BILAGA

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Revinty Ellipta 92 mikrogram/22 mikrogram inhalationspulver, avdelad dos

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Vid varje inhalation avges en dos (den dos som ldmnar munstycket) om 92 mikrogram flutikasonfuroat och
22 mikrogram vilanterol (som trifenatat). Detta motsvarar en avdelad dos om 100 mikrogram

flutikasonfuroat och 25 mikrogram vilanterol (som trifenatat).

Hjilpdmnemed kind effekt

Varje avgiven dos innehaller cirka 25 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning Gver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationspulver, avdelad dos

Vitt pulver i ljusgra inhalator (Ellipta) med gult skyddslock 6ver munstycket samt en dosriknare.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Astma
Revinty Ellipta ar avsett for regelbunden behandling av astma hos vuxna och ungdomar fran 12 &r och éldre,
nir kombinationsbehandling (langverkande betas-agonist och inhalationssteroid) ar lampligt:

e patienter som inte uppnar adekvat symtomkontroll med inhalationssteroider och vid behovs”
medicinering med inhalerade kortverkande betas-agonister.

e patienter som redan har adekvat symtomkontroll med inhalationssteroid och langverkande beta,-
agonist.

KOL (kroniskt obstruktiv lungsjukdom)

Revinty Ellipta &r avsett fér symtomatisk behandling av vuxna med KOL med ett FEV <70 % av forvintat
normalvérde (efter bronkdilaterare) och med upprepade forsdmringsepisoder i sjukdomshistorien trots
regelbunden behandling med bronkdilaterande ldkemedel.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Astma

Patienter med astma ska ges den styrka av Revinty Ellipta som innehaller 1amplig dos flutikasonfuroat (FF)
for allvarlighetsgraden av sin sjukdom. Forskrivande ldkare bor kédnna till att 100 mikrogram flutikasonfuroat
(FF) en gang dagligen till patienter med astma ungefédr motsvarar 250 mikrogram flutikasonpropionat (FP)



tva ganger dagligen, medan 200 mikrogram FF en gang dagligen ungefar motsvarar 500 mikrogram FP tva
ganger dagligen.

Vuxna och ungdomar 12 ar och dldre

En startdos med en inhalation av Revinty Ellipta 92/22 mikrogram en gang dagligen ska 6vervégas for vuxna
och ungdomar fran 12 ars alder som behdver en 1ag till medelhdg dos av en inhalationssteroid i kombination
med en ldngverkande betay-agonist. Om patienten inte uppnar tillrdcklig kontroll med Revinty Ellipta

92/22 mikrogram kan dosen okas till 184/22 mikrogram, vilket kan ge forbéttrad astmakontroll.

Patienter ska regelbundet undersokas av ldkare sé att dosen flutikasonfuroat/vilanterol hela tiden &r optimal
och endast dndras pé lakares inrddan. Dosen ska titreras till den 14gsta dos som upprétthaller effektiv

symtomkontroll.

Revinty Ellipta 184/22 mikrogram ska overvégas for vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som behover en
hdgre dos av en inhalationssteroid i kombination med en l&ngverkande beta,-agonist.

Patienten mérker vanligen en forbattrad lungfunktion inom 15 minuter efter inhalation av Revinty Ellipta.
Patienten ska dock informeras om att regelbunden daglig anvéndning kravs for att astmasymtomen ska hallas
under kontroll och att likemedlet ska anvidndas @ven vid symtomfrihet.

Om symtom uppstar mellan doserna ska en inhalerad, kortverkande beta,-agonist tas for omedelbar lindring.
Barn under 12 dr

Sékerhet och effekt for Revinty Ellipta for barn under 12 &r har inte faststéllts for indikationen astma.
Revinty Ellipta ska inte ges till barn under 12 ar. Tillgénglig information finns i avsnitt 5.1 och 5.2.

KOL

Vuxna 18 dr och dldre

En inhalation av Revinty Ellipta 92/22 mikrogram en gang dagligen.

Revinty Ellipta 184/22 mikrogram &r inte avsett for patienter med KOL. En dos om 184/22 mikrogram ger
ingen ytterligare nytta jamfort med dosen 92/22 mikrogram och det finns en potentiellt 6kad risk for
pneumoni och systemiska kortikosteroidrelaterade biverkningar (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Patienten mérker vanligen en forbattrad lungfunktion inom 16-17 minuter efter inhalation av Revinty Ellipta.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvéndning av Revinty Ellipta i den pediatriska populationen (under 18 ér) for
indikationen KOL.

Séarskilda patientgrupper

Aldre

Ingen dosjustering kravs for patienter 65 ar och dldre (se avsnitt 5.2).
Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for denna patientgrupp (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion



Studier pa forsokspersoner med latt, mattlig och allvarlig leverfunktionsnedséttning visade en dkad
systemisk exponering for flutikasonfuroat (bdde Cmax och AUC) (se avsnitt 5.2).

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med nedsatt leverfunktion, vilka kan 16pa hogre risk for
systemiska biverkningar i samband med kortikosteroidanvindning.

Maximal dos till patienter med mattlig eller allvarlig leverfunktionsnedséttning dr 92/22 mikrogram (se
avsnitt 4.4).

Administreringssétt

Revinty Ellipta dr endast avsett for oral inhalation.

Likemedlet ska administreras vid samma tidpunkt varje dag.
Lakaren avgor om en dosering pa morgonen eller pé kvéllen &r lampligast.

Efter inhalation ska patienten skélja munnen med vatten utan att svélja ner det.
Om patienten missar en dos ska nista dos tas vid vanlig tid foljande dag.

Om inhalatorn forvaras i kylskép ska den tilldtas anta rumstemperatur under minst en timme fore
anviandning.

Niér inhalatorn anvénds for forsta gangen, finns det inget behov av att kontrollera att den fungerar korrekt
eller forbereda den for anvandning pa nagot sérskilt sitt. Steg-for-steg-anvisningarna ska foljas.

Ellipta-inhalatorn &r forpackad i ett trag innehéllande torkmedel for att minska fuktigheten. Pasen
medtorkmedlet ska kastas och far inte 6ppnas, fortaras eller inhaleras.

Patienten ska informeras om att inte 6ppna folietraget forrén patienten ar redo att inhalera en dos.

Nar inhalatorn plockas upp ur forpackningen ar den i ”last” ldge. “Kasseringsdatum” skall skrivas pa avsett
utrymme pé inhalatorns etikett. Kasseringsdatum ér 6 veckor efter 6ppnandet av folietrdget. Efter detta
datum ska inhalatorn inte ldngre anvéndas. Folietraget kan kastas efter Gppnandet.

Steg-for-steg-anvisningarna nedan for Ellipta-inhalatorn med 30 doser (30-dagars forbrukning) géller dven
for Ellipta-inhalatorn med 14 doser (14-dagars forbrukning).
Bruksanvisning

1. Lds detta innan du borjar

Om skyddslocket pé inhalatorn Oppnas och stidngs utan att lakemedlet inhaleras har dosen gétt forlorad.
Dosen finns kvar inuti inhalatorn men det gar inte langre att inhalera den.
Man kan inte av misstag ta for mycket likemedel eller ta dubbel dos i en och samma inhalation.



Skyddslock
Varje gang du
dppnar locket
forbereder du en
lakemedelsdos

Dosriknare

Wisar hur manga lakemedelsdoser som
finns kvar i inhalatom

Innan inhalatom har anvénts visar den
exakt 30 doser.

Medrakning sker med 1 dos i taget varje
gang du éppnar skyddslocket.

Nér det &r fédrre dn 10 doser kvar blir
halva dosriknaren rodfargad.

Mar du hartagit den sista dosen har halva
dosrdknaren rod firg och siffran O visas.
Inhalatorn ar nu tom

Om du darefter ¢ppnar skyddslocket andras
dosralnaren fran att vara till halften rod til
att bli helt rad

2. Forbereda en dos

Oppna skyddslocket nir du #r redo att inhalera en dos. Inhalatorn fir inte skakas.
Skjut skyddslocket nedat till dess ett “klick™ hors. Lakemedlet dr nu klart att inhaleras.
Dosréknaren rdknar ner 1 dos.

Om dosréknaren inte raknar ner nér ett “’klick” hors kommer inhalatorn inte att avge nagon dos och den ska
tas med till apoteket for radgivning.

Munstycke

3. Inhalera likemedlet




Inhalatorn ska hallas en bit frin munnen. Andas ut s mycket som kidnns bekvdmt men andas inte ut i
inhalatorn.

Sétt munstycket mellan ldpparna och slut sedan lépparna tétt runt munstycket. Tépp inte till luftventilerna
med fingrarna ndr du anvénder inhalatorn.

o Ta ett langt, jaimnt och djupt andetag. Hall andan sa linge som mdjligt (&tminstone 3-4 sekunder).
o Ta bort inhalatorn fran munnen.
o Andas ut langsamt och forsiktigt.

S "

Lapparna formas runt det
anpassade munstycket
nar du inhalerar.

Tapp inte till ventilerna
med fingrarna.

Det kan hinda att du varken smakar eller kdnner av ldkemedlet, inte ens om du anvénder inhalatorn pa rétt
satt.

Inhalatorns munstycke kan rengéras med en torr pappershandduk/servett innan du stanger locket.

4. Stang inhalatorn och skélj munnen

Skjut skyddslocket uppéat sé langt det gar for att skydda munstycket.
Skolj munnen med vatten nér du har anvéant inhalatorn, svélj inte.

Pa sa sétt minskar risken for biverkningar i form av ont i munnen eller svalget.

4.3 Kontraindikationer



Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Forvérrad sjukdom

Flutikasonfuroat/vilanterol ska inte anvéndas for att behandla akuta astmasymtom eller akuta exacerbationer
vid KOL. I stillet ska da en kortverkande bronkdilaterare anvindas. Okad anviindning av kortverkande
bronkdilaterare for att lindra symtomen tyder pé forsdmrad kontroll och patienten bor undersdkas av ldkare.

Patienten ska inte avbryta behandlingen med flutikasonfuroat/vilanterol vid astma eller KOL utan
overvakning av lékare, eftersom symtomen kan dterkomma efter behandlingsavbrott.

Astmarelaterade biverkningar och exacerbationer kan intréffa under behandling med
flutikasonfuroat/vilanterol. Patienten ska rekommenderas att fortsitta med behandlingen men sdka medicinsk
radgivning om astmasymtomen kvarstér eller forvérras efter att behandling med Revinty Ellipta har
paborjats.

Paradoxal bronkospasm

Paradoxal bronkospasm kan intréffa med 6kad visande andning omedelbart efter doseringen. Tillstandet ska
omedelbart behandlas med en kortverkande bronkdilaterare. Revinty Ellipta ska séttas ut omedelbart,
patienten ska undersokas och alternativ behandling sittas in om nddvéndigt.

Kardiovaskuléra effekter

Kardiovaskuléra effekter, t.ex. hjirtarytmier sdsom supraventrikulér takykardi och extrasystole, kan
uppkomma vid anvéndning av sympatomimetika, ddribland Revinty Ellipta. I en placebokontrollerad studie
pa patienter med mattlig KOL och anamnes pa eller 6kad risk for kardiovaskuldr sjukdom fanns det ingen
Okad risk for kardiovaskulédra hindelser hos patienter som fick flutikasonfuroat/vilanterol jaimfort med
placebo (se avsnitt 5.1). Dock ska flutikasonfuroat/vilanterol anvédndas med forsiktighet till patienter med
allvarlig kardiovaskulér sjukdom eller avvikande hjértrytm, tyreotoxikos, obehandlad hypokalemi eller
patienter predisponerade for laga halter av serumkalium.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Till patienter med mattligt till allvarligt nedsatt leverfunktion ska dosen 92/22 mikrogram anviandas och
patienterna ska Overvakas 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.
Mojliga systemiska effekter dr Cushing’s syndrom, Cushingliknande drag, binjuresuppression, minskad
bentithet, tillvixthdmning hos barn och ungdomar, katarakt och glaukom, samt i mer séllsynta fall olika
psykologiska storningar eller beteendestorningar, déribland psykomotorisk hyperaktivitet, somnstorningar,
oro, depression eller aggression (sarskilt hos barn).

Flutikasonfuroat/vilanterol ska administreras med forsiktighet till patienter med lungtuberkulos och till
patienter med kroniska eller obehandlade infektioner.

Synrubbningar

Synrubbningar kan rapporteras vid systemisk och topikal kortikosteroidanvindning. Om en patient uppvisar
symtom som dimsyn eller andra synrubbningar ska patienten évervigas for remittering till en oftalmolog for
utvérdering av mojliga orsaker, vilka kan innefatta katarakt, glaukom eller sédllsynta sjukdomar som central
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ser0s korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter anviandning av systemiska och topikala
kortikosteroider.

Hyperglykemi

Rapporter om forhéjda blodglukosnivaer hos diabetespatienter har forekommit. Detta bor beaktas vid
forskrivning till patienter med diabetes mellitus i anamnesen.

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 en 6kad
risk for pneumoni vid hdjningar av steroiddosen, men detta har inte slutgiltigt pavisats i alla studier.

Det finns ingen slutgiltig klinisk evidens for skillnader inom klassen inhalerade kortikosteroider nir det
géller pneumoniriskens storleksordning.

Liakare bor vara fortsatt vaksamma nér det géller mdjlig 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.

Pneumoni hos patienter med astma

Incidensen av pneumoni hos patienter med astma var vanligt forekommande vid den hdgre dosen. Incidensen
av pneumoni hos patienter med astma som tog flutikasonfuroat/vilanterol 182/22 mikrogram var numeriskt
hogre d4n hos dem som tog flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram eller placebo (se avsnitt 4.8). Inga
riskfaktorer kunde identifieras.

Hjélpdmnen

Detta lakemedel innehéller laktos. Patienter med foljande sdllsynta arftliga tillstand bor inte anvidnda detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Kliniskt signifikanta lidkemedelsinteraktioner medierade av flutikasonfuroat/vilanterol i kliniska doser
betraktas som osannolika pé grund av de 1dga plasmakoncentrationerna som uppnés efter inhalation.

Interaktion med betablockerare

Beta,-adrenerga blockerare kan forsvaga eller motverka effekten av beta,-adrenerga agonister. Samtidig
anvéndning av bade icke-selektiva och selektiva betas-adrenerga blockerare ska undvikas, om sddan
anvandning inte dr absolut nodvéndig.

Interaktion med CYP3A4-himmare

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

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av potenta CYP3 A4-hdmmare (t.ex. lakemedel
innehallandes ketokonazol, ritonavir, kobicistat) eftersom det finns en risk for 6kad systemisk exponering for
bade flutikasonfuroat och vilanterol. Kombinationen ska undvikas savida inte nyttan uppviager den okade
risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sa ar fallet ska patienter 6vervakas avseende
systemiska biverkningar av kortikosteroider. En interaktionsstudie med CYP3A4 vid upprepad dosering



utfordes pa friska forsokspersoner med flutikasonfuroat/vilanterol-kombinationen (184/22 mikrogram) och
den potenta CYP3A4-hdmmaren ketokonazol (400 mg). Samtidig administrering 6kade genomsnittlig

AUC 0.24) 0ch Cpax 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 . och Cmax for vilanterol med
65 % respektive 22 %. Okningen av vilanterolexponeringen hade inget samband med ndgon &kning av beta,-
agonistrelaterade systemiska effekter pa hjartfrekvens, serumkalium eller QTcF-intervall.

Interaktion med P-glykoproteinhdmmare

Flutikasonfuroat och vilanterol dr bada substrat for P-glykoprotein (P-gp). En klinisk farmakologisk studie
pa friska forsokspersoner som samtidigt fick vilanterol och verapamil, en potent P-gp-hdmmare och mattlig
CYP3A4-hdammare, visade inte nagon signifikant effekt pa vilanterols farmakokinetik. Inga kliniska
farmakologiska studier med en specifik P-gp-hdmmare och flutikasonfuroat har utforts.

Sympatomimetiska likemedel
Samtidig administrering av andra sympatomimetika (enbart eller i kombinationsbehandling) kan forstarka
biverkningarna av flutikasonfuroat/vilanterol. Revinty Ellipta ska inte ges samtidigt med andra ldngverkande

betas-adrenerga agonister eller ldkemedel som innehéller langverkande beta,-adrenerga agonister.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid exponeringar som inte ar kliniskt relevanta (se
avsnitt 5.3). Det finns inga eller begransad méangd data fran anviandning av flutikasonfuroat och

vilanteroltrifenatat till gravida kvinnor.

Administrering av flutikasonfuroat/vilanterol till gravida kvinnor ska endast dvervigas om den forvéintade
nyttan for modern overstiger eventuella risker for fostret.

Amning

Det finns inte tillrdckligt med information om huruvida flutikasonfuroat eller vilanteroltrifenatat och/eller
deras metaboliter utsondras i brostmjolk. Andra kortikosteroider och betas-agonister kan emellertid
detekteras i brostmjolk (se avsnitt 5.3). En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet som ammas kan inte
uteslutas.

Ett beslut maéste fattas om man ska avbryta amningen eller avsluta behandling med
flutikasonfuroat/vilanterol efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data gillande fertilitet hos méanniska. Djurstudier har inte visat ndgon effekt av
flutikasonfuroat/vilanteroltrifenatat pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner



Flutikasonfuroat eller vilanterol har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och
anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Data frén omfattande provningar av astma och KOL har anvénts for att bestimma biverkningsfrekvensen vid
anvéndning av flutikasonfuroat/vilanterol. I det kliniska utvecklingsprogrammet for astma ingick totalt

7 034 patienter i en sammantagen bedomning av biverkningarna. I det kliniska utvecklingsprogrammet for
KOL ingick totalt 6 237 patienter i en sammantagen bedémning av biverkningarna.

De vanligaste rapporterade biverkningarna med flutikasonfuroat och vilanterol var huvudvirk och
nasofaryngit. Undantaget pneumoni och frakturer var sikerhetsprofilen likartad for patienter med astma och

KOL. Under de kliniska studierna sdgs pneumoni och frakturer oftare hos patienter med KOL.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna redovisas efter organsystem och frekvens. F6ljande indelning har anvénts for klassificering
av frekvenser: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000. <1/100), sillsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000).

Inom varje frekvensgrupp redovisas biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.
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Organsystem

Biverkning(ar)

Frekvens

Infektioner och infestationer

Pneumoni*

Ovre luftvigsinfektion
Bronkit

Influensa

Candidainfektion i munhéla och
svalg

Vanliga

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner inklusive
anafylaxi, angioddem, hudutslag och
urtikaria

Séllsynta

Metabolism och nutrition Hyperglykemi Mindre vanliga
Psykiska storningar Angest Séllsynta
Centrala och perifera Huvudvark Mycket vanliga
nervsystemet Tremor Sallsynta
Ogon Dimsyn (se avsnitt 4.4) Mindre vanliga
Hjartat Extrasystole Mindre vanliga

Palpitationer Séllsynta

Takykardi Sallsynta
Andningsvigar, brostkorg och | Nasofaryngit Mycket vanliga
mediastinum

Orofaryngeal smirta Vanliga

Sinuit

Faryngit

Rinit

Hosta

Dysfoni

Paradoxal bronkospasm Séllsynta
Magtarmkanalen Buksmartor Vanliga
Muskuloskeletala systemet Artralgi Vanliga
och bindviv Ryggsmiirtor

Frakturer**

Muskelkramp
Allménna symtom och/eller Pyrexi Vanliga

symtom vid
administreringsstéllet

* ** Se nedan ”Beskrivning av ett urval biverkningar”
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Beskrivning av ett urval biverkningar

* Pneumoni (se avsnitt 4.4)

I en sammanslagen analys av tva replikerade ettarsstudier av patienter med mattlig till svar KOL
(genomsnittlig screening-FEV| pé 45 % av forvintat virde efter bronkdilaterare, standardavvikelse (SD)

13 %) med en exacerbation under foregaende &r (n=3255), var antalet fall av pneumonier per 1000 patientér
97,9 med FF/VI 184/22 mikrogram, 85,7 med FF/VI 92/22 mikrogram och 42,3 i gruppen med VI 22
mikrogram. For svar pneumoni var motsvarande antalet fall per 1000 patientar 33,6, 35,5 och 7,6 vardera,
medan for allvarliga pneumonier var motsvarande antal fall per 1000 patientar 35,1 for FF/VI 184/22
mikrogram, 42,9 med FF/VI 92/22 mikrogram, 12,1 med VI 22 mikrogram. Slutligen var antalet fall av
fatala pneumonier justerade for exponering 8,8 for FF/VI 184/22 mikrogram mot 1,5 f6r FF/VI 92/22
mikrogram och 0 for VI 22 mikrogram.

I en placebokontrollerad studie (SUMMIT) pé patienter med mattlig KOL (genomsnittlig procentuell
screening-FEV pa 60 % av forvéntat vérde efter bronkdilaterare, SD 6 %), och anamnes pa eller 6kad risk
for kardiovaskuldr sjukdom, var incidensen av pneumoni med FF/VI, FF, VI respektive placebo:
biverkningar (6 %, 5 %, 4 %, 5 %); allvarliga biverkningar (3 %, 4 %, 3 %, 3 %); dodsfall under behandling
beddmda som orsakade av pneumoni (0,3 %, 0,2 %, 0,1 %, 0,2 %); och exponeringsjusterade frekvenser (per
1 000 behandlingsar) var: biverkningar (39,5; 42,4; 27,7; 38,4); allvarliga biverkningar (22,4; 25,1; 16,4;
22,2); dodsfall under behandling beddmda som orsakade av pneumoni (1,8; 1,5; 0,9; 1,4).

I en sammanslagen analys av 11 studier av astma (7 034 patienter) var pneumoniincidensen per 1000
patientar 18,4 for FF/VI 184/22 mikrogram mot 9,6 for FF/VI 92/22 mikrogram och 8,0 i placebogruppen.

**Frakturer

I tva likadana 12-manadersstudier med totalt 3 255 patienter med KOL var den totala frakturincidensen 1ag i
alla behandlingsgrupper, med hogre incidens i samtliga Revinty Ellipta-grupper (2 %) jamfort med gruppen
som fick vilanterol 22 mikrogram (<1 %). Aven om antalet frakturer var fler i Revinty Ellipta-grupperna 4n i
gruppen som fick vilanterol 22 mikrogram, intréffade frakturer som normalt forknippas med
kortikosteroidanvéndning (t.ex. ryggradskompression/torakolumbala kotfrakturer, h6ft- och
acetabularfrakturer) hos <1 % av patienterna bade i grupperna som fick Revinty Ellipta respektive vilanterol.

I studien SUMMIT var incidensen av samtliga frakturhdandelser med FF/VI, FF, VI respektive placebo 2 % i
vardera armen; frakturer som normalt forknippas med anviandning av ICS understeg 1 % i vardera armen.
Exponeringsjusterade frekvenser (per 1 000 behandlingsér) for samtliga frakturhéndelser var 13,6, 12,8,
13,2, 11,5; frakturer som normalt forknippas med anvéndning av ICS var 3,4, 3,9, 2,4, 2,1. I en
sammanslagen analys av 11 studier av astma (7 034 patienter) var frakturincidensen <1 % och oftast
associerad med trauma.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

En 6verdos av flutikasonfuroat/vilanterol kan framkalla tecken och symtom pa grund av de enskilda
komponenternas verkan, inklusive sddana som ses vid dverdosering av betas-agonister, och 6verensstimmer
med kénda klasseffekter av inhalationssteroider (se avsnitt 4.4).
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Behandling

Det finns ingen specifik behandling av 6verdosering med flutikasonfuroat/vilanterol. Vid 6verdosering ska
patienten ges understddjande vard med lamplig 6vervakning efter behov.

Kardioselektiv betablockad ska endast dvervégas vid kraftiga 6verdoseringseffekter av vilanterol, som &r
kliniskt oroande och inte svarar pd understddjande atgirder. Kardioselektiva betablockerare ska anvindas
med forsiktighet till patienter med bronkospasm i anamnesen.

Vidare behandling ska ske enligt kliniska indikationer eller enligt rekommendation fran nationell
giftinformationscentral, i de fall sddan finns.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel for obstruktiva luftvigssjukdomar, Adrenergika i kombination med
kortikosteroider eller 6vriga medel exkl. antikolinergika, ATC-kod: RO3AK10.

Verkningsmekanism

Flutikasonfuroat och vilanterol representerar tva olika ldkemedelsklasser (en syntetisk kortikosteroid och en
selektiv, langverkande beta,-receptoragonist).

Farmakodynamisk effekt

Flutikasonfuroat

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

Vilanteroltrifenatat

Vilanteroltrifenatat &r en selektiv, langverkande betas-adrenerg agonist (LABA).

De farmakologiska effekterna av aktiva substanser som ar betar-adrenerga agonister, daribland
vilanteroltrifenatat, kan d&tminstone delvis tillskrivas stimulering av intracellulért adenylatcyklas, det enzym
som katalyserar omvandlingen av adenosintrifosfat (ATP) till cycliskt-3’,5’-adenosinmonofosfat (cykliskt
AMP). Okade nivéer av cykliskt AMP har en avslappnande verkan pa bronkernas glatta muskulatur och
hé&mmar friséttningen av mediatorer av omedelbara dverkénslighetsreaktioner fran cellerna, i synnerhet fran
mastceller.

Molekyléra interaktioner intraffar mellan kortikosteroider och LABA, varvid steroider aktiverar beta,-
receptorgenen och diarmed Okar receptorernas antal och kénslighet medan LABA potentierar
glukokortikoidreceptorn for steroidberoende aktivering och dkar translokationen i cellkdrnan. Dessa
synergistiska interaktioner dkar den antiinflammatoriska aktiviteten, vilket har demonstrerats in vitro och in
vivo hos en rad inflammationsceller som é&r av betydelse for patofysiologin vid savil astma som KOL.

I mononukledra celler i perifert blod fran patienter med KOL sags en storre antiinflammatorisk effekt i
nirvaro av kombinationen flutikasonfuroat/vilanterol jimfort med enbart flutikasonfuroat vid
koncentrationer som uppnas med kliniska doser. Den forstirkta antiinflammatoriska effekten av LABA-
komponenten liknade den som erhalls med andra ICS/LABA-kombinationer.

Klinisk effekt och sdkerhet
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Astma

I tre randomiserade, dubbelblinda fas I1I-studier (HZA106827, HZA106829 och HZA106837) med olika
varaktighet bedomdes sdkerhet och effekt av flutikasonfuroat/vilanterol hos vuxna och ungdomar med
persisterande astma. Samtliga férsokspersoner anvénde en inhalationssteroid med eller utan LABA under
minst 12 veckor fore besok 1. I studie HZA 106837 hade samtliga patienter haft minst en exacerbation som
kréavde behandling med orala kortikosteroider under det &r som foregick besok 1. Studien HZA106827
pagick 1 12 veckor och undersokte effekten av flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram [n=201] och FF
92 mikrogram [n=205] jimfort med placebo [n=203], samtliga administrerade en gang dagligen. Studien
HZA106829 pagick i 24 veckor och undersokte effekten av flutikasonfuroat/vilanterol 184/22 mikrogram
[n=197] och FF 184 mikrogram [n=194], bdda administrerade en gang dagligen, jimfort med FP

500 mikrogram tva ganger dagligen [n=195].

I HZA106827/HZA106829 var kombinerat primért effektmétt foréndring fran baslinjen av dalvérdet for
FEV, vid klinikbesok (fore bronkdilaterare och fore ldkemedelsdosering) jamfort med vid slutet av
behandlingsperioden for samtliga forsdkspersoner, samt viktat genomsnittligt seriellt FEV| under 0-

24 timmar efter dosen, beréknat pa en undergrupp av forsokspersoner i slutet av behandlingsperioden.
Sekundart effektmatt med statistisk styrka var fordndring fran baslinjen av procentandelen 24-
timmarsperioder utan vid behovsbehandling (rescue) under behandlingsperioden. Resultaten for de priméra
och viktigaste sekundéra effektmatten i dessa studier redovisas i tabell 1.

Tabell 1 — Resultat for priméra och viktiga sekundira effektmatt i HZA106827 och HZA106829

Studie nr HZA106829 HZA106827
Behandlingsdos FF/VI* | FF/VI 184/22 | FF/V1184/22 | FF/VI192/22 FF/V192/22
(mikrogram) en gang en gang en gang en gang
dagligen vs dagligen dagligen dagligen
FF 184 en vs FP 500tva | vs FF 92 en vs placebo en
gang dagligen ganger gang dagligen | gang dagligen
dagligen
Forindring fran baslinjen av dalvirde for FEV,, LOCF (Last Observation Carried
Forward)
Behandlingsdifferens 193 ml 210 ml 36 ml 172 ml
P-virde p<0,001 p<0,001 p=0,405 p<0,001
(95 % KI) (108, 277) (127, 294) (-48, 120) (87, 258)
Viktat genomsnittligt seriellt FEV; under 0-24 timmar efter dosering
Behandlingsdifferens 136 ml 206 ml 116 ml 302 ml
P-virde p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001
(95 % KI) (1, 270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)
Forindring fran baslinjen av procentuell andel 24-timmarsperioder utan vid
behovsbehandling
Behandlingsdifferens 11,7 % 6,3 % 10,6 % 19,3 %
P-virde p<0,001 p=0,067 p<0,001 p<0,001
(95 % KI) (4,9; 18.4) (-0,4; 13,1) (4,3;16,8) (13,05 25,6)
Forindring frin baslinjen av procentuell andel symtomfria 24-timmarsperioder
Behandlingsdifferens 8,4 % 4,9 % 12,1 % 18,0 %
P-virde p=0,010 p=0,137 p<0,001 p<0,001
(95 % KI) (2,0; 14,8) (-1,6;11,3) (6,2;18,1) (12,0; 23.9)
Foriandring frin baslinjen av PEF (morgon)
Behandlingsdifferens 33,5 /min 32,9 1/min 14,6 1/min 33,3 I/min
P-vérde p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0.001
(95 % KI) (22,3;41,7) (24,8; 41,1) (7,9; 21,3) (26.5, 40.0)
Forindring fran baslinjen av PEF (kvill)
Behandlingsdifferens 30,7 /min 26,2 1/min 12,3 1/min 28,2 1/min
P-vérde p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(95 % KI) (22,5; 38,9) (18,4; 34.3) (5,8; 18,8) (21,7; 34,8)
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*FF/VI = flutikasonfuroat/vilanterol

I studie HZA 106837 varierade behandlingsdurationen (frén som minst 24 veckor till som mest 76 veckor,
majoriteten av patienterna behandlades i minst 52 veckor). | HZA 106837 randomiserades patienterna till att
antingen fa flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram [n=1 009] eller FF 92 mikrogram [n=1 010], bada
administrerade en gang dagligen. | HZA 106837 var det priméra effektmattet tid till forsta allvarliga
astmaexacerbationen. En allvarlig astmaexacerbation definierades som en forsdmring av astman som kravde
anvéndning av systemiska kortikosteroider under minst 3 dagar eller sjukhusinlédggning eller besok pa
akutmottagning pa grund av astma som kravde systemisk kortikosteroidbehandling. Justerad genomsnittlig
fordndring fran baslinjen av dalvirdet for FEV, utvirderades ocksa som sekundért effektmatt.

I HZA106837 minskade risken for en allvarlig astmaexacerbation hos patienter som fick
flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram med 20 % jamfort med enbart FF 92 mikrogram (riskkvot
0,795, P=0,036, 95 % K1 0,642; 0,985). Frekvensen allvarliga astmaexacerbationer per patient och ar var
0,19 1 gruppen som fick FF 92 mikrogram (ungefér 1 exacerbation var 5:e &r) och 0,14 i gruppen som fick
flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram (ungefir 1 exacerbation var 7:e ar). Kvoten mellan
exacerbationsfrekvensen for flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram och FF 92 mikrogram var 0,755
(95 % K1 0,603;0,945). Detta motsvarar 25 % férre allvarliga astmaexacerbationer hos de férsokspersoner
som behandlades med flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram jdmfort med hos dem som fick FF

92 mikrogram (p=0,014). Den bronkdilaterande effekten av flutikasonfuroat/vilanterol under 24 timmar
kvarstod under en ettarig behandlingsperiod utan tecken pa forsamrad effekt (ingen takyfylaxi).
Flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram uppvisade konsekventa forbattringar av dalvardet for FEV, pa
mellan 83 ml och 95 ml vid vecka 12, 36 och 52 och vid endpoint, jamfort med FF 92 mikrogram (p<0,001
95 % KI 52; 126 ml vid endpoint). Av patienterna i flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram-gruppen var
44 % vl kontrollerade (ACQ7 <0,75) vid behandlingens slut, jimfort med 36 % av forsdkspersonerna i FF
92 mikrogram-gruppen (p<0,001 95 % KI 1,23; 1,82).

Jdamforande studier med salmeterol/flutikasonpropionatkombinationer

I en 24-veckorsstudie (HZA113091) pa vuxna och ungdomar med okontollerad persisterande astma, visade
bade flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram givet en gang dagligen pa kvéllen och salmeterol/FP
50/250 mikrogram givet tva ganger dagligen forbattrad lungfunktion jamfort med vid baslinjen. Justerad
genomsnittlig 6kning fran baslinjen av viktad genomsnittlig FEV, under 0-24 timmar pé 341 ml (for
flutikasonfuroat/vilanterol) och 377 ml (for salmeterol/FP) visade pé en total forbéttring av lungfunktionen
under 24 timmar for bada behandlingarna. Den justerade genomsnittliga behandlingsdifferensen pa 37 ml
mellan de bada grupperna var inte statistiskt signifikant (p=0,162). Vad géller dalvérde for FEV, uppnadde
forsokspersonerna i flutikasonfuroat/vilanterol-gruppen en forandring fran baslinjen enligt minsta
kvadratmedelvérdesmetoden p& 281 ml och forsokspersonera i salmeterol/FP-gruppen en fordndring pa
300 ml (differensen i justerat medelvirde pa 19 ml (95 % KI: -0,073;0,034) var inte statistiskt signifikant
(p=0,485).

En randomiserad, dubbelblind 24-veckors parallellgruppsstudie (201378) genomfoérdes for att visa non-
inferiority (med en marginal pa -100 ml for dalvérdet for FEV) av flutikasonfuroat/vilanterol

92/22 mikrogram en gang dagligen jamfort med salmeterol/FP 50/250 mikrogram tvé ganger dagligen hos
vuxna och ungdomar vars astma var vélkontrollerad efter 4 veckors oblindad behandling med salmeterol/FP
50/250 mikrogram tva ganger dagligen (N = 1 504). Forsokspersoner som randomiserades till
flutikasonfuroat/vilanterol en gang dagligen uppritthéll lungfunktion som var jaimforbar med dem som
randomiserades till salmeterol/FP tvéa génger dagligen [differens i dalvédrdet for FEV, pa +19 ml (95 %

KI: -11, 49)].

Inga jamforande studier mot salmeterol/FP eller mot andra kombinationer med ICS/LABA har utforts for att
ordentligt jimfora effekterna vid astmaexacerbationer.

Flutikasonfuroat som monoterapi
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I en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie under 24 veckor (FFFA112059) undersoktes
sikerhet och effekt av FF 92 mikrogram en gang dagligen [n=114] och FP 250 mikrogram tva génger
dagligen [n=114] och jaimfordes med placebo [n=115] hos vuxna och ungdomar med persisterande astma.
Samtliga forsokspersoner maste ha stétt pa en fast dos av inhalationssteroid under minst 4 veckor fore
besok 1 (screeningbesdk) och anviandning av LABA tilléts inte under 4 veckor ndrmast fore besok 1. Primért
effektmatt var fordndring fran baslinjen av dalvirdet for FEV, vid klinikbesok (fore bronkdilaterare och fore
lakemedelsdosering) jamfort med vid slutet av behandlingsperioden. Sekundért effektmatt med statistisk
styrka var fordndringen fran baslinjen av procentandelen 24-timmarsperioder utan vid behovsbehandling
(rescue) under den 24 veckor langa behandlingsperioden. Vid 24 veckor hade FF och FP 6kat dalvérdet for
FEVi med 146 ml (95 % KI 36, 257 ml, p=0,009) respektive 145 ml (95 % KI 33, 257 ml, p=0,011) jamfort
med placebo. Bade FF och FP 6kade procentandelen 24-timmarsperioder utan vid behovsbehandling med
14,8 % (95 % K1 6,9; 22,7, p<0,001) respektive 17,9 % (95 % KI 10,0; 25,7, p<0,001) jamfort med placebo.

Studie av allergenprovokation

Den bronkskyddande effekten av flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram pa tidig och sen astmareaktion
pa inhalerade allergener undersoktes i en placebokontrollerad, fyrvigs-, cross over design med upprepade
doser (HZA113126) hos patienter med lindrig astma. Patienterna randomiserade till att fa
flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram, FF 92 mikrogram, vilanterol 22 mikrogram eller placebo en
gang dagligen under 21 dagar foljt av allergenprovokation 1 timme efter den sista dosen. De allergen som
anvindes var dammkvalster, hudflagor fran katt, eller bjorkpollen. Valet grundades pé individuella
screeningtester. Seriella FEV-vérden jamférdes med véirden fore allergenprovokationen som tagits efter
inandning av koksaltlosning (vid baslinjen). Totalt sett sdgs den storsta effekten pa tidig astmareaktion med
flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram jaimf{ort med enbart FF 92 mikrogram eller vilanterol

22 mikrogram. Béde flutikasonfuroat/vilanterol (92/22 mikrogram) och FF 92 mikrogram utsléckte i princip
den sena astmareaktionen i jimforelse med enbart vilanterol. Flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram
gav signifikant béttre skydd mot allergenorsakad bronkiell hyperreaktivitet jimfort med monoterapierna FF
och vilanterol, bedomt pa dag 22 genom metakolinprovokation.

Studie av bronkskyddande effekter och effekter pa HPA-axeln

De bronkskyddande effekterna och effekterna pd HPA-axeln av FF jamfort med FP eller budesonid (BUD)
utvédrderades i en doseskalerande, placebokontrollerad cross over design med upprepade doser (203162) pé
54 vuxna med anamnes pé astma, karakteriserad av hyperreaktivitet i luftvdgarna och FEV| >65 % av
forvéntat virde. Patienterna randomiserades till en eller tva behandlingsperioder, bestaende av fem 7-dagars
doseskaleringsfaser med FF (25, 100, 200, 400, 800 mikrogram/dag), FP (50, 200, 500, 1 000,

2 000 mikrogram/dag), BUD (100, 400, 800, 1 600, 3 200 mikrogram/dag) eller placebo. Efter varje
doseskaleringsfas bedomdes den bronkskyddande effekten baserat pa hyperreaktivitet i luftvigarna vid
provokation med 5'-monofosfat (AMP) (provokativ koncentration som orsakade >20 % minskning av FEV,
[AMP PC20]) och 24-timmars viktat genomsnittligt plasmakortisol.

Totalt, och med godkénda dosintervall for astma, var de bronkskyddande (AMP PC20, mg/ml) effekterna
och effekterna pd HPA-axeln (kortisolsuppression, %) tvérs dver de terapeutiska dosintervallen 81 till

116 mg/ml och 7 till 14 % for FF (100 till 200 mikrogram/dag), 20 till 76 mg/ml och 7 till 50 % for FP (200
till 2 000 mikrogram/dag) respektive 24 till 54 mg/ml och 13 till 44 % f6r BUD (400 till

1 600 mikrogram/dag). Terapeutiskt index (dos for 50 % kortisolsuppression/dos for 50 % maximalt
bronkskydd) var 18,55 for FF jamfort med 1,84 (FP) och 1,31 (BUD).

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom

Det kliniska utvecklingsprogrammet for KOL omfattade en 12-veckorsstudie (HZC113107), tva 6-
manadersstudier (HZC112206, HZC112207),tva ettariga (HZC102970, HZC102871) och en >1-arsstudie
(SUMMIT). Dessa var randomiserade kontrollerade studier av patienter med en klinisk diagnos pa KOL.
Studierna omfattade métning av lungfunktion, dyspné och maéttliga till svéra exacerbationer.

Sex-manadersstudierna
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HZC112206 och HZC112207 var randomiserade, dubbelblinda, placebo-kontrollerade parallellgruppsstudier
som pagick i 24 veckor, dar man jimforde effekten av kombinationen av vilanterol och FF med substanserna
enbart och med placebo. | HZC122206 beddmdes effekten av flutikasonfuroat/vilanterol 46/22 mikrogram
[n=206] och flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram [n=206] i jimforelse med FF (92 mikrogram
[n=206]), vilanterol (22 mikrogram [n=205]) och placebo [n=207], alla administrerade en géng dagligen. I
HZC122207 bedomdes effekten av flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram [n=204] och
flutikasonfuroat/vilanterol 184/22 mikrogram [n=205] i jamforelse med FF (92 mikrogram [n=204],

184 mikrogram [n=203]) och vilanterol (22 mikrogram [n=203]) och placebo [n=205], alla administrerade en
gang dagligen.

Samtliga patienter maste ha rokt i en omfattning motsvarande 10 paket per ar, ha en FEV/FVC-kvot efter
salbutamol pé hogst 0,70, en forvantad FEV, pa hogst 70 % samt dyspnégrad >2 (skala 0-4) enligt mMRC
(Modified Medical Research Council) vid screeningen. Vid screeningen var genomsnittlig forvintad FEV,
fore anvindning av bronkdilaterare 42,6 % respektive 43,6 % och genomsnittlig reversibilitet var 15,9 %
respektive 12,0 % i studie HZC112206 och HZC112207. Kombinerat primért effektmaétt i bada studierna var
viktad genomsnittlig FEV| fran noll till 4 timmar efter dosering dag 168 och fordndring fran baslinjen av
FEV,—dalvirdet fore dosering dag 169.

I en sammanslagen analys av bada studierna visade flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram kliniskt
betydelsefulla forbattringar av lungfunktionen. Dag 169 hade flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram
och vilanterol dkat genomsnittligt dalvirde for FEV; med 129 ml (95 % KI: 91, 167 ml, p<0,001) respektive
83 ml (95 % KI: 46, 121 ml, p<0,001) jdmfort med placebo. Flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram
okade dalvérdet for FEV; med 46 ml jamfort med vilanterol (95 % KI: 8, 83 ml, p=0,017). Dag 168 hade
flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram och vilanterol dkat justerat genomsnittligt viktat genomsnitts-
FEV under 0-4 timmar med 193 ml (95 % KI: 156, 230 ml, p<0,001) respektive 145 ml (95 % KI: 108,

181 ml, p<0,001) jamfort med placebo. Flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram 6kade justerat
genomsnittligt viktat genomsnitts-FEV; under 0-4 timmar med 148 ml jamfort med enbart FF (95 % KI: 112,
184 ml, p<0,001).

12-manadersstudierna

Studierna HZC102970 och HZC102871 var randomiserade, dubbelblinda, parallellgruppsstudier som pagick
i 52 veckor, dir man jamforde effekten av flutikasonfuroat/vilanterol 184/22 mikrogram,
flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram, flutikasonfuroat/vilanterol 46/22 mikrogram med vilanterol

22 mikrogram, samtliga administrerade en géng dagligen, avseende arlig frekvens av mattliga/svara
exacerbationer hos forsdkspersoner med KOL med rokningshistorik omfattande minst 10 paketar och
forviantad FEV/FVC-kvot efter salbutamol pé hogst 0,70 och FEV| efter salbutamol pa hogst 70 %, samt
dokumenterad anamnes pé >1 exacerbation i KOL som hade krivt behandling med antibiotika och/eller orala
kortikosteroider eller sjukhusinldggning under de 12 méanaderna omedelbart fore besok 1. Primért effektmatt
var arlig frekvens av mattliga och svara exacerbationer. Méttliga/svara exacerbationer definierades som
forvarrade symtom som krévde behandling med orala kortikosteroider och/eller antibiotika eller
sjukhusinldggning. I bada studierna anvéndes en 4-veckors run-in-period dé samtliga forsékspersoner
oblindat fick salmeterol/FP 50/250 mikrogram tva génger dagligen for att standardisera KOL-behandlingen
och stabilisera sjukdomen innan de randomiserades till blindat studieldkemedel under 52 veckor. Innan run-
in-perioden startade slutade deltagarna med sin tidigare KOL-behandling, med undantag av kortverkande
bronkdilaterare. Samtidig anviandning av inhalerade langverkande bronkdilaterare (betar-agonister och
antikolinergika), produkter med kombinationen ipratropium/salbutamol, orala beta,-agonister samt
teofyllinpreparat var inte tillatet under behandlingsperioden. Orala kortikosteroider och antibiotika tilléts for
akut behandling av KOL-exacerbationer enligt specifika riktlinjer for anvindningen. Forsokspersonerna
anvande salbutamol som vid behovsbehandling under hela studien.

Resultaten av bada studierna visade att behandling med flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram en géng
dagligen resulterade i 14gre arlig frekvens av mattliga/svara KOL-exacerbationer 4n vilanterol (tabell 2).
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Tabell 2: Analys av exacerbationsfrekvens efter 12 ménaders behandling

HZ.C102970 HZ.C102871 HZ.C102970 och
HZ.C102871
sammantaget
Flutikason- Flutikason- Flutikason-
Vilanterol f aroat/ Vilanterol ﬁuroat/ | Vilanterol f uroat/
) (n=409) vilanterol (n=409) vilantero (n=818) vilanterol
Effektmatt 92/22 92/22 92/22
(n=403) (n=403) (n=806)
Mittliga och svira exacerbationer
Justerad 1,14 0,90 1,05 0,70 1,11 0,81
genomsnittlig
arsfrekvens
Kvot vs VI 0,79 0,66 0,73
95 % KI (0,64;0,97) (0,54; 0,81) (0,63; 0,84)
p-virde 0,024 <0,001 <0,001
% reduktion 21 34 27
(95 % KI) (3, 36) (19, 46) (16, 37)
Absolut
differens 1
antal per ar vs
VI
0,24 0,36 0,30
(95 % K1) (0,03; 0,41) (0,20; 0,48) (0,18;0,41)
Tid till {forsta
exacerbation:
Riskkvot 0,80 0,72 0,76
(95 % KI) (0,66; 0,99) (0,59; 0,89) (0,66; 0,88)
% risk- 20 28 24
reduktion
p-virde 0,036 0,002 p<0,001

Vid en sammanslagen analys av HZC102970 och HZC102871 vecka 52 sags en forbattring vid jamforelse av
flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram och vilanterol 22 mikrogram avseende justerat genomsnittligt
dalvirde for FEV, (42 ml 95 % KI:19; 64 ml, p<0,001). Den bronkdilaterande effekten av
flutikasonfuroat/vilanterol under 24 timmar kvarstod frén den forsta dosen och under en ettarig
behandlingsperiod utan tecken pa forsdmrad effekt (ingen takyfylaxi).

Totalt i de tva studierna hade 2 009 patienter (62 %) kardiovaskuldr anamnes/riskfaktorer vid screeningen.
Incidensen av kardiovaskuldr anamnes/riskfaktorer var likartad i behandlingsgrupperna med patienter, oftast
drabbade av hypertoni (46 %), foljt av hyperkolesterolemi (29 %) och diabetes mellitus (12 %). Jaimforbara
effekter avseende reduktion av mattliga och svéra exacerbationer observerades i denna undergrupp och i den
totala populationen. Hos patienter med kardiovaskuldr anamnes/riskfaktorer gav flutikasonfuroat/vilanterol
92/22 mikrogram en signifikant 14gre arlig frekvens av mattliga/svara KOL-exacerbationer jaimfort med
vilanterol (justerad genomsnittlig arlig frekvens 0,83 respektive 1,18, 30 % reduktion (95 % KI 16,42 %,
p<0,001). Forbéttringar sags ocksa i denna undergrupp vid vecka 52 i en jamforelse av
flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram och vilanterol 22 mikrogram avseende justerat genomsnittligt
dalvirde for FEV, (44 ml 95 % KI: 15, 73 ml (p<0,003).

Studier > 1 ars varaktighet

SUMMIT var en randomiserad, dubbelblind multicenterstudie som utvérderade effekten p& 6verlevnad av
flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram jamfort med placebo hos 16 485 patienter. Primért effektmatt
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var totalmortalitet och ett sekundért kombinerat effektmaétt av kardiovaskuldra handelser (kardiovaskulér
dod, hjértinfarkt, stroke, instabil angina eller transitorisk ischemisk attack).

Fore randomisering maste patienterna avbryta behandling med de KOL-1dkemedel som anvéndes vid
baslinjen, vilka inkluderade langverkande bronkdilaterare plus inhalationssteroider (28 %), enbart
langverkande bronkdilaterare (11 %) och enbart inhalationssteroider (4 %). Patienterna randomiserades
sedan till att fa antingen flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram, flutikasonfuroat 92 mikrogram,
vilanterol 22 mikrogram eller placebo och behandlades i genomsnitt under 1,7 &r (SD = 0,9 &r).

Patienterna hade mattlig KOL (genomsnittlig procentuell screening-FEV| pa 60 % av forvéntat vérde efter
bronkdilaterare, [SD 6 %]) och anamnes pa eller 6kad risk for kardiovaskulér sjukdom. Under de 12 manader
som foregick studien rapporterade 61 % av patienterna inga KOL-exacerbationer och 39 % av patienterna
rapporterade >1 mattlig/svar KOL-exacerbation.

Totalmortaliteten var: flutikasonfuroat/vilanterol, 6,0 %; placebo, 6,7 %; flutikasonfuroat, 6,1 %; vilanterol,
6,4 %. Exponeringsjusterad dodlighet av alla orsaker per 100 patienter/ar (%/ér) var:
flutikasonfuroat/vilanterol, 3,1 %/ar; placebo, 3,5 %/ar; flutikasonfuroat, 3,2 %/ér och vilanterol, 3,4 %/ar.
Mortalitetsrisken med flutikasonfuroat/vilanterol skiljde sig inte signifikant fran den med placebo (HR 0,88;
95 % KI: 0,74 till 1,04; p=0,137), flutikasonfuroat (HR 0,96; 9 5% KI: 0,81 till 1,15; p=0,681) eller
vilanterol (HR 0,91; 95 % KI: 0,77 till 1,09; p=0,299).

Risken for en kardiovaskuldr hindelse med flutikasonfuroat/vilanterol skiljde sig inte statistiskt signifikant
fran den med placebo (HR 0,93; 95 % KI: 0,75 till 1,14), flutikasonfuroat (HR 1,03; 95 % KI: 0,83 till 1,28)
eller vilanterol (HR 0,94; 95 % KI: 0,76 till 1,16).

Jdamforande studier med salmeterol/flutikasonpropionatkombinationer

I en 12 veckor ldng studie (HZC113107) p4 patienter med KOL visade bade flutikasonfuroat/vilanterol
92/22 mikrogram givet en gang dagligen pa morgonen och salmeterol/FP 50/500 mikrogram givet tvd génger
dagligen forbittrad lungfunktion jdmfort med vid baslinjen. Justerad genomsnittlig 6kning fran baslinjen av
viktad genomsnittlig FEV, under 0-24 timmar pa 130 ml (for flutikasonfuroat/vilanterol) och 108 ml
(FP/salmeterol) visade pa en total forbattring av lungfunktionen under 24 timmar for bada behandlingarna.
Den justerade genomsnittliga behandlingsdifferensen pa 22 ml (95 % KI: -18, 63 ml) mellan
behandlingsgrupperna var inte statistiskt signifikant (p=0,282). Justerad genomsnittlig férdndring fran
baslinjen av dalvardet for FEV, dag 85 var 111 ml i gruppen som fick flutikasonfuroat/vilanterol och 88 ml i
gruppen som fick FP/salmeterol, differensen pa 23 ml (95 % KI: -20; 66) mellan behandlingsgrupperna var
inte kliniskt betydelsefull eller statistiskt signifikant (p=0,294).

Inga jimforande studier med salmeterol/FP mot andra etablerade bronkdilaterare har utforts for att ordentligt
utvérdera effekterna av KOL.

Pediatrisk population

Astma

Effekten och sikerheten for flutikasonfuroat (FF)/vilanterol (VI) administrerat en ging dagligen jamfort med
FF administrerat en gang dagligen for behandling av astma hos pediatriska patienter 5-11 ar undersoktes i en
randomiserad, dubbelblind klinisk multicenterprovning pa 24 veckor med en uppféljningsperiod pa 1 vecka
(HZA107116) dir 673 patienter med okontrollerad astma som anvénde inhalationskortikosteroider deltog.
Alla deltagarna hade stétt pa en stabil astmabehandling med inhalator (kortverkande beta-agonist eller
kortverkande muskarin-antagonist plus inhalerad kortikosteroid [ICS]) i minst 4 veckor fore besok 1.
Patienterna var symtomatiska (dvs. hade ej kontrollerad sjukdom) pé sin nuvarande astmabehandling.
Studiedeltagarna behandlades med flutikasonfuroat/vilanterol 46/22 mikrogram (337 patienter) eller
flutikasonfuroat 46 mikrogram (336 patienter). Effekten kunde inte bedomas hos tva patienter, en i varje
arm.

Priméra effektmatt var genomsnittlig fordndring frén baslinjen 6ver behandlingsperiodens veckor 1-12 av
dalvérdet (dvs. fére morgondosen) for maximalt utandningsflode (PEF), redovisat dagligen av patienterna
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med hjélp av en elektronisk dagbok (skillnaden mellan FF/VI-kombination och FF). Foérdandring fran
baslinjen av procentandelen 24-timmarsperioder utan vid behovsbehandling (rescue) under vecka 1-12 av
behandlingsperioden var sekundért effektmatt med statistisk styrka for populationen 5-11 ar. Man sag inga
skillnader i effekt mellan FF/VI 46/22 mikrogram och FF 46 mikrogram (tabell 3). Inga nya
sdkerhetsproblem identifierades under denna studie.

Tabell 3: Resultat av priméra och sekundira effektmatt med statistisk styrka i HZA107116

Vecka 1-12 Flutikasonfuroat/vilanterol* | Flutikasonfuroat*
n=336 n=335

Primirt effektmatt

Forandring fran baslinjen av morgon-PEF (1/min)

Forandring, minsta kvadratmedelvarde 12,0 (1,86) 8,8 (1,86)

(SE)

Behandlingsdifferens (FF/VI vs FF) 3,2

(95 % K1), p-virde (-2,0; 8,4), p=0,228

Sekundiirt effektmatt med statistisk styrka
Foréndring fran baslinjen i procentandelen av 24-timmarsperioder utan vid behovsbehandling

Forandring, minsta kvadratmedelvirde 27,1 (1,75) 25,8 (1,75)
(SE)

Behandlingsdifferens (FF/VI vs FF) 1,3

(95 % K1), p-virde (-3,6; 6,2), p=0,614

*Patienterna fick FF/VI 46/22 mikrogram OD respektive FF 46 mikrogram OD
OD = en géng dagligen, SE = standardfel, KI = konfidensintervall, n = antal deltagare i analysen (alla ITT:
337 for FF/VI och 336 for FF)

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Absolut biotillgdnglighet for flutikasonfuroat och vilanterol nir det inhaleras som flutikasonfuroat/vilanterol
var 1 genomsnitt 15,2 % respektive 27,3 %. Oral biotillgénglighet for savil flutikasonfuroat som vilanterol
var lag, 1 genomsnitt 1,26 % respektive <2 %. Mot bakgrund av den 1aga orala biotillgdngligheten orsakas
den systemiska exponeringen for flutikasonfuroat och vilanterol efter inhalation framst av absorption av den
inhalerade delen av dosen som avgetts till lungorna.

Distribution

Efter intravends dosering sker en omfattande distribution av bade flutikasonfuroat och vilanterol med
genomsnittliga distributionsvolymer vid steady state pa 661 1 respektive 165 1.

Béde flutikasonfuroat och vilanterol har 14g bindning till réda blodkroppar. In vitro var
proteinbindningsgraden for flutikasonfuroat och vilanterol i human plasma hog, i genomsnitt >99,6 %
respektive 93,9 %. Ingen sidnkning av proteinbindningsgraden i plasma in vitro sags hos forsokspersoner med
nedsatt njur- eller leverfunktion.

Flutikasonfuroat och vilanterol &r substrat till P-glykoprotein (P-gp). Nagon fordndring av den systemiska
exponeringen for flutikasonfuroat och vilanterol vid samtidig administrering av P-gp-hdmmare anses dock
osannolik eftersom bada molekylerna absorberas val.
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Metabolism

Baserat pa data in vitro medieras de viktigaste metaboliseringsvigarna hos ménniska for sévél
flutikasonfuroat som vilanterol frimst av CYP3A4.

Flutikasonfuroat metaboliseras framst genom hydrolys av S-fluormetyl-karbotiatgruppen till metaboliter med
betydligt reducerad kortikosteroid verkan. Vilanterol metaboliseras frimst genom O-dealkylering till flera
olika metaboliter med betydligt reducerad beta;- och betas-agonistisk verkan.

Eliminering

Efter peroral administrering eliminerades flutikasonfuroat hos ménniska frimst genom metabolism.
Metaboliterna utsdndrades ndstan uteslutande via feces, <1 % av den dterfunna radioaktiva dosen
eliminerades via urinen.

Efter peroral administrering eliminerades vilanterol framst genom metabolism, foljt av utsondring av
metaboliter i urin och feces till ungefir 70 % respektive 30 % av den radioaktiva dosen, i en studie pa
minniska av radiomérkt material som administrerats peroralt. Skenbar halveringstid i plasma f6r vilanterol
efter en enstaka inhalation av flutikasonfuroat/vilanterol var i genomsnitt 2,5 timmar. Effektiv halveringstid
vid ackumulering av vilanterol, bestimd efter inhalering av upprepade doser vilanterol 25 mikrogram, &r

16 timmar hos forsokspersoner med astma och 21,3 timmar hos férsokspersoner med KOL.

Pediatrisk population

Det finns inga rekommenderade dosjusteringar for ungdomar (12 ar eller dldre).

Farmakokinetik, sdkerhet och effekt for flutikasonfuroat/vilanterol har studerats hos barn 5-11 &r, men ingen
doseringsrekommendation kan faststillas (se avsnitt 4.2). Farmakokinetik, sdkerhet och effekt for
flutikasonfuroat/vilanterol hos barn under 5 ar har inte faststillts.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

Alderns betydelse for farmakokinetiken for flutikasonfuroat och vilanterol har faststillts i fas I1I-studier av
KOL och astma. Man fann inga bevis for att dldern (12 till 84 &r) skulle paverka farmakokinetiken for
flutikasonfuroat eller vilanterol hos forsdkspersoner med astma.

Man fann inga bevis for att aldern skulle paverka farmakokinetiken for flutikasonfuroat hos forsékspersoner
med KOL, men man sag en 6kning (37 %) av AUC (o24) for vilanterol i det observerade aldersintervallet 41
till 84 &r. Hos en dldre person (84 ar) med 1ag kroppsvikt (35 kg) forvantas AUC .24y for vilanterol vara 35 %
hogre dn populationsestimatet (forsokspersoner med KOL, dlder 60 ar, kroppsvikt 70 kg), med oforandrat
Cmax. Dessa skillnader har sannolikt ingen klinisk relevans.

Det finns inga rekommenderade dosjusteringar for dldre patienter med astma eller for dldre patienter med
KOL.

Nedsatt njurfunktion

En klinisk farmakologisk studie av flutikasonfuroat/vilanterol visade att svér njurfunktionsnedséttning
(kreatininclearance <30 ml/min) inte resulterade i signifikant hdgre exponering for flutikasonfuroat eller
vilanterol, eller kraftigare kortikosteroida eller beta,-agonistiska systemeffekter, &n hos friska
forsokspersoner.

Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion.

Effekterna av hemodialys har inte studerats.
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Nedsatt leverfunktion

Efter upprepad dosering av flutikasonfuroat/vilanterol under 7 dagar sags en 6kning av systemisk exponering
for flutikasonfuroat (upp till tre génger hogre uppmatt som AUCo-24)) hos forsokspersoner med nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh A, B eller C) jaimfort med hos friska forsokspersoner. Okningen av den
systemiska exponeringen for flutikasonfuroat hos forsdkspersoner med mattlig leverfunktionsnedséttning
(Child-Pugh B; flutikasonfuroat/vilanterol 184/22 mikrogram) hade samband med en genomsnittlig
minskning av serumkortisol pa 34 % jamfort med hos friska forsdkspersoner. Dosnormaliserad systemisk
exponering for flutikasonfuroat var jimforbar hos forsokspersoner med mattlig och svér
leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh B eller C).

Efter upprepad dosering av flutikasonfuroat/vilanterol i 7 dagar sdgs ingen signifikant 6kning av den
systemiska exponeringen for vilanterol (Cmax och AUC) hos forsokspersoner med latt, mattlig eller svar
leverfunktions-nedséttning (Child-Pugh A, B eller C).

Man sag inga kliniskt relevanta effekter av flutikasonfuroat/vilanterol-kombinationen pa beta-adrenerga
systemeffekter (hjartfrekvens eller serumkalium) hos forsékspersoner med latt eller mattlig
leverfunktionsnedsittning (vilanterol, 22 mikrogram) eller med svér leverfunktionsnedséttning (vilanterol,
12,5 mikrogram) jamfort med hos friska forsokspersoner.

Ovriga sirskilda patientgrupper

Vad giller astma, berdknades AUCo-24) for flutikasonfuroat for forsdkspersoner fran Ostasien, Japan och
Sydostasien (12-13 % av forsokspersonerna) till i genomsnitt 33 % till 53 % hogre &n for Svriga etniska
grupper. Man fann dock inga bevis for att den hogre systemiska exponeringen hos denna population skulle
ha nagot samband med storre effekt pa kortisolutsondringen via urinen under 24 timmar. Cpax for vilanterol
forvintas vara i genomsnitt 220 till 287 % hogre och AUC o-24) jimforbar hos dessa férsdkspersoner med
asiatisk bakgrund, jamfort med hos forsokspersoner med annan etnisk bakgrund. Man fann dock inga bevis
for att det hogre Cmax fOr vilanterol skulle ge kliniskt signifikanta effekter pé hjértfrekvensen.

Vad géller KOL, berdknades AUCo-24) for flutikasonfuroat hos forsdkspersoner fran Ostasien, Japan och
Sydostasien (13-14% av forsokspersonerna) till i genomsnitt 23 % till 30 % hogre dn hos kaukasiska
forsokspersoner. Man fann dock inga bevis for att den hogre systemiska exponeringen hos denna population
skulle ha nagot samband med storre effekt pa kortisolutsondringen via urinen under 24 timmar. Man sdg inga
effekter av etnisk tillhorighet vid skattning av farmakokinetiska parametrar for vilanterol hos
forsokspersoner med KOL.

Kon, vikt och BMI

Man fann inga bevis for att kon, vikt eller BMI (kroppsmasseindex) skulle péverka farmakokinetiken for
flutikasonfuroat, baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av fas I1I-data for 1 213 forsokspersoner
med astma (712 kvinnor) och 1 225 forsékspersoner med KOL (392 kvinnor).

Man fann inga bevis for att kon, vikt eller BMI skulle paverka farmakokinetiken for vilanterol, baserat pa en
populationsfarmakokinetisk analys av 856 forsokspersoner med astma (500 kvinnor) och

1 091 forsokspersoner med KOL (340 kvinnor).

Ingen dosjustering baserat pa kon, vikt eller BMI krévs.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Farmakologiska och toxikologiska effekter av flutikasonfuroat och vilanterol i icke-kliniska studier var
typiska for glukokortikoider och beta-agonister. Administrering av flutikasonfuroat i kombination med

vilanterol ledde inte till nagra nya, signifikanta toxiciteter.

Genotoxicitet och karcinogenicitet
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Flutikasonfuroat

Flutikasonfuroat var inte genotoxiskt i en standardserie av studier och inte karcinogent vid studier av livslang
inhalation hos ratta och mus vid exponeringar som motsvarar maximal rekommenderad dos till ménniska,
baserat pa AUC.

Vilanteroltrifenatat

I genotoxiska studier var vilanterol (som alfa-fenylcinnamat) och trifenyléttiksyra inte genotoxiska, vilket
visar att vilanterol (som trifenatat) inte utgdr nagon genotoxisk risk fér manniska.

I 6verensstimmelse med resultaten for andra beta,-agonister, orsakade vilanteroltrifenatat i studier av
livslang inhalation proliferativa effekter pa konsorganen hos ratta och mus av honkdn samt pa hypofysen hos

ratta. Man fann ingen 6kad tumorincidens hos rétta och mus vid exponeringar som var 1,2 respektive 30
génger hogre &n maximal rekommenderad dos till ménniska, baserat pd AUC.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet
Flutikasonfuroat

De effekter som observerats hos ratta efter inhalation av flutikasonfuroat 1 kombination med vilanterol
Overensstimmer med dem som setts med enbart flutikasonfuroat.

Flutikasonfuroat var inte teratogent hos ratta eller kanin, men fordréjde utvecklingen hos ratta och
framkallade abort hos kanin vid for moderdjuret toxiska doser. Man fann inga effekter pa utvecklingen hos
ratta vid exponeringar som var ungefar 3 ganger hogre 4n maximal rekommenderad dos till ménniska,
baserat pa AUC.

Vilanteroltrifenatat

Vilanteroltrifenatat var inte teratogent hos ratta. I inhalationsstudier pa kanin orsakade vilanteroltrifenatat
samma effekter som de som ses med andra betar-agonister (gomspalt, 6ppna 6gonlock, sammanvéaxning av
sternum och krokiga/felstdllda extremiteter). Nar det gavs subkutant sags inga effekter vid en exponering
som var 84 ganger hogre dn vid maximal rekommenderad dos till ménniska, baserat pd AUC.

Varken flutikasonfuroat eller vilanteroltrifenatat hade ndgon negativ eftekt pa fertilitet eller pre- och
postnatal utveckling hos rétta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2 ar
Hallbarhet i 6ppnad férpackning: 6 veckor.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
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Forvaras vid hogst 25 °C. Vid forvaring i kylskép ska inhalatorn tillatas anta rumstemperatur under minst en
timme fore anvandning.

Skriv det datum som inhalatorn ska kasseras pa avsett utrymme pa etiketten. Datumet bor skrivas sa snart
inhalatorn har tagits ut ur folietraget.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ellipta-inhalatorn bestér av en ljusgra huvuddel, en gul skyddshylsa 6ver munstycket samt en dosrdknare,
forpackade i folietrdg tillsammans med en pése kiseldoxidgel som torkmedel. Traget &r forslutet med ett

avrivbart folielock.

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

Inhalatorn innehaller tvd blisterremsor av aluminiumfolie som avger totalt 14 eller 30 doser (14 eller 30
dagars forbrukning).

Forpackningstorlekar med 14 eller 30 doser med inhalator. Flerpack med 3x30 doser med inhalator.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/929/001

EU/1/14/929/002

EU/1/14/929/003

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 02 maj 2014
Datum for den senaste fornyelsen: 26 juli 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Revinty Ellipta 184 mikrogram/22 mikrogram inhalationspulver, avdelad dos

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Vid varje inhalation avges en dos (den dos som ldmnar munstycket) om 184 mikrogram flutikasonfuroat och
22 mikrogram vilanterol (som trifenatat). Detta motsvarar en avdelad dos om 200 mikrogram
flutikasonfuroat och 25 mikrogram vilanterol (som trifenatat).

Hjélpamnemed kéand effekt:

Varje avgiven dos innehaller cirka 25 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning Gver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationspulver, avdelad dos

Vitt pulver i ljusgré inhalator (Ellipta) med gult skyddslock dver munstycket samt en dosréknare.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Astma
Revinty Ellipta &r avsett for regelbunden behandling av astma hos vuxna och ungdomar fran 12 ar och éldre,
nar kombinationsbehandling (ldngverkande betas-agonist och inhalationssteroid) ar lampligt:
e patienter som inte uppnar adekvat symtomkontroll med inhalationssteroider och “’vid behovs”
medicinering med inhalerade kortverkande beta,-agonister.
e patienter som redan har adekvat symtomkontroll med inhalationssteroid och langverkande beta,-
agonist.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Astma

Patienter med astma ska ges den styrka av Revinty Ellipta som innehéller 1&dmplig dos flutikasonfuroat (FF)
for allvarlighetsgraden av sin sjukdom. Forskrivande ldkare bor kénna till att 100 mikrogram flutikasonfuroat
(FF) en gang dagligen till patienter med astma ungefar motsvarar 250 mikrogram flutikasonpropionat (FP)
tva ganger dagligen, medan 200 mikrogram FF en gang dagligen ungefar motsvarar 500 mikrogram FP tva
génger dagligen.

Vuxna och ungdomar 12 dr och dldre

En startdos av en inhalation Revinty Ellipta 92/22 mikrogram en gang dagligen ska dvervigas for vuxna och
ungdomar fran 12 érs dlder som behover en 1ag till medelhdg dos av en inhalationssteroid i kombination med
en langverkande betas-agonist. Om patienten inte uppnar tillrécklig kontroll med Revinty Ellipta

92/22 mikrogram kan dosen okas till 184/22 mikrogram, vilket kan ge forbéttrad astmakontroll.
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Patienter ska regelbundet undersokas av ldkare sé att dosen flutikasonfuroat/vilanterol hela tiden &r optimal
och endast éndras pa lékares inrddan. Dosen ska titreras till den lagsta dos som upprétthéller effektiv
symtomkontroll.

Revinty Ellipta 184/22 mikrogram ska overvégas for vuxna och ungdomar frén 12 ars alder som behdver en
hogre dos av en inhalationssteroid i kombination med en langverkande beta-agonist.

Patienten mérker vanligen en forbattrad lungfunktion inom 15 minuter efter inhalation av Revinty Ellipta.
Patienten ska dock informeras om att regelbunden daglig anvéndning krévs for att astmasymtomen ska hallas
under kontroll och att ldkemedlet ska anvéndas dven vid symtomfrihet.

Om symtom uppstar mellan doserna ska en inhalerad, kortverkande beta,-agonist tas for omedelbar lindring.
Hogsta rekommenderade dos dr Revinty Ellipta 184/22 mikrogram en géng dagligen.

Barn under 12 ar

Sakerhet och effekt for Revinty Ellipta for barn under 12 ar har inte faststéllts for indikationen astma.
Revinty Ellipta ska inte ges till barn under 12 ar. Tillgénglig information finns i avsnitt 5.1 och 5.2.

Sarskilda patientgrupper

Aldre patienter

Ingen dosjustering kravs for patienter 65 ar och éldre (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for denna patientgrupp (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Studier pa forsokspersoner med latt, mattlig och allvarlig leverfunktionsnedsattning visade en dkad
systemisk exponering for flutikasonfuroat (bdde Cmax och AUC) (se avsnitt 5.2).

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med nedsatt leverfunktion, vilka kan 16pa hogre risk for
systemiska biverkningar i samband med kortikosteroidanvandning.

Maximal dos till patienter med maéttlig eller allvarlig leverfunktionsnedséttning &r 92/22 mikrogram (se
avsnitt 4.4).

Administreringssatt
Revinty Ellipta dr endast avsett for oral inhalation.

Likemedlet ska administreras vid samma tidpunkt varje dag.
Lakaren avgor om en dosering pa morgonen eller pé kvéllen &r lampligast.

Efter inhalation ska patienten skolja munnen med vatten utan att svélja ner det.
Om patienten missar en dos ska nista dos tas vid vanlig tid foljande dag.

Om inhalatorn forvaras i kylskap ska den tillatas anta rumstemperatur under minst en timme fore
anviandning.
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Nar inhalatorn anvénds for forsta gangen, finns det inget behov av att kontrollera att den fungerar korrekt
eller forbereda den for anvidndning pa nagot sérskilt satt. Steg-for-steg-anvisningarna ska foljas.

Ellipta-inhalatorn dr forpackad i ett trdg innehéllande torkmedel for att minska fuktigheten. Pasen med
torkmedlet ska kastas och far inte Gppnas, fortdras eller inhaleras.

Patienten ska informeras om att inte Gppna folietraget forrdn patienten ar redo att inhalera en dos.
Niér inhalatorn plockas upp ur forpackningen dr den i last” lage. “Kasseringsdatum” skall skrivas pa avsett

utrymme pé inhalatorns etikett. Kasseringsdatum ar 6 veckor efter 6ppnandet av folietrdget. Efter detta
datum ska inhalatorn inte langre anvéndas. Folietraget kan kastas efter 6ppnandet.

Steg-for-steg-anvisningarna nedan for Ellipta-inhalatorn med 30 doser (30-dagars forbrukning) géller dven
for Ellipta-inhalatorn med 14 doser (14-dagars forbrukning).

Bruksanvisning

1. Lds detta innan du borjar

Om skyddslocket pa inhalatorn 6ppnas och stdngs utan att lakemedlet inhaleras 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 l&kemedel eller ta dubbel dos i en och samma inhalation.

Skyddslock
Varje gang du
dppnar locket
forbereder du en
lakemedelsdos

Dosriknare

Wisar hur manga lakemedelsdoser som
finns kvar i inhalatom

Innan inhalatorm har anvénts visar den
exakt 30 doser.

Medrakning sker med 1 dos i taget varje
gang du dppnar skyddslockst.

Nér det &r fédrre dn 10 doser kvar blir
halva dosriknaren rodfargad.

Mar du hartagit den sista dosen har halva
dosrdknaren rod firg och siffran O visas.
Inhalatarn &r nu tom

Om du darefter éppnar skyddslocket andras
dosralnaren fran att vara till halften rod til
att bli helt rad

2. Forbereda en dos

Oppna skyddslocket nir du ér redo att inhalera en dos. Inhalatorn fir inte skakas.

Skjut skyddslocket nedat tills dess ett ”’klick” hors. Lakemedlet dr nu klart att inhaleras.
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Dosriknaren riknar ner 1 dos. Om dosrdknaren inte raknar ner nér ett ”klick’ hors kommer inhalatorn inte
att avge nagon dos och den ska tas med till apoteket for radgivning.

3. Inhalera likemedlet

Inhalatorn ska hallas en bit frin munnen. Andas ut s mycket som kidnns bekvdmt men andas inte ut i
inhalatorn.

Satt munstycket mellan ldpparna och slut sedan ldpparna tétt runt munstycket.
Tépp inte till luftventilerna med fingrarna nér du anvénder inhalatorn.
. Ta ett langt, jamnt och djupt andetag. Hall andan sé lange som mojligt (atminstone 3-4 sekunder).

. Ta bort inhalatorn fran munnen.
. Andas ut langsamt och forsiktigt.

S "4

Lapparna formas runt det
anpassade munstycket nar
du inhalerar.

Tapp inte till ventilerna
med fingrarna.

Det kan hénda att du varken smakar eller kénner av likemedlet, inte ens om du anvénder inhalatorn pé rétt
satt.

Inhalatorns munstycke kan rengdras med en torr pappershandduk/servett innan du stédnger locket.

4. Stdng inhalatorn och skolj munnen

Skjut skyddslocket uppét sa ldngt det gar for att skydda munstycket.
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Sko6lj munnen med vatten nir du har anvént inhalatorn, svilj inte.

Pa sa sétt minskar risken for biverkningar i form av ont i munnen eller svalget.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Forvirrad sjukdom

Flutikasonfuroat/vilanterol ska inte anvindas for att behandla akuta astmasymtom. I stéllet ska da en
kortverkande bronkdilaterare anvindas. Okad anvéndning av kortverkande bronkdilaterare for att lindra
symtomen tyder pa forsamrad kontroll och patienten bor undersokas av lakare.

Patienten ska inte avbryta behandlingen med flutikasonfuroat/vilanterol vid astma utan dvervakning av
lakare, eftersom symtomen kan aterkomma efter behandlingsavbrott.

Astmarelaterade biverkningar och exacerbationer kan intréffa under behandling med
flutikasonfuroat/vilanterol. Patienten ska rekommenderas att fortsdtta med behandlingen men s6ka medicinsk
radgivning om astmasymtomen kvarstér eller forvérras efter att behandling med Revinty Ellipta har
paborjats.

Paradoxal bronkospasm

Paradoxal bronkospasm kan intrdffa med 6kad vdsande andning omedelbart efter doseringen. Tillstandet ska
omedelbart behandlas med en kortverkande bronkdilaterare. Revinty Ellipta ska séttas ut omedelbart,
patienten ska undersokas och alternativ behandling sittas in om nddvandigt.

Kardiovaskuléra effekter

Kardiovaskuléra effekter, t.ex. hjartarytmier sasom supraventrikuldr takykardi och extrasystole, kan
uppkomma vid anvéndning av sympatomimetika, ddribland Revinty Ellipta. I en placebokontrollerad studie
pa patienter med méttlig KOL och anamnes pé eller 6kad risk for kardiovaskulér sjukdom fanns det ingen
okad risk for kardiovaskuléra hindelser hos patienter som fick flutikasonfuroat/vilanterol jamfort med
placebo Dock ska flutikasonfuroat/vilanterol anvdndas med forsiktighet till patienter med allvarlig
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kardiovaskuldr sjukdom eller avvikande hjartrytm, tyreotoxikos, obehandlad hypokalemi eller patienter
predisponerade for laga halter av serumkalium.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Till patienter med mattligt till allvarligt nedsatt leverfunktion ska dosen 92/22 mikrogram anviandas och
patienterna ska overvakas 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.
Mojliga systemiska effekter dr Cushing’s syndrom, Cushingliknande drag, binjuresuppression, minskad
bentithet, tillvixthdmning hos barn och ungdomar, katarakt och glaukom, samt i mer séllsynta fall olika
psykologiska storningar eller beteendestorningar, dédribland psykomotorisk hyperaktivitet, somnstorningar,
oro, depression eller aggression (sirskilt hos barn).

Flutikasonfuroat/vilanterol ska administreras med forsiktighet till patienter med lungtuberkulos och till
patienter med kroniska eller obehandlade infektioner.

Synrubbningar

Synrubbningar kan rapporteras vid systemisk och topikal kortikosteroidanviandning. Om en patient uppvisar
symtom som dimsyn eller andra synrubbningar ska patienten dvervigas for remittering till en oftalmolog for
utvirdering av mojliga orsaker, vilka kan innefatta katarakt, glaukom eller sédllsynta sjukdomar som central
seros korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter anvindning av systemiska och topikala
kortikosteroider.

Hyperglykemi

Rapporter om forhojda blodglukosnivaer hos diabetespatienter har forekommit. Detta bor beaktas vid
forskrivning till patienter med diabetes mellitus i anamnesen.

Pneumoni hos patienter med KOL

En 6kning av incidensen av pneumoni, inklusive pneumoni som kréver inldggning pa sjukhus, har
observerats hos patienter med KOL som far inhalerade kortikosteroider. Det finns viss evidens for en 6kad
risk for pneumoni vid hdjningar av steroiddosen, men detta har inte slutgiltigt pavisats i alla studier.

Det finns ingen slutgiltig klinisk evidens for skillnader inom klassen inhalerade kortikosteroider nar det
géller pneumoniriskens storleksordning.

Lékare bor vara fortsatt vaksamma nér det giller mojlig utveckling av pneumoni hos patienter med KOL
eftersom de kliniska tecknen pé sddana infektioner 6verlappar symtomen pa KOL-exacerbationer.

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

Pneumoni hos patienter med astma

Incidensen av pneumoni hos patienter med astma var vanligt forekommande vid den hdgre dosen. Incidensen
av pneumoni hos patienter med astma som tog flutikasonfuroat/vilanterol 182/22 mikrogram var numeriskt
hogre d4n hos dem som tog flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram eller placebo (se avsnitt 4.8). Inga
riskfaktorer kunde identifieras.

Hjélpdmnen
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Detta lakemedel innehéller laktos. Patienter med foljande sdllsynta arftliga tillstand bor inte anvidnda detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Kliniskt signifikanta ldkemedelsinteraktioner medierade av flutikasonfuroat/vilanterol i kliniska doser
betraktas som osannolika p& grund av de 14ga plasmakoncentrationerna som uppnés efter inhalation.

Interaktion med betablockerare

Betas-adrenerga blockerare kan forsvaga eller motverka effekten av beta,-adrenerga agonister. Samtidig
anviandning av bade icke-selektiva och selektiva beta-adrenerga blockerare ska undvikas, om sadan
anvéndning inte dr absolut nodvéndig.

Interaktion med CYP3A4-hdmmare

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

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av potenta CYP3A4-hdammare (t.ex. lakemedel
innehéllandes ketokonazol, ritonavir, kobicistat) eftersom det finns en risk for 6kad systemisk exponering for
bade flutikasonfuroat och vilanterol. Kombinationen ska undvikas savida inte nyttan uppvager den 6kade
risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sa ar fallet ska patienter dvervakas avseende
systemiska biverkningar av kortikosteroider. En interaktionsstudie med CYP3A4 vid upprepad dosering
utfordes pa friska forsokspersoner med flutikasonfuroat/vilanterol-kombinationen (184/22 mikrogram) och
den potenta CYP3A4-hdmmaren ketokonazol (400 mg). Samtidig administrering 6kade genomsnittlig

AUC 924 och Cnay 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 .ty och Cpax fOr vilanterol med
65 % respektive 22 %. Okningen av vilanterolexponeringen hade inget samband med ndgon dkning av betas-
agonistrelaterade systemiska effekter pa hjartfrekvens, serumkalium eller QTcF-intervall.

Interaktion med P-glykoproteinhdmmare

Flutikasonfuroat och vilanterol &r bada substrat for P-glykoprotein (P-gp). En klinisk farmakologisk studie
pa friska forsokspersoner som samtidigt fick vilanterol och verapamil, en potent P-gp-hdimmare och mattlig
CYP3A4-hdammare, visade inte ndgon signifikant effekt pa vilanterols farmakokinetik. Inga kliniska
farmakologiska studier med en specifik P-gp-hdmmare och flutikasonfuroat har utforts.

Sympatomimetiska likemedel

Samtidig administrering av andra sympatomimetika (enbart eller i kombinationsbehandling) kan forstarka
biverkningarna av flutikasonfuroat/vilanterol. Revinty Ellipta ska inte ges samtidigt med andra langverkande
betas-adrenerga agonister eller 1akemedel som innehdller langverkande betas-adrenerga agonister.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
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Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid exponeringar som inte ar kliniskt relevanta (se
avsnitt 5.3). Det finns inga eller begridnsad méngd data fran anvéndning av flutikasonfuroat och
vilanteroltrifenatat till gravida kvinnor.

Administrering av flutikasonfuroat/vilanterol till gravida kvinnor ska endast 6vervigas om den forvéntade
nyttan for modern overstiger eventuella risker for fostret.

Amning

Det finns inte tillrdckligt med information om huruvida flutikasonfuroat eller vilanteroltrifenatat och/eller
deras metaboliter utsondras 1 bréstmjolk. Andra kortikosteroider och beta,-agonister kan emellertid
detekteras i brostmjolk (se avsnitt 5.3). En risk f6r det nyfodda barnet/spadbarnet som ammas kan inte
uteslutas.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avsluta behandling med
flutikasonfuroat/vilanterol efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data gillande fertilitet hos ménniska. Djurstudier har inte visat ndgon effekt av
flutikasonfuroat/vilanteroltrifenatat pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Flutikasonfuroat eller vilanterol har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och
anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Data frén omfattande provningar av astma och KOL har anvénts for att bestimma biverkningsfrekvensen vid
anvandning av flutikasonfuroat/vilanterol. I det kliniska utvecklingsprogrammet for astma ingick totalt

7 034 patienter i en sammantagen bedomning av biverkningarna. I det kliniska utvecklingsprogrammet for
KOL ingick totalt 6 237 patienter i en sammantagen bedémning av biverkningarna.

De vanligaste rapporterade biverkningarna med flutikasonfuroat och vilanterol var huvudvirk och
nasofaryngit. Undantaget pneumoni och frakturer var sikerhetsprofilen likartad for patienter med astma och

KOL. Under de kliniska studierna sdgs pneumoni och frakturer oftare hos patienter med KOL.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna redovisas efter organsystem och frekvens. Foljande indelning har anvénts for klassificering
av frekvenser: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000. <1/100), sillsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000).

Inom varje frekvensgrupp redovisas biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.
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Organsystem

Biverkning(ar)

Frekvens

Infektioner och infestationer

Pneumoni*

Ovre luftvigsinfektion
Bronkit

Influensa

Candidainfektion i munhéla och
svalg

Vanliga

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner inklusive
anafylaxi, angioddem, hudutslag och
urtikaria

Séllsynta

Metabolism och nutrition Hyperglykemi Mindre vanliga
Psykiska storningar Angest Séllsynta
Centrala och perifera Huvudvark Mycket vanliga
nervsystemet Tremor Sallsynta
Ogon Dimsyn (se avsnitt 4.4) Mindre vanliga
Hjartat Extrasystole Mindre vanliga

Palpitationer Séllsynta

Takykardi Sallsynta
Andningsvégar, brostkorg och | Nasofaryngit Mycket vanliga
mediastinum

Orofaryngeal smérta Vanliga

Sinuit

Faryngit

Rinit

Hosta

Dysfoni

Paradoxal bronkospasm Séllsynta
Magtarmkanalen Buksmartor Vanliga
Muskuloskeletala systemet Artralgi Vanliga
och bindvav Ryggsmiirtor

Frakturer**

Muskelkramp
Allménna symtom och/eller Pyrexi Vanliga

symtom vid
administreringsstéllet

*_ ** Se nedan ”Beskrivning av ett urval biverkningar”

Beskrivning av ett urvalbiverkningar

*Pneumoni (se avsnitt 4.4)
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I en sammanslagen analys av tva replikerade ettérsstudier av patienter med mattlig till svir KOL
(genomsnittlig screening-FEV pa 45 % av forvintat varde efter bronkdilaterare, standardavvikelse (SD)

13 %) med en exacerbation under foregaende &r (n=3255), antalet fall av pneumonier per 1000 patientar var
97,9 med FF/VI 184/22 mikrogram, 85,7 med FF/VI 92/22 mikrogram och 42,3 i gruppen med VI 22
mikrogram. For svara pneumonier var motsvarande antalet fall per 1000 patientar 33,6, 35,5 och 7,6 vardera,
medan for allvarliga pneumonier var motsvarande antal fall per 1000 patientar 35,1 for FF/VI 184/22
mikrogram, 42,9 med FF/VI 92/22 mikrogram, 12,1 med VI 22 mikrogram. Slutligen var antalet fall av
fatala pneumonier justerade for exponering 8,8 for FF/VI 184/22 mikrogram mot 1,5 for FF/VI 92/22
mikrogram och 0 for VI 22 mikrogram.

I en placebokontrollerad studie (SUMMIT) pé patienter med mattlig KOL (genomsnittlig procentuell
screening-FEV pa 60 % av forvéntat vérde efter bronkdilaterare, SD 6 %), och anamnes pa eller 6kad risk
for kardiovaskuldr sjukdom, var incidensen av pneumoni med FF/VI, FF, VI respektive placebo:
biverkningar (6 %, 5 %, 4 %, 5 %); allvarliga biverkningar (3 %, 4 %, 3 %, 3 %); dodsfall under behandling
bedémda som orsakade av pneumoni (0,3 %, 0,2 %, 0,1 %, 0,2 %); och exponeringsjusterade frekvenser (per
1 000 behandlingsar) var: biverkningar (39,5; 42,4; 27,7; 38,4); allvarliga biverkningar (22,4; 25,1; 16,4;
22,2); dodsfall under behandling bedomda som orsakade av pneumoni (1,8; 1,5; 0,9; 1,4).

I en sammanslagen analys av 11 studier av astma (7 034 patienter) var pneumoniincidensen per 1000
patientér 18,4 for FF/VI 184/22 mikrogram mot 9,6 for FF/VI 92/22 mikrogram och 8,0 i placebogruppen.

Frakturer

I tva likadana 12-manadersstudier med totalt 3 255 patienter med KOL var den totala frakturincidensen 1ag i
alla behandlingsgrupper, med hogre incidens i samtliga Revinty Ellipta-grupper (2 %) jamfort med gruppen
som fick vilanterol 22 mikrogram (<1 %). Aven om antalet frakturer var fler i Revinty Ellipta-grupperna én i
gruppen som fick vilanterol 22 mikrogram, intréffade frakturer som normalt forknippas med
kortikosteroidanvéndning (t.ex. ryggradskompression/torakolumbala kotfrakturer, hoft- och
acetabularfrakturer) hos <1 % av patienterna bade i grupperna som fick Revinty Ellipta respektive vilanterol.

I studien SUMMIT var incidensen av samtliga frakturhiandelser med FF/VI, FF, VI respektive placebo 2 % i
vardera armen; frakturer som normalt forknippas med anvindning av ICS understeg 1 % i vardera armen.
Exponeringsjusterade frekvenser (per 1 000 behandlingsér) for samtliga frakturhéndelser var 13,6, 12,8,
13,2, 11,5; frakturer som normalt forknippas med anvéndning av ICS var 3,4, 3,9, 2.4, 2,1.

I en sammanslagen analys av 11 studier av astma (7 034 patienter) var frakturincidensen <1 % och oftast
associerad med trauma.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1akemedlet 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 och tecken

En 6verdos av flutikasonfuroat/vilanterol kan framkalla tecken och symtom pa grund av de enskilda
komponenternas verkan, inklusive sddana som ses vid 0verdosering av beta,-agonister, och dverensstimmer
med kénda klasseffekter av inhalationssteroider (se avsnitt 4.4).

Behandling

Det finns ingen specifik behandling av 6verdosering med flutikasonfuroat/vilanterol. Vid verdosering ska
patienten ges understddjande vard med ldmplig 6vervakning efter behov.

34


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

Kardioselektiv betablockad ska endast dvervégas vid kraftiga dverdoseringseffekter av vilanterol, som &r
kliniskt oroande och inte svarar p& understodjande &tgirder. Kardioselektiva betablockerare ska anvéndas
med forsiktighet till patienter med bronkospasm i anamnesen.

Vidare behandling ska ske enligt kliniska indikationer eller enligt rekommendation frén nationell
giftinformationscentral, i de fall sidan finns.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel for obstruktiva luftvigssjukdomar, Adrenergika i kombination med
kortikosteroider eller 6vriga medel, exkl. antikolinergika, ATC-kod: RO3AKI10.

Verkningsmekanism

Flutikasonfuroat och vilanterol representerar tva olika ldkemedelsklasser (en syntetisk kortikosteroid och en
selektiv, langverkande beta,-receptoragonist).

Farmakodynamisk effekt

Flutikasonfuroat

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

Vilanteroltrifenatat

Vilanteroltrifenatat &r en selektiv, langverkande beta-adrenerg agonist (LABA).

De farmakologiska effekterna av aktiva substanser som ar betar-adrenerga agonister, daribland
vilanteroltrifenatat, kan d&tminstone delvis tillskrivas stimulering av intracellulért adenylatcyklas, det enzym
som katalyserar omvandlingen av adenosintrifosfat (ATP) till cycliskt-3’,5’-adenosinmonofosfat (cykliskt
AMP). Okade nivéer av cykliskt AMP har en avslappnande verkan pa bronkernas glatta muskulatur och
h&mmar friséttningen av mediatorer av omedelbara dverkénslighetsreaktioner fran cellerna, i synnerhet fran
mastceller.

Molekyléra interaktioner intraffar mellan kortikosteroider och LABA, varvid steroider aktiverar beta-
receptorgenen och diarmed Okar receptorernas antal och kénslighet medan LABA potentierar
glukokortikoidreceptorn for steroidberoende aktivering och okar translokationen i cellkérnan. Dessa
synergistiska interaktioner dkar den antiinflammatoriska aktiviteten, vilket har demonstrerats in vitro och in
vivo hos en rad inflammationsceller som é&r av betydelse for patofysiologin vid savil astma som KOL.

I mononukleéra celler i perifert blod fran patienter med KOL ségs en storre antiinflammatorisk effekt i
nirvaro av kombinationen flutikasonfuroat/vilanterol jimfort med enbart flutikasonfuroat vid
koncentrationer som uppnas med kliniska doser. Den forstirkta antiinflammatoriska effekten av LABA-
komponenten liknade den som erhalls med andra ICS/LABA-kombinationer.

Klinisk effekt och sdkerhet

Astma

I tre randomiserade, dubbelblinda fas I1I-studier (HZA106827, HZA106829 och HZA106837) med olika
varaktighet bedomdes sdkerhet och effekt av flutikasonfuroat/vilanterol hos vuxna och ungdomar med
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persisterande astma. Samtliga forsokspersoner anvédnde en inhalationssteroid med eller utan LABA under
minst 12 veckor fore besok 1. I studie HZA106837 hade samtliga patienter haft minst en exacerbation som
kréavde behandling med orala kortikosteroider under det &r som foregick besok 1. Studien HZA106827
pagick i 12 veckor och undersokte effekten av flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram [n=201] och FF
92 mikrogram [n=205] jamfort med placebo [n=203], samtliga administrerade en géng dagligen. Studien
HZA106829 pagick i 24 veckor och undersokte effekten av flutikasonfuroat/vilanterol 184/22 mikrogram
[n=197] och FF 184 mikrogram [n=194], bdda administrerade en gang dagligen, jimfort med FP

500 mikrogram tva ganger dagligen [n=195].

1 HZA106827/HZA106829 var kombinerat primért effektmatt fordndring fran baslinjen av dalvardet for
FEV, vid klinikbesok (fore bronkdilaterare och fore lakemedelsdosering) jaimf{ort med vid slutet av
behandlingsperioden for samtliga forsdkspersoner, samt viktat genomsnittligt seriellt FEV,; under 0 — 24
timmar efter dosen, berdknat pa en undergrupp av forsokspersoner i slutet av behandlingsperioden.
Sekundaért effektmatt med statistisk styrka var fordndring fran baslinjen av procentandelen

24 - timmarsperioder utan vid behovsbehandling (rescue) under behandlingsperioden. Resultaten for de
priméra och viktigaste sekundéra effektmatten i dessa studier redovisas i tabell 1.

Tabell 1 — Resultat for priméra och viktiga sekundéira effektmatt i HZA106827 och HZA106829

Studie nr HZA106829 HZA106827

Behandlingsdos FF/VI* | FF/VI 184/22 | FF/VI 184/22 | FF/V192/22 | FF/V192/22 en

(mikrogram) en gang en gang en gang gang dagligen
dagligen vs dagligen dagligen vs placebo en

FF 184 en vs FP 500 tva | vs FF 92 en gang dagligen
géng dagligen génger géng dagligen
dagligen
Forandring fran baslinjen av dalvirde for FEV, LOCF (Last Observation Carried
Forward)

Behandlingsdifferens 193 ml 210 ml 36 ml 172 ml
P-vérde p<0,001 p<0,001 p=0,405 p<0,001
(95 % KI) (108, 277) (127, 294) (-48, 120) (87,258)
Viktat genomsnittligt seriellt FEV; under 0-24 timmar efter dosering
Behandlingsdifferens 136 ml 206 ml 116 ml 302 ml
P-vérde p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001
(95 % KI) (1,270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)

Forandring fran baslinjen av procentuell andel 24-timmarsperioder utan vid
behovsbehandling

Behandlingsdifferens 11,7 % 6,3 % 10,6 % 19,3 %
P-vérde p<0,001 p=0,067 p<0,001 p<0,001
(95 % K1) (4,9; 18,4) (-0,4; 13,1) (4,3; 16,8) (13,0; 25,6)
Forindring frin baslinjen av procentuell andel symtomfria 24-timmarsperioder
Behandlingsdifferens 8,4 % 4.9 % 12,1 % 18,0 %
P-virde p=0,010 p=0,137 p<0,001 p<0,001
(95 % K1) (2,0; 14,8) (-1,6; 11,3) (6,2; 18,1) (12,0; 23.9)
Forindring frin baslinjen av PEF (morgon)

Behandlingsdifferens 33,5 I/min 32,9 I/min 14,6 I/min 33,3 I/min
P-virde p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(95 % KI) (22,3;41,7) (24,8; 41,1) (7,9; 21,3) (26.5, 40.0)
Forindring frin baslinjen av PEF (kviill)

Behandlingsdifferens 30,7 /min 26,2 1/min 12,3 1/min 28,2 1/min
P-virde p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(95 % KI) (22,5; 38,9) (18,4; 34.3) (5.,8; 18,8) (21,7; 34,8)

*FF/VI = flutikasonfuroat/vilanterol
I studie HZA 106837 varierade behandlingsdurationen (frén som minst 24 veckor till som mest 76 veckor,

majoriteten av patienterna behandlades i minst 52 veckor). | HZA106837 randomiserades patienterna till att
antingen fa flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram [n=1 009] eller FF 92 mikrogram [n=1 010], bada
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administrerade en gang dagligen. | HZA 106837 var det priméra effektmattet tid till forsta allvarliga
astmaexacerbationen. En allvarlig astmaexacerbation definierades som en forsémring av astman som krévde
anvéndning av systemiska kortikosteroider under minst 3 dagar eller sjukhusinlédggning eller besok pa
akutmottagning pa grund av astma som krévde systemisk kortikosteroidbehandling. Justerad genomsnittlig
fordndring frén baslinjen av dalvérdet for FEV, utvdrderades ocksa som sekundart effektmatt.

I HZA106837 minskade risken for en allvarlig astmaexacerbation hos patienter som fick
flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram med 20 % jamfort med enbart FF 92 mikrogram (riskkvot
0,795, P=0,036 95 % K1 0,642; 0,985). Frekvensen allvarliga astmaexacerbationer per patient och ar var 0,19
i gruppen som fick FF 92 mikrogram (ungefdr 1 exacerbation var 5:e &r) och 0,14 i gruppen som fick
flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram (ungefdr 1 exacerbation var 7:e ar). Kvoten mellan
exacerbationsfrekvensen for flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram och FF 92 mikrogram var 0,755
(95 % K1 0,603;0,945). Detta motsvarar 25 % farre allvarliga astmaexacerbationer hos de férsdkspersoner
som behandlades med flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram jamf{ort med hos dem som fick FF

92 mikrogram (p=0,014). Den bronkdilaterande effekten av flutikasonfuroat/vilanterol under 24 timmar
kvarstod under en ettarig behandlingsperiod utan tecken pa forsamrad effekt (ingen takyfylaxi).
Flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram uppvisade konsekventa forbéttringar av dalvérdet for FEV, pa
mellan 83 ml och 95 ml vecka 12, 36 och 52 och vid endpoint, jamfoért med FF 92 mikrogram (p<0,001 95 %
KI 52; 126 ml vid endpoint). Av patienterna i flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram-gruppen var 44 %
vél kontrollerade (ACQ7 <0,75) vid behandlingens slut, jamfort med 36 % av forsdkspersonerna i FF

92 mikrogram-gruppen (p<0,001 95 % KI 1,23; 1,82).

Jdamforande studier med salmeterol/flutikasonpropionatkombinationer

I en 24-veckorsstudie (HZA113091) pa vuxna och ungdomar med okontollerad persisterande astma, visade
bade flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram givet en gang dagligen pé kvéllen och salmeterol/FP
50/220 mikrogram givet tva ganger dagligen forbattrad lungfunktion jamfort med vid baslinjen. Justerad
genomsnittlig 6kning fran baslinjen av viktad genomsnittlig FEV, under 0-24 timmar pé 341 ml (for
flutikasonfuroat/vilanterol) och 377 ml (for salmeterol/FP) visade pé en total forbattring av lungfunktionen
under 24 timmar for bada behandlingarna. Den justerade genomsnittliga behandlingsdifferensen pa 37 ml
mellan de bada grupperna var inte statistiskt signifikant (p=0,162). Vad géller dalvérde for FEV; uppnadde
forsokspersonerna i flutikasonfuroat/vilanterol-gruppen en fordndring frén baslinjen enligt minsta
kvadratmedelvérdesmetoden p& 281 ml och fors6kspersonerna i salmeterol/FP-gruppen en fordndring pa
300 ml (differensen i justerat medelvirde pa 19 ml (95 % KI: -0,073;0,034) var inte statistiskt signifikant
(p=0,485).

En randomiserad, dubbelblind 24-veckors parallellgruppsstudie (201378) genomfoérdes for att visa non-
inferiority (med en marginal p& -100 ml for dalvérdet for FEV) av flutikasonfuroat/vilanterol

92/22 mikrogram en gang dagligen jamfort med salmeterol/FP 50/250 mikrogram tvé ganger dagligen hos
vuxna och ungdomar vars astma var vélkontrollerad efter 4 veckors oblindad behandling med salmeterol/FP
50/250 mikrogram tva ganger dagligen (N = 1 504). Forsokspersoner som randomiserades till
flutikasonfuroat/vilanterol en gang dagligen uppréttholl lungfunktion som var jamforbar med dem som
randomiserades till salmeterol/FP tvé génger dagligen (differens i dalvéirdet for FEV, pa +19 ml [95 %

KI: -11, 49]).

Inga jamforande studier mot salmeterol/FP eller mot andra kombinationer med ICS/LABA har utforts for att
ordentligt jimfora effekterna vid astmaexacerbationer.

Flutikasonfuroat som monoterapi

I en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie under 24 veckor (FFFA112059) undersoktes
sdkerhet och effekt av FF 92 mikrogram en gang dagligen [n=114] och FP 250 mikrogram tvé ganger
dagligen [n=114] och jaimfordes med placebo [n=115] hos vuxna och ungdomar med persisterande astma.
Samtliga forsokspersoner maste ha stétt pa en fast dos av inhalationssteroid under minst 4 veckor fore

besok 1 (screeningbesdk) och anvindning av LABA tilléts inte under 4 veckor ndrmast fore besok 1. Primért
effektmatt var fordndring fran baslinjen av dalvirdet for FEV, vid klinikbesok (fore bronkdilaterare och fore
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lakemedelsdosering) jamfort med vid slutet av behandlingsperioden. Sekundért effektmatt med statistisk
styrka var fordndringen fran baslinjen av procentandelen 24-timmarsperioder utan vid behovsbehandling
(rescue) under den 24 veckor langa behandlingsperioden. Vid 24 veckor hade FF och FP 6kat dalvérdet for
FEVi med 146 ml (95 % KI 36, 257 ml, p=0,009) respektive 145 ml (95 % KI 33, 257 ml, p=0,011) jamfort
med placebo. Bade FF och FP 6kade procentandelen 24-timmarsperioder utan vid behovsbehandling med
14,8 % (95 % K1 6,9; 22,7, p<0,001) respektive 17,9 % (95 % KI 10,0; 25,7, p<0,001) jamfort med placebo.

Studie av allergenprovokation

Den bronkskyddande effekten av flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram pa tidig och sen astmareaktion
pa inhalerade allergener undersoktes i en placebokontrollerad, fyrvigs-, cross over design med upprepade
doser (HZA113126) hos patienter med lindrig astma. Patienterna randomiserade till att fa
flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram, FF 92 mikrogram, vilanterol 22 mikrogram eller placebo en
géng dagligen under 21 dagar foljt av allergenprovokation 1 timme efter den sista dosen. De allergen som
anvindes var dammkvalster, hudflagor fran katt, eller bjorkpollen. Valet grundades pé individuella
screeningtester. Seriella FEV-vérden jamférdes med véirden fore allergenprovokationen som tagits efter
inandning av koksaltlosning (vid baslinjen). Totalt sett sdgs den storsta effekten pa tidig astmareaktion med
flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram jaimf{ort med enbart FF 92 mikrogram eller vilanterol

22 mikrogram. Béde flutikasonfuroat/vilanterol (92/22 mikrogram) och FF 92 mikrogram utsléckte i princip
den sena astmareaktionen i jamforelse med enbart vilanterol. Flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram
gav signifikant béttre skydd mot allergenorsakad bronkiell hyperreaktivitet jimfort med monoterapierna FF
och vilanterol, bedomt pa dag 22 genom metakolinprovokation.

Studie av bronkskyddande effekter och effekter pa HPA-axeln

De bronkskyddande eftekterna och effekterna pA HPA-axeln av FF jamfort med FP eller budesonid (BUD)
utvédrderades i en doseskalerande, placebokontrollerad cross over design med upprepade doser (203162) pé
54 vuxna med anamnes pé astma, karakteriserad av hyperreaktivitet i luftvdgarna och FEV| >65 % av
forvantat virde. Patienterna randomiserades till en eller tva behandlingsperioder, bestdende av fem 7-dagars
doseskaleringsfaser med FF (25, 100, 200, 400, 800 mikrogram/dag), FP (50, 200, 500, 1 000,

2 000 mikrogram/dag), BUD (100, 400, 800, 1 600, 3 200 mikrogram/dag) eller placebo. Efter varje
doseskaleringsfas bedomdes den bronkskyddande effekten baserat pé hyperreaktivitet i luftvigarna vid
provokation med 5'-monofosfat (AMP) (provokativ koncentration som orsakade >20 % minskning av FEV;
[AMP PC20]) och 24-timmars viktat genomsnittligt plasmakortisol.

Totalt, och med godkénda dosintervall for astma, var de bronkskyddande (AMP PC20, mg/ml) effekterna
och effekterna pd HPA-axeln (kortisolsuppression, %) tvérs dver de terapeutiska dosintervallen 81 till

116 mg/ml och 7 till 14 % for FF (100 till 200 mikrogram/dag), 20 till 76 mg/ml och 7 till 50 % for FP (200
till 2 000 mikrogram/dag) respektive 24 till 54 mg/ml och 13 till 44 % f6r BUD (400 till

1 600 mikrogram/dag). Terapeutiskt index (dos for 50 % kortisolsuppression/dos for 50 % maximalt
bronkskydd) var 18,55 for FF jamfort med 1,84 (FP) och 1,31 (BUD).

Pediatrisk population

Astma

Effekten och sikerheten for flutikasonfuroat (FF)/vilanterol (VI) administrerat en ging dagligen jamfort med
FF administrerat en gang dagligen for behandling av astma hos pediatriska patienter 5-11 ar undersoktes i en
randomiserad, dubbelblind klinisk multicenterprévning pa 24 veckor med en uppfoljningsperiod pa 1 vecka
(HZA107116) dir 673 patienter med okontrollerad astma som anvénde inhalationskortikosteroider deltog.
Alla deltagarna hade stétt pa en stabil astmabehandling med inhalator (kortverkande beta-agonist eller
kortverkande muskarin-antagonist plus inhalerad kortikosteroid [ICS]) i minst 4 veckor fore besok 1.
Patienterna var symtomatiska (dvs. hade ej kontrollerad sjukdom) pé sin nuvarande astmabehandling.
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Studiedeltagarna behandlades med flutikasonfuroat/vilanterol 46/22 mikrogram (337 patienter) eller
flutikasonfuroat 46 mikrogram (336 patienter). Effekten kunde inte bedomas hos tva patienter, en i varje
arm.

Priméra effektmatt var genomsnittlig fordndring fran baslinjen dver behandlingsperiodens veckor 1-12 av
dalvérdet (dvs. fore morgondosen) for maximalt utandningsflode (PEF), redovisat dagligen av patienterna
med hjdlp av en elektronisk dagbok (skillnaden mellan FF/VI-kombination och FF). Féréndring fran
baslinjen av procentandelen 24-timmarsperioder utan vid behovsbehandling (rescue) under vecka 1-12 av
behandlingsperioden var sekundért effektmatt med statistisk styrka for populationen 5-11 ar. Man sag inga
skillnader i effekt mellan FF/VI 46/22 mikrogram och FF 46 mikrogram (tabell 2). Inga nya
sikerhetsproblem identifierades under denna studie.

Tabell 2: Resultat av primiira och sekundéira effektmatt med statistisk styrka i HZA107116

Vecka 1-12 Flutikasonfuroat/vilanterol* | Flutikasonfuroat*
n=336 n=335

Primiirt effektmatt

Foréndring fran baslinjen av morgon-PEF (I/min)

Forandring, minsta kvadratmedelvirde 12,0 (1,86) 8,8 (1,86)

(SE)

Behandlingsdifferens (FF/VI vs FF) 3,2

(95 % K1), p-virde (-2,0; 8,4), p=0,228

Sekundiirt effektmatt med statistisk styrka
Foréndring fran baslinjen i procentandelen av 24-timmarsperioder utan vid behovsbehandling

Forandring, minsta kvadratmedelvarde 27,1 (1,75) 25,8 (1,75)
(SE)

Behandlingsdifferens (FF/VI vs FF) 1,3

(95 % K1), p-vérde (-3,6; 6,2), p=0,614

*Patienterna fick FF/VI 46/22 mikrogram OD respektive FF 46 mikrogram OD
OD = en géng dagligen, SE = standardfel, KI = konfidensintervall, n = antal deltagare i analysen (alla ITT:
337 f6r FF/VI och 336 for FF)

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Absolut biotillgdnglighet for flutikasonfuroat och vilanterol nir det inhaleras som flutikasonfuroat/vilanterol
var 1 genomsnitt 15,2 % respektive 27,3 %. Oral biotillgénglighet for sévil flutikasonfuroat som vilanterol
var lag, 1 genomsnitt 1,26 % respektive <2 %. Mot bakgrund av den 1aga orala biotillgdngligheten orsakas
den systemiska exponeringen for flutikasonfuroat och vilanterol efter inhalation framst av absorption av den
inhalerade delen av dosen som avgetts till lungorna.

Distribution

Efter intravends dosering sker en omfattande distribution av bade flutikasonfuroat och vilanterol med
genomsnittliga distributionsvolymer vid steady state pa 661 1 respektive 165 1.

Béde flutikasonfuroat och vilanterol har 1ag bindning till réda blodkroppar. In vitro var
proteinbindningsgraden for flutikasonfuroat och vilanterol i human plasma hog, i genomsnitt >99,6 %
respektive 93,9 %. Ingen sénkning av proteinbindningsgraden i plasma in vitro sdgs hos forsékspersoner med
nedsatt njur- eller leverfunktion.

Flutikasonfuroat och vilanterol &r substrat till P-glykoprotein (P-gp). Nagon fordndring av den systemiska
exponeringen for flutikasonfuroat och vilanterol vid samtidig administrering av P-gp-hdmmare anses dock
osannolik eftersom bada molekylerna absorberas vil.

Metabolism
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Baserat pa data in vitro medieras de viktigaste metaboliseringsvidgarna hos ménniska for sévél
flutikasonfuroat som vilanterol frimst av CYP3A4.

Flutikasonfuroat metaboliseras framst genom hydrolys av S-fluormetyl-karbotiatgruppen till metaboliter med
betydligt reducerad kortikosteroid verkan. Vilanterol metaboliseras framst genom O-dealkylering till flera
olika metaboliter med betydligt reducerad beta;- och betas-agonistisk verkan.

Eliminering

Efter peroral administrering eliminerades flutikasonfuroat hos méinniska framst genom metabolism.
Metaboliterna utsdndrades ndstan uteslutande via feces, <1 % av den dterfunna radioaktiva dosen
eliminerades via urinen.

Efter peroral administrering eliminerades vilanterol framst genom metabolism, foljt av utsondring av
metaboliter i urin och feces till ungefir 70 % respektive 30 % av den radioaktiva dosen, i en studie pa
ménniska av radiomérkt material som administrerats peroralt. Skenbar halveringstid i plasma for vilanterol
efter en enstaka inhalation av flutikasonfuroat/vilanterol var i genomsnitt 2,5 timmar. Effektiv halveringstid
vid ackumulering av vilanterol, bestimd efter inhalering av upprepade doser vilanterol 25 mikrogram, &r

16 timmar hos forsokspersoner med astma och 21,3 timmar hos forsokspersoner med KOL.

Pediatrisk population

Det finns inga rekommenderade dosjusteringar fér ungdomar (12 ar eller dldre).

Farmakokinetik, sakerhet och effekt for flutikasonfuroat/vilanterol har studerats hos barn 5-11 &r men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas (se avsnitt 4.2). Farmakokinetik, sdkerhet och effekt for
flutikasonfuroat/vilanterol hos barn under 5 ar har inte faststillts.

Séarskilda patientgrupper

Aldre
Alderns betydelse for farmakokinetiken for flutikasonfuroat och vilanterol har faststillts i fas Ill-studier av
KOL och astma. Man fann inga bevis for att aldern (12 till 84 ar) skulle paverka farmakokinetiken for

flutikasonfuroat eller vilanterol hos forsokspersoner med astma.

Det finns inga rekommenderade dosjusteringar for dldre patienter med astma eller for dldre patienter med
KOL.

Nedsatt njurfunktion

En klinisk farmakologisk studie av flutikasonfuroat/vilanterol visade att svar njurfunktionsnedsattning
(kreatininclearance <30 ml/min) inte resulterade i signifikant hogre exponering for flutikasonfuroat eller
vilanterol, eller kraftigare kortikosteroida eller beta,-agonistiska systemeffekter, &n hos friska
forsokspersoner.

Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt njurfunktion.

Effekterna av hemodialys har inte studerats.

Nedsatt leverfunktion

Efter upprepad dosering av flutikasonfuroat/vilanterol under 7 dagar sags en 6kning av systemisk exponering
for flutikasonfuroat (upp till tre gdnger hogre uppmatt som AUC24)) hos forsokspersoner med nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh A, B eller C) jaimfort med hos friska forsokspersoner. Okningen av den

systemiska exponeringen for flutikasonfuroat hos forsokspersoner med mattlig leverfunktionsnedséttning
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(Child-Pugh B; flutikasonfuroat/vilanterol 184/22 mikrogram) hade samband med en genomsnittlig
minskning av serumkortisol pa 34 % jamfort med hos friska forsdkspersoner. Dosnormaliserad systemisk
exponering for flutikasonfuroat var jimforbar hos forsokspersoner med mattlig och svér
leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh B eller C).

Efter upprepad dosering av flutikasonfuroat/vilanterol i 7 dagar sdgs ingen signifikant 6kning av den
systemiska exponeringen for vilanterol (Cmax och AUC) hos forsokspersoner med latt, mattlig eller svar
leverfunktions-nedséttning (Child-Pugh A, B eller C).

Man sag inga kliniskt relevanta effekter av flutikasonfuroat/vilanterol-kombinationen pa beta-adrenerga
systemeffekter (hjartfrekvens eller serumkalium) hos forsékspersoner med latt eller mattlig
leverfunktionsnedsittning (vilanterol, 22 mikrogram) eller med svér leverfunktionsnedséttning (vilanterol,
12,5 mikrogram) jamfort med hos friska forsokspersoner.

Ovriga sirskilda patientgrupper

Vad giller astma, berdknades AUCo-24) for flutikasonfuroat for forsdkspersoner fran Ostasien, Japan och
Sydostasien (12-13 % av forsokspersonerna) till i genomsnitt 33 % till 53 % hogre &n for 6vriga etniska
grupper. Man fann dock inga bevis for att den hogre systemiska exponeringen hos denna population skulle
ha nagot samband med storre effekt pa kortisolutséndringen via urinen under 24 timmar. Cpax for vilanterol
forvintas vara i genomsnitt 220 till 287 % hogre och AUC o-24) jimforbar hos dessa férsdkspersoner med
asiatisk bakgrund, jamfort med hos forsokspersoner med annan etnisk bakgrund. Man fann dock inga bevis
for att det hogre Cmax fOr vilanterol skulle ge kliniskt signifikanta effekter pé hjértfrekvensen.

Kon, vikt och BMI
Man fann inga bevis for att kon, vikt eller BMI (kroppsmasseindex) skulle paverka farmakokinetiken for
flutikasonfuroat, baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av fas I1I-data for 1 213 forsokspersoner

med astma (712 kvinnor).

Man fann inga bevis for att kon, vikt eller BMI skulle paverka farmakokinetiken for vilanterol, baserat pa en
populationsfarmakokinetisk analys av 856 forsokspersoner med astma (500 kvinnor).

Ingen dosjustering baserat pé kon, vikt eller BMI krévs.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Farmakologiska och toxikologiska effekter av flutikasonfuroat och vilanterol i icke-kliniska studier var
typiska for glukokortikoider och betas-agonister. Administrering av flutikasonfuroat i kombination med

vilanterol ledde inte till ndgra nya, signifikanta toxiciteter.

Genotoxicitet och karcinogenicitet

Flutikasonfuroat

Flutikasonfuroat var inte genotoxiskt i en standardserie av studier och inte karcinogent vid studier av livslang
inhalation hos ratta och mus vid exponeringar som motsvarar maximal rekommenderad dos till ménniska,
baserat pa AUC.

Vilanteroltrifenatat

I genotoxiska studier var vilanterol (som alfa-fenylcinnamat) och trifenyléttiksyra inte genotoxiska, vilket
visar att vilanterol (som trifenatat) inte utgdr nagon genotoxisk risk fér manniska.

I 6verensstimmelse med resultaten for andra beta,-agonister, orsakade vilanteroltrifenatat i studier av
livslang inhalation proliferativa effekter pa konsorganen hos ratta och mus av honkdn samt pa hypofysen hos
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ratta. Man fann ingen 6kad tumorincidens hos ratta och mus vid exponeringar som var 1,2 respektive 30
génger hogre &n maximal rekommenderad dos till ménniska, baserat pd AUC.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Flutikasonfuroat

De effekter som observerats hos ratta efter inhalation av flutikasonfuroat 1 kombination med vilanterol
Overensstimmer med dem som setts med enbart flutikasonfuroat.

Flutikasonfuroat var inte teratogent hos ratta eller kanin, men foérdréjde utvecklingen hos ratta och
framkallade abort hos kanin vid for moderdjuret toxiska doser. Man fann inga effekter pa utvecklingen hos

ratta vid exponeringar som var ungefar 3 ganger hogre 4n maximal rekommenderad dos till ménniska,
baserat pa AUC.

Vilanteroltrifenatat

Vilanteroltrifenatat var inte teratogent hos ratta. I inhalationsstudier pa kanin orsakade vilanteroltrifenatat
samma effekter som de som ses med andra betar-agonister (gomspalt, 6ppna 6gonlock, sammanvéaxning av
sternum och krokiga/felstdllda extremiteter). Nar det gavs subkutant sags inga effekter vid en exponering
som var 84 ganger hogre dn vid maximal rekommenderad dos till ménniska, baserat pa AUC.

Varken flutikasonfuroat eller vilanteroltrifenatat hade ndgon negativ eftekt pa fertilitet eller pre- och
postnatal utveckling hos rétta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2 ar
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 6 veckor.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Vid forvaring i kylskéap ska inhalatorn tilldtas anta rumstemperatur under minst en
timme fore anvandning.

Skriv det datum som inhalatorn ska kasseras pd avsett utrymme pé etiketten. Datumet bor skrivas sa snart
inhalatorn har tagits ut ur folietraget.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ellipta-inhalatorn bestér av en ljusgra huvuddel, en gul skyddshylsa 6ver munstycket samt en dosrdknare,
forpackade i folietrdg tillsammans med en pase kiseldioxidgel som torkmedel. Traget &r forslutet med ett
avrivbart folielock.
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Inhalatorn bestar av flera olika komponenter tillverkade av polypropen, hogdensitetspolyeten,
polyoximetylen, polybutylentereftalat, akrylonitril-butadien-styren, polykarbonat och rostfritt stal.

Inhalatorn innehéller tva blisterremsor av aluminiumfolie som avger 14 eller 30 doser (14 eller 30 dagars
forbrukning).

Forpackningsstorlekar med 14 eller 30 doser med inhalator. Flerpack med 3x30 doser med inhalator.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/14/929/004

EU/1/14/929/005

EU/1/14/929/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 02 maj 2014
Datum f6r den senaste fornyelsen: 26 juli 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 1T

. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR 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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ldkemedel.

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 forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter och -
atgédrder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som
finns i modul 1.8.2. i godkédnnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande dverenskomna
uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets 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)

92/22 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revinty Ellipta 92 mikrogram/22 mikrogram inhalationspulver, avdelad dos

flutikasonfuroat/vilanterol

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

En avgiven dos innehéller 92 mikrogram flutikasonfuroat och 22 mikrogram vilanterol (som trifenatat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

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

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, avdelad dos.
14 doser

30 doser

1 inhalator med 14 doser

1 inhalator med 30 doser

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

EN GANG DAGLIGEN.

Las bipacksedeln fore anvdndning.
For inhalation.

Far ¢j skakas.

6. SéRSKILD 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

Torkmedlet far ej sviljas.

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 6 veckor.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logga

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/929/001
EU/1/14/929/002

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Revinty ellipta 92/22

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
BUNTPACK (MED BLUE BOX-FLERPACK)

92/22 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revinty Ellipta 92 mikrogram/22 mikrogram inhalationspulver, avdelad dos

flutikasonfuroat/vilanterol

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

En avgiven dos innehéller 92 mikrogram flutikasonfuroat och 22 mikrogram vilanterol (som trifenatat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

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

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, avdelad dos.
Flerpack: 90 (3 inhalatorer med 30) doser

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

EN GANG DAGLIGEN.

Las bipacksedeln fore anvdndning.
For inhalation.

Far ¢j skakas.

6. SARSKILD 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

Torkmedlet far ej sviljas.

8. UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 6 veckor.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i1 originalférpackningen. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logga

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/929/003

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Revinty ellipta 92/22

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 (SINGELFORPACKNING)

184/22 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revinty Ellipta 184 mikrogram/22 mikrogram, inhalationspulver avdelad dos

flutikasonfuroat/vilanterol

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

En avgiven dos innehéller 184 mikrogram flutikasonfuroat och 22 mikrogram vilanterol (som trifenatat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

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

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, avdelad dos.
14 doser

30 doser

1 inhalator med 14 doser

1 inhalator med 30 doser

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

EN GANG DAGLIGEN.

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

6. SARSKILD 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

Torkmedlet far ej sviljas.

8. UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 6 veckor.

52



9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°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 (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irland

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logga

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/14/929/004
EU/1/14/929/005
| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER |
Lot
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |
[15. BRUKSANVISNING |
| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Revinty ellipta 184/22

17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell 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
BUNTPACK (MED BLUE BOX-FLERPACK)

184/22 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revinty Ellipta 184 mikrogram/22 mikrogram, inhalationspulver avdelad dos

flutikasonfuroat/vilanterol

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

En avgiven dos innehéller 184 mikrogram flutikasonfuroat och 22 mikrogram vilanterol (som trifenatat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

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

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, avdelad dos.
Flerpack: 90 (3 inhalatorer med 30) doser

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

EN GANG DAGLIGEN.

Las bipacksedeln fore anvdndning.
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

Torkmedlet far ej sviljas.

8. UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 6 veckor.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logga

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/929/006

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Revinty ellipta 184/22

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell 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
INNERKARTONG (UTAN BLUE BOX — ENBART FLERPACK)

92/22 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revinty Ellipta 92 mikrogram/22 mikrogram inhalationspulver, avdelad dos

flutikasonfuroat/vilanterol

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

En avgiven dos innehéller 92 mikrogram flutikasonfuroat och 22 mikrogram vilanterol (som trifenatat).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

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

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, avdelad dos
30 doser] inhalator med 30 doser.
Ingar i ett flerpack, far inte sdljas separat.

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

EN GANG DAGLIGEN.

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

6. Sz%RSKILD 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

Torkmedlet far ej sviljas.

8. UTGANGSDATUM

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

Forvaras vid hogst 25°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 (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logga

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/929/003

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Revinty ellipta 92/22

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

‘ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA |
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
INNERKARTONG (UTAN BLUE BOX — ENBART FLERPACK)

184/22 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revinty Ellipta 184 mikrogram/22 mikrogram inhalationspulver, avdelad dos

flutikasonfuroat/vilanterol

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

En avgiven dos innehéller 184 mikrogram flutikasonfuroat och 22 mikrogram vilanterol (som trifenatat).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

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

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, avdelad dos

30 doser

1 inhalator med 30 doser.

Ingér i ett flerpack, far inte séljas separat.

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

EN GANG DAGLIGEN.

Las bipacksedeln fore anvdndning.
For inhalation.
Far ej skakas.

6. Sz%RSKILD 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

Torkmedlet far ej sviljas.

8. UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 6 veckor.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logga

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/929/006

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Revinty ellipta 184/22

| 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 TRAG

92/22 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revinty Ellipta 92/22 ng, inhalationspulver
flutikasonfuroat/vilanterol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GSK Logga
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

| 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 BLISTER ELLER STRIPS
ETIKETT PA TRAG

184/22 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revinty Ellipta 184/22 pg inhalationspulver

flutikasonfuroat/vilanterol

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GSK Logga.
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited 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

92/22 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Revinty Ellipta 92/22 ng inhalationspulver
flutikasonfuroat/vilanterol

For inhalation.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

/3. UTGANGSDATUM
EXP
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 6 veckor.
Kasseringsdatum:
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Lot

5. MANGD UTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

14 doser
30 doser

6. OVRIGT

UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INHALATORN

184/22 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Revinty Ellipta 184/22 pg, inhalationspulver
flutikasonfuroat/vilanterol

For inhalation.

2. ADMINISTRERINGSSATT
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3. UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 6 veckor.
Kasseringsdatum:

| 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

Revinty Ellipta 92 mikrogram/22 mikrogram inhalationspulver, avdelad dos
Revinty Ellipta 184 mikrogram/22 mikrogram inhalationspulver, avdelad dos

flutikasonfuroat/vilanterol

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som éar viktig for dig.

Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

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

Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Revinty Ellipta ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvinder Revinty Ellipta
Hur du anvinder Revinty Ellipta

Eventuella biverkningar

Hur Revinty Ellipta ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksan steg-for-steg

AU .

1. Vad Revinty Ellipta ir och vad det anvinds for

Revinty Ellipta innehéller tva aktiva substanser: flutikasonfuroat och vilanterol. Revinty Ellipta finns i tva
olika styrkor: flutikasonfuroat 92 mikrogram/vilanterol 22 mikrogram och flutikasonfuroat
184 mikrogram/vilanterol 22 mikrogram.

Styrkan 92/22 mikrogram anvénds for regelbunden behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)
hos vuxna, och astma hos vuxna och ungdomar i aldern 12 ar och &ldre.

Styrkan 184/22 mikrogram anvinds for att behandla astma hos vuxna och ungdomar i aldern 12 ar och &ldre.
Styrkan 184/22 mikrogram é&r inte godkénd for att behandla KOL.

Revinty Ellipta ska anvindas varje dag och inte bara nir du har andningsproblem eller andra
symtom pa KOL eller astma. Det ska inte anvindas for att lindra ett akut anfall av andfaddhet
eller viasande/pipande andning. Om du far ett sddant anfall méste du anvidnda en snabbverkande
inhalator (till exempel salbutamol). Kontakta ldkare om du inte har ensnabbverkande inhalator.

Flutikasonfuroat hor till en likemedelsgrupp som kallas kortikosteroider, eller bara “kortison”.
Kortikosteroider ddmpar inflammationer. De minskar svullnad och irritation i de tunna luftréren i lungorna
och lindrar successivt andningssvarigheterna. Kortikosteroider bidrar ocksa till att forhindra astmaanfall och
forsdmring av KOL.

Vilanterol hor till en likemedelsgrupp som kallas l&ngverkande bronkdilaterare. Det gor att musklerna i de
tunna luftréren i lungorna slappnar av. Luftvdgarna vidgas dédrmed och det blir léttare for luften att ta sig in i

och ut ur lungorna. Nér det tas regelbundet underléttar det for de tunna luftroren att hélla sig 6ppna.

Niér du tar dessa tvé aktiva substanser samtidigt, regelbundet bidrar de till att hilla dina andningssvarigheter
under bittre kontroll 4n om likemedlen ges separat.
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Astma ar en allvarlig, kronisk lungsjukdom da musklerna runt de tunna luftréren drar ihop sig
(bronkkonstriktion) och de blir svullna och irriterade (inflammation). Symtomen kan komma och ga och
omfattar andfdddhet, vdsande/pipande andning, tryckkénsla dver brostet och hosta. Revinty Ellipta har visat
sig minska anfall och andra symtom vid astma.

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) &r en allvarlig, kronisk sjukdom med inflammerade och
fortjockade luftviagar. Symtomen omfattar andfaddhet, hosta, obehagskénsla i brostet och slemhosta. Revinty
Ellipta kan minska uppblossande symtom vid KOL.

2. Vad du behéver veta innan du anviinder Revinty Ellipta

Anvind inte Revinty Ellipta
om du dr allergisk mot flutikasonfuroat, vilanterol eller ndgot annat innehéllsémne i detta lakemedel
(anges 1 avsnitt 6).

Om du tror att detta géller dig ska du inte anvinda Revinty Ellipta forrén du har talat med din lékare.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare innan du anvénder Revinty Ellipta
om du har en leversjukdom, eftersom risken for biverkningar kan vara storre. Om du har mattlig eller
allvarlig leversjukdom, kommer din ldkare att begrénsa din dosering till den ligre styrkan av Revinty
Ellipta (92/22 mikrogram, en gang dagligen)
om du har hjartproblem eller hogt blodtryck
om du har lungtuberkulos eller ndgra andra langvariga eller obehandlade infektioner
om du har diabetes eller hogt blodsocker
om du har problem med skoldkorteln
om du har 1ag kaliumniva i blodet
om du upplever dimsyn eller andra synrubbningar.

Tala med ldkare innan du anvinder detta likemedel om du tror att nadgot av detta giller dig.
Under tiden du anvinder Revinty Ellipta

Akuta andningssvarigheter

Om du kénner tryck over brostet, far hosta, visande andning eller blir andfadd direkt efter att du har anvént
Revinty Ellipta-inhalatorn:

Sluta anviinda likemedlet och sok vard omedelbart. Du kan ha fatt en allvarlig reaktion som kallas
paradoxal bronkospasm.

Kontakta din ldkare om du upplever dimsyn eller andra synrubbningar.
Kontakta din ldkare om du upplever dkad torst, frekvent urinering eller oforklarlig trétthet (tecken pa
hogt blodsocker).

Infektion i lungorna

Om du anvinder detta ladkemedel for KOL kan risken for att f4 en infektion i lungorna, dvs.
lunginflammation, vara forh6jd. Se avsnitt 4 for information om vilka symtom man bor vara uppmérksam pa
nér man anvénder detta likemedel. Tala sa snart som mdjligt om for lakaren om du far négot av dessa
symtom.

Barn och ungdomar
Ge inte detta ldkemedel till barn under 12 ar for behandling av astma, eller till barn och ungdomar, oavsett
alder, for behandling av KOL.

66



Andra likemedel och Revinty Ellipta

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra l&kemedel. Om

du inte ar sdker pa vad ditt ldkemedel innehaller tala med din lékare eller apotekspersonal.

Vissa ldkemedel kan paverka funktionen hos detta lakemedel eller 6ka risken for biverkningar. Dessa

lakemedel ar:

- sa kallade betablockerare, till exempel metoprolol, anvénds for att behandla hogt blodtryck eller
hjirtproblem

- ketokonazol, for behandling av svampinfektioner

- ritonavir eller kobicistat, fér behandling av hiv-infektioner

- langverkande beta,- agonister, sdsom salmeterol.

Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar ndgot av dessa ldkemedel. Din ldkare kan vilja
Overvaka dig noga om du tar dessa ldkemedel da de kan 6ka biverkningarna av Revinty 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 tar detta ladkemedel. Anvénd inte detta likemedel om du &r gravid sdvida inte din ldkare séger att du kan
gora det.

Det &r oként om innehallet i detta likemedel utsondras i brostmjolk. Om du ammar, tala med léikare innan
du anvénder Revinty Ellipta. Anvénd inte detta ldkemedel om du ammar savida inte din ldkare séger att du
kan gora det.

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

Revinty Ellipta innehailler laktos
Om du inte tal vissa sockerarter bor du kontakta din ldkare innan du tar detta lakemedel.

3. Hur du anviinder Revinty Ellipta

Anvind alltid detta likemedel enligt liikarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du
ar osaker.

Astma
Rekommenderad dos for att behandla astma &r en inhalation (92 mikrogram flutikasonfuroat och
22 mikrogram vilanterol) en gang dagligen vid samma tidpunkt varje dag.

Om du har svar astma kan ldkaren besluta att du ska inhalera en gang med den hogre styrkan
(184 mikrogram flutikasonfuroat och 22 mikrogram vilanterol). Denna dos ska ocksa tas en gang dagligen,
vid samma tidpunkt varje dag.

KOL
Rekommenderad dos for att behandla KOL ar en inhalation (92 mikrogram flutikasonfuroat och
22 mikrogram vilanterol) en gang dagligen vid samma tidpunkt varje dag.

Den hogre styrkan av Revinty Ellipta (184 mikrogram flutikasonfuroat och 22 mikrogram vilanterol)ar inte
lamplig for behandling av KOL.
Revinty Ellipta dr avsett for inhalation via munnen (oralt).

Anvind Revinty Ellipta vid samma tidpunkt varje dag eftersom det ir effektivt i 6ver 24 timmar.

Det &r mycket viktigt att du anvénder detta likemedel varje dag, enligt lékarens instruktion. Det hjélper dig
att vara symtomfri under hela dagen och natten.
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Revinty Ellipta ska inte anviindas for att lindra ett akut anfall av andfiddhet eller visande/pipande
andning. Om du far ett sadant anfall maste du anvénda en snabbverkande inhalator (till exempel
salbutamol).

Om du tycker att du blir andfadd eller far visande/pipande andning oftare &n du brukar, eller om du anvander
din snabbverkande inhalator oftare 4n du brukar, ska du soka ldkare.

Hur Revinty Ellipta anviinds
Fullstdndig information finns i ”Bruksanvisning steg-for-steg” efter avsnitt 6 i den hér bipacksedeln.

Revinty Ellipta dr avsett for inhalation via munnen. Du behover inte forbereda Revinty Ellipta pa nagot
speciellt sitt, inte ens forsta gdngen du anvénder den.

Om dina symtom inte blir béittre
Om dina symtom (andfdddhet, vdsande/pipande andning, hosta) inte blir béttre eller blir simre, eller om du
anvénder din snabbverkande inhalator oftare dn du brukar:

kontakta likare si snart som mojligt.
Om du har anviint for stor méngd av Revinty Ellipta
Om du oavsiktligt har anvant mer Revinty Ellipta dn ldkaren har ordinerat ska du tala med lakare eller
apotekspersonal. Visa upp inhalatorn, forpackningen eller denna bipacksedel om mdjligt. Du kan eventuellt
kdnna att hjértat slar snabbare dn normalt, kdnna dig darrig eller fa huvudvérk.
Om du har anviint mer in du ir ordinerad under en liingre tid ér det sarskilt viktigt att du radgor
med léikare eller apotekspersonal. Det beror pa att hoga doser Revinty Ellipta kan gora att den méngd

steroidhormoner som produceras naturligt av kroppen minskar.

Om du har glomt att anvinda Revinty Ellipta
Inhalera inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta bara nista dos vid vanlig tid.

Om du far vdsande/pipande andning eller kdnner dig andfadd, eller far nagra andra symtom pa ett
astmaanfall, ska du anviinda din snabbverkande inhalator (till exempel salbutamol) och sedan soka lékare.

Sluta inte ta Revinty Ellipta utan att ridgora med likare
Anvind detta ldkemedel sa ldnge som lédkaren rekommenderar. Det har bara effekt sé linge du anvénder det.

Sluta inte anvénda det om inte lékaren séger &t dig att gora det, inte ens om du mar béttre.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

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

Allergiska reaktioner

Allergiska reaktioner ar sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer).

Om du har négot av foljande symtom efter att ha tagit Revinty Ellipta sluta ta detta liikemedel och
kontakta din liikare omedelbart.

hudutslag (ndsselutslag) eller rodnad

svullnad, ibland i ansiktet eller munnen (angioédem)

far mycket viasande andning, hosta eller har svart att andas

plotslig kédnsla av svaghet eller yrsel (vilket kan leda till kollaps eller medvetsloshet)

Akuta andningssvarigheter

Andningssvarigheter omedelbart efter anvindning av Revinty Ellipta dr séllsynta:

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

Lunginflammation (vanlig biverkning, kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

Tala om for likaren om du har ndgot av foljande symtom medan du tar Revinty Ellipta eftersom de kan
vara symtom pa lunginflammation:

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

Ovriga biverkningar:

Mycket vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos fler én 1 av 10 personer:
e huvudvirk
e vanlig forkylning.

Vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer:

smirtsamma, upphojda flackar i munhdlan eller svalget orsakade av svampinfektion
(candidainfektion). Skolj munnen med vatten omedelbart efter att du har tagit Revinty Ellipta. P4 sa
sétt kan denna biverkning undvikas.

inflammation i lungorna (bronkit)

infektion i ndsans bihalor eller halsinfektion

influensa

smaértor och irritation ldngre bak i munnen och i svalget

bihédleinflammation

kliande, rinnande eller tdppt nésa

hosta

problem med rosten

forsvagat skelett som kan leda till frakturer

magsmartor

ryggsmaértor

feber

ledsmaértor

muskelkramp.
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Mindre vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer:
e oregelbundna hjartslag
e dimsyn
o forhojt blodsocker (hyperglykemi).

Sillsynta biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer:
okad hjartfrekvens (tfakykardi)

hjartklappning (palpitationer)

darrningar

angest.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller dven biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa 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 Revinty Ellipta ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen, traget och inhalatorn efter EXP. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

Forvara inhalatorn i det forseglade folietraget for att skydda den mot fukt. Oppna inte folietriget forrin
precis fore forsta anvindandet. Nér folietrdget har dppnats kan inhalatorn anvéndas i upp till 6 veckor, med
borjan fran dagen folietrdget har Gppnats. Skriv det datum som inhalatorn ska kastas i avsett utrymme pa
etiketten. Datumet bor skrivas sa snart inhalatorn har tagits ut ur folietraget.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Om inhalatorn forvaras i kylskap ska den tillatas anta rumstemperatur under minst en timme fore
anvéndning.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- De aktiva substanserna &r flutikasonfuroat och vilanterol.

- For 92/22 mikrogram-dosen ger varje inhalation en dos (den dos som ldmnar munstycket) om 92
mikrogram flutikasonfuroat och 22 mikrogram vilanterol (som trifenatat).

- For 184/22 mikrogram-dosen ger varje inhalation en dos (den dos som ldmnar munstycket) om
184 mikrogram flutikasonfuroat och 22 mikrogram vilanterol (som trifenatat)

- Ovriga innehéllsimnen dr laktosmonohydrat (se avsnitt 2 under "Revinty Ellipta innehaller laktos™)
och magnesiumstearat.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Revinty Ellipta &r ett inhalationspulver, avdelad dos.
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Ellipta-inhalatorn bestér av en ljusgra inhalator med gult skyddslock 6ver munstycket, samt en dosriknare.
Den ér forpackad i ett folietrdg med avdragbart folielock. Traget innehaller forkmedel for att minska
fuktigheten i forpackningen. Kasta torkmedlet direkt nédr du har 6ppnat locket pa traget — det far inte fortéras
eller inandas. Inhalatorn behdver inte forvaras i folietrdget nér den vél har Sppnats.

Revinty Ellipta finns i forpackningar om 1 inhalator som innehaller antingen 14 eller 30 doser (14 eller
30 dagars forbrukning), samt i flerpack om 90 doser (3 inhalatorer med 30 i varje = 90 dagars férbrukning).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning:

GlaxoSmithKline (Ireland) 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 forséljning om du vill veta mer om detta likemedel.

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbbarapus

“bepnun-Xemu/A. Menapuuu bearapus” EOO/]

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

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland
BERLIN-CHEMIE AG
Tel: +49 (0) 30 67070

Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti

Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”

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

Luxembourg/Luxemburg

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

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

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
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Tel: +372 667 5001
ee@berlin-chemie.com

EALGoo
Guidotti Hellas A.E.TnA. +30 210 8316111-13

Espaiia
FAES FARMA, S.A.
Tel: + 34 900 460 153

aweber@faes.es

France
MENARINI France
Tél: + 33 (0)1 45 60 77 20

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

A Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.1.

Tel: +39-055 568 01

Kvmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Latvija

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

TIf: +47 2270 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

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

Romania
GlaxoSmithKline (Ireland) 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 (Ireland)

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Denna bipacksedel dndrades senast <{MM/AAAA}>

Ovriga informationskillor
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Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.
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Bruksanvisning steg-for-steg

Vad ir Ellipta inhalator?

Forsta gangen du anvinder Revinty Ellipta behover du inte kontrollera att den fungerar korrekt eller
forbereda den pa nagot sarskilt sétt. Folj bara dessa anvisningar steg for steg.

Forpackningen for din Revinty Ellipta inhalator innehaller

Lock till
traget

Kartong
Inhalator

Bipacksedel

Torkmedel

Trag

Inhalatorn &r forpackad i ett trig. Oppna inte traget forrin du ir redo att borja anviinda likemedlet. Nir
du ér redo att anvénda din inhalator dra av locket for att 6ppna traget. Traget innehéller en pése torkmedel
for att minska fuktigheten. Kasta bort pasen med torkmedel — den far inte Gppnas, fortaras eller inandas.

Torkmedel

Nir inhalatorn plockas upp ur traget ir den i last” lige. Oppna inte inhalatorn forrin du ir redo att
inhalera en dos av liikemedlet. Nir folietraget har 6ppnats, skriv "kasseringsdatum” i avsett utrymme pé
inhalatorns etikett. ”Kasseringsdatum” ar 6 veckor fran den dag du 6ppnade folietraget. Efter detta datum ska
inhalatorn inte l&ngre anvéndas. Folietrdget kan kastas efter forsta Oppnandet.

Om inhalatorn forvaras i kylskép ska den fa anta rumstemperatur i minst en timme innan den anvénds.
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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. Lis 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 lakemedel eller ta dubbel dos i en och samma inhalation.

Skyddslock
Yarje gang du
dppnar locket
forbereder du en
lakemedelsdos

Dosriknare

Visar hur manga lakemedelsdoser som
finns kvar i inhalatom.

Innan inhalatom har anvints visar den
exakt 30 doser.

Medrakning sker med 1 dos i taget varje
gang du oppnar skyddslocket.

MN&r det &r farre &n 10 doser kvar blir
halva dosriknaren rodfirgad.

Mar du har tagit den sista dosen har halva :
dosrdknaren rid farg och siffran 0 visas.

Inhalatorn ar nu tom. [ —
Om du darefter dppnar skyddslocket andras ]
dosraknaren fran att vara till halften rod till /
att bli helt rod.

2. Forbereda en dos

Viinta med att 6ppna skyddslocket tills du éir redo att ta dosen. Skaka inte inhalatorn.
o Skjut skyddslocket nerit tills du hor ett “klick”.
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Nu ar lakemedlet klart att inhaleras.
Dosriknaren raknar ner 1 dos.

e  Om dosriknaren inte rdknar ner nér du hor klickljudet kommer inhalatorn inte att avge négot
lakemedel. Ta med inhalatorn till apoteket for att fa hjalp.

3. Inhalera likemedlet

e Hall inhalatorn bort frin munnen och andas ut s mycket som kiinns bekvamt.
Andas inte ut i inhalatorn.

¢ Siitt munstycket mellan lipparna och slut Léipparna tiitt runt munstycket.
Téapp inte till luftventilerna med fingrarna.

S "4

Lapparna formas runt det
anpassade munstycket nar
du inhalerar.

Tapp inte till ventilerna
med fingrarna.

e Ta ett lingt, jimnt och djupt andetag. Hall andan sé liinge som méjligt (Atminstone
3 - 4 sekunder).

e Ta bort inhalatorn fran munnen.
e Andas ut lingsamt och forsiktigt.

Det kan hinda att du varken kénner smak av eller kdnner att du har fatt i dig lakemedlet, &ven om du
anvander inhalatorn pa ratt sétt.

Om du vill rengdra munstycket kan du anvénda en torr pappershandduk/servett, innan du sténger locket.
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4.

Stang inhalatorn och sko6lj munnen.

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

¢ Skolj munnen med vatten nir du har anvint inhalatorn, sviilj inte.
P4 sa sétt minskar risken for biverkningar i form av ont i munnen eller svalget.
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