KISA URUN BILGISi

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz “Bdliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

INCRUSE ELLIPTA 62.5 mcg kullanima hazir inhalasyon tozu

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Uygulanan her bir doz (Ellipta Inhaler’in agizligindan ¢ikan doz) 55 mikrogram umeklidinyum
(62,5 mikrogram umeklidinyum bromiire esdeger) icermektedir. Bu, kullanima hazir 62,5
mikrogram umeklidinyum (74,2 mikrogram umeklidinyum bromiire esdeger) dozuna karsilik
gelmektedir.

Yardimci madde:
Laktoz monohidrat ...........c.ccoeveirrenee. 12,5 mg (inek situnden elde edilir.)

Yardimc1 maddeler i¢in BolUm 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir inhalasyon tozu.

Soluk yesil renkli inhaler kapagi ve dahili bir doz sayaci olan agik gri inhaler (Ellipta) ig¢inde
beyaz toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar

INCRUSE ELLIPTA, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) bulunan erigkin hastalarda
semptomlarin giderilmesinde idame bronkodilator tedavisi olarak kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Erigkinler
Onerilen doz gunde bir kez INCRUSE ELLIPTA 62.5 mikrogram inhalasyonudur.

INCRUSE ELLIPTA bronkodilatasyonu devam ettirebilmek icin her giin, giinde bir kez, giiniin
ayni saatinde kullanilmalidir. Maksimum doz, giinde bir kez INCRUSE ELLIPTA 62.5
mikrogram inhalasyonudur.



Uygulama sekli:

INCRUSE ELLIPTA sadece inhalasyon yoluyla kullanilir.

INCRUSE ELLIPTA her giin, giinde bir kez, giiniin ayn1 saatinde uygulanmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi gerekli degildir (bkz. B6lum 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in dozun ayarlanmasi gerekli degildir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda INCRUSE ELLIPTA ile herhangi bir ¢aligma
gerceklestirilmemistir ve dikkatle kullanilmalidir (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik populasyon:
INCRUSE ELLIPTA’nin pediyatrik popiilasyonda (18 yas alt1) KOAH endikasyonuyla ilgili
kullanim1 yoktur.

Geriyatrik populasyon:
65 yas lizeri hastalarda dozun ayarlanmasi gerekli degildir (bkz. B6lim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

INCRUSE ELLIPTA, igeriginde bulunan etkin madde veya Boliim 6.1°de listelenen yardimei
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Astim:
Astiml1 hastalarda kullanimina ait ¢alisma bulunmadigindan, INCRUSE ELLIPTA bu hasta
popiilasyonunda kullanilmamalidir.

Paradoksal bronkospazm:

INCRUSE ELLIPTA kullanimi, yasami tehdit edebilecek paradoksal bronkospazma yol
acabilir. Paradoksal bronkospazm olustugu takdirde umeklidinyum bromurle tedavi derhal
kesilmelidir ve gerekirse alternatif tedavi baglatilmalidir.

Hastaligin kotiilesmesi:

INCRUSE ELLIPTA, KOAH'!m idame tedavisinde kullanilmaktadir; akut semptomlarin
giderilmesinde, yani akut bronkospazm nobetlerinin tedavisinde kurtarici ilag olarak
kullanilmamalidir. Akut semptomlar inhale kisa etkili bronkodilator ile tedavi edilmelidir.

Semptom rahatlatici olarak kisa etkili bronkodilatér kullanimindaki artig, hastalik kontroliiniin
bozuldugunu gostermektedir. INCRUSE ELLIPTA ile tedavi sirasinda KOAH’1n koétiilesmesi
durumunda, hastanin ve KOAH tedavi rejiminin yeniden degerlendirmesi yapilmalidir.



Kardiyovaskiler etkiler:

INCRUSE ELLIPTA da dahil olmak Uzere, muskarinik reseptér antagonistlerinin
uygulanmasindan sonra kardiyak aritmiler (6rnegin, atriyal fibrilasyon ve tagikardi) gibi
kardiyovaskdler etkiler gorulebilir. Ayrica, klinik olarak anlamli kontrolsiiz kardiyovaskiiler
hastalig1 olan hastalar klinik ¢alismalara dahil edilmemistir. Bu nedenle, umeklidinyum bromir
siddetli kardiyovaskiiler hastaliklari, Ozellikle kardiyak aritmi bulunan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Antimuskarinik aktivite:
Antimuskarinik aktivitesine bagli olarak INCRUSE ELLIPTA, Uriner retansiyonu veya dar acili
glokomu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Yardimci1 maddeler:

Bu tibbi iirlin laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalari
gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Inhale dozun ardindan elde edilen diisiik plazma konsantrasyonlarindan dolayi, klinik dozlarda
INCRUSE ELLIPTA’ya baglh klinik olarak anlamli ilag etkilesimlerinin olasi olmadigi
diistiniilmektedir.

Diger antimuskarinikler:

Umeklidinuyum bromirin diger uzun etkili muskarinik antagonistler veya bu etkin maddeyi
iceren tibbi lirlinler ile es zamanli uygulanmasi konusunda ¢aligma yapilmamistir. Bu birlikte
uygulama, bilinen inhale muskarinik agonistlerin istenmeyen etkilerini artirabileceginden,
onerilmemektedir.

Metabolik ve tastyici bazli etkilesimler:

Umeklidinyum bromiir, sitokrom P450 2D6’nin (CYP2D6) bir substratidir. Umeklidinyum
bromirin kararli durum farmakokinetigi, CYP2D6 eksikligi olan (zayif metabolize eden)
saglikli  goniillillerde degerlendirilmistir. Terapotik dozdan 4 kat ylksek dozda,
umeklidinyum’un EAA veya Cmaks’1 Uzerinde herhangi bir etki gozlenmemistir. 8 kat yiiksek
dozda, umeklidinyum bromirin EAA’sinda 1,3 kat artis gozlenmistir ve umeklidinyum
bromirin Cmaks’1 Uizerinde herhangi bir etki gézlenmemistir. Bu degisikliklerin bilyikligiine
bagli olarak, umeklidinyumun CYP2D6 inhibitorleri ile birlikte kullaniminda veya CYP2D6
eksikligi bulunan goniilliilere (zay1f metabolize edenlere) uygulandiginda klinik olarak anlaml
bir ila¢ etkilesimi beklenmemektedir.

Umeklidinyum bromr, P-glikoprotein (P-gp) tasiyicisinin bir Substratidir. Orta diizeyde P-gp
inhibitori verapamilin (glinde bir kez 240 mg) umeklidinyum bromdrin kararli durum
farmakokinetigi tizerindeki etkisi saglikli goniillilerde degerlendirilmistir. Verapamilin
umeklidinyum bromir Cmaks’1 Uzerinde bir etkisi gozlenmemistir. Umeklidinyum bromd0rQn
EAA degerinde yaklasik 1,4 kat artis gozlenmistir. Bu degisikliklerin biiytikliigiine dayanarak,
umeklidinyum bromur P-gp inhibitérleriyle birlikte kullanildiginda klinik agidan anlamli bir
etkilesim beklenmemektedir.



KOAMH icin kullanilan diger tibbi iiriinler:

Resmi in vivo etkilesim ¢alismalar1 yapilmamis olmasina karsin, inhale umeklidinyum bromdir,
kisa ve uzun etkili sempatomimetik bronkodilatorler ve inhale kortikosteroidler de dahil olmak
uzere, diger KOAH ilaglan ile es zamanli olarak kullanilmis olup, klinik ila¢ etkilesimi
gozlenmemistir.

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 iligkin herhangi bir veri yoktur.

Gebelik donemi

INCRUSE ELLIPTA’nin gebe kadinlarda kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir.
Hayvanlarda yapilan ¢caligmalar, tireme toksisitesi agisindan dogrudan ya da dolayl1 zararl etki
ortaya koymamustir (bkz. B6lim 5.3).

INCRUSE ELLIPTA gebelik déneminde sadece anne i¢in beklenen yararlar1 fetiis i¢in olasi
risklerden fazla oldugunda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
INCRUSE ELLIPTA’nin insan siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Emzirme ¢agindaki
yeni doganlara/bebeklere yonelik risk goz ardi edilemez.

Emzirmenin bebege ve tedavinin anneye yarari dikkate alinarak, emzirmenin veya INCRUSE
ELLIPTA tedavisinin kesilmesinden hangisinin yapilmasi gerektigi konusunda bir karara
varilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

INCRUSE ELLIPTA’ ’nin insanlarda fertilite {izerindeki etkilerine iligkin veri mevcut degildir.
Hayvan c¢alismalar, INCRUSE ELLIPTA’nin fertilite U(zerinde herhangi bir etki
olusturmadigin1 gostermistir (bkz. Bélim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

INCRUSE ELLIPTA’nin ara¢ ve makine kullanma becerileri tizerinde yok denebilecek kadar
az bir etkisi vardir.

4.8. istenmeyen etkiler
Guvenlilik profilinin 6zeti:

INCRUSE ELLIPTA ile en sik bildirilen istenmeyen etkiler nazofarenjit ve Ust solunum yolu
enfeksiyonu olmustur.




Istenmeyen etkilerin 0zeti:

Umeklidinyum bromurin givenlilik profili, bir yila varan bir siire ile 62,5 mikrogram veya
Uzerinde dozlar alan 1663 KOAH hastasinda degerlendirilmistir. Bu sayiya, Onerilen glinde bir
kez 62,5 mikrogram dozunu alan 576 hasta dahildir.

Asagida yer alan istenmeyen etkiler igin belirlenen sikliklar, dort ayr etkililik ¢aligmasi ve uzun
sureli guvenlilik calismasinda (umeklidinyum bromir kullanan 1412 hastay1 kapsayan)
gOzlenen ham siklik oranlarini igermektedir.

Asagida yer alan istenmeyen etkiler MedDRA viicut organ sistem siniflandirmasi ve sikliga
gore liste halinde sunulmaktadir. Istenmeyen etkilerin smiflandirilmasi icin asagidaki
siniflandirma 6l¢egi kullanilmastir:

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Nazofarenjit, st solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu,
sindizit

Yaygin olmayan:  Farenjit

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan:  Dokiintii, kasint1 ve tirtikeri iceren hipersensitivite reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agris1

Yaygin olmayan:  Disguzi

Bilinmiyor: Bas donmesi

Goz hastahklan

Seyrek: Goz agrisi

Bilinmiyor: Glokom, bulanik gérme, goz ici basincinda artis
Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Tasikardi

Yaygin olmayan:  Atriyal fibrilasyon, idioventrikiiler ritm, supraventrikiiler tasikardi,
supraventrikiler ekstrasistoller

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Oksuruk

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Kabizlik
Yaygin olmayan: A1z kurulugu

Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklar1
Yaygin olmayan:  DOkint(

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar
Bilinmiyor:  Uriner retansiyon, disuri



Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Umeklidinyum bromir doz asimi, bilinen inhale muskarinik antagonist istenmeyen etkilerine
(6rnegin; agiz kurulugu, gézde uyum bozuklugu ve tasikardi) benzer bulgu ve semptomlar
olusturabilir.

Doz agimi olmasi durumunda, hastaya gerektigi sekilde takip ile birlikte destekleyici tedavi
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Obstruktif solunum yolu hastaliklari i¢in ilaglar, antikolinerjikler
ATC kodu: RO3BB07

Etki mekanizmast:

Umeklidinyum bromir, uzun etkili bir muskarinik reseptdr antagonistidir (ayrica antikolinerjik
olarak da anilir). Umeklidinyum bromir; muskarinik reseptér antagonisti olan, coklu
muskarinik kolinerjik reseptor alt tlrlerinde aktivite gosteren bir kuinuklidin tlrevidir.
Umeklidinyum bromdir, bronkodilator aktivitesini asetilkolinin solunum yolu diiz kasindaki
muskarinik asetilkolin reseptorlerine baglanmasini kompetitif olarak inhibe ederek gosterir.
Klinik 6ncesi modellerde akcigerlere dogrudan uygulandiginda, in vitro insan M3 muskarinik
reseptor alt tiiriinde yavas reversibilite ve in vivo uzun etki stresi gosterir.

Farmakodinamik etkiler:

Alt1 aylik bir Faz III ¢alismasinda (DB2113373), plaseboya kiyasla, INCRUSE ELLIPTA
giinde bir kez uygulamay: takiben 24 saatte akciger fonksiyonunda (1 saniyedeki zorlu
ekspiratuar hacim [FEVi] 6lciminde), ilk dozun uygulanmasindan sonra 30. dakikada
belirginlesen (plaseboya kiyasla 102 ml iyilesme (p<0,001%*)) klinik anlamli iyilesme
saglamistir. Plaseboya kiyasla, doz uygulamasii takip eden ilk 6 saat i¢inde FEVi’deki
ortalama pik iyilesmeleri 24. haftada 130 ml’dir (p<0,001*). INCRUSE ELLIPTA etkisinde
zaman igerisinde tagifilaksi kanitina rastlanmamustir.

Kardiyak elektrofizyoloji

500 mikrogram umeklidinyumun (hazir halde) QT araligi iizerindeki etkisi, 103 saglikli
goniilliiyle yapilan plasebo ve moksifloksasin kontrollii QT ¢alismasinda degerlendirilmistir.
On guin stireyle gunde bir kez 500 mikrogram umeklidinyumun tekrarlanan dozlart sonras1 QT
araliginin uzamasi (Fridericia yontemi kullanarak diizeltilmis) tizerinde klinik a¢idan anlamli
etki veya kalp atim hiz1 {izerinde etki gozlenmemistir.


http://www.titck.gov.tr/
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Klinik etkililik ve givenlilik:

Gunde bir kez uygulanan INCRUSE ELLIPTA nin klinik etkililigi; klinik KOAH tanis1 almus,
umeklidinyum bromr veya plasebo alan 904 eriskin hastada, iki pivot Faz III klinik ¢alismada
degerlendirilmigtir: 12 haftalik bir calisma (AC4115408) ve 24 haftalik bir calisma
(DB2113373).

*Bu calismada geriye dogru adimlama testi kullanilmistir ve bu karsilagtirma, istatistiksel
anlamliliga ulagmayan bir karsilastirmanin altindadir. Bu nedenle, bu karsilagtirmadan
istatistiksel bir anlama varmak olas1 degildir.

Pivot Etkililik Caligsmalari:

Akciger fonksiyonu iizerindeki etkiler

Hem 12 haftalik hem de 24 haftalik pivot calismada, INCRUSE ELLIPTA akciger
fonksiyonunda plaseboya gore istatistiksel agidan anlamli ve klinik a¢idan anlamli iyilesme
gostermistir (¢caligmalarin hepsinde birincil etkililik sonlanim noktasi olan 12. hafta ve 24. hafta
baslangi¢c ¢ukur FEV1 degerinde degisime gore tamimlanmistir) (bkz. Tablo 1). Plasebo ile
karsilagtirildiginda, INCRUSE ELLIPTA ile bronkodilator etkiler her iki calismada da
tedavinin ilk ginidnden itibaren belirgin olmustur ve 12 haftalik ve 24 haftalik tedavi
donemlerinde korunmustur.

Zaman icerisinde bronkodilator etkisinde hafifleme goriilmemistir.

Tablo 1: 12. hafta ve 24. haftadaki cukur FEV1 (ml) (birincil sonlanim noktasi)

62,5 mcg INCRUSE |12 Haftallk Calisma 24 Haftahk Calisma
ELLIPTA ile tedavi |Tedavi farki! Tedavi farki!
%95 giiven arahgi %0095 giiven arahg
p degeri p degeri
Plaseboya kiyasla 127 115
(52, 202) (76, 155)
<0,001 <0,001

mcg = mikrogram
Len kiiciik ortalama kareler (%95 giiven aralig1)

INCRUSE ELLIPTA, 12 haftalik pivot ¢alismada 12. haftada dozdan 0-6 saat sonra agirlikl
ortalama FEV1 degerinde plaseboya kiyasla ve baglangica gore istatistiksel agidan anlamli daha
fazla iyilesme goOstermistir (166 ml, p<0,001). INCRUSE ELLIPTA, 24 haftalik pivot
calismada plasebo ile karsilastirildiginda 24. haftada dozdan sonraki 0-6 saatte agirlikli
ortalama FEV1 degerinde baslangica gore daha fazla iyilesme gostermistir (150 ml, p<0,001%*).

Semptomatik sonuclar

Nefes darligt:

12 haftalik calismada, 12. haftada TDI fokal skorunda plasebo ile karsilagtirildiginda INCRUSE
ELLIPTA i¢in istatistiksel agidan anlamli bir iyilesme gdsterilmemistir (1,0 Unite, p=0,05). 24
haftalik ¢alismada, 24. haftada TDI fokal skorunda plasebo ile karsilastirildiginda INCRUSE
ELLIPTA igin istatistiksel agidan anlaml1 bir iyilesme gosterilmistir (1,0 Unite, p<0,001).

12 haftalik calismada, 12. haftada 1 tinite TDI fokal skor ile INCRUSE ELLIPTA tedavisine
en azindan MCID (klinik a¢idan énemli minimum fark) ile yanit veren hasta orani (%38)
plaseboya (%15) kiyasla daha fazla olmustur. Benzer sekilde, 24 haftalik calismanin 24.



haftadasinda >1 tinite TDI fokal skoruna ulasan hasta orani INCRUSE ELLIPTA (%53) ile
plaseboya gore (%41) daha fazla olmustur.

Saglikla baglantili yagam kalitesi:

INCRUSE ELLIPTA, St. George Solunum Anketi (SGRQ) kullanilarak 6l¢iilen saglikla ilgili
yasam kalitesi agisindan, 12 haftalik calismanin 12. haftasinda toplam SGRQ skorundaki
azalmanmn da gosterdigi gibi, plaseboya kiyasla (-7,90 Unite, p<0,001) istatistiksel olarak
anlamli bir diizelme gdstermistir. Benzer sekilde, 24 haftalik ¢calismada 24. haftada INCRUSE
ELLIPTA igin SGRQ toplam skorunda baslangica gore degisimde plaseboya gOre daha fazla
iyilesme saptanmistir (-4,69 Unite, p<0,001%).

12 haftalik ¢calismada 12. haftada SGRQ skorunda en azindan MCID ile yanit veren (baslangica
gore 4 linite azalma olarak tanimlanan) hastalarin oran1 62,5 mikrogram INCRUSE ELLIPTA
icin (%44) plaseboya (%26) kiyasla daha fazla olmustur. Ayn1 sekilde, 24 haftalik ¢alismada
24. haftada SGRQ skorunda en azindan MCID ile yanit veren hastalarin oran1 INCRUSE
ELLIPTA igin (%44) plaseboya (%34) kiyasla daha fazla olmustur.

KOAH alevlenmeleri

Semptomatik KOAH hastalarinda yapilan 24 haftalik bir plasebo kontrolli ¢alismada
INCRUSE ELLIPTA, plasebo kontrolli KOAH alevlenmesi riskini plaseboya kiyasla %40
oraninda disiirmustiir (ilk alevlenmeye kadar gecen siirenin analizi; tehlike orani 0,6; %95 GA:
0,4, 1,0, p=0,035"). 24. haftada INCRUSE ELLIPTA alan hastalarda alevlenme olmas1 olasilig1
%8,9 iken bu olasiligin plaseboda %13,7 oldugu saptanmistir. Bu ¢alismalar tedavilerin KOAH
alevlenmeleri Uzerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla 6zel olarak tasarlanmamistir ve
alevlenme goriildiigiinde hastalar calismadan ayrilmstir.

*Bu calismada geriye dogru adimlama testi kullanilmistir ve bu karsilagtirma, istatistiksel
anlamliliga ulasmayan bir karsilagtirmanin altindadir. Bu nedenle, bu karsilagtirmadan
istatistiksel bir anlama varmak olas1 degildir.

Kurtarici ila¢ kullanimi

12 haftalik ¢alismada INCRUSE ELLIPTA salbutamol ile kurtarici ila¢ kullanimini plaseboya
kiyasla istatistiksel agidan anlamli oranda azaltmistir (1-12. haftalarda ginde ortalama 0,7
nefeslik azalma, p=0,025) ve plaseboya kiyasla daha yiiksek bir kurtarici ilaca gerek
duyulmayan giin yiizdesi gostermistir (ortalamada %46,3'e karst %35.2; bu sonlanim
noktasinda uygun bir istatistiksel analiz yapilmamistir). INCRUSE ELLIPTA tedavisiyle 24
haftalik calismada, 24 haftalik tedavi siiresi boyunca kurtarici ilag salbutamoliin puff sayisinda
baslangica gore ortalama (SS) degisim plaseboda -1,4 (0,20), INCRUSE ELLIPTA'da ise -1,7
(0,16) olmustur (fark = -0,3; %95 GA: -0,8, 0,2, p=0,276). INCRUSE ELLIPTA alan hastalarin
kurtarici ilaca gerek duymadigi giin yiizdesi (ortalama %31,1) plaseboya (ortalamada %21,7)
kiyasla daha yiiksek olmustur. Bu sonlanim noktasinda resmi bir istatistiksel test yapilmamaistir.

Destekleyici etkililik ¢calismalart

52 haftalik bir randomize, ¢ift kor calismada (CTT116855, IMPACT), semptomatik KOAH
bulunan ve 6nceki 12 ayda 1 veya daha fazla orta/siddetli alevlenme 6ykiisii olan 10.355 hasta;
tek bir inhaler olarak glinde bir kez flutikazon furoat/umeklidinyum /vilanterol (FF/UMEC/VI
92/55/22 mikrogram) alan hastalar, tek bir inhaler olarak gunde bir kez flutikazon
furoat/vilanterol (FF/V1 92/22 mikrogram) alan hastalar ile karsilagtirtlmistir. Primer sonlanim
noktasi, FF/V1 ile karsilastirildiginda FF/UMEC/V1 ile tedavi edilen hastalarda tedavi sirasinda
gorilen orta ve siddetli alevlenmelerin yillik orani olmustur. Alevlenmelerin yillik ortalama



oran1t FF/UMEC/VI ve FF/VI i¢in sirasiyla 0,91 ve 1,07 olarak goriilmistiir (Oran: 0,85; %95
GA: 0,80, 0,90; p<0,001).

52. haftada, FF/VI ile karsilastirildiginda FF/UMEC/VI i¢in en kii¢iik karelerde (LS) en diisiik
FEV1'de baslangica gore istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gdzlendi (ortalama degisiklik:
+94 mL'ye kars1 -3 mL; tedavi farki: 97 mL; % 95 GA: 85, 109; p <0,001).

Iki 12 haftalik plasebo kontrollii calismada (200109 ve 200110), KOAH klinik tanis1 bulunan
eriskin hastalarda INCRUSE ELLIPTA'nin giinde bir kez flutikazon furoat/vilanterole (FF/VI)
(92/22 mikrogram) eklenmesi 85. giinde ¢ukur FEV1'den olusan birincil sonlanim noktasinda

plasebo+FF/VI'e kiyasla istatistiksel agidan 6nemli ve klinik a¢idan anlamli iyilesmeler ile
sonuglanmistir (124 ml %95 GA: 93, 154; p<0,001 ve 122 ml %95 GA: 91, 152; p<0,001).

Akciger fonksiyonundaki iyilesmeler 1-12. haftalarda salbutamol kullaniminda
plasebo+FF/VI'ye kiyasla (giinde -0,4 puff (%95 GA: -0,7, -0,2; p<0,001) ve ginde -0,3 puff
(%95 GA -0,5, -0,1; p=0,003)) azalma ile desteklenmis, ancak 12. haftada SGRQ'da gorilen
iyilesmeler istatistiksel a¢idan anlamli (200109) ya da klinik agidan baglantili (200109 ve
200110) olmamustir. Bu iki ¢alismanin kisa siiresi ve alevlenme olaylarmin sinirli sayisi
nedeniyle, INCRUSE ELLIPTA'nin KOAH alevlenme oraninda ilave etkisi olduguna dair
herhangi bir sonuca varmak miimkiin degildir.

Bu c¢alismalarda, FF/VI’ye INCRUSE ELLIPTA’nin cklenmesi ile yeni bir advers ilag
reaksiyonu belirlenmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

Umeklidinyumun bromdiriin saglikli goniilliilere inhale edilerek uygulanmasini takiben, Cmaks
5-15 dakikada olusmustur. Inhale umeklidinyum bromiriin mutlak biyoyararlanimi, oral
emilimden gelen 6nemsiz diizeyde katki ile dozun ortalama %13 {idiir. Inhale umeklidinyumun
yinelenen dozlamini takiben, kararli durum, 1,5-1,8 kat1 birikim ile 7-10 gilin arasinda elde
edilmisgtir.

Dagilim:

Saglikli géniilliilere intravendz uygulamayi takiben, ortalama dagilim hacmi 86 litredir. Insan
plazmasindaki in vitro plazma proteinine baglanma oran1 ortalama %89 dur.

Biyotransformasyon:

In vitro calismalar, umeklidinyum bromurin daha g¢ok sitokrom P450 2D6 (CYP2D6)
tarafindan metabolize edildigini ve P-glikoprotein (P-gp) transporteri i¢in bir substrat oldugunu
gostermistir. Umeklidinyum bromr igin primer metabolik yollar oksidatif (hidroksilasyon, O-
dealkilasyon) ve bunu takiben konjugasyonu (glukuronidasyon vb.) olup, diisiik farmakolojik
aktivite iceren ya da farmakolojik aktivitesi olmayan bir dizi metabolitle sonuclanmistir.
Sistemik metabolit maruziyeti diistiktiir.

Eliminasyon:

Intravendz uygulamay: takiben plazma klerensi 151 litre/saattir. Intravendz uygulamay1
takiben, uygulanan radyoaktif isaretli dozun yaklasik %58’1 (ya da geri kazanmilan
radyoaktivitenin %73’{i) doz sonrasi 192 saatte diski ile atilmistir. Uriner eliminasyon,
uygulanan radyoaktif isaretli dozun %22 sine (geri kazanilan radyoaktivitenin %27’si) karsilik



gelip, 168 saatte gerceklesmistir. Intravendz dozu takiben ilagla ilgili maddelerin disk ile
atilmasi, safraya salimi gostermistir. Saglikli erkek goniillillerde oral uygulamay: takiben,
toplam radyoaktivite, doz sonrasi 168 saatte daha ¢ok digk ile atilmistir (uygulanan radyoaktif
isaretli dozun yaklasik %92’si ya da geri kazanilan radyoaktivitenin %99’u). Oral olarak
uygulanan dozun %1 ’inden az1 (geri kazanilan radyoaktivitenin %1°1) idrarla atilmistir ve bu
da oral uygulamay: takiben 6nemsiz diizeyde emilim oldugunu gostermistir. 10 giin boyunca
uygulanan inhale dozlami takiben umeklidinyum bromdir plazma eliminasyon yart omrii
ortalama 19 saat olup ilacin %31 ila %4’ii kararli durumda idrarda degismeden atilmistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Geriatrik populasyon:

Yapilan bir popiilasyon farmakokinetik analizi, umeklidinyum bromir farmakokinetiginin 65
yas ve lizerindeki ve 65 yasin altindaki KOAH hastalar1 arasinda benzer oldugunu gostermistir.

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dk) bulunan hastalarda, umeklidinyum
bromir uygulamasindan sonra sistemik maruziyette herhangi bir artis olduguna (Cmaks ve EAA)
ve siddetli bobrek yetmezligi bulunan hastalar ve saglikli goniilliiler arasinda deg§isen protein
baglanma profili goriildiigline dair herhangi bir kanit mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:

Orta siddette karaciger yetmezligi (Child-Pugh Simif B) bulunan hastalarda umeklidinyum
bromire sistemik maruziyette artis bulgusuna rastlanmamistir (Cmaks Ve EAA) ve orta siddette
karaciger yetmezIligi bulunan hastalar ve saglikli goniilliiler arasinda degisen protein baglanma
profili goriildiigiine dair herhangi bir kanit mevcut degildir. Umeklidinyum bromur siddetli
karaciger yetmezligi bulunan hastalarda degerlendirilmemistir.

Diger 6zel popiilasyonlar:

Yapilan bir popiilasyon farmakokinetik analizi; yas, 1k, cinsiyet, inhale kortikosteroid
kullanim1 ya da viicut agirhi@inin etkisi dikkate alinarak umeklidinyum bromdr icin herhangi
bir doz ayarlamasi gerekmedigini gostermistir. Zayif CYP2D6 metabolize edicilere iliskin bir
calisma, sistemik umeklidinyum bromuir maruziyeti tizerinde CYP2D6 genetik polimorfizminin
klinik olarak anlamli herhangi bir etki olusturmadigini gostermistir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik dis1 veriler klasik giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve
karsinojenik potansiyel caligmalarina dayanarak insanlarda 6zel tehlike olmadigini ortaya
koymustur. Umeklidinyum bromur ile yapilan klinik disi ¢aligmalarda bulgular normalde
muskarinik reseptor antagonistlerinin primer farmakolojisi ve/veya lokal tahriglerle baglantili
olanlardir.

Ureme toksikolojisi:

Umeklidinyum bromdir, siganlar veya tavsanlarda teratojenik degildir. Siganlarda subkiitan 180
mikrogram/kg/giin (EAA’ya gore insanin 62,5 mikrogram umeklidinyuma klinik maruziyetinin
yaklagsik 80 kat1) umeklidinyum verilen pre ve post natal ¢alisma, annede azalmis viicut agirlig
artigl ve besin tiiketimi ile sonuglanmistir ve yavrunun viicut agirligi siitten kesilme Oncesi
donemde hafifce azalmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek sittinden elde edilir.)
Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omri

24 ay.

Aliminyum kutu acildiktan sonraki raf omrii: Iginde bulundugu aliminyum Kutudan
cikarildiktan sonra 30 °C’nin altindaki oda sicakliginda 6 haftadir.

Inhaler aliiminyum kutudan ¢ikarilir ¢cikarilmaz etiketi iizerinde bulunan bosluga inhalerin son
kullanma tarihi yazilir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30 °C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Inhaleri nemden korumak icin kapal1 aliminyum kutu icinde muhafaza ediniz ve ancak ilk kez
kullanmaya baslayacaginiz zaman aliiminyum kutuyu agip inhalerinizi i¢inden ¢ikariniz.

Aliiminyum kutu acildiktan sonra inhaler en fazla 6 hafta kullanilabilir. inhaler aliiminyum
kutudan ¢ikarilir ¢ikarilmaz etiketi iizerinde bulunan bosluga inhalerin son kullanma tarihi
yazilir.

Inhalerin son kullanma tarihi aliiminyum kutunun a¢ilmasindan sonra 6 haftadir. Etiket iizerine
yazilan son kullanma tarihinden sonra inhaler kullanilmamalidir. Folyo aliiminyum kutu
acildiktan sonra atilabilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

INCRUSE ELLIPTA; nem cekici paket iceren bir aliminyum kutu igerisinde ambalajlanmis
olan, acgik gri renkli bir govde, soluk yesil renkli bir inhaler kapagi ve bir doz sayacindan
olusmaktadir. Aliminyum kutu, siyirilarak agilan bir folyo kapak ile kapatilmistir.

Ticari takdim sekilleri: 7 ve 30 dozluk tekli ambalaj ve 3x30 dozluk ¢oklu ambalaj.

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

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yoénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Kullanma Talimati:

INCRUSE ELLIPTA ilk kullanilmaya baglandiginda diizgiin ¢alistiginin kontrol edilmesi ve
0zel bir yontemle kullanima hazirlanmasi gerekmemektedir. Sadece asagidaki talimatlara
uyulmalidir.

INCRUSE ELLIPTA ambalaj1 asagidaki iceriklerden olusur:

Karton kutu
Folyo kapak l

=

_.____\I.
Inhaler /

MNem gekici —™® %@

Aldminyum kutu —

Kullanma talimat: %

Inhaler, nemi azaltmak i¢in nem ¢ekici bir paket iceren aliminyum kutuda paketlenmistir. Yeni
inhaler kullanimina baslanana dek folyo kapak agilmamaldir. Aliminyum kutunun kapagi
acildiktan sonra nem c¢ekici atilmalidir; yutulmamali veya teneffiis edilmemelidir. Aliminyum
kutu agildiktan sonra kutu ve folyo kapak atilmalidir.

— 4= Nem cekici

Inhaler aliminyum kutudan cikarildiginda “kapali” pozisyonda olacaktir. Bir doz ilag inhale
etmeye hazir olana kadar inhaler agilmamahidir. Aliminyum kutu agildiktan sonra atilabilir.
Inhalerin son kullanma tarihi etiketindeki bosluga yazilmalidir. Inhalerin son kullanma tarihi
aliminyum kutunun agilmasindan sonra 6 haftadir. Son kullanma tarihinden sonra inhaler
kullanilmamalidir.
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Inhaleri kullanmaya baslamadan 6nce asagidaki talimatlar1 okuyunuz.
Asagida verilen inhaler kullanma talimatlar1 30 dozluk veya 7 dozluk inhaler i¢in kullanilabilir.
e Eger ilaci inhale etmeden kapag1 acip kapatirsamiz, bir doz harcanmis olur. Harcanan

doz inhalerin igerisinde giivenle tutulur fakat artik kullanilamaz. Bir inhalasyonda yanlislikla
ilave ilag veya ¢ift doz almak miimkiin degildir.

Inhaler kapag
Inhaler kapagini her
actigimizda, ilacinizdan
bir doz hazirlarsiniz.

Doz sayaci

e Bu sayag, inhaler iginde kag doz ilag —
kaldigin1 gosterir.

e inhaler kullamlmaya baslanmadan
once, tam olarak 30 dozu gosterir.

e Inhaler kapagini her agtigimzda 1 doz
eksilir.

e inhalerde 10 dozdan az kaldiginda,
doz sayacinin yaris1 kirmizi olarak
gorunar.

¢ Son dozu kullandiktan sonra, doz
sayacinin yarisi kirmizi olarak
goriiniir ve 0 sayisini gosterir.
Inhaleriniz artik bostur.

e Eger bundan sonra inhaler kapagini
acarsaniz, doz sayaci yart kirmizidan
tamamen kirmiziya donecektir.
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Kullanim basamaklar

1) Dozun hazirlanmasi

Dozunuzu almaya hazir olana kadar inhaler
kapagim acmayiniz. inhaleri sallamayiniz.
“KIlik” sesini duyana kadar inhaler kapagini
tamamen asag1 dogru kaydiriniz.

Artik ilaciniz inhale edilmeye hazirdir.

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

Eger “klik” sesini duydugunuzda doz sayaci
bir birim eksilmezse, inhaler dozu
vermeyecektir.

Inhaleriniz ile birlikte giderek eczacimza
danisiniz.

Inhaleri higbir zaman sallamayiniz.

Agizhik

Hava deligi —‘

2) llacimzin inhale edilmesi

Inhaleri agzimizdan uzakta tutarken

mumkun oldugunca derin bir nefes
veriniz. Inhalerin icine dogru nefes
vermeyiniz.

Agi1zhig dudaklarimizin arasina
yerlestirerek  dudaklarimzi  agizhgin
cevresinde sikica kapaymiz. Hava cikis

Dudaklarimz inhale
etmek icin agizhgin
konturlu sekli ile
uyum saglar.

deligini parmaklarinizla engellemeyiniz.
Uzun, devamli ve derin bir nefes aliniz. Bu
nefesi tutabildiginiz kadar tutunuz (en az 3-4

Hava deligini
parmaklarimizla
engellemeyiniz.

saniye).

Inhaleri agzinizdan uzaklastirmiz.
Yavas ve hafif bir nefes veriniz.
Inhaleri dogru kullaniyor olsamiz dahi ilacin tadim1  alamayabilirsiniz  veya
hissedemeyebilirsiniz.
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3) inhalerin kapatilmasi

o Agizlig1 temizlemek isterseniz, kapagi kapatmadan dnce kuru bir
kagit mendil kullaniniz.

e Kapagl gidebildigi kadar yukari dogru, agizligi kapatacak
sekilde, kaydiriniz.

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.

Blyukdere Cad. No0.173 1. Levent Plaza B Blok

34394 1. Levent/istanbul

Telefon: 0212 339 44 00

Faks: 0212 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI

2017/576

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

Ilk ruhsat tarihi: 09.08.2017
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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