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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Elebrato Ellipta 92 mikrogrammaa/55 mikrogrammaa/22 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, annosteltu

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi inhaloitava annos (suukappaleesta vapautuva annos) sisaltda 92 mikrogrammaa
flutikasonifuroaattia, 65 mikrogrammaa umeklidiniumbromidia vastaten 55 mikrogrammaa
umeklidiniumia ja 22 mikrogrammaa vilanterolia (trifenataattina). Vastaava esipakattu annos on
100 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia, 74,2 mikrogrammaa umeklidiniumbromidia vastaten
62,5 mikrogrammaa umeklidiniumia ja 25 mikrogrammaa vilanterolia (trifenataattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi inhaloitu annos siséltdd noin 25 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Inhalaatiojauhe, annosteltu (inhalaatiojauhe)

Valkoinen jauhe vaaleanharmaassa inhalaattorissa (Ellipta), jossa on beige suukappaleen suojus ja
annoslaskuri.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Elebrato Ellipta on tarkoitettu yll&pitohoitoon aikuispotilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea
keuhkoahtaumatauti (COPD), ja joiden tilaa ei pystyta riittdvasti hoitamaan inhaloidun
kortikosteroidin ja pitkavaikutteisen pBz-agonistin yhdistelmalla tai pitkdvaikutteisen pz-agonistin ja
pitkavaikutteisen muskariinireseptorien salpaajan yhdistelméalla (vaikutukset oireiden hallintaan ja
pahenemisvaiheisiin, ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos ja enimmaéisannos on yksi inhalaatio kerran vuorokaudessa, aina samaan vuorokauden
aikaan.

Jos annos unohtuu, seuraava annos inhaloidaan tavanomaiseen aikaan seuraavana péivana.
Erityisryhméat
lakkaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen 65-vuotiaita tai sitd vanhempia potilaita hoidettaessa (ks.
kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta




Munuaisten vajaatoiminta ei vaadi annostuksen muuttamista (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievé, keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta ei vaadi annostuksen muuttamista. Elebrato
Elliptan kaytdssa on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Elebrato Ellipta -valmistetta ei ole asianmukaista kayttaa lapsipotilaiden (alle 18-vuotiaiden)
keuhkoahtaumataudin hoidossa.

Antotapa
Vain inhalaationa.
Kayttdohjeet:

Alla olevat 30 annoksen inhalaattorin (30 pdivan tarvetta vastaava maard) kayttdohjeet koskevat myds
14 annoksen inhalaattoria (14 paivan tarvetta vastaava méaara).

a) Annoksen valmistelu

Avaa laitteen kansi vasta, kun olet valmis inhaloimaan annoksen. Al4 ravista laitetta.

Liu’uta kansi kokonaan laitteen sivulle, kunnes kuulet naksahduksen (’klik”). Ladkeannos on nyt
valmis otettavaksi.

Laitteen laskurin lukema pienenee yhdella. Ellei laskurin lukema pienene naksahduksen (’klik’)
jalkeen, laitteesta ei vapaudu ld&keannosta. Palauta laite apteekkiin ja kysy neuvoa.

b) Laakkeen ottaminen

Pid4 laite poissa suun edesta ja hengita ulos niin pitkaan kuin vaivatta pystyt. Ala hengita laitteeseen.

Aseta suukappale huulien valiin ja purista huulet tiukasti sen ymparille. Al4 tuki ilmanottoaukkoa
sormillasi kayton aikana.

e Hengita sisadn yksi pitka, tasainen ja syva sisdanveto. Pidata hengitysta niin pitkdan kuin
mahdollista (vahintdén 3—4 sekuntia).

e Ota suukappale pois suusta.
Hengita ulos hitaasti ja rauhallisesti.

L&aakevalmiste ei valttdmatta tunnu tai maistu miltddn, vaikka laitetta k&ytetédan oikein.
Laitteen suukappale voidaan puhdistaa kuivalla paperipyyhkeelld ennen kannen sulkemista.

C) Sulje laitteen kansi ja huuhtele suu

Liu’uta kantta ylospdin niin pitkélle kuin se menee, kunnes se peittdd suukappaleen.
Huuhtele suu vedella Id&kkeenoton jélkeen, &la niele.
Tama vahentdd mahdollista 1aékkeen aiheuttamaa suun tai kurkun arsytysté.

Katso lisatietoja laitteen kasittelystd kohdasta 6.6.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Astma

Tata ladkevalmistetta ei pidé kéyttad astmapotilaiden hoidossa, silla sitd ei ole tutkittu t&ssa
potilasryhméssa.

Ei akuuttiin kdyttoon

Kliinisia tutkimustietoja, jotka tukisivat Elebrato Ellipta -valmisteen kayttdd akuuttien keuhkoputkien
supistumiskohtausten hoidossa tai keuhkoahtaumataudin akuuttien pahenemisvaiheiden hoidossa
(kohtauslaakkeend) ei ole.

Taudin vaikeutuminen

Oireiden hoitoon tarvittavien lyhytvaikutteisten bronkodilataattorien k&yton lisd&ntyminen on merkki
sairauden hoitotasapainon huononemisesta. Jos keuhkoahtaumatauti pahenee Elebrato Ellipta -hoidon
aikana, potilaan tila ja keuhkoahtaumataudin hoito-ohjelma on arvioitava uudelleen.

Potilaiden ei pida lopettaa Elebrato Ellipta -hoitoa ilman ladkarin valvontaa, silla oireet voivat palautua
lopettamisen jéalkeen.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanterolivalmisteen anto voi aiheuttaa paradoksaalista
keuhkoputkien supistumista, jossa heti ladkkeenannon jalkeen esiintyy hengityksen vinkumista ja
hengenahdistusta. Tila voi olla henked uhkaava. Jos paradoksaalista bronkospasmia esiintyy, hoito on
lopetettava heti. Potilaan tila on arvioitava, ja aloitettava jokin muu vaihtoehtoinen hoito tarvittaessa.

Vaikutukset sydameen ja verenkiertoon

Muskariinireseptorien salpaajat ja sympatomimeetit, myos umeklidinium ja vilanteroli, voivat
aiheuttaa kardiovaskulaarisia vaikutuksia, kuten sydamen rytmihairidita, esimerkiksi eteisvérinaa ja
takykardiaa (ks. kohta 4.8). Siksi Elebrato Ellipta -valmisteen kdytéssa on noudatettava varovaisuutta
hoidettaessa potilaita, joilla on epastabiili tai henked uhkaava sydan- tai verisuonitauti.

Maksan vajaatoiminta

Elebrato Ellipta -hoitoa saavia potilaita, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, on
seurattava kortikosteroideihin liittyvien systeemisten haittavaikutusten varalta (ks. kohta 5.2).

Systeemiset kortikosteroidivaikutukset

Inhaloitavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemivaikutuksia, varsinkin jos niitd kdytetddn suurina
annoksina pitkié aikoja. Systeemivaikutusten esiintyminen on kuitenkin véhemman todennékoista kuin
kaytettdessé oraalisia kortikosteroideja.

N&kohairio

N&kohairiotd voi ilmeté systeemisen ja paikallisen kortikosteroidien k&yton yhteydessa. Jos potilaalla
ilmenee nddn hamartymista tai muita nakohairioitd, tulisi harkita potilaan lahettamista silmalaakarin
arvioitavaksi syiden selvittamiseksi. Mahdollisia syitd voivat olla kaihi, glaukooma tai harvinaiset
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sairaudet, kuten sentraalinen seroosinen korioretinopatia (CSCR), joita on raportoitu systeemisten ja
paikallisten kortikosteroidien kayton jalkeen.

Muut samanaikaiset sairaudet

Elebrato Ellipta -valmistetta tulisi kayttaa varoen potilailla, joilla on sairauksia, joihin liittyy
kouristuksia tai tyreotoksikoosi, sekd potilailla, jotka ovat epatavallisen herkkié beetas-agonisteille.

Elebrato Ellipta -valmisteen kaytdssa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on
keuhkotuberkuloosi tai krooninen tai hoitamaton infektio.

Antikolinerginen vaikutus

Elebrato Ellipta -valmisteen kayt6ssd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on
ahdaskulmaglaukooma. Potilaille on kerrottava akuutin ahdaskulmaglaukooman merkeista ja oireista.
Heité on neuvottava lopettamaan Elebrato Ellipta -valmisteen kaytto ja ottamaan heti yhteytta
la&kariin, jos joitakin naistd merkeist4 tai oireista esiintyy.

Varovaisuutta tulee noudattaa méaarattaessa Elebrato Ellipta -valmistetta potilaille, joilla on virtsaumpi
tai virtsaummen riskitekijoitd, esim. eturauhasen hyvanlaatuinen liikakasvu. Akuuttia virtsaumpea on
havaittu markkinoille tulon jalkeen (ks. kohta 4.8).

Keuhkokuume keuhkoahtaumatautipotilailla

Inhaloitavia kortikosteroideja saavilla keuhkoahtaumatautipotilailla on havaittu keuhkokuumeen ja
myos sairaalahoitoa vaativan keuhkokuumeen ilmaantuvuuden lisaantymista. Keuhkokuumeriskin

kasvusta steroidiannoksen kasvun myota on jonkin verran ndyttod, mutta taté ei ole voitu varmasti

osoittaa kaikissa tutkimuksissa.

Luotettavaa nayttod keuhkokuumeriskin suuruuden luokansiséisisté eroista eri inhaloitavien
kortikosteroidivalmisteiden valill& ei ole.

L&akérien on seurattava keuhkoahtaumatautipotilaiden tilaa valppaasti keuhkokuumeen mahdollisen
kehittymisen varalta, silla ndiden infektioiden kliiniset piirteet ovat samankaltaisia
keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheen oireiden kanssa. Keuhkoahtaumatautipotilailla
keuhkokuumeen riskitekijoitd ovat mm. tupakoinnin jatkuminen, korkea ikd, alhainen painoindeksi ja
vaikea keuhkoahtaumatauti.

Hypokalemia

Beetay-agonistit saattavat aiheuttaa joillekin potilaille merkittavaa hypokalemiaa, mika voi aiheuttaa
kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia. Seerumin kaliumpitoisuuden pieneneminen on yleensa
ohimenevad eikd vaadi korjaamista.

Kliinisissa Elebrato Ellipta -tutkimuksissa suositeltu terapeuttinen annos ei aiheuttanut kliinisesti
merkitsevaa hypokalemiaa. Varovaisuutta tulisi noudattaa, kun Elebrato Ellipta -valmistetta kdytetdan
yhdessé muiden ladkevalmisteiden kanssa, jotka voivat aiheuttaa hypokalemiaa (ks. kohta 4.5).

Hyperglykemia

Beetay-agonistit saattavat aiheuttaa ohimenevaé hyperglykemiaa joillekin potilaille. Kliinisissa
flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanterolitutkimuksissa suositeltu terapeuttinen annos ei
aiheuttanut kliinisesti merkitsevid vaikutuksia plasman glukoosipitoisuudessa. Flutikasonifuroaatti-
umeklidinium-vilanterolihoitoa saaneilla diabetespotilailla on raportoitu veren glukoosipitoisuuden
nousua. Tdma on syyté ottaa huomioon maéarattaessd valmistetta potilaille, joilla on diabetes mellitus



(ks. kohta 4.8). Plasman glukoosipitoisuuksia tulisi erityisesti seurata diabeetikoilta, kun Elebrato
Ellipta -hoito aloitetaan.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisaltad laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tata
laéketta.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanteroli ei todennédkdisesti aiheuta kliinisesti merkittavia
yhteisvaikutuksia muiden ladkeaineiden kanssa kliinisind annoksina kaytettyna, koska plasman
ld&keainepitoisuudet ovat pienid inhaloidun annoksen jéalkeen.

Yhteisvaikutukset beetasalpaajien kanssa

Beetasalpaajia sisaltavat ldékevalmisteet saattavat heikentéa tai estad beeta,-agonistien, kuten
vilanterolin vaikutusta. Jos beetasalpaajien kayttd on tarpeen, on harkittava kardioselektiivisia
beetasalpaajia. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava valmisteen samanaikaisessa kaytdssa seké
epaselektiivisten ett selektiivisten beetasalpaajien kanssa.

Yhteisvaikutukset CYP3A4:n estdjien kanssa

Flutikasonifuroaatti ja vilanteroli poistuvat nopeasti elimistdstd voimakkaan ensikierron metabolian
aikana CYP3A4-entsyymin vélityksella.

Varovaisuutta on noudatettava voimakkaiden CYP3A4:n estdjien (esim. ketokonatsolia, ritonaviiria,
kobisistaattia sisaltdvien valmisteiden) samanaikaisessa kaytdssd, koska se saattaa suurentaa
systeemisté flutikasonifuroaatti- ja vilanterolialtistusta. Talléin haittavaikutusten todennakdisyys voi
suurentua. Yhteiskayttoa on valtettdva, ellei hoidosta saatava hyoty ole suurempi kuin systeemiseen
kortikosteroidialtistukseen liittyvien haittavaikutusten suurentunut riski, jolloin potilaan tilaa on
seurattava kortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten varalta. CYP3A4-yhteisvaikutustutkimus
tehtiin terveille tutkittaville flutikasonifuroaatti-vilanteroliyhdistelmén (184/22 mikrogrammaa) ja
ketokonatsolin (400 mg, voimakas CYP3A4-estdjd) toistuvilla annoksilla. Yhteiskayttd suurensi
flutikasonifuroaatin AUCo-24)-arvojen keskiarvoa 36 % ja Cmax-arvojen keskiarvoa 33 %.
Flutikasonifuroaattialtistuksen suureneminen laski seerumin kortisolin 0-24 tunnin painotettua
keskiarvoa 27 %. Y hteiskaytto suurensi vilanterolin AUC o.y-arvojen keskiarvoa 65 % ja Cmax-arvojen
keskiarvoa 22 %. Vilanterolialtistuksen suureneminen ei lisdnnyt beeta,-agonistien systeemisia
vaikutuksia syddmen sykkeeseen tai veren kaliumpitoisuuteen.

Y hteisvaikutukset CYP2D6:n estdjien kanssa / CYP2D6-polymorfia

Umeklidinium on sytokromi P450 2D6 (CYP2D6) - entsyymin substraatti. Umeklidiniumin
farmakokinetiikkaa vakaan tilan aikana arvioitiin terveilla tutkittavilla, joilta puuttui CYP2D6-
entsyymi (hitaat metaboloijat). Entsyymin puutoksella ei havaittu olevan vaikutusta umeklidiniumin
AUC- eikd Cmax-arvoihin kahdeksan kertaa terapeuttista annosta suuremmalla annoksella. Kuusitoista
kertaa suuremman annoksen jalkeen umeklidiniumin AUC-arvo suureni hitailla metaboloijilla noin
1,3-kertaiseksi, mutta vaikutusta umeklidiniumin Cmax-arvoon ei havaittu. Ndiden muutosten
suuruusluokan perusteella kliinisesti merkityksellisia l4&keaineiden yhteisvaikutuksia ei ole
odotettavissa, mikéli flutikasonifuroaattia-umeklidiniumia-vilanterolia kdytetdan yhdessa CYP2D6:n
estdjien kanssa tai sitd annetaan potilaille, joilla on geneettinen CYP2D6-entsyymiaktiivisuuden
puutos (hitaat metaboloijat).



Yhteisvaikutukset P-glykoproteiinin estdjien kanssa

Flutikasonifuroaatti, umeklidinium ja vilanteroli ovat kaikki kuljetusproteiini P-glykoproteiinin (P-
gp:n) substraatteja. P-gp:n kohtalaisen estdjén, verapamiilin (240 mg kerran vuorokaudessa),
vaikutusta umeklidiniumin ja vilanterolin vakaan tilan aikaiseen farmakokinetiikkaan arvioitiin
terveissa tutkittavissa. Verapamiilin ei havaittu vaikuttavan umeklidiniumin eika vilanterolin Cpax-
arvoon. Umeklidiniumin AUC-arvo suureni noin 1,4-kertaiseksi, mutta vilanterolin AUC-arvo ei
muuttunut. Naiden muutosten suuruusluokan perusteella kliinisesti merkityksellisia ladkeaineiden
yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa, jos flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanterolia annetaan
yhdessé P-gp:n estgjien kanssa. Flutikasonifuroaatilla ja spesifisella P-gp:n estéjallé ei ole tehty
kliinisia farmakologisia tutkimuksia.

Muut pitkavaikutteiset muskariinireseptorin salpaajat ja pitkdvaikutteiset beeta,-agonistit

Elebrato Ellipta -valmisteen yhteiskdyttéd muiden pitkévaikutteisten muskariinireseptorien salpaajien
tai pitkdvaikutteisten beetas-agonistien kanssa ei ole tutkittu, eika sité suositella, koska se saattaa
voimistaa haittavaikutuksia (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).

Hypokalemia

Samanaikainen hoito hypokalemiaa aiheuttavien ladkkeiden kanssa (metyyliksantiinijohdannaiset,
steroidit tai ei kaliumia saastavat diureetit) saattaa voimistaa beetaz-agonistien mahdollista
hypokalemiaa aiheuttavaa vaikutusta. Siksi k&ytdssé on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanterolivalmisteen kaytosta raskauden aikana on vain véahan
tietoa. El&intutkimuksissa on havaittu lisd&ntymistoksisuutta altistustasoilla, joilla ei ole kliinista
merkitysta (ks. kohta 5.3).

Elebrato Ellipta -valmisteen kayttda raskauden aikana tulee harkita vain, jos hoidon odotettavissa
oleva hydty aidille oikeuttaa sikidlle mahdollisesti aiheutuvan riskin.

Imetys

Flutikasonifuroaatin, umeklidiniumin, vilanterolin tai niiden metaboliittien erittymisestd ihmisen
rintamaitoon ei ole tietoa. Muiden kortikosteroidien, muskariinireseptorien salpaajien ja beeta.-
agonistien on kuitenkin havaittu erittyvan ihmisen rintamaitoon. Aidinmaitoa saavaan
vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvaa riskia ei voida poissulkea. On paatettava, lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko Elebrato Ellipta -hoito, ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat
hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt &idille.

Hedelmaéllisyys

Flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanterolin vaikutuksista ihmisen hedelmallisyyteen ei ole
tutkimustietoa. Elainkokeet viittaavat, etteivat flutikasonifuroaatti, umeklidinium tai vilanteroli vaikuta
miesten tai naisten hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).



4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanterolilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn eika koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelma turvallisuustiedoista

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat nendnielutulehdus (7 %), paéansarky (5 %) ja
ylahengitystieinfektio (2 %).

Haittavaikutustaulukko

Elebrato Ellipta -valmisteen turvallisuusprofiili perustuu kolmeen vaiheen Il kliiniseen tutkimukseen
ja spontaaniin raportointiin.

Haittavaikutuksista, joiden esiintymistiheys vaihteli eri tutkimuksissa, suurempi esiintymistiheys
ilmoitetaan alla.

Haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjdrjestelméaluokittain.

Haittavaikutusten esiintymistiheys on maaritelty seuraavaa kaytant6a noudattaen: hyvin yleinen

(> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité
arviointiin).



Elinjarjestelma Haittavaikutus Yleisyys
Infektiot Keuhkokuume Yleinen
Ylahengitystieinfektio
Bronkiitti
Nielutulehdus
Nuha
Sinuiitti
Influenssa
Nenénielutulehdus
Suun ja nielun hiivasieni-infektio
Virtsatieinfektio
Virusperainen hengitystieinfektio Melko
harvinainen
Immuunijarjestelma Yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien Harvinainen
anafylaksia, angioedeema, nokkosrokko ja
ihottuma
Aineenvaihdunta ja Hyperglykemia Harvinainen
ravitsemus
Psyykkiset hairiot Levottomuus Harvinainen
Hermosto Paansarky Yleinen
Makuhairié Melko
harvinainen
Vapina Harvinainen
Silmat N&on haméartyminen (ks. kohta 4.4) Melko
Glaukooma harvinainen
Silméakipu
Kohonnut silméanpaine Harvinainen
Sydan Supraventrikulaarinen takyarytmia Melko
Takykardia harvinainen
Eteisvaring
Sydamentykytys Harvinainen
Hengityselimet, rintakehéd ja | Yska Yleinen
valikarsina Suunielun Kipu
Dysfonia Melko
harvinainen
Ruoansulatuselimisto Ummetus Yleinen
Suun kuivuus Melko
harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos | Nivelkipu Yleinen
Selkakipu
Murtumat Melko
harvinainen
Lihaskouristukset Harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet Virtsaumpi Harvinainen
Dysuria

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Keuhkokuume

Tutkimuksessa CTT116853 keuhkokuumeen esiintyvyytta tarkasteltiin yhteensd 1 810 potilaalla, joilla
oli pitkalle edennyt keuhkoahtaumatauti (seulontavaiheen bronkodilataatiokokeen jélkeinen FEV-
keskiarvo 45 % viitearvosta, keskihajonta 13 %) ja joista 65 %:lla oli ollut keskivaikea/vaikea
keuhkoahtaumataudin pahenemisvaihe tutkimusta edeltdvéna vuonna. Elebrato Ellipta -valmistetta
saaneilla potilailla havaittiin suurempi keuhkokuumetapahtumien ilmaantuvuus 24 tutkimusviikon
aikana (20 potilasta, 2 %) verrattuna potilaisiin, jotka saivat budesonidi/formoterolia (7 potilasta,



< 1 %). Sairaalahoitoa vaatineita keuhkokuumetapauksia esiintyi 1 %:lla Elebrato Ellipta -valmistetta
saaneista potilaista ja < 1 %:Ila budesonidi/formoterolia saaneista potilaista 24 tutkimusviikon aikana.
Yksi kuolemaan johtanut keuhkokuumetapaus raportoitiin Elebrato Ellipta -valmistetta saaneella
potilaalla. Niiden 430 potilaan alaryhmassa, joita hoidettiin 52 viikon ajan, keuhkokuumetapauksia
raportoitiin seké& Elebrato Ellipta- ettda budesonidi/formoteroliryhmassa 2 %:lla potilaista.
Keuhkokuumeen ilmaantuvuus Elebrato Ellipta -hoidolla vastaa flutikasonifuroaatti-
vilanterolivalmistetta (FF/V1) arvioineissa kliinisissé keuhkoahtaumatautitutkimuksissa FF/V1 100/25
-ryhmassa havaittua ilmaantuvuutta.

Keuhkokuumeen esiintyvyytté tarkasteltiin yhteensa 10 355 potilaalla 52 viikon CTT116855-
tutkimuksessa, joilla oli keuhkoahtaumatauti ja anamneesissa keskivaikeita tai vaikeita
pahenemisvaiheita edeltdvien 12 kuukauden aikana (seulontavaiheen bronkodilataatiokokeen jéalkeinen
FEV:-keskiarvo 46 % viitearvosta, keskihajonta 15 %). Keuhkokuumeen ilmaantuvuus oli 8 %

(317 potilasta) Elebrato Ellipta -ryhmaéssa (n = 4 151), 7 % (292 tutkittavaa) flutikasonifuroaatti-
vilanterolihoitoa saaneilla (n = 4 134) ja 5 % (97 tutkittavaa) umeklidinium-vilanterolihoitoa saaneilla
(n =2 070). Kuolemaan johtaneita keuhkokuumetapauksia esiintyi Elebrato Ellipta -valmistetta
saaneista 4 151 potilaasta 12:1la (3,5 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti), flutikasonifuroaatti-
vilanterolia saaneista 4 134 potilaasta 5:11a (1,7 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti) ja umeklidinium-
vilanterolia saaneista 2 070 potilaasta 5:11a (2,9 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté laékevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Yliannostus aiheuttaa todennakdisesti merkkeja, oireita tai haittavaikutuksia, jotka liittyvat valmisteen
yksittaisten komponenttien farmakologisiin vaikutuksiin (esim. Cushingin oireyhtymé, Cushingin
oireyhtymaan liittyvat oireet, liséimunuaisten vajaatoiminta, luiden mineraalitiheyden védheneminen,
suun kuivuminen, silmien akkommodaatiohdiriot, takykardia, rytmihéiriét, vapina, paansarky,
sydamentykytys, pahoinvointi, hyperglykemia ja hypokalemia).

Hoito

Elebrato Ellipta -valmisteen yliannostukselle ei ole erityistd hoitoa. Yliannostuksen yhteydessé
potilaalle annetaan elintoimintoja tukevaa hoitoa ja hanen vointiaan seurataan asianmukaisesti tarpeen
mukaan.

Sydanselektiivisten beetasalpaajien kayttdd on harkittava vain, jos vilanterolin huomattavan
yliannostuksen vaikutukset ovat kliinisesti huolestuttavia, eiké tukihoitotoimenpiteisiin saada vastetta.
Sydanselektiivisten beetasalpaajien kdyt6ssa on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita,
joilla on ollut bronkospasmeja.

Muuta hoitoa on annettava kliinisen tarpeen mukaan tai noudatettava Myrkytystietokeskuksen ohjeita,
miké&li mahdollista.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Obstruktiivisten hengitystiesairauksien ladkkeet, adrenergisten
laékeaineiden ja antikolinergien yhd.valm.sis.kolm.yhd. kortikosteroidien kanssa, ATC-koodi:

RO3ALO0S.

Vaikutusmekanismi

Flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanteroli on synteettisen kortikosteroidin, pitkdvaikutteisen
muskariinireseptorin salpaajan ja pitkavaikutteisen beeta-agonistin (ICS/LAMA/LABA) inhaloitava
yhdistelm&valmiste. Inhaloituina umeklidinium ja vilanteroli vaikuttavat paikallisesti hengitysteissa ja
saavat aikaan keuhkoputkien laajenemisen eri mekanismeilla, ja flutikasonifuroaatti lievittaa
tulehdusreaktiota.

Flutikasonifuroaatti

Flutikasonifuroaatti on kortikosteroidi, jolla on voimakas anti-inflammatorinen vaikutus. Tarkkaa
mekanismia, jonka kautta flutikasonifuroaatti vaikuttaa keuhkoahtaumataudin oireisiin, ei tunneta.
Kortikosteroideilla on osoitettu olevan hyvin monenlaisia vaikutuksia useisiin tulehdusreaktioon
osallistuviin solutyyppeihin (esim. eosinofiileihin, makrofageihin, lymfosyytteihin) ja valittajaaineisiin
(esim. sytokiineihin ja kemokiineihin).

Umeklidinium

Umeklidinium on pitkdvaikutteinen muskariinireseptorin salpaaja (antikolinergi). Umeklidinium
laajentaa keuhkoputkia estamalla kilpailevasti asetyylikoliinin sitoutumista muskariinireseptoreihin
hengitysteiden sileissa lihaksissa. Sitoutuminen ihmisen muskariinireseptoreiden M3-alatyyppiin on
hitaasti palautuvaa in vitro, ja prekliinisessa mallissa suoraan keuhkoihin annettuna sen vaikutus
kestaa pitkaan in vivo.

Vilanteroli

Vilanteroli on selektiivinen pitkdvaikutteinen beetaz-adrenergisten reseptorien agonisti (LABA).
Beetaz-agonistien, myos vilanterolin, farmakologiset vaikutukset johtuvat ainakin osittain
solunsiséisen adenylaattisyklaasin stimuloitumisesta. Adenylaattisyklaasi on entsyymi, joka katalysoi
adenosiinitrifosfaatin (ATP) muuttumista sykliseksi 3°,5’-adenosiinimonofosfaatiksi (sykliseksi
AMP:ksi). Syklisen AMP:n lisdantyminen johtaa keuhkoputkien siledn lihaksen relaksaatioon ja estaa
valittdman yliherkkyysreaktion valittajaaineiden vapautumisen soluista, erityisesti syottosoluista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Sydamen elektrofysiologia

Flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanterolin vaikutusta QT-aikaan ei ole arvioitu perusteellisessa
QT-ajan tutkimuksessa (TQT). TQT-tutkimuksissa, joissa arvioitiin FF/V1-valmistetta ja
umeklidinium-vilanteroli (UMEC/VI) -valmistetta, ei havaittu kliinisesti merkittavid vaikutuksia QT-
aikaan kliinisilla FF-, UMEC- ja VI-annoksilla.

Kliinisesti merkittavia vaikutuksia QTc-aikaan ei havaittu tarkastelussa, joka kasitti

911 keuhkoahtaumatautipotilaan keskitetysti tulkitut EKG-kayrat enimmillaan 24 viikon
flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanterolialtistuksen ajalta, eikd niiden 210 tutkittavan
alaryhmaéssa, joiden altistus kesti enimmillaén 52 viikkoa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kerran vuorokaudessa annetun Elebrato Ellipta -valmisteen (92/55/22 mikrogrammaa) tehoa potilailla,
joilla on kliinisesti todettu keuhkoahtaumatauti, on arvioitu kahdessa aktiivikontrolloidussa
tutkimuksessa ja yhdessa vertailukelpoisuustutkimuksessa (non-inferioriteettitutkimus). Kaikki kolme
tutkimusta olivat satunnaistettuja, kaksoissokkoutettuja monikeskustutkimuksia, joihin otettujen
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potilaiden oli oltava oireisia, CAT-testin (COPD Assessment Test) pisteet > 10, ja potilaiden oli tullut
kayttaa paivittéista yllapitohoitoa keuhkoahtaumataudin hoitoon véhintdan kolmen kuukauden ajan
ennen tutkimuksen aloitusta.

FULFIL (CTT116853) oli 24-viikon tutkimus (N = 1 810), jossa Elebrato Ellipta -hoitoa

(92/55/22 mikrogrammaa) verrattiin kahdesti vuorokaudessa annettuun budesonidi-formoterolihoitoon
400/12 mikrogrammaa (BUD/FOR), ja jossa alaryhma potilaita (n = 430) jatkoi hoitoa jopa 52
viikkoa. Bronkodilataatiokokeen jalkeinen FEV:-keskiarvo oli seulontavaiheessa 45 % viitearvosta, ja
65 %:lla potilaista oli anamneesissa vahintaan yksi keskivaikea/vaikea pahenemisvaihe edeltaneen
vuoden aikana.

IMPACT (CTT116855) oli 52 viikon tutkimus (N = 10 355), jossa Elebrato Ellipta -hoitoa
(92/55/22 mikrogrammaa) verrattiin flutikasonifuroaatti-vilanterolihoitoon 92/22 mikrogrammaa
(FF/V1) ja umeklidinium-vilanterolihoitoon 55/22 mikrogrammaa (UMEC/VI).
Bronkodilataatiokokeen jalkeinen FEV:-keskiarvo oli seulontavaiheessa 46 % viitearvosta, ja yli
99 %:lla potilaista oli anamneesissa vahintdan yksi keskivaikea/vaikea pahenemisvaihe edeltdneen
vuoden aikana.

FULFIL- ja IMPACT-tutkimuksissa yleisimpia tutkimuksen aloituksessa ilmoitettuja
keuhkoahtaumataudin 1a&kityksia olivat ICS+LABA+LAMA-yhdistelma (28 % FULFIL-
tutkimuksessa ja 34 % IMPACT-tutkimuksessa), ICS+LABA-yhdistelma (29 % ja 26 %),
LAMA+LABA-yhdistelma (10 % ja 8 %) ja LAMA (9 % ja 7 %). Nama potilaat saattoivat kayttad
myo6s muita keuhkoahtaumatautiladkkeita (esim. mukolyytteja tai leukotrieenireseptorin
antagonisteja).

Tutkimus 200812 oli 24 viikon vertailukelpoisuustutkimus (non-inferioriteetti) (N = 1 055) potilailla,
joilla oli ollut edeltavien 12 kuukauden aikana keskivaikeita tai vaikeita pahenemisvaiheita.
Tutkimuksessa verrattiin Elebrato Ellipta -hoitoa (92/55/22 mikrogrammaa) FF/VI

(92/22 mikrogrammaa) + UMEC-hoitoon (55 mikrogrammaa), joka annettiin moni-inhalaattorihoitona
samanaikaisesti kerran vuorokaudessa.

Keuhkofunktio

FULFIL-tutkimuksessa Elebrato Ellipta -hoidon bronkodilataatiovaikutukset tulivat esiin
ensimmaisend hoitopdivana ja sailyivét 24 viikon hoitojakson ajan (FEV:-arvon keskimuutos
lahtotilanteesta oli 90-222 ml paivéana 1 ja 160-339 ml viikolla 24). Elebrato Ellipta paransi
merkitsevasti (p < 0,001) keuhkofunktiota, jonka méaaritelmana oli jaannés-FEV:-arvon keskimuutos
lahtotilanteesta viikolla 24 (ks. taulukko 1). Keuhkofunktion paraneminen sailyi potilaiden
alaryhmaéssa, jossa hoitoa jatkettiin viikolle 52 asti.

Taulukko 1. Keuhkofunktion paatetapahtuma FULFIL-tutkimuksessa

Elebrato Hoitojen ero
Ellipta BUD/FOR (95 ‘JA) Clh
(N= 91) (N = 899) VertalLuoﬁéi)alFOR
Jaannds-FEV:-arvo (1) viikolla 24, pienimmén
nelidGsumman keskimuutos lahtotilanteesta 0,142 -0,029 0,171
(keskivirhe)? (0,0083) (0,0085) 0,148, 0,194
FEV1 = uloshengityksen sekuntikapasiteetti; | = litraa; LS = pienin neliosumma (least squares); SE = keskivirhe;

N = l&htéryhmien mukaisen populaation potilasméaard; Cl = luottamusvéli, @ Tilastollisesti merkitsevé ero
FF/UMEC/VI- ja BUD/FOR-hoitojen valilla todettiin myds muina arviointiajankohtina (viikot 2, 4 ja 12).

IMPACT-tutkimuksessa Elebrato Ellipta paransi merkitsevasti (p < 0,001) keuhkofunktiota verrattuna
FF/VI- ja UMEC/VI-hoitoihin 52 hoitoviikon ajan (ks. taulukko 2).
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Taulukko 2 — Keuhkofunktion pédatetapahtuma IMPACT-tutkimuksessa

Elebrato Hoitojen ero (95 % Cl)
Ellipta FF/VI UMEC/VI
(N= (N= (N= Elebrato vs. | Elebrato vs.
4 151) 4 134) 2 070) FF/VI UMEC/VI
Jaannos-FEV;-arvo (1) viikolla 52,
pienimman neliGsumman
keskimuutos laht6tilanteesta 0,094 -0,003 0,040 0,097 0,054
(keskivirhe)? (0,004) (0,004) (0,006) 0,085; 0,109 | 0,039; 0,069
FEV1 = uloshengityksen sekuntikapasiteetti; | = litraa; LS = pienin neliosumma (least squares); SE = keskivirhe;

N = lahtéryhmien mukaisen populaation potilasmaara; Cl = luottamusvali,  Tilastollisesti merkitsevét erot
FF/UMEC/VI- ja FF/VI-hoitojen, sekd FF/UMEC/VI- ja UMEC/VI-hoitojen valill todettiin myds muina
arviointiajankohtina (viikot 4, 16, 28 ja 40).

Tutkimuksessa 200812 Elebrato Ellipta paransi jaannos-FEV:-arvoa lahtétilanteesta viikolle 24
vahintd&n samanarvoisesti kuin kahdesta erillisestd inhalaattorista annettu FF/V1+UMEC-hoito.
Etukateen madritetty samanarvoisuuden raja-arvo oli 50 ml.

Pahenemisvaiheet

IMPACT-tutkimuksessa 52 viikon aikana Elebrato Ellipta vahensi keskivaikeiden/vaikeiden
pahenemisvaiheiden vuotuista méaaraa merkitsevasti (p < 0,001) 15 % (95 % CI 10-20) verrattuna
FF/VI1-hoitoon (0,91 vs. 1,07 tapahtumaa potilasvuotta kohti) ja 25 % (95 % CI 19-30) verrattuna
UMEC/VI-hoitoon (0,91 vs. 1,21 tapahtumaa potilasvuotta kohti). FULFIL-tutkimuksessa 24 viikon
aikana saatujen tietojen perusteella Elebrato Ellipta vahensi keskivaikeiden/vaikeiden
pahenemisvaiheiden vuotuista méaaraa merkitsevasti (p = 0,002) 35 % (95 % CI 14-51) BUD/FOR-
hoitoon verrattuna.

IMPACT-tutkimuksessa Elebrato Ellipta pidensi aikaa ensimmaiseen keskivaikeaan/vaikeaan
pahenemisvaiheeseen ja pienensi merkitsevasti (p < 0,001) keskivaikean/vaikean pahenemisvaiheen
riskia verrattuna sekéd FF/VI-hoitoon (14,8 %; 95 % CI 9,3-19,9) ettd UMEC/VI-hoitoon (16,0 %;
95 % Cl 9,4-22,1), kun mittarina oli ensimmaiseen pahenemisvaiheeseen kulunut aika. FULFIL-
tutkimuksessa 24 viikon aikana Elebrato Ellipta pienensi merkitsevésti keskivaikean/vaikean
pahenemisvaiheen riskié verrattuna BUD/FOR-hoitoon (33 %; 95 % CI 12-48; p = 0,004).

IMPACT-tutkimuksessa Elebrato Ellipta -hoito vahensi vaikeiden (eli sairaalahoitoa vaativien tai
kuolemaan johtavien) pahenemisvaiheiden vuotuista maarad 13 % verrattuna FF/VI-hoitoon (95 %
Cl -1-24; p = 0,064). Elebrato Ellipta -hoito vahensi vaikeiden pahenemisvaiheiden vuotuista maaraa
merkitsevasti 34 % verrattuna UMEC/VI-hoitoon (95 % CI 22-44; p = 0,001).

Terveyteen liittyva elaménlaatu

Elebrato Ellipta paransi merkitsevasti (p < 0,001) terveyteen liittyvad elaménlaatua SGRQ-kyselyn (St
George’s Respiratory Questionnaire) kokonaispisteilld mitattuna, sekd FULFIL-tutkimuksessa
viikolla 24 verrattuna BUD/FOR-hoitoon (-2,2 yksikkéd; 95 % CI -3,5 — -1,0), ettd IMPACT-
tutkimuksessa viikolla 52 verrattuna FF/VI-hoitoon (-1,8 yksikkdd; 95 % CI -2,4 —-1,1) ja UMEC/VI-
hoitoon (-1,8 yksikkdd; 95 % ClI -2,6 —-1,0).

FULFIL-tutkimuksessa terveyteen liittyvan elamanlaadun Kliinisesti merkittdvéa paranema SGRQ-
kokonaispisteillda mitattuna viikolla 24 oli Elebrato Ellipta -hoitoa saaneilla yleisemp&é kuin
BUD/FOR-ryhmassa (50 % ja 41 %), vasteen vs. vasteettomuuden vetosuhde (OR) oli 1,41 (95 % ClI
1,16-1,70). Myo6s IMPACT-tutkimuksessa terveyteen liittyvan eldménlaadun kliinisesti merkittava
paranema SGRQ-kokonaispisteilla mitattuna viikolla 52 oli Elebrato Ellipta -ryhméssé yleisempéaa
kuin FF/VI- ja UMEC/VI-ryhmissé (42 %, 34 % ja 34 %). OR vs. FF/VI1 oli 1,41 (95 % CI 1,29-1,55)
jaORvs. UMEC/VI 1,41 (95 % CI 1,26-1,57). Kaikki hoitojen valiset vertailut olivat tilastollisesti
merkitsevié (p < 0,001).

FULFIL-tutkimuksessa CAT-testissd vasteen (> 2 pisteen vahenema lahtotilanteesta)
saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 24 oli Elebrato Ellipta -ryhméssa merkitsevasti suurempi
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(p < 0,001) kuin BUD/FOR-ryhméssa (53 % vs. 45 %; OR 1,44; 95 % CI 1,19-1,75). IMPACT-
tutkimuksessa CAT-testissd vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 52 oli Elebrato
Ellipta -ryhméssa merkitsevésti suurempi (42 %; p < 0,001) kuin FF/VI-ryhméssé (37 %; OR 1,24;
95 % CI 1,14-1,36) ja UMEC/VI-ryhmaéssa (36 %; OR 1,28; 95 % CI 1,15-1,43).

Oireiden lievittyminen

Hengenahdistusta mitattiin TDI-kyselyn (Transition Dyspnoea Index) fokaalisella pisteméaéaralla
FULFIL-tutkimuksen viikolla 24 ja IMPACT-tutkimuksen viikolla 52 (osajoukko potilaista,

n =5 058). FULFIL-tutkimuksessa TDI-kyselyssd vasteen (> 1 yksikdn muutos) saavuttaneiden osuus
oli Elebrato Ellipta -ryhmassa merkitsevasti suurempi (p < 0,001) kuin BUD/FOR-ryhméssé (61 % vs.
51 %; OR 1,61; 95 % CI 1,33-1,95). Myds IMPACT-tutkimuksessa vasteen saavuttaneiden osuus oli
merkitsevasti suurempi (p < 0,001) Elebrato Ellipta -ryhmésséa (36 %) kuin FF/VI-ryhméssa (29 %;
OR 1,36; 95 % CI 1,19-1,55) ja UMEC/VI-ryhméssé (30 %; OR 1,33; 95 % CI 1,13-1,57).

FULFIL-tutkimuksessa Elebrato Ellipta lievitti keuhkoahtaumataudin paivittaisia oireita E-RS: COPD
-kyselyn kokonaispisteissd mitattuna (> 2 yksikon vahenem4 lahtotilanteesta) verrattuna BUD/FOR-
hoitoon. Viikoilla 21-24 vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus oli merkitsevasti suurempi

(p < 0,001) Elebrato Ellipta -ryhmdssa kuin BUD/FOR-ryhmassa (47 % ja 37 %; OR 1,59; 95 % ClI
1,30-1,94).

Kohtauslaakkeen kayttd

FULFIL-tutkimuksessa Elebrato Ellipta vahensi merkitsevasti (p < 0,001) kohtausladkkeen kayttoa
viikoilla 1-24 verrattuna BUD/FOR-hoitoon (hoitojen ero -0,2 kayttokertaa vuorokaudessa; 95 %
Cl-0,3--0,1).

IMPACT-tutkimuksessa Elebrato Ellipta vahensi merkitsevasti (p < 0,001) kohtausladkkeen kayttoa
(kayttokertoja vuorokaudessa) kullakin 4 viikon ajanjaksolla verrattuna FF/VI- ja UMEC/VI-hoitoihin.
Viikoilla 49-52 ero oli -0,28 kéyttokertaa (95 % CI -0,37 — -0,19) verrattuna FF/VI-hoitoon

ja -0,30 kayttokertaa (95 % CI -0,41 — -0,19) verrattuna UMEC/VI-hoitoon.

Yoherdily

IMPACT-tutkimuksessa Elebrato Ellipta vahensi keuhkoahtaumataudista johtuvien ydherdilyjen
keskiarvoista maaraa tilastollisesti merkitsevasti verrattuna FF/VI-hoitoon (-0,05; 95 % CI -0,08
—-0,01; p = 0,005) ja UMEC/VI-hoitoon (-0,10; 95 % CI -0,14 — -0,05; p < 0,001) viikoilla 49-52.
Yoherailykertojen todettiin vahentyneen tilastollisesti merkitsevasti myos kaikissa muissa aikapisteisséa
UMEC/VI-ryhmassa (p < 0,001) ja kaikissa, paitsi kahdessa aikapisteessa FF/VI-ryhmassa (p < 0,021).

Pediatriset potilaat

Euroopan l&akevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Elebrato
Ellipta -valmisteen kdytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien keuhkoahtaumataudin hoidossa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdyttsté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kun flutikasonifuroaatin, umeklidiniumin ja vilanterolin yhdistelmé&a annettiin inhalaationa yhdesta
inhalaattorista terveille henkil@ille, kunkin komponentin farmakokinetiikka oli samanlainen kuin
silloin, kun vaikuttavia aineita annettiin joko flutikasonifuroaatti-vilanteroliyhdistelmana tai
umeklidinium-vilanteroliyhdistelmana tai pelkkand umeklidiniumhoitona.

FF/UMEC/VI-valmisteen populaatiofarmakokinetiikan analyysit tehtiin kolmen vaiheen 111
tutkimuksen yhdistetysta aineistosta, joka sisélsi 821 keuhkoahtaumatautipotilasta. Kun FF/UMEC/VI-
hoito annettiin yhdesta inhalaattorista (kolmoisyhdistelmand), systeemiset flutikasonifuroaatti-,
umeklidinium- ja vilanterolipitoisuudet (vakaan tilan Cmax ja AUC) olivat kahden inhalaattorin FF/VI

+ UMEC, kaksoisyhdistelmien (FF/VI ja UMEC/VI) seké yksittédisten inhaloitujen l&&keaineiden (FF,
UMEC ja VI) vaihteluvalin puitteissa. Kovariaattianalyysin perusteella flutikasonifuroaatin
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néenndinen puhdistuma oli suurempi (42%) verrattaessa FF/VI-valmistetta FF/UMEC/VI-
valmisteeseen. Tata ei kuitenkaan pideta Kliinisesti merkityksellisena.

Imeytyminen

Flutikasonifuroaatti

Kun flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanterolivalmistetta annettiin inhalaationa terveille
koehenkil6ille, flutikasonifuroaatin maksimipitoisuus (Cmax) Saavutettiin 15 minuutin kuluttua. Kun
flutikasoni-vilanterolia annettiin inhalaationa, flutikasonifuroaatin absoluuttinen hydtyosuus oli 15,2 %
annoksesta, mika johtui lahinn& keuhkoihin padtyneen inhaloidun annoksen osan imeytymisesta. Suun
kautta imeytyneen ladkeaineen osuus oli merkitykseton. Toistuvien inhaloitujen flutikasonifuroaatti-
vilanteroliannosten jalkeen vakaa tila saavutettiin 6 vuorokauden kuluessa, jolloin kumuloituminen oli
enimmillaén 1,6-kertaista.

Umeklidinium

Kun flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanterolivalmistetta annettiin inhalaationa terveille
koehenkildille, umeklidiniumin maksimipitoisuus (Cmax) Saavutettiin 5 minuutin kuluttua. Inhaloidun
umeklidiniumin absoluuttinen biologinen hy&tyosuus oli keskimadrin 13 % annoksesta. Suun kautta
imeytyneen laékeaineen osuus oli merkityksetdn. Toistuvien inhaloitujen umeklidiniumannosten
jalkeen vakaa tila saavutettiin 7—10 vuorokauden kuluessa, jolloin kumuloituminen oli 1,5-2-kertaista.

Vilanteroli

Kun flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanterolivalmistetta annettiin inhalaationa terveille
koehenkil@ille, vilanterolin maksimipitoisuus (Cmax) Saavutettiin 7 minuutin kuluttua. Inhaloidun
vilanterolin absoluuttinen biologinen hydtyosuus oli 27 %. Suun kautta imeytyneen ladkeaineen osuus
oli merkityksetdn. Toistuvien inhaloitujen umeklidinium-vilanteroliannosten jalkeen vakaa tila
saavutettiin 6 vuorokauden kuluessa, jolloin kumuloituminen oli 1,5-kertaista.

Jakautuminen

Flutikasonifuroaatti

Laskimoon annetun flutikasonifuroaatin jakautumistilavuuden keskiarvo oli terveissa tutkittavissa
661 litraa. Flutikasonifuroaatin sitoutuminen punasoluihin on vahaista. Plasman proteiineihin
sitoutunut flutikasonifuroaatin osuus oli ihmisen plasmassa suuri, keskimaarin > 99,6 % in vitro.

Umeklidinium
Laskimoon annetun umeklidiniumin jakautumistilavuuden keskiarvo oli terveissa tutkittavissa
86 litraa. Plasman proteiineihin sitoutunut osuus oli ihmisen plasmassa keskiméaarin 89 % in vitro.

Vilanteroli

Laskimoon annetun vilanterolin vakaan tilan aikainen jakautumistilavuuden keskiarvo oli terveissa
tutkittavissa keskimaarin 165 litraa. Vilanterolin sitoutuminen punasoluihin on vahaista. Plasman
proteiineihin sitoutunut osuus oli ihmisen plasmassa keskimé&arin 94 % in vitro.

Biotransformaatio

Flutikasonifuroaatti

In vitro -tutkimuksissa todettiin, etta flutikasonifuroaatti metaboloituu l&hinnd CYP3A4:n (sytokromi
P450 -entsyymin 3A4) vélitykselld ja on kuljettajaproteiini P-gp:n substraatti. Flutikasonifuroaatin
ensisijainen metaboliareitti on S-fluorometyylikarbotioaattiryhmén hydrolysoituminen metaboliiteiksi,
joilla on huomattavasti heikentynyt kortikosteroidivaikutus. Systeeminen altistus metaboliiteille on
pieni.

Umeklidinium

In vitro -tutkimuksissa todettiin, ettd umeklidinium metaboloituu l1&ahinnd CYP2D6:n (sytokromi P450
-entsyymin 2D6) vélitykselld ja on kuljettajaproteiini P-gp:n substraatti. Umeklidiniumin ensisijaiset
metaboliareitit ovat oksidaatio (hydroksylaatio, O-dealkylaatio) ja sen jalkeen konjugaatio
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(glukuronidaatio jne.). Nain muodostuu lukuisia metaboliitteja, joiden farmakologinen vaikutus on
kanta-ainetta heikompi tai joiden farmakologista vaikutusta ei ole selvitetty. Systeeminen altistus
metaboliiteille on pieni.

Vilanteroli

In vitro -tutkimuksissa todettiin, etta vilanteroli metaboloituu l1ahinnd CYP3A4:n (sytokromi P450
-entsyymin 3A4) valityksella ja on kuljettajaproteiini P-gp:n substraatti. Vilanterolin ensisijainen
metaboliareitti on O-dealkylaatio useiksi metaboliiteiksi, joilla on huomattavasti kanta-ainetta
heikompi beetas- ja beetas-agonistivaikutus. Ihmisella toteutetussa tutkimuksessa, jossa
radioaktiivisesti leimattua vilanterolia annettiin suun kautta, plasman metaboliaprofiilit vastasivat
suurta ensikierron metaboliaa. Systeeminen altistus metaboliiteille on pieni.

Eliminaatio

Flutikasonifuroaatti

Flutikasonifuroaatin ndenndinen plasman eliminaation puoliintumisaika oli keskiméaarin 24 tuntia, kun
flutikasonifuroaatti-vilanterolia annettiin inhalaationa. Laskimoon annettuna eliminaatiovaiheen
puoliintumisaika oli keskiméaarin 15,1 tuntia. Laskimoon annetun ladkeaineen puhdistuma plasmasta
oli 65,4 litraa tunnissa. Laskimoon annetusta annoksesta noin 2 % erittyi virtsaan. Suun kautta annettu
flutikasonifuroaatti poistui ihmiselimistosta padasiassa metaboloitumalla, ja metaboliitit erittyivét
lahes yksinomaan ulosteeseen. Alle 1 % radioaktiivisesti merkitystd annoksesta erittyi virtsaan.

Umeklidinium

Inhalaationa 10 vuorokauden ajan annetun umeklidiniumin eliminaation puoliintumisaika plasmasta
oli keskiméaarin 19 tuntia. Vakaassa tilassa 3—4 % vaikuttavasta aineesta erittyi muuttumattomana
virtsaan. Laskimoon annetun ladkeaineen plasmapuhdistuma oli 151 litraa tunnissa. Laskimoon
annetusta radioaktiivisesti merkitystd annoksesta noin 58 % erittyi ulosteeseen ja noin 22 % virtsaan.
Ladkkeestd perdisin olevan materiaalin erittyminen ulosteeseen laskimoon annetun annoksen jalkeen
osoittaa erittymistd sappeen. Suun kautta annetusta radioaktiivisesti merkitysta annoksesta 92 % erittyi
padasiallisesti ulosteeseen. Alle 1 % suun kautta annetusta annoksesta (1 % todetusta
radioaktiivisuudesta) erittyi virtsaan, mika viittaa merkityksettéman vahdiseen imeytymiseen oraalisen
annoksen jalkeen.

Vilanteroli

Inhalaationa 10 vuorokauden ajan annetun vilanterolin eliminaation puoliintumisaika plasmasta oli
keskimaarin 11 tuntia. Laskimoon annetun vilanterolin plasmapuhdistuma oli 108 litraa tunnissa.
Radioaktiivisesti merkityn oraalisen vilanterolin annon jélkeen 70 % radioaktiivisuudesta erittyi
virtsaan ja 30 % ulosteeseen. Vilanteroli eliminoitui ensisijaisesti metaboloitumalla, minka jalkeen
metaboliitit erittyivét virtsaan ja ulosteeseen.

Erityisryhmét

lakkaat potilaat

Ian vaikutusta flutikasonifuroaatin, umeklidiniumin ja vilanterolin farmakokinetiikkaan arvioitiin
populaatiofarmakokinetiikan analyysissé. Kliinisesti merkittdvid, annosmuutoksia vaativia vaikutuksia
ei havaittu.

Munuaisten vajaatoiminta

Flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanterolin vaikutuksia ei ole arvioitu potilailla, joilla on
munuaisten vajaatoiminta. Flutikasonifuroaatti-vilanterolilla ja umeklidinium-vilanterolilla on
kuitenkin tehty tutkimuksia, joissa ei havaittu systeemisen flutikasonifuroaatti-, umeklidinium- tai
vilanterolialtistuksen suurenemista. Proteiineihin sitoutumista arvioitiin in vitro -tutkimuksissa vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illa ja terveilld koehenkilGilld. Naissa tutkimuksissa ei
havaittu Kkliinisesti merkittavaa ndytt6d muuttuneesta proteiineihin sitoutumisesta.

Hemodialyysin vaikutuksia ei ole tutkittu.
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Maksan vajaatoiminta

Flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanterolin vaikutuksia ei ole arvioitu potilailla, joilla on maksan
vajaatoiminta. Flutikasonifuroaatti-vilanterolilla ja umeklidinium-vilanterolilla on kuitenkin tehty
tutkimuksia.

Elebrato Ellipta -valmisteessa olevaa flutikasonifuroaatti-vilanterolikomponenttia arvioitiin
potilasryhmaéssé, joka kattoi kaikki maksan vajaatoiminnan vaikeusasteet (Child—Pugh-luokka A, B tai
C). Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla systeeminen altistus flutikasonifuroaatille oli
enimmillaan kolme kertaa suurempi (FF 184 mikrogrammaa). Siksi vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavat saivat puolikkaan annoksen (FF 92 mikrogrammaa). Vaikealla maksan vajaatoiminnalla ei
talla annoksella havaittu vaikutuksia systeemiseen altistumiseen. Varovaisuutta suositellaan siksi
keskivaikeassa ja vaikeassa maksan vajaatoiminnassa, mutta erityisia annosmuutoksia ei suositella
maksan toiminnan perusteella. Vilanterolin systeeminen altistus ei suurentunut merkitsevasti.

Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei havaittu merkkeja systeemisen
altistuksen suurenemisesta umeklidiniumille eika vilanterolille (Crnax ja AUC). Umeklidiniumia ei ole
arvioitu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Muut erityisryhmaét
Populaatiofarmakokinetiikan analyysissa arvioitiin myos etnisen taustan, sukupuolen ja painon
vaikutusta flutikasonifuroaatin, umeklidiniumin ja vilanterolin farmakokinetiikkaan.

Flutikasonifuroaatin AUCss)-estimaatit olivat 113:1la FF/UMEC/VI-hoitoa yhdesta inhalaattorista
(27 % tutkittavista) saaneella itd-aasialaisella (japanilais- ja itd-aasialaistaustaisella)
keuhkoahtaumatautipotilaalla keskiméaarin 30 % suuremmat kuin valkoihoisilla tutkittavilla. Nama
suuremmat systeemiset altistukset jadvat kuitenkin alle sen kynnysarvon, jolla flutikasonifuroaatti
indusoi seerumin ja virtsan kortisolipitoisuuksien laskua, eikd niita pideta kliinisesti merkittavina.
Etninen tausta ei vaikuttanut umeklidiniumin eik vilanterolin farmakokineettisiin parametreihin
keuhkoahtaumatautipotilailla.

Flutikasonifuroaatin, umeklidiniumin ja vilanterolin systeemisissa altistuksissa ei todettu kliinisesti
merkittavia eroja, jotka edellyttéisivat annoksen muuttamista etnisen taustan, sukupuolen tai painon
perusteella.

Muihin potilasominaisuuksien osalta, hitailla CYP2D6-metaboloijilla tehdyssé tutkimuksessa
CYP2D6-geenin polymorfian ei todettu kliinisesti merkitsevasti vaikuttavan systeemiseen
umeklidiniumaltistukseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissa tutkimuksissa havaitut flutikasonifuroaatin, umeklidiniumin tai vilanterolin
farmakologiset ja toksikologiset vaikutukset olivat joko glukokortikoideille, muskariinireseptorin
salpaajille tai beeta,-agonisteille tyypillisid vaikutuksia. Flutikasonifuroaatin, umeklidiniumin ja
vilanterolin antaminen yhdessa koirille ei aiheuttanut merkittavid uusia toksisia vaikutuksia, tai
pelkkaan flutikasonifuroaattiin, umeklidiniumiin tai vilanteroliin liittyvien odotettujen 16yddsten
huomattavaa pahenemista.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Flutikasonifuroaatti

Flutikasonifuroaatti ei ollut genotoksinen standarditesteissa, eika karsinogeeninen rottien ja hiirten
koko elinién kestaneissa inhalaatiotutkimuksissa altistustasoilla, jotka AUC-arvon perusteella
vastasivat 1,4—kertaisesti (rotta) ja 2,9-kertaisesti (hiiri) ihmisille suositellun paivittdisen

92 mikrogramman flutikasonifuroaattiannoksien aikaansaamaa altistusta.
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Umeklidinium

Umeklidinium ei ollut genotoksinen standardoiduissa sarjatesteissa, eika karsinogeeninen hiirien ja
rottien koko elinidn kesténeissé inhalaatiotutkimuksissa, joissa altistus AUC-arvon perusteella oli
hiirilla > 20-kertainen ja rotilla > 17-kertainen verrattuna paivittaisen 55 mikrogramman
umeklidiniumannoksen ihmiselle aiheuttamaan kliiniseen altistukseen.

Vilanteroli

Vilanteroli (alfa-fenyylisinnamaattina) ja trifenyylietikkahappo eivét olleet genotoksisia, minka
perusteella vilanteroli (trifenataattina) ei aiheuta genotoksista vaaraa ihmisille. Vilanterolitrifenataatti
aiheutti proliferatiivisia vaikutuksia naarasrottien ja -hiirten lisdéantymiselimissa ja rotan
aivolisdkkeess elinikéisissa inhalaatiotutkimuksissa, miké vastasi muista beeta,-agonisteista tehtyja
havaintoja. Kasvainten ilmaantuvuus ei suurentunut rotilla eika hiirill&, kun laskettu altistus AUC-
arvon perusteella oli hiirilla 0,9-kertainen ja rotilla 22-kertainen verrattuna péaivittaisen

22 mikrogramman vilanteroliannoksen tuottamaan kliiniseen altistukseen ihmisella.

Lisdantymis- ja kehitystoksisuus

Flutikasonifuroaatilla, umeklidiniumilla ja vilanterolilla ei ollut haittavaikutuksia uros- eiké
naarasrottien hedelmallisyyteen.

Flutikasonifuroaatti

Flutikasonifuroaatti ei ollut teratogeeninen rotilla eiké kaneilla, mutta se viivastytti kehitysté rotilla ja
aiheutti kaneille keskenmenoja emolle toksisilla annoksilla. Rotilla ei havaittu kehitykseen kohdistuvia
vaikutuksia, kun altistus AUC-arvon perusteella oli 6,6-kertainen verrattuna paivittaisen

92 mikrogramman annosten tuottamaan kliiniseen altistukseen ihmisell&. Flutikasonifuroaatilla ei ollut
rottien pre- eika postnataaliseen kehitykseen kohdistuvia haittavaikutuksia.

Umeklidinium

Umeklidinium ei ollut teratogeeninen rotilla eika kaneilla. Pre- ja postnataalisessa tutkimuksessa rotan
ihon alle annettu umeklidinium johti emon painonnousun hidastumiseen ja ruoan kulutuksen
vahenemiseen, sekd vieroittamattomien poikasten painon vahaiseen laskuun, kun emoille annettu
annos oli 180 mikrogrammaa/kg/vrk (AUC-arvon perusteella laskettuna noin 61-kertainen verrattuna
paivittdisen 55 mikrogramman umeklidiniumannoksen tuottamaan kliiniseen altistukseen ihmiselld).

Vilanteroli

Vilanteroli ei ollut teratogeeninen rotilla. Kaneilla toteutetuissa inhalaatiotutkimuksissa vilanteroli
aiheutti samanlaisia vaikutuksia, kuin muilla beetas-agonisteilla (suulakihalkio, avoimet silmaluomet,
rintalastan segmenttien yhteen luutuminen ja raajojen taipuminen/kiertyminen virheasentoon). lhon
alle annettuna ei havaittu vaikutuksia, kun altistus AUC-arvon perusteella oli 62-kertainen verrattuna
paivittaisen 22 mikrogramman annosten tuottamaan kliiniseen altistukseen ihmisella. Vilanterolilla ei
ollut rottien pre- eikd postnataaliseen kehitykseen kohdistuvia haittavaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen
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6.3 Kestoaika

2 vuotta
Laatikon ensimmaéisen avaamisen jalkeinen kestoaika: 6 viikkoa

6.4 Sailytys

Sailyté alle 30 °C.
Jos inhalaattoria sdilytetddn jadkaapissa, sen on annettava lammeta huoneenlammossé vahintadn
tunnin ajan ennen kayttoa.

Pidé& inhalaattori sinetdidyssé laatikossaan suojassa kosteudelta. Poista inhalaattori pakkauksesta vasta
juuri ennen ensimmaisté kayttokertaa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ellipta-inhalaattorissa on vaaleanharmaa runko-osa, beige suukappaleen suojus ja annoslaskuri. Se on
pakattu foliolaminaattilaatikkoon, jossa on silikageelia siséltavé kuivatusainepussi. Laatikossa on
repdistava foliokansi.

Inhalaattori on moniosainen laite, jonka valmistusaineet ovat polypropeeni, HDPE, polyoksimetyleeni,
polybutyleenitereftalaatti, akryylinitriilibutadieenistyreeni, polykarbonaatti ja ruostumaton teras.

Inhalaattori siséltaa kaksi alumiinifoliolaminaattiliuskaa, joista saadaan yhteensa 14 tai 30 annosta (14
tai 30 pdivan tarvetta vastaava maard). Jokainen annos yhdessa liuskassa sisaltaa flutikasonifuroaattia,
ja toisessa liuskassa jokainen annos siséltaa umeklidiniumia (bromidina) ja vilanterolia
(trifenataattina).

Pakkauskoot: 1 inhalaattori, jossa 14 tai 30 annosta.
Kerrannaispakkaukset, joissa on 90 annosta (3 inhalaattoria, joissa 30 annosta).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle
Patilaiden on huuhdeltava suu vedella inhalaation jalkeen. Vettd ei saa niella.

Inhalaattori on pakkauksessa, jonka sisélla on kosteutta vahentava kuivatusainepussi.
Kuivatusainepussi on hévitettava. Sité ei saa avata, nielld, eik& sen sisaltdd saa joutua hengitysteihin.
Potilasta tulee neuvoa, ettd pakkausta ei saa avata, ennen kuin potilas on valmis inhaloimaan
annoksen.

Laite on suljettuna, kun se otetaan ensimmaisen kerran pois pakkauksesta. ”Kéytettdva ennen -
pdivays” tulisi kirjoittaa sille varattuun tilaan laitteen etiketissé ja kotelossa. Paivays pitaa lisata heti,
kun inhalaattori on otettu pois pakkauksesta. “Kaytettidvad ennen -pédivdys” on kuusi viikkoa
pakkauksen avaamisesta. Taman paivamaaran jalkeen laitetta ei tulisi enda kayttad. Laatikko voidaan
hévittdd avaamisen jalkeen.

Jos laitteen kansi avataan ja suljetaan ladkettd ottamatta, annos menetetdén. Menetetty annos jaa
laitteen sisélle, mutta sitd ei voida endd kayttaa.

Yhdella inhalaatiokerralla ei voi ottaa vahingossa yliméaaréist4 annosta eikéa kaksinkertaista annosta.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/17/1237/001

EU/1/17/1237/002

EU/1/17/1237/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaaré: 15.11.2017
Viimeisimman uudistamisen pdivamaara: 15.7.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

20


http://www.ema.europa.eu/

LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT JA
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

21



A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Ranska

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
¢ Riskienhallintasuunnitelma (RMP)
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ladkeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdva&dn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (YKSITTAISPAKKAUKSET)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Elebrato Ellipta 92 mikrogrammaa/55 mikrogrammaa/22 mikrogrammaa, inhalaatiojauhe, annosteltu
flutikasonifuroaatti/umeklidinium/vilanteroli

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhaloitu annos siséltdd 92 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia, 55 mikrogrammaa
umeklidiniumia (vastaa 65 mikrogrammaa umeklidiniumbromidia) ja 22 mikrogrammaa vilanterolia
(trifenataattina).

3. APUAINEET

Apuaineet: laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, annosteltu
1 inhalaattori, jossa 14 annosta
1 inhalaattori, jossa 30 annosta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

KERRAN VUOROKAUDESSA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Inhalaatioon
Al3 ravista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 niele kuivatusainetta.

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa.
Kaytettava ennen:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1237/001
EU/1/17/1237/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

elebrato ellipta

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (BLUE BOX -TIEDOILLA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Elebrato Ellipta 92 mikrogrammaa/55 mikrogrammaa/22 mikrogrammaa, inhalaatiojauhe, annosteltu
flutikasonifuroaatti/umeklidinium/vilanteroli

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhaloitu annos siséltdd 92 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia, 55 mikrogrammaa
umeklidiniumia (vastaa 65 mikrogrammaa umeklidiniumbromidia) ja 22 mikrogrammaa vilanterolia
(trifenataattina).

3. APUAINEET

Apuaineet: laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, annosteltu
Kerrannaispakkaus: 90 annosta (3 inhalaattoria, kussakin 30 annosta)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

KERRAN VUOROKAUDESSA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
I_nhalaatioon
Ald ravista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 1. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 niele kuivatusainetta.

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1237/003

| 13.  ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

elebrato ellipta

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN FOLIOLAMINAATTILAATIKKO (ILMAN BLUE
BOX -TIETOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Elebrato Ellipta 92 mikrogrammaa/55 mikrogrammaa/22 mikrogrammaa, inhalaatiojauhe, annosteltu
flutikasonifuroaatti/umeklidinium/vilanteroli

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhaloitu annos siséltdd 92 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia, 55 mikrogrammaa
umeklidiniumia (vastaa 65 mikrogrammaa umeklidiniumbromidia) ja 22 mikrogrammaa vilanterolia
(trifenataattina).

3. APUAINEET

Apuaineet: laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, annosteltu
1 inhalaattori, jossa 30 annosta
Kerrannaispakkauksen osa, ei saa myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

KERRAN VUOROKAUDESSA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Inhalaatioon
Ald ravista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 niele kuivatusainetta.

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa.
Kaytettavé ennen:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
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Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1237/003

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

elebrato ellipta

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

FOLIOLAMINAATTILAATIKON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Elebrato Ellipta 92/55/22 mikrog inhalaatiojauhe
fluticasonum furoas/umeclidinium/vilanterolum

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
GSK Logo

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA

Al4 avaa ennen kuin olet valmis ottamaan annoksen.
Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa.

14 annosta
30 annosta
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAITTEEN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Elebrato Ellipta 92/55/22 mikrog inhalaatiojauhe
fluticasonum furoas/umeclidinium/vilanterolum
Inhalaatioon

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa.
Kéytettavé ennen:

| 4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

14 annosta
30 annosta

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Elebrato Ellipta 92 mikrogrammaa/55 mikrogrammaa/22 mikrogrammaa inhalaatiojauhe,
annosteltu
flutikasonifuroaatti/umeklidinium/vilanteroli

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on maaratty vain sinulle eika sita pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Taméa koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Elebrato Ellipta on ja mihin sit4 kéytetadan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kéytét Elebrato Ellipta -valmistetta
Miten Elebrato Ellipta -valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Elebrato Ellipta -valmisteen sailyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Vaiheittaiset kayttdohjeet

oL

1. Mita Elebrato Ellipta on ja mihin sita kdytetaan
Mita Elebrato Ellipta on

Elebrato Ellipta sisdltdd kolmea vaikuttavaa ainetta, flutikasonifuroaattia, umeklidiniumbromidia ja
vilanterolia. Flutikasonifuroaatti kuuluu kortikosteroidien ladkeaineryhméaén, josta kéytetadan usein
pelkéstaan nimitysta steroidit. Umeklidiniumbromidi ja vilanteroli kuuluvat keuhkoputkia laajentavien
laékeaineiden ryhmaéan, josta kaytetadan nimitysta bronkodilaattorit.

Mihin Elebrato Ellipta -valmistetta kaytetaan

Elebrato Ellipta -valmistetta k&ytetadan aikuisten keuhkoahtaumataudin (COPD) hoitoon.
Keuhkoahtaumatauti on pitkdaikainen sairaus, jossa ilmenee hengitysvaikeuksia, jotka véhitellen
pahenevat.

Keuhkoahtaumataudissa keuhkoputkia ymparoivét lihakset supistuvat, jolloin hengittdminen
vaikeutuu. Tama la&ke laajentaa néitd lihaksia keuhkoissa ja vahentda pienten hengitysteiden
turvotusta ja arsytystd, mika helpottaa ilman virtausta sisdén ja ulos. Saannéllisesti kaytettyna se voi
auttaa pitdmaan hengitysvaikeudet hallinnassa ja véhentad keuhkoahtaumataudin vaikutuksia
jokapéivaisessa elamassa.

Elebrato Ellipta -valmistetta on kaytettava joka paiva, ei vain silloin kun sinulla on
hengitysvaikeuksia tai muita keuhkoahtaumataudin oireita. Elebrato Ellipta -valmistetta
ei tule kayttaa akillisen hengenahdistuskohtauksen tai hengityksen vinkumisen
lievittdmiseen. Tallaisissa kohtauksissa on kéaytettdva nopeavaikutteista hengitettavaa
(inhaloitavaa) kohtauslaaketta (esimerkiksi salbutamolia). Ota yhteytta laakariin, jos sinulla ei
ole nopeavaikutteista kohtausladketta.
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2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Elebrato Ellipta -valmistetta

Ala kayta Elebrato Ellipta -valmistetta:
- jos olet allerginen flutikasonifuroaatille, umeklidiniumille, vilanterolille tai timan la&kkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1aékarin kanssa ennen kuin kéytét Elebrato Ellipta -valmistetta

- jos sinulla on astma (Al4 kayta Elebrato Ellipta -valmistetta astman hoitoon)

- jossinulla on sydéanvaivoja tai korkea verenpaine

- jos sinulla on maksasairaus

- jos sinulla on keuhkotuberkuloosi tai jokin pitkékestoinen tai hoitamaton infektio
- jossinulla on silmésairaus, josta kdytetddn nimitysta ahdaskulmaglaukooma

- jos sinulla on suurentunut eturauhanen, virtsaamisvaikeuksia tai virtsaumpi
- jossinulla on epilepsia

- jossinulla on Kkilpirauhasvaivoja

- jos veresi kaliumpitoisuus on alhainen

- jos sinulla on diabetes

- jos huomaat n&6n hamartymista tai muita nakohairioita.

Tarkista asia ladkarilt, jos epdilet, ettd jokin ndisté saattaa koskea sinua.

Hengitysvaikeudet heti l1ddkkeenoton jalkeen
Jos sinulla ilmenee puristavaa tunnetta rintakehdssd, yskaa, hengityksen vinkumista tai
hengenahdistusta heti Elebrato Ellipta -annoksen ottamisen jalkeen:

lopeta tdman ladkkeen kaytto ja hakeudu heti ladkéarin hoitoon, sill4 kyseessa voi olla
vakava tila, jota kutsutaan nimell& paradoksaalinen bronkospasmi.

Silméoireet Elebrato Ellipta -hoidon aikana
Jos sinulla ilmenee kipua tai epdmukavuuden tuntua silmiss, tilapdista nddn hdmartymista, naet
valokehia tai varittyneitd nakymid, seké silmien punoitusta Elebrato Ellipta -hoidon aikana:

lopeta timan ladkkeen kaytto ja hakeudu heti 1d4karin hoitoon. Nama voivat olla oireita
akuutin ahdaskulmaglaukooman kohtauksesta.

Keuhkokuume

Koska kéytét tata ladketta keuhkoahtaumataudin hoitoon, sinulla saattaa olla suurentunut riski
sairastua keuhkokuumeeseen. Ks. kohdasta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset” oireet, joihin sinun on
syyté kiinnittdd huomiota, kun kéaytat tata laaketta.

Kerro laékéarille mahdollisimman pian, jos sinulle kehittyy téllaisia oireita.

Lapset ja nuoret
Ald anna tata laaketta lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut la8kevalmisteet ja Elebrato Ellipta

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet &skettdin kdyttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita. Jos et ole varma mita ladkkeesi sisaltad, keskustele laakarin tai
apteekkihenkilékunnan kanssa.

Jotkut ladkkeet voivat vaikuttaa sithen, miten tima ladke tehoaa tai ne voivat todennakdisemmin
altistaa haittavaikutuksille. Tallaisia ladkkeita ovat:

- beetasalpaajat (kuten propranololi), joita kdytetddn korkean verenpaineen tai muiden
sydénsairauksien hoitoon
- ketokonatsoli tai itrakonatsoli, joita kdytetdn sieni-infektioiden hoitoon
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- klaritromysiini tai telitromysiini, joita kdytetdan bakteeri-infektioiden hoitoon

- ritonaviiri tai kobisistaatti, joita kdytetddn HIV-infektion hoitoon

- valmisteet, jotka alentavat kaliumin maaraa veressd, kuten esimerkiksi diureetit
(nesteenpoistoldakkeet) tai jotkut keuhkoahtaumataudin ja astman hoitoon kéytettavat ladkkeet
(kuten metyyliksantiini tai steroidit)
muut tdman valmisteen kaltaiset pitkdvaikutteiset ladkkeet, joita kdytetdan hengitysvaikeuksien
hoitoon, esim. tiotropium tai indakateroli. Al4 kayt4 Elebrato Ellipta -valmistetta, jos kaytat jo
naitd ladkkeita.

Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kaytat jotakin néisté. La&kéari saattaa haluta
seurata tilaasi tarkemmin, jos kaytat jotakin ndistd valmisteista, koska ne voivat lisatd Elebrato Ellipta
-valmisteen haittavaikutuksia.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarilta neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa. Ald kayta tata ladketta raskauden aikana, ellei l4akari
kehota niin tekemé&an.

Ei tiedetd, erittyvatko tdman laakkeen sisaltamat aineet ihmisen rintamaitoon. Jos imetat, kysy
laékarilta neuvoa ennen Elebrato Ellipta -valmisteen kayttod. Ala kayta tata ladketta imetyksen aikana,
ellei 14&kéri kehota niin tekemaan.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Tama ladke ei todennakdisesti vaikuta ajokykyyn eika kykyyn kayttaa koneita.

Elebrato Ellipta sisaltaa laktoosia
Jos ladkari on todennut, ettei elimistdsi sieda (intoleranssi) joitakin sokereita, keskustele laakéarin
kanssa ennen kuin aloitat tdman ldakkeen kayton.

3. Miten Elebrato Ellipta -valmistetta kaytetaan

Kéayta tata laaketta juuri siten kuin laékari on maarannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos
olet epavarma.

Suositeltu annos on yksi inhalaatio kerran vuorokaudessa, samaan vuorokauden aikaan joka pdiva.
Laake otetaan vain kerran vuorokaudessa, silld sen vaikutus kestda 24 tuntia.

Ala kayta laaketta enempéa kuin laakari on maarannyt.

Kayta Elebrato Ellipta -valmistetta saannollisesti

On hyvin tarkedaa, ettd kaytat Elebrato Ellipta -valmistetta joka paivé laékarin ohjeiden mukaan. Tamé
auttaa sinua pysymaéan oireettomana koko paivéan ja yon.

Elebrato Ellipta -valmistetta ei tule kayttaa akillisen hengenahdistuskohtauksen tai hengityksen
vinkumisen lievittamiseen. Tallaisissa kohtauksissa on kéytettdva nopeavaikutteista hengitettavaa
(inhaloitavaa) kohtauslaaketta (esimerkiksi salbutamolia).

Miten laitetta kaytetaan
Katso yksityiskohtaiset tiedot tdméan pakkausselosteen lopusta, kohdasta " Vaiheittaiset kéyttéohjeet .

Elebrato Ellipta on tarkoitettu k&ytettavaksi vain inhalaationa.

Elebrato Ellipta -valmiste on kayttdvalmis, kun foliolaminaattilaatikko avataan.
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Jos oireet eivét lievity
Jos keuhkoahtaumataudin oireet (hengenahdistus, hengityksen vinkuminen, yské) eivét lievity tai ne
pahenevat, tai jos kaytat nopeavaikutteista kohtausladkettési tavallista useammin:

ota yhteytta ladkariin mahdollisimman pian.

Jos kaytat enemman Elebrato Ellipta -valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos otat vahingossa suuremman annoksen tata laakettd, kysy valittémasti neuvoa laakarilta tai
apteekkihenkilokunnalta, silla saatat tarvita ladkarin hoitoa. Jos mahdollista, nayté heille laite,
la&kepakkaus tai tdmd pakkausseloste. Syddmesi saattaa sykkid normaalia nopeammin tai sinulla voi
olla vapiseva olo, nakohairidita, kuiva suu tai padansarkya.

Jos unohdat kayttaa Elebrato Ellipta -valmistetta

Ala inhaloi kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Inhaloi vain seuraava
annos tavanomaiseen aikaan. Jos hengityksesi alkaa vinkua tai sinulle tulee hengenahdistusta, ota
nopeavaikutteista hengitettavaa kohtausladkettési (esim. salbutamolia) ja ota yhteytta ladkariin.

Jos lopetat Elebrato Ellipta -valmisteen kayton )
Kéayta tata laaketta niin kauan kuin laakari on maarannyt. Ala keskeyta hoitoa, vaikka vointisi olisi jo
parempi, ellei 14&kari kehota sinua tekem&é&n niin, silld oireesi saattavat pahentua.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Allergiset reaktiot

Allergiset reaktiot Elebrato Elliptalle ovat harvinaisia (naita voi esiintya enintdan yhdella potilaalla
tuhannesta).

Jos sinulla on jokin seuraavista oireista Elebrato Elliptan oton jalkeen, lopeta tdméan ladkkeen kaytto
ja kerro ladkarille vélittdmasti:

. ihottuma tai ihon punoitus, nokkosrokko (urtikaria)

. turvotus, paéasiassa kasvojen ja suun turvotus (angioedeema)

° hengityksen vinkuminen, yska tai hengitysvaikeudet

° akillinen heikkouden tai huimauksen tunne (joka voi johtaa pydrtymiseen tai tajuttomuuteen).

Hengitysvaikeudet heti ladkkeenoton jalkeen
Jos hengityksesi vaikeutuu tai hengityksen vinkuminen pahenee valittomaésti taméan ladkkeen kaytén
jalkeen, lopeta ladkkeen kaytto ja hakeudu valittomasti l1adkarin hoitoon.

Keuhkokuume keuhkoahtaumatautipotilailla (yleinen haittavaikutus)
Kerro la&karille, jos sinulla on jokin seuraavista oireista, kun kaytat Elebrato Ellipta -valmistetta — ne
voivat olla keuhkokuumeen oireita:

o kuume tai vilunvaristykset

o lis&antynyt limaneritys, liman vérin muuttuminen

e yskan tai hengitysvaikeuksien paheneminen

Muut haittavaikutukset

Yleiset (voi esiintyd enintddn yhdella potilaalla kymmenestd)

. hiivasieni-infektion aiheuttamia aristavia, koholla olevia laiskia suussa tai kurkussa
(kandidiaasi). Suun huuhteleminen vedelld heti Elebrato Ellipta -valmisteen ké&yton jalkeen voi
auttaa estamaan tdmaén haittavaikutuksen.

. nenan, sivuonteloiden tai kurkun infektio
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ylahengitysteiden infektio

nenan kutina, vuotaminen tai tukkoisuus
suun takaosan ja kurkun Kipu

nenan sivuonteloiden tulehdus
keuhkoputkentulehdus (bronkiitti)
flunssa (influenssa)

nuhakuume

paansarky

yska

kipu virtsaamisen yhteydessa ja tihe& virtsaamistarve (mahdollisia virtsatieinfektion merkkeja)
nivelkipu

selkékipu

ummetus.

Melko harvinaiset (voi esiintya enintdan yhdella potilaalla sadasta)
epasaannollinen sydamen syke

nopeampi sydamen syke

kéaheys

luiden haurastuminen, joka voi johtaa luunmurtumiin

suun kuivuminen

makuhéirio

naon hamartyminen

kohonnut silmanpaine

silmakipu.

Harvinaiset (voi esiintya enintaan yhdella potilaalla tuhannesta)
allergiset reaktiot (ks. edella kohdassa 4)
virtsaamisvaikeudet (virtsaumpi)

kipu tai epAmukavuus virtsatessa (dysuria)

tietoisuus sydamen sykkeesta (sydamentykytys)
levottomuus

vapina

lihaskouristukset

veren sokeritason nousu (hyperglykemia).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1aékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Elebrato Ellipta -valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa, laatikossa ja laitteessa mainitun viimeisen kéyttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaard tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta alle 30 °C.
Pid& inhalaattori sinetdidyssé laatikossaan suojassa kosteudelta. Poista laite laatikosta vasta juuri

ennen ensimmaistd kayttokertaa. Kun pakkaus on avattu, laitetta voidaan kayttad enintdén 6 viikkoa.
Aika alkaa siitd paivamaaréstd, kun pakkaus on avattu. Kirjoita laitteen etiketissa varattuun tilaan
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paivamaara, johon mennessé ladke on heitettava pois. Paivamaara tulisi lisata heti, kun laite on
poistettu pakkauksesta.

Jos laitetta sailytetddn jadkaapissa, anna sen lammetd huoneenlamma@ssa vahintadén tunnin ajan ennen
kayttoa.

Ladkkeité ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Mita Elebrato Ellipta sisaltaa
Vaikuttavat aineet ovat flutikasonifuroaatti, umeklidiniumbromidi ja vilanteroli.

Yksi inhaloitu annos (suukappaleesta vapautuva annos) sisaltda 92 mikrogrammaa
flutikasonifuroaattia, 65 mikrogrammaa umeklidiniumbromidia vastaten 55 mikrogrammaa
umeklidiniumia, seka 22 mikrogrammaa vilanterolia (trifenataattina).

Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti (ks. kohdasta 2 ”Elebrato Ellipta siséltd4 laktoosia”) ja
magnesiumstearaatti.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Elebrato Ellipta on inhalaatiojauhe, annosteltu.

Ellipta-inhalaattorissa on vaaleanharmaa runko-osa, beige suukappaleen suojus ja annoslaskuri. Laite
on pakattu foliolaminaattilaatikkoon, jossa on repdistava foliokansi. Foliolaminaattilaatikko sisaltda
kosteutta vahentdvan kuivatusainepussin.

Vaikuttavat aineet ovat valkoista jauhetta, ja ne on pakattu erillisiin alumiinifolioliuskoihin, jotka ovat
inhalaattorin sisélla.

Elebrato Ellipta on saatavana 1 inhalaattorin pakkauksissa, joissa on joko 14 tai 30 annosta (14 tai 30
paivan tarvetta vastaava maara) ja kerrannaispakkauksissa, joissa on 90 annosta (3 inhalaattoria,
kussakin 30 annosta) (90 péivan tarvetta vastaava maara).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

Valmistaja

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Ranska

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00 Tel: + 370 52 691 947
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Bbbuarapus
“bepnun-Xemu/A. Menapuau
Bwarapus” EOO/]

Ten.: + 359 2 454 0950
bcsofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland
Berlin-Chemie AG
Tel: +49 (0) 30 67070

Eesti

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

EM\Gda
Guidotti Hellas A.E.

TnA: +30210 8316111-13

Espafia

FAES FARMA, S.A.
Tel: + 34 900 460 153
aweber@faes.es

France

Menarini France
Tél: + 33 (0)1 4560 77 20

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o0.

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

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000
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It@berlin-chemie.com

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: + 36 23501301
bc-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 o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

BIAL, Portela & Ca. SA.
Tel: + 351 22 986 61 00
info@bial.com

Romania
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


mailto:aweber@faes.es

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.l.

Tel: + 39 (0)55 56801

Kvzpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléahteet

Slovenské republika

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

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

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu.
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Vaiheittaiset kdyttoohjeet

Mika Ellipta-inhalaattori on?

Kun kéytat Elebrato Ellipta -valmistetta ensimmaistd kertaa, sinun ei tarvitse tarkistaa, etté laite toimii
oikein; se sisaltdd valmiiksi annosteltuja annoksia, ja on heti kayttévalmis.

Elebrato Ellipta -inhalaattorin kotelon sisalto

Foliokansi

Inhalaattori - = N
T
I ’}‘ | \\\

1 A
071 Tdma seloste

~

Kuivatusainepussi

- 3

Foliolaminaatti-
laatikko

Inhalaattori on foliolaminaattilaatikossa. Al avaa foliolaminaattilaatikkoa, ennen kuin olet valmis
ottamaan ladkeannoksen. Kun olet valmis kdyttdmaan inhalaattoria, irrota foliokansi avataksesi
foliolaminaattilaatikon. Foliolaminaattilaatikko siséltad kosteutta vahentavan kuivatusainepussin.
Heité tdma kuivatusainepussi pois— &l& avaa, sy0 alaka hengita sité.

Kuivatusainepussi

Inhalaattori on suljettuna, kun otat sen pois foliolaminaattilaatikosta. Al4 avaa inhalaattoria ennen
kuin olet valmis ottamaan ladkeannoksen. Kirjoita "Kéytettdvi ennen -pdivays” sille varattuun
tilaan laitteen etiketissa ja kotelossa. "Kéytettdva ennen -pdivays” on kuusi viikkoa pakkauksen
avaamisesta. Taman paivamaaran jalkeen laitetta ei tulisi enda kayttaa. Laatikon voi heittda pois
avaamisen jélkeen.
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Jos laitetta sailytetdan jadkaapissa, anna inhalaattorin palautua huoneenlampdiseksi vahintdan tunnin
ajan ennen kayttoa.

Alla olevat vaiheittaiset kayttdohjeet koskevat sekd 30 annoksen (30 péivén tarvetta vastaava mééara)
ettd 14 annoksen (14 pdivan tarvetta vastaava maard) Ellipta-inhalaattoria.

1) Lue tdma ennen kuin aloitat

Jos avaat ja suljet laitteen kannen ottamatta ladkettd, menetéat yhden annoksen.

Menetetty annos jaa laitteen sisalle, mutta sité ei voi enda kayttaa.

Yhdella hengenvedolla (inhalaatiolla) ei voi ottaa vahingossa ylimaaraista tai kaksinkertaista annosta.

Kansi

Aina kun avaat
kannen, lataat yhden
lagdkeannoksen.

Annoslaskuri

Laskuri ndyttad, kuinka monta la&keannosta
laitteessa on jéljell.

Ennen laitteen kayttoonottoa laskurin
lukema on tasan 30 annosta.

Lukema pienenee yhdella joka kerta kun
laitteen kansi avataan.

Kun jaljelld on alle 10 annosta, puolet
annoslaskurin ndytosta nayttéa punaista.
Kun viimeinen annos on kaytetty, puolet
annoslaskurin ndytosta nayttéa punaista
ja lukema on 0. Laite on nyt tyhja.

Jos kansi avataan taman jalkeen,
annoslaskurin lukema muuttuu kokonaan
punaiseksi.

Kun jaljella on alle 10 annosta 14 annoksen laitteelle, puolet annoslaskurin naytdsta nayttad punaista.
Kun viimeinen annos on kéytetty, annoslaskurin naytto nayttaa puoliksi punaista ja lukema on 0.
Annoslaskurin ndyttd ndytta4 kokonaan punaista, jos kansi avataan uudelleen.

2) Valmistele annos

Avaa kansi vasta, kun olet valmis ottamaan annoksen.
Ala ravista laitetta.

e Liu’uta kansi laitteen sivulle, kunnes kuulet naksahduksen (”klik”).
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~— Suukappale

\ IImanottoaukko

L&ékeannos on nyt valmis otettavaksi.
Laitteen laskurin lukema pienenee yhdella.
o Ellei laskurin lukema pienene naksahduksen (’klik”) jalkeen, laitteesta ei vapaudu

ladkeannosta. Palauta laite apteekkiin ja kysy neuvoa.
e Al4 ravista laitetta missaan vaiheessa.

3) Laakkeen ottaminen
o Pida laite poissa suun edesté ja hengita ulos niin pitkaan kuin vaivatta pystyt.
Ala hengita laitteeseen.
e Vie suukappale huulien valiin ja purista huulet tiukasti sen ymparille.
Ala tuki ilmanottoaukkoa sormillasi.

Suukappale on muotoiltu
siten, ettd huulet sopivat
tiiviisti sen ympérille, kun
annos otetaan.

Al tuki ilmanottoaukkoa
sormillasi.

e Hengitd siséan yksi pitkd, tasainen ja syva sisadnveto. Pid4ta hengitysta niin pitkaan kuin
mahdollista (vahintd&n 3—4 sekuntia).

e Ota suukappale pois suusta.

e Hengitd ulos hitaasti ja rauhallisesti.

Ladke ei valttamattd tunnu tai maistu miltéan, vaikka kaytatkin laitetta oikein.
Jos haluat, voit puhdistaa suukappaleen kuivalla paperipyyhkeelld ennen kannen sulkemista.

4)  Sulje laitteen kansi ja huuhtele suu
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e Liu’uta kantta yldspain niin pitkalle kuin se menee, kunnes se peittda suukappaleen.

e Huuhtele suu vedella laadkkeenoton jalkeen. Al4 niele.
Tama véhent&dd mahdollista ladkkeen aiheuttamaa suun ja kurkun &rsytysta.
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