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Rx 

TRELEGY ELLIPTA 

Fluticasone furoate/umeclidinium/vilanterol 
THUỐC NÀY CHÍ DŨNG THED BƠN THUỐC 
ĐẺ XÃ TÀM TAY TRẺ EM 
ĐỌC KỸ HƯỚNG DÂN SỬ DỤNG TRƯỚC KHI DŨNG 
NÉU CÀN THÊM THÔNG TIN XIN HỎI Ý KIÊN BÁC SỸ 

THÁNH PHÁN CÔNG THỨC THUỐC 
THÀNH PHẢN DƯỢC CHÁT: 
Mỗi liễu chưa phòng thịch chứa 100 midragam (meg]} fluticasons furoate; 62,5 meg umeclidinium (tương đương 
với 74,2 meq umeclidinium bromide] vả Z5 meg vilanlernl (dạng trifenatate). 
Liễu này tương ứng với liêu phóng thịch (liều đi ra khỏi đầu ngậm của dụng cụ hit) chứa 92 meg Tluticasone 
furoate, 55 mcg umeclidinium (tương đương với 65 mcq umaelidinium bramide) và 22 mcg vilanterol (dạng 
trifenatate). 
THÁNH PHÀN TẢ DƯỢC: ị 
Lactose monohydraie (chứa protein sửa, xem Chống chỉ định} 25 mụ lactose monohydrate trong mỗi liễu. 
Mannesium slearate. 
DANG BẢO CHẺ 
Thuốc bột hÍt phân liễu. 
THÔNG TIN LÃM SÀNG 
CHÍ ĐỊNH 
Trelzay Ellipta được chỉ định trang điều trị duy trì để nhòng ngừa và lãm iãm các triệu chững có liên quan đến 
bệnh phỏi tắc nghãn mạn tính (COPD) 
CÁCH DŨNG, LIÊU DŨNG — 

Trelegy Ellipta chỉ dùng để hit qua miệng. Trelsgy Ellipta nên dùng 1 lần mỗi ngày, vào cùng một thời điểm cổ 
định buỗi sảng hoặc buổi tối. 
Sau khi hit thuốc, bệnh nhãn rên súc miệng với nước và không được nuốt, 
Người lớn 
Liễu được khuyến cáo và tối đa lä một liễu hít Trelagy Ellipta 100/62;5/25 mcg, 1 lằn/ngày 
Trẻ em và thanh thiếu niên : 
Dựa váo chỉ định của sản phẩm, việc sử dụng cho hệnh nhân đưới 18 tuổi là không phủ hợp. 
Người cao tuổi | 
Không cần điều chỉnh liễu ở các bệnh nhãn trên 65 tuổi (xem Dược động học). 
Suy thận 

Không cần điều chỉnh liễu ở các bệnh nhân suy thận (xem Dược động họe}- 
Suy gan ị 
Cần thận trọng khi dùng thuộc cho bệnh nhân suy gan do có nhiều nguy cơ gặp tác dụng không mong muốn 
toàn thân liên quan đến corlicosieroid. 
Đối với những bệnh nhân suy gan vừa hoặc năng, liễu tối đa lả một liễu hít Trelegy Ellipta 100/62,5/25 m8 (xem 
Cảnh bán và Thận trong, Dược động học). 

CHÓNG CHÍ BỊNH BÍ Ï 
Chẳng chỉ định dùng Trelaqw Ellinta cho các bệnh nhân dị ứng nặng với protein-sữa hoặc đã biết quá mẫn với 
fiuticasSone iuroale, umeeclidinium, viianterol hoặc hát kỹ thành phần tả dược nào của thuốc. 
CẢNH BẢO VÀ THÂN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC nh nhà 

Trelegy Ellipnta không nên được sử dụng đã điều trị đợt kịch phát cắp tính COPD mà cần được điều trị bằng 
thuốc giãn phê quản lác dụng ngắn. 
Việc gia tăng sử dụng các thuộc giãn phê quản tắc dụng ngắn để làm giảm các triệu chứng cho thầy tình trạng 
kiểm soát bệnh đang xấu đi và bệnh nhân nên đến bác sỹ đề kiểm tra. 
Bệnh nhân không nên ngừng điều trị với Treleqy Ellipta mà không cỏ sự giảm sát của bắc sỹ do các triệu chứng 
có thể tải nhát sau khi ngừng thuốc: 

Cũng như các liệu nhấp đường hit khác, co thất phế quản nghịch lÿ có thể xây ra kèm theo lãng ngay lập lức 
khổ khẻ sau dùng thuốc vả có thể đe dọa tỉnh mạng bệnh nhân, Nên ngừng điều trị bằng Trelegy Ellipta ngay, 
bệnh nhân nên được đảnh giả và dùng các liệu pháp tray thế nếu cần. 

Các tắc động trên tim mạch, vi dụ loạn nhịp tim như: rung nhĩ và nhịp tim nhanh, có thể thấy sau khi dùng cäc 
thuốc đối kháng thụ thể muscarinic hoặc các thuắc kích thích thận kinh giao cảm, bạo góm lản lượt là 
timeelidinium hoặc vilanterol..0o đỏ, Trelagy Ellipta nên được dùng thận trạng cho các bệnh nhân có bệnh lý 
tìm mạch không ôn định hoặc đe dọa tính mạng. 

Các bệnh nhãn suy gan trung bình đến nặng đang điều trị bằng Trelagy Ellipta 100/82,5/25 mcq nên được theo 
dõi các phần ứng bắt lợi toàn thân liên quan đẳn corticosteroid (xem Liễu lượng và cách dùng, Dược động học). “20BNR Ỳ : : 
HE. tai. = "lu "1P < 
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: Š xảy ra .với bắt kỷ corlicostaroid dạng hit não, đặc biệt khi dùng liều cao trong thời 

gian đất Các lắc động này xảy ra Ít hơn rất nhiều sp với cortlcosteroid đường uẫng, Các tác động tuản thân cá 

thể gồm: ức chế trục hạ đôi - tuyển yên - thượng thận, làm giảm mật độ khoảng của xương, đục thủy lĩnh thả, 

tăng nhãn áp và bệnh hắc vũng mạc trung tầm thanh dịch (central serous chorioaretinopathy - GSCR). 
Cũng như tắt cả các thuậc chứa carticosleroid, Trelsgy Ellipta nên được sử dụng thận lrạng ở các bệnh nhãn 
bị lao phối, hoặc các bệnh nhắn bị nhiễm khuẩn mạn tỉnh hoặc nhiễm khuẩn chưa được điều trị, 

Do hoạt tỉnh kháng muscarinic của thuốc, Trelegy Ellipta nên được sử dụng thận trọng cho các bệnh nhân bị 
bệnh gliỗcõm gốc đóng hoặc hị tiểu. 
Viêm phải 
Tương tự như tắc dụng chung đã biết của nhóm thuốc cortiensterpid dạng hit, biên có viêm phỏi (ban gỗm cả 
viêm phối dẫn đến nhập viện) đã được quan sát thây ở các bệnh nhãn COPD sử dụng Treisgy Ellipta, Trong 
một số trưởng hợp, tử Vỏng do viễm phổi đã được bảo cáo khi sử dụng cặc thuốc chứa Rultleasone 
[uroate — carticoid dạng hít, trong đó cổ Treleny Ellipta (Xem Tác dụng không mong muôn). Bác sỹ nên liếp tục 
cảnh giác vẻ khả năng tiên triển của viêm phối trên Những. bệnh nhân CỐEG, VÌ các đặc điểm làm sảng của 

mi § đ BI vỗ 
nhận COPD TT NI OSEDI CEBMferlltch dạng hit lộn dồi những: người Hầng hùthốC;nHưng benh. 
nhân có tiên sử viêm phải, hệnh nhãn cỏ chỉ số khối cư thể thắp và bệnh nhân mắc GOED nặng. Những yếu tả 
này cần được xem xét khi kẽ đơn TrelBgy Ellipta và cần đánh giá lại việc điều trị khi viêm phối xảy ra. 

Nậu được bác sỹ thông báo rằng bạn bị rồi luan dung nạp với mội số loại đường, liên hệ với bác sỹ trước khi 
sử dụng thuốc nảy. 
Treleqy Ellipta có chứa Iactase, không nên sử dụng thuốc này cho bệnh nhân mắc rồi laạn:di truyền hiếm gặp 
về dung nạp galactose như thiệu hụt mạn lactasa, rỏi loan hắp thu glucose-nalactose. 
TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY KHI DÙNG THUỐC 

TƯƠNG TÁC 

Hầu như không có tương lắc thuốc 6Ö ý nghĩa lâm săng gãy ra bởi flutieäsone furoate, umeelidinium hay 

vilanterol ở các liễu dùng trên lâm sảng-do sau khi hÍt nẵng độ thuốc đạt được trang huyết tương tháp. 
Tương tắc với các thuốc chẹn beta 

Các thuốc chẹn bela-adrenergic có thể làm suy yếu hoặc đối kháng tác dụng của các chất chủ vận 
bela;-adrenergie, ví dụ vilanterol. Nếu phải chỉ định các thuốc chẹn bela, nên cân nhắc sử dụng thuộc chẹn 
hefa chọn lọc trên tim; tuy nhiên, nên thận trọng khi sử dụng đồng thời với các thuốc chẹn beta chọn lọc và 

không chọn lọc. 

Tương tác với các chất ức chế CYP3A4 
Fluticasone furoate vả vilanterol, cả hai thành phần của Treleay Elllpta. đều bị đảo thải nhanh bằng cách chuyên 
hóa bước đầu rộng rãi qua trung gian bởi enzym CYP3A4 ở qan.. 
Gần thận trọng khi dùng phối hợp với các chát ức chế ŒYP3A4 mạnh (nhứ ketloconazole, ritonavif) da có khả 
năng tăng nhơi nhiễm loàn thãn với cả flulicasane furoale và vilanterdl, dẫn đến tăng nguy cơ xảy ra tác dụng 

không mong muỗn (xem Dược đồng học), 
Tương tác với các chất ức chế CYP2D6Iđa hình CYP2D6 
Umeclidinlum là một cơ chất của cvtnchromes P450 2D6 (GYP2D6). Dược động học ở trạng thái ồn định của 
ulmeelldinlum được đánh giá trên những người tình nguyện khảe mạnh thiệu hụt CYP2D6 (chuyển hóa kém). 
Không ghi nhận tác động lên AC và Cmax của umelidinlum ở mức liều cao gắp 8 lần liễu điệu trí, AUC của 
Uireelidiniun tăng khoảng 1.3 lần ở mức liễu cao hơn 16 lần và không ảnh hưởng lên Cmax của umeolidinium, 
Dựa trên mức độ của những thay đội này, trơng tác thuốc liên quan về mặt lãm sảng được dự đoán không xây 
ra khi-fluticasane furaatefumeclidiniumivilanterol được dùng phối hợp với chất lức chế GYP2D6 hoặc khi được 
sử dụng ở những bệnh nhân thiệu hụt dị truyền mạn GYP2D6 (chuyên hóa kém), 
Tượng tác với các chất ức chế P-glyeoprotein 
Fluflcasone furoate, umeclidinium và vilanlerol là những cơ chất của protein vận chuyển E-nlyccprolein (P-qm]. 

Tác động của thuốc ức chế P-qp mức độ trung binh verapamil (240 mg 1 lẫn/ngáy) lên dược động Học ở trạng 
thải ẫn định của umeelidinlum và vilanterol được đánh giá ở những người tĩnh nguyện khỏe mạnh. không nhỉ 

nhận tác đồng của verapamil lên Cmax của umeolidinium và vilanterol. AUG của umeolidinium tầng khoảng, 

1,4 lẫn wà không ảnh hưởng lên AC của vilanterol. Dựa trên mức độ của những thay đổi nây, lượng tác thuốc 
liên quan về mãi lãm sảng được dự đoán không xảy ra khi fluticasone Iuroateiurneciidinium/wilanterol được 

dùng phối hợp với chất ức chế F-gp. Gác nghiên cứu dược học lâm sảng với chất ức chế P-gp SH thổ và 
fIuticasone fuiroate không được thực hiện, 

Các thuốc kháng muscarinie tác dụng kéo dãi và các thuốc chủ vận betaz-adrenergic tác dụng kéo dải 
khác 

Việc sử dụng đẳng thời Tralagy Ellipta với các thuộc kháng muscarinie tắc dụng kéo dài hoặc các thuậc chủ vận 
heta;- adrerninrgic tác dụng kéo dải khác chưa được nghiễn cửu và khẳng được khuyến cáo vì có khả nẵng nãy 

ra cặc tác dụng không mong muốn (xem Tác dựng không mong muốn, Quả tiêu). 
TƯƠNG KY 
Do không có các nghiên cứu về tính tường ky của thuốc, không trộn lẫn thuốc này với các thuốc khác. 
SỬ DỤNG THUỐC CHG PHỤ NỮ CÔ THAI VÀ GHG CON BÚ 
Khả năng sinh sản 

Không có dữ liệu về tác động của Trelegy Ellipta lân khả nắng sinh sản ở người. Các nghiên cứu trên động vật 
cho thấy không có sự ảnh hưởng đản khả năng sinh sản của cạn đực và con cải (xem Thông tín nhí lâm sảng). 
Thai kỷ 
Chưa có đủ dữ liệu về việc sử dụng Trelagy Ellipta ở nhụ nữ mang thai. Gác nghiên cứu trên động vặt cha thây 
độc tính trên cơ quan sinh sản xảy ra sau khi dùng các chất chủ vận bala› hoặc corlicosteroid (xem: Thông tín 

phi lầm sảng]. 
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relaqy ElHpia chnên được sử dụng trang thai kỷ nêu lợi ïch ch: người mẹ vượt trội bắt kỹ nguy cơ náo có thể 

.xảy ra với thai nhú. 

Cho con bù 

Chưa biết liệu fluticasane furoats, umeclidinlum, vilantaral hoặc các sản nhằm chuyện hóa của chúng có được 
bải tiết qua sữa mẹ hay không. Tuy nhiên, các corlicasteroid, các chất đắi kháng muscarinic và các chất chủ 
vận beta; khác đã được phát hiện trong sữa mẹ. Nguy cơ đối với trẻ sơ sinh/trẻ nhỏ hủ sữa mẹ không thế được ˆ 
loại trừ. 

Gần căn nhắc ngừng cho trẻ hủ mẹ hay ngững liệu pháp Treleny Ellipta dựa trên lợi ích của việc bú sữa mẹ đái 
với trẻ và lợi ích điều trị đối với ngườime, 
ẢNH HƯỚNG CÚA THUỐC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VẬN HÀNH MÁY MÓC 
Ghưa có nghiên cứu nào để đánh giá ảnh hưởng của Treiegy Ellinia lăn khả năng thực hiện các hoạt động đài ˆ 
hỏi các kỹ năng phản đoàn, vận động hay nhận thức, : 

Ảnh hưởng bắt lợi lên các hoạt động này chưa được dự đoán dựa vàn linh chất dược lý học của:ñiuticasane 
furoate, umeelidinium hay vilanlerol, ở các liêu điều trị trên lắm sảng. 
TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÔN CỦA THUỐC 
Dữ liệu thứ nghiệm lâm sàng 
Dữ liệu tử ba nghiên cửu lãm sảng pha II vệ GOPD được sử dụng để xác định tần suất xuất hiện các tác dụng 
không mong muốn liên quan đến Trelegy Ellipla (xem 8ảng 7). Trang chương trình phát triển lâm sâng về 
CỐPD, có 55B8 đồi lượng người lớn tham gia vào đánh giá tích hợp các tác dụng không mong muốn, 
Tân suất tác dụng không mong muốn có sự khác biết giữa các nghiên dứu và các đối tượng bệnh nhãn, các lác ˆ 
dụng không mong muốn thưởng gặp hơn đã được bảo cán, 
Các lắc dụng không mũng rhuẳn được liệt kế theo hệ cơ quan MladDF:A vá tản suất [xem Bảng 7), uy ước sau 
được sử dụng để phân loại các tác dụng không mạng muốn: 
Rải nhỏ hiến: z1/10 
Phổ biển: - >1/100 đến <1/10 
Không nhề biên: >1/1D00 đến <1/100 
Hiểm: z1/10000 đắn <1/1000 ộ, — 
Rắthiểm: . tš- ==se1/†10000: 
Bảng 1. Các: tác dụng không mong muốn 

Fhản loại hệ thẳng cơ quan Tác dụng không mùng muốn Tản suất 

Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh trùng. [Viêm mũi — họng Rấi phả biển 

Viêm phổi ị Phả biên 
Nhiễm trùng đường hô hấp trên 
Viêm phê quản 

Viêm họng 
'Viễm mũi 

'Việm xaang 
Gúm 
Nhiễm nắm Candida miệng và họng 
Nhiễm trùng đường tiết niệu 
Viêm đường hỗ hẳn gãy ra bởi ví rút 

Eái lan hệ thân kinh Đau đầu Phê biến 

Rải loạn Vị giắc. Không phổ biên 

Rải loạn tim Nhịp nhanh trên thắt Không phổ biến 
Nhịp tìm nhanh 
Rung nhĩ 

ủi loạn hỗ hắp, lỗng ngực và trùng [Ho Ehể hiển 
thất Đau miệng ~ họng. 

Chứng khó đọc Phả biển 

Bái loan dạ dãy ruột Tảo bản k Phổ biển 

Khô miệng l  |Không phổ biển 
Bải loạn cứ xương và mô liên kết — |Bau khớp Phỗ hi 

Bau lưng 

Giãy xương Không phê biến 

Mỗ tả các tác dụng không mong muốn chọn lọc he bệ : 

Trong lông số 1810 bệnh nhãn DOPED giai đoạn tiến triển (giá trị trung bình của FEV; sau test giãn phê quản 
bảng 45% qiả trị dự đoán. độ lệch chuẩn SDÐ 1394). B59 trang số này đã từng có mội đợt kịch phát GGPED mức 
độ trung bình'nặng trong iãm trước:khi vàn tham gia nghiên cứu (nghiên cứu CTT 116853), g là các biện có 
viêm phải ữ nhóm sử dụng “Trelegy Elipta (20 hệnh nhãn, 2%) đã được báo cáo cau hơn " )ã 

budesonideiformolerol (7 bệnh nhân, < 134), Viêm. phổi cần phải nhập viên xảy ra ở 19% bệnh nhân. dùng 
CN LÁT Ha c1. bia a8? vinh hệ in Hà DU Di, HH T GE  IE- (010711 BI Ec Art pm h7 MỊ 8 4k0 CN E1 lnà 7 li su MỘT lý ưng h raƒ TÔ PhEg] ly À,J 1U0 TU, kê, THỰ Nự ha TẢ Hy -s, 
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trung binh/nặng trong năm trước khi vào tham gia nghiên cứu (nghiên cứu CTT116853), tý lệ các biến có 
LÃ 

https://nhatuoengoeanhooomssy Elipta (20 bệnh nhân, 296) đã được bảo cáo cao hơn nhóm sử dụng 
budesanidelformnterol (7 bệnh nhân, < T4), Viêm phổi cần phải nhập viện xảy ra ở 1% bệnh nhân dùng 

Trelegy Ellipta và < 1% ở bệnh nhãn dùng budesonideiformotarol đến 24 luận, Một trưởng hợp 1ử vong vị viêm 

phổi đã được bảo cáo ở bệnh nhân sử dụng Trelegy Ellipta. Trong phần nhóm 430 bệnh nhân được điều trị đến 

52 tuân, tỷ lệ các biến cổ viêm phải được bảo cáo ở cả hai nhóm Tralagy Ellipla và budesonide/farmoterol là 

như nhau, ở mức 2%. ... 

Trong một nghiên cứu 52 tuần, trên tẳng số 10355 bệnh nhân COPD có tiên sử bị 1 hoặc nhiễu hơn đợt kịch 

phát mức độ trung bình hoặc nặng trong vòng 12 tháng trước đó (giả trị trung hình của FEV; sau tesL thuốc giãn 

phế quản bằng 46% giá trị dự đoán, SO 18%) (nghiên cứu CTT116855), tỷ lệ mắc viêm phổi là 8% với 

Trelaqy Ellipta (n = 4151), 7% với fluticasone furoate/vilanterol n #4134) và 5% với umeelidiniumivilantarol 

{n = 2070). Viêm phối gây tử vong xây ra ở 12 trong số 4151 bệnh nhân (35/1000 hành nhắn-nắm) sử dụng 

Trelsgy Ellipta, 5 trang sẻ 4134 bệnh nhãn (1,7/1000 bệnh nhằn-riãm] sử dụng flulicasone furoateivilanterdl và 

5 trọng số 2070 hệnh nhân (2.8/1000 bệnh nhằn-năm) sử dụng umeclidiniumuitanterỏl. 

Tỷ lệ các biển cổ viêm phối khi sử dụng Trelaay Ellipta tượng tự như khi sử dụng futicasone furoats/vilanterol 

1100/28 mcg đã được quan sát thấy trong các nghiên cứu lãm sảng và COPD. 

Dữ liệu sau lưu hãnh thuốc Ỉ 

Phản loại hệ thẳng £œ qhan”— Tác duịng Í ng Hàng ( ==<. 115-111. | 

Rỗi loan hệ miễn dh  — — Phản l7hg tua mắn, bao gồm sốc phân vệ, phù|Hiềm _ 
= Tmạch, nội mẻ đay và phát bạn 

Rồi luan chuyển hóa và dinh dưỡng 'Tăng đưởng huyết Hiểm 

Rải loạn tâm thắn Lo âu Hiểm 

Rồi luạn hệ thân kinh Run Hiểm 

Rồi loạn mắt Mở mất, tầng nhãn áp, đau mắt Không phố biến 

Tăng áp lực nội nhăn Hiểm 

Rồi loạn tim Đănh trỗng ngực Hiểm 

Rồi loạn cơ-xương-khứp và mô liên kết |Go thất cơ Hiểm 

Rỏi loạn thận vả tiết niệu Bï tiểu, tiểu khỏ. Hiểm 

Thông báo ngay cho bắc sỹ hoặc dược sỹ những phản ứng có hại gặp phải khi sử dụng thuốc. 

'QUÁ LIÊU VÀ CÁCH XỬ TRÍ 
Quả liễu 
Không có sẵn dữ liệu và quả liêu Trelegy Ellipta từ các thử nghiệm lãm sảng. 

Gác dẫu hiệu và triệu chứng 
Sử dụng quả liễu Trelegy Ellipta có thể gây ra các dấu hiệu, triệu chứng hoặc các tác dụng khẳng mang muốn 

do tác động dược lý của từng thành phản riêng rẽ của thuốc (xem Cảnh báo và Thận trọng. Dược lực học). 

Xử trí 
Không có biện pháp điều trị đặc hiệu nâo khi quá liêu Trelegy Ellipta. Nếu quá liều xảy ra, bệnh nhãn riên được 

điều trị hỗ trợ với sự giảm sát thích hợp khi cần thiết. 
Thuốc chẹn beta chụn lọc trên tìm chỉ nên được cân nhắc dùng khi các lác động quá liệu do vilanterol qây ảnh 

hưởng nghiêm trọng trên lâm sảng và không đáp ứng với các biện pháp điều trị hỗ trợ. Gác thuốc chẹn bạta 

chọn lọc trên tim nên được dùng thận trọng cho các bệnh nhân cỏ liên sử co thắt phê quản. 

Các biện pháp kiểm soát tiếp (heo nên được tuân theo. chỉ định trên lâm sảng hoặc khuyến cáo của trung tâm 

chẳng độc Quắc gia. nếu cô. 1 N 
CÁC ĐẠC ĐIỂM DƯỢC LÝ 
ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC 
Mã ATC: E03ALDð8 
Nhòm trị liệu được lý: Các thuốc điều trị tắc nghẽn đường hỗ hấp, adrenergic phối hợp với thuốc khẳng 

cholinergic ban gỗm các phối hợp ba thuốc với các cortiEosieroid 
'Cơ chế tác dụng 
Fluticasone furoate, umsclidinium vả vilanteral thuộc ba nhỏm huốc khác nhau theo thử tự lã: một corlicosteroid 

lồng hợp, một chải đối kháng thụ thể muscarinic tắc dụng kéo dải (cũng được xem nhụ' la một LAMA hoặc một 

chất kháng chalinargic), và một chất chủ vận thụ thê bata; tác dụng kéo dải, chọn lọc (LABAI. 

Flutieasone furaaie 

Eluticasane furoate là một corticosteroid cô hiệu lực khăng viêm mạnh. Chưa fö cơ chế tác dụng chỉnh xác của 

fiutieasone furoate trên các triệu chứng COPD. Các corticosteroid được biết đến có hạt tỉnh rộng lên nhiều loại 

tế bảo (như bạch câu ái toan, đại thực bảo. các bạch câu lympho) và các chất Irung gian (như cylokin và 

chemaokin) tham gia vào phản ứng viêm. 
Lmeclidinium 
LUmeclidinium lä một chất đổi kháng thụ thễ muscarinie tác dụng kéo dải (cũng được xem như là một chất kháng 

cholinergic). LUImeclidinium có tác động giãn phê quản hằng cách ức chế cạnh tranh sự gắn kết của acetylcholine 

với các thụ thế cholinergle musoarinie trên cơ trơn đường dẫn khí (ainvay smooth muscle). Umeolidinium có khả 

năng đảo nghịch chăm tại thụ thể muscarinic Mã ở người trên ít viro và có tác động kếo dải trên ñ1 vivo khi 

được đừa trực tiếp đến phối trang các mô hình tiễn lãm sảng. 

Vilanterol 

Vilanterol lä một LABA chọn lọc. Tác dụng dược lý của các thuộc chủ vận thụ thể beta;-arirenergic, bao gảm _ 

vilanterol, i1 nhất một phần là do kích thích các anzvm adenylale cyclase nội bảo, enzym xúc tác quả trình: 

chuyên adenosine triphosphate (ATP) thănh cyclic-3'.5 -adenosine mơnopnhosphate (ÀMP vòng). Nông độ AMP 

tông tăng gây giãn cơ trơn phê quản và ức chế sự phông thích các chất trung gian gây phản ứng quả mẫn lức 

thi từ các tể hào. đặc biệt là dưỡng hán (mäst cell 
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Tác động trăn tìm mạch 

. Tác động của Treleay Elipta lên khoảng GT chưa được đánh giả trong một nghiên cứu TT. Các nghiên cứu 
TỐT với fluficasone furoate/vilanterol và uimeclidinlumivilanterol không cho thấy các tắc động lắm sảng liên quan 
đắn khoảng G†ĩ tại các liệu dùng lâm sảng của fluticasona furoats, unreclidihium vã vilgnternl [xem bên dưới], 

Tác động của umeclidiniurrviante:ol lên khaảng ậT đã được đảnh giả troàa một ighlễn su ẬT có đái chứng 

F với miỗi giả dược và moxifloeapin sử dụng umeciidinlumvilantarpl liễu 125/25 mũ hoặc 500/100 mg, dùng 

T¡ 1 lẫnñngày, trong 1ñ ngây trên 103 người lĩnh nguyện khỏe mạnh. Sự khác biệt I rung bình tỗi đa trong việp kéo: 

g- đãi khoảng QT (được hiệu chỉnh hằng phương nhản Fridaricia. QTcF} so với giả tược sau khi hiệu chính đưởn] 
Ð nên là 4,3 (80% CỊ: Z,3; 8,4] milglly quan sắi được sau 10 phúi lử khi dùng tumeclidinturn/vilarterol 125/25 miên 

N và lã 82 (80% Gl: B,2; 10,2] milinlay sau 30 phút từ khi đùng umeelidiniurnwilanlerol 500/100 móa, Không cú 

T1 tác động liên quan trên làm sảng lên việc kéo đải khoảng GT (được hiệu chỉnh : bằng nhường phản Frideriria] 

1 được ghi nhận ở liệu umeelidinlurivilanlerỏl 125/25 ma. Hơn nữa, không có tác đẳng đảng kế trên lâm săng 

W Eủa ureclclniunrUailanteral lên nhịn lim khi được nhị nhận trên thep dõi Hollar #ủ iờ ử 2B1 hệnh nhân dùng 

„„ Iumeolidiniurn/wilanteral 125/25 meg, † lằn/ngày đến 12 tháng. 
_ Tác dụng của flulpasone ïuroateivilanterol lên khoảng GT đã được đánh biá lrang một nghiên cứu bài chéo, 

; mủ đổi, đa liều, cá đãi chững qiả dượt vá có giá trị liên đoàn dương Linh B5 nnười tình nguyện khúc: mạnh. 

; Khác biệt trung bình tội đa (giới hạn lin cậy trên 8559 - 95% upper contfilertce bound) về OTcF so với giả dược 
sau khi hiệu chỉnh đường riền là #,8 {7,5} millgiay và 8,B {12,2} mihgiây quan sát được sau 30 phút sứ dụ lằn 

lượt fluti£asone furoatsivilantero| 2D0/25 mcn và flutleasarie [uroalervilanterol 800/100 men. Đã quan sát thây 

cổ sự gia tăng nhịp tim phụ thuộc vào liêu, Khác biệt trung bình tải đa (giới hạn lin cậy trên 35% - 959% Upper 
roniklence baund} về nhịp im sa với giả dược sau khí hiệu chỉnh đường hến- haseline corrertian là 7,8 (8,4) 

nhữphút và 17.1 (18.71 nhận phủi đã quan sắt được 10 phút sau khi dũng liễu hương ứng là flutieasons 

+ Íuroalslilanterol 200/258 ma vá [luticasene furaateruilantaral 800/100 mea:: 

¡ Không cỏ các tác dụng liên quan trên lãm sảng lên khoảng G†Te được quan Bắt thấy khi xem xét các chỉ sẻ EGG 
1 của 811 bảnh nhằn GPD đã sử dụng Tralegy Ellipnta lên đến-24 luận, hoặt 210 hành nhân trong phân nhằm 

„ dùng thuốc lên đến 5? tuần ˆ (Ít nngnding 
„ ĐẶC TĨNH DƯỢC ĐỌNG HỌC. 
¡ Khi Rulcasane furoale.. umeetidinlum vã vilanterol được dùng phối hợp qua đường hịt bằng mội bình hitritng 

: vớ: các đổi lượng khỏe mạnh, dược động học của từng thành phản được: ghỉ nhận là tương tự như khi sử dụng 
riềng rẽ từng hoại chảt dưới đang phối hợpfulieasane furaatefuilanterol [FF/WI), nhễ: hợp umeclirliniumivilanterỏl 
{UMEG/MII, hoặc đơn trị liệu từng thành phần. ' 

¡ Các phân tích dược đăng học quản thà đổi với Hulleasone furoatefumeelidlniumivilanterol 100/62,5/25 mcg đã 
được thực hiện bằng cách gử dụng bộ dữ liệu dược động học kết hợp tử bã nghiên cứu pha II! trên 821 bệnh 
nhân GGPD, Trang các phân tÍch này, nông độ thuốc toàn thận (Gmiax và ALICaa¿ ở trạng lhái ẩn định) của -- 
tluflcasorte Turoaln, trteclidinlum và vilantarol sau khi dùng fiuticasnne [iroateiumeclidiniumuvilanterol trong 

mội bình hít (phối hợp ba thuấc] nắm thong khoảng nông độ quan SÃI được sau khi đùng tlutiEasari 
furoatefuilanterol + umeclidinium qua hai binh hit, các phối hợp 2 thuốc [fiuticasone furoale/vilanleral và 
uriecldiniurrivilanteroll cũng như là các hình hít riêng lẻ (fluleasone furoale,1imecldiniuam, và vilariterol], 

Hắp thu 
Fliutieasarre Furoate 

Sau khi sử dụng Treleqy EllIpta dạng hít ở người linh nguyện khỏe mạnh; max của lluticasane furaale đại. 

được ở phút \hử 15, Sinh khã dụng tuyệt đổi của Rulicasone furoate khi dùng fiulicasone furoale/vilanterdl 
đường: hit trung hình là 15,2%, hắp thụ chủ yếu từ lượng thuốc. hit văo phối, hắp lhu qua đường uỗng không 
đảng kẻ. 5au khi lập lại liêu hít fiuticasane furgatsivilanterol, trạng thải ăn định đạt được trang vàng B ngây, tịch 
lũy lên đến 1.B lần. 
Llmeclidfirlum 

Sau khi sử đụng Treleny ERipta dạng hit ở ngưới tình nguyện khỏe mạnh, max turneeiidlnlam đạt được ở phút 

thử 5. Sinh khả dụng tuyệt đổi của uimeelidinium đạng hít trung bình khoảng †3%%, với sự hẳn thu qua đường 
ung không đảng kế. Sau Khi dũng lặp lại liêu umeplidinium hít, trạng thải ấn định đại được long khoảng 7 đến 
10 ngày với sự lịch lũy cao gắn 1,5 đến 2 lần. ì 
Wilarteral 
Sau khisử dụng Treiaay Elliota dạng hit ở người tình nguyện khỏe mạnh, Gmax vilantarol đại được ử phút thứ ̂ 
7, Sinh khả dụng tuyệt đôi của vilanleral dạng hit trung bình khoảng 27%, với sự hấp thu qua đường Lắng - 
không: đáng kế. Sau khi dũng lặp lại liễu fluticasane furaaleivilanteral hi: ¡ trạng thải ẳn định đạt được Nâg 

khoảng 6 ngày với sự tịch lũy cao nắp 1,3 lẫn |,LÊT NHI H 
Phẩn hé : 
Flutlcasone furoatte 
Sau khi dùng flulicasane furoate đường tĩnh mạch cho các đổi lượng khảe mạnh, thể tích phân bê trung bình 
là BBT1 llt. Sự qắn kết với protein trang huyết tương người là > 38,85% trên 1 vitno, 
imeciidiniltttt 
Sau khi dùng umeelsdiniutn đường lĩnh mạch cha các đãi lượng khỏe mạnh, thế lich nhắn bả trung bình lả 86 lít. 

Sự gắn kết với nrolain trang huyết tương người trung bình là 88% trên ứn vữo. 
Vilanfterol 

Sau khi dũng wIlanterol đường tĩnh mạch chú các đôi tượng khỏe miạnh, thể tịch phản bổ trung hình ở trạng thải ˆ 

Ẳn định lä 1EE lí: Sự gắn kết với pralein trang huyết tương người trung bình là B45 trên ín ưững, 
#“ Chuyển hóa 

Fluticasane furoafe 
Giác nnhiên cứu ín vitre chỉ ra rằng ffUtioasane furoate được chuyện hóa chủ yêu qua GYP3A4 và là cơ chất chả 
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Tương 
Cc nghiên cửu j1 tên chỉ rn rằng fhướcaponefurapte dược chưyển hận chủ yêu qua YPIA4 và là cự chi clr› 
hận! vận chuyển P-nlrcpprobeei (Phgø] Fhslstneema kains4o được chuyên hẻa chú yêu hãng cách thủy pÍ 
tô S-fiunromelmtyl cartroiFeoade tợa tránh cáp chất chuyển hàn cứ hoại linh cartcnslorudl (iäm đảng Rã 5: 
phữi nhiềm lnàn [hôn Wới các chất chuyện hàa là thầu: 

= tlnpeilcfiralwsat 
Cắt liậEiln cứu tp chi ra rng tmeofeteuom được Chuyển hòa Chữ yêu tua CYÊ*2BE và Íñ cr chất chí kẳnh 
"võ chai [ Pogo, DÁC can đường chuyển hôa chành của timeelsfirium là chủy hóa (hiydroxyi hóa, C-lleashyl hến) 

snu BỀ là liên lợp Jgueurane‡ bản, ..)_ bạ3 thái n#ệt ty cúc chất chaiyln hôa bị gi Iloji tính dược l hoặc: 
các chất cHuyln hạn có heạl tình được lý chua được chứng mình, Sự phơi hiểm trăn thần với cắc chất chuyến! 
nủa là thắp, | 
Vilurrferaf 
ác nghiln củu t ứng chỉ ra rằng vữnrñptel được chuyển hộn chủ yêu nữ CYP1Á34 vũ là cơ chất cha kếnh 
văn chuyển P-ap. Các con đường chuyển hỏa chính th Ci-dealtyf hồn tuhÂh mội đây các chất chuyển hỗn tó 
hoạt tịnh chủ vận belä, và bàEh; 0y (#ảm đáng NẺ, Các rủ tả sự ePsryln hóa trsng lưuyỂ$ tren xeu khí dũng. 
viartprri đudởng Lỗng trong nghiền nùu dhánh dấu phông kg ứ người phú hiện với cự chưyện hàa buết: đầu ENe: 

Suứ chữ nhiễm luận thần với các chất chuyễni hoa là thắp. b : 
lắc thuộc-luuớe —¬ —= 

Một nghiện cửu liễu lấp: lại đã được: thực hiện ở niững đổi tượng khỏa miỹnh sữ dụng phải bợpi fiulensgftet 
tuimania-vbantiinal {209125 megl và heäneenazle (400 mụ, một chl4 ứe chủ mạch EYE3ÁM ví ức chả Puel. Sẻ 
dụng đẳng Irở2 lâm tăng LRŠ„» „¡, và Cmuz trung bình của o#icasorsg TUnoaln, lân lướt lú 362% và 33%, Sự gên 
tăng rời nhúlni uối Eugieasane $uresgin Eố bên hệ với ự giảm #719 lương e0rlieoll tung bịnh trạng huyết Pha 
đo được Irang 0:24 giờ, Bứ đụng đẳng Buin Mien Lắng giả lrị trung bánh ALIb,¬„y và (max cửa wilantberei Lắết lượt 
lá ES% uá 22%. Sự lăng nhớt nadtm với vdentnrol không liệt quan đến gạt gia Lâng các tu đồng toàn thân của 

chủ trận (nút tắn nhịp tím hoặc: all mẫu. 
Cả flulicrsons Turoato. tumecR3inlum và vũnnlosol dẫu lũ cộc cơ chấn của P¬gp, MỖI nghaŸn cứu Eưemg tắc thuộc 
hấu lập li được Phực hiện những đãi tượng khỏa mạnh wử dụzg tnteclididzrrikydnrdproi Fibäc. Li5wecättiniun 

và Rhube ic chủ P-np và GÝPÄÁ4 mứt độ lruny Bình: vúraharrdl [240 mại Hhồng côno lluậy Bắt ký tié dụng đẳng 
kể nào lrôn lâm sáng đhấi với tiược động học cúa vinnàaznÍ huayy krrkeCik6náiifft ¿ 

Ảnh hưởng của kiểu gian chuyÊn hóa bêm CYP2Od đội với được động lọc ác trung lái Ân định củat tzrrtecfxSlilff 
được đành giá Inàn P#ng rgười IÌnh nguyÖn khảø mạnh (nheing người chuyển hóa hình thường GYPSDB và 

những người chuyện hòa kèm CYVP2DB)- Kiseni cô khác Hiớt có ÿ nghìn lXmn sang ứ Bậu chị ptrơi nhiễm 1uản 

thi với sunipeEdinaoxm [500 mg. caø gắp l lÀn sơ với lhhu điều trị} được quan nát thủy san khí lập tại Bằni hÍt 
hằng ngày đổi với các đải lượng hình trừng và đối tượng chưy/Ên hỏa kirn CYP TÔ 
Thải trữ: 
Flutleaserte fureal# 
Thời gian bắn, thải bájt¿ kiến: của EuBcareane hatoeip sau| khi hột Bolkapsone lurbaiolvEiesnral Irunng bình lã 24 gi 

'Ú_ 8n kh đúng đường tình mạch, thời gia) bám Khi trung birgi lá 35,1 giờ. Độ thanh thấi huyế tạng sa khí 

dúng đường tĩnh mạn lú 65,4 Btigid Báê liắt qun mrừc bêu chiến khốhng 2/94 lâu lim lính rnịpch. S:aäi kEá diúR 

đuzờng Iaônƒ, ffUtfEelorte uroain được Thấi trí ở người, chủ yẫu qua quả binh cẽnryôn: hộa thánh các chất 
chuyển hộn và được thải kử chẩn lớn quá phân. với + 1% lhu phòng xã được lm thấy trang nước thui. 
Mmeelidánilum 
Thời giun bán thậi huyệt Israel của umeeltlinlum sau khi chirgg liều hú 0raSg 110 ngày tren] bình là 18 piẻ, với 

Mobo, khu oto chinh gliaddsree hgrtcd chi xxbi=higlau by sự .leanrlls trệt? hỆngh em 

lương änu khi Iúg đường Fijh rhạch kà 151 ÄAl23y. Sau khá tàng đường Tĩnh (rạch, khi đùng đượt 

cơn sầu phóng vệ 8ưc bi tất qua phân tế IEodng 273% Yêu ding được đảnh dâu øxsog xạ dược bài Đt 

quá hước bêu: 5ự Erii trứ các chất cở lai quan đến Thuôe qui phần sau khi đùng đường Tĩnh munch chế thất 
ở gự bái liệt Thuốc vàn trùng mãi, Sau Ki thùng đướng rộng, S216 lâu đúng được đành cấu phảrg| xạ được: 

bi tiết chủ yÊu aaa nhân: Dưới 11% lớu dụng qua đường rỗng (11% hoạt đề nhúng xạ được lim Khẩy) được bi 

bắt qua nrrết: liêu: gơi ÿ tng wự lrầp: Ehu nnu khi dũng đường bỗng lú không đăng kẻ, 
Wilaimleraf 
The lan bản) thải bọyỷ tirng của vilanleebl táu khi giúvsg bầu hÌ trang 1ð ngây Írurg bình lá 11 gáy, Độ tình 
Eili buyệi tượng của väneäerol chu khi đúng đường tĩnh mạch là TDR liVgi. Sáu khi dùng đường sông vilaynlnrel 
được đánh cầu phỏng xạ, 70W liều đánh dẫu phủng tạ được bái Uải quá nước liệu và J0 gian phần, Của 
thường IHÁI trữ ehlnh của siLnniberol là sự chuyên hiên, su Gà bái Bật các chất chuyển hôa vào trong nước: Bhu 
và phân 
tEác đối tượng bệnh nhẫn đặc kiệt 

Treng #1 phẫn lísh dược động học quản thủ hộ COPD (n=821], sự tác động của cúc biển mố nữiữn khẩu học 
(chủng tộcFeắc lộc, 1uổi, giời tính, cản nặng] trữn được đồng họp của Rá#tcñ4øng turanla, nmncbctráum, tà 
vianthiep| đ được đánh giá. Bệnh nhân san" Bún và suy gan được đành giỏ trong các nghiên cứni ritngg kệ. 

£hủng tệp 
Kháng có sự khác biệt lắm sông 'yủu cẩu chính lều ứ Eộnnh nhân GD cụm trên yêu lẻ chồng lộc đá được phí 
nhận tên hp hú tuân (hân với Rufficaeiise lluroalii. uentaclsäirđum hoặc vilqitprgil 

bệnh nhhn Đăng Á mắc COPD (nônh nhân Hhột Bắm xá bệnh nhân cố ngoàn gốc Đẳng À [EmiL Ägian 
HerRagel] Úñ « 113 khí cử dựng Ru#easene lvpaän!umseclidimkun/vilseriorol TUO002,5/25 rrcg, ÀLC-s* Hước: LH 1 

củn fiuicateean luan bung bình cao hơn 30% nợ với các đủi lượng người la trắng. Tuy ñRIÁn, Bụy Eêg$ Phoệm 
toàn thân cao hơn này dự kiến số không có lắc động lên nuan lâm sàng đền bác dụng thải trử cortiseš Wrargl 
huyết thanh haặc qua nước liêu trong 24: giờ., Không có nh Furởng của yêu Bố cÊnimj] tật: đẳn cúc thông số thược: 
thùng học của enecieSniiirn tac: vênipral dị các đôi trưng CỚPD. 
Người caa buổi 
Không cỏ khu động Bản quan lắm sảng yêni cầu (hầu chinh Bêu dựa thên tuải gác được: ghÌ nhân ứ các bệnh nhân 

LöPB.:
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Tralagy Ellinta cñữa được đánh giả ở những đổi lượng suy thận, Tuy nhiên, các nghiên cứu 

với fluticasone furoats!vilanterol vä umeclidiniumivilanierol. ì 

Một nghiên cứu dược lý học lãm săng của fluticasone fureate/vilanteral đã chữ thẫy suy thấn nặng (đã thạnh 

thải creatinin < 30 mLiphủt) không làm tăng phơi nhiễm đáng kế với fluticasane furoate hoẶ vilanterol hoặc 

corticosteroid đã đánh dấu khác hoặc các tác động toàn thân của chất chủ vận betaz so với iqưới khỏe mạnh. 

Một nghiên cứu trên cáp đải lượng suy thận nặng sử dụng umeclidiniumwvilanterol đã không lhảy bảng chứng 

của sự tăng phơi nhiễm toản thân với umeclidinium hoặc vilanterol (C„¿„ vã AUG). Các nghiễn cứu gân kết 

protein huyết tương in witro giữa các đổi tượng suy thân nặng và người tình nguyện khỏe mạnh đã được thực 

hiện vả không có bằng chững rõ ràng trên lâm sảng về sự gắn kết protein bị hiến đổi được quan sát thấy. 

Ảnh hưởng của thẳm phân máu chưa được nghiên cứu. 
Suy gan 
Trelegy Ellipta chưa được đănh giả ở những đối tượng suy gan. Tuy nhiên, các nghiên cứu đã được thực hiện 

với [luticasone furoate/vilantsrol và umeclidiniumiwilanterol. 

Sau khi sử dụng lặp lại flufiEasone furoate/vilanterol trong 7 ngày, có sự gia tảng phơi nhiềm toàn thân với 

fiutieasone furoate (lên gấp 3 lần khi đánh giá chỉ số AUG,n.a¿p) ở các đổi tuợng suy gan [Child-Pugh A, 8 hoặc 

C) so sánh với đối tượng khỏe mạnh, Không có các ảnh hưởng liên quan đến lãm sảng đối với eortisol huyết 

thanh cỏ trọng lượng trung bình được ghi nhận ở các đải tượng suy gan nhẹ (Child-Pugh A). Sự gia tăng phơi 

nhiễm toàn thân với fluticasone furoale (fluticasone furoate/uilantarol 200/25 mecg) ở những đối tượng suy gan 
trung binh (Ghild-Pugh B} có liên quan đến việc giảm trung bình khoảng 34% cortisol huyết tianh số sánh với 

người khỏe mạnh. Ở các đổi lượng suy gan nặng (Child-Pugh Œ} dúng liễu flutieasone furoatejvilanternl 

100/12,5 mcg không có sự giảm corlisol huyết thanh (corlisol trang huyết thanh tăng 10%). Đội với những bệnh 

nhân suy gan trung binh hoặc nặng, liệu tôi đa là 100/62,5!25 mcg (xem Liệu lượng vả Gách dùng). 

Sau khi sử dụng lặp lại fluticasone furoatelvilanterol trong 7 ngày, không có tăng phơi nhiễm toàn thân đáng kế 

với vilanterol (C„„„ và ALUIC) ở các đổi tượng suy gan nhẹ, trung binh hay nặng (Child-Pugh Á, B hoặc C}, 

Không có các ảnh hưởng có liên quan lâm sảng của.dạng phối hợp fIuticasone furoatsivilantern| trên các tác 

dụng toán thân của beta-adrenergic (nhịp tim hay kall huyết thanh) ở các bệnh nhân suy gan.nhẹ hoặc trung 

bình (vilanleral 25 mcg) hoặc bệnh nhận suy gan riễng (vilanterol 12,5 mcg}.so với người khảe mạnh, 

Không có bằng chứng của sự lăng phơi nhiễm toàn thân với umeclidinium hoặc vilanlarol (Cxa„ và ALICG] ở các 

đổi tượng suy gan mức độ vừa, và không có bằng chứng in vilro về sự gắn két protein bị biên đối giữa các đói 

lượng suy qan mức độ vừa và người tinh nguyện khỏe mạnh, 

LImertidinium chưa được đánh giá trên các đôi tượng suy gan nặng. 

Các đặc điểm bệnh nhân khác 

Không có sự khác biệt liên quan lắm sảng cần điều chỉnh liều dựa trên sự tác động của giới tình, cản nặng hoặc 

chỉ số khải lượng cơ thê (BMI) được ghi nhận ở bệnh nhãn GGPD: 
Những đổi tượng chuyển höa kém GYP2D6 cho thẩy không có bằng chứng về tác động rõ rệt trên lâm sảng 

của tỉnh đa kiểu hình của hệ gian CYE2DE lân sự phơi nhiễm toản thân với Imeelidinium. 

CÁC NGHIÊN CỨU LÃM SÀNG 
Nghiên cứu † 

Tỉnh hiệu quả của TreleqV Ellipta (FFUMEG/VI 100/62,5I25 mcg) khi điều trị † lần mỗi ngày ở các bệnh nhân 

được chẵn đoản lâm sảng mắc COPD đã được đánh giá trong một nghiên cứu dùng thuốc đổi chứng cỏ hoạt 

tính kèo dải 24 luận, với một phân nhóm bệnh nhân điều trị lên đến 52 tuần (nghiên cứu GTT116853, FULFILL], 

Trelegy Ellipta 100/82,5/25 mea được sử dụng 1 lân mỗi ngày đã chứng mỉnh sự cải thiện chức năng phối có ÿ 

nghĩa thống kẽ (được xác định bằng sự thay đổi FEV; đáy tại Tuần 24 so với thời điểm ban đâu; đông liêu chí 

chỉnh} khi sơ sánh với budesonirlaformateral (BUD/FOR) 400/12 mcg được sử dụng 2 lần mỗi ngày (xem Bảng 

2). Tác dụng giãn phê quản của Trelegy Ellipta đã được thấy rõ ràng trong ngày điều trị đầu liên và được duy 

trì trong suốt thời gian điều trị 24 tuân. 
Treleqy Ellipta đã chứng minh sự cải thiện có ý nghĩa thông kê khi sơ sánh với BUDIFOR tại Tuần 24, về liêu 

chỉ chất lượng cuộc sống liên quan đến sức khỏe (HRQoL) được đo lường bằng tổng điểm số từ Bảng câu hỏi 

về hô hắp của St. Geofde (SGRG) (đồng tiêu chỉ chính), phân tích đổi tượng đáp ứng thao SGRG, điểm số 

phép kiểm tra đánh giá GOPD (GAT), và phân tích đối tượng đáp ứng theo CAT, và cũng cho tháy các triệu 

chứng hỗ hắp được đo lưởng bằng cách sử dụng điểm số đănh giá các triệu chứng hô hắp của GOPD (E-f.STM: 

GOPD] và thang điểm phụ từ Tuần 21-24, sự khỏ thở được đánh giá hằng việc sử dụng điểm trọng tắm của chỉ 

số khô thở thay đổi (TDI - Transional Dyspnoea Index) tại Tuần 24, và việc sử dụng thuốc cắp cứu được đo 

lưỡng bằng số lẫn sử dụng trung binh mỗi ngày tứ Tuần 1-24 (xem Bảng Z). 

Trelsay Ellipta đã chứng minh sự giảm có ý nghĩa thẳng kê tỷ lệ các đợt kịch phát hàng năm. mức độ trung 

binh/nặng (tức là cần điều trị kháng sinh hoặc corticosteroid hoặc nhập viện; ngoại suy từ dữ liệu đến Tuần 24) 

khi so sảnh với BUDIFOE. Sự giảm nguy cơ đọt kịch phát mức độ trung binhinăng đã được ghi nhận với 

Trelegy Ellipta khi so sánh với BUD/FOE [dựa trên phân ích thời gian đến khi xuất hiện đợi kịch phát đầu tiền) 
(xem Bảng 2). 
Bảng 2. Tiêu chỉ hiệu quả chỉnh che đến Tuần 24 (Nghiên cứu CTT116853] 

được thực hiện 

Trelegy Ellipta BUDIFOR So sánh với BUD/FOR 

FFIUIMECIVI 400/12 mcaq Khắc biệt điều Tỷ số điều trị 

100/62,5/25 mcn BH BIB trị (85% Cl] (95% cỊ 

(n= 911) (n=899) Giá trị p Giá trị p 

EEV1 đây (L) tại Tuần 24, thay _$—P ming0717. | 

đổi trung bình L8 so với ban đầu 0,142 (0.0083) -0,028 (0,0085)| (0,148; 0.184) - 

(SEM® P.< 0,001 
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đổi trung bình L8 so với bạn đầu 0,142 (0.0083) -0.029 (0,00851| (0.148; 0,184) ˆ 

(SE]E.° P=0,001 

Tổng điểm số SGRO tại Tuần s42 

24, thay đổi trung bình L8 so với -B,8 (0,45) -4,3 (0.46) ‡3,5;-1.0) - 

ban đâu (SE]».! 
p<0,001 

1,41% 

Đồi tượng đáp ứng theo Tổng điểm 
: 

: : 50% 41% : (1,16; 1,70} 

số SGRG tại Tuần 24, 61h 
p<0001 

Tỷ lệ hảng năm đợt kieh phải 0 B5 + 

CỌPD mức độ trung bình/nặng 
: xen 

còn đang điều tì (dựa trên dữ liệu ki tên TH ng, 
đến Tuần 24) Lá Hè 

Tỷ lệ mắc đợt kịch phát COPD _ B875 

mức độ trung bìnhinặng đến 10% 14% _ (0.52; 0,88) 

Tuản 24, 9% 
BS p=0.004 

'E-f4S: Tổng điểm số COPD từ ~ — vi — 

Tuần 21-24, thay đổi trung binh -8,31 (0.157) -0,86 (0.160) | (1/78; -0,91) b 

L8 so với ban đầu (SE) _ | PÐ<0/001 ~Í 

Đổi tượng đáp ứng theo E-RS: 1,88% 

Tổng điểm số COPD từ Tuần 47% 37% * '(1.30: 1.84) 

#1-24, 3 4h 
p<0,001 

Điểm trọng tâm TDI tại Tuân 24, 2,29 (0.096) 172(0088) | (0 xế : 84) : 
L8 trung bình (SE)! ... ShÔÍ o0 D0i 

ị 1,B1n 
Đối lượng đáp ứng thes-điểm : 

: : ỏ 819 51% 3 (1/33; 1.85) 
, Itrọng tâm TDI tại Tuần 24. % 1h 

p <0001 

_ |Tỷ lệ phần trầm hoạt động hàng 
; Ingày của các ngày NON số `. 

- |lãZ2 (có thể thực hiện nhiều hoại : đc 

£ [ạng hơn bình thường] tử Tuần 000030] K2 8s : 

1-24, thay đổi trung bình LS so b: 

„ |với ban đầu (SE) 

c |Trung binh số lần sử tiêu thuốc 2 

cắp cứu mỗi ngày lừ Tuần 1-24, tàn, 

a Ìthay đổi trung bịnh L§ so với 9/10/09) 0,PIHBĐD LSEUPĐI 

(¡ |ban đầu [SE] 
pb=0.00 

# lBiểm số CAT lại Tuân 34. thay -0,8 

Ất gái trung Bình L8 sơ với bạn đầu -2,b (0.18) -18 (019) {-14,:0) . 

tí [SE 
H=: p<0:001 

3ä 
_—_ = {TC 1á@ 

!Ị |Bải tượng đâp ứng theo điểm số 
(| ch. 

kStEtnoirdAbtroidEnectglaitobeT 5396 45% ` l EM: TĐT 
bả h AT tại Tuần 24, % 

| ` s<0oo 

Bu |BID = hai lần mỗi ngày; BUD-= budespnide; FÔRt = foarmolerol, CỊ = khoảng tin cây; FEV1 = thế tích thở ra 

Bu |gắng sức trong 1 giấy đầu tiên; L = ift: L5 = hình phương tôi thiêu; mg = mnicrogam; n = số:lượng trong dẫn 

(E: Ìsố điều trị mục tiêu; OÐ = một lần mỗi ngày; SE = sai số chuẩn; SGRG = Bảng câu hỏi hô hắp của St, George; 

09 |CAT = Bảng câu hỏi đánh giả COPD; E-fS = Đảnh giá triệu chứng hồ hắp; TDI = chỉ số khó thở thay đồi. 

B2i |aĐöng tiêu chị chính. tTỹ số chành (Odds ratio), Tý số tỷ suất. zTỷ số nguy cơ dựa trăn phân tích thời gian 

8ú. |đên biên cổ đầu tiên: = & 

gạt: |eKhác biệt điều trị có ý nghĩa thống kê của FE/UMEG/VI sơ với BUD/FOE được quan sát tại Tuân 2, 4 và 12. 

6ụt |fKhác biệt điều trị cô ÿ nghĩa thông kê của FFIUMEC/VI so với BUD/JFOR được quan sát tại Tuần 4. 

Bữ: |sKhác biệt điều trị cỏ ÿ nghĩa thông kẽ của FFIUMEGIMI số với 8UD/FOR được quan sát mỗi 4 tuần trong suốt 

3Ý |thời gian nghiên cứu, 
uÉr |hĐáp ứng được định nghĩa là giảm > 4 điểm SGRG so với ban đầu, giảm > 2 điểm trên tông điểm E-RS và 

nặc |điểm CÁT so với ban đâu, và giảm > 1 điểm TDI. 

Chức năng phổi, HROaL, sắc triệu chứng vả đợt kịch phát ở phản nhóm điều tịị đến 52 tuần (n = 430] đẳng 

nhất với kết quả của phân nhóm điều trị đến 24 tuân. ' 

Nghiễn cứu 2 

Hiệu quả dài hạn của Trelegy Ellipta (FF/UMEG/VI 110/62,5/25 mog) 

nhận GOED có liền sử các đợi kịch phát mức độ trung hinh hoặc nặng trong vòng 12 tháng trước đỏ đã được 

đánh giá trong một nghiên cứu có thuốc đối chứng, 52 tuần được sọ sảnh với phối hợp liễu cỗ định fluicasone 

Iuroateivilanterol (FF/VI 100/25 mẹg} và umeoiidiniumilxilanlerel (UMEC/VI 62/5/25 meg] (phản ngẫu nhiên ˆ 

2:2:1) (nghiên cửu ŒTT116855, IMPACT). 
Các bệnh nhân được điệu trị bằng Treleqy Ellipta đã chứng mình sự giảm cô ÿ nghĩa thông kẻ tỷ lệ các đợi kịch 

phát hàng năm mức độ trung binh/nặng Irong quá trình điều trị (tiêu chỉ chỉnh) so sánh với FF/VI và số với 

UMEC?VIL, Xem Bảng 3 trình bảy các kết quả về tiêu chỉ hiệu quả. 

được dũng 1 lần mỗi ngày ở các bệnh 



mm 
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Bảng 3. Các tiêu chỉ hiệu quả chính (Nghiên cứu CTT116855) 

Trelegy Ellipta 
FFIUMECI | FF/MI In y|Ệ P°2]e24cp*tggd Petieidnhd-co Bì (n=4134) | (n=20r0) |FFUMEC/MI so|FFIUMECIVI so 

cu c=Í vớiFFVI | vớiUMEGC/VI (n= 4151] 

Tỷ lệ các đợt kịch nhát mức độ trung hìnhfnănga 

Số đợi kịch phátnăm ũ,81 1,07 1,21 

Giảm tỷ lệ {%) 15% 25% 
355 CỊ | 10; 20 18; 30: 
Giả trị p | p<0,001 p“<0,001 

Thời gian đến khi xuất hiện đợt kịch phát mức độ trung binhinặng đầu tiên 

Bệnh nhãn cô 1 biến có (36) 479: 49% 50%, 

Giảm nguy cơ (%) 14,8% 16,0% 
859% CỊ 9,5; 18,8. 9,4, 221. 
Giá trịp p<0.001 p=0001 

Tự lệ các đợt kịch phát mức độ nặng: 

Số đợt kích phaUnăm 0.13 0.15 0,18 

Giảm lỷ lệ (36) 18% 3496. 
95% CI -1:24 28; 44 
Giá lrị p b=0.064 p=<0,001 

FEV4 đáy (L) tại Tuần 52 1 

Thay đổi trung bình L8 sọ| 0,094 (0,004) |-0,003 (0.004) | 0,040 (0,008) 
với ban đâu [SE) - — 

Khác biệt điều trị 0,087 0,054 - 
5% CI 0,085; 0.109. | .0,039;0,089 
Giá trịn p<ñ,ñ01 p= 0,001 

Tổng điểm số SGRQ tại Tuần 52 

Thay: đổi trung binh L8 so| -55(0.23) | -37(024) | -37(0.35) 
với ban đầu (SE) 

Khắc biệt điều trị -1,8 -1,8 
85% GI -2.4;-101 -2.8; -1.0 
Giả trị b n=0.n001 B“<0.80T 

Đôi tượng đáp ứng theo tông điểm số SGRG tại Tuần 52 

Bải lượng đáp ứngb (%) đợu: _.... 3A1 34% 

Tỷ số chênh : 1.41 1.41 
85% CI 1/28: 1:85 1,86: 1,57. 
Giả trị p p=0,001 p<0,001 

Cl = khoảng tin cây; FEV4 = thể tích thở ra gắng sức Tàn 1 giây đầu tiên; L = lit; LE = bình phương tối thiểu; 
n = số lượng bệnh nhân trong dân số điều lrị mục tiêu; SE = sai số chuẩn; SGRQ = Bảng câu hỏi hỗ hắp của 
sĩ. George. 

z Tiêu chỉ chính, 

9 Được xác định là tổng điểm số SGRO s4 điểm sọ với ban đẫu. 

Các tác dụng trên chức năng phổi (thay đổi FEV1 đáy so với ban đảu) của Trelegy Ellipta khi so sánh với FFVI ' ` 
vả LIMEC/VI về FEV1 đây đã được ghi nhận tại tắt cả các mốc thời gian trong suốt quá trình nghiên cứu 52 luận, l 
(xem Hình 1): 

Hình 1. Thay đổi trung binh bình phương tôi thiểu (LS}sơ với ban đầu ở FEV1 đáy [L} 
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Thời gian (Tuần) 

mm FF/UMEC/VIn=4,151) 
=..e=® FƑF/VI[n=d,134] 

^-ả-á LIMEC/VI(n=2,070} 

*g<0,001 sọ với FF/VI và p < 0,001 sa với LIMECIVI 

Điệu trị bằng Treleqy Ellipta làm giảm đáng kể nguy cơ tử vong do mọi nguyễn nhân, bao gồm dữ liệu trong vã 

sau điều trị, khoảng 27,796 sơ với điều trị bằng LUIMEG/VI (trạng thải sinh tồn được xác nhận ở 39,8% bệnh nhận 

tại Tuần thữ 25] (xem Bảng 4), Mức độ giảm nguy cơ tử vong do mọi nguyễn nhận là 11,3% khi điều trị bằng 

Trelsgy Ellipta sa với FF/VI; tụy nhiên, Kết quả này không có ý nghĩa thông kẽ. 

Bảng 4. Giảm tử vong do mọi nguyên nhân (Nghiên cứu GTT116855] 

Biểu tị S—| —-m_ ~-|—=— Tỷ sẻha¿árd- Giảm nguy eø Giá trị p 
số với thuộc sở sánh (85% CỊ 

(35% GÌ) 

Trelegy. Ellipta- 4151 
FE/UMEG/VI: 

UMEG/VI 2070 072 27.7% 0,042 
(0,53; 0.99) (12: 47,1) 

FF/MI 4134 0.88 11/39 0,387 

(0,87; 1,16) (-16.5; 32,5} 

GI= khoảng tin cậy. 

Các phân tích về tử vơng do mọi nguyên nhận trang điều trị cũng được thực hiện, và kết quả nhũ hợp với bảng 

kết quả ở tiên. Điệu trị bằng Trelegy Elllpta lảm giảm đáng kế nguy cơ tử vong do mọi nguyên nhân trong khi 

điều irị khoảng 42,1% (859 I:11,8; 61,8; p=0.011) so với UMEG/MI. Mức độ giảm nguy cơ tử vụng do mọi 

nguyên nhân là 5,5% {95% CỊ: -40,2; 36,3) khi điều trị bằng Treleay.Ellipta so với FF/VI; tuy nhiên, kết quả này 

không mang ý nghĩa thông kẽ. 
Sự giảm số lần trung binh sử dụng thuốc sản cứu chủ vận bela; và tý lệ phần trăm trong khoảng thời gian 

24 giờ không cần dùng thuốc cắp cửu có ÿ nghĩa thông kẽ ở những bệnh nhận sứ dụng Trelagy Ellipta so với 
EF/VI hoặc LIMEC/VI từ Tuần 48 đến 52 (xem Bảng 5), đồng thời những khác biệt này cũng được quan sát tháy 
trang suốt nghiên cứu 52 luận. k- Si 

Những bệnh nhân sử dụng Treiegy Etlipta cho thấy giảm nhiều hơn có ý nghĩa thông kẽ trong chỉ số gãy thức 

giác về đêm do các triệu chứng GOPD khi so sánh với FE/VI hoặc UMEC/MI từ Tuân 48 đến 52 [xem Bảng 5), 

đồng thời những khác biệt nảy cũng được quan sát thấy trong suốt nghiên cửu 52 tuần đổi với UMEG/MI và hậu 
hết các mắc thời gian đối với FEIVI. 
Bảng 5. Các tiêu chí khác (Nghiên cứu CTT 116855} 

TT tnhggle+ 

Trelegy Ellipta EFiMI LIMEC/VI Trelegy Ellipta Trelsgy Ellipta 
FFUMECMIL | (n*+4134) | (n=2079) | FF/UMEC/VIso với | FFIUMEC/VIsSø 

(n= 4151) | .=<esiil /JFEÁMI —— | vởt:UMEGWL.. 

Trung bình số lận/ngày sử dụng thuốc ập cứu từ Tuần 43 đến 52 

Tháy đổi trung 0,16 (0,031) lê) nợ: 0,46 (0.045) 
bình L8 so với | 
ban đầu (SE) — - : 

Khác biệt điều trị- “0,28 -0,30 

Í88% CI Ỉ -,37;-0,18 -,41;-0,18 
Giả trị n | p<0,001 p=<ñ.nũ1 

Tỷ lệ phần trăm trong khoảng thời gian Ä4 giờ không cần dùng thuốc cắp cứu tử Tuần 49 đến 52 — | 

Thay đồi trung ~1,8 (0,81) -7.(0,62) | -8:3(0.88) | 

bình L8 so với 
han đầu (SE) 

Khác biệt điều trị Ï 5,2 44 

85%GI ˆ 3.5; 8,8 8,3,6,B 

Giả trị t p<0.001 p=0,001 | 

Thức giác về đêm do các triệu chứng CộPD từ Tuân 48 đến 52 | 

Thay đổi trung -0,21 (0.012) |-0,1(0,013)|-0,12 (0.018) | 
binh L8 so với | 

bạn đầu [SE} 

Khác biệt điều trị -0.05 -0.10 

95% CÍ -0.08; -ñ,01 -0.14: -1.05 
Giả lrị p p=0,005 p=<0,001 ị 

Cl = khoảng tin cậy; L3 = bình phương tổ thiểu; n = số lượng bệnh nhãn trong dân số điều trị mục tiêu; | 

SE= sai số chuẩn. | 



https://nathuowagoeartGoftưng minh sự cải thiện có ÿ nghĩa lâm sàng giảm 2 điểm trong sự thay đổi điểm 
đánh giá GOPD (CAT) so với ban đầu tại Tuân 52 . Sự khác hiệt có nghĩa thông kể khi so sánh với FF/VI (-0.5; 
95% CỊ: -0,8:- 0,2, n < 0,001) và so với UMEG/VI (-0;4; 95% CỊ: -0/8; -0,1; p= 0.021), Tý lệ đối tượng đáp ứng 
theo CAT (được xác định là s 2 điểm sơ với ban đầu) tại Tuân 52 cao hơn có ý nghĩa thống kẽ ở nhóm bệnh 
nhân được điệu trị Treleqy Ellipta (423) khi so sánh với FF/VI (37%; tỷ số chênh 1.24: 95% CỊ: 1,14: 1,36; 
p.= 0,001) và so với LIMEC/VI (38%; tý số chênh 1,28: 859 CỊ: 1,15: 143;p <0;001). 
Khó thở được đánh giả sử dụng điểm số trọng lãm chỉ số khó thữ thay đổi (TDỊ) tại Tuần 32. được đánh giá qua 
một phần nhôm bệnh nhãn (N = 5088 từ 10 quắc gia: BÍ, Canada, Cộng hủa Séc, Ban Mạch, Đức, Hà Lan, Ba 
Lan, Tây Bạn Mha, Vương quốc Anh, Hoa Kỷ). Điều trị bằng Treledy Ellipla (n = 2029) đã cho thầy sự cải thiện 
có ý nghĩa thông kẻ so với FE/MI (n = 2014), trung bình bình phương tối thiêu (LS) điểm số trọng tâm TDI lằn 
lượt là 0,98 và 0,71, khác biệt là 0.27 (959 CỊ: 0,04: 0,48: p= 0.0201, Tác động có ý nghĩa thẳng kê chưa được 
quan sát tháy giữa Trelegy Ellipta vá UMEC/VI (na = 1015), trung bình L8 điểm số trọng tăm TDI lấn lượt là 0,98 
và 0,88, khác hiệt là 0,09 (95% CỊ: -0,18; 0,37; p = 0/822). Tỷ lệ đũi tượng đáp ứng theo TDI (được xác định là 
tôi thiêu cô 1 đơn vị) cao hơn có ý nghĩa thắng kẽ ở nhóm Trelegy Ellipta (36%], so với FF/VI (29%; tỷ số chênh 
1.86; 955 CL: 1,18; 1,55; p <'0,001) và so với UMEC/VI.(30%; tỷ số chênh 1,33: 85% GỊ: 1,13; 1,57;p < 0,001) 
tại Tuần 52. 
Các nghiên cứu về hiệu quả hỗ trợ khác 1 
Nghiên cứu 200812 lä một nghiên cửu không thua kém kéo dai 24 tuần (N = 1055) so sánh bình hit đơn 
Tralegy Ellipta (FF/UMEC/VI 100/62,5/Z25 meg) với liệu pháp đa bình hít sử dụng đồng thởi fluticasone 
furoate/vilanlerol (100/25 moa) + ttmeclidinium (62.5 mea), tắt cả dùng mỗi ngây một lẫn, cho bệnh nhãn có tiền 
sử đợt kịch phát mức độ trung binh hoặc nặng tròng vòng 12 tháng trước đó. Trong nghiên cứu này, 
Trelaqy Ellipta không thua kẽm hơn so với FF/VI + LIMEC tronn việc cải thiện FEV, đáy tại Tuần 24 sơ với ban 
đâu, Giới hạn không thua kém được chỉ định trước là 50 mL, | 

Trong hai nghiên cứu đối chứng giả dược kéo dải 12 tuần (200109 và 200110), việc dùng thêm uneelidinium 
(63.5 mog) với fluticasone furoatelilanterol (FF/VI) (100/25 mea). một lân mỗi ngày ở các bệnh nhãn trưởng 

thành được chẩn đoán lâm-sảng mắc GOPD, đã:chø kết quả: cải thiện có ý nghĩa thống kế và có ý nghĩa lâm 
sảng ở liêu chí chỉnh FEV: đây vào Ngày B5 khi so với việc sử dụng giả dược + FF/VI (124 mL [88% GI:.đ3;- 
154; p = 0,001] trong nghiên cứu 200108 và 122 mL {85% GỊ: 81: 152; p < 0,001] trong nghiên cửu 200110). 

-ác nghiên cứu kẻ £ thăng với fluticasane furoatejvllanteral.- 
Hãi nghiên cứu ngẫu nhiên, mũ đôi, nhỏm Song sang kéo dải 52 tuần (HZC102870 và HZC102871)so sánh tỷ 
lệ các đợt kịch phái mức độ trung binh/năng hàng năm ở các bệnh nhắn trưởng thành được chắn đoản lâm 
sảng mắc COPD, được điều trị bằng FF/VI hoặc vilanterol một lân mỗi ngây, Két quả phản tịch tông hợp tử hai 

_ nghiên cứu cho thầy điều trị bằng FF/VI 100/25 mcg mỗi ngày một lẫn cho kết quả giảm 27% tỷ lệ các đợt kịch 
phát CỐP mức độ trung binhinặng hàng năm khi so với vilaritergl [85% CỊ: 16; 37; p < 01,001). Sự giảm nguy 
cơ các đợt kịch phát mức độ trung blnhinăng (dựa trên phản tích thời gian đản khi xuất hiện đợt kịch phát đầu 
tiên) và tỷ lệ các đợt kịch phát cần sử dụng sorlieoseroid đã được ghì nhận khi sử dụng FF/VI 100/25 mca một 
lần mỗi ngày, khi: so với vilanterol, 
Thăng tin phi lãm sảng LẺ 
Các tắc dụng được lý và độc tính quan sát được với fluficasone f Iioate, umelidinium hay vilanterol trong các 
nghiên cứu tiền lâm sảng là những tác dụng đặc trưng liên quan để h các glueocorticoid, thuốc kháng thụ thể 
musoarinic, hay thuốc chủ vận thụ thê betaz-adranergie, Khi sử dụng phối hợp flutrcasone Turoate, umeclidinium 
và vilenterol trên chó đã không có bắt kỹ độc tính mới nào đáng Kể hoặc bắt lý đợt kịch nhát nặng nào đúng 
như dự kiến liên quan đến từng thành phân fluticasene furoale, urneelidinium hoặc vilariterol riêng lẻ. 
Tỉnh gãy ung thư/đột biến gien h 
Fluticasone furoate không qãy độc tính gien trong một loại nghiên cứu tiêu chuẩn và không thấy gây ung thự 
trong các nghiên cứu cho chuột công hoặc chuột nhất dùng thuếế hít suất đời ở mức phơi nhiễm lắn lượt là 
0,6 hoặc 1,3 lần, tương tự như mức phơi nhiễm ở liều fluticasone furoate 200 mcg dành cho người, dựa trên 
điện tich dưới đường cong (AL}- 
LImaclidinium không qảy độc tỉnh gien trang một loại nghiên cứu liêu chuẩn và không gây ung thư trang các 
nghiền cứu cho chuột nhất haặc chuột công dùng thuốc hít suốt đờ lở các mức phơi nhiễm lần lượt là > 20 hoặc 
> T7 lần mức phơi nhiễm umeriidinium 62,5 mog trên lặm sáng ở người, dựa trên AUC. 
Gắc nghiên cửu đặc tính gien chỉ ra vilanterol không cỏ nguy cư gãy độc tỉnh gan ở người. Phù hợp với dữ liệu 
thu được từ các chất chủ vận beta: khác, trong các nghiên cứu cho thầy dùng vilanterol hít suốt đời đã gây tăng 
sinh ở cơ quan sinh sân ở chuột nhát và chuột cẳng cái và tuyến yên ở chuột cắng. Không có sự gia tăng lỹ lệ 

„ khỗi u ở chưột cổng hoặc chuột nhất khi phơi nhiễm với liễu cao gắp 0,9 hoặc 22 lẫn mức phơi nhiễm lãm sàng 
.ở người với liệu dùng 25 mog vilänterol dựa trên AUC, 
Độc tính sinh sản 

Cã fluticasone furoate lẫn umeclidinium vả vilanterol đều không có tác động hắt lợi nào lêri khả năng sinh sản 
của chuột công đực hay cái, % _..— 
Fluicasone furoate không gây quải thai ở chuột công hoặc thỏ, nhưng làm chậm sự phát triển ở chuột cổng và 
tây sảy thai ở thỏ tại liêu hít độc tính cho thú mẹ. Không có tác động: trên sự phát triển của chuột công khi phơi 
nhiễm gắp 3,0 lẫn mức phơi nhiễm lâm sảng trên người ở mức liêu 200 mag, dựa trên AUC. Fluticasone furoats 
kiiông có tác dụng Bắt lợi đối với sự: phát triển trước hoặc sau khi sinh ở chuột công, 
LImeciidinium không gây quải thai ở chuột cống hoặc thỏ. Trong một nghiên cứu trước và sau sinh, tiêm dưới 
đa timeclldinium cho chuột công đã làm giảm mức độ lăng căn vả giảm tiêu thụ thức ăn.của chuột mẹ vá giảm ... 

¬nhẹ cân nặng cúa chuột mẹ trước khi cai sữa khi dùng liệu 180 megitg/ngày cho chuột mẹ (khoảng 61 lân mức: 
phơi nhiễm lâm sảng ở người với umeclidinium 62,5 mcg, dựa trên AUC), 
Vilanterol không gây quái thai ở chuột công, Trong nghiên cứu sử dụng thuấắc hịt ở thỏ, vilanternl gây ra tác 
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Vilanterol không gãy quải thai ở chuột công. Trong nghiên cứu sử dụng thuốc hít ở thỏ. vilanteral gãy ra tắc 

động giống như tác động quan sát được khi dùng các chất chủ vận betaz khác (hở hảm éch, “mắt nhầm không 
kín, dinh liên đốt ức và chân tay cong hoặc chân tay xoay bất thường), Khi tiêm dưới da, không có lắp động nàn 
xây ra khi phơi nhiễm gắp 62 lần mức phơi nhiễm vilanterol 5 meq ở người trên lâm sảng, dựa trên AUC. 
Vilanlarol không gãy ảnh hướng hắt lợi lên sự phải triển trước và sau sinh của chuột công. 
QUY CÁCH ĐỒNG GÓI 
Hộp củ 1 dụng cụ hit chứa 30 liều hit, 

HẠN DÙNG 
24 tháng kế từ ngày sản xuất. 
Hạn dùng sau khi mở nắp: 
Sau khi mở khay nhôm, sử dụng thuốc trang khoảng thời gian 01 tháng: 

Ghi ngày dụng cụ hít nên được bỏ đi lên khoảng trồng của nhãn dụng cụ hít. Ngay loại hỏ nên được ghỉ ngay 
khí dụng cụ hít được lây ra khỏi khay. 

ĐIÊU KIỆN BẢO QUẢN THUỐC 
Bảo quản không quá 30sG.. 
Nếu bảo quản trong tủ lạnh, nên lẫy thuốc ra đã ö ở nhiệt đỗ phòng ÏL nhật 1 giờ trước khi sứ: dụng S5 __. 

_TIỆU CHUÂN CHÁT LƯỢNG ˆ... ng 
Tiêu chuẩn cơ sở (TCCS). | 
TÍNH CHÁT VÀ GÁC THÀNH PHẢN CỦA BẢO BỈ BỒNG GÓI 

Dụng cụ hit Elliita hãng nhựa bao gỗm thân màu xám nhạt, một nấn đậy đâu ngăm mẫu be và một| bộ đếm: liêu, 
được đóng gỏi trạng một khay nhỏm có một gói hút: 'âm. Khay nhậm được hàn kin bằng một nắn nhôm có thể 

thảo ra. 
Một dụng cụ hit cõ chứa 2 đãi gỗm 30 túi phỏng được phân bổ đều, mỗi túi nhỗng chứa một liễu bột mâu trắng: 
LƯU Y KHI SỬ DỤNG 

Khi sử dụng dụng cụ hit Ellipta lần đầu tiên, bạn không căn, phải đắm tra xem nó cô hoạt đồng tốt hay không; 
và bạn không cần phải chuẩn | bị gi đắc biết trước khi dùng: Hãy lầm theo lửng bước hướng dẫn sau. 
Hập dụng cụ hit Ellipta có chứa: 

: 

| 
| 

'Dụng cụ hit được đồng gối trang mội khay, Không mở khay chg# lên khi bạn sẵn sảng hít một liêu thuốc. 

Khi bạn sẵn sáng sử dụng dụng cụ hít của bạn, lật nắp để mở khẩy. Khay có chứa một gói hút ảm, đề,chồng. 
ẩm. Bê gỏi hút âm đi ~ không được mở, ăn hay hít gói hũLẫm, 
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Ề 
Khi: bạn. lấy dụng cụ hít ra khỏi khay đựng, nẻ sẽ ở vị trí “đáng”. Không mở dụng cụ hit cho đến khi bạn đã 
sẵn sảng đề hít một liễu thuốc. Viết "ngày loại bỏ” lên khoảng trồng trên nhãn dụng cụ hít. 
“Ngây loại bổ” là 01 tháng kế từ ngày bạn mở khay. Xem trên bao bì đồng gói Boy ong bỏ”. Sau ngày này, 
dụng cụ hít: không nên được sử dụng nữa. 
Hướng dẫn từng bước dưới đây cho dụng cụ hít Ellipta 30 liều (cung cắp cho 30 ng) 
a) Đọc kỹ các chỉ dẫn sau trước khi sử dụng | 
Nếu bạn mở: vã đóng nắp đậy mà không hit thuốc, bạn sẽ mắt liễu thuốc đó. 
Liễu thuốc mắt sễ-bị giữ bên trong, dụng cụ. hít, nhưng sẽ không sử.dụng được nữa. : 
Không thể tình cỡ hít phải thêm † liễu thuốc hoặc hit phải liều tiếc gấp đ đối trong một lận hít, NGH 

= 

bị Ghuẩn bị một liêu thuốc 
Chỉ mở: nập khi bạn đã sẵn sảng để dùng 1 liễu thuốc. 
Không lắc ¡ tụng cụ hít. ¡ : 

+ Trượt nắp đậy xuống cho đến khi nghe tiếng “tách”. 
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'“Tách" 

Bảy giờ thuốc đã sẵn sảng đẻ hít vào. 
Bè đêm liễu sẽ giảm bớt 1 đề xác nhận. 

«_ Nếu bộ đêm liễu không giảm xuống khi bạn nghe thấy tiếng “tách”, dụng cụ hít sẽ không phóng 

thích thuốc. Mang dụng sụ hit đó đến dược sỹ của bạn để được tư vẫn, 

«._ Không bao giờ được lắc dụng cụ hit. 
g} Hitthuốc 

Trong khi giữ dụng cụ hít xa khỏi miệng, thở ra hết sức có thể. 
hông Đ thử vào dụng cụ hÍt, 

ngậm vào giữa hai mỗi, khẻp mỗi vừa khit Xung quanh. 

|: Bật mỗi vừa khit 
Vi bnet của đầu ngậm đẻ nh 

Không chặn lỗ thông khí | 
bằng cắc ngón lm của bạn | 

« _ Hít vào một hơi dài, đều và sâu. Nin thở lâu nhất có thẻ (ít nhất 3-4 giây] 
= Lấy dụng cụ hitra khỏi miệng. 
«  Thở ra tử từ và nhẹ nhàng. 

Có thê bạn sẽ không cảm th lấy mùi vị hay cảm nhận thấy thuốc, ngay cả khi hạn sử dụng dụng cụ hit đúng cách. 

Trước khi đồng nắp đậy, nếu bạn muốn làm sạch đâu ngậm, hãy đùng một tờ khăn giấy khõ. 

tl}: Đỏng dụng cụ hít và súc miệng 
« Trượt Mi | đậy lên trên nh mức có thế để đậy đầu ngậm. 

» _ Súc miệng bằng nước sau khi sử dụng dụng cụ hít, không được nuốt, 

Điều nảy sẽ giúp bạn lầm giảm nguy cơ bị tác dung phụ là đau miệng hay đau. họng- 
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