Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/anoro-ellipta-62525-mcg-kullanima-hazir-inhalasyon-tozu-30-doz-8699522557660/

KISA URUN BILGISI

\ 4= ilag ek izlemeye tabidir. Bu lggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ANORO ELLIPTA 62,5/25 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
(65 mikrogram umeklidinyum bromire esdeger) ve 22 mikrogram vilanterol (trifenatat olarak)
icermektedir. Bu, kullanima hazir 62,5 mikrogram umeklidinyum (74,2 mikrogram
umeklidinyum bromdire esdeger) ve 25 mikrogram vilanterol (trifenatat olarak) dozuna karsilik
gelmektedir.

Yardimci madde:
Her bir doz yaklasik olarak 25 mg laktoz (monohidrat olarak) icerir (inek sutlinden elde edilir).
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir inhalasyon tozu.

Kirmizi1 inhaler kapagi ve dahili bir doz sayaci olan agik gri inhaler. ANORO ELLIPTA, her
biri beyaz bir toz iceren 30 dozluk iki adet blister serit icermektedir. Blister seritlerden biri her
dozda 62,5 mikrogram umeklidinyum, digeri her dozda 25 mikrogram vilanterol igerir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ANORO ELLIPTA, eriskin kronik obstriiktif akciger hastalarinda (KOAH) goriilen
semptomlarin giderilmesine yonelik kontrol edici bir bronkodilator tedavidir.

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

Yetiskinler:

Onerilen doz giinde bir defa ANORO ELLIPTA 62,5/25 mikrogram inhalasyondur.

ANORO ELLIPTA, bronkodilatasyonu muhafaza etmek icin her giin, giinde bir kez, gunun
ayni saatinde uygulanmalidir. Maksimum doz, gunde bir defa ANORO ELLIPTA 62,5/25
mikrogram inhalasyondur.

Uygulama sekli:
ANORO ELLIPTA sadece inhalasyon yoluyla kullanilir.

ANORO ELLIPTA her giin, giinde bir kez, giiniin ayn1 saatinde uygulanmalidir.

ANORO ELLIPTA tek dozluk kullanima hazir inhalasyondur.
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Kullanma Talimati

ANORO ELLIPTA ilk kez kullaniimaya baslanildiginda diizgiin ¢alistiginin kontrol edilmesi
ve 0zel bir yontemle kullanima hazirlanmasi gerekmemektedir. Sadece asagidaki talimatlara
uyulmalidir.

ANORO ELLIPTA ambalaj1 asagidaki iceriklerden olusur:
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Inhaler, nemi azaltmak icin nem cekici bir paket iceren alliminyum kutuda paketlenmistir.
Aliminyum kutunun kapagi agildiktan sonra nem ¢ekici paket atilmalidir. Nem ¢ekici paket
acilmamali, yutulmamali veya teneffis edilmemelidir. Dozu almaya hazir olana kadar
aliminyum kutunun kapagi agilmamalidir.

Inhaler aliiminyum kutudan ¢ikarildiginda, “kapali” pozisyonda olacaktir. Inhalerin son
kullanma tarihi etiketindeki bosluga yazilmalidir. inhalerin son kullanma tarihi aliminyum
kutunun acilmasindan sonra 6 haftadir. Son kullanma tarihinden sonra inhaler
kullanilmamalidir. Folyo kapak agildiktan sonra atilabilir.

e ici
{%@D = Nem cekici

Inhaler kullanilmaya baslamadan énce asagidaki talimatlar okunmahdir.
e Eger ilac inhale edilmeden, inhaler kapag a¢ihip kapatilirsa, bir doz harcanms olur.

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

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmugur.


https://ilacin.com/ilaclar/anoro-ellipta-62525-mcg-kullanima-hazir-inhalasyon-tozu-30-doz-8699522557660/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/anoro-ellipta-62525-mcg-kullanima-hazir-inhalasyon-tozu-30-doz-8699522557660/

Inhaler kapag
Inhaler kapagi her
acildiginda, ilagtan
bir doz hazirlanir

Doz sayaci

e Bu sayac, inhaler iginde kag doz ilag
kaldigin1 gosterir.

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

e Inhaler kapag: her agildiginda 1 doz
eksilir.

e 10 dozdan az kaldiginda, doz sayacinin
yarist kirmizi olarak goriiniir.

e Son dozu kullandiktan sonra, doz
sayacinin yarisi kirmizi olarak goriiniir
ve 0 sayisimi gosterir. Inhaler artik bostur.

e Eger bundan sonra inhaler kapagi acgilirsa,
doz sayac1 yar1 kirmizidan tamamen
kirmiziya donecektir.

Kullanim basamaklarn

1) Dozun hazirlanmasi
e Doz alinmaya hazir olana kadar
inhaler kapag1 agilmamalidir.

Inhaler sallanmamalidir. Agizhik
e “KIlik” sesi duyulana kadar inhaler —
kapagi tamamen asagi dogru Hava deligi

kaydirilir.

e Artik ilag¢ inhale edilmeye
hazirdir.

e Bunu teyit etmek igin doz
sayacindan 1 doz azalir.

e Eger “klik” sesi duyuldugunda
doz sayaci bir birim eksilmezse,
inhaler dozu vermeyecektir.

e Inhaler hicbir zaman
sallanmamahdir.
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2) flacin inhale edilmesi

e Inhaler a@izdan uzakta tutulurken
miimkiin oldugunca derin bir nefes verilir.
Inhalerin icine dogru nefes
verilmemelidir.

e Agizlik dudaklarin arasina yerlestirilerek
dudaklar agizligin ¢evresine sikica
kapatilir. Hava ¢ikis deligi parmaklarla
engellenmemelidir.

e Uzun, devamli ve derin bir nefes alinir.
Bu nefes tutulabildigi kadar tutulmalidir
(en az 3-4 saniye).

e Inhaler agizdan uzaklastirlir.

e Yavas ve hafif bir nefes verilir.

e Inhaler dogru kullaniliyor olunsa dahi
ilacin tad1 alinmayabilir veya
hissedilmeyebilir.

Dudaklarmiz
inhale etmek icin
agizh@gin konturlu
sekli ile uyum
saglar.

Hava deligini
parmaklarimzla
engellemeyiniz.

3) inhalerin kapatilmasi

e Agizlik temizlenmek istenirse, inhaler kapagini
kapatmadan once kuru bir kagit mendil kullanilir.

e Inhaler kapag: gidebildigi kadar yukar1 dogru, agizlig
kapayacak sekilde, kaydirilir.

Ozel popuilasyonlara 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 ayarlanmas1 gerekli degildir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ANORO ELLIPTA ile herhangi bir ¢aligma
gerceklestirilmemistir ve dikkatle kullaniimalidir (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik populasyon:
ANORO ELLIPTA’nin, endikasyonundan dolay1 18 yasindan kiiciik hastalarda kullanimi
uygun degildir.

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

4.3. Kontrendikasyonlar

ANORO ELLIPTA,

e Siddetli sut proteini alerjisi bulunan hastalarda,

e iceriginde bulunan etkin madde veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda
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kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Astim

Umeklidinyum/vilanterolin astimli hastalarda kullanimina ait ¢alisma bulunmadigindan bu
hasta populasyonunda kullanilmamalidir.

Paradoksal bronkospazm

Umeklidinyum/vilanteroliin uygulanmasi, yasami tehdit edebilecek paradoksal bronkospazma
yol acabilir. Paradoksal bronkospazm olugmasi halinde umeklidinyum/vilanterol ile tedavi
derhal kesilmelidir ve gerekirse alternatif tedavi baslatilmalidir.

Akut kullanim i¢in degildir.
Umeklidinyum/vilanterol bronkospazmin akut ataklarinin tedavisi i¢in endike degildir.

Hastaligin kotiilesmesi

Semptomlar1 rahatlatmak igin artan kisa etkili bronkodilator kullanimi, kontroliin bozuldugunu
gostermektedir. Umeklidinyum/vilanterol ile tedavi sirasinda KOAH’in kotiilesmesi
durumunda, hastanin ve KOAH tedavi rejiminin yeniden degerlendirmesi yapilmalidir.

Kardiyovaskdler etkiler

Umeklidinyum/vilanterol dahil muskarinik reseptor antagonistleri ve sempatomimetik ajanlarin
uygulanmasindan sonra kardiyak aritmiler (Or. atriyal fibrilasyon ve tasikardi) gibi
kardiyovaskdler etkiler gortlebilir. Klinik olarak anlamli kontrolsiiz kardiyovaskiiler hastalig
olan hastalar klinik ¢alismalardan ¢ikarilmistir. Dolayisiyla, umeklidinyum/vilanterol siddetli
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

Antimuskarinik aktivite
Antimuskarinik aktivitesine bagli olarak umeklidinyum/vilanterol, triner retansiyonu veya dar
acili glokomu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Hipokalemi
Beta, adrenerjik agonistler, baz1 hastalarda istenmeyen kardiyovaskiiler etkiler olusturma

potansiyeli olan anlamli hipokalemi olusturabilir. Serum potasyumundaki azalma genellikle
gecicidir, takviye gerektirmez.

Umeklidinyum/vilanterol ile Onerilen terapotik dozlarda yapilan klinik ¢alismalarda
hipokaleminin klinik olarak anlamli etkisi goriilmemistir. Umeklidinyum/vilanterol,
hipokalemiye neden olma potansiyeli olan diger ilaclarla birlikte kullanildiginda dikkatli
olunmalidir (bkz. B6lim 4.5).

Hiperglisemi
Beta, adrenerjik agonistler bazi hastalarda gegici hiperglisemiye neden olabilir.

Umeklidinyum/vilanterol ile onerilen terapotik dozlarda yapilan klinik ¢alismalarda plazma
glukozu iizerinde klinik olarak anlamli etki goriilmemistir. Umeklidinyum/vilanterol ile
tedaviye baslandiginda plazma glukozu diyabetik hastalarda daha yakindan takip edilmelidir.

5
Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/anoro-ellipta-62525-mcg-kullanima-hazir-inhalasyon-tozu-30-doz-8699522557660/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/anoro-ellipta-62525-mcg-kullanima-hazir-inhalasyon-tozu-30-doz-8699522557660/

Eslik eden kosullar
Umeklidinyum/vilanterol, konviilsif bozukluklar1 veya tirotoksikozu olan hastalarda ve beta;
adrenerjik agonistlere kars1 alisilmadik duyarlilig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Yardimc1 maddeler
Bu tibbi iiriin laktoz igermektedir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi ve glukoz-
galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir kalitimsal sorunlar1 olan hastalar bu ilact kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Beta blokorler ile etkilesim:

Beta adrenerjik blokdrler, vilanterol gibi beta, adrenerjik agonistlerin etkisini zayiflatabilir veya
antagonize edebilirler. Kullanilmasini zorunlu kilan sebepler olmadikca selektif veya selektif
olmayan beta adrenerjik blokorlerin eszamanli kullanimindan kaginilmalidir.

Metabolik ve tastyici bazli etkilesimler

Vilanterol, sitokrom P450 3A4’tin (CYP3A4) bir substratidir. Giigliit CYP3A4 inhibit6rlerinin
(0r. ketokonazol, klaritromisin, itrakonazol, ritonavir, telitromisin) es zamanli uygulamasi,
vilanterollin metabolizmasini inhibe edebilir ve vilanterole sistemik maruziyeti arttirabilir.
Ketokonazol (400 mg) ile birlikte uygulanmasi, ortalama vilanterol EAA(o-t) Ve Cmaks’1 sirastyla
%065 ve %22 oraninda arttirmistir. Vilanterol maruziyetindeki artis; kalp hizi, kan potasyumu
veya QT aralig1 (Fridericia yontemi kullanilarak diizeltilmis olan) tzerindeki beta adrenerjik
agonist ile ilgili sistemik etkiler ile iliskilendirilmemistir. Umeklidinyum/vilanterol,
ketokonazol ve bilinen diger giicli CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte uygularken dikkatli
olunmasi tavsiye edilmektedir, ¢linkii vilanterole sistemik maruziyetin artma potansiyeli
bulunmaktadir, bu da istenmeyen etkilerin artisina sebep olabilir. Orta glicte bir CYP3A4
inhibitorl olan verapamil, vilanterolin farmakokinetigini anlamli bir sekilde etkilememistir.

Umeklidinyum, sitokrom P450 2D6’nin (CYP2D6) bir substratidir. Umeklidinyumun kararl
durum farmakokinetigi, CYP2D6 eksikligi olan (zayif metabolize edenler) saglikli gonullilerde
degerlendirilmistir. 8 kat yliksek dozda, umeklidinyum EAA veya Cmaks Uzerinde herhangi bir
etki gézlenmemistir. 16 kat yiiksek dozda, umeklidinyum EAA’da 1,3 kat artig gézlenmistir ve
umeklidinyum Cmaks’t lizerinde herhangi bir etki gozlenmemistir. Bu degisikliklerin
biiyiikliigline bagli olarak, umeklidinyum/vilanterol CYP2D6 inhibitorleri ile birlikte veya
CYP2D6 eksikligi bulunan hastalara (zayif metabolize edenler) uygulandiginda klinik olarak
anlamli bir ilag etkilesimi beklenmemektedir.

Hem umeklidinyum hem de vilanterol, P-glikoprotein tasiyicisinin (P-gp) substratlaridir. Orta
glcte P-gp inhibitori verapamilin (glinde bir kez 240 mg), umeklidinyum ve vilanteroliin
kararli durum farmakokinetigi itizerindeki etkisi saglikli goniillillerde degerlendirilmistir.
Verapamilin, umeklidinyum veya vilanterol Cmas’lart Uzerinde herhangi bir etkisi
gozlenmemistir. Umeklidinyum EAA’da yaklasik 1,4 kat artis gézlenmis olup vilanterol EAA
degeri lizerinde herhangi bir etki gdzlenmemistir. Bu degisikliklerin biiyiikliigiine bagl olarak,
umeklidinyum/vilanterol, P-gp inhibitdrleri ile birlikte uygulandiginda klinik olarak anlamli bir
ila¢ etkilesimi beklenmemektedir.

Diger antimuskarinikler ve sempatomimetikler

Umeklidinyum/vilanteroliin diger uzun etkili muskarinik agonistler, uzun etkili beta, adrenerjik
agonistler veya bu iki ajandan herhangi birini igeren tibbi iirlinler ile eszamanli uygulanmasi
calistimamistir ve bu uygulama, bilinen inhale muskarinik antagonistler veya beta, adrenerjik
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agonistlerin istenmeyen etkilerini artirabileceginden tavsiye edilmemektedir (bkz. B6lim 4.4
ve 4.9).

Hipokalemi
Metilksantin tarevleri, steroidler veya potasyum tutucu olmayan diiiretikler ile es zamanl

hipokalemik tedavi beta, adrenerjik agonistlerin olas1 hipokalemik etkilerini artirabileceginden
dikkatle kullanilmalidir (bkz. Bolim 4.4).

KOAH icin kullanilan diger tibbi iiriinler

Resmi in vivo ilag etkilesim ¢aligmalar1 yapilmamis olmasina karsin, inhale
umeklidinyum/vilanterol, kisa etkili sempatomimetik bronkodilatorler ve inhale
kortikosteroidler de dahil olmak {izere diger KOAH tibbi ilaglar1 ile es zamanli olarak
kullanilmis olup klinik ilag etkilesimi gézlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlarda herhangi bir etkilesim ¢alismas: yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyonda herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitiillmemistir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

Umeklidinyum/vilanterolin gebe kadinlarda kullanimimna iligkin veri bulunmamaktadir.
Hayvanlarda yapilan c¢alismalar, vilanteroliin uygulanmasindan sonra {ireme toksisitesi
gostermistir (bkz. Bolim 5.3). Umeklidinyum/vilanterol gebelik doneminde, sadece anne igin
beklenen yararlar1 fetiis i¢in olas1 risklerden fazla oldugunda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Umeklidinyum veya vilanterolin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Ancak, anne
stitiinde diger betay adrenerjik agonistler tespit edilmistir. Yeni dogana/bebeklere yonelik risk
dislanamaz. Emzirmenin bebege ve tedavinin anneye yarar1 dikkate alinarak, emzirmenin
kesilmesi veya ANORO ELLIPTA tedavisinin kesilmesinden hangisinin yapilmasi gerektigi
konusunda bir karara varilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Umeklidinyum/vilanteroliin insanlarda fertilite tizerindeki etkilerine iliskin herhangi bir veri
yoktur. Hayvan caligsmalart umeklidinyum veya vilanterolun fertilite tzerinde hicbir etkisi
olmadigini géstermektedir (bkz. Bolum 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Umeklidinyum/vilanterol’lin ara¢ ve makine kullanimi tizerine herhangi bir etkisi yoktur veya
ihmal edilebilir dizeydedir.
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4.8. istenmeyen etkiler
Guvenlilik profilinin 6zeti
Umeklidinyum/vilanterol ile en sik rapor edilen istenmeyen etki nazofarenjit olmustur (%9).

Istenmeyen etkilerin 6zeti

ANORO ELLIPTA’nmin givenlilik profili, KOAH’li 6.855 hastanin dahil oldugu klinik
gelistirme programinda, umeklidinyum/vilanterol ve bilesenlerin her biriyle elde edilmis
guvenlilik deneyimine ve spontan raporlamaya dayanmaktadir.

Klinik gelistirme programi 24 hafta veya daha uzun siiren Faz III klinik ¢alismada giinde bir
kez umeklidinyum/vilanterol almis olan 2.354 hasta; 24 haftalik ¢alismada 55/22 mcg’lik
onerilen dozu almig olan 1.296 hasta, 24 haftalik bir ¢aligmada 113/22 mcg’lik yiiksek dozu
almis olan 832 hasta ve 12 aylik bir ¢alismada 113/22 mcg dozunu almis 226 hastay1
icermektedir.

Asagida verilen yan etkilere atanan frekanslar 24-haftalik bes ¢alismanin entegrasyonundan ve
12 aylik giivenlilik ¢alismasindan gozlemlenen ham siklik oranlarini igermektedir.

Asagida istenmeyen etkiler MedDRA viicut organ sistem siniflandirmasi ve sikliga gore liste
halinde sunulmaktadir. Istenmeyen etkilerin siniflandirilmast i¢in asagidaki siniflandirma
Olcegi kullanilmistir:

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Idrar yolu enfeksiyonu, siniizit, nazofarenjit, farenjit, tst solunum yolu
enfeksiyonu

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan:  Dokiintiiyli igeren hipersensitivite reaksiyonlari

Seyrek: Anaflaksi, anjiyoddem ve tirtikeri iceren hipersensitivite reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agris1

Yaygin olmayan:  Tremor, disguzi

Bilinmiyor: Bas donmesi

Goz hastahklan

Seyrek: Glokom, bulanik gdrme, intraokiiler basing artisi
Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan:  Atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tasikardi, idioventrikiler ritim,
tasikardi, supraventrikuler ekstrasistoller, ¢arpinti

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar

Yaygin: Okstirtik, orofarenjiyal agr1
Yaygin olmayan:  Disfoni
Seyrek: Paradoksal bronkospazm
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Gastrointestinal hastahklar
Yaygn: Kabizlik, ag1z kurulugu

Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Yaygin olmayan:  Dokunt(

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar
Seyrek: Uriner retansiyon, disiiri, mesane ¢ikisi obstriiksiyonu

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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 asim ve tedavisi

Semptom ve belirtiler

Umeklidinyum/vilanterolin doz asiminda muhtemelen bireysel bilesenlerin etkilerinden
kaynaklanan, bilinen inhale muskarinik antagonist istenmeyen etkiler (6r: ag1z kurulugu, gérme
bozukluklar1 ve tasikardi) ve diger betay adrenerjik agonistlerde doz asiminda goriilen
istenmeyen etkiler (Or. aritmiler, tremor, bas agrisi, palpitasyonlar, bulanti, hiperglisemi ve
hipokalemi) ile tutarl belirti ve semptomlar goriilecektir.

Tedavi
Eger doz asim1 meydana gelirse, hastaya gerektigi sekilde uygun takip ile destekleyici tedavi
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif hava yolu hastaliklari i¢in ilaglar, kortikosteroidlerle birlikte
uclt kombinasyon dahil antikolinerjikler ile kombinasyon halinde adrenerjikler

ATC kodu: RO3AL03

Etki mekanizmasi:

Umeklidinyum/vilanterol uzun etkili bir muskarinik reseptér antagonisti/uzun etkili beta>
adrenerjik agonistinin (LAMA/LABA) inhalasyona yonelik bir kombinasyonudur. inhalasyonu
takiben, her iki bilesen, solunum yollarina lokal olarak etki eder ve farkli mekanizmalarla
bronkodilatasyon yaratir.

Umeklidinyum

Umeklidinyum uzun etkili bir muskarinik reseptor antagonistidir (ayrica antikolinerjik olarak
da anilir). Muskarinik reseptér antagonisti olan, c¢oklu muskarinik kolinerjik reseptor
alttiirlerinde aktivite gosteren bir kuintklidin tirevidir. Umeklidinyum, bronkodilator
aktivitesini, asetilkolinin solunum yolu diiz kasindaki muskarinik asetilkolin reseptérlerine
baglanmasin1 kompetitif olarak inhibe ederek gosterir. Klinik 6ncesi modellerde akcigerlere
dogrudan uygulandiginda, in vitro insan M3 muskarinik reseptor alttiiriinde yavas reversibilite
Ve in vivo uzun etki suresi gosterir.
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Vilanterol

Vilanterol, selektif, uzun etkili bir betay adrenerjik reseptor agonistidir (beta, adrenerjik
agonisti). Vilanterol de dahil olmak Uzere beta; adrenerjik agonist ilaglarin farmakolojik
etkileri, en azindan kismen de olsa adenozin trifosfatin (ATP) siklik 3’,5’-adonezin monofosfata
(siklik AMP) doniismesinde katalizor gorevi goren enzim olan intraselliiler adenilat siklazin
stimiilasyonu ile iliskilendirilebilir. Artan siklik AMP diizeyleri brongiyal diiz kasin
gevsemesine ve 6zellikle mast hiicreler olmak tizere hiicrelerden ani asir1 duyarlilik aracilarinin
salinmasinin inhibe edilmesine neden olmaktadir.

Farmakodinamik etkiler

Faz III, 6 aylik calismalarda plaseboya kiyasla umeklidinyum/vilanterol, giinde bir kez
uygulamay1 takiben 24 saatte akciger fonksiyonunda (1 saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim
[FEV1] ile Ol¢iildigi tizere), ilk dozun uygulanmasindan sonra 15. dakikada belirginlesen
(plaseboya kiyasla 112 ml iyilesme (p<0,001*)) klinik anlamli iyilesmeler saglamistir.
Plaseboya kiyasla doz uygulamasini takip eden ilk 6 saat icinde FEV:i’deki ortalama pik
iyilesmeleri 24. haftada 224 ml’dir (p<0,001*). ANORO ELLIPTA etkisinde zaman icerisinde
tasifilaksi kanitina rastlanmamastir.

Kardiyak elektrofizyoloji

Umeklidinyum/vilanteroliin QT aralig1 iizerindeki etkisi 103 saglikli goniilliide 10 giin boyunca
ginde bir kez 113/22 mikrogram veya 500/100 mikrogram (onerilen dozun sekiz kati
umeklidinyum ve onerilen dozun dort kati vilanterol ile tek doz) umeklidinyum/vilanterol
uygulamasini igeren plasebo ve aktif (moksifloksasin) kontrolli QT ¢alismasinda
degerlendirilmistir. QT aralig1 uzamalarinda baslangica gore diizeltme sonrasinda plaseboya
gore maksimum ortalama fark (Fridericia yontemi kullanilarak diizeltilmis, QTcF)
umeklidinyum/vilanterol 113/22 mikrogram ile uygulamadan 10 dakika sonra 4,3 (%90
GA=2,2 ila 6,4) milisaniye ve umeklidinyum/vilanterol 500/100 mikrogram ile uygulamadan
30 dakika sonra 8,2 (%90 GA=6,2 ila 10,2) milisaniyedir. Bu nedenle umeklidinyum/vilanterol
113/22 mikrogram ile QT aralig1 uzamalar ile iliskili klinik ilgiye sahip pro-aritmik potansiyel
gozlenmemistir.

Kalp hizinda doza bagiml bir artis da gozlenmistir. Kalp hizinda baslangica gore diizeltme
sonrasinda plaseboya kiyasla maksimum ortalama fark umeklidinyum/vilanterol 113/22
mikrogram ve 500/1000 mikrogram uygulamasindan 10 dakika sonra sirastyla 8,4 (%90 GA =
7 ila 9,8) atim/dakika ve 20,3 (%90 GA = 18,9 ila 21,7) atim/dakikadir.

Ayrica, 6 aylik bir ¢aligmada giinde bir kez umeklidinyum/vilanterol 55/22 mikrogram ile
tedavi edilen KOAH’li 53 hastada veya 6 aylik bir baska calismada giinde bir kez
umeklidinyum/vilanterol 113/22 mikrogram alan ilave 55 hastada ve 12 aylik bir ¢alismada
ginde bir kez 113/22 mikrogram alan 226 hastada 24 saatlik Holter takibinde kardiyak ritim
tizerinde klinik olarak anlamli etkiler gézlenmemistir.

Klinik etkililik ve guvenlilik

Guinde bir kez uygulanan umeklidinyum/vilanterollin klinik etkililigi klinik KOAH tanis1 almig
6.835 yetiskin hastada yiiriitiilen sekiz Faz III klinik ¢alismada degerlendirilmistir; 6 aylik
calismalardan 5.618 hasta (iki plasebo kontrollu ve (¢ aktif [tiotropium]-komparat6r kontrolli),

*Bu ¢aligmada geriye dogru adimlama testi kullanilmistir ve bu karsilagtirma, istatistiksel anlamliliga ulasmayan
bir kargilastirmanin altindadir. Bu nedenle, bu kargilagtirmadan istatistiksel bir anlama varmak olasi degildir.
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iki 3 aylik egzersiz dayanimi/akciger fonksiyonu caligmalarindan 655 hasta ve 12 aylik
destekleyici bir ¢calismadan 562 hasta.

Akciger fonksiyonu iizerindeki etkiler

ANORO ELLIPTA gesitli galigmalarda akciger fonksiyonunda iyilesmeler (dip FEV:i’de
baslangica gore degisiklik olarak tanimlanan) gostermistir. 6 aylik bir Faz III ¢alismasinda,
ANORO ELLIPTA 24. haftada plaseboya ve her bir monoterapi bileseni tedavi koluna kiyasla
dip FEV1’de istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler gostermistir.

Ayrica, ANORO ELLIPTA (¢ adet 6 aylik aktif kontrollii ¢alismanin ikisinde dip FEV1’de
tiotropiyuma kiyasla klinik olarak 6nemli ve istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler ve {igiincii
aktif komparatorlii calismada tiotropiuma kiyasla sayisal olarak daha fazla iyilesmeler
gostermistir (bkz. Tablo 1). Bronkodilator etkisinde zaman igerisinde bir azalma goriilmemistir.

Semptomatik sonuclar

Nefes darlig:

ANORO ELLIPTA plaseboya kiyasla 24. haftada TDI fokal skorunda (kritik ikincil sonlanim
noktasi) artis ile degerlendirilen nefes darliginda istatistiksel olarak ve Kklinik olarak anlamli
azalma gostermistir (bkz. Tablo 1). Her bir monoterapi bileseni ve tiotropiuma kiyasla TDI
fokal skorundaki iyilesmeler istatistiksel olarak anlamli degildir (bkz. Tablo 1).

24. haftada TDI fokal skorunda en az 1 Unitelik minimum klinik 6nemli fark (MCID) ile yanit
veren hasta orani plaseboya (%41) ve her bir monoterapi bilesenine (umeklidinyum igin %53
ve vilanterol igin %51) kiyasla ANORO ELLIPTA igin daha yuksektir (%58).

Saglikla baglantili yasam kalitesi:

ANORO ELLIPTA ayn1 zamanda St. George Solunum Anketi (SGRQ) kullanilarak &lgiilen
saglikla baglantili yasam kalitesinde plasebo ve her bir monoterapi bilesenine kiyasla 24.
haftada SGRQ toplam skorundaki azalma ile kanitlanan bir iyilesme gostermistir (bkz., Tablo
1). ANORO ELLIPTA ii¢ aktif kontrollii ¢alismanin birinde tiotropiuma kiyasla SGRQ toplam
skorunda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gostermistir (bkz. Tablo 1).

24. haftada SGRQ skorunda en az MCID (baslangica gore 4 birimlik bir azalma olarak
tanimlanan) ile yanit veren hasta orani plasebo (%34) ve her bir monoterapi bilesenine
(umeklidinyum igin %44 ve vilanterol igin %48) kiyasla ANORO ELLIPTA i¢in daha yuksektir
(%49). Bir aktif komparator ¢calismasinda, ANORO ELLIPTA kullanan daha yiiksek bir hasta
yizdesi tiotropiuma (%46) kiyasla 24. haftada SGRQ skorunda klinik olarak anlamli bir
iyilesme (%53) ile yamit vermistir. Diger iki aktif komparatorlii ¢alismada, benzer bir hasta
orant ANORO ELLIPTA ve tiotropium ile en az MCID elde edilmistir; ANORO ELLIPTA
62,5/25 mikrogram icin %49 ve %54 ve tiotropium igin %52 ve %55.

Kurtaric: ilag kullanimi

ANORO ELLIPTA, plasebo ve umeklidinyuma kiyasla salbutamol ile kurtarici ila¢ kullanimin
1-24 hafta boyunca azaltmistir (bkz. Tablo 1) ve baslangica gore kurtarici ilag kullaniminin
gerekmedigi glin oraninda artis saglamistir (ortalama %11,1); plaseboda ise bu oranda
baslangica gore azalma g6zlenmistir (ortalama %0,9).

Uc adet 6 aylik aktif komparator kontrollii galismada, ANORO ELLIPTA tiotropiuma kiyasla
salbutamol ile kurtarict ilag kullanimini azaltmistir ve g¢alismalarin ikisinde bu azalmalar
istatistiksel olarak anlamlidir (bkz. Tablo 1). ANORO ELLIPTA ayni zamanda ii¢ ¢alismanin
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timiinde kurtarici ilag kullaniminin gerekmedigi giin oraninda tiotropiuma kiyasla (ortalama
%11,7 ila %13,4 aralig1 i¢inde) baslangica gore yiiksek bir artis gostermistir (ortalama %17,6
ila %21,5 aralig1 i¢inde).

Tablo 1. 24. haftada akciger fonksiyonu, semptomatik ve saghikla baglantilh yasam Kkalitesi

bulgulan
ANORO ELLIPTA Tedavi farki* (%95 giiven araliklari, p-degeri)
62,5/25 mcq ile tedavi . TDI SGRQ Kurtane ilag
kiyaslamalari Dip FEV1 (ml) Fokal Skoru | Toplam Skoru kullanim:®
ANORO ELLIPTA (N= 167 1,2 -5,51 -0,8
413) (128, 207) (0,7,1,7) (-7,88, -3,13) (-1,3,-0,3)
karsisinda plasebo (N = 280) <0,001 <0,001 <0,001* 0,001"
ANORO ELLIPTA (N= 50 03 .0.82 06
iii)mmda umeklidinyum (17, 87) (:0,2,0.7) (-2,9, 1,27) (-1,-0.1)
62,5 mcg (N = 418) 0,004 0,244 0,441 0,014
ANORO ELLIPTA (N= 95 04 .0.32 01
iallfs)wmda vilanterol 25 mcg (60, 130) (-0.1,0.8) (-2.41, 1,78) (-03,0,5)
(N = 421) <0,001 0,117 0,767 0,675
ANORO ELLIPTA
(i)
tiotf;pium 18 meg (81, 144) nle (-3,61, -0,59) (-0,7,-0,2)
(N = 451) <0,001 0,006 <0,001
(Calisma ZEP117115)
ANORO ELLIPTA
(N = 207) 90 0,75 0,7
ATSISIE (39, 141) (-2,12, 3,63) (-1,2,-0,1)
tiotropium 18 meg <0,001 0,607 0,022
(N = 203) ’ 012 ’ !
(Calisma DB2113360) (-0 4 0.5)
ANORO ELLIPTA 0’ 8’17’
arssinds 60 017 06
tiotfopium 18 meg (10, 109) (-2,85, 2,52) (-1,2,0,0)
(N = 215) 0,018 0,904 0,069
(Calisma DB2113374)

*Bu c¢alismada geriye dogru adimlama testi kullanilmistir ve bu karsilastirma, istatistiksel
anlamliliga ulagmayan bir karsilagtirmanin altindadir. Bu nedenle, bu karsilastirmadan
istatistiksel bir anlama varmak olas1 degildir.

N = Tedavi amacl popiilasyon cinsinden say1

mcg = mikrogram

n/e = degerlendirilmemistir

1. En kiictik kareler ortalamasi

2. Calisma DB2113360 ve Calisma DB2113374’ten birlestirilmis veriler
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3. 1-24. haftada guinde ortalama puskirtme sayisindaki fark

24 haftalik plasebo kontrollii klinik calismada ve {li¢ 24 haftalik aktif kontrollii ¢alismanin
ikisinde daha yuksek bir umeklidinyum/vilanterol (113/22 mikrogram) dozu ayrica
arastirtlmistir. Bulgular ANORO ELLIPTA dozu icin olana benzerdir ve ANORO ELLIPTA
etkililigi i¢in ilave destekleyici kanit saglamistir.

KOAH alevlenmeleri

Semptomatik KOAH hastalarinda yapilan bir 24 haftalik plasebo kontrollii ¢galismada ANORO
ELLIPTA, orta/siddetli KOAH alevlenme riskini plaseboya kiyasla %50 (ilk alevlenmeye
kadar gegen siire analizine dayali olarak: Tehlike Orani1 (HR) 0,5; 95% GA: 0,3, 0,8; p=0,004%);
umeklidinyuma kiyasla %20 (HR 0,8; 95% GA: 0,5, 1,3; p=0,391) ve vilanterole kiyasla %30
(HR 0,7; 95% GA: 0,4, 1,1; p=0,121) azaltmistir. Semptomatik KOAH hastalarinda yapilan U¢
aktif komparatorlii calismadan, tiotropiuma kiyasla orta/siddetli KOAH alevlenmesi riski bir
calismada %50 azalmistir (HR 0,5; 95% GA: 0,3, 1,0; p=0,044). Diger iki ¢alismada, bir
orta/siddetli KOAH alevlenmesinin riski %20 ve %90 artmustir (HR 1,2; 95% GA: 0,5, 2,6;
p=0,709 ve HR 1,9; 95% GA: 1,0, 3,6; p=0,062). Bu calismalar 6zellikle tedavilerin KOAH
alevlenmeleri iizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in tasarlanmamis olup, hastalar bir
alevlenme goriiliirse ¢calismadan ¢ekilmistir.

Destekleyici etkililik calismalar

52 haftalik bir randomize, ¢ift kor ¢alismada (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 giinde bir kez uygulanan umeklidinyum/vilanterol (UMEC/VI 55/22
mikrogram), flutikazon furoat/umeklidinyum /vilanterol (FF/UMEC/VI 92/55/22 mikrogram)
veya flutikazon furoat/vilanterol (FF/V1 92/22 mikrogram) alacak sekilde randomize edilmistir
(1:2:2). Primer sonlanim noktas1, FF/V1 ve UMEC/VI ile karsilastirildiginda, FFFUMEC/ V1 ile
tedavi edilen bireylerde tedavi sirasinda goriilen orta ve siddetli alevlenmelerin yillik oran
olmustur. Alevlenmelerin yillik ortalama oram1 FF/UMEC/VI, FF/VI ve UMEC/VI icin
sirastyla 0,91, 1,07 ve 1,21 olarak goriilmiistiir.

FF/UMEC/VI'nin FF/VV1 ve UMEC/V1 ile karsilastirilmasi, sirastyla bir orta/siddetli alevlenme
riskinde istatiksel olarak anlamli %14,8’lik diisiisle (ilk alevlenmeye kadar gegen sire analizine
dayali olarak: HR 0,85; 95% GA: 0,80, 0,91; p<0,001) ve bir orta/siddetli alevlenme riskinde
%16,0’lik diisiisle (ilk alevlenmeye kadar gecen siire analizine dayali olarak: HR 0,84; 95%
GA: 0,78, 0,91; p<0,001) sonuglanmastir.

Egzersiz dayanikliligi ve akciger hacimleri

ANORO ELLIPTA 62,5/25 mikrogram, hiperenflasyon (fonksiyonel rezidiel kapasite [FRC]
>0%120) goriilen yetiskin KOAH hastalarinda yiiriitiilen bir ¢alismada (ikincisinde degil)
dayaniklilik mekik yiirtime testi (ESWT) ile degerlendirildigi iizere plaseboya kiyasla egzersiz
dayaniklilik siiresini iyilestirmis ve her iki ¢aligmada plaseboya kiyasla akciger hacmi
dlgiimlerini iyilestirmistir. Ilk ¢alismada, ANORO ELLIPTA 62,5/25 mikrogram 12. haftada
dozun uygulamasindan 3 saat sonra elde edilen egzersiz dayaniklilik stiresinde (EET) plaseboya
kiyasla istatistiksel olarak anlamli ve klinik ile iligkili iyilesme (45 ila 85 saniye arasinda
minimum klinik olarak 6nemli farka (MCID) dayali olarak) gostermistir (69,4 saniye
[p=0,003]). Plaseboya kiyasla EET’deki iyilesme 2. giinde goriilmiis ve 6. hafta ve 12. haftada

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

13
Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/anoro-ellipta-62525-mcg-kullanima-hazir-inhalasyon-tozu-30-doz-8699522557660/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/anoro-ellipta-62525-mcg-kullanima-hazir-inhalasyon-tozu-30-doz-8699522557660/

devam etmistir. ikinci ¢alismada, ANORO ELLIPTA 62,5/25 mikrogram ve plasebo arasinda
EET agisindan tedavi farki 12. haftada 21,9 saniyedir (p=0,234).

ANORO ELLIPTA 62,5/25 mikrogram ayni1 zamanda ilk ¢alismada 12. haftada dip degerde ve
doz sonrasi 3. saatte akciger hacmi 6l¢iimlerinde baslangica gore degisiklik agisindan plaseboya
kiyasla istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler gostermistir (inspiratuar kapasite: sirasiyla 237
ml ve 316 ml, rezidlel hacim: -466 ml ve -643 ml ve fonksiyonel rezidiiel kapasite: -351 ml ve
-522 ml; tima p<0,001).

Ikinci ¢alismada, ANORO ELLIPTA62,5/25 mikrogram 12. haftada dip degerde ve doz sonrasi
3. saatte akciger hacmi oOl¢iimlerinde baslangica gore degisiklik acisindan plaseboya kiyasla
iyilesmeler gdstermistir (inspiratuar kapasite: sirastyla 198 ml ve 238 ml, rezidiiel hacim: -295
ml ve -351 ml ve fonksiyonel rezidiel kapasite: -238 ml ve -302 ml; timi p<0,001%*).

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

Pediyatrik populasyon:

Avrupa Ilag Ajansi, KOAH’de pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda ANORO
ELLIPTA ile yapilan ¢alismalarin sonuglarint sunma zorunlulugunu kaldirmistir (pediyatrik
kullanima iligkin bilgiler i¢in Boliim 4.2’ye bakiniz).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Umeklidinyum ve vilanterol inhalasyon yoluyla birlikte uygulandiginda, her bir bilesenin
farmakokinetigi her bir etkin madde ayr1 ayr1 uygulandiginda gézlenene benzerdi. Dolayisiyla,
farmakokinetik amaclar icin her bir bilesen bagimsiz olarak diisiiniilebilir.

Emilim

Umeklidinyum

Umeklidinyumun saglikli goniillillere inhale edilerek uygulanmasini takiben, Cmaks 5-15
dakikada olusmustur. Inhale umeklidinyumun mutlak biyoyararlanimi, oral emilimden gelen
onemsiz diizeyde katki ile dozun ortalama %13’{idiir. inhale umeklidinyumun yinelenen
dozlamini takiben, kararli durum, 1,5-1,8 kati1 birikim ile 7-10 giin arasinda elde edilmistir.

Vilanterol

Vilanterolin saglikli goniilliilere inhale edilerek uygulanmasini takiben, Cmaks 5-15 dakikada
olusmustur. Inhale vilanteroliin mutlak biyoyararlanimi oral emilimden gelen 6nemsiz diizeyde
katki ile %27’dir. Inhale vilanteroliin yinelenen dozlarmi takiben, kararli durum, 2,4 kati
birikim ile 6 giin i¢inde elde edilmistir.

Dagilim
Umeklidinyum

Saglikl1 goniilliilere intravendz uygulamay1 takiben, ortalama dagilim hacmi 86 litredir. Insan
plazmasindaki in vitro plazma proteinine baglanma orani ortalama %89’dur.

Vilanterol

Saglikli gontilliilere yapilan intravendz uygulamayi takiben, kararli durumda ortalama dagilim
hacmi 165 litredir. Insan plazmasindaki in vitro plazma proteinine baglanma orani ortalama
%94°tur.
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Biyotranformasyon

Umeklidinyum

In vitro ¢alismalar, umeklidinyumun daha ¢ok sitokrom P450 2D6 (CYP2D6) tarafindan
metabolize edildigini ve P-glikoprotein (P-gp) transporteri igin bir substrat oldugunu
gostermistir. Umeklidinyum icin 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 sonu¢lanmstir.
Sistemik metabolit maruziyeti diisliktiir.

Vilanterol

In vitro ¢alismalar, vilanteroliin daha ¢ok sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan metabolize
edildigini ve P-gp transporteri icin bir substrat oldugunu gostermistir. Primer metabolik yollar,
anlamli olarak diigiikk beta; ve beta, adrenerjik agonist aktivitesi olan bir dizi metabolite O-
dealkilasyondur. Insanlarda radyoaktif isaretli madde ile yapilan oral vilanterol uygulamasini
takiben plazma metabolik profilleri, yiksek ilk gecis metabolizmasi ile tutarlidir. Sistemik
metabolit maruziyeti diigiiktiir.

Eliminasyon
Umeklidinyum

Intravendz uygulamay: takiben plazma klirensi 151 litre/saattir. intravendz uygulamay: takiben,
uygulanan radyoaktif isaretli dozun yaklasik %58’1 (ya da geri kazanilan radyoaktivitenin
%73’i) doz sonras1 192 saatte disk1 ile atilmistir. Uriner eliminasyon, 168. saatte uygulanan
radyoaktif isaretli dozun %?22’sine (geri kazanilan radyoaktivitenin %27’si) karsilik
gelmektedir. intravendz dozlami takiben ilagla ilgili maddelerin digki ile atilmast, safraya salimi
gostermistir. Saglikli erkek goniillillerde oral uygulamayi takiben, toplam radyoaktivite, doz
sonrast 168 saatte daha ¢ok digki ile atilmigtir (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 uygulamay1 takiben
onemsiz diizeyde emilim oldugunu gostermistir. 10 giin boyunca uygulanan inhale dozlami
takiben umeklidinyum plazma eliminasyon yar1 dmrii ortalama 19 saat olup ilacin %3’ ila
%4’1i kararli durumda idrarda degismeden atilmistir.

Vilanterol

Intravendz uygulamay: takiben vilanteroliin plazma klirensi 108 litre/saattir. Radyoaktif isaretli
vilanteroliin oral uygulamasini takiben, kiitle dengesi, radyoaktif isaretin %70’inin idrarda ve
%30 unun diskida oldugunu gostermistir. Vilanterolin primer eliminasyonu, metabolizmay1
takiben idrar ve diskida metabolitelerin atilimi ile gergeklestirilmistir. 10 giin boyunca inhale
dozlami takiben vilanterol plazma eliminasyon yar1 6mrii ortalama 11 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik populasyon:

Yapilan bir popiilasyon farmakokinetik analizi, umeklidinyum ve vilanterol farmakokinetiginin
65 yas ve iizeri ve 65 yasin altindaki KOAH hastalar arasinda benzer oldugunu gostermistir.

Bobrek yetmezligi:
Siddetli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda, onerilen dozun iki kati umeklidinyum ve
onerilen dozda vilanterol igeren umeklidinyum/vilanterol uygulamasindan sonra sistemik
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umeklidinyum ya da vilanterol maruziyetinde herhangi bir artis olduguna (Cmaks Ve EAA) ve
siddetli bobrek yetmezligi bulunan hastalar ve saglikli goniilliller arasinda degisen protein
baglanma profili goriildiigiine dair herhangi bir kanit mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:

Orta diizeyde karaciger yetmezIligi (Child-Pugh Class B) bulunan hastalarda, 6nerilen dozun iki
katt umeklidinyum ve Onerilen dozda vilanterol iceren umeklidinyum/vilanterol
uygulamasindan sonra sistemik umeklidinyum ya da vilanterol maruziyetinde herhangi bir artis
olduguna (Cmaks ve EAA) ve orta diizeyde karaciger yetmezligi bulunan hastalar ve saglikli
goniilliiler arasinda degisen protein baglanma profili goriildiigiine dair herhangi bir kanit
mevcut degildir. Umeklidinyum/vilanterol, siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda
degerlendirilmemistir.

Diger 6zel popiilasyonlar:

Yapilan bir popiilasyon farmakokinetik analizi, yas, irk, cinsiyet, inhale kortikosteroid
kullanimi1 ya da vicut agirhiginin etkisi dikkate alinarak umeklidinyum ya da vilanterol icin
herhangi bir doz ayarlamasi gerekmedigini gostermistir. Zayif CYP2D6 metabolize edicilere
ilisgkin bir ¢alisma, sistemik umeklidinyum maruziyeti (zerinde CYP2D6 genetik
polimorfizminin klinik olarak anlamli herhangi bir etki olusturmadigini gostermistir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Tek baslarina ve kombinasyon halinde umeklidinyum ve vilanterol ile yapilan klinik dist
caligmalarda, bulgular tipik olarak, sirasiyla muskarinik reseptor antagonisti ya da betap
adrenerjik agonistlerin primer farmakolojisi ve/veya lokal tahris ile iliskilendirilmistir.
Asagidaki ifadeler her bir bilesene iligskin gergeklestirilmis olan ¢aligsmalar1 yansitmaktadir.

Genotoksisite ve karsinojenisite:

Umeklidinyum standart ¢aligmalarda genotoksik degilken EAA’ya gore, umeklidinyum 55
mikrogramin insan klinik maruziyetinin sirasiyla > 26 ya da > 22 kat1 maruziyet diizeylerinde
farelerde ya da sicanlarda gerceklestirilen yasam boyu inhalasyon ¢alismalarinda da
karsinojenik olmadig1 gériilmiistiir.

Genetik toksisite ¢alismalarinda vilanterol (alfa-fenilsinnamat olarak) ve trifenilasetik asit
genotoksik degildi ve bu da vilanterolin insanlar i¢in genotoksik bir risk olusturmadigini
gostermektedir. Diger beta, adrenerjik agonistlere yonelik bulgularla tutarli olarak, yasam boyu
inhalasyon ¢aligmalarinda vilanterol, disi sican ve fare lireme yolunda ve sigan hipofiz bezinde
proliferatif etkilere yol agmistir. EAA’ya dayanarak, vilanterol 22 mikrogramin insan klinik
maruziyetinin sirasiyla 0,5 ya da 13 kati maruziyet diizeylerinde siganlarda ya da farelerde
goriilen tiimor insidansinda herhangi bir artis olmamustir.

Ureme toksisitesi:

Umeklidinyum si¢anlar veya tavsanlarda teratojenik olmamustir. 180 mikrogram/kg/gin
(EAA’ya gore insanin 55 mikrogram umeklidinyuma klinik maruziyetinin yaklasik 80 kati)
dozu verilen annelerde yapilan bir pre ve post natal ¢alismada, si¢anlara yapilan subkiitan
umeklidinyum uygulamasi, annede daha diisiik viicut agirhigi artisi ve besin tiiketimi ile
sonug¢lanmistir ve yavrunun viicut agirligin siitten kesmeden once hafifce azaltmistir.

Vilanterol, sicanlarda teratojenik Ozellik gostermemistir. Tavsanlarda yapilan inhalasyon
calismalarinda, vilanterol, EAA’ya gore klinik insan maruziyetinin 6 katinda diger betar
adrenerjik agonistler ile goriilenlere benzer etkiler yaratmistir (yarik damak, goz kapaginda
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acilma, sternebral flzyon ve ekstremite fleksiri/malrotasyon). Vilanterol 22 mikrogram
subkiitan olarak verildiginde, EAA’ya dayali klinik insan maruziyetinin 36 katinda hicbir etki
goriilmemistir.

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 omru
24 ay

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

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

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde muhafaza ediniz.

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

Aliiminyum Kkutu acildiktan sonra inhaler en fazla 6 hafta kullanilabilir. inhaler aliminyum
kutudan ¢ikarilir ¢gikarilmaz etiketi iizerinde bulunan bosluga inhalerin son kullanma tarihi
yazilir. Inhalerin son kullanma tarihi aliminyum kutunun acilmasindan sonra 6 haftadir. Etiket
tizerine yazilan son kullanma tarihinden sonra inhaler kullanilmamalidir. Folyo, aliminyum
kutu agildiktan sonra atilabilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Plastik inhaler, nem cekici paket iceren bir aliminyum kutu igerisinde paketlenmis olan agik
gri renkli bir govde, kirmiz1 renkli inhaler kapagi ve bir doz sayacindan olusmaktadir.
Aliminyum Kutu, siyrilabilen bir folyo kapak ile kapatilmistir. Inhalerde 30 dozluk kullanima
hazir blisterden olusan, her biri beyaz bir toz i¢eren iki alliminyum folyo serit bulunmaktadir.

Ticari takdim sekilleri: 30 dozluk tekli ambalaj ve 3 x 30 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

=19

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmegi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline ilaglar1 San. ve Tic.A.S.
Blylkdere Cad. No.173, 1. Levent Plaza B Blok
34394 1. Levent/Istanbul

Telefon: 0212 339 44 00
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