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KISA URUN BILGISI

VBu ilag ek ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1t TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz “Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TRELEGY ELLIPTA 200 mcg + 62,5 mcg + 25 mcg Kullanima Hazir inhalasyon Tozu
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

TRELEGY ELLIPTA her bir dozunda,

200 mikrogram flutikazon furoat

62,5 mikrogram umeklidinyuma esdeger 74,2 mikrogram umeklidinyum bromiir
25 mikrogram vilanterole esdeger 40 mikrogram vilanterol trifenatat igerir.

Agizliktan ¢ikan doz,

184 mikrogram flutikazon furoat

55 mikrogram umeklidinyum(65 mikrogram umeklidinyum bromiire esdeger)

22 mikrogram vilanterol (vilanterol trifenatat olarak) igerir.

Yardimcl madde:

Her bir doz yaklasik olarak 25 mg laktoz (monohidrat olarak) igerir (sigir siitiinden elde edilir).

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir inhalasyon tozu (inhalasyon tozu)
Bej renkli agizlik kapag1 ve dahili bir doz sayaci olan agik gri inhaler (Ellipta) i¢inde beyaz toz.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

TRELEGY ELLIPTA astimi olan yetiskin hastalarda idame tedavisi olarak endikedir (bkz. B6liim
5.1).
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Eriskinler

Astim hastalarina hastaliklarinin siddetine bagli olarak uygun flutikazon furoat (FF) dozu igeren
TRELEGY ELLIPTA dozu verilmelidir; bu doz her giin ayn1 saatte giinde bir kez ya TRELEGY
ELLIPTA 100/62,5/25 mikrogram igeren bir inhalasyon ya da 200/62,5/25 mikrogram igeren bir
inhalasyondur.

Diisiik ila orta doz inhale kortikosteroid ile kombinasyon halinde uzun etkili bir muskarinik
antagonist ve uzun etkili bir beta; agonistine ihtiya¢ duyan yetiskinlerde, baslangi¢c dozu olarak her
glin aym saatte giinde bir kez TRELEGY ELLIPTA 100/62,5/25 mikrogram inhalasyonu
diistinilmelidir. Eger hastalar TRELEGY ELLIPTA 100/62,5/25 mikrogram dozuyla yeterli
diizeyde kontrol altina alinamiyorsa, doz 200/62,5/25 mikrogram’a yiikseltilebilir ve bu doz astim
kontroliinde ek bir iyilesme saglayabilir.

Hastalar aldiklar1 flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanterol dozunun optimal olarak devam
etmesini ve yalnizca tibbi tavsiyeye gore degistirilmesini saglamak amaciyla bir saglik meslegi
mensubu tarafindan diizenli sekilde tekrar kontrol edilmelidir. Doz, etkili semptom kontroliiniin
saglandigi en diisiik doza titre edilmelidir.

Yiiksek doz inhale kortikosteroid ile kombinasyon halinde uzun etkili bir muskarinik antagonist ve
uzun etkili bir beta, agonistine ihtiya¢ duyan yetiskinlerde TRELEGY ELLIPTA 200/62,5/25
mikrogram dozu diisiiniilmelidir.

Hastalar flutikazon furoat/vilanterol inhalasyonunu izleyen 15 dakika icinde solunum
fonksiyonunda iyilesme yasamaktadir ve TRELEGY ELLIPTA kullaniminda da benzer bir etki
beklenmektedir. Ancak, hastalara astim semptomlarin devamli kontrolii i¢in ilact her giin diizenli
olarak kullanmalar1 ve asemptomatik olduklarinda bile devam etmeleri gerektigi bildirilmelidir.

Iki doz arasindaki siirede semptomlar ortaya cikarsa, hemen rahatlama saglamak icin inhale kisa
etkili bir beta, agonisti kullanilmalidir.

Uygulama sekli

TRELEGY ELLIPTA sadece inhalasyon yoluyla kullanilir.

Kullanma talimati:

Asagidaki kullanma talimatlar1 30 dozluk (30 giinliik tedarik) Ellipta inhalasyon cihazi i¢indir, ayn1
sekilde 14 giinliik (14 giinliik tedarik) Ellipta inhalasyon cihaz1 i¢in de gegerlidir.

a) Dozun hazirlanmasi
Doz inhalasyonu yapmaya hazir oldugunuzda kapag1 agimiz. Inhalasyon cihazi ¢alkalanmamalidir.

“Klik” sesi duyana kadar kapag1 agag1 dogru tamamen ¢ekiniz. Artik tibbi iiriin kullanima hazirdir.
Doz sayici teyit etmek i¢in geriye dogru 1’er doz saymaktadir. Eger “klik” sesi duyuldugunda doz

sayac1 geri saymazsa, inhalasyon cihazi doz uygulamayacaktir ve cihazin bir eczaciya gotiiriilerek
danigilmas1 gerekmektedir.
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b) Tibbi iiriin nasil inhale edilir?
Inhalasyon cihazin1 agizdan uzakta tutarken, agiz yoluyla miimkiin oldugunca derin nefes
verilmelidir; inhalasyon cihazinin i¢ine nefes verilmemelidir.

Agizlik dudaklarin arasina yerlestirilerek, dudaklar agizligin c¢evresinde sikica kapatilmalidir.
Kullanim sirasinda hava delikleri parmaklarla engellenmemelidir.
e Uzun, dengeli ve derin bir nefes aliniz. Nefesinizi miimkiin oldugunca uzun siire tutunuz
(en az 3-4 saniye).
e Inhalasyon cihazim agzimizdan ¢ikariniz.
e Nefesinizi yavasca ve nazikge digar1 veriniz.

Inhalasyon cihaz1 dogru sekilde kullaniliyor olsa bile, tibbi iiriiniin tad: alinamayabilir veya iiriin
hissedilemeyebilir.

Kapagi kapatmadan 6nce inhalasyon cihazinin agizligi kuru bir mendille temizlenebilir.

c) Inhalasyon cihazin1 kapatiniz ve agzimzi ¢alkalayimz
Agi1zl1g1 kapamak icin, kapagi yukari ¢iktig1 kadar kaydiriniz.

Inhalasyon cihazini kullandiktan sonra agzimzi suyla ¢alkalayiniz. Suyu yutmayiniz.
Boylece, yan etki olarak agiz ya da bogazda yara gelisme ihtimali azalacaktir.
Cihazin nasil kullanilacagiyla ilgili daha ayrintili talimatlar i¢in bkz. Boliim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Kortikosteroidlerle iliskilendirilen sistemik advers reaksiyon gelistirme riski daha yiiksek olabilen
karaciger yetmezIligi hastalarinda doz uygulanirken dikkat edilmelidir. TRELEGY ELLIPTA
100/62,5/25 mikrogram, orta siddetli ila siddetli karaciger yetmezligi hastalarindaki maksimum
dozdur (bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Astim endikasyonunda TRELEGY ELLIPTA’nin ¢ocuklar ve 18 yasindan kii¢iik adolesanlardaki
giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamugtir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas iizeri hastalarda dozun ayarlanmasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
TRELEGY ELLIPTA igeriginde bulunan etkin madde veya Bolim 6.1°de listelenen yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan veya siddetli siit proteini alerjisi bulunan
hastalarda kontrendikedir.

3/26

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


https://ilacin.com/ilaclar/trelegy-ellipta-20062525-mcg-kullanima-hazir-inhalasyon-tozu-30-adet-8699522557165/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/trelegy-ellipta-20062525-mcg-kullanima-hazir-inhalasyon-tozu-30-adet-8699522557165/

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Alevlenmeler

TRELEGY ELLIPTA, kisa etkili bronkodilator gerektiren akut astim semptomlarinin tedavisi igin
kullanilmamalidir. Semptomlarin giderilmesi i¢in kisa etkili bronkodilatorlerin kullaniminin
artmast hastaligin kontroliiniin kotiiye gittigini géstermektedir ve bu durumda hastalar bir hekim
tarafindan yeniden degerlendirilmelidir.

Hastalar TRELEGY ELLIPTA tedavisini hekimlerinin gozetimleri olmaksizin kesmemelidir,
clinkii belirtiler tedaviyi kestikten sonra tekrarlayabilir.

TRELEGY ELLIPTA tedavisi sirasinda astimla iligkili advers olaylar ve alevlenmeler yasanabilir.
Hastalara tedaviye devam etmeleri ancak TRELEGY ELLIPTA baslatildiktan sonra astim
semptomlarinda kontrol saglanamazsa veya semptomlar kotiilesirse doktora bagvurmalar
sOylenmelidir.

Paradoksal bronkospazm

Flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanterol dozunun uygulanmasini takiben ani hiriltili solunum ve
nefes darligiyla birlikte paradoksal bronkospazm olusturabilir ve yasami tehdit edebilir.
TRELEGY ELLIPTA tedavisi paradoksal bronkospazm olustugu takdirde derhal kesilmelidir.
Hasta degerlendirilmeli ve eger gerekliyse alternatif tedavi baglanmalidir.

Kardiyovaskiiler etkiler

Umeklidinyum veya vilanterol gibi muskarinik reseptor antagonistleri ve sempatomimetiklerin
uygulanmasindan sonra kardiyak aritmiler (sirasiyla Or. atriyal fibrilasyon ve tasikardi) gibi
kardiyovaskiiler etkiler goriilebilir. Bu nedenle, TRELEGY ELLIPTA stabil olmayan veya hayati
tehdit edici kardiyovaskiiler hastaliklar1 olanlarda dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar

Orta ila siddetli karaciger yetmezligi olan ve TRELEGY ELLIPTA almakta olan hastalarda
100/62,5/25 mikrogram dozu kullanilmali ve hastalar kortikosteroidler ile iliskili sistemik advers
reaksiyonlar i¢in izlenmelidir (bkz. Bolim 4.2 ve 5.2).

Sistemik kortikosteroid etkiler

Ozellikle uzun siireler igin recete edilmis yiiksek dozlar basta olmak iizere, tiim inhale
kortikosteroidler ile sistemik etkiler goriilebilir. Bu etkilerin, oral kortikosteroidlerle goriilenlere
kiyasla goriilme olasilig1 daha diisiiktiir.

Gorme bozuklugu

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi ile gérme bozuklugu bildirilebilir. Bir hasta bulanik
gorme ya da diger gérme bozukluklari semptomlariyla basvurursa, hasta sistemik ve topikal
kortikosteroid kullanimindan sonra bildirilmis katarak, glokom veya santral ser6z koryoretinopati
(CSCR) gibi nadir hastaliklar1 icerebilecek olas1 nedenlerin degerlendirilmesi i¢in bir oftalmoloji
uzmanina sevk edilmelidir.

Eslik eden kosullar
TRELEGY ELLIPTA konviilsif bozuklugu veya tirotoksikozu olan hastalarda ve betas- adrenerjik
agonistlere gereginden fazla yanit veren hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
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TRELEGY ELLIPTA pulmoner tiiberkiilozlu veya kronik ya da tedavi edilmemis enfeksiyonu olan
hastalarda dikkatli uygulanmalidir.

Antikolinerjik aktivite

TRELEGY ELLIPTA iiriner retansiyonu veya dar ac¢ili glokomu olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Hastalara akut dar agili glokomun belirti ve semptomlar1 hakkinda bilgi verilmeli
ve bu belirti veya semptomlarin gelismesi halinde derhal TRELEGY ELLIPTA kullanmay1
birakarak doktorlarini aramalari gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Astim hastalarinda pnémoni

Yiiksek dozlarda TRELEGY ELLIPTA alan astim hastalarinda pndémoni insidansindaki artis
dislanamaz. Bu durum flutikazon furoat/vilanterol ile elde edilen klinik deneyime dayanmaktadir;
bu deneyime gore, flutikazon furoat/vilanterol 100/25 mikrogram ve plasebo ile karsilastirildiginda
flutikazon furoat/vilanterol 200/25 mikrogram dozunda pndmoni riskinde artisa yonelik bir egilim
gOrlilmiistiir.

Hipokalemi
Betaz-adrenerjik agonistler bazi hastalarda advers kardiyovaskiiler etkiler yaratabilecek ciddi

hipokalemiye yol acabilirler. Serum potasyumunda azalma genellikle gecicidir ve yerine koyma
tedavisi gerektirmez.

Klinik ¢aligmalarda, onerilen terapotik TRELEGY ELLIPTA dozlarinda klinik olarak anlamli
hipokalemi etkilerine rastlanmamistir. TRELEGY ELLIPTA, hipokalemi yapma potansiyeline
sahip bagka bir tibbi iiriin ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir (bkz. Bolim 4.5).

Hiperglisemi
Betas-adrenerjik agonistler bazi hastalarda gecici hiperglisemiye yol agabilir. Klinik ¢calismalarda

onerilen terapotik flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanterol dozlarinda plazma glukozu tizerinde
klinik olarak anlamli etkiler gozlenmemistir. Fakat flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanterol
kullaniminin diyabetik hastalarda kan glukoz diizeylerini yiikselttigi bildirilmistir. Bu nedenle
diabetes mellitus hikayesi olan hastalara flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanterol recete ederken
bu durum goéz onilinde bulundurulmalidir. Diyabetik hastalarda TRELEGY ELLIPTA tedavisi
baslandiginda plazma glukozu daha yakindan izlenmelidir.

Yardimci1 maddeler
Bu t1ibbi iiriin laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya
da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Inhale dozlamanin ardindan elde edilen diisiik plazma konsantrasyonlar1 nedeniyle klinik dozlarda
flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanterole bagh klinik olarak anlaml ilag etkilesimlerinin olasi
olmadig: diistintilmektedir.
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Beta blokerlerle etkilesim

Betaz-adrenerjik blokerler, vilanterol gibi betaz-adrenerjik agonisterin etkilerini zayiflatabilir veya
antagonize edebilirler. Eger beta blokerler gerekliyse, kardiyoselektif beta blokerler tercih
edilmelidir, fakat hem selektif hem de non-selektif beta blokerlerin es zamanli kullaniminda
dikkatli olunmalidir.

CYP3A4 inhibitoriiyle etkilesim
Flutikazon furoat ve vilanterol, CYP3 A4 enziminin aracilik ettigi kapsamli ilk ge¢is metabolizmasi
ile hizl1 sekilde viicuttan uzaklastirilmaktadir.

Gicli CYP3A4 inhibitorleri (6rn., ketokonazol, ritonavir) ile birlikte uygulandiginda, hem
flutikazon furoat hem de vilanterole karsi sistemik maruziyette artig potansiyelinin bulunmasi
nedeniyle ve bu durum da advers reaksiyon potansiyelinde artisa yol agabilecegi icin dikkat
gosterilmesi Onerilir (bkz. Boliim 5.2). Uygulamanin faydasi, sistemik kortikosteroid advers
reaksiyonlar1 agisindan risk artisina agir basmadigi siirece birlikte uygulamadan kaginilmalidir;
birlikte uygulama durumunda hastalar sistemik kortikosteroid advers reaksiyonlari agisindan
izlenmelidir. Saglikl1 goniilliilerde flutikazon furoat/vilanterol kombinasyonu (200/25 mikrogram)
ve ketokonazol (400 miligram, giiclii bir CYP3A4 inhibitorii) ile bir tekrarlanan doz c¢aligsmasi
yuriitiilmustiir. Birlikte uygulama ortalama flutikazon furoat EA A 0-24) ve Cmaks degerlerini sirasiyla
%36 ve %33 artirmistir. Flutikazon furoat maruziyetindeki artig 0-24 saatlik agirlikli ortalama
serum kortizolde %27 azalma ile iliskilendirilmistir. Birlikte uygulama, ortalama vilanterol EAA o-
1) v Cmaks degerlerini sirasiyla %65 ve %22 artirmistir. Vilanterol maruziyetindeki artis, kalp hiz1
veya kan potasyumu iizerinde betaz-agonist ile iliskili sistemik etkilerle iligskilendirilmemistir.

CYP2D6 inhibitdrleri/CYP2D6 polimorfizmi ile etkilesim

Umeklidinyum sitokrom P450 2D6’nin (CYP2D6) bir substratidir. Umeklidinyumun kararli durum
farmakokinetigi, CYP2D6 eksikligi olan (zayif metabolize ediciler) saglikli goniilliilerde
degerlendirilmistir. Terapdtik dozun 8 katindan yiiksek dozda, umeklidinyum EAA veya Cmaks
iizerinde herhangi bir etki goézlenmemistir. 16 kat yiiksek dozda, umeklidinyumun EAA’da
yaklasik 1,3 kat artig gozlenmistir ve umeklidinyum Cuaks’1 lizerinde herhangi bir etki
gozlenmemistir. Bu degisikliklerin biiyiikliigiine baglh olarak, flutikazon
furoat/umeklidinyum/vilanterol ile CYP2D6 inhibitorlerinin birlikte verilmesinde veya genetik
olarak CYP2D6 eksikligi bulunan hastalara (zayif metabolize ediciler) uygulandiginda klinik
olarak anlamli bir ila¢ etkilesimi beklenmemektedir.

P-glikoprotein inhibitdrleri ile etkilesim

Flutikazon furoat, umeklidinyum, ve vilanterol, P-glikoprotein (P-gp) tastyicisi substratlaridir. Orta
diizeyde P-gp inhibitorii verapamilin (giinde bir kez 240 mg) umeklidinyum ve vilanteroliin kararli
durum farmakokinetigi lizerindeki etkisi saglikli goniilliillerde degerlendirilmistir. Verapamilin,
umeklidinyum veya vilanterol Cmaks degerleri iizerinde etkisi gozlenmemistir. Umeklidinyumun
EAA degerinde yaklagik 1,4 kat artis gozlenirken vilanterol EAA degerinde degisim
gozlenmemistir. Bu degisikliklerin biiyiikligiine dayanarak flutikazon
furoat/umeklidinyum/vilanteroliin P-gp inhibitorleriyle birlikte kullanildiginda klinik agidan
anlaml bir etkilesim beklenmemektedir. Ozgiil bir P-gp inhibitérii ile flutikazon furoat arasinda
klinik farmakolojik ¢alisma yapilmamistir.
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Diger uzun etkili antimuskarinikler ve uzun etkili betay-adrenerjik agonistler

TRELEGY ELLIPTA ile diger uzun etkili muskarinik antagonistlerin veya uzun etkili betas-
adrenerjik agonistlerin es zamanli verilmeleri ile ilgili ¢alisma yapilmamistir ve es zamanh
kullanimlar1 advers reaksiyonlarin etkisini artirabilecegi i¢in onerilmez (bkz. B6liim 4.8 ve Boliim
4.9).

Hipokalemi
Es zamanli metilksantin tiirevleri, steroidler veya potasyum tutucu olmayan diiiretik kullanimi

betay-adrenerjik agonisterin olas1 hipokalemik etkilerini giiclendirebilir. Bu nedenle dikkatli
olunmalidir (bkz. B6liim 4.4).

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

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

Flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanteroliin gebe kadinlarda kullanimina iligskin yetersiz veri
bulunmaktadir. Hayvanlar  {izerinde yapilan c¢alismalar, beta-agonistlerinin  veya
kortikosteroidlerin uygulanmasini takiben iireme toksisitesi gostermistir (bkz. B6liim 5.3).

TRELEGY ELLIPTA gebelik doneminde, sadece anne i¢in beklenen yararlarn fetiis i¢in olasi
risklerden fazla oldugunda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanterol veya metabolitlerinin insan siitiine ge¢ip gecmedigi
bilinmemektedir. Fakat diger kortikosteroidler, muskarinik antagonistler ve betaz-adrenerjik
agonistler insan siitiinde belirlenmistir. Yeni doganlarda/infantlarda bu risk géz ardi edilemez.

Emzirmenin bebege olan faydasi ile tedavinin anneye olan yarar1 dikkate alinarak emzirmenin
kesilmesi veya TRELEGY ELLIPTA tedavisinin sonlandirilmasi karar1 alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanteroliin insanlarda fertilite tizerindeki etkilerine iliskin veri
mevcut degildir. Hayvan g¢aligmalari, flutikazon furoat, umeklidinyum veya vilanteroliin erkek
veya kadin fertilitesi tizerinde herhangi bir etki olugturmadigini gostermistir (bkz. Bliim 5.3).
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4.7. Ara¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanteroliin muhakeme, motor veya biligsel beceri gerektiren
islevleri yerine getirme iizerindeki etkisini inceleyen bir ¢caligma yapilmamastir.

Bu tiir aktiviteler iizerinde olumsuz bir etki, klinik dozlardaki flutikazon furoat, umeklidinyum
veya vilanteroliin farmakolojik 6zelliklerinden yararlanilarak tahmin edilemez.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik calisma verileri

TRELEGY ELLIPTA’nin giivenlilik profili, astim iizerinde gergeklestirilen bir Faz 3 klinik
caligmada ve Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) iizerinde gergeklestirilen ii¢ adet Faz 3
klinik ¢aligmada elde edilen verilere dayanmaktadir. Astim klinik gelistirme programinda, toplam
1.623 yetiskin goniillildeki advers reaksiyonlar degerlendirilmistir. KOAH klinik gelistirme
programinda, toplam 5.589 yetiskin goniillii, advers reaksiyonlarin birlestirilmis degerlendirmesine
dahil edilmistir.

Calismalar ve popiilasyonlar arasinda advers reaksiyon sikliginda farklilik oldugu durumlarda,
daha yiiksek siklik bildirilmistir.

Istenmeyen etkilerin zeti
Bu calismalar sirasinda tespit edilen istenmeyen etkiler MedDRA sistem organ siniflandirmasina
gore liste halinde sunulmaktadir.

Istenmeyen etkilerin simiflandiriimast igin asagidaki simiflandirma dlgegi kullanilmustir:

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Nazofarenjit

Yaygin: Pnoémoni*, iist solunum yolu enfeksiyonu, bronsit, farenjit, rinit, siniizit,
influenza, agiz ve bogazda kandidiyaz, {iriner sistem enfeksiyonu, viral
solunum yolu enfeksiyonu

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anafilaksi, anjiyoddem, frtiker ve dokiintiiyli iceren asir1 duyarlilik

(hipersensitivite) reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Disguzi

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan: Supraventrikiiler tasiaritmi, tagikardi, atriyal fibrilasyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Oksiiriik, orofarenjiyal agri, disfoni
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Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Konstipasyon
Yaygin olmayan: Agizda kuruluk

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygn: Artralji, sirt agrisi
Yaygin olmayan: Kiriklar

Secilmis advers olaylarin tanimi
*Pndmoni

KOAH

Ileri evre KOAH hastas1 olan toplam 1.810 hastanin (ortalama post bronkodilatr taramasi
beklenen FEV:’in %45’1, standart sapma (SD) %13) %65’1 ¢alismaya alinmadan oOnceki yil
icerisinde orta/siddetli bir KOAH alevlenmesi ge¢irmistir (¢alisma CTT116853). TRELEGY
ELLIPTA alan hastalarda (20 hasta, %2) budesonid/formoterol (7 hasta, <%1) alan hastalara
kiyasla 24 haftaya kadar yiiksek pndmoni vaka insidansi vardir. 24 haftaya kadar hastanede yatis1
gerektiren pndmoni TRELEGY ELLIPTA alan hastalarda %1 ve budesoonid/formoterol alanlarda
<%1 olarak gerceklesmistir. TRELEGY ELLIPTA alan 1 hastada 6liimciil pndmoni bildirilmistir.
52 haftaya kadar tedavisine devam edilen 430 kisilik altgrupta pnomoni olaylarinin insidansi
TRELEGY ELLIPTA ve budesonid/formoterol kollarinda esit (%2) olarak bildirilmistir.
TRELEGY ELLIPTA ile pndémoni insidanst KOAH’ta FF/VI klinik ¢aligmalarinin flutikazon
furoat/vilanterol (FF/VI) 100/25 koluyla benzerdir.

Onceki 12 ay igerisinde orta veya siddetli alevlenme oykiisii olan 10.355 KOAH hastasinda
(ortalama post bronkodilatér FEV; beklenenin %46°s1, standart sapma (SD) %15) yiiriitiilen 52
haftalik bir ¢alismada (¢calisma CTT116855), pndmoni insidanst TRELEGY ELLIPTA (n=4.151)
icin %8 (312 hasta), flutikazon furoat/vilanterol (n=4.134) icin %7 (282 hasta) ve
umeklidinyum/vilanterol (n = 2.070) i¢in %5 (95 hasta) olmustur. TRELEGY ELLIPTA kullanan
4.151 hastanin 12’sinde (her 1.000 hasta yilinda 3,5), flutikazon furoat/vilanterol kullanan 4.134
hastanin 5’inde (her 1.000 hasta yilinda 1,7) ve umeklidinyum/vilanterol kullanan 2.070 hastanin
5’inde (her 1.000 hasta yilinda 2,9) 6liimle sonu¢lanan pndmoni gerceklesmistir.

KOAH klinik ¢caligmalarinda, TRELEGY ELLIPTA ile goriilen pndmoni vaka insidans1 flutikazon
furoat/vilanterol 100/25 mikrogram ile goriilen insidans ile benzerdir.

Astim

52 haftaya kadar tedavi uygulanan astim hastalarinda (calisma 205715), pnémoni insidansi
TRELEGY ELLIPTA 100/62,5/25 mikrogram i¢in %1 (406 hastada 5), TRELEGY ELLIPTA
200/62,5/25 mikrogram i¢in <%]1’dir (408 hastada 4). Pnomoni insidansi flutikazon
furoat/vilanterol 100/25 mikrogram grubunda (407 hastada 7) ve flutikazon furoat/vilanterol
200/25 mikrogram grubunda (406 hastada 7) %2’dir. Hastaneye yatis gerektiren pndmoni
olaylarinin insidans1t TRELEGY ELLIPTA ve FF/VI gruplarinda benzerdir (tiim gruplarda <%1).
Higbir 6liimciil pnémoni olay1 goriilmemistir.
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Pazarlama sonrasi verileri

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anafilaksi, anjiyoddem, lirtiker ve dokiintliyli iceren asiri duyarlilik (hipersensitivite)
reaksiyonlar1

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: Bulanik gérme (bkz. B6liim 4.4), glokom, goz agrisi
Seyrek: GOz i¢i basincinda artis

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk 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
TRELEGY ELLIPTA’nin doz asimina yonelik herhangi bir klinik ¢alisma verisi mevcut degildir.

Semptomlar ve bulgular

TRELEGY ELLIPTA’nin doz asiminda her bir farmakolojik bilesenin yol acacagi farmakolojik
etkiler ile iligkili bulgu, belirti veya advers etkiler goriilecektir (6rn., Cushing sendromu,
Cushingoid o6zellikler, adrenal baskilanmasi, kemik mineral yogunlugunda azalma, agiz kurulugu,
gorsel uyum bozukluklari, tagikardi, aritmiler, titreme, bag agrisi, carpinti, bulanti, hiperglisemi ve
hipokalemi).

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

Kardiyoselektif beta blokaji, sadece klinik olarak iliskili ve destek tedavilerine yanit vermeyen
belirgin vilanterol doz asimi etkilerinde diisiiniilmelidir. Kardiyoselektif beta-bloker tibbi iirtinler
bronkospazm Oykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

ileri evre tedavi klinik olarak endike ise veya miimkiinse ulusal zehirlenme merkezinin dnerilerine
gore yiiriitilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif solunum yolu hastaliklar1 i¢in ilaglar, koritkosteroidlerle
birlikte iiclii kombinasyon dahil antikolinerjiklerle kombine adrenerjikler

ATC kodu: RO3ALOS
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Etki mekanizmasi

Flutikazon furoat, umeklidinyum ve vilanterol; inhale sentetik kortikosteroid, uzun etkili
muskarinik reseptdr antagonisti ve uzun etkili betas-adrenerjik agonist (IKS/LAMA/LABA)
kombinasyonudur. Oral inhalasyonu takiben umeklidinyum ve vilanterol ayr1 mekanizmalar ile
havayollarinda bronkodilatasyon olusturmak iizere bolgesel (lokal) olarak etki eder ve flutikazon
furoat ise enflamasyonu azaltir.

Flutikazon furoat

Flutikazon furoat, potent anti-enflamatuvar etkiye sahip bir kortikosteroiddir. Flutikazon furoatin
asttm  semptomlar1 {izerindeki etkisine dair kesin mekanizmasi  bilinmemektedir.
Kortikosteroidlerin, ¢oklu hiicre tipleri (6rn. eozinofiller, makrofajlar, lenfositler) ve
enflamasyonda bulunan mediyatorler (6rn. sitokinler ve kemokinler) lizerinde ¢ok ¢esitli etkilere
sahip olduklar1 goriilmistiir.

Umeklidinyum

Umeklidinyum uzun etkili muskarinik bir reseptdr antagonistidir (ayrica antikolinerjik olarak da
anilir). Umeklidinyum, bronkodilator aktivitesini, asetilkolinin solunum yolu diiz kasindaki
muskarinik asetilkolin reseptorlerine baglanmasini kompetitif olarak inhibe ederek gosterir. Klinik
oncesi modellerde akcigerlere dogrudan uygulandiginda, in vitro insan M3 muskarinik reseptor alt
tiirlinde yavas reversibilite ve in vivo uzun etki siiresi gosterir.

Vilanterol

Vilanterol bir selektif uzun etkili betaz-adrenerjik agonistidir (LABA). Vilanterol dahil olmak iizere
betay-adrenoreseptdr agonisti ilaglarin farmakolojik etkileri, en azindan kismen de olsa adenozin
trifosfatin (ATP) siklik-3’, 5'-adonezin monofosfata (siklik AMP) donilismesinde katalizor gorevi
goren enzim olan intraselliiler adenilat siklazin stimiilasyonu ile iliskilendirilebilir. Artan siklik
AMP diizeyleri bronsiyal diiz kasin gevsemesine ve Ozellikle mast hiicreleri olmak {izere
hiicrelerden ani asir1 duyarlilik mediatorlerinin  saliverilmesinin inhibe edilmesine neden
olmaktadir.

Farmakodinamik etkiler
Kardiyovaskiiler etkiler
Flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanteroliin QT intervali iizerindeki etkisi kapsamli QT (TQT)
caligmasi ile degerlendirilmemistir. FF/VI ve umeklidinyum/vilanterol (UMEC/VI) i¢in TQT
caligmalar1t FF, UMEC ve VI'nin klinik dozlariin QT intervaline etkisinin klinik olarak anlamli
olmadigini gostermistir.

Umeklidinyum/vilanteroliin QT intervali {izerindeki etkisi, 125/25 mikrogram veya 500/100
mikrogram umeklidinyum/vilanteroliin 103 saglikli goniilliide 10 giin boyunca giinde bir kez
uygulanmasini igeren bir plasebo ve moksifloksasin kontrollii QT ¢alismasinda degerlendirilmistir.
Baslangi¢ diizeltmesinden sonra plasebodan QT intervalinin uzamasindaki maksimum ortalama
fark  (Fridericia metodu kullanilarak  diizeltilmistir, QTcF), 125/25  mikrogram
umeklidinyum/vilanterol uygulamasindan 10 dakika sonra 4,3 milisaniye (%90 GA; 2,2, 6,4) ve
500/100 mikrogram umeklidinyum/vilanterol uygulamasindan 30 dakika sonra 8,2 milisaniye
(%90 GA; 6,2, 10,2) olmustur. 125/25 mikrogram umeklidinyum/vilanterol dozunda QT
intervalinin uzamasi iizerinde klinik olarak anlamli bir etki (Fridericia metodu kullanilarak
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diizeltilmistir, QTcF) goriilmemistir. Ek olarak, 12 aya kadar giinde bir kez 125/25 mikrogram
umeklidinyum/vilanterol alan 281 hastadaki 24 saatlik ~ Holter  takibinde
umeklidinyum/vilanteroliin kardiyak ritm {izerinde klinik olarak anlamli etkileri goriilmemistir.

Flutikazon furoat/vilanteroliin QT intervali iizerindeki etkisi, 85 saglikli goniillii iizerinde bir ¢ift
kor, ¢cok dozlu, plasebo ve pozitif kontrollii capraz calismada degerlendirilmistir. Baslangi¢
diizeltmesinden sonra plasebodan QTcF’deki maksimum ortalama fark (%95 iist giiven sinir1),
200/25 mikrogram flutikazon furoat/vilanterol ve 800/100 mikrogram flutikazon furoat/vilanterol
uygulamasindan 30 dakika sonra sirasiyla 4,9 (7,5) milisaniye ve 9,6 (12,2) milisaniye olmustur.
Ayrica, doza bagl kalp atimi artig1 goriilmiistiir. Baslangic diizeltmesinden sonra plasebodan kalp
atimindaki maksimum ortalama fark (%95 st gliven smir1), 200/25 mikrogram flutikazon
furoat/vilanterol ve 800/100 mikrogram flutikazon furoat/vilanterol uygulamasindan 10 dakika
sonra sirastyla 7,8 (9,4) atim/dak ve 17,1 (18,7) atim/dak olmustur.

Flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanterole 24 haftaya kadar maruz kalan astim hastas1 1.519
goniilliiniin veya 52 hafta maruz kalan 364 kisilik altgrubunun EKG’sinde QTc intervali lizerinde
klinik olarak anlamli etki gozlenmemistir.

Flutikazon furoat/'umeklidinyum/vilanterole 24 haftaya kadar maruz kalan 911 KOAH hastasinin
veya 52 hafta maruz kalan 210 kisilik altgrubunun EKG’sinde QTc intervali tizerinde klinik olarak
anlamh etki gézlenmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

TRELEGY ELLIPTA’nin (FF/UMEC/VI) giivenliligi ve etkililigi, mevcut kombinasyon
tedavilerinde (IKS + bir LABA) yeterli astim kontrol saglanamayan yetiskin goniilliilerde 24 ila
52 haftalik siireler uygulanan bir randomize, ¢ok merkezli, aktif kontrollii, ¢ift kor klinik calismada
2.436 goniilliide incelenmistir (calisma 205715, CAPTAIN). Calismada TRELEGY ELLIPTA'nin
solunum fonksiyonu iizerindeki etkisi, orta ve siddetli astim alevlenmelerinin yillik orani, astim
semptom kontrolii ve saglikla iligkili yasam kalitesi flutikazon furoat/vilanterol (FF/VI) ile
karsilagtirtlmistir. Primer sonlanim noktasi, 24. haftada dip (trough) 1 saniyedeki Zorlu
Ekspiratuar Hacim (FEV)) degerinde baslangica gore degisimdir. Onemli sekonder sonlanim
noktasi ise orta/siddetli astim alevlenmelerinin yillik oranidir.

Calismada su sekilde 5 haftalik bir hazirlik donemi/stabilizasyon donemi uygulanmistir: inhale
kortikosteroid (giinde 250 mikrogram flutikazon propiyonattan daha yiiksek veya esdeger) +
LABA ile mevcut astim tedavilerinde yeterli kontrol saglanamayan [Astim Kontrolii Testi (ACQ-
6) >1,5] goniilliiler, giinde iki kez flutikazon propiyonat/salmeterol 250/50 mikrogram ile
uygulanan 3 haftalik bir hazirlik donemine girmistir. Hazirlik doneminden sonra yeterli kontrol
saglanamamis olan (ACQ-6 >1,5) goniilliiler, 2 haftalik bir stabilizasyon dénemi i¢in giinde bir kez
FF/VI 100/25 mikrogram dozuna gegirilmistir. Tiim tedavi gruplarinda, bazal demografik
ozellikler benzerdir.

Taramada, bronkodilatér oncesi ongoriilen ortalama FEVi %58,5°dir (SS: %12,8); ortalama
reversibilite ylizdesi %29,9’dur (SS: %18,1) ve ortalama mutlak reversibilite 0,484 L (SS: 0,274
L) ve ortalama ACQ-6 skoru 2,5°tir (SS: 0,6). 5 haftalik tedavisiz donem/stabilizasyon doneminde,
goniilliller hem solunum fonksiyonunda (trough FEV; iyilesmesi 0,287 L) hem de astim
kontroliinde (ortalama ACQ-6 skorunda 0,6 diisiis) 6nemli iyilesmeler gérmiistiir. Bu iyilesmelere
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karsin, goniilliilerin biiylik bolimi (%93) 1y1 kontrole ulasamamistir (ortalama skor ACQ-6 1,9)
ve bu da ek tedaviye ihtiya¢ duyuldugunu gostermistir. Randomizasyonda, bronkodilatér 6ncesi
ongoriilen ortalama FEV %68,2°dir (SS: %14,8).

5 haftalik hazirlik donemi/stabilizasyon doneminden sonra, uygun goniilliiler giinde bir kez
TRELEGY ELLIPTA 100/62,5/25 mikrogram (N=406), TRELEGY ELLIPTA 200/62,5/25
mikrogram (N=408), TRELEGY ELLIPTA 100/31,25/25 mikrogram (N=405), TRELEGY
ELLIPTA 200/31,25 /25 mikrogram (N=404), FF/VI 100/25 mikrogram (N=407) veya FF/VI
200/25 mikrogram (N=406) inhalasyonuna atanmistir. Calismada 4 farkli TRELEGY ELLIPTA
dozu incelense de burada, astim tedavisinde Onerilen dozlar olan TRELEGY ELLIPTA
100/62,5/25 mikrogram ve TRELEGY ELLIPTA 200/62,5/25 mikrogram sonuglari
gosterilmektedir. Etkililik incelemesinde, solunum fonksiyonu olmayan sonlanim noktasi
analizlerine TRELEGY ELLIPTA (100/62,5/25 ve 200/62,5/25 mikrogram) ve FF/VI (100/252 ve
200/25 mikrogram) arasinda 6nceden belirlenen havuz karsilastirmalar dahil edilmistir.

24. haftada baslangica gore trough FEVi’deki degisimde (primer etkililik sonlanim noktasi),
TRELEGY ELLIPTA 100/62,5/25 ve TRELEGY ELLIPTA 200/62,5/25 mikrogram dozlarinda
FF/VI 100/25 ve FF/VI 200/25 mikrogram ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli
belirgin iyilesmeler goriilmiistiir (bkz. Tablo 1, Sekil 1, Sekil 2).

Tablo 1. Solunum fonksiyonu sonlanim noktalar1 (Calisma 205715)

FF/VI TRELEGY FF/VI TRELEGY
100/25 ELLIPTA 200/25 ELLIPTA
(N=407) 100/62,5/25 (N=406) 200/62,5/25
(N=406) (N=408)
Trough FEV.* (L), 24. Hafta
Baglangica gore LS 0,024 (0,0157) 0,134 (0,0155) 0,076 (0,0156) 0,168 (0,0155)
ortalama degisim (SE)
TRELEGY ELLIPTA
100/62,5/25¢ kars1 FE/VI Referans 0,110
100/25 0,066; 0,153 p<0,001
Tedavi farki
%95 GA
p-degeri
TRELEGY ELLIPTA
200/62,5/25’¢ karst FF/VI ~-- --- Referans 0,092
200/25 0,049; 0,135
Tedavi farki p<0,001
%95 GA
p-degeri
TRELEGY ELLIPTA
200/62,5/25¢ karst Referans 0,034
Trelegy Ellipta -0,009; 0,077
100/62,5/25*
Tedavi farki
13/26

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


https://ilacin.com/ilaclar/trelegy-ellipta-20062525-mcg-kullanima-hazir-inhalasyon-tozu-30-adet-8699522557165/

Bu |Iacm guncel flyatlnl SGK taraﬂndan karsilanip kargllanmad|g|n| muadll ilaclari ve regete durumunu goérmek icin tiklayin.

TRELEGY ELLIPTA
100/62,5/25’¢ kars1 FF/VI
200/25%

Tedavi farki

%95 GA

0,059
0,015; 0,102

Referans

TRELEGY ELLIPTA
200/62,5/25¢ kars1 FF/VI
100/25%

Tedavi farki

%95 GA

Referans

0,143
0,100; 0,187

FEV1, dozdan 3 saat sonra® (L), 24. Hafta

Baglangica gore LS
ortalama degisim

0,132 (0,0160)

0,243 (0,0158)

0,168 (0,0159)

0,286 (0,0158)

TRELEGY ELLIPTA
100/62,5/25’¢ kars1
FF/VI 100/25

Tedavi farki
%95 GA

Referans

0,111
0,067; 0,155

TRELEGY ELLIPTA
200/62,5/25’¢ kars1
FF/VI 200/25

Tedavi farki

%95 GA

Referans

0,118
0,074; 0,162

TRELEGY ELLIPTA
200/62,5/25’¢ kars1
Trelegy Ellipta
100/62,5/25

Tedavi farki

Referans

0,044
0; 0,087

TRELEGY ELLIPTA
100/62,5/25’¢ karsi
FF/VI 200/25

Tedavi farki

%95 GA

0,075
0,031; 0,119

Referans

TRELEGY ELLIPTA
200/62,5/25’¢ kars1
FF/VI 100/25

Tedavi farki

%95 GA

Referans

0,155
0,110; 0,199

GA=Giiven aralig1; FEV =1 saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim; L=Litre; LS=En kii¢iik kare; N=Tedavi

amagh popiilasyondaki say1; SE=Standart hata

2 Bu karsilastirmalar dnceden belirlenen test hiyerarsisinde yoktur ve ¢arpana gore diizeltilmemistir.
®Sonlanim noktas1 énceden tammlanmug test hiyerarsisinde yoktur ve bu yiizden garpana gore diizeltilmemistir.
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Sekil 1. TRELEGY ELLIPTA 00/62,5/25'"in baslangica gore LS ortalama degisimi (trough FEV
(L)’ de)

.25+
.20+
1564

104 " 4-*-/////‘.

.05 4

.05 4

T T T T

Baslangica gore LS ortalama degisimi (L)

Baslangic
Zaman (hafta)

=—s=—a FF/UMEC/VI 100/62.5/25 (n = 406)
e—e—e FF/VI 100/25 (n = 407)

*p<0,001 FF/UMEC/VI 100/62,5/25’¢ kiyasla FF/VI 100/25
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Sekil 2. TRELEGY ELLIPTA 200/62,5/25’in baslangica gore LS ortalama degisimi (trough FEV
(L) de)

0.25

0.20

0.15 1

0.10

0.05 1

0.00+

-0.05 A

Baglangica gore LS ortalama degisimi (L)

Baglangic
Zaman (hafta)

=—s—a FF/UMEC/VI 200/62.5/25 (n = 408)
e—e—e FF/V]200/25 (n = 406)

*p<0,001 FF/UMEC/VI200/62,5/25’e kiyasla FF/VI 200/25

Orta/siddetli astim alevlenmeleri 52 haftalik bir tedavi doneminde incelenmistir (bkz. Tablo 2). Bir
orta astim alevlenmesi, astim semptomlarinda veya solunum fonksiyonlarinda kétiilesme veya
astim tedavisinde gecici bir degisime neden olan (6rn. IKS’de artis) ama siddetli alevlenme
kriterlerini karsilamayan kurtarma bronkodilator kullaniminda artis olarak tanimlanmistir. Siddetli
astim alevlenmesi, en az 3 giin boyunca sistemik kortikosteroid kullanimi (veya en azindan idame
dozunun 2 katina ¢ikarilmasi) gereken bir kotiilesme veya sistemik kortikosteroid gerektiren astim
nedeniyle hastaneye yatigs veya acil servis ziyareti olarak tanimlanmistir. Havuz analizinde,
orta/siddetli alevlenmelerin yillik orant TRELEGY ELLIPTA tedavisinde (100/62,5/25 ve
200/62,5/25 mikrogram) FF/VI ile karsilastirildiginda (100/25 ve 200/25 mikrogram) sayisal
olarak daha diisiiktiir (%13 diisiis orani; %95 GA; -5,2; 28,1). Orta/siddetli alevlenmelerin yillik
orani i¢in havuz haline getirilmemis karsilastirmalarin tanimlayici analizi de sunulmaktadir.
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Tablo 2. Orta/siddetli alevlenmelerin yillik orani® (52 haftaya kadar) (Calisma 205715)

FF/VI
100/25
(N=407)

TRELEGY

ELLIPTA

100/62,5/25
(N=406)

FF/VI
200/25
(N=406)

TRELEGY

ELLIPTA

200/62,5/25
(N=408)

Ortalama Yillik Oran

0,87

0,68

0,57

0,55

TRELEGY ELLIPTA
100/62,5/25¢ kars1 FF/VI Referans %21,8 - ---
100/25 -1,1; 39,5
Oran Diisiisii (%)
TRELEGY ELLIPTA
200/62,5/25’¢ karsi - - Referans %3,2
FF/V1200/25 -28,2; 27
Oran Diisiisii (%)
%95 GA

TRELEGY ELLIPTA
200/62,5/25’¢ kars1 Trelegy -- Referans --- %19,1
Ellipta 100/62,5/25 Oran -6,4; 38,5
Diisiisii (%)

%95 GA

TRELEGY ELLIPTA
100/62,5/25’e kars1 FF/VI --- %-19,6° Referans -
200/25 -57,2;9
Oran Degisimi (%)
TRELEGY ELLIPTA
200/62,5/25’e kars1 Referans - --- %36,7
FF/VI 100/25 Oran 17,6; 51,5
Diisiisii (%) %95 GA
GA=Giiven araligi; N=Tedavi amacl popiilasyondaki say1

2 Bu karsilagtirmalar 6nceden belirlenen test hiyerarsisinde yoktur ve ¢arpana gore diizeltilmemistir.

®Negatif yiizdeler TRELEGY ELLIPTA 100/62,5/25 e kars1 FF/VI 200/25 i¢in alevlenme oraninda artis
oldugunu gostermektedir.

Ayrica, siddetli astim alevlenmeleri de incelenmistir. Tanimlayici bir havuz analizinde, FF/VI ile
karsilasgtirildiginda (100/25 ve 200/25 mikrogram) TRELEGY ELLIPTA (100/62,5/25 ve
200/62,5/25 mikrogram) icin siddetli alevlenmelerin ortalama yillik oraninda fark
gbzlemlenmemistir (oranda %2,6 diisiis; %95 GA: -26,2; 24,9). Siddetli alevlenmelerin ortalama
yillik oranlart TRELEGY ELLIPTA 100/62,5/25 mikrogram ve TRELEGY ELLIPTA 200/62,5/25
mikrogram i¢in sirastyla 0,41 ve 0,23’tiir. Siddetli alevlenmelerin ortalama yillik oran1 FF/VI
100/25 mikrogram ve FF/VI 200/25 mikrogram igin sirasiyla 0,38 ve 0,26°dir.

Hasta semptomlar1 ve saglikla iligkili yasam kalitesi ACQ, Astimda Solunum Semptomlarinin
Degerlendirmesi (E-RS: Astim) ve St. George Solunum Anketi (SGRQ) kullanilarak
degerlendirilmistir. Tanimlayic1 bir havuz analizinde, 24. haftada ACQ-7 yanit veren hasta orani
TRELEGY ELLIPTA (100/62,5/25 ve 200/62,5/25 mikrogram) i¢in %63, FF/VI i¢in (100/25 ve
200/25 mikrogram) i¢in ise %55°tir (OR: 1,43; %95 GA: 1,16; 1,76) (bkz. Tablo 3). Havuz haline
getirilmemis tedavi karsilagtirmalarinin da tanimlayict analizleri sunulmaktadir.
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Tablo 3. Astim Kontrol Testi (ACQ)-7 sonuglari, 24. Hafta (Calisma 205715)

FF/VI TRELEGY FF/VI TRELEGY

100/25 ELLIPTA 200/25 ELLIPTA
(N=407) 100/62,5/25 (N=406) 200/62,5/25
(N=406) (N=408)
Yanit Verenler® (%) %52 %62 %58 %064
TRELEGY ELLIPTA
100/62,5/25e kars1 FF/VI Referans 1,59
100/25 1,18; 2,13
Olasilik Orant
%95 GA
TRELEGY ELLIPTA
200/62,5/25’e kars1 FF/VI - - Referans 1,28
200/25 0,95; 1,72
Olasilik Orani
%95 GA

TRELEGY ELLIPTA
200/62,5/25’e kars1 --- Referans 1,08
TRELEGY ELLIPTA 0,80; 1,45
100/62,5/25

Olasilik Orani

%95 GA

TRELEGY ELLIPTA
100/62,5/25’¢ kars1 FF/VI - 1,19 Referans -
200/25 0,88; 1,60
Olasilik Oran1 %95 GA
TRELEGY ELLIPTA
200/62,5/25’¢ kars1 FF/VI Referans - 1,71
100/25 1,27; 2,30
Olasilik Orani
%95 GA

GA=Giiven araligi; N=Tedavi amacl popiilasyondaki say1
2 Bu karsilagtirmalar 6nceden belirlenen test hiyerarsisinde yoktur ve ¢arpana gore diizeltilmemistir.
® ACQ-7 skorunun baslangica gére >0,5 diisiik olmasi olarak tanimlanmustir.

24. haftada ACQ-5 (ACQ-7"deki semptomlarla ilgili 5 sorudan olusur) yanit veren hasta oranlari
ACQ-7 sonuglarina benzerdir. Havuz haline getirilmis tanimlayici bir analizde, 24. haftada ACQ-
5 yanit veren hasta orant TRELEGY ELLIPTA (100/62,5/25 ve 200/62,5/25 mikrogram) i¢in %64
ve FF/VI (100/25 ve 200/25 mikrogram) i¢in %60°tir (OR: 1,23; %95 GA: 1,0; 1,52).

Havuz haline getirilmemis bir tanimlayici analizde, 24. haftada ACQ-5 yanit veren hasta orani
TRELEGY ELLIPTA 100/62,5/25 mikrogram i¢in %63 iken, FF/VI 100/25 mikrogram ig¢in
%58’dir (OR: 1,28; %95 GA: 0,96; 1,72). ACQ-5 yanit veren hasta orani TRELEGY ELLIPTA
200/62,5/25 mikrogram i¢in %66 iken, FF/VI 200/25 mikrogram i¢in %62 dir (OR: 1,19; %95 GA:
0,88; 1,6).
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Havuz haline getirilmis bir tanimlayici analizde, E-RS: Astim yanit veren hasta orani (skorda
baslangica gore >2 diisiis olarak tanimlanmistir) TRELEGY ELLIPTA (100/62,5/25 ve
200/62,5/25 mikrogram) i¢in %45, FF/VI (100/25 ve 200/25 mikrogram) i¢in %41°dir (OR: 1,18;
%95 GA: 0,96; 1,45) (21.-24. haftalar).

Havuz haline getirilmemis bir tanimlayicit analizde, E-RS: Astim yanit veren hasta oram
TRELEGY ELLIPTA 100/62,5/25 mikrogram i¢in %42, FF/VI 100/25 mikrogram i¢in %38’dir
(OR: 1,22, %95 GA: 0,91; 1,63) (21.-24. haftalar). E-RS: Astim yanit veren hasta orant TRELEGY
ELLIPTA 200/62,5/25 mikrogram i¢in %47, FF/VI 200/25 mikrogram i¢in %44’tiir (OR: 1,15;
%95 GA: 0,86; 1,53) (21.-24. haftalar).

Havuz haline getirilmis bir tanimlayici analizde, 24. haftada SGRQ yanit veren hasta orani (skorda
baslangica gore >4 diisiis olarak tanimlanmistir) TRELEGY ELLIPTA (100/62,5/25 ve
200/62,5/25 mikrogram) i¢in %69, FF/VI (100/25 ve 200/25 mikrogram) i¢in %66°dir (OR: 1,14,
%95 GA: 0,92; 1,42).

Havuz haline getirilmemis bir tanimlayic1 analizde, 24. haftada SGRQ yanit veren hasta orani
TRELEGY ELLIPTA 100/62,5/25 mikrogram i¢in %68, FF/VI 100/25 mikrogram i¢in %64 tiir
(OR: 1,22, %95 GA: 0,93; 1,7). SGRQ yanit veren hasta orani1 24. haftada TRELEGY ELLIPTA
200/62,5/25 mikrogram igin %69, FF/VI 200/25 mikrogram i¢in %68’dir (OR: 1,04; %95 GA:
0,76; 1,41).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Saglikl goniilliilere flutikazon furoat, umeklidinyum ve vilanterol kombinasyon olarak tek bir
inhalerden inhalasyon yoluyla uygulandiginda, her bir bilesenin farmakokinetigi, her bir etkin
maddenin flutkazon furoat/vilanterol kombinasyonu ya da umeklidinyum/vilanterol kombinasyonu
veya her bir bilesen monoterapi olarak uygulandiginda gézlendigi gibi olmustur.

Flutikazon furoat, umeklidinyum ve vilanteroliin astim hastas1 goniilliilerdeki sistemik
maruziyetini degerlendirmek i¢in popiilasyon farmakokinetik (FK) analizleri gerceklestirilmistir.
Bu analizlerde, bir inhalasyon cihazinda FF/UMEC/VI’den (100/62,5/25 mikrogram ve
200/62,5/25 mikrogram) sonra (liclii kombinasyon) flutikazon furoat ve vilanteroliin sistemik ilag
diizeyleri (kararli durum Cmax ve AUCo.24), 100 mikrogram ve 200 mikrogram dozlarinda FF/VI
ile ikili kombinasyon uygulamasindan sonra gézlemlenen diizeylerin araligindadir; bir inhalasyon
cihazinda FF/UMEC/VI uygulamasindan sonra 62,5 mikrogram umeklidinyumun sistemik
maruziyeti, monoterapi olarak 62,5 mikrogram umeklidinyum uygulamasindan sonra gézlemlenen
araliktadir.

FF/UMEC/VI i¢in popiilasyon FK analizleri, ti¢ faz III ¢calismasindan 821 KOAH hastasindan
alman kombine FK verileriyle yapilmistir. FF/UMEC/VI'nin tek bir inhalerle (ii¢lii kombinasyon)
verilmesini takiben FF, UMEC ve VI i¢in sistemik ilag¢ seviyeleri (kararli durum Cpaks ve EAA),
FF/VI + UMEC iki inhaler seklinde kullanimi, ikili kombinasyonlar1 (FF/VI ve UMEC/VI) ve
bunun yani sira tek inhalerde ayr ayr1 (FF, UMEC ve VI) verilmelerini takiben gozlenen aralikta
olmustur.
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Emilim:

Flutikazon furoat

Saglikli goniilliilere inhalasyon yoluyla flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanterol uygulanmasini
takiben, flutikazon furoat Cmaks 15. dakikada olugsmustur. Flutikazon furoat/vilanterol inhalasyon
yoluyla uygulandiginda, baslica dozun akcigere ulasan kisminin emilimine bagl olarak ve ithmal
edilebilir oral emilimle birlikte flutikazonun mutlak biyoyararlilig1 %15,2 olmustur. Tekrarlayan
inhale flutikazon furoat/vilanterol dozlarini takiben 6 giin i¢inde ilag birikimi 1,6 katina kadar
cikarken kararli duruma ulasilmstir.

Umeklidinyum

Flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanteroliin ~ saglikli  goniillillere  inhalasyon yoluyla
uygulanmasini takiben, Cmas’a 5 dakikada ulasilmistir. Inhale umeklidinyumun mutlak
biyoyararlanimu, oral emilimden gelen 6nemsiz diizeyde katki ile dozun ortalama %13 iidiir. Inhale
umeklidinyumun yinelenen dozlamini takiben, kararli duruma 1,5-2 kati birikim ile 7-10 giin
arasinda ulagilmistir.

Vilanterol

Saglikli goniilliilere inhalasyon yoluyla flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanterol uygulanmasini
takiben, vilanterol Cmaks 7. dakikada ulasilmustir. Inhale vilanterolun biyoyararlanimi %27 olup
oral absorpsiyon ihmal edilebilir diizeydedir. Tekrarlayan umeklidinyum/vilanterol dozlarim
takiben 6 giin i¢inde birikim 1,5 katina kadar ¢ikarken kararli duruma ulagilmistir.

Dagilim:
Flutikazon furoat

Flutikazon furoat dozunun saglikli géniillillere intravendz yoldan verilmesini takiben, kararli
durumda ortalama dagilim hacmi 661 litre olmustur. /n vitro olarak plazma proteinine baglanma
orani insan plazmasinda >%99,6 olmustur.

Umeklidinyum

Saglikl1 goniilliilere intravendz yoldan uygulamayi takiben, ortalama dagilim hacmi 86 litre
olmustur. [n vitro olarak plazma proteini baglanma orani1 insan plazmasinda ortalama %89
olmustur.

Vilanterol

Vilanterolun saglikli goniilliilere intravendz yoldan uygulanmasini takiben, kararli durumda
ortalama dagilim hacmi 165 litre olmustur. /n vitro olarak plazma proteinine baglanma orani insan
plazmasinda ortalama %94 olmustur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:

Flutikazon furoat

In vitro galismalar flutikazon furoatin baslica sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan metabolize
edildigini ve P-gp tasiyici i¢in bir substrat oldugunu gostermistir. Flutikazon furoat i¢in baslica
metabolik yol, S-fluorometil karbotioat grubunun hidrolizi ile kortikosteroid etkinligin anlamh
olarak azaldig1 metabolitlerin olugsmasidir. Metabolitlere sistemik maruziyet diisiik diizeydedir.
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Umeklidinyum

In vitro ¢alismalar, umeklidinyumun baslica sitokrom P450 2D6 (CYP2D6) tarafindan metabolize
edildigini ve P-glikoprotein (P-gp) tasiyicisi i¢in bir substrat oldugunu gostermistir. Umeklidinyum
icin birincil metabolik yollar, oksidatif (hidroksilasyon, O-dealkilasyon) ve bunu izleyen
konjugasyon (glukuronidasyon vb.) olup, metabolizma diisiik farmakolojik aktiviteye sahip ya da
farmakolojik aktivitesi olmayan bir dizi metabolitle sonuglanir. Metabolitlere sistemik maruziyet
diisiik diizeydedir.

Vilanterol

In vitro ¢alismalar vilanterolun baslica sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan metabolize
edildigini ve P-gp tasiyici icin bir substrat oldugunu gostermistir. Vilanterol i¢in baslica metabolik
yol O-dealkilasyondur ve bu yolla beta;- ve betas- adrenerjik agonist etkinligi azalmis bir dizi
metabolit olusur. Insan radyoaktif etiket ¢calismasinda vilaterolun oral yolla alinmasimi takiben
plazma metabolik profilleri, yliksek ilk ge¢is metabolizmasi ile uyumludur. Metabolitlere sistemik
maruziyet diisiik diizeydedir.

Eliminasyon:
Flutikazon furoat

Flutikazon furoat/vilanterol kombinasyonunun inhalasyon yoluyla uygulanmasini takiben
flutikazon furoatin goriiniir plazma eliminasyon yar1 dmrii ortalama 24 saat olmustur. Intravenoz
uygulamay1 izleyen eliminasyon fazi yari omrii ortalama 15,1 saat bulunmustur. intravendz
uygulamayi izleyen plazma klerensi 65,4 litre/saat olarak belirlenmistir. Intravendz uygulanan
dozun yaklasik %2’si idrarla atilmistir. Oral uygulamayi takiben, flutikazon furoat insanda baslica
metabolize edilerek elimine edilmistir ve metabolitleri neredeyse sadece fecesle atilirken geri
kazanilan radyoaktif dozun <%1°1 idrarla atilmistir.

Umeklidinyum

10 giin boyunca uygulanan inhale dozlamay1 takiben umeklidinyumun plazma eliminasyon yar1
omrii ortalama 19 saat olup etkin maddenin %3’ ila %4’i kararli durumda idrarda degismeden
atilmistir. Intravendz uygulamay takiben plazma klerensi 151 litre/saattir. Intravendz uygulamay1
takiben, uygulanan radyoaktif isaretli dozun yaklasik %58’1 disk: ile ve yaklasik verilen dozun
%22’si idrarla atilmistir. intravendz dozlami takiben ilaca ait maddelerin diski ile atilmast, safraya
salim oldugunu gdstermistir. Oral alimi takiben radyoaktif isaretli dozun %92’si birincil olarak
digkr ile atilir. Oral olarak alinan dozun %1°den daha az1 (geri kazanilan radyoaktivitenin %1°1)
idrarla atilmistir ve bu da oral uygulamay1 takiben ihmal edilebilir diizeyde emilim oldugunu
gostermistir.

Vilanterol

Vilanteroliin plazma eliminasyon yarilanma émrii, 10 giin inhalasyonu takiben giinde ortalama 11
saattir. Intravendz kullanimi takiben vilanteroliin plazmadan temizlenmesi 108 litre/saat idi.
Radyoaktif isaretli vilanteroliin oral alimim takiben radyoaktif isaretli %70 kisim idrarda, %30
kisim diskida atilir. Vilanteroliin birincil eliminasyonu metabolize olduktan sonra metabolitlerinin
idrar ve diski ile atilmasidir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon

Yasin flutikazon furoat, umeklidinyum ve vilanteroliin farmakokinetigi tlizerindeki etkileri
popiilasyon farmakokinetik analizinde degerlendirilmistir. Doz ayarlamasi gerektiren klinik agidan
anlamli olan etki goriilmemistir.

Bobrek yetmezligi

Flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanteroliin etkisi bobrek yetmezligi olan hastalarda
degerlendirilmemistir. Bununla birlikte, flutikazon furoat/vilanterol ve umeklidinyum/vilanterol ile
caligmalar yapilmistir.

Flutikazon furoat/vilanterol ile yapilan bir klinik farmakoloji ¢alismasi, saglikli goniilliilerle
kiyaslandiginda, siddetli bobrek yetmezliginin (kreatin klirensi <30 mL/dak) flutikazon furoat veya
vilanterole veya baska dnemli kortikosteroide veya betas-agonistin sistemik etkilerine anlamli
derecede daha yiiksek maruziyete yol agmadigini géstermistir.

Umeklidinyum/vilanterol uygulanan ve siddetli bobrek yetmezligi bulunan goniilliilerde yapilan
bir ¢calisma, umeklidinyuma veya vilanterole sistemik maruziyette (Cmaks ve EAA) artisa yonelik
bir kanit gostermemistir. Siddetli bobrek yetmezligi bulunan bireyler ve saglikli goniilliiler ile in
vitro protein baglama caligmalar1 gergeklestirilmis ve degisen protein baglanma profili
goriildiigline iliskin klinik olarak anlamli herhangi bir kanit gézlenmemistir.

Hemodiyalizin etkileri calisiilmamaistir.

Karaciger yetmezligi

Flutikazon furoat/umeklidinyum/vilanteroliin etkisi karaciger bozuklugu olan bireylerde
degerlendirilmemistir. Bununla birlikte, flutikazon furoat/vilanterol ve umeklidinyum/vilanterol ile
caligmalar yiliriitilmiistir.

Flutikazon furoat/vilanteroliin 7 giin boyunca tekrarlayan dozunu takiben flutikazon furoatin
sistemik maruziyetinde, saglikli goniilliilerle kiyaslandiginda, karaciger yetmezIligi (Child-Pugh A,
B veya C) olan goniilliilerde bir artis (EAA0-24) ile 6l¢tlildiigli kadariyla ti¢ kata kadar) goriilmiistiir.
Hafif dereceli karaciger yetmezligi hastalarinda (Child-Pugh A) agirlikli ortalama serum kortizol
iizerinde klinik agidan anlamli higbir etki gdzlemlenmemistir. Orta siddetli karaciger yetmezligi
(Child-Pugh B) olan goniilliilerde flutikazon furoat (200/25 mikrogram flutikazon
furoat/vilanterol) sistemik maruziyetindeki artig, saglikli goniillerle kiyaslandiginda, serum
kortizolde %34 diisiisle iliskili olmustur. 100/12,5 mikrogram flutikazon furoat/vilanterol alan ve
siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan goniillilerde serum kortizolde bir diisiis
olmamistir (serum kortizolde %10 artis). Orta veya siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalar i¢in
maksimum doz 100/62,5/12,5 mikrogramdir (bkz. Boliim 4.2).

Flutikazon furoat/vilanteroliin 7 glin boyunca tekrarlayan dozunu takiben; hafif, orta veya siddetli
karaciger yetmezligi (Child-Pugh A, B veya C) olan goniilliilerde vilanterole sistemik maruziyette
anlamli bir artig olmamistir (Cmaks ve EAA).

Saglikli goniilliilerle kiyaslandiginda, flutikazon furoat/vilanterol kombinasyonunun hafif veya
orta siddetli (25 mikrogram vilanterol) veya siddetli (12,5 mikrogram vilanterol) karaciger
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yetmezligi olan goniilliilerdeki beta-adrenerjik sistemik etkiler (kalp atimi veya serum potasyumu)
iizerinde klinik agidan anlamli bir etkisi olmamistir

Orta siddette hepatik bozuklugu olan hastalarda umeklidinyum veya vilanterole sistemik
maruziyette bir artisa dair bulgu goriilmemistir (Cmaks ve EAA). Orta siddette karaciger yetmezligi
olan goniilliilerle saglikli goniilliiler arasinda in vitro protein baglama calismalar1 gergeklestirilmis
ve degisen protein baglanma profili goriildiigiine dair klinik olarak anlamli herhangi bir kanit
saptanmamistir.

Umeklidinyum siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda degerlendirilmemistir.

Diger Ozel Popiilasyonlar

Irk, cinsiyet ve kilonun flutikazon furoat, umeklidinyum ve vilanterol farmakokinetikleri
izerindeki etkileri popiilasyon farmakokinetik analiziyle de degerlendirilmistir. Flutikazon furoat,
umeklidinyum veya vilanterol sistemik maruziyetinde 1rk, cinsiyet,agirlik veya viicut-kiitle endeksi
acisindan doz ayarlamasi gerektiren klinik agidan anlamli higbir fark gézlenmemistir.

Astim popiilasyonu farmakokinetik analizlerinde (flutikazon furoat i¢in 1.265 goniillii; vilanterol
icin 1.263 goniillii; umeklidinyum i¢in 634 goniillli,) demografik ortak degiskenlerin (irk/etnik
koken, yas, cinsiyet, agirlik) flutikazon furoat, umeklidinyum ve vilanteroliin farmakokinetigi
iizerindeki etkisi degerlendirilmistir. KOAH popiilasyonu i¢in yapilan bir farmakokinetik analizde
(n=821) demografik ortak degiskenlerin (irk/etnik koken, yas, cinsiyet, agirlik) flutikazon furoat,
umeklidinyum ve vilanteroliin farmakokinetigi tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Bobrek ve
karaciger yetmezligi ayr1 ¢alismalarla degerlendirilmistir.

FF/UMEC/VI (100/62,5/25 mikrogram ve 200/62,5/25 mikrogram) ile ilgili popiilasyon
farmakokinetik verileri saglayan 92 Asyali astim hastas1 goniilliide (Japon, Dogu Asyali ve
Gilineydogu Asyali), kararli durumdaki vilanterol Cmaks tahminleri Dogu Asyali olmayan
goniilliilere gore yaklasik 3 kat daha ytiksektir. Ancak, sistemik maruziyetin daha yiiksek olmasinin
kalp hiz1 lizerinde klinik agidan anlamli bir etkisi olmas1 beklenmemektedir. Astimli goniilliilerde
irkin flutikazon furoat veya umeklidinyumun farmakokinetik parametreleri iizerinde etkisi
olmamustir.

Diger hasta ozellikleri agisindan, zayif CYP2D6 metabolize edicilere iliskin bir ¢alisma, sistemik
umeklidinyum maruziyeti lizerinde CYP2D6 genetik polimorfizminin klinik olarak anlamli
herhangi bir etki olusturmadigini géstermistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 caligmalarda flutikazon furoat, umeklidinyum ya da vilanterol ile goriilen farmakolojik
ve toksikolojik etkiler tipik olarak glukokortikoidler, muskarinik reseptor antagonistleri veya betas-
adrenerjik reseptor agonistleri ile iliskilendirilen etkiler olmustur. Kopeklere yapilan vilanterol,
umeklidinyum ve flutikazon furoat kombinasyon uygulamasi herhangi bir anlamli yeni toksisiteye
yol agmamustir veya tek basina flutikazon furoat, umeklidinyum veya vilanterol ile iliskili beklenen
bulgularin major bir alevlenmesine yol agmamustir.
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Karsinojenite/Mutajenez

Flutikazon furoat

Flutikazon furoat standart ¢alisma dizisinde genotoksik degilken, EAA’ya gore insanlarda giinliik
200 mikrogram flutikazon furoat dozuna gore sicanlarda ya da farelerde sirasiyla 0,6 ve 1,3 kat
maruziyetlerde gergeklestirilen yasam boyu inhalasyon ¢alismalarinda da karsinojenik olmamustir.

Umeklidinyum

Umeklidinyum standart ¢alisma dizisinde genotoksik olmamistir ve EAA’ya gore giinliik 62,5
mikrogram umeklidinyum dozda insan klinik maruziyetinin sirasiyla >20 veya >17 kati
maruziyette fare ve siganlarin yasam boyu inhalasyon ¢alismalarinda karsinojenik olmamustir.

Vilanterol

Vilanterol (alfa fenilsinamat gibi) ve trifenilasetik asit genotoksik degildir ve bu durum,
vilanteroliin (trifenatat olarak) insanlar i¢in genotoksik bir risk olusturmadigini gostermektedir.
Diger beta, agonistlerine yonelik bulgularla tutarli olarak, yasam boyu inhalasyon c¢aligmalarinda
vilanterol trifenatat disi sican ve fare iireme yolunda ve sican hipofiz bezinde proliferatif etkilere
yol agcmustir. Siganlarda veya farelerde tiimor insidansinda sirasiyla 0,9 veya 22 kat maruz
kalinmasi, insanlarin vilanterole klinik maruziyetinde EAA giinliik 25 mikrogram doz temel olarak
alindiginda, tiimor insidansinda artisa yol agmaz.

Ureme toksisitesi
Flutikazon furoat, umeklidinyum ve vilanteroliin sigcanlarda erkek veya kadin {ireme sistemlerine
herhangi bir advers etkisi yoktur.

Flutikazon furoat

Flutikazon furoat, siganlarda ya da tavsanlarda teratojenik degildir, fakat sicanlarda gelisimi
geciktirmis ve maternal olarak toksik dozlarda tavsanlarda aborsiyona neden olmustur. EAA’ya
gore, 200 mikrogram giinliik dozunda insan klinik maruziyetinin 3 kat1 maruziyet diizeylerinde
sicanlarda gelisim iizerinde herhangi bir etki olusmamistir. Flutikazon furoat sicanlarda pre- veya
post-natal gelisim iizerinde herhangi bir istenmeyen etki olugturmamistir.

Umeklidinyum

Umeklidinyum si¢anlar veya tavsanlarda teratojenik etkili degildir. 180 mikrogram/kg/giin
(EAA’ya gore giinliik 62,5 mikrogram umeklidinyum dozunda insan klinik maruziyetinin yaklagik
61 kat1) doz verilen annelerde yapilan bir pre- ve post natal calismada, sicanlara yapilan subkiitan
umeklidinyum uygulamasi, annede daha diisiik viicut agirh@i artist ve besin tiiketimi ile
sonug¢lanmistir ve yavrunun viicut agirligini siitten kesilmeden 6nce diisiik miktarda azaltmistir.

Vilanterol

Vilanterol, siganlarda teratojenik degildir. Tavsanlarda gergeklestirilen inhalasyon ¢aligmalarinda,
vilanterol, diger betar-adrenerjik agonistleri ile birlikte goriilenlere benzer etkilere yol agmustir
(yarik damak, agik g6z kapagi, sternebral fiizyon ve ekstremite fleksiirleri/malrotasyon). Subkiitan
olarak uygulandiginda, EAA’ya gore 25 mikrogram giinliik dozda, insanlardaki klinik maruziyetin
62 kat1 maruziyet diizeylerinde herhangi bir etki olusmamistir. Vilanterol siganlarda pre- ve post-
natal gelisim iizerinde herhangi bir istenmeyen etki olusturmamustir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (sig1r siitiinden elde edilir)
Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay.
Tepsi agildiktan sonraki raf 6mrii: 6 hafta.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Inhaler buzdolabinda saklanacak ise kullamlmadan once oda sicakligina gelmesi icin 1 saat
beklenmelidir.

Inhaleri nemden korumak igin kapali tepsi i¢inde muhafaza edilmelidir ve ancak ilk kez
kullanilmaya baglanilacagi zaman tepsi acilip inhaler ¢ikariimalidir.

Etiket ve kutu tizerinde ayrilan boliime inhalerin atilmasi gereken tarih yazilmalidir. Tarih, inhaler
tepsiden ¢ikarildig1 anda yazilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

TRELEGY ELLIPTA inhaler, nem cekici paket igeren bir folyo laminat tepsi igerisinde
ambalajlanmis olan, agik gri renkli bir gévde, bej renkli bir inhaler kapagi ve bir doz sayacindan
olusmaktadir. Tepsi, styirilarak agilan bir folyo kapak ile kapatilmistir.

Inhalasyon cihazi polipropilen, yiiksek yogunluklu polietilen, polioksimetilen, polibiitilen
tereftalat, akrilonitril biitadien stiren, polikarbonat ve paslanmaz ¢elikten olusan ¢ok bilesenli bir
cihazdir.

Inhalasyon cihazi toplamda 14 veya 30 doz uygulayan iki aliiminyum folyo laminat blister serit
icerir (14 veya 30 giinliik tedarik). Bir seritteki her bir blister flutikazon furoat igerir, diger seritteki
her bir blister umeklidinyum (bromiir olarak) ve vilanterol (trifenatat olarak) igerir.

14 ve 30 dozluk inhaler ambalaj boyutlar
90 (3 ambalaj x 30) dozluk ¢oklu ambalaj

Tiim ambalaj boyutlar1 pazara sunulmamis olabilir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=19

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Inhalasyon sonras: hastalar agizlari su ile calkalamali ve suyu yutmamalidir.
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Ellipta inhalasyon cihazi 6nceden dagitilmis dozlari igerir ve kullanima hazirdir.

Inhalasyon cihazi nemi azaltmak {izere kurutucu kese igeren bir tepside ambalajlanir. Kurutucu
kese atilmali ve agilmamali, yenilmemeli veya solunmamalidir. Hastaya dozu inhale etmeye hazir
olana kadar tepsiyi agmamasi tavsiye edilmelidir.

Inhalasyon cihaz1 kapali tepsiden ilk kez ¢ikarildiginda ‘kapali’ pozisyonda olacaktir. “Atilma”
tarihi inhalasyon cihazi etiketinde ve kartonda birakilmis bosluga yazilmalidir. Tarih inhalasyon
cihazi tepsiden ¢ikarilir ¢ikarilmaz yazilmalidir. “Atilma” tarihi tepsinin agilma tarihinden sonra 6
haftadir. Bu tarihten sonra, inhalasyon cihazi daha fazla kullanilmamalidir. Tepsi ilk agilma
sonrasinda atilabilir.

Inhalasyon cihazi kapagi agilirsa ve tibbi {iriin inhale edilmeden kapatilirsa, doz zayi olacaktir. Zayi
olan doz inhalasyon cihazi i¢inde giivenli bir sekilde saklanacaktir, ancak artik inhale edilemez.

Kazayla ekstra ila¢ ya da bir inhalasyonda ¢ift doz almak miimkiin degildir.

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

Telefon: 0212 —339 44 00

Faks: 0212 — 33945 00

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2023/71

9, ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 10.03.2023
Ruhsat yenileme tarihi:-

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

26/26

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


https://ilacin.com/ilaclar/trelegy-ellipta-20062525-mcg-kullanima-hazir-inhalasyon-tozu-30-adet-8699522557165/

