BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Trelegy Ellipta 92 mikrogram/55 mikrogram/22 mikrogram inhalationspulver, afdelt

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver enkelt inhalation leverer en afgivet dosis (den dosis, der forlader mundstykket) pa 92 mikrogram
fluticasonfuroat, 65 mikrogram umeclidiniumbromid svarende til 55 mikrogram umeclidinium og

22 mikrogram vilanterol (som trifenatat). Dette svarer til en afdelt dosis p& 100 mikrogram
fluticasonfuroat, 74,2 mikrogram umeclidiniumbromid svarende til 62,5 mikrogram umeclidinium og
25 mikrogram vilanterol (som trifenatat).

Hjzlpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa
Hver afgivet dosis indeholder ca. 25 mg lactosemonohydrat.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Inhalationspulver, afdelt (inhalationspulver)

Hvidt pulver i lysegra inhalator (Ellipta) med en beige beskyttelseshatte over mundstykket og en
dosisteller.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Trelegy Ellipta er indiceret til vedligeholdelsesbehandling hos voksne patienter med moderat til svaer
kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), som ikke er velkontrolleret med en kombination af
inhalationssteroid og en langtidsvirkende beta,-agonist eller en kombination af en langtidsvirkende
betas-agonist og en langtidsvirkende muskarin-antagonist (for effekt pa symptomkontrol og
forebyggelse af eksacerbationer, se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede og maksimale dosis er én inhalation med én gang dagligt pd samme tidspunkt hver
dag.

Hvis patienten glemmer en dosis, skal den naeste dosis inhaleres pa det seedvanlige tidspunkt dagen
efter.

Scerlige populationer
Aldre
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter over 65 ar (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).



Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let, moderat eller sveert nedsat leverfunktion.
Trelegy Ellipta ber anvendes med forsigtighed til patienter med moderat til svert nedsat leverfunktion
(se pkt. 4.4 0g 5.2).

Peediatrisk population

Det er ikke relevant at anvende Trelegy Ellipta hos den padiatriske population (under 18 ar) til
indikationen KOL.

Administration
Kun beregnet til inhalation.
Instruktioner vedrorende anvendelse:

Folgende vejledning til inhalatoren med 30 doser (30 dages forbrug) geelder ogsa for inhalatoren med
14 doser (14 dages forbrug).

a) Sddan skal du klargere en dosis

Abn beskyttelseshatten, nar du er klar til at inhalere en dosis. Inhalatoren m4 ikke omrystes.
Treek beskyttelsesheatten ned, indtil du herer et “klik”. Leegemidlet er nu klar til at blive inhaleret.

Dosistelleren teller ned med 1 for at bekraefte. Hvis dosistalleren ikke teller ned, nar du herer
klikket, afgiver inhalatoren ikke en dosis. Returner den til apoteket, og bed om hjalp.

b) Sddan inhaleres leegemidlet

Hold inhalatoren vk fra munden, og foretag den dybeste udénding, du finder behagelig. And ikke ud
i inhalatoren.

Placer mundstykket mellem leberne, og luk leeberne godt sammen omkring mundstykket. Speer ikke
for luftkanalerne med fingrene.

o Tag en lang, rolig og dyb indédnding. Hold vejret sa l&nge som muligt (mindst 3-4 sekunder).
o Fjern inhalatoren fra munden.
o Pust stille og roligt ud.

Det er ikke sikkert, at du kan smage eller marke laegemidlet, selvom inhalatoren anvendes korrekt.

Hyvis du vil rengere mundstykket, kan du bruge en ter serviet, for du skubber beskyttelseshatten
tilbage.

¢)  Lukinhalatoren, og skyl munden

Skub beskyttelseshaetten sa langt op som muligt, sa den deekker for mundstykket.
Skyl munden med vand uden at synke det, efter at du har brugt inhalatoren.
Det nedsetter risikoen for udvikling af bivirkninger som emhed i mund eller hals.

For yderligere oplysning om héndtering af inhalatoren, se pkt. 6.6.



4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Astma

Dette legemiddel ma ikke bruges til patienter med astma, fordi det ikke er blevet undersggt hos denne
patientpopulation.

Ikke til akut brug

Der er ingen kliniske data, der understetter brugen af Trelegy Ellipta til behandling af akutte tilfeelde
af bronkospasme eller akut eksacerbation af KOL (dvs. som nedbehandling).

Eksacerbation af sygdom

@get brug af korttidsvirkende bronkodilatatorer til symptomlindring kan indikere darligere
sygdomskontrol. Hvis KOL-tilstanden forverres under behandling med Trelegy Ellipta, skal der
foretages en ny vurdering af patienten og af KOL-behandlingsmetoden.

Patienten ber ikke stoppe behandlingen med Trelegy Ellipta uden samrad med leegen, da symptomerne
kan vende tilbage efter seponering.

Paradoks bronkospasme

Administration af fluticasonfuroat/umeclidinium/vilanterol kan forarsage paradoks bronkospasme med
akut hveesen og andengad efter indtagelse af dosis, hvilket kan veere livstruende. Behandling skal
stoppes omgéende, hvis der opstar paradoks bronkospasme. Patienten skal vurderes, og en anden
behandling skal om ngdvendigt iveerksaettes.

Kardiovaskulere effekter

Der kan ses kardiovaskulere effekter sdsom hjertearytmi, f.eks. atrieflimmer og takykardi, efter
administration af muskarine receptorantagonister og sympatomimetika, inklusive henholdsvis
umeclidinium og vilanterol (se pkt. 4.8). Trelegy Ellipta ber derfor anvendes med forsigtighed til
patienter med ustabil eller livstruende kardiovaskuler sygdom.

Patienter med nedsat leverfunktion

Patienter med moderat til sveert nedsat leverfunktion, som far Trelegy Ellipta, ber monitoreres for
bivirkninger relateret til kortikosteroiders systemiske virkninger (se pkt. 5.2).
Systemiske kortikosteroidbivirkninger

Systemiske bivirkninger kan opsta efter inhalation af alle typer af kortikosteroider, specielt ved hgje
doser givet i leengere perioder. Disse bivirkninger er langt mindre sandsynlige end ved oral
kortikosteroidbehandling.

Synsforstyrrelser

Ved brug af systemisk og topikal kortikosteroid kan der blive indberettet sysnforstyrrelser. Ved
symptomer som slaret syn eller andre synsforstyrrelser bar det overvejes at henvise patienten til
oftalmolog med henblik pa vurdering af de mulige &rsager; disse kan vere gré ster, glaukom eller
sjeeldne sygdomme sasom central sergs korioretinopati (CSCR), som er indberettet efter brug af
systemiske og topikale kortikosteroider.



Andre tilstande

Trelegy Ellipta ber bruges med forsigtighed hos patienter med krampelidelser eller tyreotoksikose og
hos patienter, der reagerer i usedvanlig hgj grad pa beta,-adrenerge agonister.

Trelegy Ellipta ber administreres med forsigtighed til patienter med lungetuberkulose og til patienter
med kroniske eller ubehandlede infektioner.

Antikolinergiske aktiviteter

Trelegy Ellipta ber anvendes med forsigtighed hos patienter med snavervinklet glaukom. Patienterne
skal informeres om tegn og symptomer pa akut snaevervinklet glaukom og om, at de skal stoppe med

at bruge Trelegy Ellipta og omgaende kontakte deres leege, hvis nogen af disse tegn eller symptomer

Opstar.

Forsigtighed ber tilrades, nar Trelegy Ellipta ordineres til patienter med urinretention eller
risikofaktorer for urinretention, f.eks. benign prostatahypertrofi. Der er observeret tilfeelde af akut

urinretention efter markedsfering (se pkt. 4.8).

Pneumoni hos KOL-patienter

Der er set en pget forekomst af pneumoni, herunder pneumoni, der kreevede hospitalsindleggelse, hos
KOL-patienter, der fik kortikosteroider til inhalation. Der er visse tegn p4, at der er en gget risiko for
pneumoni, nar steroiddosis gges, men dette er ikke blevet endegyldigt vist pé tvars af studierne.

Der er ikke fundet afgarende klinisk evidens pa forskelle i risikoen for pneumoni mellem de enkelte
klasser af kortikosteroider til inhalation.

Legen skal veere opmerksom pa mulig udvikling af pneumoni hos KOL-patienter, da de kliniske tegn
pa sadanne infektioner ligner symptomerne pa KOL-eksacerbationer.

Risikofaktorer for pneumoni hos KOL-patienter inkluderer aktiv rygning, hejere alder, lavt BMI (body
mass index) og svaer KOL.

Hypokalemi

Beta,-adrenerge agonister kan, hos nogle patienter medfore signifikant hypokalaemi, som kan give
kardiovaskulere bivirkninger. Faldet i serumkalium er normalt kortvarigt og kraever ikke supplerende
tilskud.

Der er ikke observeret klinisk relevante hypokalemieffekter i kliniske studier med Trelegy Ellipta ved
den anbefalede terapeutiske dosis. Der ber udvises forsigtighed, nar Trelegy Ellipta anvendes sammen
med andre legemidler, der ogsé potentielt kan forarsage hypokalemi (se pkt. 4.5).

Hyperglykaemi

Beta,-adrenerge agonister kan medfere kortvarig hyperglykemi hos nogle patienter. Der er ikke
observeret klinisk relevante effekter p& plasmaglucose i kliniske studier med
fluticasonfuroat/umeclidinium/vilanterol ved den anbefalede terapeutiske dosis. Der er rapporter om
gget blodglucoseniveau hos diabetespatienter, der er blevet behandlet med
fluticasonfuroat/umeclidinium/vilanterol, og dette skal indgé i vurderingen, nér der ordineres til
patienter med diabetes mellitus i anamnesen (se pkt. 4.8). Ved initiering af behandling med Trelegy
Ellipta, bar plasmaglucose monitoreres taettere hos diabetespatienter.

Hjelpestoffer



Dette leegemiddel indeholder lactose og ber ikke anvendes til patienter med hereditaer
galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose-/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Pé grund af de lave plasmakoncentrationer, der opnés efter inhalation, anses det for usandsynligt, at
kliniske doser af fluticasonfuroat/umeclidinium/vilanterol vil medfere klinisk signifikante

leegemiddelinteraktioner.

Interaktion med betablokkere

Betas-adrenerge blokkere kan svaekke eller antagonisere virkningen af beta,-adrenerge agonister som
f.eks. vilanterol. Hvis der er behov for betablokkere, ber kardioselektive betablokkere overvejes. Der
ber dog udvises forsigtighed ved samtidig brug af bade ikke-selektive og selektive betablokkere.

Interaktion med CYP3A4-h&mmere

Fluticasonfuroat og vilanterol elimineres hurtigt via omfattende forstepassage-metabolisme medieret
af enzymet CYP3A4.

Der bor udvises forsigtighed ved samtidig administration af potente CYP3A4-heemmere (f.eks.
produkter, der indeholder ketoconazol, ritonavir eller cobicistat), da der er mulighed for aget
systemisk eksponering for bade fluticasonfuroat og vilanterol, hvilket kan fere til gget risiko for
bivirkninger. Samtidig administration ber undgés, medmindre fordelen opvejer den egede risiko for
systemiske bivirkninger relateret til kortikosteroider. I sa fald skal patienterne monitoreres for
systemiske bivirkninger relateret til kortikosteroider. Der blev udfort et studie med gentaget dosering
til raske forsagspersoner af kombinationen fluticasonfuroat/vilanterol (184/22 mikrogram) og
ketoconazol (400 milligram, en potent CYP3A4-ha&mmer). Samtidig administration ggede det
gennemsnitlige AUC .24 0g Crmax af fluticasonfuroat med henholdsvis 36 % og 33 %. Den ggede
eksponering for fluticasonfuroat var forbundet med en reduktion pé 27 % i veegtet gennemsnit af
serumkortisol i labet af de forste 24 timer. Samtidig administration ggede det gennemsnitlige AUC o
0g Cax af vilanterol med henholdsvis 65 % og 22 %. Den egede eksponering for vilanterol var ikke
forbundet med en stigning i beta,-agonistrelaterede systemiske virkninger pé hjertefrekvens eller
blodkalium.

Interaktion med CYP2D6-hemmere/CYP2D6-polymorfi

Umeclidinium er et substrat af cytokrom P450 2D6 (CYP2D6). Umeclidiniums farmakokinetik ved
steady-state er blevet vurderet hos frivillige raske forsegspersoner, der mangler CYP2D6 (har nedsat
stofskifte). Der blev ikke observeret nogen virkning pd AUC eller Cpax af umeclidinium ved en dosis,
der var 8 gange hgjere end den terapeutiske dosis. Der blev observeret en stigning pé ca. 1,3 gange i
AUC af umeclidinium ved en dosis, der var 16 gange hgjere, uden effekt pd Cmax af umeclidinium. Ud
fra disse @ndringers betydning forventes der ingen klinisk relevante leegemiddelinteraktioner, nar
fluticasonfuroat/umeclidinium/vilanterol administreres sammen med CYP2D6-hammere, eller nar de
administreres til patienter med genetisk nedsat CYP2D6-aktivitet (nedsat stofskifte).

Interaktion med P-glykoproteinheemmere

Fluticasonfuroat, umeclidinium og vilanterol er substrater for P-glykoproteintransporteren (P-gp).
Virkningen af den moderate P-gp-h&mmer verapamil (240 mg én gang dagligt) p& farmakokinetikken
af umeclidinium og vilanterol ved steady-state er blevet vurderet hos frivillige raske forsegspersoner.
Der blev ikke observeret nogen virkning af verapamil pa Cmax af umeclidinium eller vilanterol. Der
blev observeret en stigning pa ca. 1,4 gange i AUC af umeclidinium uden effekt pA AUC af vilanterol.
Ud fra disse @ndringers betydning forventes der ingen klinisk relevante leegemiddelinteraktioner, nar
fluticasonfuroat/umeclidinium/vilanterol administreres samtidig med P-gp-heemmere. Der er ikke
udfort kliniske farmakologiske studier med en specifik P-gp-heemmer og fluticasonfuroat.



Andre langtidsvirkende antimuskarine stoffer og langtidsvirkende beta,-adrenerge agonister

Administration af Trelegy Ellipta samtidig med andre langtidsvirkende muskarine antagonister eller
langtidsvirkende betas-adrenerge agonister er ikke blevet undersegt og anbefales ikke, da det kan
forsteerke bivirkningerne (se pkt. 4.8 og 4.9).

Hypokalaemi
Samtidig hypokaleemisk behandling med methylxanthinderivativer, steroider eller ikke-

kaliumbesparende diuretika kan forsteerke den mulige hypokalemiske virkning af beta-adrenerge
agonister og der ber derfor udvises forsigtighed (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er begransede data fra anvendelse af fluticasonfuroat/umeclidinium/vilanterol til gravide kvinder.
Dyrestudier har pavist reproduktionstoksicitet ved eksponeringer, der ikke er klinisk relevante (se pkt.

5.3).

Administration af Trelegy Ellipta til gravide kvinder ber kun overvejes, hvis den forventede fordel for
moderen opvejer enhver mulig risiko for fostret.

Amning

Det vides ikke, om fluticasonfuroat, umeclidinium, vilanterol eller deres metabolitter udskilles i
human maelk. Der er dog pavist andre kortikosteroider, muskarine antagonister og beta,-adrenerge
agonister i human melk. En risiko for ammede nyfedte/spedbern kan ikke udelukkes. Det skal
besluttes, om amning eller behandling med Trelegy Ellipta skal ophere, idet der tages hejde for
fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om virkningen af fluticasonfuroat/umeclidinium/vilanterol pa fertiliteten hos
mennesker. Dyreforsgg viser ingen effekt af fluticasonfuroat, umeclidinium eller vilanterol pa
fertiliteten hos mennesker (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Fluticasonfuroat/umeclidinium/vilanterol pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore
motorkeretej og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

De hyppigst indberettede bivirkninger er nasopharyngitis (7 %), hovedpine (5 %) og infektion i de
ovre luftveje (2 %).

Tabel over bivirkninger

Sikkerhedsprofilen for Trelegy Ellipta er baseret pé tre kliniske fase IlI-studier og spontane
indberetninger.

Hvor hyppigheden af bivirkningerne var forskellige mellem studier, rapporteres den hgjere hyppighed
nedenfor.



Bivirkningerne er anfert efter MedDRA -systemorganklasse.

Bivirkningernes hyppighed er defineret ved hjzlp af folgende konvention: meget almindelig (> 1/10),
almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10 000 til < 1/
1 000), meget sjelden (< 1/10 000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data).

Systemorganklasse Bivirkninger Hyppighed
Infektioner og parasitere Pneumoni Almindelig
sygdomme Infektion i gvre luftveje

Bronkitis

Pharyngitis

Rhinitis

Sinuitis

Influenza

Nasopharyngitis

Candidiasis i mund og sveelg

Urinvejsinfektion

Virusinfektion i luftvejene Ikke almindelig
Immunsystemet Overfolsomhedsreaktioner herunder Sjeelden

anafylaksi, angiogdem, urticaria og udslaet
Metabolisme og ernring Hyperglykemi Sjeelden
Psykiske lidelser Angst Sjeelden
Nervesystemet Hovedpine Almindelig

Dysgeusi Ikke almindelig

Tremor Sjeelden
Qjne Sleret syn (se pkt. 4.4) Ikke almindelig

Glaukom

@jensmerter

Dget intraokuleert tryk Sjeelden
Hjerte Supraventrikulaer takyarytmi Ikke almindelig

Takykardi

Atrieflimmer

Palpitationer Sjeelden
Luftveje, thorax og Hoste Almindelig
mediastinum Oropharyngeale smerter

Dysfoni Ikke almindelig
Mave-tarm-kanalen Forstoppelse Almindelig

Tor mund Ikke almindelig
Knogler, led, muskler og Ledsmerter Almindelig
bindevav Rygsmerter

Frakturer Ikke almindelig

Muskelspasmer Sjeelden
Nyrer og urinveje Urinretention Sjelden

Dysuri

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Pneumoni

Hos 1 alt 1 810 patienter med fremskreden KOL (gennemsnitlig postbronkodilator FEV, ved screening
pa 45 % af det forventede, standardafvigelse (SD) 13 %), hvoraf 65 % havde haft en moderat/svaer
eksacerbation af KOL i aret for indtradelse i studiet (studie CTT116853), blev der indberettet en
hgjere forekomst af pneumonitilfzelde op til 24 uger hos patienter, der fik Trelegy Ellipta (20 patienter,
2 %), end hos patienter, der fik budesonid/formoterol (7 patienter, < 1 %). Der opstod pneumoni, som
kreevede hospitalsindlaeggelse, hos 1 % af de patienter, der fik Trelegy Ellipta, og hos <1 % af de
patienter, der fik budesonid/formoterol op til 24 uger. Der blev indberettet et tilfeelde af dedelig
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pneumoni hos en patient, der fik Trelegy Ellipta. I undergruppen med 430 patienter i op til 52 uger var
forekomsten af indberettet pneumoni for bade Trelegy Ellipta- og budesonid/formoterol-gruppen 2 %.
Forekomsten af pneumoni ved brug af Trelegy Ellipta er sammenlignelig med den forekomst, der blev
observeret i fluticasonfuroat/vilanterol (FF/VI) 100/25-gruppen i kliniske FF/VI-studier af KOL.

I et 52-ugers studie med i alt 10 355 KOL-patienter og moderate eller svaere eksacerbationer inden for
de seneste 12 maneder (gennemsnitlig postbronkodilator FEV ved screening pa 46 % af forventede,
standardafvigelse (SD) 15 %) (studie CTT116855) var forekomsten af pneumoni pa 8 % (317
patienter) for Trelegy Ellipta (n =4 151), 7 % (292 patienter) for fluticasonfuroat/vilanterol (n =

4 134) og 5 % (97 patienter) for umeclidinium/vilanterol (n = 2 070). Letal pneumoni forekom hos 12
af 4 151 patienter (3,5 pr. 1 000 patientar), som fik Trelegy Ellipta, 5 af 4 134 patienter (1,7 pr. 1 000
patientér), som fik fluticasonfuroat/vilanterol og 5 af 2 070 patienter (2,9 pr. 1 000 patientar), som fik
umeclidinium/vilanterol.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Overdosering vil sandsynligvis medfere tegn, symptomer eller bivirkninger som felge af de enkelte
indholdsstoffers farmakologiske virkninger (f.eks. Cushing's syndrom, cushingoide traek,
binyrebarksuppression, nedsat knoglemineraltethed, mundterhed, visuelle
akkommodationsforstyrrelser, takykardi, arytmi, rysten, hovedpine, hjertebanken, kvalme,
hyperglykemi og hypokalaemi).

Behandling

Der findes ingen specifik behandling af overdosering med Trelegy Ellipta. I tilfeelde af overdosering
skal patienten have understettende behandling og monitoreres efter behov.

Kardioselektiv betablokade ber kun overvejes i tilfeelde, hvor overdosering med vilanterol medferer
udtalte, klinisk betydningsfulde bivirkninger, som ikke responderer pa andre understettende tiltag.
Kardioselektive betablokkere skal anvendes med forsigtighed hos patienter med bronkospasme i
anamnesen.

Yderligere behandling gives efter klinisk behov eller i henhold til den nationale giftcentrals

anbefalinger (www.giftlinjen.dk).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod obstruktiv lungesygdom, adrenergika i kombination
med antikolinergika herunder trestof-behandling med kortikosteroider, ATC-kode: RO3ALO0S.

Virkningsmekanisme

Fluticasonfuroat/umeclidinium/vilanterol er en kombination af inhaleret syntetisk kortikosteroid,
langtidsvirkende muskarin receptorantagonist og langtidsvirkende beta,-adrenerg agonist
(ICS/LAMA/LABA). Efter oral inhalation virker umeclidinium og vilanterol lokalt i luftvejene ved at
producere bronkodilatation via separate mekanismer, og fluticasonfuroat reducerer inflammation.
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Fluticasonfuroat

Fluticasonfuroat er et kortikosteroid med potent antiinflammatorisk effekt. Den preecise mekanisme
bag fluticasonfuroats effekt pa KOL-symptomer kendes ikke. Det er vist, at kortikosteroider har en
lang raekke effekter pa mange forskellige celletyper (f.eks. eosinofile celler, makrofager og
lymfocytter) og p& mediatorer (f.eks. cytokiner og kemokiner) involveret i inflammation.

Umeclidinium

Umeclidinium er en langtidsvirkende muskarin receptorantagonist (ogsa kaldet et antikolinergikum).
Umeclidinium udever sin bronkodilaterende aktivitet ved at heemme bindingen af acetylkolin
kompetitivt med muskarine receptorer pa luftvejenes glatte muskulatur. Det viser langsom
reversibilitet ved den humane muskarine M3-receptorundertype in vitro og er langtidsvirkende in vivo,
nér det administreres direkte til lungerne i praekliniske modeller.

Vilanterol

Vilanterol er en selektiv, langtidsvirkende beta,-adrenerg receptoragonist (LABA). De farmakologiske
effekter af betas-adrenerge agonister, herunder vilanterol, kan i det mindste delvist tilskrives
stimulering af intracellulaer adenylatcyklase, som er det enzym, der katalyserer omdannelsen af
adenosintrifosfat (ATP) til cyklisk 3',5'-adenosinmonofosfat (cyklisk AMP). @gede niveauer af
cyklisk AMP medferer afslapning af den glatte muskulatur i bronkierne og heemmer frigivelsen af
mediatorer fra celler ved akut overfalsomhed, serligt fra mastcellerne.

Farmakodynamisk virkning

Hjerteelektrofysiologi

Virkningen af fluticasonfuroat/umeclidinium/vilanterol pa QT-intervallet er ikke blevet evalueret i et
grundigt QT-studie (TQT). TQT-studier af FF/VI og umeclidinium/vilanterol (UMEC/VI) viste ikke
klinisk relevante virkninger pa QT-intervallet ved kliniske doser af FF, UMEC og VI.

Der blev ikke observeret klinisk relevante virkninger pd QTc-intervallet ved gennemgang af centralt
aflaeste EKG'er fra 911 forsegspersoner med KOL, som blev eksponeret for
fluticasonfuroat/umeclidinium/vilanterol i op til 24 uger, eller i undergruppen pa 210 forsegspersoner,
der blev eksponeret i op til 52 uger.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen af Trelegy Ellipta (92/55/22 mikrogram), der administreres én gang dagligt, er blevet
evalueret hos patienter med en klinisk KOL-diagnose 1 to studier med aktiv kontrol og i et enkelt, non-
inferiorstudie. Alle tre studier var multicenter, randomiserede, dobbeltblindede studier, der kraevede, at
patienterne var symptomatiske med en CAT-score (COPD Assessment Test) > 10 og havde modtaget
KOL-vedligeholdelsesbehandling i mindst 3 méaneder for indtraedelse i studiet.

FULFIL (CTT116853) var et 24-ugers studie (n = 1 8§10) med forlaengelse op til 52 uger i en
undergruppe af forsegspersoner (n = 430), der sammenlignede Trelegy Ellipta (92/55/22 mikrogram)
med budesonid/formoterol 400/12 mikrogram (BUD/FOR) administreret to gange dagligt. Ved
screening var den gennemsnitlige postbronkodilator FEV p& 45 % af det forventede, og 65 % af
patienterne indberettede én eller flere moderate/svere eksacerbationer inden for det seneste &r.

IMPACT (CTT116855) var et 52-ugers studie (n = 10 355), der sammenlignede Trelegy Ellipta
(92/55/22 mikrogram) med fluticasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram (FF/VI) og
umeclidinium/vilanterol 55/22 mikrogram (UMEC/VI). Ved screening var den gennemsnitlige
postbronkodilator FEV| pa 46 % af det forventede, og over 99 % af patienterne indberettede en eller
flere moderate/svere eksacerbationer inden for det seneste ar.

Ved indtredelse i studiet var de mest almindelige KOL-leegemidler, der blev indberettet i FULFIL- og
IMPACT-studierne, ICS + LABA + LAMA (henholdsvis 28 % og 34 %), ICS + LABA (henholdsvis
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29 % 0g 26 %), LAMA + LABA (henholdsvis 10 % og 8 %) og LAMA (henholdsvis 9 % og 7 %).
Disse patienter har muligvis ogsa taget andre KOL-leegemidler (f.eks. mucolytika eller leukotrien-
receptorantagonister).

Studie 200812 var et 24-ugers non-inferiorstudie (n = 1 055), der sammenlignede Trelegy Ellipta
(92/55/22 mikrogram) med FF/VI (92/22 mikrogram) + UMEC (55 mikrogram), der blev
administreret samtidig som en multi-inhalatorbehandling én gang dagligt hos patienter med moderate
eller svaere eksacerbationer inden for de seneste 12 maneder.

Lungefunktion

I FULFIL var de bronkodilatoriske virkninger med Trelegy Ellipta evidente pa den forste
behandlingsdag og blev opretholdt i lebet af behandlingsperioden pé 24 uger (endringerne i forhold til
baseline i FEV, var 90-222 ml pa dag 1 og 160-339 ml i uge 24). Trelegy Ellipta medforte en
signifikant forbedring (p < 0,001) i lungefunktionen (defineret ved en gennemsnitlig eendring fra
FEV-baseline i uge 24) (se tabel 1), og forbedringen blev opretholdt i undergruppen af patienter, der
fortsatte behandlingen til uge 52.

Tabel 1. Endepunkt for lungefunktion i FULFIL

Trelegy BUD/FOR Behandlingsforskel
Ellipta (95 % CI)
_ Sammenligning med
(n=911) (n =899) BUD/FOR
Trough FEV, (1) i uge 24, gennemsnitlig LS- 0,142 -0,029 0,171
@ndring fra baseline (SE)* (0,0083) (0,0085) 0,148; 0,194

FEV, = forceret ekspiratorisk volumen i forste sekund; 1 = liter; LS = mindste kvadrater; SE= standardfejl, n=
antal i intention to treat; Cl = konfidensinterval, ? Statistisk signifikant behandlingsforskel for FF/UMEC/VI ift.
BUD/FOR, som ligeledes blev observeret ved de gvrige vurderingstidspunkter (uge 2, 4 og 12).

I IMPACT medferte Trelegy Ellipta en signifikant forbedring (p < 0,001) i lungefunktionen
sammenlignet med FF/VI og UMEC/VI over en 52-ugers periode (se tabel 2).

Tabel 2 — Endepunkt for lungefunktion i IMPACT

Behandlingsforskel (95 % CI)
Trelegy Sammenligning | Sammenligni
Ellipta FF/VI UMEC/VI Trelegy ift. ng Trelegy ift.
m=4151) | (n=4134) | (n=2070) FF/VI UMEC/VI
Trough FEV, (1) i uge 52,
gennemsnitlig LS-andring fra 0,094 -0,003 0,040 0,097 0,054
baseline (SE)* (0,004) (0,004) (0,006) 0,085; 0,109 0,039; 0,069

FEV, = forceret ekspiratorisk volumen i forste sekund; 1 = liter; LS = mindste kvadrater; SE = standardfejl; n =
antal i intention to treat; Cl = konfidensinterval, * Statistisk signifikant behandlingsforskel for FF/UMEC/VI ift.
FF/VI og FF/UMEC/VI ift. UMEC/VI, som ligeledes blev observeret ved de gvrige vurderingstidspunkter (uge

4,16, 28 og 40).

I studie 200812 var Trelegy Ellipta non-inferior sammenlignet med FF/VI + UMEC, som blev
administreret samtidig i to inhalatorer, i forbedringen fra FEV-baseline i uge 24. Den forud

specificerede non-inferiore margin var 50 ml.

Eksacerbationer

I lobet af 52 uger i IMPACT medferte Trelegy Ellipta en signifikant reduktion (p < 0,001) i den arlige
frekvens af moderate/svaere eksacerbationer pa 15 % (95 % CI: 10; 20) sammenlignet med FF/VI
(frekvens; 0,91 ift. 1,07 tilfeelde pr. patientar) og pa 25 % (95 % CI: 19; 30) sammenlignet med
UMEC/VI (frekvens; 0,91 ift. 1,21 tilfeelde pr. patientar). I FULFIL medforte Trelegy Ellipta en
signifikant reduktion (p = 0,002) i den arlige frekvens af moderate/svare eksacerbationer pa 35 % (95
% CI: 14; 51) sammenlignet med BUD/FOR, baseret pa data op til 24 uger.
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I IMPACT medferte Trelegy Ellipta en signifikant forleengelse i tiden til forste moderate/svare
eksacerbation og et signifikant fald (p < 0,001) i risikoen for moderate/svare eksacerbationer malt ved
tid til forste eksacerbation, sammenlignet med bade FF/VI (14,8 %; 95 % CI: 9,3; 19,9) og UMEC/VI
(16,0 %; 95% CI: 9,4; 22,1). I FULFIL medferte Trelegy Ellipta et signifikant fald i risikoen for en
moderat/sver eksacerbation sammenlignet med BUD/FOR over 24 uger (33 %; 95% CI: 12; 48; p =
0,004).

I IMPACT reducerede behandlingen med Trelegy Ellipta den arlige frekvens af svare eksacerbationer
(dvs. der kraevede hospitalsindleggelse eller resulterede i ded) med 13 % sammenlignet med FF/VI
(95 % CI: -1, 24; p = 0,064). Behandling med Trelegy Ellipta medferte en signifikant reduktion i den
arlige frekvens af svaere eksacerbationer med 34 % sammenlignet med UMEC/VI (95 % CI: 22,44; p
<0,001).

Helbredsrelateret livskvalitet

Trelegy Ellipta medferte en signifikant forbedring (p < 0,001) i helbredsrelateret livskvalitet (mélt ved
hjelp af SGRQ-score [St. George's Respiratory Questionnaire]) i bade FULFIL (uge 24) nar
sammenlignet med BUD/FOR (-2,2 enheder; 95 % CI: -3,5; -1,0) og IMPACT (uge 52) nar
sammenlignet med FF/VI (-1,8 enheder; 95 % CI: -2,4; -1,1) og UMEC/VI (-1,8 enheder; 95 % CI.: -
2,6; -1,0).

En storrere procentdel af patienter, der fik Trelegy Ellipta, reagerede med en klinisk betydningsfuld
forbedring i SGRQ-score i FULFIL i uge 24 sammenlignet med BUD/FOR (henholdsvis 50 % og 41
%), oddsratio af respons ift. ikke-respons (OR) (1,41; 95 % CI: 1,16; 1,70) og i IMPACT i uge 52
sammenlignet med FF/VI og UMEC/VI (henholdsvis 42 %, 34 % og 34 %), OR ift. FF/VI (1,41; 95 %
CI: 1,29; 1,55) og OR ift. UMEC/VI (1,41; 95 % CI: 1,26; 1,57); alle behandlingssammenligninger
var statistisk signifikante (p < 0,001).

I FULFIL var andelen af patienter, der var CAT-respondenter (defineret som 2 enheder under baseline
eller lavere) i uge 24, signifikant hejere (p < 0,001) for patienter behandlet med Trelegy Ellipta
sammenlignet med BUD/FOR (53 % ift. 45 %; OR 1,44; 95 % CI: 1,19; 1,75). [ IMPACT var andelen
af patienter, der var CAT-respondenter i uge 52, signifikant hegjere (p < 0,001) for patienter behandlet
med Trelegy Ellipta (42 %) sammenlignet med FF/VI (37 %; OR 1,24; 95 % CI: 1,14; 1,36) og
UMEC/VI (36 %; OR 1,28; 95 % CI: 1,15; 1,43).

Symptomlindring

Andened blev mélt ved hjelp af TDI-fokalscore (Transition Dyspnoe Index) i uge 24 i FULFIL og uge
52 1 IMPACT (en undergruppe af patienter, n =5 058). I FULFIL var andelen af respondenter ifolge
TDI (defineret som mindst 1 enhed) signifikant hgjere (p < 0,001) for Trelegy Ellipta sammenlignet
med BUD/FOR (61 % ift. 51 %; OR 1,61; 95 % CI: 1,33; 1,95).  IMPACT var andelen af
respondenter ogsa signifikant hgjere (p < 0,001) for Trelegy Ellipta (36 %) sammenlignet med FF/VI
(29 %; OR 1,36; 95 % CI: 1,19; 1,55) og UMEC/VI (30 %; OR 1,33; 95 % CI: 1,13; 1,57).

I FULFIL forbedrede Trelegy Ellipta daglige symptomer pd KOL som vurderet ved E-RS: Samlet
KOL score sammenlignet med BUD/FOR (fald p& > 2 enheder fra baseline). Andelen af respondenter i
uge 21-24 var signifikant hajere (p < 0,001) for patienter behandlet med Trelegy Ellipta sammenlignet
med BUD/FOR (henholdsvis 47 % og 37 %; OR 1,59; 95 % CI: 1,30; 1,94).

Brug af akutmedicin

I FULFIL medferte Trelegy Ellipta en signifikant reduktion (p < 0,001) i brugen af akutmedicin
mellem uge 1-24 sammenlignet med BUD/FOR (behandlingsforskel: -0,2 tilfelde pr. dag; 95 % CI: -
0,3; -0,1).

I IMPACT medferte Trelegy Ellipta en signifikant reduktion (p < 0,001) i brugen af akutmedicin
(tilfeelde pr. dag) i hver periode pé 4 uger sammenlignet med FF/VI og UMEC/VI. I uge 49-52 var
behandlingsforskellen -0,28 (95 % CI: -0,37; -0,19) nar sammenlignet med FF/VI og -0,30 (95 % CI: -
0,41; -0,19) nar sammenlignet med UMEC/VL.

Natlige opvdgninger
I IMPACT medferte Trelegy Ellipta en statistisk signifikant reduktion i det gennemsnitlige antal
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natlige opvéagninger som folge af KOL sammenlignet med FF/VI (-0,05; 95 % CI: -0,08; -0,01; p =
0,005) og med UMEC/VI (-0,10; 95 % CI: -0,14; -0,05; p < 0,001) i uge 49 til 52. Der blev observeret
signifikante reduktioner ved alle andre tidspunkter for UMEC/VI (p < 0,001) og ved alle bortset fra to
af tidspunkterne for FF/VI (p <0,021).

Pediatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Trelegy Ellipta i alle undergrupper af den padiatriske population ved KOL (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Nér fluticasonfuroat, umeclidinium og vilanterol blev administreret sammen via inhalation fra en
enkelt inhalator til raske forsegspersoner, svarede farmakokinetikken i hver komponent til den
farmakokinetik, der blev observeret, nar hvert af de aktive stoffer blev administreret enten som
kombination af fluticasonfuroat/vilanterol eller som en kombination af umeclidinium/vilanterol eller
umeclidinium monoterapi.

Der blev foretaget PK-populationsanalyser for FF/UMEC/VI ved hj&lp af et kombineret PK-dataseet
fra tre fase Ill-studier i 821 KOL-forsggspersoner. De systemiske niveauer (Cmax ved steady-state og
AUC) af FF, UMEC og VI efter FF/UMEC/VI i en enkelt inhalator (tredobbelt kombination) var inden
for intervallet af de niveauer, der blev observeret efter FF/VI + UMEC som to inhalatorer, dobbelte
kombinationer (FF/VI og UMEC/VI), samt efter individuelle enkeltinhalatorer (FF, UMEC og VI). En
kovariant analyse viste en hgjere tilsyneladende clearance (42 %) af FF ved sammenligning af FF/VI
med FF/UMEC/VI, dette anses ikke som klinisk relevant.

Absorption

Fluticasonfuroat

Efter administration ved inhalation af fluticasonfuroat/umeclidinium/vilanterol til raske
forsegspersoner blev der opndet Cmax af fluticasonfuroat efter 15 minutter. Den absolutte
biotilgeengelighed for fluticasonfuroat ved administration som inhalation af fluticasonfuroat/vilanterol
var 15,2 %, primeert pa grund af absorption af den inhalerede del af dosis, der leveres til lungerne, med
en ubetydelig andel fra oral absorption. Efter gentaget inhalation af fluticasonfuroat/vilanterol blev der
opnaet steady-state inden for 6 dage med en akkumulering pa op til 1,6 gange.

Umeclidinium

Efter administration ved inhalation af fluticasonfuroat/umeclidinium/vilanterol til raske
forsegspersoner blev der opnaet Cmax af umeclidinium efter 5 minutter. Den absolutte
biotilgengelighed for inhaleret umeclidinium var 13 % i gennemsnit med en ubetydelig andel fra oral
absorption. Efter gentaget inhalation af umeclidinium blev der opnaet steady-state inden for 7-10 dage
med en akkumulering pa 1,5-2 gange.

Vilanterol

Efter administration ved inhalation af fluticasonfuroat/umeclidinium/vilanterol til raske
forsegspersoner blev der opnéet Crmax af vilanterol efter 7 minutter. Den absolutte biotilgeengelighed
for inhaleret vilanterol var 27 % med en ubetydelig andel fra oral absorption. Efter gentaget inhalation
af umeclidinium/vilanterol blev der opnaet steady-state inden for 6 dage med en akkumulering pa op
til 1,5 gange.

Fordeling

Fluticasonfuroat

Efter intravengs administration af fluticasonfuroat til frivillige raske forsegspersoner var den
gennemsnitlige fordelingsvolumen ved steady-state 661 liter. Fluticasonfuroat har lav association med
rede blodlegemer. Fluticasonfuroats in vitro-plasmaproteinbinding i humant plasma var hgj — i
gennemsnit > 99,6 %.
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Umeclidinium

Efter intravenegs administration af umeclidinium til frivillige raske forsegspersoner var den
gennemsnitlige fordelingsvolumen 86 liter. /n vitro-plasmaproteinbindingen i humant plasma var i
gennemsnit 89 %.

Vilanterol

Efter intravenegs administration af vilanterol til frivillige raske forsegspersoner var den gennemsnitlige
fordelingsvolumen ved steady-state 165 liter. Vilanterol har lav association med rede blodlegemer.
In vitro-plasmaproteinbindingen i humant plasma var i gennemsnit 94 %.

Biotransformation

Fluticasonfuroat

In vitro-studier har vist, at fluticasonfuroat primaert metaboliseres af cytokrom P450 3A4 (CYP3A4)
og er et substrat for P-gp-transporteren. Den primere metaboliske rute for fluticasonfuroat er
hydrolyse af S-fluoromethylcarbothioatgruppen til metabolitter med signifikant reduceret
kortikosteroidaktivitet. Den systemiske eksponering for metabolitterne er lav.

Umeclidinium

In vitro-studier har vist, at umeclidinium primeert metaboliseres af cytokrom P450 2D6 (CYP2D6) og
er et substrat for P-gp-transporteren. De primare metaboliske ruter for umeclidinium er oxidative
(hydroxylering, O-dealkylering) efterfulgt af konjugering (glukuronidering osv.), hvilket giver en
raekke forskellige metabolitter enten med reduceret farmakologisk aktivitet, eller hvor den
farmakologiske aktivitet ikke er fastsat. Den systemiske eksponering for metabolitterne er lav.

Vilanterol

In vitro-studier har vist, at vilanterol primaert metaboliseres af cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) og er et
substrat for P-gp-transporteren. De primare metaboliske ruter for vilanterol er O-dealkylering til en
raekke forskellige metabolitter med signifikant reduceret beta;- og beta,-adrenerg agonistaktivitet. De
metaboliske plasmaprofiler efter oral administration af vilanterol i et studie af radioaktivt merkede
stoffer i mennesker svarede til hgj forstepassage-metabolisme. Den systemiske eksponering for
metabolitterne er lav.

Elimination

Fluticasonfuroat

Fluticasonfuroats tilsyneladende plasmahalveringstiden efter inhalation af fluticasonfuroat/vilanterol
var 24 timer i gennemsnit. Efter intravenes administration var halveringstiden i eliminationsfasen 15,1
timer i gennemsnit. Plasmaclearance efter intravenes administration var 65,4 liter pr. time. Udskillelse
i urin udgjorde ca. 2 % af den intravengst administrerede dosis. Efter oral administration blev
fluticasonfuroat primeert elimineret hos mennesker via metabolisering, hvor metabolitterne naesten
udelukkende blev udskilt med faces, og < 1 % af den genfundne radioaktive dosis blev elimineret i
urinen.

Umeclidinium

Umeclidiniums plasmahalveringstiden efter inhalation i 10 dage var 19 timer i gennemsnit, og 3-4 %
af det aktive stof blev udskilt i ueendret form i urinen ved steady-state. Plasmaclearance efter
intravengs administration var 151 liter pr. time. Efter intravengs administration blev ca. 58 % af den
administrerede radioaktivt meerkede dosis udskilt med faces, og ca. 22 % af den administrerede
radioaktivt meerkede dosis blev udskilt i urinen. Udskillelsen af det l&egemiddelrelaterede materiale
med feeces efter intravengs administration indikerede galdesekretion. Efter oral administration blev
92 % af den administrerede radioaktivt markede dosis udskilt primert med faces. Under 1 % af den
oralt administrerede dosis (1 % af den genfundne radioaktivitet) blev udskilt i urinen, hvilket tyder pa
minimal absorption efter oral administration.
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Vilanterol

Vilanterols plasmahalveringstiden efter inhalation i 10 dage var 11 timer i gennemsnit.
Plasmaclearance for vilanterol efter intravengs administration var 108 liter pr. time. Efter oral
administration af radioaktivt maerket vilanterol blev 70 % af det radioaktivt maerkede stof udskilt i
urinen og 30 % med feeces. Den primare elimination af vilanterol skete via metabolisering efterfulgt
af udskilning af metabolitter 1 urin og faeces.

Searlige populationer

Aldre

Alderens indvirkning pé farmakokinetikken af fluticasonfuroat, umeclidinium og vilanterol blev
evalueret i populationsfarmakokinetikanalysen. Der blev ikke observeret nogen klinisk relevante
virkninger, der kraevede dosisjustering.

Nedsat nyrefunktion

Virkningen af fluticasonfuroat/umeclidinium/vilanterol er ikke blevet evalueret hos forsegspersoner
med nedsat nyrefunktion. Der er dog foretaget studier med fluticasonfuroat/vilanterol og
umeclidinium/vilanterol, der ikke viste nogen evidens for stigning i den systemiske eksponering for
fluticasonfuroat, umeclidinium eller vilanterol. Der er foretaget in vitro-proteinbindingsstudier hos
forsegspersoner med svaert nedsat nyrefunktion og frivillige raske forsegspersoner, og der blev ikke
registreret klinisk signifikant evidens for @ndret proteinbinding.

Virkningen af h&emodialyse er ikke blevet undersogt.

Nedsat leverfunktion

Virkningen af fluticasonfuroat/umeclidinium/vilanterol er ikke blevet evalueret hos forsegspersoner
med nedsat leverfunktion. Der er dog foretaget studier med fluticasonfuroat/vilanterol og
umeclidinium/vilanterol.

Fluticasonfuroat/vilanterol-komponenten i Trelegy Ellipta er blevet vurderet hos patienter med alle
svaerhedsgrader af nedsat leverfunktion (Child-Pugh A, B eller C). I forbindelse med fluticasonfuroat
viste patienter med moderat nedsat leverfunktion op til 3 gange sa hoj systemisk eksponering (FF

184 mikrogram). Derfor fik patienter med sveert nedsat leverfunktion halv dosis (FF 92 mikrogram).
Ved denne dosis blev der ikke observeret nogen virkning pa den systemiske eksponering. Der
opfordres derfor til forsigtighed ved moderat til svaert nedsat leverfunktion, men der anbefales ikke en
specifik dosisjustering baseret pa leverfunktionen. Der var ikke nogen signifikant stigning i den
systemiske eksponering for vilanterol.

Patienter med moderat nedsat leverfunktion viste ikke nogen tegn pa stigning i den systemiske
eksponering for hverken umeclidinium eller vilanterol (Cpmax 0g AUC). Umeclidinium er ikke blevet
evalueret hos patienter med svert nedsat leverfunktion.

Andre scerlige populationer
Virkningerne af race, kon og vaegt pd farmakokinetikken af fluticasonfuroat, umeclidinium og
vilanterol blev ligeledes vurderet i populationsfarmakokinetikanalysen.

Hos 113 gstasiatiske forsegspersoner med KOL (japansk og estasiatisk herkomst), som fik
FF/UMEC/VI fra en enkelt inhalator (27 % af forsegspersonerne), 1a estimaterne for fluticasonfuroat
AUCs) 1 gennemsnit 30 % hgjere end hos kaukasiske forsggspersoner. Disse hgjere systemiske
eksponeringer forbliver dog under taersklen for FF-induceret reduktion af serum- og urinkortisol og
betragtes ikke som klinisk relevante.

Race havde ingen indvirkning pé estimaterne af de farmakokinetiske parametre for umeclidinium eller
vilanterol hos KOL-patienter.

Der blev ikke observeret nogen klinisk relevante forskelle, der kraever dosisjustering baseret pa race,
kon eller vaegt, ved systemisk eksponering for fluticasonfuroat, umeclidinium eller vilanterol.
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Med hensyn til andre patientkarakteristika viste et studie af personer med nedsat CYP2D6-stofskifte
ingen tegn pa en klinisk signifikant effekt af genetisk CYP2D6-polymorfi pa systemisk eksponering
for umeclidinium.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

De farmakologiske og toksikologiske effekter, der blev set med fluticasonfuroat, umeclidinium og
vilanterol i non-kliniske studier, var typisk de samme, som normalt ses med glukokortikoider,
muskarine receptorantagonister og beta,-adrenerge receptoragonister. Administration af kombineret
fluticasonfuroat, umeclidinium og vilanterol til hunde medforte ikke signifikant ny toksicitet eller
markante eksacerbationer af forventede resultater associeret med enkeltstaende fluticasonfuroat,
umeclidinium eller vilanterol.

Genotoksicitet og carcinogent potentiale

Fluticasonfuroat

Fluticasonfuroat var ikke genotoksisk i en reekke standardstudier og ikke carcinogent ved livslang
inhalationsbehandling hos rotter og mus ved eksponeringer henholdsvis 1,4 eller 2,9 gange hgjere end
dem, der opnas hos mennesker ved en daglig dosis pa 92 mikrogram fluticasonfuroat, baseret pa AUC.

Umeclidinium

Umeclidinium var ikke genotoksisk i en raekke standardstudier og ikke carcinogent ved livslang
inhalationsbehandling hos mus og rotter ved eksponeringer pa henholdsvis > 20 og > 17 gange hgjere
end dem, der opnas hos mennesker ved en daglig dosis pa 55 mikrogram umeclidinium, baseret pa
AUC.

Vilanterol

Vilanterol (som alfaphenylcinnamat) og triphenyleddikesyre var ikke genotoksiske, hvilket indikerer,
at vilanterol (som trifenatat) ikke udger en genotoksisk risiko for mennesker. I overensstemmelse med
resultater med andre betay-agonister viste livstidsstudier med inhaleret vilanteroltrifenatat proliferative
effekter i reproduktionskanalen hos hunrotter og hunmus og i hypofysen hos rotter. Der var ingen
stigning i forekomsten af tumorer hos rotter eller mus ved eksponeringer, der var henholdsvis 0,9 og
22 gange hgjere end dem, der opnas hos mennesker ved en daglig dosis pa 22 mikrogram vilanterol,
baseret pa AUC.

Reproduktions- og udviklingstoksicitet

Fluticasonfuroat, umeclidinium og vilanterol havde ingen bivirkninger pa fertiliteten blandt hanrotter
og hunrotter.

Fluticasonfuroat

Fluticasonfuroat var ikke teratogent hos rotter eller kaniner, men forsinkede udviklingen hos rotter og
medforte abort hos kaniner ved maternelt toksiske doser. Der var ingen effekt pé udviklingen hos
rotter ved eksponeringer, der var 6,6 gange hgjere end dem, der opnas hos mennesker ved en daglig
dosis pa 92 mikrogram, baseret pd AUC. Fluticasonfuroat havde ingen negative virkninger pa den
pre- eller postnatale udvikling hos rotter.

Umeclidinium

Umeclidinium var ikke teratogent hos rotter eller kaniner. I et prae- og postnatalt studie medferte
subkutan administration af umeclidinium til rotter lavere maternel kropsvagtsegning og madindtag
samt en lidt lavere kropsvagt hos ungerne for opher af diegivning for moderdyr, der fik en dosis pa
180 mikrogram/kg/dag (ca. 61 gange hojere end det, der opnés hos mennesker ved en daglig dosis pa
55 mikrogram umeclidinium, baseret pa AUC).

Vilanterol
Vilanterol var ikke teratogent hos rotter. I inhalationsstudier med kaniner medferte vilanterol
virkninger, der lignede dem, der ses med andre beta,-adrenerge agonister (ganespalte, dbne gjenlag,
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sammenvoksning ved sternum og abnormt bgjede lemmer/malrotation). Ved subkutan administration
var der ingen effekter ved eksponeringer, der var 62 gange hgjere end dem, der opnés hos mennesker
ved en daglig dosis pa 22 mikrogram, baseret pa AUC. Vilanterol havde ingen negative virkninger pa
den pre- eller postnatale udvikling hos rotter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Lactosemonohydrat
Magnesiumstearat

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

2 &r
Opbevaringstid efter anbrud af bakken: 6 uger

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Hvis inhalatoren opbevares pa kel, skal den ligge ved stuetemperatur i mindst én time for brug.

Opbevar inhalatoren i den forseglede bakke for at beskytte mod fugt, og tag den forst ud umiddelbart
for forste brug.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
Ellipta-inhalatoren bestér af en lysegra inhalator med en beige beskyttelseshatte over mundstykket og
en dosisteller. Den er pakket i en bakke af laminatfolie, der indeholder en silica-gel terrepose. Bakken

er forseglet med et afriveligt folielag.

Inhalatoren bestar af flere komponenter i polypropylen, polyethylen med hej densitet,
polyoxymethylen, polybutylenterephthalat, acrylonitrilbutadienstyren, polycarbonat og rustfrit stal.

Inhalatoren indeholder to blistere i aluminiumfolielaminat, der i alt leverer 14 eller 30 doser (til 14
eller 30 dages forbrug). Den ene blister indeholder fluticasonfuroat og den anden blister indeholder

umeclidinium (som bromid) og vilanterol (som trifenatat).

Pakningssterrelser med 1 inhalator med 14 eller 30 doser.
Multipakning med 90 (3 inhalatorer med 30) doser.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Efter inhalation skal patienten skylle munden med vand uden at synke det.

Inhalatoren er pakket i en bakke, der indeholder en pose med terremiddel for at beskytte mod fugt.

Efter dbning skal posen med terremiddel kasseres og mé ikke abnes, spises eller inhaleres. Patienten
skal informeres om, at bakken ikke ma abnes, for patienten er klar til at inhalere en dosis.
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Inhalatoren er i "lukket" position, nar den tages ud af den forseglede bakke. Pa inhalatorens etiket og
aske er et felt, hvor datoen for "Kasseres senest" skal angives. Datoen skal noteres, sé snart
inhalatoren er taget ud af bakken. Datoen "Kasseres senest" er 6 uger efter den dag, hvor bakken
abnes. Efter denne dato ma inhalatoren ikke leengere anvendes. Bakken kan kasseres efter abning.

Hvis beskyttelseshatten pé inhalatoren abnes og lukkes, uden at leegemidlet inhaleres, vil dosis ga
tabt. En dosis, der er gaet tabt, vil blive tilbageholdt i inhalatoren, men den vil ikke leengere vere
tilgeengelig til inhalation.

Det er ikke muligt ved et tilfaelde at komme til at tage en ekstra dosis eller tage en dobbelt dosis i én
inhalation.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Limited.

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1236/001
EU/1/17/1236/002
EU/1/17/1236/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 15. november 2017
Dato for seneste fornyelse: 15. juli 2022

10. DATO FOR ZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BLAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Frankrig

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.
B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG

ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107¢c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pdkrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervdgning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgéar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o ndr risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervigning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III
ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON (ENKELTPAKNINGER)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Trelegy Ellipta 92 mikrogram/55 mikrogram/22 mikrogram inhalationspulver, afdelt
fluticasonfuroat/umeclidinium/vilanterol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver afgivet dosis indeholder 92 mikrogram fluticasonfuroat, 55 mikrogram umeclidinium (svarende
til 65 mikrogram umeclidiniumbromid) og 22 mikrogram vilanterol (som trifenatat).

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: lactosemonohydrat og magnesiumstearat.
Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalationspulver, afdelt.
1 inhalator med 14 doser
1 inhalator med 30 doser

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

EN GANG DAGLIGT

Leaes indlegssedlen inden brug.
Til inhalation
Ma ikke rystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Terremidlet ma ikke sluges.
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8. UDLOBSDATO

EXP
Holdbarhed efter anbrud: 6 uger.
Kasseres senest:

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Limited.

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1236/001
EU/1/17/1236/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

trelegy ellipta
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‘ 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTIPAKNING (MED BLUE BOX)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Trelegy Ellipta 92 mikrogram/55 mikrogram/22 mikrogram inhalationspulver, afdelt
fluticasonfuroat/umeclidinium/vilanterol

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver afgivet dosis indeholder 92 mikrogram fluticasonfuroat, 55 mikrogram umeclidinium (svarende
til 65 mikrogram umeclidiniumbromid) og 22 mikrogram vilanterol (som trifenatat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: lactosemonohydrat og magnesiumstearat.
Se indlaegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalationspulver, afdelt.
Multipakning: 90 (3 inhalatorer med 30) doser

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

EN GANG DAGLIGT

Leas indlegssedlen inden brug.
Til inhalation
Ma ikke rystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZAZRLIGE ADVARSLER

Torremidlet ma ikke sluges.
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8. UDLOBSDATO

EXP
Holdbarhed efter anbrud: 6 uger.

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Limited.

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1236/003

[ 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

trelegy ellipta

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INTERMEDIZAR KARTON TIL MULTIPAKNING (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Trelegy Ellipta 92 mikrogram/55 mikrogram/22 mikrogram inhalationspulver, afdelt
fluticasonfuroat/umeclidinium/vilanterol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver afgivet dosis indeholder 92 mikrogram fluticasonfuroat, 55 mikrogram umeclidinium (svarende
til 65 mikrogram umeclidiniumbromid) og 22 mikrogram vilanterol (som trifenatat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: lactosemonohydrat og magnesiumstearat.
Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalationspulver, afdelt
1 inhalator med 30 doser
Del af en multipakning, ma ikke sa&lges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

EN GANG DAGLIGT

Lées indlagssedlen inden brug.
Til inhalation
Ma ikke rystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Torremidlet ma ikke sluges.
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8. UDLOBSDATO

EXP
Holdbarhed efter anbrud: 6 uger.
Kasseres senest:

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

b

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Limited.

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1236/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

trelegy ellipta

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

ETIKET TIL BAKKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Trelegy Ellipta 92/55/22 pg inhalationspulver
fluticasone furoate/umeclidinium/vilanterol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Trading Services Limited.
GSK-logo

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET

Abn ikke, for du er klar til inhalation.
Holdbarhed efter anbrud: 6 uger.

14 doser
30 doser
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL INHALATOR

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Trelegy Ellipta 92/55/22 pg inhalationspulver
fluticasone furoate/umeclidinium/vilanterol

Til inhalation

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP
Holdbarhed efter anbrud: 6 uger
Kasseres senest:

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL ENHEDER

14 doser
30 doser

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til patienten

Trelegy Ellipta 92 mikrogram/55 mikrogram/22 mikrogram inhalationspulver, afdelt
fluticasonfuroat/umeclidinium/vilanterol

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

1 Virkning og anvendelse

2 Det skal du vide, for du begynder at bruge Trelegy Ellipta
3. Sadan skal du bruge Trelegy Ellipta

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Brugervejledning

1. Virkning og anvendelse
Virkning

Trelegy Ellipta indeholder tre aktive stoffer ved navn fluticasonfuroat, umeclidiniumbromid og
vilanterol. Fluticasonfuroat tilherer en gruppe lagemidler, som hedder kortikosteroider, men som ofte
bare kaldes steroider. Umeclidiniumbromid og vilanterol tilherer en gruppe leegemidler, der kaldes
bronkodilatatorer.

Anvendelse

Trelegy Ellipta bruges til at behandle kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) hos voksne. KOL er en
langvarig tilstand, der er karakteriseret ved vejrtraekningsbesvar, som langsomt forverres.

Ved KOL bliver musklerne omkring luftvejene spaendt, hvilket geor det sveert at traekke vejret. Dette
leegemiddel udvider disse muskler i lungerne, ved at reducere havelsen og irritationen i de sma
luftveje i lungerne, hvilket gor det lettere for luften at komme ind og ud af lungerne. Nér det bruges
regelmeessigt, hjelper det med at holde dine vejrtreekningsproblemer under kontrol og reducere KOLs
indvirkning pa din dagligdag.

Trelegy Ellipta skal bruges hver dag og ikke kun, nir du har problemer med
vejrtraekningen eller andre symptomer pa KOL. Det kan ikke anvendes til lindring ved
pludselige anfald af Andened eller hvaesende vejrtraekning. Hvis du fér et anfald af den type,
skal du inhalere et legemiddel med hurtig virkning (f.eks. salbutamol). Kontakt din laege hvis
du ikke har en hurtigtvirkende inhalator.
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2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Trelegy Ellipta

Brug ikke Trelegy Ellipta
- hvis du er allergisk over for fluticasonfuroat, umeclidinium, vilanterol eller et af de avrige
indholdsstoffer i dette laegemiddel (angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, for du bruger Trelegy Ellipta

- hvis du har astma (Trelegy Ellipta ma ikke bruges til at behandle astma)

- hvis du har hjerteproblemer eller hgjt blodtryk

- hvis du har leverproblemer

- hvis du har lungetuberkulose (TB) eller langvarige cller ubehandlede infektioner
- hvis du har et problem med gjnene kaldet snaevervinklet glaukom

- hvis du har forsterret prostata, besveer med at tisse eller en blokering i bleeren
- hvis du lider af epilepsi

- hvis du har problemer med skjoldbruskkirtlen

- hvis du har lavt kaliumindhold i blodet

- hvis du har diabetes

- hvis du oplever slgret syn eller andre synsforstyrrelser.

Kontakt laegen, hvis du tror, at noget af ovenstdende geelder for dig.

Akutte vejrtraekningsproblemer
Hvis du fér trykken for brystet, hoste, hveesende vejrtraekning eller &ndened umiddelbart efter at have
brugt Trelegy Ellipta-inhalatoren:

Stop med at bruge dette leegemiddel, og seg straks laeegehjzlp, da du kan have en alvorlig
tilstand kaldet paradoks bronkospasme.

Qjenproblemer ved behandling med Trelegy Ellipta
Hvis du oplever smerter eller ubehag i gjnene, midlertidigt sleret syn, synlige haloer eller farvede
billeder savel som rede gjne ved behandling med Trelegy Ellipta:

Stop med at bruge dette laegemiddel, og seg straks lzegehjzelp. Dette kan vere tegn pa et
akut anfald af snaevervinklet glaukom.

Infektion i lungerne

Da du bruger dette legemiddel mod KOL, kan du have eget risiko for at f lungebetendelse. Se punkt
4, "Bivirkninger", for oplysninger om de symptomer, du skal vere opmarksom pé, mens du bruger
dette legemiddel.

Kontakt leegen s& hurtigt som muligt, hvis du fir et eller flere af disse symptomer.

Born og unge
Giv ikke dette leegemiddel til bern og unge under 18 ar.

Brug af andre lzegemidler sammen med Trelegy Ellipta

Fortal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger andre leegemidler, for nylig har brugt andre
leegemidler eller planlaegger at bruge andre leegemidler. Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du
er i tvivl om hvad dit l&gemiddel indeholder.

Nogle legemidler kan pévirke virkningen af dette leegemiddel eller gore det mere sandsynligt, at fa
bivirkninger. Disse leegemidler omfatter:

- betablokkere (f.eks. propranolol) til behandling af hgjt blodtryk eller andre hjerteproblemer

- ketoconazol og itraconazol til behandling af svampeinfektioner
- clarithromycin og telithromycin til behandling af bakterieinfektioner
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- ritonavir og cobicistat til behandling af hiv-infektion

- leegemidler, der seenker kaliumindholdet i dit blod, f.eks. vanddrivende midler eller visse
leegemidler til behandling af KOL og astma (f.eks. methylxanthin eller steroider)

- andre langtidsvirkende leegemidler, der minder om dette leegemiddel, og som bruges til at
behandle vejrtrackningsproblemer, f.eks. tiotropium eller indacaterol. Du ma ikke bruge Trelegy
Ellipta, hvis du allerede bruger et eller flere af disse leegemidler.

Fortzel det til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger et eller flere af disse leegemidler. Lacgen
vil muligvis overvage dig omhyggeligt, hvis du bruger nogen af disse leegemidler, da de kan oge
bivirkningerne fra Trelegy Ellipta.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din lege til rads, for du bruger dette legemiddel. Undlad at bruge leegemidlet, hvis du er
gravid, medmindre laegen siger, at du kan bruge det.

Det vides ikke, om indholdsstofferne i dette leegemiddel ogsé kan udskilles i melk. Hvis du ammer,
skal du tale med lagen, for du bruger Trelegy Ellipta. Undlad at bruge l&gemidlet, hvis du ammer,
medmindre leegen siger, at du kan bruge det.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det er usandsynligt, at dette laegemiddel vil pavirke din evne til at fore motorkeretaj og betjene
maskiner.

Trelegy Ellipta indeholder lactose

Kontakt laegen, for du bruger dette legemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse
sukkerarter.

3. Sadan skal du bruge Trelegy Ellipta

Brug altid legemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er én inhalation hver dag pa samme tidspunkt pa dagen. Du skal kun inhalere én
gang dagligt, da virkningen af dette la&gemiddel varer i 24 timer.

Brug ikke mere, end laegen siger.

Brug Trelegy Ellipta regelmaessigt

Det er meget vigtigt, at du bruger Trelegy Ellipta hver dag i henhold til leegens anvisninger. Det vil
hjzelpe med at holde dig symptomfti hele dagen og hele natten.

Trelegy Ellipta kan ikke anvendes til lindring af pludselige anfald af Andened eller hvzesende
vejrtraekning. Hvis du far et anfald af den type, skal du inhalere et legemiddel med hurtig virkning
(f.eks. salbutamol).

Sadan bruger du inhalatoren
Du kan finde en udferlig beskrivelse i "Brugervejledning” i slutningen af denne indlaegsseddel.

Trelegy Ellipta er til inhalationsbrug.
Naér bakken er dbnet er Trelegy Ellipta klar til brug.
Hyvis dine symptomer ikke aftager

Hvis dine KOL-symptomer (&ndened, hvaesende vejrtraekning, hoste) ikke aftager, hvis de bliver
veaerre, eller hvis du oftere inhalerer et leegemiddel med hurtig virkning:
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Kontakt l2egen sa hurtigt som muligt.

Hyvis du har brugt for meget Trelegy Ellipta

Hvis du ved en fejl har brugt for meget af dette leegemiddel, skal du kontakte lzegen eller
apotekspersonalet for at fa radgivning med det samme, da du muligvis har brug for leegehjelp. Vis
dem inhalatoren, pakningen eller denne indleegsseddel, hvis det er muligt. Du kan opleve, at dit hjerte
slar hurtigere end normalt, at du ryster, at du har synsforstyrrelser, eller at du har mundterhed eller far
hovedpine.

Hyvis du har glemt at bruge Trelegy Ellipta

Du ma ikke inhalere en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Inhaler blot den naste
dosis pa det seedvanlige tidspunkt. Hvis du fir hvaesende vejrtraekning eller &ndened, skal du inhalere
et legemiddel med hurtig virkning (f.eks. salbutamol) og derefter sage legehjalp.

Hyvis du holder op med at bruge Trelegy Ellipta
Tag dette leegemiddel i den periode, som laegen anbefaler. Du ma ikke stoppe behandlingen,
medmindre leegen siger det, heller ikke selvom du fér det bedre, da dine symptomer kan forverres.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Allergiske reaktioner

Allergiske reaktioner over for Trelegy Ellipta er sjeldne (kan pavirke op til 1 ud af 1 000 personer).
Hvis du oplever nogen af de felgende symptomer, efter du har brugt Trelegy Ellipta, skal du stoppe
med at bruge det og straks kontakte lzegen:

hududslet eller radmen, neldefeber (urticaria)

haevelse, nogle gange i ansigtet eller munden (angioodem)

hveasende vejrtraekning, hoste eller vejrtrekningsbesveer

pludselig svaghedsfornemmelse eller svimmelhed (kan fore til besvimelse eller bevidstlgshed).

Akutte vejrtraekningsproblemer
Hyvis din vejrtraekning eller hvasen bliver vaerre umiddelbart efter, at du har taget dette laegemiddel,
skal du stoppe med at bruge det og sege lzegehjzelp med det samme.

Lungebetzendelse (pneumoni) hos KOL-patienter (almindelig bivirkning)

Kontakt laegen, hvis du far et eller flere af folgende symptomer, mens du bruger Trelegy Ellipta — det
kan vere symptomer pa lungebetandelse:

o feber eller kulderystelser

. oget slimproduktion eller endring i slimets farve

o tiltagende hoste eller tiltagende vejrtrackningsproblemer.

Andre bivirkninger

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

o gmme, haevede pletter i munden eller svaelget pa grund af en svampeinfektion (candidiasis).
Hvis du skyller munden med vand og spytter vandet ud, umiddelbart efter at du har brugt
Trelegy Ellipta, kan det vaere med til at forebygge denne bivirkning

infektion i nase, bihuler eller svaelg

infektion i de gvre luftveje

klgende, lobende eller tilstoppet nase

smerter bagest i mund og svaelg

inflammation i bihulerne
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inflammation i lungerne (bronkitis)

influenza

almindelig forkelelse

hovedpine

hoste

smertefuld og hyppig vandladning (kan veere tegn pé en urinvejsinfektion)
ledsmerter

rygsmerter

forstoppelse.

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
uregelmassig hjerterytme

hurtigere hjerterytme

haeshed

svaekkelse af knoglerne, hvilket kan fore til knoglebrud

tor mund

smagsforstyrrelser

slaret syn

forhgjet gjentryk

gjensmerter.

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer)
allergiske reaktioner (se tidligere i punkt 4)
vandladningsbesver (urinretention)

smerter eller ubehag ved vandladning (dysuri)
hjertebanken (palpitationer)

angst

rysten

muskelspasmer

stigning i blodsukker (hyperglykceemi).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa kartonen, bakken og inhalatoren efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte méned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevar inhalatoren i den forseglede bakke for at beskytte mod fugt og tag den forst ud, nar du er klar
til at bruge inhalatoren forste gang. Nar bakken er abnet, kan inhalatoren anvendes i op til 6 uger fra
den dag, hvor bakken blev &bnet. Skriv datoen for, hvornér inhalatoren skal kasseres, i det dertil
beregnede felt pa etiketten. Datoen skal skrives pé etiketten umiddelbart efter, at inhalatoren er taget

ud af bakken.

Hvis inhalatoren opbevareres pa kel, skal den ligge ved stuetemperatur i mindst én time for brug.
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Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljeet méa du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Trelegy Ellipta indeholder
De aktive stoffer er fluticasonfuroat, umeclidiniumbromid og vilanterol.

Hver enkelt inhalation afgiver en leveret dosis (den dosis, der afgives fra mundstykket) péd
92 mikrogram fluticasonfuroat, 65 mikrogram umeclidiniumbromid svarende til 55 mikrogram
umeclidinium og 22 mikrogram vilanterol (som trifenatat).

De gvrige indholdsstoffer er lactosemonohydrat (se punkt 2 ”Trelegy Ellipta indeholder lactose”) og
magnesiumstearat.

Udseende og pakningssterrelser

Trelegy Ellipta er et afdelt inhalationspulver.

Ellipta-inhalatoren bestar af en lysegra inhalator med en beskyttelseshaette over mundstykket og en
dosistaller. Den er pakket i en bakke af laminatfolie med afriveligt folieldg. Bakken indeholder en
pose med terremiddel for at beskytte mod fugt i pakningen.

De aktive stoffer findes som et hvidt pulver i separate blisterstrips inde i inhalatoren. Trelegy Ellipta
fas i pakninger med 1 inhalator, som indeholder enten 14 eller 30 doser (til 14 eller 30 dages forbrug)
og 1 multipakninger som indeholder 90 (3 inhalatorer med 30) doser (til 90 dages forbrug). Ikke alle
pakningsstarrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
GlaxoSmithKline Trading Services Limited.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

Fremstiller

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2,

23 Rue Lavoisier,

27000 Evreux,

Frankrig

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 BALTIC”

Tel: +370 52 691 947
It@berlin-chemie.com
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Bbbarapus

“bepnun-Xemu/A. Menapuau buiarapus’”

EOO/J
Ten.: + 359 2 454 0950
besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.

Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: + 372 667 5001
ee@berlin-chemie.com

El\dda
Menarini Hellas A.E.
TnA: + 30210 83161 11-13

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700

es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.

Tel: +385 1 4821 361
office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: + 36 23501301
be-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0) 33 2081100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: + 3512141295 00

FIL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

Tel: + 386 (0)1 300 2160
slovenia@berlin-chemie.com

Slovenska republika
Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o.



Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741 111

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210
lv@berlin-chemie.com

Denne indlaegsseddel blev senest aendret .

Andre informationskilder

Tel: +421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside: http:/www.ema.europa.eu.
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Brugervejledning
Hvad er inhalatoren?
Det er ikke nedvendigt at kontrollere, om Trelegy Ellipta-inhalatoren virker korrekt, for du bruger den

forste gang. Den indeholder afmalte doser og er klar til brug med det samme.

Asken med Trelegy Ellipta-inhalatoren indeholder

Inhalatoren er pakket i en bakke. Bakken mé ikke Abnes, for du er Klar til at inhalere en dosis af
leegemidlet. Nar du er klar til at bruge inhalatoren, skal du traekke 1dget af for at &bne bakken. Bakken
indeholder en pose med terremiddel for at mindske fugt. Smid posen med terremiddel ud — du ma ikke
abne, spise eller inhalere terremidlet.

Torremiddel

Nar du tager inhalatoren ud af den forseglede bakke, er den i "lukket" position. Inhalatoren ma ikke
abnes, for du er Kklar til at inhalere en dosis af lzegemidlet. Skriv dato for "Kasseres senest” i det
felt, der er angivet pa inhalatorens etiket og @ske. Datoen "Kasseres senest" er 6 uger fra den dag, hvor
bakken blev &bnet. Efter denne dato mé inhalatoren ikke lzengere anvendes. Bakken kan smides ud
efter dbning.

Hvis inhalatoren opbevares pé kel, skal den opbevares ved stuetemperatur i mindst én time for brug.

42



Brugervejledningen nedenfor kan anvendes enten til Ellipta-inhalatoren med 30 doser (30 dages
forbrug) eller med 14 doser (14 dages forbrug).

1)  Lees dette, inden du starter

Hyvis du abner og lukker beskyttelseshaetten, uden at l2egemidlet inhaleres, vil dosis ga tabt.
En dosis, der er géet tabt, vil blive tilbageholdt i inhalatoren, men den vil ikke leengere veere
tilgeengelig.
Det er ikke muligt ved et tilfaelde at komme til at tage for meget laegemiddel eller tage en dobbelt dosis
i én inhalation.
Beskyttelseshatte
Hver gang du abner
denne, klarger du en
Dosistzeller dosis lagemiddel.

Viser, hvor mange laegemiddeldoser, der er
tilbage i inhalatoren.

Inden brug af inhalatoren viser den
ngjagtigt 30 doser.

Teller ned med 1, hver gang du &bner
beskyttelseshaetten.

Nar der er under 10 doser tilbage, vises
halvdelen af dosistzelleren i redt.

Nar du har taget den sidste dosis, vises
halvdelen af dosistzelleren i redt, og tallet 0
vises. Din inhalator er nu tom.

Hvis du abner beskyttelseshatten herefter, vil
dosistelleren endres fra at veere halvt rad til at
vere helt rad.

Pé inhalatoren med 14 doser vises halvdelen af dosistalleren i redt nar der er under 10 doser tilbage,
og vil nar den sidste dose er brugt, igen vise halvdelen i radt, og tallet 0. Hvis beskyttelseshatten
abnes igen vil dosistelleren vare helt red.

2)  Klargering af dosis

Vent med at dbne beskyttelseshatten, til du er klar til at tage din dosis.
Omryst ikke inhalatoren.

. Traek beskyttelseshaetten ned, indtil du herer et klik.

Mundstyvkke

Luftkanaler

Laegemidlet er nu klar til at blive inhaleret.

Dosistelleren teller ned med 1 for at bekreefte.



. Hyvis dosistalleren ikke taeller ned, nar du herer klikket, afgiver inhalatoren ikke
leegemidlet. Returner den til apoteket, og bed om hjelp.
. Inhalatoren ma ikke omrystes pa noget tidspunkt.

3)  Inhaler leegemidlet

o Hold inhalatoren vaek fra munden og foretag den dybeste udinding, du finder
behagelig.
And ikke ud i inhalatoren.

. Placer mundstykket mellem laeberne, og luk lzeberne godt sammen omkring
mundstykket.

Speer ikke for luftkanalerne med fingrene.

Dine laber passer om den
afrundede form pa
inhaleringsmundstykket.

Sper ikke for luftkanalerne
med fingrene.

o Tag en lang, rolig og dyb indédnding. Hold vejret s& lenge som muligt (mindst 3-4
sekunder).

o Fjern inhalatoren fra munden.
o Pust stille og roligt ud.

Det er ikke sikkert, at du kan smage eller mzerke leegemidlet, selvom du bruger inhalatoren
korrekt.

Hvis du vil rengere mundstykket, skal du bruge en ter serviet, for du lukker beskyttelseshetten.

4) Luk inhalatoren, og skyl munden
. Skub beskyttelseshzetten sa langt op som muligt, si den deekker for mundstykket.
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o Skyl munden med vand uden at synke det, efter at du har brugt inhalatoren.
Det nedsetter sandsynligheden for udvikling af bivirkninger i form af emhed i mund eller
hals.
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