BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Trelegy Ellipta 92 mikrogram/55 mikrogram/22 mikrogram inhalationspulver, avdelad dos

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje enskild inhalation ger en avgiven dos (den dos som ldmnar munstycket) pa 92 mikrogram
flutikasonfuroat, 65 mikrogram umeklidiniumbromid, motsvarande 55 mikrogram umeklidinium, och

22 mikrogram vilanterol (som trifenatat). Detta motsvarar en avdelad dos pa 100 mikrogram
flutikasonfuroat, 74,2 mikrogram umeklidiniumbromid, motsvarande 62,5 mikrogram umeklidinium, och
25 mikrogram vilanterol (som trifenatat).

Hjilpamne med kind effekt
Varje avgiven dos innehaller cirka 25 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Inhalationspulver, avdelad dos (inhalationspulver).

Vitt pulver i en ljusgra inhalator (Ellipta) med beigt skyddslock 6ver munstycket och en dosréknare.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Trelegy Ellipta ér avsett som underhallsbehandling till vuxna patienter med mattlig till svar kroniskt
obstruktiv lungsjukdom (KOL) som inte uppnar adekvat kontroll med en kombination av inhalationssteroid
och langverkande 2-agonist eller med en kombination av langverkande B2-agonist och langverkande
muskarinantagonist (for effekter pa symtomkontroll och prevention av exacerbationer, se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Rekommenderad och maximal dos dr en inhalation en gang dagligen vid samma tidpunkt varje dag.

Om patienten missar en dos ska nista dos inhaleras vid den vanliga tiden nista dag.
Sdrskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering krivs for patienter som &r 65 ar och dldre (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion




Ingen dosjustering kravs for patienter med latt, mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion. Trelegy Ellipta ska
anvéndas med forsiktighet till patienter med maéttligt eller gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvéndning av Trelegy Ellipta for en pediatrisk population (under 18 ar) for
indikationen KOL.

Administreringssétt

Endast avsett for inhalation.
Bruksanvisning:

Foljande anvisningar for inhalatorn med 30 doser (30 dagars forbrukning) giller dven for inhalatorn med
14 doser (14 dagars férbrukning).

a)  Forbered en dos

Oppna skyddslocket nir du ir redo att inhalera en dos. Skaka inte inhalatorn.
Skjut skyddslocket nedat tills du hor ett “klick”. Nu &r lakemedlet klart att inhaleras.

Dosraknaren rdknar ner 1 dos for att konfirmera. Om dosrdknaren inte rdknar ner nir du hor klickljudet
kommer inhalatorn inte att avge nadgon dos. Ta med inhalatorn till apoteket for rad.

b)  Sd hdr inhalerar du ldkemedlet

Hall inhalatorn bort fran munnen och andas ut s& mycket som kidnns bekvdamt. Andas inte ut i inhalatorn.

Sétt munstycket mellan ldpparna och slut ldpparna titt runt munstycket. Tapp inte till luftventilerna med
fingrarna.

o Ta ett langt, jimnt och djupt andetag. Hall andan sa lange som mojligt (d&tminstone 3-4 sekunder).
e Ta bort inhalatorn fran munnen.

e Andas ut ldngsamt och forsiktigt.

Det kan hinda att du varken kénner smak av eller kénner att du har fatt i dig lakemedlet, &ven om du
anvander inhalatorn pa rétt sitt

Munstycket kan rengéras med en torr pappershandduk/servett innan du stdnger locket.

c) Stdng inhalatorn och skélj munnen

Skjut skyddslocket uppét sa ldngt det gar for att skydda munstycket.

Skolj munnen med vatten nér du har anvént inhalatorn, svélj inte.

P4 sa sétt minskar risken for biverkningar i form av &mmande munhéla eller svalg.
For ytterligare instruktioner om hantering av inhalatorn, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet
Astma

Detta lakemedel ska inte anvéndas till patienter med astma eftersom det inte har studerats hos denna
patientpopulation.

Ej avsett for akut anvéndning

Det finns inga kliniska data som stdder anvindning av Trelegy Ellipta for behandling av akuta episoder av
bronkospasm eller for att behandla en akut KOL-exacerbation (dvs. som kortverkande bronkdilaterare).

Forvirrad sjukdom

Okad anvindning av kortverkande bronkdilatatorer for att lindra symtom tyder p4 att sjukdomskontrollen har
forsdmrats. Om KOL-sjukdomen forvérras under behandling med Trelegy Ellipta ska en fornyad bedomning
av patienten och KOL-behandlingen goras.

Patienten ska inte avbryta behandlingen med Trelegy Ellipta utan att 6vervakas av lakare eftersom symtom
kan aterkomma efter behandlingsavbrott.

Paradoxal bronkospasm

Administrering av flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol kan framkalla paradoxal bronkospasm med
vasande andning och andfaddhet omedelbart efter doseringen. Tillstdndet kan vara livshotande. Om
paradoxal bronkospasm uppstér ska behandlingen séttas ut omedelbart. Patienten ska undersokas och
alternativ behandling séttas in vid behov.

Kardiovaskulira effekter

Kardiovaskuléra effekter, t.ex. hjartarytmier sasom formaksflimmer och takykardi, kan forekomma efter
administrering av muskarinreceptorantagonister och sympatomimetika, daribland umeklidinium respektive
vilanterol (se avsnitt 4.8). Trelegy Ellipta ska dérfor anvindas med forsiktighet till patienter med instabil
eller livshotande kardiovaskular sjukdom.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion som behandlas med Trelegy Ellipta ska 6vervakas
avseende systemiska kortikosteroidrelaterade biverkningar (se avsnitt 5.2).

Systemiska kortikosteroideffekter

Systemiska effekter kan upptrdda med alla inhalationssteroider, sérskilt vid hoga doser som ordineras for
langre perioder. Sannolikheten for dessa effekter dr dock betydligt mindre &n med orala kortikosteroider.

Synrubbning

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topikal anvindning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sdsom dimsyn eller andra synrubbningar bér man 6vervéga att remittera patienten
till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller sillsynta
sjukdomar sdsom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter anvindning av systemiska
och topikala kortikosteroider.

Samtidiga sjukdomar




Trelegy Ellipta ska anvindas med forsiktighet till patienter med krampsjukdomar eller tyreotoxikos samt till
patienter som reagerar ovanligt starkt pa beta,-adrenerga agonister.

Trelegy Ellipta ska ges med forsiktighet till patienter med lungtuberkulos eller med kroniska eller
obehandlade infektioner.

Antikolinerg effekt

Trelegy Ellipta ska anvindas med forsiktighet till patienter med trangvinkelglaukom. Patienten ska
informeras om tecknen och symtomen pé akut trangvinkelglaukom och ska uppmanas att sluta anvinda
Trelegy Ellipta och omedelbart kontakta lékare om nagot av dessa tecken eller symtom utvecklas.

Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av Trelegy Ellipta till patienter med urinretention eller riskfaktorer
for urinretention, t.ex. benign prostatahypertrofi. Fall av akut urinretention har observerats efter

godkénnandet for forsdljning (se avsnitt 4.8).

Pneumoni hos patienter med KOL

En 6kning av incidensen av pneumoni, inklusive pneumoni som kraver inldggning pa sjukhus, har
observerats hos patienter med KOL som far inhalerade kortikosteroider. Det finns viss evidens for att risken
for pneumoni 6kar med 6kande steroiddos, men detta har inte slutgiltigt pévisats i alla studier.

Det finns ingen slutgiltig klinisk evidens for skillnader inom klassen inhalationssteroider nér det géller
pneumoniriskens storleksordning.

Lakare bor vara fortsatt vaksamma nér det giller mojlig utveckling av pneumoni hos patienter med KOL
eftersom de kliniska tecknen pa sddana infektioner dverlappar symtomen pd KOL-exacerbationer.

Riskfaktorer for pneumoni hos patienter med KOL inkluderar nuvarande rokning, hog alder, lagt
kroppsmasseindex (BMI) och allvarlig KOL.

Hypokalemi

Hos vissa patienter kan beta,-adrenerga agonister orsaka signifikant hypokalemi, som i sin tur kan orsaka
kardiovaskuldra biverkningar. Sdnkningen av serumkalium ar vanligen 6vergaende och kraver inte tillskott.

Inga kliniskt relevanta effekter av hypokalemi observerades i kliniska studier med Trelegy Ellipta vid den
rekommenderade terapeutiska dosen. Forsiktighet ska iakttas nér Trelegy Ellipta anvinds med andra
lakemedel som ocksé kan orsaka hypokalemi (se avsnitt 4.5).

Hyperglykemi

Hos vissa patienter kan betas-adrenerga agonister orsaka 6vergdende hyperglykemi. I kliniska studier med
flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol i rekommenderad terapeutisk dos observerades inga kliniskt
relevanta effekter pa plasmaglukos. Det har forekommit rapporter om férhdjda blodglukosnivéer hos
diabetespatienter som har behandlats med flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol. Detta bor beaktas vid
forskrivning till patienter med diabetes mellitus i anamnesen (se avsnitt 4.8). Nér diabetespatienter pabdrjar
behandling med Trelegy Ellipta ska plasmaglukos 6vervakas noggrannare.

Hjélpdmnen

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta arftliga tillstand ska inte
anvinda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och Ovriga interaktioner
Kliniskt signifikanta ldkemedelsinteraktioner medierade av flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol i
kliniska doser betraktas som osannolika p& grund av de laga plasmakoncentrationer som uppnés efter

inhalation.

Interaktion med betablockerare

Betas-adrenerga blockerare kan forsvaga eller motverka effekten av beta,-adrenerga agonister, sdsom
vilanterol. Om behandling med betablockerare dr nddvéndig, ska kardioselektiva betablockerare vervigas
men forsiktighet ska iakttas vid samtidigt anvdndning av béde icke-selektiva och selektiva betablockerare.

Interaktion med CYP3A4-himmare

Flutikasonfuroat och vilanterol elimineras snabbt av omfattande forsta passage-metabolism medierad av
leverenzymet CYP3A4.

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av potenta CYP3A4-hdmmare (t.ex. ldkemedel som
innehaller ketokonazol, ritonavir, kobicistat) eftersom det finns en risk for 6kad systemisk exponering for
bade flutikasonfuroat och vilanterol, vilket kan leda till en 6kad potential for biverkningar. Kombinationen
ska undvikas savida inte nyttan uppvéger den dkade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider,
och om sa &r fallet ska patienter Gvervakas avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider. En studie
med upprepad dosering utfordes pa friska forsokspersoner med kombinationen flutikasonfuroat/vilanterol
(184/22 mikrogram) och ketokonazol (400 milligram, en potent CYP3A4-hdmmare). Samtidig
administrering 6kade genomsnittlig AUC(o-24) och Ciax fOr flutikasonfuroat med 36 % respektive 33 %.
Okningen av flutikasonfuroatexponeringen var forknippad med en minskning av 0-24 timmars viktat
genomsnittligt serumkortisol med 27 %. Samtidig administrering 6kade genomsnittlig AUC(-24) och Crax
for vilanterol med 65 % respektive 22 %. Okningen av vilanterolexponeringen hade inget samband med
nagon O0kning av beta,-agonistrelaterade systemiska effekter pa hjartfrekvens eller blodkalium.

Interaktion med CYP2D6-himmare/CYP2D6-polymorfism

Umeklidinium &r ett substrat for cytokrom P450 2D6 (CYP2D6). Farmakokinetiken for umeklidinium vid
steady state undersoktes hos friska frivilliga personer som saknade CYP2D6 (déliga metaboliserare). Ingen
effekt pa AUC eller Cmax for umeklidinium observerades vid en dos som var 8 ganger hogre d4n den
terapeutiska dosen. Vid en 16 ganger hogre dos 6kade AUC for umeklidinium cirka 1,3-faldigt utan att
nagon effekt pa Crax f0r umeklidinium observerades. Baserat p& dessa fordndringars storleksordning
forvéntas inga kliniskt relevanta ldkemedelsinteraktioner nér flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol ges
samtidigt med CYP2D6-hdmmare eller ndr det ges till patienter med generell brist pa CYP2D6 (déliga
metaboliserare).

Interaktion med P-glykoproteinhdmmare

Flutikasonfuroat, umeklidinium och vilanterol &r substrat for P-glykoprotein (P-gp). Effekten av den mattliga
P-gp-hdmmaren verapamil (240 mg en gang dagligen) pa farmakokinetiken fér umeklidinium och vilanterol
vid steady state har undersokts hos friska frivilliga personer. Ingen effekt av verapamil pa Cpax for
umeklidinium eller vilanterol observerades. AUC for umeklidinium 6kade cirka 1,4-faldigt medan AUC for
vilanterol inte paverkades. Baserat pa dessa forandringars storleksordning forvantas inga kliniskt relevanta
lakemedelsinteraktioner nér flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol ges samtidigt med P-gp-hdmmare. Inga
kliniska farmakologiska studier med en specifik P-gp-hdmmare och flutikasonfuroat har utforts.

Andra ldngverkande muskarinantagonister och ldngverkande betay-adrenerga agonister

Samtidig administrering av Trelegy Ellipta med andra 1&ngverkande muskarinantagonister eller langverkande
betas-adrenerga agonister har inte studerats och rekommenderas inte eftersom foljden kan bli forstarkta
biverkningar (se avsnitt 4.8 och 4.9)



Hypokalemi

Samtidig hypokalemisk behandling med metylxantinderivat, steroider eller icke-kaliumsparande diuretika
kan forstérka den mdjliga hypokalemiska effekten av beta>-adrenerga agonister. Forsiktighet ska iakttas vid
samtidig behandling (se avsnitt 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begriansad méngd data fran anvdndning av flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol till gravida
kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid exponeringar som inte dr kliniskt

relevanta (se avsnitt 5.3).

Administrering av Trelegy Ellipta till gravida kvinnor ska endast 6vervdgas om den forvéntade nyttan for
modern Gverstiger den eventuella risken for fostret.

Amning

Det dr oként om flutikasonfuroat, umeklidinium, vilanterol eller deras metaboliter utsondras i brostmjolk.
Andra kortikosteroider, muskarinantagonister och beta,-adrenerga agonister kan emellertid pavisas i
brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska
avbryta amningen eller avbryta behandling med Trelegy Ellipta efter att man tagit hdnsyn till nyttan med
amning for barnet och nyttan med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data om effekterna av flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol pa fertiliteten hos ménniska.
Djurstudier har inte visat nagon effekt av flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol pa fertiliteten hos varken
hanar eller honor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon
eller anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen
De vanligaste biverkningar som har rapporterats dr nasofaryngit (7 %), huvudvirk (5 %) och 6vre

luftvigsinfektion (2 %).

Tabell over biverkningar
Sakerhetsprofilen for Trelegy Ellipta bygger pa tre kliniska fas I1I-studier samt spontanrapportering.

I de fall biverkningsfrekvensen skilde sig 4t mellan studierna anges den hogre frekvensen i tabellen nedan.
Biverkningarna listas efter MedDRA:s klassificering av organsystem.
Biverkningsfrekvensen definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre

vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kénd
frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data).



Organsystem Biverkningar Frekvens
Infektioner och infestationer | Pneumoni Vanliga

Ovre luftvigsinfektion

Bronkit

Faryngit

Rinit

Sinuit

Influensa

Nasofaryngit

Candidainfektion i munhala och svalg

Urinvagsinfektion

Viral luftvégsinfektion Mindre vanliga
Immunsystemsjukdomar Overkinslighetsreaktioner, inklusive Séllsynta

anafylaktisk chock, angioddem, urtikaria

och utslag
Metabolism och nutrition Hyperglykemi Séllsynta
Psykiatriska sjukdomar Oro/angest Séllsynta
Centrala och perifera Huvudvirk Vanliga
nervsystemet: Dysgeusi Mindre vanliga

Tremor Séllsynta
Ogon Dimsyn (se dven avsnitt 4.4) Mindre vanliga

Glaukom

Ogonsmirta

Okat intraokulirt tryck Sillsynta
Hjértsjukdomar Supraventrikuldr takyarytmi Mindre vanliga

Takykardi

Formaksflimmer

Palpitationer Séllsynta
Respiratoriska, torakala och | Hosta Vanliga
mediastinala sjukdomar Orofaryngeal smirta

Dysfoni Mindre vanliga
Magtarmkanalen Forstoppning Vanliga

Muntorrhet Mindre vanliga
Muskuloskeletala systemet Artralgi Vanliga
och bindvav Ryggvirk

Frakturer Mindre vanliga

Muskelspasmer Séllsynta
Njur- och urinvégssjukdomar | Urinretention Séllsynta

Dysuri

Beskrivning av valda biverkningar

Pneumoni

Hos totalt 1 810 patienter med framskriden KOL (genomsnittlig FEV, efter bronkdilaterare 45 % av
forvéntat virde, standardavvikelse (SD) 13 %), varav 65 % hade haft en mattlig/svar KOL-exacerbation
under aret fore inskrivning i studien (FULFIL; CTT116853), rapporterades en hogre incidens av pneumoni
fram till vecka 24 i den grupp som fick Trelegy Ellipta (20 patienter, 2 %) &n i den grupp som fick
budesonid/formoterol (7 patienter, <1 %). Pneumoni som kravde sjukhusinliggning drabbade 1 % av
patienterna som fick Trelegy Ellipta och <1 % av patienterna som fick budesonid/formoterol, fram till
vecka 24. Ett dodligt fall av pneumoni rapporterades hos en patient som fick Trelegy Ellipta. I den delgrupp
med 430 patienter som behandlades i upp till 52 veckor var den rapporterade incidensen av pneumoni 2 %
bade i den grupp som fick Trelegy Ellipta och i den grupp som fick budesonid/formoterol. Incidensen av
pneumoni med Trelegy Ellipta &r jamforbar med den som har observerats hos patienter som fatt
flutikasonfuroat/vilanterol (FF/VI) 100/25 i kliniska studier av FF/VI vid KOL.
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I en 52-veckorsstudie med totalt 10 355 patienter med KOL och en anamnes med mattliga eller svara
exacerbationer under de foregadende 12 manaderna (genomsnittlig FEV, efter bronkdilaterare vid screening
46 % av forvéntat, SD 15 %) (IMPACT; CTT116855), var incidensen av pneumoni 8 % (317 patienter) for
Trelegy Ellipta (n=4 151), 7 % (292 patienter) for flutikasonfuroat/vilanterol (n =4 134) och 5%

(97 patienter) for umeklidinium/vilanterol (n =2 070). Fatal pneumoni intrdffade hos 12 av 4 151 patienter
(3,5 per 1 000 patientédr) som fick Trelegy Ellipta, 5 av 4 134 patienter (1,7 per 1 000 patientar) som fick
flutikasonfuroat/vilanterol och 5 av 2 070 (2,9 per 1 000 patientar) patienter som fick
umeklidinium/vilanterol.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att

kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Symtom

Overdosering framkallar troligen tecken, symtom eller biverkningar associerade med de enskilda
komponenternas farmakologiska verkan (t.ex. Cushings syndrom, cushingoida drag, binjurehdmning,
minskad bentéthet, muntorrhet, ackommodationsrubbningar, takykardi, arytmier, tremor, huvudvark,
hjértklappning, illamaende, hyperglykemi och hypokalemi).

Hantering

Det finns ingen specifik behandling vid verdosering av Trelegy Ellipta. Vid 6verdosering ska patienten ges
understodjande behandling med 1dmplig 6vervakning efter behov.

Kardioselektiv betablockad ska endast 6vervégas vid kraftiga 6verdoseringseffekter av vilanterol som ar
kliniskt oroande och som inte svarar pa understodjande atgéarder. Kardioselektiva betablockerande ldkemedel
ska anvindas med forsiktighet till patienter med bronkospasm i anamnesen.

Vidare behandling ska ges enligt klinisk indikation eller enligt rekommendation fran nationell
giftinformationscentral, om sadan finns.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel for obstruktiva luftvigssjukdomar, adrenergika i kombination med
antikolinergika inklusive trippelkombinationer med kortikosteroider, ATC-kod: RO3ALOS.

Verkningsmekanism

Flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol 4r en kombination av en inhalerad syntetisk kortikosteroid, en
langverkande muskarinreceptorantagonist och en langverkande beta,-adrenerg agonist ICS/LAMA/LABA).
Efter oral inhalation verkar umeklidinium och vilanterol lokalt i luftvigarna, dér de framkallar
bronkdilatation genom separata mekanismer, och flutikasonfuroat minskar inflammation.

Flutikasonfuroat

Flutikasonfuroat &r en kortikosteroid med potent antiinflammatorisk verkan. Den exakta mekanismen bakom
flutikasonfuroats effekter vid symtom pa KOL ér inte kénd. Kortikosteroider har visat sig verka pa flera olika
sdtt pa olika celltyper (t.ex. eosinofiler, makrofager och lymfocyter) och mediatorer (t.ex. cytokiner och
kemokiner) som medverkar vid inflammation.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Umeklidinium

Umeklidinium &r en langverkande muskarinreceptorantagonist (ocksa en sa kallad antikolinergikum).
Umeklidinium utdvar sin bronkdilaterande verkan genom kompetitiv hdmning av acetylkolins bindning till
muskarina acetylkolinreceptorer pé luftvéigarnas glatta muskulatur. Det uppvisar en langsam reversibilitet vid
den humana muskarinreceptorn M3 in vitro och lang verkningstid in vivo nér det administreras direkt till
lungorna i prekliniska modeller.

Vilanterol

Vilanterol dr en selektiv langverkande beta,-adrenerg receptoragonist (LABA). De farmakologiska
effekterna av betas-adrenerga agonister, ddribland vilanteroltrifenatat, kan atminstone delvis tillskrivas
stimulering av intracelluldrt adenylatcyklas, det enzym som katalyserar omvandlingen av adenosintrifosfat
(ATP) till cykliskt-3”,5’-adenosinmonofosfat (cykliskt AMP). Okade nivaer av cykliskt AMP har en
avslappnande verkan pa bronkernas glatta muskulatur och himmar frisittningen av mediatorer av
omedelbara overkénslighetsreaktioner fran cellerna, i synnerhet frdn mastceller.

Farmakodynamisk effekt

Hjdrtats elektrofysiologi

Effekten av flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol pa QT-intervallet har inte utvarderats i nigon noggrann
studie av QT (TQT). TQT-studier for FF/VI och umeklidinium/vilanterol (UMEC/VI) visade inga kliniskt
relevanta effekter pa QT-intervallet vid kliniska doser av FF, UMEC och VI.

Inga kliniskt relevanta effekter pa QTc-intervallet observerades vid granskning av centralt tolkade EKG fran
911 patienter med KOL som exponerats for flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol i upp till 24 veckor
eller hos den delgrupp med 210 patienter som exponerades i1 upp till 52 veckor.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av Trelegy Ellipta (92/55/22 mikrogram) administrerat som en daglig dos till patienter med klinisk
diagnos pa KOL har utvérderats i tva aktivt kontrollerade studier och en singelstudie, avseende non-
inferiority. Alla tre studierna var randomiserade, dubbelblinda multicenterstudier som kriavde att patienterna
hade symtom och >10 poang pa COPD Assessment Test (CAT) och hade stétt pa daglig
underhéllsbehandling for KOL i minst tre manader fore inskrivning i studien.

FULFIL (CTT116853) var en 24-veckorsstudie (N=1 810), med en forldngning pa upp till 52 veckor for en
undergrupp av patienterna (n=430), dir en jamforelse gjordes mellan Trelegy Ellipta (92/55/22 mikrogram)
och budesonid/formoterol 400/12 mikrogram (BUD/FOR) administrerat tva ganger dagligen. Vid
screeningen var genomsnittlig forvéintad procentuell FEV, efter bronkdilaterare 45 %, och 65 % av
patienterna hade haft en eller flera mattliga eller svéra exacerbationer under det senaste aret.

IMPACT (CTT116855) var en 52-veckorsstudie (N=10 355) som jaimforde Trelegy Ellipta

(92/55/22 mikrogram) med flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram (FF/VI) och
umeklidinium/vilanterol 55/22 mikrogram (UMEC/VI). Vid screeningen var genomsnittlig forvantad
procentuell FEV, efter bronkdilaterare 46 % och dver 99 % av patienterna hade haft en eller flera mattliga
eller svara exacerbationer under det senaste aret.

Vid inkludering i studierna FULFIL och IMPACT var de vanligaste rapporterade KOL-ldakemedlen ICS +
LABA + LAMA (28 % respektive 34 %), ICS + LABA (29 % respektive 26 %), LAMA + LABA (10 %
respektive 8 %) samt LAMA (9 % respektive 7 %). Dessa patienter kunde ocksé ha tagit andra KOL-
lakemedel (t.ex. mukolytika eller leukotrienreceptorantagonister).

Studie 200812 var en 24-veckors non-inferioritystudie (N=1 055) som jaémforde Trelegy Ellipta
(92/55/22 mikrogram) med FF/VI (92/22 mikrogram) + UMEC (55 mikrogram) som administrerades
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samtidigt en gédng dagligen som en multiinhalator terapi till patienter med anamnes pa mattliga eller svara
exacerbationer under de senaste 12 manaderna.

Lungfunktion

I FULFIL var den bronkdilaterande effekten av Trelegy Ellipta markbar redan forsta behandlingsdygnet och
denna forbéttring kvarstod under den 24 veckor ldnga behandlingsperioden (genomsnittlig forandring fran
baslinjen av FEV; var 90-222 ml dag 1 och 160-339 ml vecka 24). Trelegy Ellipta forbéttrade signifikant
(p<0,001) lungfunktionen (definierat som genomsnittlig férandring fran baslinjen av dal-FEV, vecka 24) (se
tabell 1) och forbattringen kvarstod hos den undergrupp patienter som fortsatt med behandlingen till vecka
52.

Tabell 1. Resultat avseende lungfunktion i FULFIL

Trelegy BUD/FOR Behandlingsskillnad
Ellipta 95 % CI)
(N=911) (N=899) Jamforelse med BUD/FOR
Dal-FEV; (1) vecka 24, forédndring av LS- 0,142 -0,029 0,171
medelvirdet frén baslinjen (SE)? (0,0083) (0,0085) 0,148; 0,194

FEV =forcerad utandningsvolym under 1 sekund; I=liter; LS=minsta kvadrat-; SE= standardfel, N=antal i intent-to-
treat-populationen; CI= konfidensintervall, * Statistiskt signifikant behandlingsskillnad for FF/UMEC/VI jamfort med
BUD/FOR observerades dven vid andra tidpunkter (vecka 2, 4 och 12).

I IMPACT gav Trelegy Ellipta signifikant bittre lungfunktion (p<0,001) vid jamforelse med FF/VI och
UMEC/VI under en 52-veckorsperiod (se tabell 2).

Tabell 2. Resultat avseende lungfunktion 1 IMPACT

Behandlingsskillnad 95 %
CI
Jimforelse
Jamforelse av Trelegy
Trelegy FF/VI UMEC/VI av Trelegy och
(N=4151) | (N=4134) | (N=2070) och FF/VI UMEC/VI

Dal-FEV, (1) vecka 52, 0,054
fordandring av LS-medelvérdet 0,094 —-0,003 0,040 0,097 0,039; 0,069
fran baslinjen (SE)* (0,004) (0,004) (0,006) 0,085; 0,109

FEV = forcerad utandningsvolym under 1 sekund; 1= liter; LS=minsta kvadrat-; SE= standardfel; N= antal i intent-to-
treat-populationen; CI= konfidensintervall;  Statistiskt signifikanta behandlingsskillnader f6r FF/UMEC/VI vs. FF/VI
och FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI observerades dven vid andra tidpunkter (vecka 4, 16, 28 och 40).

I studie 200812 var Trelegy Ellipta non-inferior jamfoért med FF/VI+UMEC, nir dessa administrerades
samtidigt i tva inhalatorer, vad géllde forbéttring av baslinjevérdet for dal-FEV, vecka 24. Den
forspecificerade gransen for non-inferiority var 50 ml.

Exacerbationer

I IMPACT, som pagick i 52 veckor, minskade Trelegy Ellipta signifikant (p<0,001) den arliga frekvensen av
mattliga/svéra exacerbationer med 15 % (95 % CI:10; 20) jamfort med FF/VI (frekvens: 0,91 respektive

1,07 tillfdllen per patientar) och med 25 % (95 % CI: 19; 30) jamfort med UMEC/VI (frekvens; 0,91
respektive 1,21 tillfdllen per patientar). I FULFIL, baserat pa data i upp till 24 veckor, minskade Trelegy
Ellipta signifikant (p=0,002) den érliga frekvensen av mattliga/svéara exacerbationer med 35 % (95 % CI: 14;
51) jamfort med BUD/FOR.

I IMPACT forlangde Trelegy Ellipta signifikant tiden till den forsta mattliga/svara exacerbationen och
minskade signifikant (p<<0,001) risken for en méttlig/svar exacerbation, métt som tid till forsta exacerbation,
jamfort med bade FF/VI (14,8 %; 95 % CI: 9,3; 19,9) och UMEC/VI (16,0 %; 95 % CI: 9,4; 22,1). I FULFIL
minskade Trelegy Ellipta signifikant risken for en méttlig/svar exacerbation jamfort med BUD/FOR under
24 veckor (33 %; 95 % CI: 12; 48; p=0,004).
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I IMPACT, reducerade behandling med Trelegy Ellipta den érliga frekvensen svéra exacerbationer (dvs. som
krévde sjukhusinldggning eller ledde till doden) med 13 % jamfort med FF/VI (95 % CI: -1; 24; p=0,064).
Behandling med Trelegy Ellipta minskade signifikant den arliga frekvensen svéra exacerbationer med 34 %
jamfort med UMEC/VI (95 % CI: 22; 44; p<0,001).

Hdlsorelaterad livskvalitet

Trelegy Ellipta forbéttrade signifikant (p<0,001) den hilsorelaterade livskvaliteten (métt som totalpoédng pa
St George’s Respiratory Questionnaire [SGRQ]) i bade FULFIL (vecka 24) vid jamforelse med BUD/FOR
(-2,2 enheter; 95 % CI: -3,5; -1,0) och i IMPACT (vecka 52) vid jamforelse med FF/VI (-1,8 enheter; 95 %
CI: -2,4; -1,1) och UMEC/VI (-1,8 enheter; 95 % CI: -2,6; -1,0).

En storre procentandel av patienterna som fick Trelegy Ellipta svarade med kliniskt meningsfull férbattring
av total SGRQ-poéng i FULFIL vecka 24 jamfort med BUD/FOR (50 % respektive 41 %), oddskvot (OR)
for respons respektive icke-respons (1,41; 95 % CI: 1,16; 1,70) och i IMPACT vecka 52 jamfort med FF/VI
och UMEC/VI (42 %, 34 % respektive 34 %), OR jamfort med FF/VI (1,41; 95 % CI:1,29; 1,55) och OR
jamfort med UMEC/VI (1,41; 95 % CI: 1,26; 1,57). Samtliga behandlingsjdmforelser var statistiskt
signifikanta (p<0,001).

I FULFIL var andelen patienter med respons enligt CAT (definierat som minst 2 enheter l4gre dn
baslinjevirdet) vecka 24, signifikant hogre (p<0,001) for patienter som behandlades med Trelegy Ellipta
dn med BUD/FOR (53 % resp. 45 %; OR 1,44; 95 % CI: 1,19; 1,75). | IMPACT var andelen patienter
som med respons enligt CAT vecka 52 signifikant hogre (p<0,001) for patienter som behandlades med
Trelegy Ellipta (42 %) én med FF/VI (37 %; OR 1,24; 95 % CI: 1,14; 1,36) och UMEC/VI (36 %; OR
1,28; 95 % CI: 1,15; 1,43).

Symtomlindring

Andfaddhet méttes med Transition Dyspnoea Index (TDI) focal score vecka 24 i FULFIL och vecka 52 i
IMPACT (en undergrupp av patienter, n=5 058). I FULFIL var andelen som svarade pa behandlingen enligt
TDI (definierat som minst 1 enhet) signifikant hogre (p<0,001) for Trelegy Ellipta &n for BUD/FOR (61 %
resp. 51 %; OR 1,61; 95 % CI: 1,33; 1,95). Aven i IMPACT var andelen som svarade pa behandling
signifikant hogre (p<0,001) for Trelegy Ellipta (36 %) an for FF/VI (29 %; OR 1,36; 95 % CI: 1,19; 1,55)
och UMEC/VI (30 %; OR 1,33; 95 % CI: 1,13; 1,57).

I FULFIL forbéttrade Trelegy Ellipta dagliga symtom pa KOL beddmt med hjélp av totalpoéng pé E-RS:
COPD, jamfort med BUD/FOR (>2 enheters minskning fran baslinjen). Andelen som svarade pa behandling
under vecka 21-24 var signifikant hogre (p<0,001) for patienter som behandlades med Trelegy Ellipta dn
med BUD/FOR (47 % respektive 37 %; OR 1,59; 95 % CI: 1,30; 1,94).

Anvdndning av kortverkande likemedel ("rescue”)
I FULFIL minskade Trelegy Ellipta signifikant (p<0,001) anvéndningen av kortverkande l&dkemedel mellan
vecka 1 och 24 jimfort med BUD/FOR (behandlingsskillnad: —0,2 tillfallen per dag; 95 % CI: —0,3; —0,1).

I IMPACT minskade Trelegy Ellipta signifikant (p<0,001) anvdndningen av kortverkande ldkemedel (antal
tillfallen per dag) under varje 4-veckorsperiod jamfort med FF/VI och UMEC/VI. Under vecka 49-52 var
behandlingsskillnaden —0,28 (95 % CI: —0,37; —0,19) jamfort med FF/VI och —0,30 (95 % CI: —0,41; —0,19)
jamfort med UMEC/VI.

Nattliga uppvaknanden

I IMPACT minskade Trelegy Ellipta signifikant det genomsnittliga antalet uppvaknanden nattetid pa grund
av KOL jamfort med FF/VI (-0,05; 95 % CI: —0,08; —0,01; p=0,005) och med UMEC/VI (-0,10; 95 % CI:
—0,14; —0,05; p<0,001) vecka 49 till 52. Signifikanta minskningar observerades under alla andra tidsperioder
for UMEC/VI (p<0,001) och for alla tidsperioder utom tva for FF/VI (p<0,021).

Pediatrisk population
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Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for Trelegy
Ellipta for alla grupper av den pediatriska populationen for KOL (information om pediatrisk anvéndning
finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Nar friska forsokspersoner inhalerade flutikasonfuroat, umeklidinium och vilanterol i kombination i en
inhalator motsvarade farmakokinetiken for varje enskild komponent den som sags nér de aktiva substanserna
administrerades som antingen flutikasonfuroat/vilanterol i kombination eller som umeklidinium/vilanterol i
kombination eller som umeklidinium som monoterapi.

Populationsfarmakokinetiska analyser for FF/UMEC/VI utfordes i ett kombinerat PK-dataset fran tre fas II1-
studier pa 821 KOL-patienter. Systemiska ldkemedelsnivaer (Cmax 0ch AUC vid steady state) av FF, UMEC
och VI efter inhalation av FF/UMEC/VI i en inhalator (trippelkombination) lag inom det omrade som
observerades efter inhalation av FF/VI + UMEC i tva inhalatorer, dubbelkombinationer (FF/VI och
UMEC/VI) liksom efter inhalation med anvdndning av separata inhalatorer for varje likemedel (FF, UMEC
och VI). Analys av co-variansen visade hogre skenbar clearance av FF (42%) vid jamforelse av FF/VI och
FF/UMEC/VI; Detta betraktas dock inte som kliniskt relevant

Absorption

Flutikasonfuroat

Efter inhalation av flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol hos friska férsokspersoner intraffade Cpax for
flutikasonfuroat efter 15 minuter. Absolut biotillgénglighet for flutikasonfuroat efter administrering av
flutikasonfuroat/vilanterol genom inhalation var i genomsnitt 15,2 %, framst till f61jd av absorption av den
inhalerade delen av den dos som avgivits till lungorna, med férsumbart bidrag fran oral absorption. Efter
upprepad inhalation av flutikasonfuroat/vilanterol uppnéddes steady state inom 6 dagar med upp till 1,6-
faldig ackumulering.

Umeklidinium

Efter inhalation av flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol hos friska forsdkspersoner intraffade Cuax for
umeklidinium efter 5 minuter. Absolut biotillgénglighet for inhalerat umeklidinium var i genomsnitt 13 % av
dosen, med forsumbart bidrag fran oral absorption. Efter upprepad inhalation av umeklidinium uppnaddes
steady state inom 7 till 10 dagar med 1,5-2-faldig ackumulering.

Vilanterol

Efter inhalation av flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol hos friska forsdkspersoner intrdffade Cpax for
vilanterol efter 7 minuter. Absolut biotillgénglighet for inhalerat vilanterol var i genomsnitt 27 %, med
forsumbart bidrag fran oral absorption. Efter upprepad inhalation av umeklidinium/vilanterol uppnaddes
steady state inom 6 dagar med upp till 1,5-faldig ackumulering.

Distribution

Flutikasonfuroat

Efter intravenos dosering av flutikasonfuroat till friska frivilliga forsdkspersoner var genomsnittlig
distributionsvolym vid steady state 661 liter. Flutikasonfuroat har 1ag bindning till roda blodkroppar. In vitro
var proteinbindningsgraden for flutikasonfuroat i human plasma hog, i genomsnitt >99.,6 %.

Umeklidinium

Efter intravends dosering av umeklidinium till friska frivilliga férsokspersoner var genomsnittlig
distributionsvolym 86 liter. In vitro var proteinbindningsgraden i human plasma i genomsnitt 89 %.
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Vilanterol

Efter intravends dosering av vilanterol till friska frivilliga forsokspersoner var genomsnittlig
distributionsvolym vid steady state 165 liter. Vilanterol har 1ag bindning till réda blodkroppar. In vitro var
proteinbindningsgraden i human plasma i genomsnitt 94 %.

Metabolism

Flutikasonfuroat

In vitro-studier visade att flutikasonfuroat fraimst metaboliseras av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) och dr
substrat for transportproteinet P-gp. Flutikasonfuroat metaboliseras fraimst genom hydrolys av S-fluormetyl-
karbotiatgruppen till metaboliter med betydligt reducerad kortikosteroid verkan. Den systemiska
exponeringen for metaboliterna &r 1ag.

Umeklidinium

In vitro-studier visade att umeklidinium frémst metaboliseras av cytokrom P450 2D6 (CYP2D6) och ér
substrat for transportproteinet P-gp. Umeklidinium metaboliseras framst via oxidativa végar (hydroxylering,
O-dealkylering) f6ljt av konjugering (glukoronidering etc.), vilket resulterar i en rad metaboliter med
antingen minskad farmakologisk aktivitet eller for vilka den farmakologiska aktiviteten inte har faststéllts.
Den systemiska exponeringen for metaboliterna ar 1ag.

Vilanterol

In vitro-studier visade att vilanterol framst metaboliseras av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) och &r substrat
for transportproteinet P-gp. Vilanterol metaboliseras framst genom O-dealkylering till flera olika metaboliter
med betydligt reducerad beta;- och beta;-agonistisk verkan. Metabola plasmaprofiler efter peroral
administrering av vilanterol i en studie pa méinniska med radiomérkta substanser visade p& hog

forsta passage-metabolism. Den systemiska exponeringen for metaboliterna &r 14g.

Eliminering

Flutikasonfuroat

Efter inhalation av flutikasonfuroat/vilanterol var flutikasonfuroats genomsnittliga, skenbara halveringstid i
eliminationsfasen i plasma 24 timmar. Efter intravends administrering var den genomsnittliga
halveringstiden i eliminationsfasen 15,1 timmar. Plasmaclearance efter intravends administrering var

65,4 liter/timme. Utsondring via urinen stod for cirka 2 % av den intravenost administrerade dosen. Efter
peroral administrering eliminerades flutikasonfuroat hos ménniska frimst genom metabolism. Metaboliterna
utsondrades néstan uteslutande via feces, <1 % av den atervunna radioaktiva dosen eliminerades via urinen,

Umeklidinium

Efter inhalation under 10 dagar var den genomsnittliga halveringstiden for umeklidinium 19 timmar. Vid
steady state utsondrades 3-4 % av ldkemedlet i of6rdndrad form i urinen. Plasmaclearance efter intravenos
administrering var 151 liter/timme. Efter intravenos administrering utsondrades cirka 58 % av den
administrerade radiomérkta dosen i feces och cirka 22 % av den administrerade radiomarkta dosen
utsondrades i urinen. Utsondring av likemedelsrelaterat material i feces efter intravends dosering tyder pé att
ladkemedlet utsondras via gallan. Efter peroral administrering utsondrades 92 % av den administrerade
radiomérkta dosen frimst i feces. Mindre &n 1 % av den peroralt administrerade dosen (1 % av atervunnen
radioaktivitet) utsondrades via urinen, vilket tyder pa forsumbart upptag efter peroral administrering.

Vilanterol

Efter inhalation under 10 dagar var den genomsnittliga halveringstiden for vilanterol i eliminationsfasen i
plasma 11 timmar. Plasmaclearance av vilanterol efter intravends administrering var 108 liter/timme. Efter
peroral administrering av radiomérkt vilanterol utsondrades 70 % av den radiomérkta dosen i urinen och

30 % i feces. Vilanterol eliminerades priméirt genom metabolism foljt av utséondring av metaboliter i urin och
feces.
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Séarskilda populationer

Aldre
Alderns betydelse for farmakokinetiken for flutikasonfuroat, umeklidinium och vilanterol utvirderades i den
populationsfarmakokinetiska analysen. Inga kliniskt relevanta effekter som kréver dosjustering observerades.

Nedsatt njurfunktion

Effekten av flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol har inte utvérderats hos personer med nedsatt
njurfunktion. Studier har emellertid utforts med flutikasonfuroat/vilanterol och umeklidinium/vilanterol och
dessa studier gav inte nagra beldgg for en 6kad systemisk exponering for flutikasonfuroat, umeklidinium
eller vilanterol. I proteinbindningsstudier in vitro p& personer med grav njurfunktionsnedséttning och friska
frivilliga forsokspersoner sags ingen kliniskt signifikant evidens for en forédndrad proteinbindning.

Effekterna av hemodialys har inte studerats.

Nedsatt leverfunktion
Effekten av flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol har inte utvarderats hos personer med nedsatt
leverfunktion. Studier har emellertid utforts med flutikasonfuroat/vilanterol och umeklidinium/vilanterol.

Flutikasonfuroat/vilanterol-komponenten i Trelegy Ellipta utviarderades hos patienter med
leverfunktionsnedsittning av alla grader (Child-Pugh A, B och C). Patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion uppvisade tre génger hogre systemisk exponering for flutikasonfuroat (FF 184 mikrogram).
Patienter med gravt nedsatt leverfunktion fick déarfor halva dosen (FF 92 mikrogram). Vid denna dos sags
inga effekter pa den systemiska exponeringen. Dérfor rekommenderas forsiktighet vid mattlig till grav
leverfunktionsnedséttning men ingen specifik dosjustering baserad pa leverfunktionen rekommenderas. For
vilanterol observerades ingen signifikant 6kning av den systemiska exponeringen.

Patienter med mattligt nedsatt leverfunktion visade inga tecken pa en 6kning av den systemiska
exponeringen for varken umeklidinium eller vilanterol (Cmax och AUC). Umeklidinium har inte undersokts
hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Andra sdrskilda populationer
Inverkan av etnisk tillhérighet, kon och vikt pa farmakokinetiken for flutikasonfuroat, umeklidinium och
vilanterol utvirderades ocksa i den populationsfarmakokinetiska analysen.

Hos 113 ostasiatiska forsokspersoner (av japanskt och dstasiatiskt ursprung) med KOL som fick
FF/UMEC/VI i en inhalator (27 % av forsdkspersonerna) berdknades AUCs for flutikasonfuroat vara i
genomsnitt 30 % hogre &n hos kaukasiska forsokspersoner. Den hogre systemiska exponeringen lag dock
fortfarande under tréskelvérdet for FF-inducerad minskning av kortisol i serum och urin och anses inte vara
kliniskt relevant. Inga effekter av etnisk tillhdrighet konstaterades pé farmakokinetiska parametrar for
umeklidinium eller vilanterol hos forsokspersoner med KOL.

Inga kliniskt relevanta skillnader pa basis av etnisk tillhorighet, kon eller vikt som foranledde dosjustering
observerades vid systemisk exponering for flutikasonfuroat, umeklidinium eller vilanterol. Vad avser andra
patientkarakteristika visade en studie av daliga CYP2D6-metaboliserare inga tecken pa nigon kliniskt
signifikant effekt av genetisk polymorfism hos CYP2D6 pa den systemiska exponeringen for umeklidinium.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Farmakologiska och toxikologiska effekter som sdgs med flutikasonfuroat, umeklidinium eller vilanterol i
icke-kliniska studier var de som typiskt forknippas med glukokortikoider, muskarinreceptorantagonister eller
beta,-receptoragonister. Administrering av kombinationen flutikasonfuroat, umeklidinium och vilanterol till
hund ledde inte till ndgra nya, signifikanta toxiciteter eller ndgon kraftigare exacerbation av férvintade fynd
associerade med enbart flutikasonfuroat, umeklidinium eller vilanterol.
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Gentoxicitet och karcinogenicitet

Flutikasonfuroat

Flutikasonfuroat var inte gentoxiskt i en standardserie av studier och var inte karcinogent vid studier av
livsldng inhalation hos ratta eller mus vid exponeringar som, baserat pA AUC, var 1,4 respektive 2,9 ganger
hogre &n dem som ses hos ménniska vid en daglig dos pa 92 mikrogram flutikasonfuroat.

Umeklidinium

Umeklidinium var inte gentoxiskt i en standardserie av studier och var inte karcinogent vid studier av
livslang inhalation hos mus eller ratta vid exponeringar som, baserat pA AUC, var >20 respektive >17 ganger
hogre an den kliniska exponeringen hos ménniska vid en daglig dos pa 55 mikrogram umeklidinium.

Vilanterol

Vilanterol (som alfa-fenylcinnamat) och trifenyléttiksyra var inte gentoxiska, vilket tyder pé att vilanterol
(som trifenatat) inte utgér ndgon gentoxisk risk fér manniska. I 6verensstimmelse med resultaten for andra
betaz-agonister, orsakade vilanteroltrifenatat i studier av livslang inhalation proliferativa effekter pa
fortplantningsorganen hos ratta och mus av honkén samt pa hypofysen hos ratta. Ingen 6kad tumorincidens
observerades hos ratta eller mus vid exponeringar som, baserat pa AUC, var 0,9 respektive 22 génger hogre
an den kliniska exponeringen hos ménniska vid en daglig dos pa 22 mikrogram vilanterol.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Flutikasonfuroat, umeklidinium och vilanterol hade inga negativa effekter pa fertiliteten hos ratthanar och
ratthonor.

Flutikasonfuroat

Flutikasonfuroat var inte teratogent hos ratta eller kanin, men férdréjde utvecklingen hos ratta och
framkallade abort hos kanin vid doser som var toxiska for moderdjuret. Inga effekter pa utvecklingen hos
ratta observerades vid exponeringar som, baserat pA AUC, var 6,6 ganger hogre dn den kliniska
exponeringen hos ménniska vid den dagliga dosen p& 92 mikrogram. Flutikasonfuroat hade inte ndgon
negativ effekt pa pre- och postnatal utveckling hos ratta.

Umeklidinium

Umeklidinium hade inga teratogena effekter pé rétta eller kanin. I en pre- och postnatal studie resulterade
subkutan administrering av umeklidinium till ratta i ldgre viktokning hos moderdjuret och ldgre fodointag
samt ndgot minskad vikt hos avkomman fore avvanjningen hos moderdjur som fick dosen

180 mikrogram/kg/dag (ungefar 61 ganger den kliniska exponeringen hos méanniska vid en daglig dos pa
55 mikrogram umeklidinium, baserat pa AUC).

Vilanterol

Vilanterol hade inga teratogena effekter pé rétta. I inhalationsstudier pé kanin orsakade vilanteroltrifenatat
samma effekter som de som ses med andra beta,-agonister (gomspalt, 6ppna 6gonlock, sammanvaxning av
sternum och krokiga/felstdllda extremiteter). Nar det gavs subkutant sags inga effekter vid en exponering
som, baserat pd AUC, var 62 ganger hogre dn den kliniska exponeringen hos ménniska vid en daglig dos pa
22 mikrogram. Vilanterol hade inte ndgon negativ effekt pa pre- och postnatal utveckling hos ratta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Laktosmonohydrat
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Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.
Hallbarhet efter att traget Gppnats: 6 veckor.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Vid forvaring i kylskap ska inhalatorn tilldtas anta rumstemperatur under minst en timme fére anvéndning.

Forvara inhalatorn i det forseglade traget sé att den skyddas frén fukt och ta inte upp den forrén omedelbart
fore den forsta anvandningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ellipta-inhalatorn dr ljusgrd med ett beigt skyddslock dver munstycket samt en dosrdknare och ar forpackad i
ett folietrag tillsammans med ett torkmedel av kiseldioxidgel. Traget ar forslutet med ett avrivbart folielock.

Inhalatorn bestar av flera olika komponenter tillverkade av polypropen, hogdensitetspolyeten,
polyoximetylen, polybutylentereftalat, akrylnitril-butadien-styren, polykarbonat och rostfritt stal.

Inhalatorn innehéller tvd aluminiumfolieremsor som avger totalt 14 eller 30 doser (14 eller 30 dagars
forbrukning). Varje blister i ena remsan innehaller flutikasonfuroat och varje blister i den andra remsan

innehéller umeklidinium (som bromid) och vilanterol (som trifenat).

Forpackningsstorlekar innehéllande 1 inhalator med 14 eller 30 doser.
Multipelforpackning innehallande 90 (3 inhalatorer om 30) doser.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Efter inhalationen ska patienten skélja munnen med vatten utan att svélja.

Inhalatorn &r forpackad i ett folietrag tillsammans med en pase torkmedel for att minska fuktigheten. Pasen
med torkmedel ska kastas och far inte 6ppnas, fortéras eller inandas. Patienten ska informeras om att inte
Oppna folietraget forrdn patienten ar redo att inhalera en dos.

Niér inhalatorn tas upp ur det forseglade folietraget for forsta gdngen ar den i ”1ast” ldge. ”Kasseringsdatum”
skall skrivas pa avsett utrymme pa inhalatorns etikett och kartong. Datumet ska skrivas in sa snart inhalatorn
har tagits upp ur traget. Kasseringsdatum ar 6 veckor efter den dag da folietraget Oppnades. Efter detta datum

ska inhalatorn inte lingre anvéndas. Folietrdget kan kastas efter oppnandet.

Om skyddslocket pa inhalatorn 6ppnas och stidngs utan att ldkemedel inhaleras har dosen gétt forlorad. Den
forlorade dosen forvaras sékert inuti inhalatorn men kan inte langre inhaleras.

Man kan inte av misstag ta en extra dos eller ta dubbel dos i en och samma inhalation.
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Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1236/001

EU/1/17/1236/002

EU/1/17/1236/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 15 november 2017

Datum for den senaste fornyelsen: 15 juli 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNIN"GAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Frankrike

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet av den
relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta l&kemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter och -
atgdrder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som
finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsédljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna
uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (SINGELFORPACKNING)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trelegy Ellipta 92 mikrogram/55 mikrogram/22 mikrogram inhalationspulver, avdelad dos
flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje avgiven dos innehéller 92 mikrogram flutikasonfuroat, 55 mikrogram umeklidinium (motsvarande
65 mikrogram umeklidiniumbromid) och 22 mikrogram vilanterol (som trifenatat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: laktosmonohydrat och magnesiumstearat.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, avdelad dos
1 inhalator med 14 doser
1 inhalator med 30 doser

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

EN GANG DAGLIGEN

Las bipacksedeln fore anvédndning.
For inhalation.
Far ¢j skakas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedlet.

8. UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 6 veckor.
Kasseras senast:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

Logotyp for GlaxoSmithKline Trading Services limited

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

trelegy ellipta

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPELFORPACKNING (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trelegy Ellipta 92 mikrogram/55 mikrogram/22 mikrogram inhalationspulver, avdelad dos
flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje avgiven dos innehaller 92 mikrogram flutikasonfuroat, 55 mikrogram umeklidinium (motsvarande
65 mikrogram umeklidiniumbromid) och 22 mikrogram vilanterol (som trifenatat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: laktosmonohydrat och magnesiumstearat.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, avdelad dos
Multipelforpackning: 90 (3 inhalatorer om 30) doser

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

EN GANG DAGLIGEN

Las bipacksedeln fore anvédndning.
For inhalation.
Far ¢j skakas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedlet.

8. UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 6 veckor.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

Logotyp for GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1236/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

trelegy ellipta

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPELFORPACKNING (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trelegy Ellipta 92 mikrogram/55 mikrogram/22 mikrogram inhalationspulver, avdelad dos
flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje avgiven dos innehaller 92 mikrogram flutikasonfuroat, 55 mikrogram umeklidinium (motsvarande
65 mikrogram umeklidiniumbromid) och 22 mikrogram vilanterol (som trifenatat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjdlpamnen: laktosmonohydrat och magnesiumstearat.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, avdelad dos.
1 inhalator med 30 doser.
Ingar i en multipelforpackning, far inte siljas separat.

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

EN GANG DAGLIGEN

Lis bipacksedeln fore anvindning.
For inhalation.
Far ¢j skakas.

6. Sz%RSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedlet.

8. UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 6 veckor.
Kasseras senast:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

Logotyp for GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1236/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

trelegy ellipta

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

| 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA |
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT PA FORPACKNINGSTRAG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trelegy Ellipta 92/55/22 mikrog inhalationspulver
flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GlaxoSmithKline Trading Services Limited.
GSK-logga

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Oppnas omedelbart fore inhalation.
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 6 veckor.

14 doser
30 doser
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INHALATORN

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Trelegy Ellipta 92/55/22 mikrog inhalationspulver
flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol
For inhalation

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 6 veckor
Kasseras senast:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

14 doser
30 doser

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Trelegy Ellipta 92 mikrogram/55 mikrogram/22 mikrogram inhalationspulver, avdelad dos
flutikasonfuroat/umeklidinium/vilanterol

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

1. Vad Trelegy Ellipta ér och vad det anvénds for

2. Vad du behover veta innan du anvéinder Trelegy Ellipta
3.  Hur du anvinder Trelegy Ellipta

4. Eventuella biverkningar

5. Hur Trelegy Ellipta ska forvaras

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Anvisningar steg-for-steg

1. Vad Trelegy Ellipta éir och vad det anviinds for
Vad Trelegy Ellipta ar

Trelegy Ellipta innehaller tre aktiva substanser: flutikasonfuroat, umeklidiniumbromid och vilanterol.
Flutikasonfuroat hor till en lakemedelsgrupp som kallas kortikosteroider, eller bara kortison.
Umeklidiniumbromid och vilanterol hor till en lidkemedelsgrupp som kallas bronkdilaterare.

Vad Trelegy Ellipta anvinds for

Trelegy Ellipta anvédnds for att behandla kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) hos vuxna. KOL &r en
kronisk sjukdom som kénnetecknas av andningssvarigheter som langsamt forsdmras.

Vid KOL drar musklerna runt luftvéigarna ihop sig, vilket gor det svart att andas. Detta ldkemedel vidgar
dessa muskler, minskar svullnaden och irritationen i de smé luftvigarna och gor s att luft littare kan passera
in i och ut ur lungorna. Nér likemedlet anvinds regelbundet kan det bidra till att underlétta din andning och
minska effekterna av KOL pa ditt dagliga liv.

Trelegy Ellipta ska anviindas varje dag och inte bara néir du har andningsproblem eller andra
symtom pa KOL. Det ska inte anviindas for att lindra ett akut anfall av andfaddhet eller
visande/pipande andning. Om du fér ett sidant anfall maste du anvénda en snabbverkande inhalator
(t.ex. salbutamol). Kontakta din ldkare om du inte har ndgon snabbverkande inhalator.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Trelegy Ellipta
Anvind inte Trelegy Ellipta

- om du dr allergisk mot flutikasonfuroat, umeklidinium, vilanterol eller nigot annat innehallsdmne i
detta likemedel (anges i avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du anvander Trelegy Ellipta

- om du har astma (anvénd inte Trelegy Ellipta for att behandla astma)

- om du har hjéirtproblem eller hégt blodtryck

- om du har problem med levern

- om du har lungtuberkulos (TB) cller nagra andra langvariga eller obehandlade infektioner
- om du har en 6gonsjukdom som kallas trangvinkelglaukom

- om du har forstorad prostata, svart att kissa cller ett hinder i urinblasan
- om du har epilepsi

- om du har problem med skéldkorteln

- om du har g kaliumniva i blodet

- om du har diabetes

- om du upplever dimsyn eller andra synrubbningar.

Tala med ldkare om du tror att ndgot av detta géller dig.

Akuta andningssvarigheter
Om du kénner dig trdng i brostet, far hosta, vdsande andning eller blir andfidd omedelbart efter att du har
anviant Trelegy Ellipta-inhalatorn:

sluta anviinda detta liikemedel och s6k vard omedelbart. Detta kan vara ett allvarligt tillstind som
kallas paradoxal bronkospasm.

Ogonproblem under behandling med Trelegy Ellipta
Om du far smérta eller obehag i 6gonen, tillfalligt suddig syn, ser ljusringar eller fargade prickar eller om du
far roda 6gon under behandling med Trelegy Ellipta:

sluta anviinda detta likemedel och sok vard omedelbart. Detta kan vara symtom pa akut
trdngvinkelglaukom.

Infektion i lungorna

Eftersom du anvinder detta likemedel for KOL, kan risken for att & en infektion i lungorna, dvs.
lunginflammation, vara forh6jd. Se avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar” for information om vilka symtom
man bor vara uppmérksam pé nir man anvénder detta lakemedel.

Tala s snart som maojligt om for likaren om du fiar nagot av dessa symtom.

Barn och ungdomar
Detta likemedel ska inte ges till barn och ungdomar under 18 é&r.

Andra liikkemedel och Trelegy Ellipta
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra lakemedel.
Tala med lékare eller apotekspersonal om du inte vet vad dina ldkemedel innehaller.

Vissa lakemedel kan paverka funktionen hos detta 1akemedel eller 6ka risken for biverkningar. Dessa
lakemedel ar:

- betablockerare (som propanolol) for att behandla hogt blodtryck och andra hjartproblem

- ketokonazol och itrakonazol, for att behandla svampinfektioner

- klaritromycin och telitromycin for att behandla bakterieinfektioner

- ritonavir och kobicistat for att behandla hiv infektion

- lakemedel som sénker nivan av kalium i blodet, t.ex. vissa diuretika (vétskedrivande tabletter) eller
vissa ldkemedel som anvénds for att behandla kroniskt obstruktiv lungsjukdom och astma (till
exempel metylxantin eller steroider)

- andra langverkande ldkemedel som liknar detta liakemedel och som anvénds for att behandla
andningsproblem, t.ex. tiotropium och indakaterol. Anvénd inte Trelegy Ellipta om du redan
anvénder sddana lakemedel.
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Tala om for liikare eller apotekspersonal om du tar ndgot av dessa ldkemedel. Din ldkare kan vilja géra
noggranna kontroller om du tar nadgot av dessa likemedel eftersom de kan 6ka biverkningarna av Trelegy
Ellipta.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan
du anvénder detta l1ikemedel. Anvind inte detta 1dkemedel om du &r gravid om inte din ldkare har sagt att du
kan gora det.

Det ér inte kint om innehéllsdmnena i detta ldkemedel kan passera over i brostmjolk. Om du ammar méste
du radfriga din ldkare innan du anvénder Trelegy Ellipta. Anvénd inte detta lakemedel om du ammar savida
inte din ldkare har sagt att du kan gora det.

Korformaga och anvindning av maskiner
Detta lakemedel paverkar sannolikt inte din forméga att kora nagot fordon eller anvinda maskiner.

Trelegy Ellipta innehéller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter ska du kontakta din ldkare innan du tar detta likemedel.
3. Hur du anvinder Trelegy Ellipta

Anvind alltid detta likemedel enligt lakarens anvisningar. Radfréga lékare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Rekommenderad dos ir en inhalation en gang dagligen vid samma tidpunkt varje dag. Du behover bara
inhalera en gang om dagen eftersom effekten av detta likemedel varar i 24 timmar.

Anvind inte mer likemedel iin likaren siger att du ska anvinda.

Anvind Trelegy Ellipta regelbundet
Det &r mycket viktigt att du anvénder Trelegy Ellipta varje dag enligt 1dkarens anvisningar. Det hjélper dig
att vara symtomfri under hela dagen och natten.

Trelegy Ellipta ska inte anvéndas for att lindra ett akut anfall av andfidddhet eller visande/pipande
andning. Om du far ett sddant anfall maste du anvénda en snabbverkande inhalator (t.ex. salbutamol).

Sa hér anvinder du inhalatorn
Fullstdndig information finns i ”Anvisningar steg-for-steg” i slutet av den hér bipacksedeln.

Trelegy Ellipta ér avsett for inhalation.
Niér traget ppnats ar Trelegy Ellipta redo att anvéndas.

Om dina symtom inte blir biittre
Om dina KOL-symtom (andfaddhet, visande/pipande andning, hosta) inte forbittras eller blir sémre, eller
om du anvinder din snabbverkande inhalator oftare dn du brukar:

kontakta ldkare sa snart som mojligt.
Om du har anvint for stor méingd av Trelegy Ellipta
Om du av misstag anvéinder for stor mdngd av detta lidkemedel ska du omedelbart kontakta likare eller
apotekspersonal for att fa rad. Du kan behova ldkarvard. Visa om mojligt inhalatorn, férpackningen eller

denna bipacksedel. Det kan hinda att ditt hjirta slar snabbare dn normalt, att du kédnner dig darrig, far
synrubbningar, blir torr i munnen eller far huvudvirk.

Om du har glomt att anvinda Trelegy Ellipta
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Inhalera inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Inhalera bara nésta dos vid den vanliga tiden.
Om du far vdsande/pipande andning eller blir andfadd ska du anvinda din snabbverkande inhalator (t.ex.
salbutamol) och sedan soka ldkare.

Om du slutar att anvinda Trelegy Ellipta
Anvind detta lakemedel sa lange som ldkaren rekommenderar. Sluta inte att anvidnda det om inte ldkaren

sdger 4t dig att gora det, inte ens om du kénner dig bédttre. Dina symtom kan fOrviérras.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoéterska.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa dem.

Allergiska reaktioner

Allergiska reaktioner pa Trelegy Ellipta ar séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer).
Om du far nagot av foljande symtom efter att du har tagit Trelegy Ellipta ska du sluta anvinda det och
kontakta likare omedelbart:

. hudutslag eller rodnad, nisselutslag (urtikaria)

. svullnad, ibland i ansiktet eller munnen (angioddem)

. védsande andning, hosta eller andningssvarigheter

. plotslig svaghetskénsla eller yrsel (kan leda till kollaps eller medvetsloshet).

Akuta andningssvarigheter
Om din andning eller ditt visande forsdmras direkt efter att du har anvént detta ladkemedel ska du sluta
anvinda det och omedelbart soka vard.

Lunginflammation hos KOL-patienter (vanlig biverkning)
Tala om for likaren om du far ndgot av foljande symtom medan du tar Trelegy Ellipta eftersom de kan vara
symtom pa lunginflammation:

. feber eller frossa
. okad slemproduktion, férédndrad farg pa slemmet
. okad hosta eller 6kade andningssvarigheter.

Andra biverkningar

Vanliga

(kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

o ommande, upphojda flackar i munhala eller svalg orsakade av svampinfektion (candidainfektion).
Genom att skdlja munnen med vatten omedelbart efter att du har tagit Trelegy Ellipta kan du foérhindra
denna biverkan.

infektion i ndsan, bihalorna eller svalget

ovre luftvigsinfektion

kliande, rinnande eller tdppt nésa

smaértor ldngre bak i munnen och i svalget

bihéleinflammation

inflammation i lungorna (bronkit)

influensa

vanlig forkylning

huvudvirk

hosta

smértsam och frekvent urinering (kan vara tecken pé urinvigsinfektion)

ledsmirta

ryggvirk

forstoppning.
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Mindre vanliga

(kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
. oregelbundna hjirtslag

snabbare hjértslag

heshet

forsvagat skelett, vilket kan leda till frakturer
muntorrhet

smakrubbning

dimsyn

okat tryck 1 dgat

Ogonsmarta.

Sillsynta

(kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
. allergiska reaktioner (se avsnitt 4 ovan)
svarigheter att tomma bldsan (urinretention)
smirta eller obehag vid blastomning (dysuri)
hjartklappning (palpitation)

oro/angest

darrningar

muskelryckningar

forhojt blodsocker (hyperglykemi).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Trelegy Ellipta ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen, trdget och inhalatorn efter "EXP”. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvara inhalatorn i den forseglade forpackningen for att skydda den mot fukt och ta inte ur den forran strax
fore forsta anviandandet. Fuktkénsligt. Nér folieforpackningen har 6ppnats kan inhalatorn anvéndas i upp till
6 veckor fran dagen da folieférpackningen har 6ppnats. Anteckna datumet da inhalatorn ska kastas pa

anvisad plats pa etiketten. Datumet ska antecknas sé fort inhalatorn har tagits ut ur forpackningen.

Om ldakemedlet forvaras i kylskép ska inhalatorn tillatas anta rumstemperatur under minst en timme fore
anvandningen.

Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa tgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
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De aktiva substanserna ar flutikasonfuroat, umeklidiniumbromid och vilanterol.

Varje enskild inhalation ger en avgiven dos (den dos som l&dmnar munstycket) p& 92 mikrogram
flutikasonfuroat, 65 mikrogram umeklidiniumbromid, motsvarande 55 mikrogram umeklidinium, och
22 mikrogram vilanterol (som trifenatat).

Ovriga innehéllsémnen dr laktosmonohydrat (se avsnitt 2 under “Trelegy Ellipta innehéller laktos™)
och magnesiumstearat.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Trelegy Ellipta dr ett inhalationspulver, avdelad dos.

Ellipta-inhalatorn dr av ljusgra plast och har ett beigt skyddslock 6ver munstycket samt en dosridknare. Den
ar forpackad i ett folietrdg med folielock som kan dras av. I forpackningen finns en pése med torkmedel for
att minska fuktigheten.

De aktiva substanserna &r ett vitt pulver i separata blisterremsor inuti inhalatorn. Trelegy Ellipta finns
tillgénglig i forpackningar innehallande 1 inhalator med antingen 14 eller 30 doser (14 eller 30 dagars
forbrukning) och i multipelforpackning om 90 doser (3 inhalatorer med vardera 30 doser) (90 dagars
forbrukning). Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

Tillverkare

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Frankrike

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta ldkemedel:

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

besofia@berlin-chemie.com Tel/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline, s.r.0. Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.

Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 23501301

cz.info@gsk.com 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
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Deutschland

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

Eesti

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

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

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 1 4821 361
office-croatia@berlin-chemie.com

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija

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

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

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

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214129500
FL.PT@gsk.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

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
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Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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Anvisningar steg-for-steg
Vad ér inhalatorn?

Nar du anvander Trelegy Ellipta for forsta gangen behdver du inte kontrollera att inhalatorn fungerar korrekt.
Den innehaller uppmétta doser och ér klar att anvindas direkt.

Forpackningen med din Trelegy Ellipta-inhalator innehéller

Lock till
traget

Inhalator

Torkmedel

Trag

Inhalatorn ir forpackad i ett trig. Oppna inte traget forrin du ir redo att inhalera en dos av Likemedlet.
Nér du dr redo att anvénda din inhalator dra av locket for att 6ppna tréget. Traget innehéller en péase
torkmedel for att minska fuktigheten. Kasta bort pasen med torkmedel — den fér inte 6ppnas och torkmedlet
fér inte fortdras eller inandas.

Torkmedel

Nir inhalatorn plockas upp ur traget 4r den i ”1ast” lige. Oppna inte inhalatorn forrin du ir redo att
inhalera en dos av likemedlet. Nir folietraget har 6ppnats, skriv “kasseringsdatum” i avsett utrymme pa
inhalatorns etikett och pa kartongen. ”Kasseringsdatum” &r 6 veckor fran den dag du 6ppnade folietraget.
Efter detta datum ska inhalatorn inte lingre anvindas. Folietraget kan kastas efter forsta 6ppnandet.
Om inhalatorn forvaras i kylskap ska den tilldtas anta rumstemperatur under minst en timme fore
anviandning.
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Steg-for-steg-anvisningarna nedan for Ellipta-inhalatorn med 30 doser (30 dagars forbrukning) géller 4ven
for Ellipta-inhalatorn med 14 doser (14 dagars forbrukning).

1. Lais detta innan du borjar
Om du 6ppnar och stiinger skyddslocket pa inhalatorn utan att inhalera likemedlet, har dosen gatt
forlorad.

Dosen finns kvar inuti inhalatorn men det gar inte ldngre att inhalera den.
Man kan inte av misstag ta for mycket ldkemedel eller ta dubbel dos i en och samma inhalation.

Skyddslock

Varje gang du
Oppnar locket
forbereder du en dos.

Dosriknare

Visar hur manga lakemedelsdoser som finns
kvar i inhalatorn.

Innan inhalatorn har anvénts visar den
exakt 30 doser.

Nedrékningen sker med 1 dos i taget varje
gang du dppnar skyddslocket.

Nar det ar fiarre dn 10 doser kvar blir
halva dosriknaren rodfirgad.

Nér du har tagit sista dosen har halva
dosriknaren rod firg och siffran 0 visas.
Inhalatorn &r nu tom.

Om du dérefter oppnar skyddslocket dndras
dosraknaren fran att vara till halften rod till
att bli helt rod.

Aven for inhalatorn med 14 doser kommer halva dosriiknaren vara rodfirgad nir det ér firre dn 10 doser
kvar och likasd kommer halva dosrdknaren vara rodfargad och visa 0 nir den sista dosen tagits. Dosrdknaren
kommer att bli helrdd om skyddslocket Gppnas igen.
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2. Forbereda en dos

Viinta med att 6ppna skyddslocket tills du éir redo att ta dosen. Skaka inte inhalatorn.
e Skjut skyddslocket nerit tills du hor ett ”klick”.

Munstycke

Ventil

Nu ar lakemedlet klart att inhaleras.
Dosraknaren raknar ner 1 dos.

e Om dosriknaren inte riknar ner nir du hor klickljudet kommer inhalatorn inte att avge nigot
likemedel. Ta med inhalatorn till apoteket for att fa hjalp.

e Skaka aldrig inhalatorn.

3. Inhalera likemedlet

e Hiall inhalatorn bort fran munnen och andas ut sa mycket som kéinns bekvimt.
Andas inte ut i inhalatorn.

e Sitt munstycket mellan Liipparna och slut lipparna titt runt munstycket.
Tépp inte till luftventilerna med fingrarna.

Lapparna formas runt det
anpassade munstycket nér du
inhalerar.

Tépp inte till ventilerna med
fingrarna.

o Taett langt, jaAmnt och djupt andetag. Hall andan sa lange som mojligt (dtminstone 3-4 sekunder).
e Ta bort inhalatorn fran munnen.

e Andas ut langsamt och forsiktigt.
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Det kan hénda att du varken kiinner smak av eller kiinner att du har fitt i dig liikemedlet, &ven om du
anvinder inhalatorn pa ritt sitt.

Om du vill kan du rengdra munstycket med en torr pappershandduk/servett, innan du stdnger locket.

4. Sting inhalatorn och skélj munnen.

e For upp skyddslocket igen sé lingt det gir for att skydda munstycket.

e Skolj munnen med vatten nir du har anvint inhalatorn, svilj inte.
Pa sa satt minskar risken for biverkningar i form av ont i munnen eller svalget.
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