilinde iki kez uygulanan FP 250 mikrogramin [n=114] giivenliligi ve

etkililigi degerlendirilmistir. Tiim hastalarin, vizit 1'den Once (tarama viziti) en az 4 hafta siireyle
stabil dozda bir IKS kullanmis olmasi gerekmistir ve vizit 1’in 4 haftasinda LABA kullanimina
izin verilmemistir.

Primer etkililik sonlanim noktasi, tedavi periyodu sonunda klinik vizitte ortalama (bronkodilator
ve doz Oncesi) FEVi’de baslangica kiyasla meydana gelen degisikliktir. 24 haftalik tedavi
sirasinda kurtarma ilact kullanilmayan 24 saatlik periyotlarin yiizdesinde baglangica kiyasla
goriilen degisiklik giiclii bir sekonder sonlanim noktasi idi. 24 haftalik zaman noktasinda, FF ve
FP, plaseboya kiyasla sirasiyla ortalama FEV1’1 146 ml (%95 GA 36, 257ml, p=0,009) ve 145 ml
(%95 GA 33, 257ml, p=0,011) arttirmistir. FF ve FP, plaseboya kiyasla sirasiyla 24 saatlik
kurtarma ilac1 kullanilmayan periyotlarin yiizdesini %4,8 (%95 GA 6,9, 22,7, p<0,001) ve %17,9
(%95 GA 10,0, 25,7, p<0,001) oraninda artirmistir.

Alerjen degerlendirme ¢alismasi

Inhale alerjene gosterilen erken ve gec astim yaniti iizerindeki flutikazon furoat/vilanterol 100/25
mikrogramin bronkoprotektif etkileri, hafif siddette astim hastalarinda tekrarli doz, plasebo
kontrollii dort kollu capraz gecisli bir calismada (HZA113126) degerlendirilmistir. Hastalar, 21
gilin boyunca giinde bir kez flutikazon furoat/vilanterol 100/25 mikrogram, FF 100 mikrogram,
vilanterol 25 mikrogram ya da plasebo uygulanmasi ve ardindan nihai dozdan 1 saat sonra alerjen
ile bir degerlendirme yapilmasi i¢in randomize edilmistir. Calismaya dahil edilen alerjenler, ev
tozu akari, kedi dokiintiisii ya da hus agaci polenidir; yapilan se¢im her bir tarama testine

dayandirilmistir. Seri FEV| Olglimleri, salin inhalasyonunun ardindan (baslangi¢) alinan pre-
alerjen degerlendirme degerleri ile benzerdi. Genel olarak, erken astim yaniti {izerindeki en biiyiik
etkiler, tek basma FF 100 mikrogram ya da vilanterol 25 mikrograma kiyasla flutikazon
furoat/vilanterol 100 mcg/25 mcg dozlarinda goriilmiistiir. Flutikazon furoat/vilanterol 100
mcg/25 mcg ve FF 100 mikrogram, tek basina vilanterol ile kiyaslandiginda ge¢ astim yanitini
neredeyse ortadan kaldirmistir. Flutikazon furoat/vilanterol 100 mcg/25 mcg, metakolin
degerlendirmesi ile 22. giinde degerlendirildigi iizere, monoterapilere kiyasla alerjen kaynakli
bronsiyal hiper-reaktivite ka@ggg%&%m&% Ocr)&%rr%zlg igealpnga a%nzq}glrlgoruma saglamistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxRG83S3k0Z1AXQ3NRS3k0Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Bronkoprotektif ve HPA ekseni etkileri calismasi or
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Flutikazon propiyonat (FP) veya budesonide (BUD) karsi flutikazon furoatin (FF)
bronkoprotektif ve HPA ekseni etkileri bir artan tekrarli doz, plasebo kontrollii, ¢apraz ¢aligmada
(203162) solunum yolu asirt duyarliligi ve dngoriillen FEV1 >65% ile karakterize olan astimi
bulunan 54 yetiskin iizerinde degerlendirilmistir. Hastalar; FF’nin (25, 100, 200, 400, 800
mikrogram/giin), FP’nin (50, 200, 500, 1.000, 2.000 mikrogram/giin), BUD’nin (100, 400, 800,
1.600, 3.200 mikrogram/giin) veya plasebonun 5 yedi giinliik doz eskalasyon asamalarindan bir
veya iki tedavi periyoduna randomize edilmistir. Her doz eskalasyon asamasindan sonra,
adenozin-5’-monofosfat (AMP) etkisine (FEV| [AMP PC20]’de >%20 diisiise yol agan uyaric1
konsantrasyon) solunum yolu asir1 duyarliligi ile brons korumasi ve 24 saatlik agirlikli ortalama
plazma kortizolii degerlendirilmistir.

Astim i¢in onayli terapotik doz araligi boyunca, AMP PC20 (mg/ml) ve kortizol supresyon (%)
degerleri s0yle olmustur: FF (100 ila 200 mikrogram/giin) i¢in 81 ila 116 mg/ml ve %7 ila %14,
FP (200 ila 2.000 mikrogram/giin) i¢in 20 ila 76 mg/ml ve %7 ila %50 ve BUD (400 ila 1.600
mikrogram/giin) i¢in 24 ila 54 mg/ml ve %13 ila %44.

Pedivatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Kurumu, astimda, flutikazon furoat/vilanterol iiriinii ile yapilan calismalardaki
bulgularin, pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt grubunda sunulmasi zorunlulugunu
ertelemistir (pediyatrik kullanima iliskin bilgiler i¢cin bkz. B6liim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Inhalasyon yoluyla flutikazon furoat/ vilanterol olarak uygulandiginda, flutikazon
furoat/vilanteroliin mutlak biyoyararlanimi ortalama olarak sirasiyla %15,2 ve %27,3 idi. Hem
flutikazon furoatin hem de vilanteroliin oral biyoyararlanimi diisiik olup, ortalama olarak sirasiyla
%1,26 ve <%2 idi. Oral biyoyararlanimimin diisiik olmasi nedeniyle, inhale edilerek
uygulanmasini takiben flutikazon furoat ve vilanterol i¢in sistemik maruziyet, primer olarak
akcigere giden dozun inhale edilen kisminin emilimi yoluyla olmaktadir.

Dagilim:
Intravenz dozun ardindan hem flutikazon furoat hem de vilanterol yaygin sekilde dagitilirlar ve

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

Hem flutikazon furoatin hem de vilanteroliin kirmizi kan hiicreleri ile diisiik bir iliskisi
bulunmaktadir. Flutikazon furoat ve vilanteroliin insan plazmasindaki in vitro plazma
proteinlerine baglanmasi yliksek olup ortalama olarak sirasiyla >%99,6 ve %93.9 idi. Bobrek ya
da karaciger bozuklugu olan hastalarda in vitro plazma protein baglama derecesinde herhangi bir

azalma olmamustir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxRG83S3k0Z1AXQ3NRS3k0Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Flutikazon furoat ve vilanterol, P-glikoprotein (P-gp) icin substratlardir, ancak, flutikazon
furoat/vilanteroliin P-gp inhibitorleri ile eszamanli uygulanmasmin, flutikazon furoat veya
vilanteroliin sistemik maruziyetini degistirmesinin olas1 olmadig1 disiiniilmektedir, ¢linkii her
ikisi de iyi emilen molekiillerdir.

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

Flutikazon furoat en ¢ok, S-florometil karbotiyoat grubunun, kortikosteroid aktivitesi anlamli
olarak diigiik olan metabolitlere hidrolizi ile metabolize edilmektedir. Vilanterol, en ¢ok anlamli
olarak diisiik B1- ve B2-agonist aktivitesi olan bir dizi metabolite O-dealkilasyon ile metabolize
olur.

Eliminasyon:
Oral uygulamay1 takiben, flutikazon furoat insanlarda metabolizma yoluyla elimine edilmis olup

neredeyse tamami feces yoluyla atilirken; radyoaktif olarak isaretlenmis dozun %]1’inden azi
idrarla atilmastir.

Oral yolla gerceklestirilen radyoaktif isaretli bir insan ¢alismasinda, oral uygulamay1 takiben,
vilanterol baglica metabolizma yoluyla eliminasyonu takiben radyoaktif dozun sirasiyla yaklasik
%70 ve %30’u idrar ve feceste metabolitler seklinde atilmistir. Flutikazon furoat/vilanteroliin
inhale edilerek uygulanmasii takiben vilanteroliin goriinen plazma eliminasyon yar1 Omrii
ortalama olarak 2,5 saat idi. Vilanterol 25 mikrogram tekrar dozlarmin inhalasyon yoluyla
uygulanmasi ile belirlenen vilanterol birikmesi i¢in etkin yar1 6miir, astimli kisilerde 16 saattir.

Hastalardaki karekteristik 6zellikler

Cocuklar:
Adolesanlarda (12 yas ve iistii), herhangi bir doz degisikligi 6nerilmemektedir.

Flutikazon furoat/vilanteroliin farmakokinetigi, 12 yasin altindaki hastalarda calisilmamistir.
Flutikazon furoat/vilanteroliin 12 yasin altindaki g¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz
kanitlanmamustir.

Yashlar:
Yasin, flutikazon furoat ve vilanteroliin farmakokinetigi lizerindeki etkileri, astim ile ilgili faz I1I

caligmalarda belirlenmistir.

Yasin (12-84), astiml1 hastalarda flutikazon furoat ve vilanteroliin farmakokinetigini etkiledigine

dair herhangi bir kanit bulunmamagtir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxRG83S3k0Z1AXQ3NRS3k0Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Astiml1 hastalarda herhangi bir doz degisikligi dnerilmemektedir.
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Bobrek Yetmezligi:
Flutikazon furoat/vilanteroliin bir klinik farmakoloji ¢alismasi, siddetli bobrek yetmezliginin
(kreatinin klirensi <30ml/dak) saglikli goniillilere kiyasla, flutikazon furoat veya vilanterole

anlamli olarak daha fazla maruziyete veya daha belirgin kortikosteroid veya betaz-agonist
sistemik etkilerine yol agmadigin1 gostermistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Hemodiyalizin etkileri calisilmamastir.

Karaciger Yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh A, B veya C), saglikli goniilliilere kiyasla,
flutikazon furoat/vilanteroliin 7 giinliikk tekrarli dozunun ardindan, flutikazon furoatin sistemik
maruziyetinde bir artis olmustur (EAA(0-24) ile Ol¢iildiigli iizere li¢ katina kadar). Orta siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalardaki (Child-Pugh B) flutikazon furoat sistemik maruziyetindeki
artis (flutikazon furoat/vilanterol 200/25 mikrogram), saglikli goniillilere kiyasla, serum

kortizoliinde ortalama %34’lik bir diislis ile iliskilendirilmistir. Orta ve siddetli karaciger
yetmezligi (Child-Pugh B veya C) hastalarinda doza gdre normallestirilmis flutikazon furoat
sistemik maruziyeti benzer olmustur.

Flutikazon furoat/vilanteroliin 7 giinliik tekrarli dozunun ardindan; hafif, orta siddetli veya
siddetli karaciger yetmezligi olan goniilliillerin (Child-Pugh A, B veya C), vilanterole sistemik
maruziyetinde anlamli bir artis olmamistir (C_ . ve EAA).

Hafif veya orta siddetli karaciger yetmezIligi (vilanterol, 25 mikrogram) veya siddetli karaciger
yetmezligi (vilanterol, 12,5 mikrogram) olan goniillilerde, flutikazon furoat/vilanterol
kombinasyonunun, beta-adrenerjik sistemik etkiler {izerinde (kalp atis hiz1 veya serum
potasyumu) saglikli goniilliilere kiyasla klinik olarak anlamli etkileri olmamustir.

Diger Ozel Popiilasyonlar:

Astiml1 goniillillerde, Dogu Asyali, Japon ve Giliney Dogu Asyali hastalar (goniilliilerin %12-
13°1) i¢in flutikazon furoat EAA(0-24), diger itk gruplarina kiyasla %33 ila %53 oraninda daha
yiiksek olmustur. Ancak, bu popiilasyondaki daha yiiksek sistemik maruziyetin, idrarda 24 saatlik
kortizol atilimi iizerinde daha biiyiik bir etki ile iliskilendirildigine dair herhangi bir kanit
bulunmamistir. Ortalama olarak, Asya kokenli goniilliller icin diger itk gruplarina kiyasla,
vilanterol Cmaks’1n %220 ila %287 oraninda daha yiiksek oldugu ve EAA(0-24)’lin benzer oldugu
ongoriilmektedir. Ancak, bu daha yiiksek vilanterol Cmaks’1n, kalp atis hizi tizerinde klinik olarak
anlaml etkilere yol actigina dair herhangi bir kanit bulunmamastir.

Bu belge, glvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Ioinsayei oM IEWEEX ArRE36eK07 IEEQ3NRS3KOQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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1.213 astimli hastaya (712 kadin) ait faz III verilerinin popiilasyon farmakokinetik analizine
dayanarak; cinsiyet, viicut agirhigi veya VKI (viicut kiitle indeksi)’nin flutikazon furoatin
farmakokinetigini etkiledigine dair herhangi bir kanit bulunmamustir.

856 astiml1 hasta (500 kadin) i¢in yapilan popiilasyon farmakokinetigi analizine dayanarak;
cinsiyet, viicut agirhig1 veya VKi’nin vilanteroliin farmakokinetigini etkiledigine dair herhangi bir
kanit bulunmamustir.

Cinsiyet, viicut agirhigi veya VKI’ye bagl olarak herhangi bir doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

Genotoksisite/karsinojenisite

Flutikazon furoat

Flutikazon furoat, standart ¢aligmalarda genotoksik degildi. EAA’ya gore Onerilen maksimum
insan dozundakine benzer maruziyet diizeylerinde siganlarda ya da farelerde gergeklestirilen
yasam boyu inhalasyon ¢alismalarinda da karsinojenik degildi.

Vilanterol trifenatat

Genetik toksisite caligsmalari, vilanteroliin insanlar i¢in genotoksik bir risk olusturmadigini
gostermektedir. Diger betas agonistlerine yonelik bulgularla tutarli olarak, yasam boyu inhalasyon
caligmalarinda vilanterol, disi sican ve fare lireme yolunda ve si¢an hipofiz bezinde proliferatif
etkilere yol agmistir. EAA’ya gore, Onerilen maksimum insan dozundakinin sirasiyla 1,2 ya da 30
kat1 maruziyet diizeylerinde sicanlarda ya da farelerde goriilen timdr insidansinda herhangi bir
artis olmamaistir.

Ureme Toksikolojisi

Flutikazon furoat

Vilanterol ile kombinasyon halinde sicanlarda gerceklestirilen flutikazon furoat inhalasyon
uygulamasinin ardindan goriilen etkiler, tek basma flutikazon furoat uygulamasi ile goriilen
etkilerle benzerdir.

Flutikazon furoat, siganlarda ya da tavsanlarda teratojenik degildi fakat sicanlarda gelisimi
geciktirmis ve maternal olarak toksik dozlarda tavsanlarda aborsiyona neden olmustur. EAA’a
gore, Onerilen maksimum insan dozundakinin yaklasik 3 kati maruziyet diizeylerinde si¢anlarda

gelisim tizerinde herhangi bir etki olugsmamustir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxRG83S3k0Z1AXQ3NRS3k0Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Vilanterol trifenatat
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Vilanterol, siganlarda teratojenik degildir. Tavsanlarda gergeklestirilen inhalasyon ¢aligmalarinda,
vilanterol, diger beta> agonistleri ile birlikte goriilenlere benzer etkilere yol agmustir (yarik damak,
acitk g6z kapagi, sternebral fiizyon ve ekstremite fleksiirleri/ malrotasyon). Subkiitan olarak
uygulandiginda, EAA’ya goére Onerilen maksimum insan dozundakinin 84 kati maruziyet
diizeylerinde herhangi bir etki olusmamustir.

Flutikazon furoat ya da vilanterol, siganlarda fertilite ya da pre- ve post-natal gelisim tlizerinde
herhangi bir istenmeyen etki olusturmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilir)

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay
Her paketteki inhaler, bu paketteki tiim kapsiiller kullanildiktan sonra atilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C altinda oda sicakliginda saklayiniz.

Kapsiiller, nemden korumak i¢in daima orijinal ambalajinda saklanmali ve sadece kullanimdan
hemen 6nce ¢ikarilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, desikant kapakli HDPE sise igerisinde 30 kapsiill + 1 adet inhalasyon cihazi
bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger o6zel oOnlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

OXYTERA uygulamasi esnasinda asagidaki talimatlara uyulmalidir:

Hastalarin jelatin Kkapsiiliin  parcalanabilecegini ve Kkiiciik jelatin parcalarimin
inhalasyondan sonra agiz veya bogaz bolgesine ulasabilecegini bilmesi 6nemlidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge ddastayaojiel ativsin1zaraassezoaldu R sgendary umusaggcagp negintd abildigsoyl enamelidirnys

;
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Kapsiilii bir defadan fazla delmemek suretiyle parcalanma olasihi@1 asgari diizeye

indirilebilir.
1 " \
1&1 1-Kapagi ¢ekip ¢ikariniz.
[' = L ]
— '

o 2-Kapsiil bolmesini aginiz.

Inhalerin tabanini sikica tutup, agmak
icin agizligr lizerinde yer alan ok
isareti yoniinde dondiiriiniiz.

3-Parmaklarinizin  tamamen kuru
oldugundan emin olunuz.
Ambalajindan bir kapsiil ¢ikariniz ve
bu kapsiilii cihazin tabanindaki
kapsiill bolmesine yatik  olarak
yerlestiriniz. Kapsiilleri, kullanimdan
hemen 6nce ambalajindan ¢ikarmaniz
onemlidir.

ONEMLI: Kapsiili  agizhgin
icerisine yerlestirmeyiniz!

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxRG83S3k0Z1AxQ3NRS3k0Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4-Agizligr “klik” sesi duyana kadar

4 geri  ¢evirerek  kapali  duruma
~ getiriniz.
{ N\ \.
\y R«
s ‘
o
[ \ Y
| A X 3«,,1
5-Tozu kapsiilden serbestlemek igin:
e Cihazi  agizhik yukart  dogru
5 bakacak sekilde dik olarak tutunuz.
e Kenarlardaki iki kulak¢iga
pr——— (diigmelere) aym1 anda ve sadece bir
[ NG

kez sikica basarak kapsiilii deliniz.

Not: Kapsiil bu asamada
parcalanabilir ve kiiglik jelatin
pargaciklar1  agzimiza ya  da

bogaziniza gelebilir. Fakat jelatin
yenebilir nitelikte oldugu icin zararl
degildir.

6-Nefesinizi
veriniz.

olabildigince disariya

Belge Dogrulama K]

| . Lo
ulelge, gtivenli elektronik im3

du: 1ZW56Z1AXRG83S3k0Z1AXQ3NRS3k0Q3NR

7-flact  derin bir sekilde

yollarmiza ¢gekmek igin:

e Ag1zhig1 agziniza yerlestiriniz ve
basmiz1 hafifce geriye dogru
eginiz.

e Dudaklarmizla agizligin etrafim
sikica sariniz.

e Hizly, duraksamadan ve

alabildiginiz kadar derin bir nefes
aile imzalanml tir.

Belge
Not:

hava

apsiiliin, kapsiil bdélmesinin
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tizerindeki alanda donmesine baglh

olarak bir vizildama sesi
duymalisimiz. Eger bu wvizildama
sesini duymazsaniz, kapstil

bolmesini aciniz ve kapsiiliin, kapsiil
bolmesinde sikisip  sikismadigini
kontrol ediniz. Daha sonra 7.
basamagi tekrarlaymiz.  Kapsiilii
sikistigt  yerden kurtarmak igin
diigmelere tekrar BASMAYINIZ.

8- Cihazn igerisinden nefes aldiktan sonra, nefesinizi tutabildiginiz kadar (en az 3-
4 saniye) tutunuz ve cihazi agzinizdan ¢ikariniz. Sonra burnunuzdan nefes veriniz.
Kapsiil bolmesini agimiz ve kapsiilde toz kalip kalmadigini kontrol ediniz. Eger
kalmis ise 6, 7 ve 8 no’ lu iglemleri tekrarlayiniz.

9- Tiim tozu kullandiktan sonra kapsiil bolmesini a¢iniz (Bkz. basamak 2). Bos
kapsiilii  ¢ikariniz. Doktorunuzun oOnerisi dogrultusunda ayni islemleri diger
kapsiiller i¢in de tekrarlayiniz.

10- Iceride kalan tozlar1 temizlemek icin kuru bir kagit mendil ya da firga
kullaniniz.

Not: Inhalasyon cihazini temizlemek i¢cin SU KULLANMAYINIZ.

Once agizligy, ardindan kapag kapatiniz.

[lacimz1 kullandiktan sonra agziniz1 su ile iyice calkalaymiz ve galkaladiktan sonra agzinizdaki
suyu tlikiiriiniiz. Bunu yapmak, agzinizda mantar enfeksiyonu (pamukguk) gelismesi riskini
azaltir.

Uygulamaya iliskin sorular ve cevaplar:

1.Kapsiillerin kiigiik pargaciklara ayrilmasini nasil 6nlerim?

Cihazin yanindaki kirmizi kulakgiklara (diigmelere) bastigimizda (5. basamak), kapsiiller
kirilabilir ve nefes alirken agziniza ya da bogaziniza kiiglik parcalar kacabilir. Bunu
asagidakileri uygulayarak onleyebilirsiniz:

e Kirmiz1 kulak¢iklara (diigmelere) yalmizca bir kere basarak.

e Kapsiilleri kullanmadan 6nce orijinal ambalajinda tutarak.

e Kapsiilleri 25 °C'nin altindaki oda sicakliginda saklayarak.

e Kapsiilleri nemden koruyarak.

2.Kapsiil parcaciklart zararl midir?
Hayir. Kapsiil, zararli olmayan yenilebilir nitelikte jelatinden yapilmistir. Agziniza ya da
bogaziniza kagan jelatin pargaciklari yutulabilir.

3.Kapsiil bélmesinde sikisan kapsiilii nasil ¢ikartacagim?

Inhalasyon cihazini acin, bas agagtcevinn Ve yaYAssaAEhing vurun.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxRG83S3k0Z1AXQ3NRS3k0Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

4.Eger kirmiz1 kulakgiklar (diigmeler) sikisirsa ne yapmaliyim?
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Kulakgiklar: (diigmeleri) yavasca kanatgiklarin yardimiyla ilk konumuna geri ¢ekin.

5.Dozu gergekten alip almadigimi nasil bilecegim?

e Inhalasyon cihazimzin igerisinden nefes aldiginizda bir vizildama sesi duyacaksiniz.

e Agzinizda laktozdan kaynaklanan 'seker tadi' hissedeceksiniz. Bogazinizin arka kisminda toz
hissedebilirsiniz. Bu normaldir.

e Doz alindiginda kapsiil bosalmis olacaktir.

6.Inhalasyon cihazinin icerisindeki tozu nasil temizlerim?
e Kuru bir kdgit mendil ya da yumusak bir fir¢ca kullaniniz.
e Inhalasyon cihazini asla ytkamamaniz gerektigini unutmamalisiniz.

7. RUHSAT SAHIBI
Grandi ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.
Kagithane / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2025/485

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 07.11.2025

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxRG83S3k0Z1AXQ3NRS3k0Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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