LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi inhaloitava annos (suukappaleesta vapautuva annos) sisaltdd 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 siséltda 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 Kayttoaiheet

Trelegy Ellipta on tarkoitettu ylldpitohoitoon aikuispotilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea
keuhkoahtaumatauti (COPD), ja joiden tilaa ei pystyta riittdvasti hoitamaan inhaloidun
kortikosteroidin ja pitkédvaikutteisen [,-agonistin yhdistelmaélla tai pitkdvaikutteisen ,-agonistin ja
pitkdvaikutteisen muskariinireseptorien salpaajan yhdistelmalla (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 paivana.
Erityisryhmdit
Likkddt

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. Trelegy
Elliptan kédytdssd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Trelegy Ellipta -valmistetta ei ole asianmukaista kayttdd lapsipotilaiden (alle 18-vuotiaiden)
keuhkoahtaumataudin hoidossa.

Antotapa
Vain inhalaationa.
Kdyttéohjeet:

Alla olevat 30 annoksen inhalaattorin (30 péivén tarvetta vastaava maird) kiyttoohjeet koskevat myos
14 annoksen inhalaattoria (14 pdivén tarvetta vastaava méaéari).

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’). Léékeannos on nyt
valmis otettavaksi.

Laitteen laskurin lukema pienenee yhdelld. Ellei laskurin lukema pienene naksahduksen (’klik”)
jéalkeen, laitteesta ei vapaudu lddkeannosta. Palauta laite apteekkiin ja kysy neuvoa.

b) Lddkkeen ottaminen

Pidi laite poissa suun edesti ja hengiti ulos niin pitkéiin kuin vaivatta pystyt. Ald hengiti laitteeseen.

Aseta suukappale huulien viliin ja purista huulet tiukasti sen ympdrille. Ald tuki ilmanottoaukkoa
sormillasi kdyton aikana.

e Hengitd sisddn yksi pitkd, tasainen ja syvi sisddnveto. Pidatd hengitystd niin pitkdén kuin
mahdollista (véhintdén 3—4 sekuntia).
e Ota suukappale pois suusta.
e Hengité ulos hitaasti ja rauhallisesti.
Ladkevalmiste ei valttimattd tunnu tai maistu miltdén, vaikka laitetta kdytetdén oikein.

Laitteen suukappale voidaan puhdistaa kuivalla paperipyyhkeelld ennen kannen sulkemista.

c) Sulje laitteen kansi ja huuhtele suu

Liu’uta kantta ylospdin niin pitkdlle kuin se menee, kunnes se peittdd suukappaleen.
Huuhtele suu vedellé ladkkeenoton jilkeen, 414 niele.
Tama viahentdd mahdollista 1ddkkeen aiheuttamaa suun tai kurkun drsytysta.

Katso lisétietoja laitteen késittelystd kohdasta 6.6.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Astma

Taté ladkevalmistetta ei pidd kayttda astmapotilaiden hoidossa, silld sité ei ole tutkittu tdssa
potilasryhmaéssa.

Ei akuuttiin kdyttoon

Kliinisia tutkimustietoja, jotka tukisivat Trelegy Ellipta -valmisteen kayttod akuuttien keuhkoputkien
supistumiskohtausten hoidossa tai keuhkoahtaumataudin akuuttien pahenemisvaiheiden hoidossa
(kohtausladkkeend) ei ole.

Taudin vaikeutuminen

Oireiden hoitoon tarvittavien lyhytvaikutteisten bronkodilataattorien kéyton lisddntyminen on merkki
sairauden hoitotasapainon huononemisesta. Jos keuhkoahtaumatauti pahenee Trelegy Ellipta -hoidon
aikana, potilaan tila ja keuhkoahtaumataudin hoito-ohjelma on arvioitava uudelleen.

Potilaiden ei pidé lopettaa Trelegy Ellipta -hoitoa ilman l14dkarin valvontaa, silld oireet voivat palautua
lopettamisen jilkeen.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanterolivalmisteen anto voi aiheuttaa paradoksaalista
keuhkoputkien supistumista, jossa heti ldékkeenannon 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 syddmeen ja verenkiertoon

Muskariinireseptorien salpaajat ja sympatomimeetit, myds umeklidinium ja vilanteroli, voivat
aiheuttaa kardiovaskulaarisia vaikutuksia, kuten syddmen rytmih&iri6ité, esimerkiksi eteisvérinda ja
takykardiaa (ks. kohta 4.8). Siksi Trelegy Ellipta -valmisteen kdytossd on noudatettava varovaisuutta
hoidettaessa potilaita, joilla on epéstabiili tai henked uhkaava sydén- tai verisuonitauti.

Maksan vajaatoiminta

Trelegy 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 kdytetdan suurina
annoksina pitkié aikoja. Systeemivaikutusten esiintyminen on kuitenkin vihemmaén todennékoisti kuin
kéytettidessd oraalisia kortikosteroideja.

Nékohéirid
Niakohiiriotd voi ilmeté systeemisen ja paikallisen kortikosteroidien kidytdn yhteydessé. Jos potilaalla

ilmenee nd6n hdmaértymisté tai muita nakohairidité, tulisi harkita potilaan ldhettdmistéi silméléédkérin
arvioitavaksi syiden selvittdmiseksi. Mahdollisia syité voivat olla kaihi, glaukooma tai harvinaiset



sairaudet, kuten sentraalinen seroosinen korioretinopatia (CSCR), joita on raportoitu systeemisten ja
paikallisten kortikosteroidien kéayton jalkeen.

Muut samanaikaiset sairaudet

Trelegy Ellipta -valmistetta tulisi kéyttdad varoen potilailla, joilla on sairauksia, joihin liittyy
kouristuksia tai tyreotoksikoosi, seké potilailla, jotka ovat epétavallisen herkkid beeta,-agonisteille.

Trelegy Ellipta -valmisteen kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on
keuhkotuberkuloosi tai krooninen tai hoitamaton infektio.

Antikolinerginen vaikutus

Trelegy Ellipta -valmisteen kéytdssd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on
ahdaskulmaglaukooma. Potilaille on kerrottava akuutin ahdaskulmaglaukooman merkeista ja oireista.
Heiti on neuvottava lopettamaan Trelegy Ellipta -valmisteen kéytto ja ottamaan heti yhteytta 14édkériin,
jos joitakin néistd merkeistd tai oireista esiintyy.

Varovaisuutta tulee noudattaa maarattdessa Trelegy Ellipta -valmistetta potilaille, joilla on virtsaumpi
tai virtsaummen riskitekijoitd, esim. eturauhasen hyvéanlaatuinen liikakasvu. Akuuttia virtsaumpea on

havaittu markkinoille tulon jélkeen (ks. kohta 4.8).

Keuhkokuume keuhkoahtaumatautipotilailla

Inhaloitavia kortikosteroideja saavilla keuhkoahtaumatautipotilailla on havaittu keuhkokuumeen ja
my®0s sairaalahoitoa vaativan keuhkokuumeen ilmaantuvuuden lisddntymisti. Keuhkokuumeriskin

kasvusta steroidiannoksen kasvun my6té on jonkin verran néyttdd, mutta tété ei ole voitu varmasti

osoittaa kaikissa tutkimuksissa.

Luotettavaa nayttod keuhkokuumeriskin suuruuden luokansiséisistd eroista eri inhaloitavien
kortikosteroidivalmisteiden vélill ei ole.

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

Hypokalemia

Beetas-agonistit saattavat aiheuttaa joillekin potilaille merkittdvad hypokalemiaa, miké voi aiheuttaa
kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia. Seerumin kaliumpitoisuuden pieneneminen on yleensa
ohimenevia eikd vaadi korjaamista.

Kliinisissd Trelegy Ellipta -tutkimuksissa suositeltu terapeuttinen annos ei aiheuttanut kliinisesti
merkitsevdd hypokalemiaa. Varovaisuutta tulisi noudattaa, kun Trelegy Ellipta -valmistetta kdytetdan
yhdessd muiden ladkevalmisteiden kanssa, jotka voivat aiheuttaa hypokalemiaa (ks. kohta 4.5).

Hyperglykemia

Beeta,-agonistit saattavat aiheuttaa ohimenevéi 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 syytd ottaa huomioon maéréttiessa valmistetta potilaille, joilla on diabetes mellitus



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

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttad tata
ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanteroli ei todenndkdisesti aiheuta kliinisesti merkittavia
yhteisvaikutuksia muiden ladkeaineiden kanssa kliinisind annoksina kdytettynd, koska plasman
ladkeainepitoisuudet ovat pienid inhaloidun annoksen jélkeen.

Yhteisvaikutukset beetasalpaajien kanssa

Beetasalpaajia siséltavit ladkevalmisteet saattavat heikentdi tai estiéd beetar-agonistien, kuten
vilanterolin vaikutusta. Jos beetasalpaajien kdytto on tarpeen, on harkittava kardioselektiivisi
beetasalpaajia. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava valmisteen samanaikaisessa kaytossa sekd
epéselektiivisten etté selektiivisten beetasalpaajien kanssa.

Yhteisvaikutukset CYP3A4:n estdjien kanssa

Flutikasonifuroaatti ja vilanteroli poistuvat nopeasti elimistdstd voimakkaan ensikierron metabolian
aikana CYP3A4-entsyymin vilityksell4.

Varovaisuutta on noudatettava voimakkaiden CYP3A4:n estdjien (esim. ketokonatsolia, ritonaviiria,
kobisistaattia siséltdvien valmisteiden) samanaikaisessa kéytdssé, koska se saattaa suurentaa
systeemistd flutikasonifuroaatti- ja vilanterolialtistusta. Talloin haittavaikutusten todenndkdisyys voi
suurentua. Yhteiskdyttod on viltettdva, ellei hoidosta saatava hyoty ole suurempi kuin systeemiseen
kortikosteroidialtistukseen liittyvien haittavaikutusten suurentunut riski, jolloin potilaan tilaa on
seurattava kortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten varalta. CYP3 A4-yhteisvaikutustutkimus
tehtiin terveille tutkittaville flutikasonifuroaatti-vilanteroliyhdistelmén (184/22 mikrogrammaa) ja
ketokonatsolin (400 mg, voimakas CYP3A4-estijd) toistuvilla annoksilla. Yhteiskdytto suurensi
flutikasonifuroaatin AUCo.24-arvojen keskiarvoa 36 % ja Cmax-arvojen keskiarvoa 33 %.
Flutikasonifuroaattialtistuksen suureneminen laski seerumin kortisolin 0—24 tunnin painotettua
keskiarvoa 27 %. Yhteiskdytto suurensi vilanterolin AUCg.y-arvojen keskiarvoa 65 % ja Cmax-arvojen
keskiarvoa 22 %. Vilanterolialtistuksen suureneminen ei lisdinnyt beeta,-agonistien systeemisié
vaikutuksia sydédmen sykkeeseen tai veren kaliumpitoisuuteen.

Yhteisvaikutukset CYP2D6:n estijien 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 Cpax-arvoon ei havaittu. Ndiden muutosten
suuruusluokan perusteella kliinisesti merkityksellisid ladkeaineiden yhteisvaikutuksia ei ole
odotettavissa, mikali flutikasonifuroaattia-umeklidiniumia-vilanterolia kdytetdan yhdessd 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 estdjin, 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. Ndiden muutosten suuruusluokan perusteella kliinisesti merkityksellisid ladkeaineiden
yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa, jos flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanterolia annetaan
yhdessd P-gp:n estéjien kanssa. Flutikasonifuroaatilla ja spesifiselld P-gp:n estéjéllé ei ole tehty
kliinisid farmakologisia tutkimuksia.

Muut pitkédvaikutteiset muskariinireseptorin salpaajat ja pitkdvaikutteiset beetay-agonistit

Trelegy Ellipta -valmisteen yhteiskdyttod muiden pitkdvaikutteisten muskariinireseptorien salpaajien
tai pitkdvaikutteisten beeta,-agonistien kanssa ei ole tutkittu, eiké sitd suositella, koska se saattaa
voimistaa haittavaikutuksia (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).

Hypokalemia

Samanaikainen hoito hypokalemiaa aiheuttavien ldékkeiden kanssa (metyyliksantiinijohdannaiset,
steroidit tai ei kaliumia sddstavat diureetit) saattaa voimistaa beetar-agonistien mahdollista
hypokalemiaa aiheuttavaa vaikutusta. Siksi kéytossé on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanterolivalmisteen kadytdstd raskauden aikana on vain vahéan
tietoa. Eldintutkimuksissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta altistustasoilla, joilla ei ole kliinistéd
merkitystd (ks. kohta 5.3).

Trelegy Ellipta -valmisteen kayttod raskauden aikana tulee harkita vain, jos hoidon odotettavissa oleva
hyoty didille oikeuttaa sikiolle 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 erittyvin ihmisen rintamaitoon. Aidinmaitoa saavaan
vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvaa riskid ei voida poissulkea. On péétettdva, lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko Trelegy Ellipta -hoito, ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat
hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelméllisyys

Flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanterolin vaikutuksista ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole
tutkimustietoa. Eldinkokeet viittaavat, etteivéat 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 eikd koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelm4 turvallisuustiedoista

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat nenénielutulehdus (7 %), paédnsérky (5 %) ja
yldhengitystieinfektio (2 %).

Haittavaikutustaulukko

Trelegy Ellipta -valmisteen turvallisuusprofiili perustuu kolmeen vaiheen III kliiniseen tutkimukseen
ja spontaaniin raportointiin.

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

Haittavaikutukset luetellaan MedDR A-elinjarjestelméluokittain.

Haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kiytant6d 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 riitd
arviointiin).



Elinjirjestelmi Haittavaikutus Yleisyys
Infektiot Keuhkokuume Yleinen
Yladhengitystieinfektio
Bronkiitti
Nielutulehdus
Nuha
Sinuiitti
Influenssa
Nenénielutulehdus
Suun ja nielun hiivasieni-infektio
Virtsatieinfektio
Virusperdinen hengitysticinfektio Melko
harvinainen
Immuunijérjestelma Yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien Harvinainen
anafylaksia, angioedeema, nokkosrokko ja
ihottuma
Aineenvaihdunta ja Hyperglykemia Harvinainen
ravitsemus
Psyykkiset hairiot Levottomuus Harvinainen
Hermosto Péénsirky Yleinen
Makuhéirio Melko
harvinainen
Vapina Harvinainen
Silmat N&aon haméartyminen (ks. kohta 4.4) Melko
Glaukooma harvinainen
Silmékipu
Kohonnut silmédnpaine Harvinainen
Sydéan Supraventrikulaarinen takyarytmia Melko
Takykardia harvinainen
Eteisvirini
Syddmentykytys Harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja | Yska Yleinen
vélikarsina Suunielun kipu
Dysfonia Melko
harvinainen
Ruoansulatuselimistd Ummetus Yleinen
Suun kuivuus Melko
harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos | Nivelkipu Yleinen
Selkékipu
Murtumat Melko
harvinainen
Lihaskouristukset Harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet Virtsaumpi Harvinainen
Dysuria

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Keuhkokuume

Tutkimuksessa CTT116853 keuhkokuumeen esiintyvyytta tarkasteltiin yhteenséd 1 810 potilaalla, joilla
oli pitkélle edennyt keuhkoahtaumatauti (seulontavaiheen bronkodilataatiokokeen jalkeinen FEV -
keskiarvo 45 % viitearvosta, keskihajonta 13 %) ja joista 65 %:lla oli ollut keskivaikea/vaikea
keuhkoahtaumataudin pahenemisvaihe tutkimusta edeltdvand vuonna. Trelegy 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 Trelegy Ellipta -valmistetta
saaneista potilaista ja < 1 %:lla budesonidi/formoterolia saaneista potilaista 24 tutkimusviikon aikana.
Yksi kuolemaan johtanut keuhkokuumetapaus raportoitiin Trelegy Ellipta -valmistetta saaneella
potilaalla. Niiden 430 potilaan alaryhmaéssi, joita hoidettiin 52 viikon ajan, keuhkokuumetapauksia
raportoitiin sekd Trelegy Ellipta- ettd budesonidi/formoteroliryhmaéssé 2 %:1la potilaista.
Keuhkokuumeen ilmaantuvuus Trelegy Ellipta -hoidolla vastaa flutikasonifuroaatti-
vilanterolivalmistetta (FF/VI) arvioineissa kliinisissé keuhkoahtaumatautitutkimuksissa FF/VI 100/25
-ryhmaéssé havaittua ilmaantuvuutta.

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

(317 potilasta) Trelegy Ellipta -ryhméssé (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 Trelegy Ellipta -valmistetta
saaneista 4 151 potilaasta 12:1la (3,5 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti), flutikasonifuroaatti-
vilanterolia saaneista 4 134 potilaasta 5:114 (1,7 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti) ja umeklidinium-
vilanterolia saaneista 2 070 potilaasta 5:114 (2,9 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1dédkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hySty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Yliannostus aiheuttaa todenndkdisesti merkkejé, oireita tai haittavaikutuksia, jotka liittyvét valmisteen
yksittdisten komponenttien farmakologisiin vaikutuksiin (esim. Cushingin oireyhtyma, Cushingin
oireyhtymaéaén liittyvit oireet, lisimunuaisten vajaatoiminta, luiden mineraalitiheyden viheneminen,
suun kuivuminen, silmien akkommodaatiohdiriot, takykardia, rytmihdirit, vapina, paansarky,
sydamentykytys, pahoinvointi, hyperglykemia ja hypokalemia).

Hoito

Trelegy Ellipta -valmisteen yliannostukselle ei ole erityistd hoitoa. Yliannostuksen yhteydessa
potilaalle annetaan elintoimintoja tukevaa hoitoa ja hénen vointiaan seurataan asianmukaisesti tarpeen
mukaan.

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

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

5.1 Farmakodynamiikka

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

RO3ALOS.

Vaikutusmekanismi

Flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanteroli on synteettisen kortikosteroidin, pitkdvaikutteisen
muskariinireseptorin salpaajan ja pitkdvaikutteisen beetar-agonistin (ICS/LAMA/LABA) inhaloitava
yhdistelmédvalmiste. Inhaloituina umeklidinium ja vilanteroli vaikuttavat paikallisesti hengitysteissa ja
saavat aikaan keuhkoputkien laajenemisen eri mekanismeilla, ja flutikasonifuroaatti lievittéa
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 vélittdjdaineisiin
(esim. sytokiineihin ja kemokiineihin).

Umeklidinium

Umeklidinium on pitkévaikutteinen muskariinireseptorin salpaaja (antikolinergi). Umeklidinium
laajentaa keuhkoputkia estimaélla kilpailevasti asetyylikoliinin sitoutumista muskariinireseptoreihin
hengitysteiden sileissé lihaksissa. Sitoutuminen ihmisen muskariinireseptoreiden M3-alatyyppiin on
hitaasti palautuvaa in vitro, ja prekliinisessd mallissa suoraan keuhkoihin annettuna sen vaikutus
kestdd pitkdan in vivo.

Vilanteroli

Vilanteroli on selektiivinen pitkdvaikutteinen beeta,-adrenergisten reseptorien agonisti (LABA).
Beetay-agonistien, my0s vilanterolin, farmakologiset vaikutukset johtuvat ainakin osittain
solunsisdisen adenylaattisyklaasin stimuloitumisesta. Adenylaattisyklaasi on entsyymi, joka katalysoi
adenosiinitrifosfaatin (ATP) muuttumista sykliseksi 3”,5’-adenosiinimonofosfaatiksi (sykliseksi
AMP:ksi). Syklisen AMP:n lisddntyminen johtaa keuhkoputkien siledn lihaksen relaksaatioon ja estda
vélittomén yliherkkyysreaktion viélittdjdaineiden vapautumisen soluista, erityisesti syottdsoluista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Syddmen elektrofysiologia

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

Kliinisesti merkittivié vaikutuksia QTc-aikaan ei havaittu tarkastelussa, joka késitti

911 keuhkoahtaumatautipotilaan keskitetysti tulkitut EKG-kéyrét enimmilldén 24 viikon
flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanterolialtistuksen ajalta, eiké niiden 210 tutkittavan
alaryhmassé, joiden altistus kesti enimmilléén 52 viikkoa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kerran vuorokaudessa annetun Trelegy Ellipta -valmisteen (92/55/22 mikrogrammaa) tehoa potilailla,
joilla on kliinisesti todettu keuhkoahtaumatauti, on arvioitu kahdessa aktiivikontrolloidussa
tutkimuksessa ja yhdessé 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
kayttad paivittdistd yllédpitohoitoa keuhkoahtaumataudin hoitoon vahintéén kolmen kuukauden ajan
ennen tutkimuksen aloitusta.

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

(92/55/22 mikrogrammaa) verrattiin kahdesti vuorokaudessa annettuun budesonidi-formoterolihoitoon
400/12 mikrogrammaa (BUD/FOR), ja jossa alaryhm4 potilaita (n = 430) jatkoi hoitoa jopa 52
viikkoa. Bronkodilataatiokokeen jélkeinen FEV-keskiarvo oli seulontavaiheessa 45 % viitearvosta, ja
65 %:lla potilaista oli anamneesissa vahintéédn yksi keskivaikea/vaikea pahenemisvaihe edeltdneen
vuoden aikana.

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

FULFIL- ja IMPACT-tutkimuksissa yleisimpid tutkimuksen aloituksessa ilmoitettuja
keuhkoahtaumataudin l4ékityksid olivat ICS+LABA+LAMA-yhdistelmé (28 % FULFIL-
tutkimuksessa ja 34 % IMPACT-tutkimuksessa), ICS+LABA-yhdistelma (29 % ja 26 %),
LAMA+LABA-yhdistelmé (10 % ja 8 %) ja LAMA (9 % ja 7 %). Néma potilaat saattoivat kayttaa
my06s muita keuhkoahtaumatautilddkkeitd (esim. mukolyytteja tai leukotrieenireseptorin
antagonisteja).

Tutkimus 200812 oli 24 viikon vertailukelpoisuustutkimus (non-inferioriteetti) (N = 1 055) potilailla,
joilla oli ollut edeltdvien 12 kuukauden aikana keskivaikeita tai vaikeita pahenemisvaiheita.
Tutkimuksessa verrattiin Trelegy 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 Trelegy Ellipta -hoidon bronkodilataatiovaikutukset tulivat esiin
ensimmadisend hoitopéivéna ja sdilyivét 24 viikon hoitojakson ajan (FEV-arvon keskimuutos
lahtotilanteesta oli 90-222 ml pdivani 1 ja 160-339 ml viikolla 24). Trelegy Ellipta paransi
merkitsevasti (p < 0,001) keuhkofunktiota, jonka méaritelména oli jadnnds-FEV -arvon keskimuutos
lahtotilanteesta viikolla 24 (ks. taulukko 1). Keuhkofunktion paraneminen siilyi potilaiden
alaryhmaéssé, jossa hoitoa jatkettiin viikolle 52 asti.

Taulukko 1. Keuhkofunktion paétetapahtuma FULFIL-tutkimuksessa

Trelegy BUD/FOR Hoitojen ero
Ellipta 95 % C))
_ Vertailu BUD/FOR-
(N=911) (N=2899) hoitoon
Jaannos-FEV -arvo (1) viikolla 24, pienimmén
neliosumman keskimuutos ldhtotilanteesta 0,142 -0,029 0,171
(keskivirhe)* (0,0083) (0,0085) 0,148, 0,194

FEV, = uloshengityksen sekuntikapasiteetti; 1 = litraa; LS = pienin nelidsumma (least squares); SE = keskivirhe;
N = lahtéryhmien mukaisen populaation potilasmaérd; CI = luottamusvili, * Tilastollisesti merkitseva ero
FF/UMEC/VI- ja BUD/FOR-hoitojen vililld todettiin myds muina arviointiajankohtina (viikot 2, 4 ja 12).

IMPACT-tutkimuksessa Trelegy 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 paitetapahtuma IMPACT-tutkimuksessa

Trelegy Hoitojen ero (95 % CI)
Ellipta FF/VI UMEC/VI
N= N= N= Trelegy vs. Trelegy vs.
4 151) 4 134) 2 070) FF/VI UMEC/VI
Jaannos-FEV;-arvo (1) viikolla 52,
pienimmaén nelidsumman
keskimuutos ldhtGtilanteesta 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

FEV, = uloshengityksen sekuntikapasiteetti; | = litraa; LS = pienin neliosumma (least squares); SE = keskivirhe;
N = ldhtéryhmien mukaisen populaation potilasméérd; CI = luottamusvili, * Tilastollisesti merkitsevét erot
FF/UMEC/VI- ja FF/VI-hoitojen, sekd FF/UMEC/VI- ja UMEC/VI-hoitojen vililld todettiin myds muina
arviointiajankohtina (viikot 4, 16, 28 ja 40).

Tutkimuksessa 200812 Trelegy Ellipta paransi jaddnnos-FEV;-arvoa ldhtotilanteesta viikolle 24
vahintddn samanarvoisesti kuin kahdesta erillisestd inhalaattorista annettu FF/VI+UMEC-hoito.
Etukdteen médritetty samanarvoisuuden raja-arvo oli 50 ml.

Pahenemisvaiheet

IMPACT-tutkimuksessa 52 viikon aikana Trelegy Ellipta vdhensi keskivaikeiden/vaikeiden
pahenemisvaiheiden vuotuista madrad merkitsevasti (p < 0,001) 15 % (95 % CI 10-20) verrattuna
FF/VI-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 Trelegy Ellipta vihensi keskivaikeiden/vaikeiden
pahenemisvaiheiden vuotuista madrdd merkitsevasti (p = 0,002) 35 % (95 % CI 14-51) BUD/FOR-
hoitoon verrattuna.

IMPACT-tutkimuksessa Trelegy Ellipta pidensi aikaa ensimmaiiseen keskivaikeaan/vaikeaan
pahenemisvaiheeseen ja pienensi merkitsevisti (p < 0,001) keskivaikean/vaikean pahenemisvaiheen
riskié verrattuna sekd FF/VI-hoitoon (14,8 %; 95 % CI 9,3—19,9) ettda UMEC/VI-hoitoon (16,0 %;
95 % CI 9,4-22,1), kun mittarina oli ensimmadiseen pahenemisvaiheeseen kulunut aika. FULFIL-
tutkimuksessa 24 viikon aikana Trelegy Ellipta pienensi merkitsevésti keskivaikean/vaikean
pahenemisvaiheen riskid verrattuna BUD/FOR-hoitoon (33 %; 95 % CI 12-48; p = 0,004).

IMPACT-tutkimuksessa Trelegy Ellipta -hoito vdhensi vaikeiden (eli sairaalahoitoa vaativien tai
kuolemaan johtavien) pahenemisvaiheiden vuotuista méarad 13 % verrattuna FF/VI-hoitoon (95 %
CI -1-24; p =0,064). Trelegy Ellipta -hoito vihensi vaikeiden pahenemisvaiheiden vuotuista maéraa
merkitsevisti 34 % verrattuna UMEC/VI-hoitoon (95 % CI 22—-44; p = 0,001).

Terveyteen liittyvdi eldmdnlaatu

Trelegy Ellipta paransi merkitsevésti (p < 0,001) terveyteen liittyvéa elaménlaatua SGRQ-kyselyn (St
George’s Respiratory Questionnaire) kokonaispisteilld mitattuna, sekd FULFIL-tutkimuksessa
viikolla 24 verrattuna BUD/FOR-hoitoon (-2,2 yksikkod; 95 % CI -3,5 — -1,0), ettd IMPACT-
tutkimuksessa viikolla 52 verrattuna FF/VI-hoitoon (-1,8 yksikk6d; 95 % CI -2,4 — -1,1) ja UMEC/VI-
hoitoon (-1,8 yksikkoé; 95 % CI -2,6 — -1,0).

FULFIL-tutkimuksessa terveyteen liittyvan elaméanlaadun kliinisesti merkittdva paranema SGRQ-
kokonaispisteilld mitattuna viikolla 24 oli Trelegy Ellipta -hoitoa saaneilla yleisempaé kuin
BUD/FOR-ryhmissé (50 % ja 41 %), vasteen vs. vasteettomuuden vetosuhde (OR) oli 1,41 (95 % CI
1,16—-1,70). My6s IMPACT-tutkimuksessa terveyteen liittyvén eldméinlaadun kliinisesti merkittava
paranema SGRQ-kokonaispisteilld mitattuna viikolla 52 oli Trelegy Ellipta -ryhméissé yleisempaé kuin
FF/VI- ja UMEC/VI-ryhmissid (42 %, 34 % ja 34 %). OR vs. FF/VI oli 1,41 (95 % CI 1,29-1,55) ja
OR vs. UMEC/VI 1,41 (95 % CI 1,26-1,57). Kaikki hoitojen viliset vertailut olivat tilastollisesti
merkitsevid (p <0,001).

FULFIL-tutkimuksessa CAT-testissé vasteen (> 2 pisteen vihenema ldhtotilanteesta)
saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 24 oli Trelegy Ellipta -ryhméssd merkitsevésti suurempi
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(p <0,001) kuin BUD/FOR-ryhmassé (53 % vs. 45 %; OR 1,44; 95 % CI 1,19-1,75). IMPACT-
tutkimuksessa CAT-testissd vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 52 oli Trelegy

Ellipta -ryhmaéssé merkitsevésti suurempi (42 %; p < 0,001) kuin FF/VI-ryhmaéssé (37 %; OR 1,24;
95 % CI 1,14-1,36) ja UMEC/VI-ryhmaéssé (36 %; OR 1,28; 95 % CI 1,15-1,43).

Oireiden lievittyminen

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

n =5 058). FULFIL-tutkimuksessa TDI-kyselyssé vasteen (> 1 yksikon muutos) saavuttaneiden osuus
oli Trelegy Ellipta -ryhméssd merkitsevésti suurempi (p < 0,001) kuin BUD/FOR-ryhmaéssa (61 % vs.
51 %; OR 1,61; 95 % CI 1,33-1,95). Myos IMPACT-tutkimuksessa vasteen saavuttaneiden osuus oli
merkitsevisti suurempi (p < 0,001) Trelegy Ellipta -ryhméssé (36 %) kuin FF/VI-ryhmaissd (29 %; OR
1,36; 95 % CI 1,19-1,55) ja UMEC/VI-ryhmaissé (30 %; OR 1,33; 95 % CI 1,13-1,57).

FULFIL-tutkimuksessa Trelegy Ellipta lievitti keuhkoahtaumataudin paivittdisid oireita E-RS: COPD -
kyselyn kokonaispisteissé mitattuna (> 2 yksikon vdhenema ldhtotilanteesta) verrattuna BUD/FOR-
hoitoon. Viikoilla 21-24 vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus oli merkitsevisti suurempi

(p <0,001) Trelegy Ellipta -ryhmaéssé kuin BUD/FOR-ryhméssi (47 % ja 37 %; OR 1,59; 95 % CI
1,30—1,94).

Kohtauslddkkeen kdytto

FULFIL-tutkimuksessa Trelegy Ellipta vihensi merkitsevasti (p < 0,001) kohtauslddkkeen kayttoa
viikoilla 1-24 verrattuna BUD/FOR-hoitoon (hoitojen ero -0,2 kédyttokertaa vuorokaudessa; 95 %
CI-0,3--0,1).

IMPACT-tutkimuksessa Trelegy Ellipta viahensi merkitsevésti (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 kayttokertaa (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 Trelegy Ellipta vihensi keuhkoahtaumataudista johtuvien yoherdilyjen
keskiarvoista méaraa tilastollisesti merkitsevasti verrattuna FF/VI-hoitoon (-0,05; 95 % CI -0,08
—-0,01; p=10,005) ja UMEC/VI-hoitoon (-0,10; 95 % CI -0,14 — -0,05; p < 0,001) viikoilla 49-52.
Yoherdilykertojen todettiin vihentyneen tilastollisesti merkitsevisti myds kaikissa muissa aikapisteissé
UMEC/VI-ryhmissé (p < 0,001) ja kaikissa, paitsi kahdessa aikapisteessd FF/VI-ryhméssa (p < 0,021).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Trelegy
Ellipta -valmisteen kaytosti kaikkien pediatristen potilasryhmien keuhkoahtaumataudin hoidossa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kun flutikasonifuroaatin, umeklidiniumin ja vilanterolin yhdistelma& annettiin inhalaationa yhdesti
inhalaattorista terveille henkildille, kunkin komponentin farmakokinetiikka oli samanlainen kuin
silloin, kun vaikuttavia aineita annettiin joko flutikasonifuroaatti-vilanteroliyhdistelména tai
umeklidinium-vilanteroliyhdistelméné tai pelkkéné umeklidiniumhoitona.

FF/UMEC/VI-valmisteen populaatiofarmakokinetiikan analyysit tehtiin kolmen vaiheen 111
tutkimuksen yhdistetysté aineistosta, joka sisélsi 821 keuhkoahtaumatautipotilasta. Kun FF/UMEC/VI-
hoito annettiin yhdestd inhalaattorista (kolmoisyhdistelmina), systeemiset flutikasonifuroaatti-,
umeklidinium- ja vilanterolipitoisuudet (vakaan tilan Cmax ja AUC) olivat kahden inhalaattorin FF/VI
+ UMEC, kaksoisyhdistelmien (FF/VI ja UMEC/VI) seké yksittdisten inhaloitujen ldadkeaineiden (FF,
UMEC ja VI) vaihteluvilin puitteissa. Kovariaattianalyysin perusteella flutikasonifuroaatin
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ndenndinen puhdistuma oli suurempi (42%) verrattaessa FF/VI-valmistetta FF/UMEC/VI-
valmisteeseen. Tété ei kuitenkaan pidetd kliinisesti merkityksellisena.

Imeytyminen

Flutikasonifuroaatti

Kun flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanterolivalmistetta annettiin inhalaationa terveille
koehenkildille, flutikasonifuroaatin maksimipitoisuus (Cmax) saavutettiin 15 minuutin kuluttua. Kun
flutikasoni-vilanterolia annettiin inhalaationa, flutikasonifuroaatin absoluuttinen hyétyosuus oli 15,2 %
annoksesta, miké johtui l1dhinné keuhkoihin paétyneen inhaloidun annoksen osan imeytymisestd. Suun
kautta imeytyneen lddkeaineen osuus oli merkitykseton. Toistuvien inhaloitujen flutikasonifuroaatti-
vilanteroliannosten jdlkeen vakaa tila saavutettiin 6 vuorokauden kuluessa, jolloin kumuloituminen oli
enimmilldin 1,6-kertaista.

Umeklidinium

Kun flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanterolivalmistetta annettiin inhalaationa terveille
koehenkildille, umeklidiniumin maksimipitoisuus (Cmax) saavutettiin 5 minuutin kuluttua. Inhaloidun
umeklidiniumin absoluuttinen biologinen hydtyosuus oli keskimdérin 13 % annoksesta. Suun kautta
imeytyneen lddkeaineen osuus oli merkitykseton. Toistuvien inhaloitujen umeklidiniumannosten
jélkeen vakaa tila saavutettiin 7—10 vuorokauden kuluessa, jolloin kumuloituminen oli 1,5-2-kertaista.

Vilanteroli

Kun flutikasonifuroaatti-umeklidinium-vilanterolivalmistetta annettiin inhalaationa terveille
koehenkildille, vilanterolin maksimipitoisuus (Cmax) saavutettiin 7 minuutin kuluttua. Inhaloidun
vilanterolin absoluuttinen biologinen hyo6tyosuus oli 27 %. Suun kautta imeytyneen lddkeaineen osuus
oli merkitykseton. Toistuvien inhaloitujen umeklidinium-vilanteroliannosten jilkeen 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 vahéistd. Plasman proteiineihin
sitoutunut flutikasonifuroaatin osuus oli ihmisen plasmassa suuri, keskiméérin > 99,6 % in vitro.

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

Vilanteroli

Laskimoon annetun vilanterolin vakaan tilan aikainen jakautumistilavuuden keskiarvo oli terveissi
tutkittavissa keskiméddrin 165 litraa. Vilanterolin sitoutuminen punasoluihin on véhéistd. Plasman
proteiineihin sitoutunut osuus oli ihmisen plasmassa keskiméérin 94 % in vitro.

Biotransformaatio

Flutikasonifuroaatti

In vitro -tutkimuksissa todettiin, ettd flutikasonifuroaatti metaboloituu lahinnd CYP3A4:n (sytokromi
P450 -entsyymin 3A4) vilitykselld 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 ldhinnd CYP2D6:n (sytokromi P450
-entsyymin 2D6) vilitykselld ja on kuljettajaproteiini P-gp:n substraatti. Umeklidiniumin ensisijaiset
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metaboliareitit ovat oksidaatio (hydroksylaatio, O-dealkylaatio) ja sen jdlkeen konjugaatio
(glukuronidaatio jne.). Ndin 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, ettd vilanteroli metaboloituu 1dhinnd CYP3A4:n (sytokromi P450
-entsyymin 3A4) vilitykselld ja on kuljettajaproteiini P-gp:n substraatti. Vilanterolin ensisijainen
metaboliareitti on O-dealkylaatio useiksi metaboliiteiksi, joilla on huomattavasti kanta-ainetta
heikompi beeta,- ja beetas-agonistivaikutus. [hmiselld 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 keskiméérin 24 tuntia, kun
flutikasonifuroaatti-vilanterolia annettiin inhalaationa. Laskimoon annettuna eliminaatiovaiheen
puoliintumisaika oli keskiméaéarin 15,1 tuntia. Laskimoon annetun lddkeaineen puhdistuma plasmasta
oli 65,4 litraa tunnissa. Laskimoon annetusta annoksesta noin 2 % erittyi virtsaan. Suun kautta annettu
flutikasonifuroaatti poistui ihmiselimistostd pddasiassa 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 keskiméddrin 19 tuntia. Vakaassa tilassa 3—4 % vaikuttavasta aineesta erittyi muuttumattomana
virtsaan. Laskimoon annetun lddkeaineen 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 erittymisté sappeen. Suun kautta annetusta radioaktiivisesti merkitysté annoksesta 92 % erittyi
pédasiallisesti ulosteeseen. Alle 1 % suun kautta annetusta annoksesta (1 % todetusta
radioaktiivisuudesta) erittyi virtsaan, mika viittaa merkityksettoman vahdiseen imeytymiseen oraalisen
annoksen jéalkeen.

Vilanteroli

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

Erityisryhmit

Lakkdcdt potilaat

Ian vaikutusta flutikasonifuroaatin, umeklidiniumin ja vilanterolin farmakokinetiikkaan arvioitiin
populaatiofarmakokinetiikan analyysissd. 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
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munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illd ja terveilld koehenkil6illd. Naissa tutkimuksissa ei
havaittu kliinisesti merkittdvaa ndyttod muuttuneesta proteiineihin sitoutumisesta.

Hemodialyysin vaikutuksia ei ole tutkittu.

Maksan vajaatoiminta

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

Trelegy 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
enimmilldén 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 erityisid annosmuutoksia ei suositella
maksan toiminnan perusteella. Vilanterolin systeeminen altistus ei suurentunut merkitsevasti.

Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei havaittu merkkejd systeemisen
altistuksen suurenemisesta umeklidiniumille eiki vilanterolille (Cpax ja AUC). Umeklidiniumia ei ole
arvioitu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

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

Flutikasonifuroaatin AUCs)-estimaatit olivat 113:1la FF/UMEC/VI-hoitoa yhdestd inhalaattorista
(27 % tutkittavista) saaneella itd-aasialaisella (japanilais- ja itd-aasialaistaustaisella)
keuhkoahtaumatautipotilaalla keskiméirin 30 % suuremmat kuin valkoihoisilla tutkittavilla. Nama
suuremmat systeemiset altistukset jddvét kuitenkin alle sen kynnysarvon, jolla flutikasonifuroaatti
indusoi seerumin ja virtsan kortisolipitoisuuksien laskua, eiké niitd pidetd kliinisesti merkittdvina.
Etninen tausta ei vaikuttanut umeklidiniumin eik4 vilanterolin farmakokineettisiin parametreihin
keuhkoahtaumatautipotilailla.

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

Muihin potilasominaisuuksien osalta, hitailla CYP2D6-metaboloijilla tehdyssa tutkimuksessa
CYP2D6-geenin polymorfian ei todettu kliinisesti merkitsevésti 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 tyypillisié vaikutuksia. Flutikasonifuroaatin, umeklidiniumin ja
vilanterolin antaminen yhdessé koirille ei aiheuttanut merkittdvid uusia toksisia vaikutuksia, tai
pelkkdan flutikasonifuroaattiin, umeklidiniumiin tai vilanteroliin liittyvien odotettujen 16ydosten
huomattavaa pahenemista.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Flutikasonifuroaatti
Flutikasonifuroaatti ei ollut genotoksinen standarditesteissé, eikd karsinogeeninen rottien ja hiirten
koko elinidn kesténeissé inhalaatiotutkimuksissa altistustasoilla, jotka AUC-arvon perusteella
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vastasivat 1,4—kertaisesti (rotta) ja 2,9-kertaisesti (hiiri) ihmisille suositellun paivittdisen
92 mikrogramman flutikasonifuroaattiannoksien aikaansaamaa altistusta.

Umeklidinium

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

Vilanteroli

Vilanteroli (alfa-fenyylisinnamaattina) ja trifenyylietikkahappo eivit olleet genotoksisia, minka
perusteella vilanteroli (trifenataattina) ei aiheuta genotoksista vaaraa ihmisille. Vilanterolitrifenataatti
aiheutti proliferatiivisia vaikutuksia naarasrottien ja -hiirten lisdédntymiselimissa ja rotan
aivolisdkkeessd elinikéisissd inhalaatiotutkimuksissa, miké vastasi muista beeta,-agonisteista tehtyja
havaintoja. Kasvainten ilmaantuvuus ei suurentunut rotilla eiké hiirilld, kun laskettu altistus AUC-
arvon perusteella oli hiirilld 0,9-kertainen ja rotilla 22-kertainen verrattuna paivittdisen

22 mikrogramman vilanteroliannoksen tuottamaan kliiniseen altistukseen ihmisella.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Flutikasonifuroaatilla, umeklidiniumilla ja vilanterolilla ei ollut haittavaikutuksia uros- eika
naarasrottien hedelmaéllisyyteen.

Flutikasonifuroaatti

Flutikasonifuroaatti ei ollut teratogeeninen rotilla eiké kaneilla, mutta se viivéstytti 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 péivittdisen

92 mikrogramman annosten tuottamaan kliiniseen altistukseen ihmiselld. Flutikasonifuroaatilla ei ollut
rottien pre- eiké postnataaliseen kehitykseen kohdistuvia haittavaikutuksia.

Umeklidinium

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

Vilanteroli

Vilanteroli ei ollut teratogeeninen rotilla. Kaneilla toteutetuissa inhalaatiotutkimuksissa vilanteroli
aiheutti samanlaisia vaikutuksia, kuin muilla beeta,-agonisteilla (suulakihalkio, avoimet silmidluomet,
rintalastan segmenttien yhteen luutuminen ja raajojen taipuminen/kiertyminen virheasentoon). IThon
alle annettuna ei havaittu vaikutuksia, kun altistus AUC-arvon perusteella oli 62-kertainen verrattuna
péivittdisen 22 mikrogramman annosten tuottamaan kliiniseen altistukseen ihmiselld. 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 jéilkeinen kestoaika: 6 viikkoa

6.4 Sailytys

Sailytd alle 30 °C.
Jos inhalaattoria sdilytetdédn jadkaapissa, sen on annettava lammetd huoneenldmmaossé vahintaan
tunnin ajan ennen kayttoa.

Pidé inhalaattori sinetoidyssé laatikossaan suojassa kosteudelta. Poista inhalaattori pakkauksesta vasta
juuri ennen ensimmaista kayttokertaa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ellipta-inhalaattorissa on vaaleanharmaa runko-osa, beige suukappaleen suojus ja annoslaskuri. Se on
pakattu foliolaminaattilaatikkoon, jossa on silikageelid sisdltdva kuivatusainepussi. Laatikossa on
repdistdvé foliokansi.

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

Inhalaattori siséltdd kaksi alumiinifoliolaminaattiliuskaa, joista saadaan yhteensi 14 tai 30 annosta (14
tai 30 péivin tarvetta vastaava maard). Jokainen annos yhdessa liuskassa sisaltda flutikasonifuroaattia,
ja toisessa liuskassa jokainen annos sisiltdd umeklidiniumia (bromidina) ja vilanterolia
(trifenataattina).

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

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle
Potilaiden on huuhdeltava suu vedelld inhalaation jalkeen. Vetti ei saa niella.

Inhalaattori on pakkauksessa, jonka sisélld on kosteutta vihentévé kuivatusainepussi.
Kuivatusainepussi on havitettidva. Sitd ei saa avata, nielld, eikd sen siséltdd 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 -
paivéys” tulisi kirjoittaa sille varattuun tilaan laitteen etiketissa ja kotelossa. Pdivays pitdd lisdtd heti,
kun inhalaattori on otettu pois pakkauksesta. "Kéytettdva ennen -pdivdys” on kuusi viikkoa
pakkauksen avaamisesta. Tdman pdivaméérin jalkeen laitetta ei tulisi endd kayttad. Laatikko voidaan
hivittdd avaamisen jalkeen.

Jos laitteen kansi avataan ja suljetaan ladkettd ottamatta, annos menetetddn. Menetetty annos jaa
laitteen sisdlle, mutta sitd ei voida endé kayttaa.

Yhdelld inhalaatiokerralla ei voi ottaa vahingossa ylimaéréistd annosta eiké kaksinkertaista annosta.

Kayttdmaton lddkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus
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Irlanti
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EU/1/17/1236/003
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Myyntiluvan mydntémisen paivamadra: 15.11.2017
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 15.7.2022
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Ranska

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

Reseptilddke

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maidritelty Euroopan Unionin viitepdivdmaérit (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltidvissa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskienhallintasuunnitelma (RMP)
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ld4keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien pdivitysten mukaisesti.
Péivitetty RMP tulee toimittaa

e Euroopan lddkeviraston pyynnosti

e kun riskienhallintajirjestelméda muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa

hyoty-riskiprofiilin merkittaiviin muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (YKSITTAISPAKKAUKSET)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhaloitu annos sisdltdd 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 14 annosta
1 inhalaattori, jossa 30 annosta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

KERRAN VUOROKAUDESSA

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Inhalaatioon
Al4 ravista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

Al niele kuivatusainetta.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa.
Kéytettdva ennen:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké 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/1/17/1236/001
EU/1/17/1236/002

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

trelegy ellipta

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen 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

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

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhaloitu annos sisiltdd 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
Kerrannaispakkaus: 90 annosta (3 inhalaattoria, kussakin 30 annosta)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

KERRAN VUOROKAUDESSA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Inhalaatioon
Aléd ravista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

Al niele kuivatusainetta.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd 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/1/17/1236/003

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

trelegy ellipta

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen 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

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

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhaloitu annos sisiltdd 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 kéyttoa.
Inhalaatioon
Ald ravista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

Al4 niele kuivatusainetta.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa.
Kéytettava ennen:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké 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/1/17/1236/003

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

trelegy ellipta

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

FOLIOLAMINAATTILAATIKON ETIKETTI

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trelegy Ellipta 92/55/22 mikrog inhalaatiojauhe
Sfluticasonum furoas/umeclidinium/vilanterolum

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
GSK Logo

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ald 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)

Trelegy Ellipta 92/55/22 mikrog inhalaatiojauhe
Sfluticasonum furoas/umeclidinium/vilanterolum
Inhalaatioon

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa.
Kéytettdva 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

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

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laiikkeen kiyttimisen, silli se sisaltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

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

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Trelegy Ellipta on ja mihin sitd kéytetdén

Mitd sinun on tiedettidvé, ennen kuin kéytit Trelegy Ellipta -valmistetta
Miten Trelegy Ellipta -valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Trelegy Ellipta -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Vaiheittaiset kdyttoohjeet

bk =

1. Miti Trelegy Ellipta on ja mihin siti kiytetiin
Miti Trelegy Ellipta on

Trelegy Ellipta siséltdd kolmea vaikuttavaa ainetta, flutikasonifuroaattia, umeklidiniumbromidia ja
vilanterolia. Flutikasonifuroaatti kuuluu kortikosteroidien lddkeaineryhméén, josta kéytetdén usein
pelkédstddn nimitysta steroidit. Umeklidiniumbromidi ja vilanteroli kuuluvat keuhkoputkia laajentavien
ladkeaineiden ryhmaéén, josta kéytetddn nimitysti bronkodilaattorit.

Mihin Trelegy Ellipta -valmistetta kiytetiin

Trelegy Ellipta -valmistetta kdytetdéin aikuisten keuhkoahtaumataudin (COPD) hoitoon.
Keuhkoahtaumatauti on pitkdaikainen sairaus, jossa ilmenee hengitysvaikeuksia, jotka vihitellen
pahenevat.

Keuhkoahtaumataudissa keuhkoputkia ymparéivét lihakset supistuvat, jolloin hengittdminen
vaikeutuu. Tdmai ladke laajentaa néitd lihaksia keuhkoissa ja véhentdé pienten hengitysteiden
turvotusta ja drsytystd, miké helpottaa ilman virtausta sisdén ja ulos. Sdanndllisesti kdytettynid se voi
auttaa pitimdan hengitysvaikeudet hallinnassa ja vahentdd keuhkoahtaumataudin vaikutuksia
jokapéiviisessd elamassa.

Trelegy Ellipta -valmistetta on kiytettiivi joka piivi, ei vain silloin kun sinulla on
hengitysvaikeuksia tai muita keuhkoahtaumataudin oireita. Trelegy Ellipta -valmistetta ei
tule kiyttii dkillisen hengenahdistuskohtauksen tai hengityksen vinkumisen
lievittiimiseen. Téllaisissa kohtauksissa on kdytettdva nopeavaikutteista hengitettiavaé
(inhaloitavaa) kohtauslddkettd (esimerkiksi salbutamolia). Ota yhteyttd 14dkariin, jos sinulla ei
ole nopeavaikutteista kohtausladketta.

34



2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Trelegy Ellipta -valmistetta

Ali kiiyti Trelegy Ellipta -valmistetta:
- jos olet allerginen flutikasonifuroaatille, umeklidiniumille, vilanterolille tai timén lddkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin kéytit Trelegy Ellipta -valmistetta

- jos sinulla on astma (Ali kiiytd Trelegy Ellipta -valmistetta astman hoitoon)

- jos sinulla on sydiinvaivoja tai korkea verenpaine

- jos sinulla on maksasairaus

- jos sinulla on keuhkotuberkuloosi tai jokin pitkikestoinen tai hoitamaton infektio
- jos sinulla on silmésairaus, josta kdytetddn nimitystd ahdaskulmaglaukooma

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

- jos sinulla on kilpirauhasvaivoja

- jos veresi kaliumpitoisuus on alhainen

- jos sinulla on diabetes

- jos huomaat nddn hamértymista tai muita nikohairioita.

Tarkista asia ldakirilta, jos epiilet, ettd jokin niistd saattaa koskea sinua.

Hengitysvaikeudet heti lifikkeenoton jilkeen
Jos sinulla ilmenee puristavaa tunnetta rintakehdssé, yskdi, hengityksen vinkumista tai
hengenahdistusta heti Trelegy Ellipta -annoksen ottamisen jélkeen:

lopeta timén lidkkeen kiytto ja hakeudu heti laidikérin hoitoon, silld kyseessd voi olla
vakava tila, jota kutsutaan nimelld paradoksaalinen bronkospasmi.

Silméoireet Trelegy Ellipta -hoidon aikana
Jos sinulla ilmenee kipua tai epdmukavuuden tuntua silmissé, tilapdistd nddn haméartymisté, néet
valokehii tai vérittyneitd ndkymié, seké silmien punoitusta Trelegy Ellipta -hoidon aikana:

lopeta timén lidkkeen kiytto ja hakeudu heti laiikérin hoitoon. Ndma voivat olla oireita
akuutin ahdaskulmaglaukooman kohtauksesta.

Keuhkokuume

Koska kaytat titd ladkettd keuhkoahtaumataudin hoitoon, sinulla saattaa olla suurentunut riski
sairastua keuhkokuumeeseen. Ks. kohdasta 4 "Mahdolliset haittavaikutukset” oireet, joihin sinun on
syyté kiinnittdd huomiota, kun kaytét tatd 1ddketta.

Kerro ldikarille mahdollisimman pian, jos sinulle kehittyy tillaisia oireita.

Lapset ja nuoret
Ali anna titi laiketts lapsille eikd alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lidéikevalmisteet ja Trelegy Ellipta

Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kayttinyt tai saatat
kayttdad muita 14édkkeité. Jos et ole varma mité ladkkeesi siséltdad, keskustele lddkarin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa.
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Jotkut ladkkeet voivat vaikuttaa sithen, miten tima ladke tehoaa tai ne voivat todennakoisemmin
altistaa haittavaikutuksille. Tallaisia ladkkeitd ovat:

- beetasalpaajat (kuten propranololi), joita kdytetddn korkean verenpaineen tai muiden
sydénsairauksien hoitoon

- ketokonatsoli tai itrakonatsoli, joita kédytetdédn sieni-infektioiden hoitoon

- klaritromysiini tai telitromysiini, joita kiytetddn bakteeri-infektioiden hoitoon

- ritonaviiri tai kobisistaatti, joita kdytetddn HIV-infektion hoitoon

- valmisteet, jotka alentavat kaliumin maéraa veressd, kuten esimerkiksi diureetit
(nesteenpoistoldidkkeet) tai jotkut keuhkoahtaumataudin ja astman hoitoon kéytettivit ladkkeet
(kuten metyyliksantiini tai steroidit)
muut tdmén valmisteen kaltaiset pitkévaikutteiset 1ddkkeet, joita kdytetddin hengitysvaikeuksien
hoitoon, esim. tiotropium tai indakateroli. Ali kiyti Trelegy Ellipta -valmistetta, jos kiytit jo
néité ladkkeita.

Kerro ldikirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kaytét jotakin ndistd. Laékéri saattaa haluta
seurata tilaasi tarkemmin, jos kéytét jotakin ndistd valmisteista, koska ne voivat lisétd Trelegy Ellipta -
valmisteen haittavaikutuksia.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkérilti neuvoa ennen timin ldikkeen kiyttod. Ald kiyti titd lddkettd raskauden aikana, ellei ladkiri
kehota niin tekemé&én.

Ei tiedetd, erittyvatko tdmén ladkkeen sisdltdmét aineet ihmisen rintamaitoon. Jos imetit, kysy
ladkariltad neuvoa ennen Trelegy Ellipta -valmisteen kayttod. Al kayta titd ladkettd imetyksen aikana,
ellei ladkari kehota niin tekemaén.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tama ladke ei todennidkoisesti vaikuta ajokykyyn eikd kykyyn kayttda koneita.

Trelegy Ellipta siséltii laktoosia
Jos ladkéri on todennut, ettei elimistosi siedé (intoleranssi) joitakin sokereita, keskustele ladkéarin
kanssa ennen kuin aloitat timén lddkkeen kayton.

3. Miten Trelegy Ellipta -valmistetta kiytetain

Kayta tata ladkettd juuri siten kuin 148kari on méadrannyt. Tarkista ohjeet 1ddkérilta tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Suositeltu annos on yksi inhalaatio kerran vuorokaudessa, samaan vuorokauden aikaan joka paiva.
Lidke otetaan vain kerran vuorokaudessa, silld sen vaikutus kestdd 24 tuntia.

Ali kiiyti ldikettd enempii kuin liddikiri on méiirinnyt.

Kiyti Trelegy Ellipta -valmistetta séidnnollisesti

On hyvin tirkeda, ettd kaytdt Trelegy Ellipta -valmistetta joka pdiva lddkarin ohjeiden mukaan. Tdma
auttaa sinua pysyméén oireettomana koko pdivén ja yon.

Trelegy Ellipta -valmistetta ei tule kéayttda dkillisen hengenahdistuskohtauksen tai hengityksen
vinkumisen lievittdmiseen. Téllaisissa kohtauksissa on kéytettdvé nopeavaikutteista hengitettdvaa

(inhaloitavaa) kohtauslddkettd (esimerkiksi salbutamolia).

Miten laitetta kiytetaiin
Katso yksityiskohtaiset tiedot timén pakkausselosteen lopusta, kohdasta "Vaiheittaiset kiyttoohjeet ™.
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Trelegy Ellipta on tarkoitettu kdytettdvaksi vain inhalaationa.
Trelegy Ellipta -valmiste on kéyttovalmis, kun foliolaminaattilaatikko avataan.

Jos oireet eivit lievity
Jos keuhkoahtaumataudin oireet (hengenahdistus, hengityksen vinkuminen, yskd) eivit lievity tai ne
pahenevat, tai jos kiytit nopeavaikutteista kohtausladkettisi tavallista useammin:

ota yhteytti laiikiriin mahdollisimman pian.

Jos kiiytit enemmiin Trelegy Ellipta -valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos otat vahingossa suuremman annoksen tété ladkettd, kysy vélittomasti neuvoa ldakirilta tai
apteekkihenkilokunnalta, silld saatat tarvita ladkéarin hoitoa. Jos mahdollista, ndyté heille laite,
ladkepakkaus tai tdmé pakkausseloste. Syddmesi saattaa sykkid normaalia nopeammin tai sinulla voi
olla vapiseva olo, ndkohdirioité, kuiva suu tai paénsarkya.

Jos unohdat kiyttia Trelegy Ellipta -valmistetta

Ali inhaloi kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Inhaloi vain seuraava
annos tavanomaiseen aikaan. Jos hengityksesi alkaa vinkua tai sinulle tulee hengenahdistusta, ota
nopeavaikutteista hengitettdvaa kohtausladkettasi (esim. salbutamolia) ja ota yhteytta 1adkariin.

Jos lopetat Trelegy Ellipta -valmisteen kiyton
Kayta tata ladkettd niin kauan kuin 1ddkéri on madrannyt. Ald keskeyti hoitoa, vaikka vointisi olisi jo
parempi, ellei 1d4kéri kehota sinua tekeméén niin, silld oireesi saattavat pahentua.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ldadkkeen kaytosta, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.

Allergiset reaktiot

Allergiset reaktiot Trelegy Elliptalle ovat harvinaisia (nditd voi esiintyé enintédén yhdella potilaalla
tuhannesta).

Jos sinulla on jokin seuraavista oireista Trelegy Elliptan oton jélkeen, lopeta timiin lddkkeen kiytto
ja kerro ladkirille valittomasti:

. ihottuma tai ihon punoitus, nokkosrokko (urtikaria)

. turvotus, pddasiassa kasvojen ja suun turvotus (angioedeema)

. hengityksen vinkuminen, yska tai hengitysvaikeudet

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

Hengitysvaikeudet heti liiikkeenoton jilkeen
Jos hengityksesi vaikeutuu tai hengityksen vinkuminen pahenee vélittomaésti timén ladkkeen kéyton
jélkeen, lopeta laiikkeen kiytto ja hakeudu vélittdmésti lddkéirin hoitoon.

Keuhkokuume keuhkoahtaumatautipotilailla (yleinen haittavaikutus)
Kerro lidékarille, jos sinulla on jokin seuraavista oireista, kun kaytdt Trelegy Ellipta -valmistetta — ne
voivat olla keuhkokuumeen oireita:

. kuume tai vilunviristykset
. lisdéntynyt limaneritys, liman vérin muuttuminen
. yskén tai hengitysvaikeuksien paheneminen

Muut haittavaikutukset
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Yleiset (voi esiintyd enintddn yhdelld potilaalla kymmenesta)

° hiivasieni-infektion aiheuttamia aristavia, koholla olevia ldiskid suussa tai kurkussa
(kandidiaasi). Suun huuhteleminen vedella heti Trelegy Ellipta -valmisteen kdyton jilkeen voi
auttaa estimiin tdmén haittavaikutuksen.

nenin, sivuonteloiden tai kurkun infektio

yldhengitysteiden infektio

nenin kutina, vuotaminen tai tukkoisuus

suun takaosan ja kurkun kipu

nenén sivuonteloiden tulehdus

keuhkoputkentulehdus (bronkiitti)

flunssa (influenssa)

nuhakuume

padnsarky

yské

kipu virtsaamisen yhteydessé ja tihed virtsaamistarve (mahdollisia virtsatieinfektion merkkejé)
nivelkipu

selkédkipu

ummetus.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld potilaalla sadasta)
epasdannollinen syddmen syke

nopeampi syddmen syke

kaheys

luiden haurastuminen, joka voi johtaa luunmurtumiin

suun kuivuminen

makuhairio

nddn hdmértyminen

kohonnut silménpaine

silmékipu.

Harvinaiset (voi esiintyd enintdén yhdelld potilaalla tuhannesta)
allergiset reaktiot (ks. edelld kohdassa 4)
virtsaamisvaikeudet (virtsaumpi)

kipu tai epdmukavuus virtsatessa (dysuria)

tietoisuus syddmen sykkeestd (syddmentykytys)
levottomuus

vapina

lihaskouristukset

veren sokeritason nousu (hyperglykemia).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Trelegy Ellipta -valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kiyta titd 14dkettd kotelossa, laatikossa ja laitteessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairan (EXP)
jéilkeen. Viimeinen kéyttopéaivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.
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Séilyta alle 30 °C.

Pidé inhalaattori sinetdidyssé laatikossaan suojassa kosteudelta. Poista laite laatikosta vasta juuri
ennen ensimmadistd kayttokertaa. Kun pakkaus on avattu, laitetta voidaan kayttda enintddn 6 viikkoa.
Aika alkaa siitd paivamaarastd, kun pakkaus on avattu. Kirjoita laitteen etiketisséd varattuun tilaan
pdivamadra, johon mennessa lddke on heitettédvé pois. Pdivimaéra tulisi lisité heti, kun laite on
poistettu pakkauksesta.

Jos laitetta sdilytetdéin jddkaapissa, anna sen ldmmetd huoneenldmmossd vahintéén tunnin ajan ennen
kayttoa.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittda talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden hivittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti Trelegy Ellipta siséiltia
Vaikuttavat aineet ovat flutikasonifuroaatti, umeklidiniumbromidi ja vilanteroli.

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

Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti (ks. kohdasta 2 ”Trelegy Ellipta sisiltda laktoosia”) ja
magnesiumstearaatti.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Trelegy Ellipta on inhalaatiojauhe, annosteltu.

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

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

Trelegy Ellipta on saatavana 1 inhalaattorin pakkauksissa, joissa on joko 14 tai 30 annosta (14 tai 30
pdivén tarvetta vastaava méérd) ja kerrannaispakkauksissa, joissa on 90 annosta (3 inhalaattoria,
kussakin 30 annosta) (90 péivin tarvetta vastaava maard).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimaéttd 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
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Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta 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 85 52 00

Tel: + 370 52 691 947

It@berlin-chemie.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
“bepnun-Xemu/A. Menapuuu bearapus” EOOJI  GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: + 359 2 454 0950 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com Tel.: + 36 23501301
be-hu@berlin-chemie.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com
Eesti Norge
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 667 5001 TIf: +47 22 70 20 00
ee@berlin-chemie.com
EX0MGoa Osterreich
Menarini Hellas A.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30210 83161 11-13 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espaiia Polska
GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com
France Portugal
GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Laboratoire GlaxoSmithKline Tel: +351 214129500
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44 FL.PT@gsk.com
diam@gsk.com
Hrvatska Romania
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. GlaxoSmithKline Trading Services Limited

Tel: +40 800672524
Tel: + 3851 4821 361
office-croatia@berlin-chemie.com
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Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TmA: +357 80070017

Latvija

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

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.

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

Lisitietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu.
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Vaiheittaiset kdyttoohjeet
Miki Ellipta-inhalaattori on?
Kun kéytit Trelegy Ellipta -valmistetta ensimmaisté kertaa, sinun ei tarvitse tarkistaa, etti laite toimii

oikein; se sisdltdd valmiiksi annosteltuja annoksia, ja on heti kdyttovalmis.

Trelegy Ellipta -inhalaattorin kotelon sisilto

Foliokansi
Kotelo
Inhalaattori T = p
ﬁﬂlkﬂ-ﬂ\—/
- iy
1 _|L_75:‘—|
Kuivatusainepussi
Foliolaminaatti-
laatikko

Inhalaattori on foliolaminaattilaatikossa. Ali avaa foliolaminaattilaatikkoa, ennen kuin olet valmis
ottamaan lidikeannoksen. Kun olet valmis kdyttiméaan inhalaattoria, irrota foliokansi avataksesi
foliolaminaattilaatikon. Foliolaminaattilaatikko sisdltdd kosteutta vihentdvén kuivatusainepussin.
Heiti tdmé kuivatusainepussi pois— dlé avaa, syo dléka hengité sité.

Kuivatusainepussi

Inhalaattori on suljettuna, kun otat sen pois foliolaminaattilaatikosta. Ali avaa inhalaattoria ennen
kuin olet valmis ottamaan lifikeannoksen. Kirjoita ”Kéytettdvé ennen -péivéys” sille varattuun
tilaan laitteen etiketissi ja kotelossa. ”"Kéytettdva ennen -pdivays” on kuusi viikkoa pakkauksen
avaamisesta. TAmén péiivimairan jalkeen laitetta ei tulisi enfii kiyttdd. Laatikon voi heittida pois
avaamisen jalkeen.
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Jos laitetta sdilytetddn jadkaapissa, anna inhalaattorin palautua huoneenldmpdiseksi vahintddn tunnin
ajan ennen kayttoa.

Alla olevat vaiheittaiset kdyttoohjeet koskevat sekd 30 annoksen (30 pdivéan tarvetta vastaava méird)
ettd 14 annoksen (14 padivén tarvetta vastaava maard) Ellipta-inhalaattoria.

1) Lue timi ennen kuin aloitat

Jos avaat ja suljet laitteen kannen ottamatta lidketti, menetit yhden annoksen.

Menetetty annos jda laitteen sisélle, mutta sitd ei voi endd kayttaa.

Yhdelld hengenvedolla (inhalaatiolla) ei voi ottaa vahingossa yliméérdista tai kaksinkertaista annosta.

Kansi

Aina kun avaat
kannen, lataat yhden
ladkeannoksen.

Annoslaskuri

Laskuri néyttdé, kuinka monta lddkeannosta
laitteessa on jaljella.

Ennen laitteen kiyttoonottoa laskurin
lukema on tasan 30 annosta.

Lukema pienenee yhdellé joka kerta kun
laitteen kansi avataan.

Kun jiljelléd on alle 10 annosta, puolet
annoslaskurin niytosti nayttii punaista.
Kun viimeinen annos on kéytetty, puolet
annoslaskurin niytosti nayttii punaista
ja lukema on 0. Laite on nyt tyhja.

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

Kun jéljelld on alle 10 annosta 14 annoksen laitteelle, puolet annoslaskurin néytdstd ndyttda punaista.
Kun viimeinen annos on kéytetty, annoslaskurin ndyttd ndyttaa puoliksi punaista ja lukema on 0.
Annoslaskurin ndytt6 ndyttdd kokonaan punaista, jos kansi avataan uudelleen.

2) Valmistele annos

Avaa Kkansi vasta, kun olet valmis ottamaan annoksen.
Ali ravista laitetta.

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

\ IImanottoaukko

Ladkeannos on nyt valmis otettavaksi.
Laitteen laskurin lukema pienenee yhdella.
e Ellei laskurin lukema pienene naksahduksen (”klik”) jilkeen, laitteesta ei vapaudu

ldikeannosta. Palauta laite apteekkiin ja kysy neuvoa.
e Al ravista laitetta missiéin vaiheessa.

3) Léaidkkeen ottaminen
e Pidi laite poissa suun edestii ja hengité ulos niin pitkiin kuin vaivatta pystyt.
Al hengiti laitteeseen.
e Vie suukappale huulien viiliin ja purista huulet tiukasti sen ympirille.
Al tuki ilmanottoaukkoa sormillasi.

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

Ali tuki ilmanottoaukkoa
sormillasi.

e Hengiti sisdin yksi pitkd, tasainen ja syvé sisdénveto. Piddtd hengitysti niin pitkdédn kuin
mahdollista (véhintdin 3—4 sekuntia).

e Ota suukappale pois suusta.

e Hengiti ulos hitaasti ja rauhallisesti.

Lidke ei vilttiméatta tunnu tai maistu miltian, vaikka kiytitkin 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 ylospdin niin pitkille kuin se menee, kunnes se peittii suukappaleen.

e Huuhtele suu vedelli liéikkeenoton jilkeen. Ali niele.
Tama vahentdd mahdollista ladkkeen aiheuttamaa suun ja kurkun arsytysta.
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