ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trelegy Ellipta 92 mikrogramy/55 mikrogramow/22 mikrogramy, proszek do inhalacji, podzielony

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda pojedyncza inhalacja zapewnia dostarczenie dawki (dawka opuszczajaca ustnik) zawierajacej

92 mikrogramy flutykazonu furoinianu, 65 mikrograméw umeklidyniowego bromku (co odpowiada

55 mikrogramom umeklidynium) oraz 22 mikrogramy wilanterolu (w postaci trifenylooctanu). Odpowiada
to dawce podzielonej zawierajacej 100 mikrogramow flutykazonu furoinianu, 74,2 mikrograma
umeklidyniowego bromku (co odpowiada 62,5 mikrogramom umeklidynium) oraz 25 mikrograméw
wilanterolu (w postaci trifenylooctanu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda dostarczona dawka zawiera w przyblizeniu 25 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do inhalacji, podzielony (proszek do inhalacji)

Biatly proszek w jasnoszarym inhalatorze (Ellipta) z bezowa pokrywa ustnika i licznikiem dawek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Trelegy Ellipta jest wskazany do podtrzymujacego leczenia u dorostych pacjentow z przewlekla obturacyjng
choroba ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego do cigzkiego, u ktdrych stosowanie leczenia wziewnym
kortykosteroidem w skojarzeniu z dtugo dziatajacym B2-agonista lub dlugo dziatajacym B2-agonista

w skojarzeniu z dlugo dziatajagcym antagonista receptora muskarynowego jest niewystarczajace (w celu
uzyskania informacji o skuteczno$ci w kontrolowaniu objawdw i zapobieganiu zaostrzeniom, patrz punkt
5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecang i maksymalng dawka jest jedna inhalacja raz na dobe, kazdego dnia o tej samej porze.

W przypadku pominigcia dawki, nastepng dawke nalezy zainhalowa¢ o zwyklej porze nastgpnego dnia.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzong czynnos$cig nerek (patrz punkt 5.2).



Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Produkt leczniczy Trelegy Ellipta nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
z umiarkowanymi do ci¢zkich zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 15.2).

Dzieci i mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego Trelegy Ellipta u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) nie jest
wlasciwe we wskazaniu POChP.

Sposéb podawania

Wylacznie do stosowania wziewnego.
Instrukcja stosowania:

Przedstawiona ponizej instrukcja stosowania inhalatora zawierajacego 30 dawek (na 30 dni stosowania)
ma rowniez zastosowanie do inhalatora zawierajgcego 14 dawek (na 14 dni stosowania).

a) Przygotowanie dawki

Otworzy¢ pokrywe inhalatora wtedy, gdy pacjent jest gotowy do inhalacji dawki. Nie nalezy wstrzasac
inhalatorem.

Nalezy przesung¢ pokrywe w dot az do ustyszenia , kliknigcia”. Produkt leczniczy jest gotowy do inhalacji.
Potwierdza to wskazanie licznika dawek zmniejszone o 1. Jesli wskazanie licznika nie zmniejszyto si¢
po ustyszeniu kliknigcia oznacza to, ze inhalator nie dostarczy dawki leku. Nalezy zwrdcic¢ si¢ do farmaceuty

po porade.

b)  Jak zainhalowa¢ produkt leczniczy

Inhalator nalezy trzyma¢ w pewnej odleglosci od ust i wykona¢ spokojny, gteboki wydech. Nie nalezy
wykonywa¢ wydechu do wnetrza inhalatora.

Wilozy¢ ustnik inhalatora do ust i obja¢ go szczelnie wargami. Nie nalezy blokowac palcami wlotu powietrza
w czasie inhalacji dawki.

. Nalezy wykona¢ jeden dtugi, rownomierny i gteboki wdech. Wstrzyma¢ oddech tak dtugo,
jak to mozliwe (na co najmniej 3-4 sekundy).
° Wyjac¢ inhalator z ust.
. Wykona¢ spokojny i delikatny wydech.
Pacjenci moga nie wyczu¢ produktu leczniczego ani jego smaku, nawet jesli prawidtowo stosujg inhalator.

W celu oczyszczenia ustnika inhalatora nalezy uzy¢ suchej chusteczki zanim zamknie si¢ jego pokrywe.

¢)  Zamykanie inhalatora i plukanie jamy ustnej

Przesuna¢ pokrywe ku gorze tak, aby zakry¢ ustnik.
Po uzyciu inhalatora nalezy przeptluka¢ jame ustng woda — nie polykac.

Dzigki temu prawdopodobienstwo wystapienia objawdw niepozgdanych, takich jak bdl jamy ustne;j
lub gardta, bedzie mniejsze.



Dodatkowe instrukcje dotyczgce uzycia inhalatora, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania
Astma

Nie nalezy stosowa¢ tego produktu leczniczego u pacjentéw z astma, poniewaz jego stosowanie nie byto
badane w tej grupie pacjentow.

Nie stosowac do tagodzenia ostrych objawoéw

Nie ma danych klinicznych potwierdzajacych stosowanie produktu leczniczego Trelegy Ellipta w leczeniu
ostrych epizodéw skurczu oskrzeli lub w leczeniu zaostrzenia POChP (tj. jako terapii ratunkowe;j).

Nasilenie choroby

Zwigkszenie czestosci stosowania krotko dziatajacych lekdw rozszerzajacych oskrzela w celu tagodzenia
objawow moze wskazywac na pogorszenie kontroli choroby. W razie nasilenia si¢ POChP w trakcie
stosowania produktu leczniczego Trelegy Ellipta nalezy przeprowadzi¢ ponowng oceng stanu pacjenta

1 zweryfikowa¢ sposob leczenia POChP.

Nie nalezy przerywac leczenia produktem leczniczym Trelegy Ellipta bez nadzoru lekarza, poniewaz
po przerwaniu leczenia objawy moga powrocic.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Po zastosowaniu flutykazonu furoinianu z umeklidynium i wilanterolem moze wystgpi¢ paradoksalny skurcz
oskrzeli, z nagle nasilajagcym si¢ Swiszczgcym oddechem i dusznoscia, ktory moze zagrazaé¢ zyciu. Jesli
wystapi paradoksalny skurcz oskrzeli, nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego, oceni¢
stan pacjenta i, w razie koniecznos$ci, zastosowa¢ inne leczenie.

Whplyw na uklad krazenia

Po podaniu antagonistow receptora muskarynowego i lekéw sympatykomimetycznych, w tym odpowiednio
umeklidynium i wilanterolu, moga wystapi¢ zaburzenia czynno$ci uktadu krgzenia, takie jak zaburzenia
rytmu serca, np. migotanie przedsionkow i tachykardia (patrz punkt 4.8). Dlatego nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Trelegy Ellipta u pacjentéw z niestabilng lub
zagrazajaca zyciu chorobg uktadu krazenia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Pacjentow z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci watroby, przyjmujacych Trelegy Ellipta
nalezy monitorowac, czy nie wystepuja u nich ogélnoustrojowe dziatania niepozadane kortykosteroidow
(patrz punkt 5.2).

Ogdblnoustrojowe dziatania kortykosteroidow

Dziatania ogolnoustrojowe mogg wystapi¢ podczas stosowania kortykosteroidow wziewnych, szczegolnie,
jesli stosowane sg duze dawki przez dtugi okres. Wystapienie tych dziatan jest znacznie mniej
prawdopodobne niz podczas doustnego stosowania kortykosteroidow.



Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapig takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do ktorych
moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza (CSCR),
ktoéra notowano po ogélnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

Choroby wspolistniejace

Produkt leczniczy Trelegy Ellipta nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z napadami drgawkowymi
lub tyreotoksykozg, a takze u pacjentow szczegdlnie wrazliwych na dziatanie agonistow receptora
beta-adrenergicznego.

Produkt leczniczy Trelegy Ellipta nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z gruzlicg ptuc oraz u pacjentow
z przewlektymi lub nieleczonymi zakazeniami.

Dzialanie przeciwcholinergiczne

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Trelegy Ellipta u pacjentow z jaskra
z waskim katem przesaczania. Nalezy poinformowac pacjenta o objawach przedmiotowych i podmiotowych
jaskry z waskim katem przesgczania oraz poinformowac, by pacjent zaprzestat stosowania produktu
leczniczego Trelegy Ellipta i natychmiast skontaktowat si¢ z lekarzem prowadzgcym, gdy wystapig takie
objawy.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac produkt leczniczy Trelegy Ellipta pacjentom z zatrzymaniem
moczu lub czynnikami ryzyka zatrzymania moczu, np. tagodnym rozrostem gruczotu krokowego. Po

wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano przypadki ostrego zatrzymania moczu (patrz punkt 4.8).

Zapalenie pluc u pacjentow z POChP

U pacjentéw z POChP otrzymujacych wziewne kortykosteroidy zaobserwowano zwickszenie czgstosci
wystepowania zapalenia ptuc, w tym zapalenia pluc wymagajacego hospitalizacji. Istniejg pewne dowody
na zwigkszone ryzyko wystapienia zapalenia ptuc wraz ze zwigkszeniem dawki steroidow, ale nie zostato
to jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach.

Nie ma jednoznacznych dowodow klinicznych na wystepowanie roznic w stopniu ryzyka zapalenia ptuc
w zaleznosci od wziewnego kortykosteroidu.

Lekarze powinni szczegdlnie wnikliwie obserwowacé pacjentow z POChP, czy nie rozwija si¢ u nich
zapalenie ptuc, poniewaz kliniczne objawy takich zakazen oraz zaostrzenia POChP si¢ nakladaja.

Do czynnikow ryzyka zapalenia ptuc u pacjentow z POChP nalezg aktualne palenie tytoniu, starszy wiek,
niski wskaznik masy ciata (ang. body mass index, BMI) i cigzka posta¢ POChP.

Hipokaliemia

Stosowanie agonistOw receptora beta,-adrenergicznego moze spowodowac u niektérych pacjentow znaczaca
hipokaliemig, ktora moze wywotywac objawy niepozadane ze strony ukladu krazenia. Zmniejszenie stezenia
potasu w surowicy jest zwykle przemijajace i nie wymaga uzupelniania.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Trelegy Ellipta w zalecanej dawce
leczniczej nie obserwowano istotnych klinicznie skutkéw hipokaliemii. Nalezy zachowaé ostroznosé,
gdy Trelegy Ellipta jest stosowany z innymi produktami leczniczymi, ktore takze moga powodowac
hipokaliemig¢ (patrz punkt 4.5).



Hiperglikemia

Stosowanie agonistOw receptora beta,-adrenergicznego moze u niektorych pacjentow wywoltywac
przemijajaca hiperglikemi¢. W badaniach klinicznych z zastosowaniem flutykazonu furoinianu

z umeklidynium i wilanterolem w zalecanej dawce leczniczej nie obserwowano klinicznie istotnego wpltywu
na st¢zenie glukozy w osoczu. Odnotowano przypadki zwigkszenia st¢zenia glukozy we krwi u pacjentow

z cukrzycg leczonych flutykazonu furoinianem z umeklidynium i wilanterolem i nalezy wzig¢ to pod uwage,
przepisujac produkt leczniczy pacjentom z cukrzycg w wywiadzie (patrz punkt 4.8). Po rozpoczgciu leczenia
produktem leczniczym Trelegy Ellipta u pacjentéw z cukrzyca nalezy doktadnie kontrolowac stezenie
glukozy w osoczu.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Ze wzgledu na mate stezenia lekow w osoczu po podaniu wziewnym flutykazonu furoinianu
z umeklidynium i wilanterolem w dawkach leczniczych, wystapienie klinicznie istotnych interakcji lekow

uwazane jest za mato prawdopodobne.

Interakcie z lekami beta-adrenolitycznymi

Leki betar-adrenolityczne mogg ostabia¢ lub blokowa¢ dziatanie agonistow receptora beta,-adrenergicznego,
takich jak wilanterol. Jesli zastosowanie lekow beta-adrenolitycznych jest wymagane, nalezy rozwazy¢
zastosowanie kardioselektywnych beta-adrenolitykoéw, jednakze nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas
jednoczesnego stosowania z lekami zar6wno niewybiorczo, jak 1 wybidrczo blokujacymi receptory
beta-adrenergiczne.

Interakcie z inhibitorami CYP3A4

Flutykazonu furoinian i wilanterol sg szybko eliminowane w wyniku nasilonego metabolizmu pierwszego
przejscia zaleznego od enzymu CYP3A4.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4 (takimi jak
ketokonazol, rytonawir, produkty zawierajace kobicystat), poniewaz moze to spowodowac zwigkszenie
ogolnoustrojowej ekspozycji na flutykazonu furoinian i wilanterol, co mogtoby prowadzi¢ do zwigkszenia
ryzyka dziatan niepozadanych. Nalezy unikaé taczenia lekow, chyba ze korzys$¢ przewyzsza zwigkszone
ryzyko ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem glikokortykosteroidow;

w takim przypadku pacjenta nalezy obserwowac w celu wykrycia ogoélnoustrojowych dziatan niepozadanych
glikokortykosteroidow. W badaniu z zastosowaniem dawek wielokrotnych, zdrowym ochotnikom podawano
flutykazonu furoinian z wilanterolem w dawce 184 mikrogramy/22 mikrogramy w skojarzeniu z silnym
inhibitorem CYP3 A4, ketokonazolem (400 mg). Jednoczesne stosowanie zwickszato §rednie AUCg-24) 1 Cmax
flutykazonu furoinianu odpowiednio o 36% i 33%. Zwickszenie ekspozycji na flutykazonu furoinian
zwigzane bylo ze zmniejszeniem $redniej wazonej stezenia kortyzolu w surowicy o 27% w przedziale
czasowym 0-24 godzin. Jednoczesne stosowanie zwickszato srednie AUC .y i Cmax Wilanterolu odpowiednio
0 65% 1 22%. Zwigkszenie ekspozycji na wilanterol nie bylo zwigzane ze zwigkszeniem ogoélnoustrojowego
wplywu beta,-mimetyku na czestos$¢ akeji serca lub stezenie potasu we krwi.

Interakcie z inhibitorami CYP2D6/polimorfizm CYP2D6

Umeklidynium jest substratem cytochromu P450 2D6 (CYP2D6). U zdrowych ochotnikow z mata
aktywnoscig izoenzymu CYP2D6 (wolni metabolizerzy) oceniano farmakokinetyke umeklidynium w stanie
stacjonarnym. Nie obserwowano wptywu na AUC lub Cpax umeklidynium po zastosowaniu

dawki 8-krotnie wigkszej od dawki leczniczej. Po zastosowaniu dawki 16-krotnie wigkszej od dawki
leczniczej, obserwowano okoto 1,3-krotne zwigkszenie AUC umeklidynium bez wplywu na Cpax



umeklidynium. Na podstawie skali tych zmian, nie oczekuje si¢ klinicznie znaczacych interakcji, gdy
flutykazonu furoinian z umeklidynium i wilanterolem stosuje si¢ w skojarzeniu z inhibitorami CYP2D6
lub gdy stosuje si¢ u pacjentéw z genetycznym niedoborem aktywnosci CYP2D6 (wolni metabolizerzy).

Interakcje z inhibitorami glikoproteiny P

Flutykazonu furoinian, umeklidynium i wilanterol sg substratami glikoproteiny P (P-gp). U zdrowych
ochotnikdéw oceniano wptyw werapamilu, umiarkowanego inhibitora glikoproteiny P (240 mg raz na dobg)
na farmakokinetyke umeklidynium i wilanterolu w stanie stacjonarnym. Nie obserwowano wpltywu
werapamilu na Cpax umeklidynium lub wilanterolu. Obserwowano okoto 1,4-krotne zwigkszenie AUC
umeklidynium bez wptywu na AUC wilanterolu. Na podstawie skali tych zmian, nie oczekuje si¢ klinicznie
znaczacych interakcji, gdy flutykazonu furoinian z umeklidynium i wilanterolem stosuje si¢ w skojarzeniu
z inhibitorami P-gp. Nie przeprowadzono klinicznych badan farmakologicznych ze specyficznym
inhibitorem P-gp i flutykazonu furoinianem.

Inne dlugo dziatajace produkty lecznicze przeciwmuskarynowe i dlugo dzialajacy agonis$ci receptora beta,-
adrenergicznego

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Trelegy Ellipta z innymi dtugo dziatajagcymi antagonistami
receptora muskarynowego, dlugo dziatajacymi agonistami receptora beta-adrenergicznego nie bylo badane
i nie jest zalecane, poniewaz mogg one nasila¢ dziatania niepozadane (patrz punkty 4.8 1 4.9).

Hipokaliemia

Jednoczesne stosowanie lekow powodujgcych hipokaliemie, np. pochodnych metyloksantyny, steroidow

lub lekow moczopednych nieoszczedzajacych potasu, moze nasila¢ potencjalne dziatanie hipokaliemiczne
agonistow receptora betaz-adrenergicznego. Dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas ich jednoczesnego
stosowania (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania flutykazonu furoinianu z umeklidynium i wilanterolem
u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje przy
ekspozycjach, ktore nie sg istotne klinicznie (patrz punkt 5.3).

Stosowanie produktu leczniczego Trelegy Ellipta u kobiet w okresie cigzy nalezy rozwazac jedynie wtedy,
gdy oczekiwana korzy$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy flutykazonu furoinian, umeklidynium, wilanterol lub ich metabolity przenikajg do mleka
ludzkiego. Jednak w mleku ludzkim wykrywane sg inne kortykosteroidy, antagonisci receptoréw
muskarynowych i agonisci receptoroOw betar-adrenergicznych. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka

dla noworodkow oraz niemowlat. Nalezy podjaé¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig, czy przerwac
leczenie produktem leczniczym Trelegy Ellipta biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka
oraz korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych wptywu flutykazonu furoinianu z umeklidynium i wilanterolem na ptodnos¢

u ludzi. Badania przeprowadzone na zwierzgtach wskazuja na brak wplywu flutykazonu furoinianu,
umeklidynium lub wilanterolu na ptodno$¢ samcow lub samic (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Flutykazonu furoinian z umeklidynium i wilanterolem nie wplywa lub wywiera nieistotny wptyw
na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi sg zapalenie nosogardzieli (7%), bol glowy (5%)
i zakazenia gornych drog oddechowych (2%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Trelegy Ellipta oparty jest na trzech badaniach klinicznych I11
fazy i raportach spontanicznych.

W przypadku gdy czesto$ci wystepowania dziatan niepozadanych roéznity sie¢ w zaleznosci od badania,
ponizej podano wyzszg czestosc.

Dziatania niepozadane sg przedstawione zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA.

Czgstosci wystepowania dzialan niepozadanych sa okreslone zgodnie z nastepujacg konwencja: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000

do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).



Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozadane Czestos¢
i narzadéw wystepowania
Zakazenia i zarazenia Zapalenie ptuc Czesto
pasozytnicze Zakazenie gornych drog oddechowych

Zapalenie oskrzeli

Zapalenie gardta

Zapalenie btony §luzowej nosa

Zapalenie zatok

Grypa

Zapalenie nosogardzieli

Kandydoza jamy ustnej i gardta

Zakazenie drog moczowych

Zakazenie wirusowe drog oddechowych Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwos$ci, w tym anafilaksja, | Rzadko
immunologicznego obrzek naczynioruchowy, pokrzywka

1 wysypka
Zaburzenia metabolizmu Hiperglikemia Rzadko
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne Lek Rzadko
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bél glowy Czesto

Zaburzenia smaku Niezbyt czesto

Drzenia Rzadko
Zaburzenia oka Nieostre widzenie (patrz punkt 4.4) Niezbyt czesto

Jaskra

Bol oka

Zwigkszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego | Rzadko
Zaburzenia serca Tachyarytmia nadkomorowa Niezbyt czesto

Tachykardia

Migotanie przedsionkdéw

Kotatanie serca Rzadko
Zaburzenia uktadu Kaszel Czesto
oddechowego, klatki Bol jamy ustnej i gardia
piersiowe]j i Srodpiersia Dysfonia Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka 1 jelit Zaparcie Czesto

Sucho$¢ w jamie ustnej Niezbyt czesto
Zaburzenia mig$niowo- Bole stawow Czesto
szkieletowe 1 tkanki taczne;j Bol plecow

ZYamania kosci Niezbyt czesto

Skurcze migsni Rzadko
Zaburzenia nerek i drog Zatrzymanie moczu Rzadko
moczowych Dyzuria

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie ptuc

W sumie u 1810 pacjentdéw z zaawansowang postacig POChP ($redni wynik FEV, po podaniu produktu
rozszerzajacego oskrzela wynosit 45% warto$ci naleznej, odchylenie standardowe (SD) 13%), z czego

u 65% wystapito umiarkowane lub ci¢zkie zaostrzenie POChP w roku poprzedzajacym wejscie do badania
(badanie CTT116853), obserwowano wigksza czestos¢ wystepowania przypadkéw zapalenia ptuc
zglaszanych do 24 tygodni u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Trelegy Ellipta (20 pacjentow, 2%)
niz u pacjentdow otrzymujacych budezonid z formoterolem (7 pacjentow, <1%). Zapalenie ptuc, ktore
wymagato hospitalizacji, wystgpilo u 1% pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Trelegy Ellipta i <1%
pacjentéw otrzymujacych budezonid z formoterolem przez okres do 24 tygodni. Opisano jeden przypadek
zapalenia ptuc zakonczony zgonem u pacjenta, ktory otrzymywat produkt leczniczy Trelegy Ellipta.

W podgrupie 430 pacjentow leczonych przez okres do 52 tygodni, czgstos¢ wystepowania przypadkow
zapalenia ptuc zarowno w ramionach Trelegy Ellipta, jak i budezonidu z formoterolem wynosita 2%.



Czestos¢ wystepowania zapalenia pluc w ramieniu Trelegy Ellipta jest pordwnywalna z czgstoscig
obserwowang w ramieniu flutykazonu furoinianu z wilanterolem (FF/VI) 100/25 w badaniach klinicznych
FF/VI w POChP.

W 52-tygodniowym badaniu z udziatem tgcznie 10 355 pacjentéw z POChP, u ktoérych w wywiadzie
wystepowaly umiarkowane lub ci¢zkie zaostrzenia w ciggu ostatnich 12 miesigcy (w badaniu przesiewowym
$redni wynik FEV| po podaniu produktu rozszerzajacego oskrzela wynosit 46% wartosci naleznej, SD 15%)
(badanie CTT116855), czgstos¢ wystepowania zapalenia pluc wynosita 8% (317 pacjentéw) w przypadku
stosowania produktu Trelegy Ellipta (n = 4151), 7% (292 pacjentéw) w przypadku stosowania flutykazonu
furoinianu z wilanterolem (n = 4134) i 5% (97 0s6b) w przypadku stosowania umeklidynium z wilanterolem
(n =2070). Zapalenie ptuc doprowadzito do zgonu u 12 z 4151 pacjentow (3,5 na 1000 pacjento-lat)
otrzymujacych Trelegy Ellipta, 5 z 4134 pacjentdéw (1,7 na 1000 pacjento-lat) otrzymujacych flutykazonu
furoinian z wilanterolem i 5 z 2070 pacjentéw (2,9 na 1000 pacjento-lat) otrzymujacych umeklidynium

z wilanterolem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego

w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie moze wywotywac objawy podmiotowe i przedmiotowe lub dziatania niepozadane
zwigzane z dziataniami farmakologicznymi poszczeg6lnych sktadnikow (np. zespdt Cushinga,
cushingoidalne rysy twarzy, zahamowanie czynnosci kory nadnerczy, zmniejszenie gestosci mineralnej
kosci, sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenia akomodacji oka, tachykardia, zaburzenia rytmu serca, drzenie, bol
glowy, kolatanie serca, nudnosci, hiperglikemia i hipokaliemia).

Postepowanie

Nie ma specyficznego leczenia przedawkowania produktu leczniczego Trelegy Ellipta. W razie
przedawkowania, nalezy zastosowac leczenie wspomagajace z odpowiednig kontrolg stanu pacjenta,
jesli to konieczne.

Zastosowanie kardioselektywnych beta-adrenolitykow nalezy rozwazy¢ jedynie w przypadku cigzkich
skutkow przedawkowania wilanterolu, ktore sg istotne klinicznie i nie odpowiadaja na leczenie
wspomagajace. Kardioselektywne beta-adrenolityki nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow ze skurczem
oskrzeli w wywiadzie.

Dalsze postgpowanie powinno by¢ zgodne ze wskazaniami klinicznymi lub zgodnee z zaleceniami
krajowego centrum zatrué, jezeli sg dostepne.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych, leki
adrenergiczne w potaczeniu z lekami przeciwcholinergicznymi, w tym potrdjne skojarzenia

z kortykosteroidami, kod ATC: RO3ALOS.

Mechanizm dziatania
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Flutykazonu furoinian/umeklidynium/wilanterol to skojarzenie syntetycznego wziewnego kortykosteroidu,
dlugo dzialajacego antagonisty receptora muskarynowego i dlugo dziatajacego agonisty receptora
betas-adrenergicznego (ICS/LAMA/LABA). Po inhalacji przez usta, umeklidynium i wilanterol dziatajac
miejscowo w drogach oddechowych, w odrebnych mechanizmach, powodujg rozszerzenie oskrzeli,

a flutykazonu furoinian zmniejsza stan zapalny.

Flutykazonu furoinian

Flutykazonu furoinian jest kortykosteroidem o silnym dziataniu przeciwzapalnym. Doktadny mechanizm
dziatania flutykazonu furoinianu na objawy POChP nie jest znany. Wykazano, ze kortykosteroidy maja
szeroki zakres dziatan na wiele rodzajow komorek (np. eozynofile, makrofagi, limfocyty) i mediatorow
(np. cytokin i chemokin) biorgcych udziat w reakcji zapalnej.

Umeklidynium

Umeklidynium jest dlugo dziatajagcym antagonistg receptora muskarynowego (okreslanym rowniez jako
lek przeciwcholinergiczny). Mechanizm dziatania rozszerzajacego oskrzela umeklidynium polega

na kompetycyjnym hamowaniu wigzania acetylocholiny z receptorami muskarynowymi w mig¢sniach
gltadkich drog oddechowych. Umeklidynium w warunkach in vitro wykazuje powolng odwracalno$¢ wobec
podtypu M3 ludzkiego receptora muskarynowego i dtugi okres dziatania w warunkach in vivo, po podaniu
bezposrednio do ptuc w modelach przedklinicznych.

Wilanterol

Wilanterol jest wybiorczym, dlugo dziatajagcym agonista receptora beta,-adrenergicznego (LABA).
Farmakologiczne dziatania agonistow receptora betas-adrenergicznego, w tym wilanterolu, przynajmnie;

w czesci polegajg na stymulacji wewnatrzkomoérkowej cyklazy adenylowej, enzymu, ktory katalizuje
konwersje adenozyno-trojfosforanu (ATP) do cyklicznego adenozyno-3',5'-monofosforanu (cyklicznego
AMP). Zwigkszone stgzenie cyklicznego AMP powoduje rozluznienie migéni gltadkich oskrzeli i hamowanie
uwalniania mediatoréw wczesnej fazy reakcji alergicznej z komorek, zwlaszcza z komorek tucznych.

Dzialania farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca

Wptyw flutykazonu furoinianu z umeklidynium i wilanterolem na odstep QT nie byt oceniany w badaniu QT
(TQT). W badaniach TQT FF/VI i umeklidynium/wilanterol (UMEC/VI) nie zaobserwowano klinicznie
istotnego wptywu na odstep QT po podaniu klinicznych dawek FF, UMEC and VI.

Nie obserwowano istotnego klinicznie wptywu na odstep QTc podczas przegladu centralnie odczytywanych
EKG wykonanych u 911 0sob z POChP narazonych na flutykazonu furoinian z umeklidynium

i wilanterolem przez okres do 24 tygodni lub w podgrupie 210 oséb narazonych przez okres do 52 tygodni.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Trelegy Ellipta (92/55/22 mikrogramy), podawanego raz na dobg,
oceniano u pacjentéw z kliniczng diagnozg POChP w dwoch badaniach z aktywng kontrolg oraz w jednym
badaniu typu non-inferiority. Wszystkie trzy badania byly wielooSrodkowymi, randomizowanymi,
podwojnie zaslepionymi badaniami, a kryterium wigczenia do badania byto wystepowanie objawow POChP
>10 punktow wg testu oceny POChP (ang. COPD Assessment Test, CAT) oraz stosowanie codziennie
podtrzymujacego leczenia POChP przez co najmniej trzy miesigce przed wiaczeniem do badania.

FULFIL (CTT116853) byto 24-tygodniowym badaniem (N = 1810), wydtuzonym do 52 tygodni

w podgrupie pacjentow (n = 430), w ktérym porownywano Trelegy Ellipta (92/55/22 mikrogramy)
do budezonidu z formoterolem 400/12 mikrograméw (BUD/FOR) podawanych dwa razy na dobg.

W badaniu przesiewowym $redni wynik FEV; po podaniu produktu rozszerzajgcego oskrzela wynosit
45% warto$ci naleznej, a 65% pacjentow zglosito jedno lub wigcej zaostrzen stopnia umiarkowanego
do cigzkiego w ciggu ostatniego roku.
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IMPACT (CTT116855) byto 52-tygodniowym badaniem (N = 10 355), w ktérym porownywano Trelegy
Ellipta (92/55/22 mikrogramy) do flutykazonu furoinianu z wilanterolem 92/22 mikrogramy (FF/VI)

i umeklidynium z wilanterolem 55/22 mikrogramy (UMEC/VI). W badaniu przesiewowym $redni wynik
FEV, po podaniu produktu rozszerzajacego oskrzela wynosit 46% wartosci naleznej, a 99% pacjentow
zglosito jedno lub wigcej zaostrzen stopnia umiarkowanego do cigzkiego w ciggu ostatniego roku.

W momencie wilaczenia do badan FULFIL 1 IMPACT najczeSciej stosowanymi skojarzeniami lekow

w POChP byty: ICS + LABA + LAMA (odpowiednio 28% i 34%), ICS + LABA (odpowiednio 29% i 26%),
LAMA + LABA (odpowiednio 10% i 8%) i LAMA (odpowiednio 9% i 7%). Pacjenci ci mogli rowniez
przyjmowac inne leki stosowane w POChP (np. leki mukolityczne lub antagonistow receptora
leukotrienowego).

Badanie 200812 byto 24-tygodniowym badaniem typu non-inferiority (N = 1055), w ktorym poréwnywano
Trelegy Ellipta (92/55/22 mikrogramy) z FF/VI (92/22 mikrogramy) + UMEC (55 mikrograméw), ktore
podawano jednoczesnie raz na dobg z niezaleznych inhalatorow, pacjentom z zaostrzeniami stopnia
umiarkowanego lub cigzkiego w ciggu ostatnich 12 miesiecy.

Czynnos¢ ptuc

W badaniu FULFIL, rozszerzajace oskrzela dziatanie produktu leczniczego Trelegy Ellipta zaobserwowano
w pierwszym dniu leczenia i utrzymywato si¢ przez 24 tygodnie (Srednia zmiana od wartosci poczatkowej
FEV| wynosita 90-222 ml w dniu 1. 1 160-339 ml w tygodniu 24.). Produkt leczniczy Trelegy Ellipta
znaczaco poprawil (p <0,001) czynno$¢ ptuc (zdefiniowang jako $rednia zmiana od wartosci poczatkowej
FEV: w tygodniu 24.) (patrz Tabela 1), a poprawa utrzymywata si¢ w podgrupie pacjentow, ktorzy
kontynuowali leczenie do 52. tygodnia.

Tabela 1. Czynno$¢ ptuc, punkt koncowy w badaniu FULFIL

Trelegy BUD/FOR Réznica w leczeniu
Ellipta 95% CI)
(N=911) (N=899)
Poréwnanie z BUD/FOR
Zmiana FEV| (L) (ang. trough FEV) 0,142 -0,029 0,171
w tygodniu 24., LS $rednia zmiana od wartosci (0,0083) (0,0085) (0,148; 0,194)
poczatkowej (SE)?

FEV| = natgzona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; L= litry; LS= metoda najmniejszych kwadratéw; SE= btad
standardowy; N= liczba pacjentow populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT); CI= przedzial ufnosci,

2 Statystycznie istotna réznica w leczeniu FF/UMEC/VI vs. BUD/FOR obserwowana rowniez w innych punktach
czasowych (w tygodniach 2., 4.1 12.).

W badaniu IMPACT, produkt leczniczy Trelegy Ellipta znaczgco poprawit (p <0,001) czynno$¢ ptuc
w porownaniu z FF/VI 1 UMEC/VI w okresie 52 tygodni (patrz tabela 2).

Tabela 2. Czynno$¢ ptuc, punkt koncowy w badaniu IMPACT

Roznica w leczeniu

(95% CI)
Trelegy Poréwnanie | Poréwnanie
Ellipta FF/VI UMEC/VI Trelegy Trelegy

(N=4151) | (N=4134) | (N=2070) ZzFF/VI | z UMEC/VI

Zmiana FEV, (L) (ang. trough
FEV;) w tygodniu 52., LS
$rednia zmiana od warto$ci 0,094 -0,003 0,040 0,097 0,054
poczatkowej (SE)* (0,004) (0,004) (0,006) | 0,085;0,109 | 0,039; 0,069

FEV| = natgzona obje¢tos¢ wydechowa pierwszosekundowa; L= litry; LS= metoda najmniejszych kwadratow; SE= btad
standardowy; N= liczba pacjentow populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT); CI= przedziat ufnosci,

2 Statystycznie istotna réznica w leczeniu FF/UMEC/VI vs. FF/VI i FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI obserwowana rowniez
w innych punktach czasowych (w tygodniach 4., 16., 28. 1 40.).
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W badaniu 200812 produkt leczniczy Trelegy Ellipta byt nie gorszy niz z FF/VI + UMEC, podawany
jednoczesnie z dwoch inhalatoréw, w poprawie FEV; w stosunku do warto$ci poczatkowej w tygodniu 24.
Z gbry okreslony margines non-inferiority wynosit 50 ml.

Zaostrzenia

W badaniu IMPACT, w ciggu 52 tygodni, Trelegy Ellipta znaczaco zmniejszyt (p <0,001) roczng czgstosé
zaostrzen umiarkowanych do cigzkich o 15% (95% CI: 10, 20) w porownaniu z FF/VI (czgstos$¢: 0,91 wobec
1,07 zdarzenia na pacjento-rok) i o 25% (95% CI: 19, 30) w poréwnaniu z UMEC/VI (czestosé: 0,91 wobec
1,21 zdarzenia na pacjento-rok). W badaniu FULFIL, na podstawie danych do 24 tygodni, Trelegy Ellipta
znaczaco zmniejszyt (p = 0,002) roczng czgstos¢ zaostrzen umiarkowanych do cigzkich o 35% (95% CI: 14,
51) w poréwnaniu z BUD/FOR.

W badaniu IMPACT produkt leczniczy Trelegy Ellipta wydtuzyt czas do wystapienia pierwszego
umiarkowanego do cigzkiego zaostrzenia i istotnie zmniejszyt (p <0,001) ryzyko umiarkowanego

do cigzkiego zaostrzenia, mierzone czasem do wystapienia pierwszego zaostrzenia, w poréwnaniu z FF/VI
(14,8%; 95% CI: 9,3; 19,9) i UMEC/VI (16,0%, 95% CI: 9,4; 22,1). W badaniu FULFIL produkt leczniczy
Trelegy Ellipta znaczaco zmniejszyt ryzyko umiarkowanego do cigzkiego zaostrzenia w pordéwnaniu

z BUD/FOR w ciagu 24 tygodni (33%, 95% CI: 12; 48; p = 0,004).

W badaniu IMPACT leczenie produktem leczniczym Trelegy Ellipta zmniejszyto roczng czgstos$¢ cigzkich
zaostrzen (tj. wymagajacych hospitalizacji lub skutkujacych zgonem) o 13% w poréwnaniu z FF/VI

(95% CI: -1, 24; p = 0,064). Leczenie produktem leczniczym Trelegy Ellipta znaczaco zmniejszyto roczng
czestos¢ ciezkich zaostrzen o 34% w poréwnaniu z UMEC/VI (95% CI: 22, 44; p <0,001).

Jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia

Produkt leczniczy Trelegy Ellipta znaczaco poprawit (p <0,001) jako$¢ zycia uwarunkowang stanem zdrowia
(mierzong za pomoca lacznego wyniku badania z wykorzystaniem kwestionariusza szpitala $w. Jerzego

(ang. St. George’s Respiratory Questionnaire [SGRQ]) zardwno w badaniu FULFIL (tydzien 24.)
porownywany z BUD/FOR (-2,2 jednostki, 95% CI: -3,5; -1,0), jak i w badaniu IMPACT (tydzien 52.)
porownywany z FF/VI (-1,8 jednostki, 95% CI: -2,4; -1,1) i UMEC/VI (-1,8 jednostki, 95% CI: -2,6; -1,0).

Wigkszy odsetek pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy Trelegy Ellipta odpowiedziat klinicznie
znaczacg poprawg catkowitego wyniku SGRQ w badaniu FULFIL w tygodniu 24. w poréwnaniu

z BUD/FOR (odpowiednio 50% i 41%), iloraz szans odpowiedzi wobec braku odpowiedzi (OR) (1,41; 95%
CI: 1,16; 1,70) i w badaniu IMPACT w 52. tygodniu w poréwnaniu z FF/VI i UMEC/VI (odpowiednio 42%,
34% 1 34%), OR wobec FF/VI (1,41; 95% CI: 1,29; 1,55) i OR wobec UMEC/VI (1,41; 95% CI: 1,26; 1,57);
wszystkie pordwnania leczenia byty statystycznie istotne (p <0,001).

W badaniu FULFIL odsetek pacjentow, ktorzy odpowiadali na leczenie wg CAT (zdefiniowane jako

2 jednostki ponizej warto$ci poczatkowej lub mniejsze) w tygodniu 24., byt istotnie wiekszy (p <0,001)

u pacjentow leczonych produktem leczniczym Trelegy Ellipta w poréwnaniu z BUD/FOR (53% vs. 45%,
OR 1,44; 95% CI: 1,19; 1,75). W badaniu IMPACT odsetek pacjentow, ktorzy odpowiadali na leczenie wg
CAT w 52. tygodniu byt istotnie wigkszy (p <0,001) u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Trelegy
Ellipta (42%) w porownaniu z FF/VI (37%, OR 1,24, 95% CI: 1,14; 1,36) i UMEC/VI (36%, OR 1,28, 95%
CL 1,15; 1,43).

Ustepowanie objawow

Dusznos$¢ byta mierzona przy uzyciu przejsciowego indeksu dusznosci (ang. Transition Dyspnea Index
(TDI)) w tygodniu 24. badania FULFIL oraz w tygodniu 52. badania IMPACT (podgrupa pacjentow,

n = 5058). W badaniu FULFIL odsetek pacjentdéw odpowiadajgcych na leczenie, wedtug TDI (zdefiniowany
jako co najmniej 1 jednostka) byt istotnie wigkszy (p <0,001) dla Trelegy Ellipta w poréwnaniu z BUD/FOR
(61% wzglgdem 51%, OR 1,61; 95% CI: 1,33; 1,95). W badaniu IMPACT odsetek pacjentow
odpowiadajacych na leczenie byt rowniez znaczaco wigkszy (p <0,001) dla Trelegy Ellipta (36%) w
porownaniu z FF/VI (29%, OR 1,36, 95% CI: 1,19; 1,55) i UMEC/VI (30%; OR 1,33; 95% CI: 1,13; 1,57).

W badaniu FULFIL produkt leczniczy Trelegy Ellipta poprawiat codzienne objawy POChP oceniane
z zastosowaniem oceny objawow oddechowych w POChP (ang. Evaluating Respiratory Symptoms in COPD
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[E-RS:COPD]), w poréwnaniu z BUD/FOR (zmniejszenie o >2 jednostki od warto$ci poczatkowej). Odsetek
0sOb odpowiadajacych na leczenie wedtug E-RS w ciggu 21-24 tygodni byt istotnie wigkszy (p <0,001)

u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Trelegy Ellipta w poréwnaniu z BUD/FOR (odpowiednio
47% 137%, OR 1,59; 95% CI: 1,30; 1,94).

Stosowanie lekow doraznych

W badaniu FULFIL, produkt leczniczy Trelegy Ellipta znaczgco zmniejszyt (p <0,001) stosowanie leku
doraznego pomiedzy tygodniami 1. i 24. w poréwnaniu z BUD/FOR (r6znica w leczeniu: -0,2 zastosowania
na dobe, 95% CI: -0,3; -0,1).

W badaniu IMPACT, produkt leczniczy Trelegy Ellipta znaczaco zmniejszyt (p <0,001) stosowanie leku
doraznego (zastosowanie na dob¢) w kazdym 4-tygodniowym okresie w porownaniu z FF/VI 1 UMEC/VL
W tygodniach od 49. do 52. roznica w leczeniu wyniosta -0,28 (95% CI: -0,37; -0,19) w poréwnaniu z FF/VI
1-0,30 (95% CI: -0,41; -0,19) z UMEC/VL.

Nocne przebudzenia

W badaniu IMPACT, produkt leczniczy Trelegy Ellipta statystycznie znaczaco zmniejszyt §rednig liczbe
przebudzen w nocy z powodu POChP w poréwnaniu z FF/VI (-0,05; 95% CI: -0,08, -0,01; p = 0,005) oraz
z UMEC/VI (-0,10; 95% CI: -0,14, -0,05; p <0,001) w tygodniach od 49. do 52. Obserwowano znaczgce
zmniejszenie w porownaniu ze wszystkimi innymi punktami czasowymi dla UMEC/VI (p <0,001) oraz dla
wszystkich z wyjatkiem dwoch punktéw czasowych dla FF/VI (p <0,021).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu Trelegy Ellipta
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w POChP (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Po wziewnym podaniu flutykazonu furoinianu, umeklidynium i wilanterolu z pojedynczego inhalatora
zdrowym osobom, farmakokinetyka kazdego sktadnika byta podobna do farmakokinetyki, jaka
obserwowano, gdy kazda substancja czynna byta podawana jako skojarzenie flutykazonu furoinianu

z wilanterolem lub skojarzenie umeklidynium z wilanterolem lub samego umeklidynium.

Populacyjng analize farmakokinetyczng dotyczaca FF/UMEC/VI przeprowadzono na podstawie potaczonych
danych farmakokinetycznych z trzech badan III fazy pochodzacych od 821 pacjentéw z POChP. Stezenia
ogolnoustrojowe leku (Cmax 1 AUC w stanie stacjonarnym) FF, UMEC i VI po podaniu FF/UMEC/VI

z pojedynczego inhalatora (potrojne skojarzenie) miescity sie¢ w zakresie tych obserwowanych po podaniu
FF/VI + UMEC z dwoch inhalatorow, podwojnych skojarzen (FF/VI 1 UMEC/VI), a takze po podaniu
indywidualnym z pojedynczych inhalatoréw (FF, UMEC i VI). Analiza kowariancji wykazala wigkszy
pozorny klirens FF (42%) przy porownywaniu FF/VI do FF/UMEC/VI; jednakze nie jest to uwazane

za istotne klinicznie.

Wchlanianie

Flutykazonu furoinian

Po podaniu wziewnym flutykazonu furoinianu w skojarzeniu z umeklidynium i wilanterolem zdrowym
osobnikom, Cnax flutykazonu furoinianu wystgpito po 15 minutach. Bezwzgledna biodostepnos¢ flutykazonu
furoinianu po podaniu wziewnym jako flutykazonu furoinian w skojarzeniu z wilanterolem wyniosta 15,2%,
gtownie z powodu wchtaniania wdychanej czesci dawki dostarczanej do phuc, z pomijalnym udziatem
wchtaniania doustnego. Po wielokrotnym podaniu wziewnego flutykazonu furoinianu w skojarzeniu

z wilanterolem osiggni¢to stan stacjonarny w ciggu 6 dni, z maksymalnie 1,6-krotng warto$cia kumulacji.
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Umeklidynium

Po podaniu wziewnym flutykazonu furoinianu w skojarzeniu z umeklidynium i wilanterolem zdrowym
osobnikom, Cpax umeklidynium wystgpito po 5 minutach. Bezwzglgdna biodostepnosé umeklidynium

po podaniu wziewnym wyniosta $rednio 13%, z pomijalnym udzialem wchtaniania doustnego.

Po wielokrotnym podaniu wziewnego umeklidynium stan stacjonarny osiagni¢to pomigdzy 7 a 10 dniem,
z maksymalnie 1,5 do 2-krotng warto$cig kumulacji.

Wilanterol

Po podaniu wziewnym flutykazonu furoinianu w skojarzeniu z umeklidynium i wilanterolem zdrowym
osobnikom, Cmax Wilanterolu wystgpito po 7 minutach. Bezwzgledna biodostgpno$¢ wilanterolu po podaniu
wziewnym wyniosta 27%, z pomijalnym udziatem wchtaniania doustnego. Po wielokrotnym podaniu
wziewnego umeklidynium w skojarzeniu z wilanterolem stan stacjonarny osiggnigto w ciggu 6 dni,

z maksymalnie 1,5-krotng warto$cig kumulacji.

Dystrybucja

Flutykazonu furoinian

Po dozylnym podaniu flutykazonu furoinianu zdrowym ochotnikom $§rednia obj¢tos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym wyniosta 661 litrow. Flutykazonu furoinian ma mate powinowactwo do krwinek czerwonych.
In vitro wigzanie flutykazonu furoinianu z biatkami osocza ludzkiego byto duze, srednio >99,6%.

Umeklidynium
Po dozylnym podaniu umeklidynium zdrowym ochotnikom $rednia objetos¢ dystrybucji wyniosta 86 litrow.
In vitro wigzanie z biatkami osocza ludzkiego wynosito §rednio §9%.

Wilanterol

Po dozylnym podaniu wilanterolu zdrowym ochotnikom $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym
wyniosta 165 litrow. Wilanterol ma mate powinowactwo do krwinek czerwonych. In vitro wigzanie

z biatkami osocza ludzkiego wynosito srednio 94%.

Metabolizm

Flutykazonu furoinian

W badaniach in vitro wykazano, ze flutykazonu furoinianu u ludzi jest metabolizowany gtdéwnie z udziatem
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) i jest substratem transportera glikoproteiny P (P-gp). Gtownym szlakiem
metabolicznym flutykazonu furoinianu jest hydroliza grupy S-fluorometylokarbotiolowej do metabolitow

0 znaczgco zmniejszonej aktywnosci kortykosteroidowej. Ogolnoustrojowa ekspozycja na metabolity jest
mata.

Umeklidynium

W badaniach in vitro wykazano, ze umeklidynium jest metabolizowany gtownie przez cytochrom P450 2D6
(CYP2D6) i jest substratem transportera glikoproteiny P (P-gp). Gléwnymi szlakami metabolicznymi dla
umeklidynium jest oksydacja (hydroksylacja, O-dealkilacja), po ktdrej nastepuje sprzeganie (glukuronidacja,
itp.), w wyniku czego powstaje szereg metabolitdw o zmniejszonej aktywnosci farmakologicznej lub ktorych
aktywnos$¢ farmakologiczna nie zostata ustalona. Ogodlnoustrojowa ekspozycja na metabolity jest mata.

Wilanterol

W badaniach in vitro wykazano, ze wilanterol jest metabolizowany glownie przez cytochrom P450 3A4
(CYP3A4) i jest substratem transportera glikoproteiny P (P-gp). Glownym szlakiem metabolicznym
wilanterolu jest O-dealkilacja w wyniku czego powstaje szereg metabolitow o znacznie zmniejszonej
aktywnoS$ci agonistycznej w stosunku do receptorow betai- i beta-adrenergicznych. Profile metaboliczne
w osoczu po podaniu doustnym znakowanego radioaktywnie wilanterolu w badaniu u ludzi byty zgodne
z nasilonym metabolizmem pierwszego przej$cia. Ogolnoustrojowa ekspozycja na metabolity jest mala.
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Wydalanie

Flutykazonu furoinian

Po podaniu wziewnym flutykazonu furoinianu w skojarzeniu z wilanterolem, okres pottrwania flutykazonu
furoinianu w osoczu, w koncowe;j fazie eliminacji wynosit srednio 24 godziny. Po podaniu dozylnym okres
pottrwania w fazie eliminacji wynosit $rednio 15,1 godziny. Klirens osoczowy po podaniu dozylnym
wynosit 65,4 litrow/godzinge. Wydalanie z moczem stanowito okoto 2% dawki podanej dozylnie. Po podaniu
doustnym flutykazonu furoinian byt u ludzi usuwany gtownie poprzez metabolizm, przy czym metabolity
wydalane byly prawie wylacznie z katem, a ponizej 1% z odzyskanej znakowanej radioaktywnie dawki
zostalo wydalone z moczem.

Umeklidynium

Okres pottrwania umeklidynium w osoczu po podawaniu wziewnym przez 10 dni wynosit §rednio 19 godzin,
z czego w stanie stacjonarnym od 3% do 4% substancji czynnej bylo wydalane w postaci niezmienionej

z moczem. Klirens osoczowy po podaniu dozylnym wynosit 151 litréw/godzine. Po podaniu dozylnym okoto
58% podanej dawki znakowanej radioaktywnie zostato wydalone z kalem, a okoto 22% podanej dawki
znakowanej radioaktywnie zostato wydalone z moczem. Wydalanie z katem pochodnych leku po podaniu
dozylnym wskazywato na wydzielanie do z6lci. Po podaniu doustnym, 92% podanej dawki znakowane;j
radioaktywnie zostato wydalone gtownie z katem. Mniej niz 1% podanej doustnie dawki (1% odzyskanej
radioaktywnosci) zostato wydalone z moczem, co sugeruje pomijalne wchtanianie po podaniu doustnym.

Wilanterol

Okres poéttrwania wilanterolu w osoczu po podawaniu wziewnym przez 10 dni wynosit Srednio 11 godzin.
Klirens osoczowy wilanterolu po podaniu dozylnym wynosit 108 litrow/godzing. Po doustnym podaniu
znakowanego radioaktywnie wilanterolu, 70% dawki znakowanej radioaktywnie zostalo wydalone

z moczem i 30% z katem. Gtowna droga eliminacji wilanterolu byt metabolizm, a nast¢pnie wydalanie
metabolitow z moczem i katem.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podeszliym wieku

Wplyw wieku na farmakokinetyke flutykazonu furoinianu w skojarzeniu z umeklidynium i wilanterolem
zostal oceniony na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetyki. Nie zaobserwowano klinicznie
istotnych skutkéw wymagajacych dostosowania dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wptyw flutykazonu furoinianu w skojarzeniu z umeklidynium i wilanterolem nie zostat oceniony

u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Przeprowadzono jednak badania flutykazonu furoinianu

w skojarzeniu z wilanterolem i1 umeklidynium w skojarzeniu z wilanterolem, ktére nie wykazaty zwickszenia
ogolnoustrojowej ekspozycji na flutykazonu furoinian, umeklidynium lub wilanterol. Przeprowadzono
badania dotyczace wigzania z biatkami in vitro u 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz

u zdrowych ochotnikow i nie zaobserwowano klinicznie istotnych dowodow na zmiany w wigzaniu

z biatkami.

Wplyw hemodializy nie byt badany.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wptyw flutykazonu furoinianu w skojarzeniu z umeklidynium i wilanterolem nie zostat oceniony

u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Przeprowadzono jednak badania flutykazonu furoinianu
w skojarzeniu z wilanterolem oraz umeklidynium w skojarzeniu z wilanterolem.

Flutykazonu furoinian z wilanterolem, sktadniki produktu Trelegy Ellipta, oceniano u pacjentow

z tagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A, B lub C w skali
Child-Pugh). U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby wykazano, ze w przypadku
flutykazonu furoinianu ogdlnoustrojowa ekspozycja byta do trzech razy wigksza (FF 184 mikrogramy);
dlatego pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby otrzymywali potowe dawki (FF 92
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mikrogramy). Po zastosowaniu tej dawki nie zaobserwowano wptywu na ekspozycje ogolnoustrojows.
Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnos$ci watroby,
ale nie jest zalecane dostosowywanie dawki na podstawie czynnosci watroby. Nie stwierdzono istotnego
zwigkszenia ogdlnoustrojowej ekspozycji na wilanterol.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie wykazano zwigkszenia
ogolnoustrojowej ekspozycji na umeklidynium lub wilanterol (Cmax 1 AUC). Nie oceniano wplywu
umeklidynium u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Inne szczegolne grupy pacjentow
W analizie farmakokinetyki populacyjnej oceniano rdwniez wplyw rasy, ptci i masy ciata
na farmakokinetyke flutykazonu furoinianu, umeklidynium i wilanterolu.

Szacowane wartoSci AUC ) flutykazonu furoinianu u 113 pacjentow z POChP z Japonii i pochodzenia
wschodnioazjatyckiego, ktérzy otrzymywali FF/UMEC/VI z pojedynczego inhalatora (27% pacjentow), byty
$rednio 30% wicksze w porownaniu do pacjentow rasy kaukaskiej. Jednak te wicksze wartosci
ogolnoustrojowej ekspozycji pozostaja ponizej progu st¢zenia FF wywolujacego zmniejszenie stezenia
kortyzolu w surowicy i moczu, i nie s3 uwazane za istotne klinicznie.

Nie stwierdzono wptywu rasy na parametry farmakokinetyczne umeklidynium lub wilanterolu u 0s6b

z POChP.

Nie obserwowano klinicznie istotnych réznic wymagajacych dostosowania dawki w zaleznosci od rasy, plci
lub masy ciata u pacjentow stosujacych flutykazonu furoinian, umeklidynium lub wilanterol.

W badaniu z udzialem pacjentéw ze spowolnionym metabolizmem CYP2D6 nie wykazano klinicznie
istotnego wptywu polimorfizmu genetycznego CYP2D6 na ogélnoustrojowa ekspozycje na umeklidynium.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W nieklinicznych badaniach z zastosowaniem flutykazonu furoinianu, umeklidynium i wilanterolu,
obserwowane dziatania farmakologiczne i toksykologiczne byty charakterystyczne zar6wno dla
glikokortykosteroidow, jak i antagonistow receptora muskarynowego lub agonistow receptora
betas-adrenergicznego. Podawanie psom flutykazonu furoinianu w skojarzeniu z umeklidynium

1 wilanterolem nie spowodowato wystapienia nowych, znaczacych dziatan toksycznych lub cigzkich
zaostrzen zwigzanych z oczekiwanym dziataniem flutykazonu furoinianu, umeklidynium lub wilanterolu,
stosowanych oddzielnie.

Genotoksycznos¢ i rakotworczosé

Flutykazonu furoinian

Flutykazonu furoinian nie wykazat genotoksyczno$ci w standardowym zestawie badan i nie wykazat
dziatania rakotworczego, w badaniach obejmujacych obserwacje catego okresu zycia myszy i szczurOw
narazonych na wziewne dawki, przy czym narazenie byto odpowiednio 1,4-krotnie lub 2,9-krotnie wigksze
od wystepujacego u ludzi po dawce dobowej 92 mikrogramy flutykazonu furoinianu, na podstawie AUC.

Umeklidynium

Umeklidynium nie wykazat genotoksycznosci w standardowym zestawie badan i nie wykazat dziatania
rakotwodrczego, w badaniach obejmujacych obserwacje catego okresu zycia myszy i szczuré6w narazonych
na wziewne dawki, przy czym narazenie byto odpowiednio >20- lub >17-krotnie wigksze niz wystepujace
w warunkach klinicznych u ludzi po zastosowaniu umeklidynium w dawce dobowej 55 mikrogramow,

na podstawie AUC.

Wilanterol
Wilanterol (jako alfa-fenylocynamonian) i kwas trifenylooctowy nie byty genotoksyczne, co wskazuje,
ze wilanterol (w postaci trifenylooctanu) nie stanowi genotoksycznego zagrozenia dla ludzi. Zgodne
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z wynikami uzyskanymi dla innych agonistow receptora beta,, w badaniach obejmujacych obserwacje catego
okresu zycia, trifenylooctan wilanterolu, podawany wziewnie, powodowal wystepowanie dzialania
proliferacyjnego w uktadzie rozrodczym samic szczura i myszy oraz w przysadce u szczurow.

Nie obserwowano zwigkszenia czgstosci wystgpowania guzow u szczurOw i myszy po narazeniu
odpowiednio 0,9- lub 22-krotnie wigkszym niz wystgpujgce w warunkach klinicznych u ludzi

po zastosowaniu wilanterolu w dawce dobowej 22 mikrogramy, na podstawie AUC.

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozwdj

Nie wykazano niekorzystnego wptywu flutykazonu furoinianu, umeklidynium i wilanterolu na ptodnos¢
samcOw 1 samic szczura.

Flutykazonu furoinian

Nie wykazano dziatania teratogennego flutykazonu furoinianu u szczuréw i kréolikoéw, ale opozniat on rozwdj
u szczur6w i powodowat poronienia u krolikow, w przypadku podawania matkom dawek toksycznych.

Przy ekspozycji 6,6-krotnie wickszej, na podstawie AUC, niz po zastosowaniu klinicznie stosowanej u ludzi
dawki dobowej 92 mikrogramy, nie stwierdzono zadnego wplywu na rozwoj u szczuréw. Flutykazonu
furoinian nie wykazywat szkodliwego wptywu na rozwoj przed- i pourodzeniowy szczurow.

Umeklidynium

Nie wykazano dziatania teratogennego umeklidynium u szczuréw lub krélikow. W badaniu

przed- i poporodowym podskorne podawanie szczurom umeklidynium w dawce

180 mikrogramow/kg mc./dobe (okoto 61-krotnie wigksza ekspozycja niz wystgpujgca po zastosowaniu
umeklidynium w dawce dobowej 55 mikrogramow stosowanej klinicznie u ludzi, na podstawie AUC)
powodowato mniejszy przyrost masy ciata matki, zmniejszenie iloSci spozywanego pokarmu i nieznaczne
zmniejszenie masy ciata potomstwa przed odstawieniem od piersi matek.

Wilanterol

Wilanterol nie wykazywat dziatania teratogennego u szczuréw. W badaniach u krolikow wilanterol
podawany wziewnie powodowat dziatania podobne do tych obserwowanych po zastosowaniu innych
agonistoOw receptora betay-adrenergicznego (rozszczep podniebienia, otwarte powieki, gczenie segmentow
mostka ptodowego i przygigcie/malrotacja konczyn). Po podaniu podskornym nie wykazano wptywu

po ekspozycji 62-krotnie wickszej niz wystgpujaca po zastosowaniu wilanterolu w dawce dobowej

22 mikrogramy stosowanej klinicznie u ludzi, na podstawie AUC. Wilanterol nie wykazywat szkodliwego
wplywu na rozwdj przed- i pourodzeniowy szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

2 lata.
Okres waznosci po otwarciu zasobnika: 6 tygodni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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Jesli produkt leczniczy jest przechowywany w lodowce, nalezy pozostawi¢ inhalator w temperaturze
pokojowej co najmniej godzing przed uzyciem.

Inhalator nalezy przechowywa¢ wewnatrz szczelnie zamknigtego opakowania w celu ochrony przed wilgocia
i nalezy go wyja¢ dopiero bezposrednio przed pierwszym uzyciem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Inhalator Ellipta sktada si¢ z jasnoszarego korpusu, bezowej pokrywy ustnika oraz licznika dawek,
dostarczany jest w zasobniku z laminowanej folii zawierajacym saszetke z zelem krzemionkowym, srodkiem
pochtaniajacym wilgo¢. Opakowanie jest zamkniete zdzieralng pokrywa foliowa.

Inhalator jest wieloelementowym wyrobem, wykonanym z: polipropylenu, polietylenu o wysokiej gestosci,
polioksymetylenu, tereftalanu polibutylenu, styrenu akrylonitrylo-butadienowego, poliweglanu i stali
nierdzewnej.

Inhalator zawiera dwa paski laminowanej folii aluminiowej z 14 lub 30 dawkami (na 14 lub 30 dni
stosowania). Na jednym pasku kazde zaglebienie blistra zawiera flutykazonu furoinian, na drugim pasku
kazde zaglebienie blistra zawiera umeklidynium (w postaci bromku) i wilanterol (w postaci trifenylooctanu).

Opakowanie zawiera 1 inhalator z 14 lub 30 dawkami.
Opakowanie zbiorcze zawiera 90 (3 inhalatory po 30) dawek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Po inhalacji pacjent powinien wyptuka¢ jame ustng woda - nie polykac.

Inhalator Ellipta jest dostarczany w opakowaniu (zasobniku) zawierajagcym saszetke ze srodkiem
pochtaniajacym wilgo¢, aby zmniejszy¢ wilgotno$¢. Saszetke zawierajaca srodek pochfaniajacy wilgod
nalezy wyrzuci¢ i nie nalezy jej otwierac, jes¢ ani wdychac. Nalezy poinformowac pacjenta, aby nie otwierat
zasobnika, dopoki nie jest gotowy do inhalacji dawki.

Po wyjeciu inhalatora z opakowania (zasobnika z laminowanej folii), pokrywa inhalatora bedzie w potozeniu
‘zamknietym’. Na etykiecie inhalatora i opakowaniu tekturowym w polu wystepujacym po stowach
,»Wyrzuci¢ po” nalezy wpisa¢ date wypadajaca 6 tygodni po otwarciu opakowania. Date t¢ nalezy wpisaé
bezposrednio po wyjeciu inhalatora z opakowania. Po tym terminie inhalatora nie nalezy juz stosowac.

Po pierwszym otwarciu zasobnik mozna wyrzucic.

Gdy pokrywa inhalatora jest otwierana i zamykana bez inhalacji leku, dawka zostanie utracona.
Utracona dawka bedzie bezpiecznie przechowana wewngtrz inhalatora, ale nie bedzie juz dostepna
do inhalacji.
Nie jest mozliwe przypadkowe zastosowanie wigkszej dawki leku lub podwojnej dawki w jednej inhalacji.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk
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Citywest Business Campus
Dublin 24
Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 listopada 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 lipca 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie
danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg okreslone
w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczace;j
lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk management plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e  wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych si¢
do minimalizacji ryzyka.

22



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (OPAKOWANIA POJEDYNCZE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trelegy Ellipta 92 mikrogramy/55 mikrogramow/22 mikrogramy proszek do inhalacji, podzielony
flutykazonu furoinian/umeklidynium/wilanterol

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda dawka dostarczona zawiera 92 mikrogramy flutykazonu furoinianu, 55 mikrogramoéw umeklidynium
(co odpowiada 65 mikrogramom umeklidyniowego bromku) i 22 mikrogramy wilanterolu (w postaci
trifenylooctanu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna i magnezu stearynian.
Wigcej informacji - patrz ulotka dotgczona do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji, podzielony.
1 inhalator zawierajacy 14 dawek
1 inhalator zawierajacy 30 dawek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

RAZ NA DOBE

Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie wziewne
Nie wstrzgsac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie potyka¢ srodka pochtaniajacego wilgoc.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Okres waznosci po pierwszym uzyciu: 6 tygodni.
Wyrzuci¢ po:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA'NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

trelegy ellipta

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (Z BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trelegy Ellipta 92 mikrogramy/55 mikrogramow/22 mikrogramy proszek do inhalacji, podzielony
flutykazonu furoinian/umeklidynium/wilanterol

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda dawka dostarczona zawiera 92 mikrogramy flutykazonu furoinianu, 55 mikrogramoéw umeklidynium
(co odpowiada 65 mikrogramom umeklidyniowego bromku) i 22 mikrogramy wilanterolu (w postaci
trifenylooctanu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna i magnezu stearynian.
Wigcej informacji - patrz ulotka dotgczona do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji, podzielony.
Opakowanie zbiorcze: 90 (3 inhalatory po 30) dawek

5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

RAZ NA DOBE

Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie wziewne
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie potyka¢ srodka pochtaniajacego wilgoc.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Okres waznosci po pierwszym uzyciu: 6 tygodni.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1236/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14, OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

|15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

trelegy ellipta

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN

INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
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POSREDNIE PUDELKO TEKTUROWE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE BOX)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trelegy Ellipta 92 mikrogramy/55 mikrogramow/22 mikrogramy proszek do inhalacji, podzielony
flutykazonu furoinian/umeklidynium/wilanterol

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda dawka dostarczona zawiera 92 mikrogramy flutykazonu furoinianu, 55 mikrogramoéw umeklidynium
(co odpowiada 65 mikrogramom umeklidyniowego bromku) i 22 mikrogramy wilanterolu (w postaci
trifenylooctanu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna i magnezu stearynian.
Wiecej informacji - patrz ulotka dotaczona do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji, podzielony
1 inhalator z 30 dawkami
Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

RAZ NA DOBE

Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie wziewne
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie potyka¢ srodka pochtaniajacego wilgoc.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Okres waznosci po pierwszym uzyciu: 6 tygodni.
Wyrzuci¢ po:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1236/003

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

trelegy ellipta

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA NA ZASOBNIK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trelegy Ellipta 92/55/22 ng, proszek do inhalacji
fluticasoni furoas/umeclidinium/vilanterolum

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
GSK Logo

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE

Nie otwiera¢ dopdki pacjent nie jest gotowy do przyjecia dawki.
Okres waznosci po pierwszym uzyciu: 6 tygodni.

14 dawek
30 dawek
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA INHALATOR

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Trelegy Ellipta 92/55/22 ng, proszek do inhalacji
fluticasoni furoas/umeclidinium/vilanterolum
Podanie wziewne

2. SPOSOB PODAWANIA

/3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

Okres waznosci po pierwszym uzyciu: 6 tygodni.
Wyrzuci¢ po:

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

14 dawek
30 dawek

6. INNE

32



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Trelegy Ellipta 92 mikrogramy/55 mikrograméw/22 mikrogramy proszek do inhalacji, podzielony
flutykazonu furoinian/ umeklidynium/wilanterol
fluticasoni furoas/umeclidinium/vilanterolum

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze zaszkodzi¢
innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystagpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest Trelegy Ellipta i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Trelegy Ellipta
3. Jak stosowac lek Trelegy Ellipta

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Trelegy Ellipta

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Szczegotowa instrukcja stosowania

1. Co to jest Trelegy Ellipta i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest Trelegy Ellipta

Trelegy Ellipta zawiera trzy substancje czynne: flutykazonu furoinian, umeklidyniowy bromek i wilanterol.
Flutykazonu furoinian nalezy do grupy lekow zwanych kortykosteroidami, czesto okreslanych jako steroidy.
Umeklidyniowy bromek i wilanterol naleza do grupy lekoéw rozszerzajacych oskrzela.

W jakim celu stosuje si¢ Trelegy Ellipta

Trelegy Ellipta stosuje si¢ w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) u dorostych. POChP
jest choroba przewlekla charakteryzujaca sie trudnosciami w oddychaniu, ktore powoli nasilaja sig.

W POChHP mig$nie wokot drog oddechowych zaciskaja sie, co utrudnia oddychanie. Ten lek rozluznia te
migsnie i zmniejsza obrzek 1 podraznienie drobnych oskrzeli w plucach , utatwiajac przeptyw powietrza
do phuc i z ptuc. Jesli jest stosowany regularnie, pomaga kontrolowa¢ trudnosci w oddychaniu i zmniejsza
wplyw POChP na codzienne zycie.

Trelegy Ellipta nalezy stosowa¢ codziennie, a nie tylko wtedy, gdy u pacjenta wystepuja
problemy z oddychaniem lub inne objawy POChP. Nie nalezy go stosowa¢ do leczenia naglego
napadu dusznosci lub §wiszczacego oddechu. Jesli u pacjenta wystapi tego typu napad, nalezy
zastosowa¢ szybko dziatajacy wziewny lek rozszerzajacy oskrzela (taki jak salbutamol). Nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jesli pacjent nie ma szybko dziatajacego, wziewnego leku.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Trelegy Ellipta

Kiedy nie stosowa¢ leku Trelegy Ellipta
- jesli pacjent ma uczulenie na flutykazonu furoinian, umeklidynium, wilanterol lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Trelegy Ellipta nalezy oméwic to z lekarzem, jesli:

- pacjent ma astme (Nie stosowac leku Trelegy Ellipta do leczenia astmy)

- pacjent ma chorobe serca lub wysokie ci$nienie krwi

- pacjent ma chorobe watroby

- pacjent ma gruzlice pluc lub jakiekolwiek dlugotrwale lub nieleczone zakazenia

- pacjent ma chorobg¢ oka, zwang jaskra z waskim katem przesaczania

- pacjent ma powiekszong prostate, trudnosci w oddawaniu moczu lub blokade w pecherzu
moczowym

- pacjent choruje na padaczke

- pacjent ma zaburzenia czynnosci tarczycy

- pacjent ma male stezenie potasu we krwi

- pacjent ma cukrzyce

- upacjenta wystapito nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia

Nalezy skonsultowa¢ sie z lekarzem, jezeli pacjent uwaza, ze ktorykolwiek z powyzszych stanow
go dotyczy.

Nagle trudnos$ci w oddychaniu
Jesli u pacjenta wystapi uczucie ucisku w klatce piersiowej, kaszel, §$wiszczacy oddech lub trudnosci
w oddychaniu bezposrednio po inhalacji leku Trelegy Ellipta:

nalezy przerwa¢ stosowanie tego leku i natychmiast szukaé¢ pomocy lekarskiej, poniewaz
u pacjenta mogl wystapi¢ ciezki stan okreslany jako paradoksalny skurcz oskrzeli.

Choroby oka podczas leczenia lekiem Trelegy Ellipta

Jesli podczas leczenia lekiem Trelegy Ellipta u pacjenta wystapi bol oka lub dyskomfort, przemijajace
pogorszenie ostro$ci widzenia (nieostre widzenie), widzenie kolorowych obwddek wokot obiektow (efekt
halo) jak réwniez zaczerwienienie oczu:

nalezy przerwa¢ stosowanie tego leku i natychmiast szukaé pomocy lekarskiej, poniewaz moga to
by¢ objawy ostrego napadu jaskry z waskim katem przesaczania.

Zakazenia pluc

Poniewaz ten lek jest stosowany w leczeniu POChP u pacjenta moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko zapalenia
ptuc. Patrz punkt 4 "Mozliwe dziatania niepozadane", aby uzyskac¢ informacje na temat objawow, na ktore
pacjent powinien zwrdci¢ uwage podczas stosowania tego leku.

Jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy jak najszybciej poinformowac o tym
lekarza.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac¢ tego leku dzieciom lub mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Trelegy Ellipta a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub
farmaceuts, jesli pacjent nie jest pewny co zawiera jego lek.

Niektore leki moga wptywac na dziatanie tego leku lub zwigkszaé ryzyko dziatan niepozadanych.
Do lekow tych naleza:
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- leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne (takie jak propranolol), stosowane w leczeniu wysokiego
ci$nienia krwi lub innych chorob serca

- ketokonazol lub itrakonazol, stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych

- klarytromycyna lub telitromycyna, stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych

- rytonawir lub kobicystat, stosowane w leczeniu zakazenia HIV

- leki zmniejszajace stezenie potasu we krwi, takie jak niektore leki moczopgdne lub niektore leki
stosowane w leczeniu POChP i astmy (takie jak metyloksantyny lub steroidy)

- inne dhugo dziatajace leki podobne do tego leku stosowane w leczeniu problemow z oddychaniem,
np. tiotropium, indakaterol. Nie stosowac leku Trelegy Ellipta, jesli pacjent juz zazywa te leki.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow.
Niektore z nich mogg nasili¢ dziatania niepozadane leku Trelegy Ellipta i lekarz moze chcie¢ uwaznie
monitorowac stan pacjenta przyjmujacego takie leki.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Nie nalezy stosowac tego leku,
jesli pacjentka jest w cigzy, chyba ze tak zaleci lekarz.

Nie wiadomo czy sktadniki tego leku moga przenika¢ do mleka kobiecego. Jesli pacjentka karmi piersia,
musi poradzi¢ sie lekarza prowadzacego przed rozpoczgciem stosowania leku Trelegy Ellipta. Nie nalezy

stosowac¢ tego leku, jesli pacjentka karmi piersig, chyba ze tak zaleci lekarz.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby ten lek wptywal na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Lek Trelegy Ellipta zawiera laktoze
Jesli u pacjenta stwierdzono nietolerancje niektorych cukréw, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
przed zastosowaniem tego leku.

3. Jak stosowac lek Trelegy Ellipta

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwroci¢ sie
do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna inhalacja raz na dobg o tej samej porze kazdego dnia. Dziatanie leku utrzymuje si¢
przez 24 godziny, dlatego pacjent potrzebuje tylko jednej inhalacji na dobe.

Nie nalezy stosowac wiecej dawek niz zalecil lekarz.

Regularne stosowanie leku Trelegy Ellipta

Jest bardzo wazne, aby stosowac lek Trelegy Ellipta codziennie, tak jak zalecit lekarz. To umozliwi
ustgpienie objawow w ciggu dnia i w nocy.

Nie nalezy stosowa¢ leku Trelegy Ellipta do leczenia naglego napadu dusznosci lub §wiszczacego
oddechu. Jesli u pacjenta wystgpi taki napad, nalezy zastosowac szybko dziatajacy wziewny lek
rozszerzajacy oskrzela (taki jak salbutamol).

Sposéb uzycia inhalatora

W celu uzyskania petnej informacji nalezy zapozna¢ si¢ ze Szczegotowq instrukcjg stosowania zamieszczong
na koncu tej ulotki.

Trelegy Ellipta jest lekiem do podawania wziewnego.

Po otwarciu zasobnika, lek Trelegy Ellipta jest gotowy do uzycia.
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Jesli objawy nie ustepuja
Jesli objawy POChHP (duszno$é, swiszczacy oddech, kaszel) nie ustepuja lub nasilajg sie, lub jesli pacjent
stosuje czesciej niz zwykle szybko dzialajacy wziewny lek rozszerzajacy oskrzela:

nalezy jak najszybciej skontaktowac sie z lekarzem.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Trelegy Ellipta

Jesli pacjent przypadkowo zastosowat wigcej dawek tego leku, nalezy natychmiast skontaktowac sie

z lekarzem lub farmaceuta w celu uzyskania porady, poniewaz pacjent moze potrzebowac¢ pomocy
medycznej. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ lekarzowi lub farmaceucie inhalator, opakowanie lub t¢ ulotke.
Moga wystapic¢: szybsze niz zwykle bicie serca, drzenia, zaburzenia widzenia, sucho$¢ w jamie ustnej lub bol

glowy.

Pominig¢cie zastosowania leku Trelegy Ellipta

Nie nalezy inhalowa¢ dawki podwojnej w celu uzupekienia pomini¢tej dawki. Nalezy zainhalowac
nastgpna dawke o zwyklej porze. Jesli u pacjenta wystapi §wiszczacy oddech lub duszno$é, nalezy
zastosowac szybko dziatajacy wziewny lek rozszerzajacy oskrzela (taki jak salbutamol), a nast¢pnie
zasiggna¢ porady lekarza.

Przerwanie stosowania leku Trelegy Ellipta
Ten lek nalezy przyjmowac tak dlugo, jak zalecit lekarz. Nie nalezy przerywac stosowania leku bez
zalecenia lekarza, nawet gdy pacjent poczuje si¢ lepiej, poniewaz objawy moga si¢ nasilic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic sie
do lekarza, farmaceuty lub pielgegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Reakcje alergiczne

Reakcje alergiczne na lek Trelegy Ellipta wystepuja rzadko (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 1000 osob).
Jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z nastepujacych objawow po przyjeciu leku Trelegy Ellipta, nalezy
przerwacé stosowanie tego leku i natychmiast powiedzieé o tym lekarzowi:

. wysypka skorna lub zaczerwienienie skory, pokrzywka

. opuchnigcie, czasami w obrgbie twarzy lub jamy ustnej (obrzek naczynioruchowy)

. swiszczacy oddech, kaszel lub trudno$ci w oddychaniu

. nagte ostabienie lub oszotomienie (ktére moze prowadzi¢ do zapasci lub utraty przytomnosci).

Nagle trudnosci w oddychaniu
Jesli u pacjenta wystgpia trudnosci w oddychaniu lub nasilenie §wiszczacego oddechu bezposrednio
po zastosowaniu tego leku, nalezy przerwaé stosowanie leku i natychmiast szukaé¢ pomocy lekarskiej.

Zapalenie pluc (zakazenie pluc) u pacjentow z POChP (czeste dzialanie niepozadane)
Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi, jesli ktorykolwiek z ponizszych objawow wystapi podczas stosowania leku
Trelegy Ellipta - moga to by¢ objawy zakazenia phuc:

o gorgczka lub dreszcze
o zwigkszenie wytwarzania $luzu, zmiana barwy §luzu
o nasilenie kaszlu lub zwigkszone trudnosci w oddychaniu.

Inne dzialania niepozadane

Czeste (mogg wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

. bol, wykwity w jamie ustnej lub gardle spowodowane przez zakazenie grzybicze (kandydoza).
Plukanie jamy ustnej wodg bezposrednio po zastosowaniu leku Trelegy Ellipta zmniejsza
prawdopodobienstwo wystapienia tego dziatania niepozadanego.
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zakazenie nosa, zatok lub gardta

zakazenie gornych drog oddechowych
swedzenie, katar lub zatkany nos

bol w tylnej czesci jamy ustnej 1 gardla
zapalenie zatok

stan zapalny w ptucach (zapalenie oskrzeli)
grypa

przezigbienie

bol gtowy

kaszel

bolesne i czgste oddawanie moczu (moze by¢ objawem zakazenia drog moczowych)
bol stawow

bol plecow

zaparcia.

Niezbyt czeste (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 pacjentdw)
nieregularne bicie serca

szybsze bicie serca

chrypka

ostabienie ko$ci prowadzace do ztaman

sucho$¢ w jamie ustnej

zaburzenia smaku

nieostre widzenie

zwigkszenie ci$nienia w oku

bol oka.

Rzadkie (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 1000 pacjentow)

reakcje alergiczne (patrz punkt 4 powyzej)

trudno$ci w oddawaniu moczu (zatrzymanie moczu)

bol lub dyskomfort podczas oddawania moczu (bolesne oddawanie moczu)
odczuwanie bicia serca (kolatanie serca)

lek

drzenia

skurcze mig$ni

zwigkszenie st¢zenia cukru we krwi (hiperglikemia).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozagdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Trelegy Ellipta

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku, zasobniku z folii
i inhalatorze po ‘EXP’. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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Przechowywac inhalator w zasobniku z laminowanej folii w celu ochrony przed wilgocig i nalezy go wyjaé
bezposrednio przed pierwszym uzyciem.

Inhalator moze by¢ stosowany nie dtuzej niz 6 tygodni, poczawszy od dnia, w ktorym zasobnik zostat
otwarty. Na etykiecie inhalatora w wyznaczonym polu nalezy wpisa¢ date, kiedy nalezy go wyrzuci¢. Date t¢
nalezy wpisa¢ bezposrednio po wyjeciu inhalatora z zasobnika.

Jesli lek przechowywany jest w lodowce, przed uzyciem nalezy pozostawi¢ inhalator w temperaturze
pokojowej przez co najmniej godzing.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Trelegy Ellipta
Substancjami czynnymi leku sg: flutykazonu furoinian, umeklidyniowy bromek i wilanterol.

Kazda pojedyncza inhalacja zapewnia dostarczanie dawki (dawka opuszczajaca ustnik) zawierajacej
92 mikrogramy flutykazonu furoinianu, 65 mikrograméw umeklidyniowego bromku (co odpowiada
55 mikrogramom umeklidynium) i 22 mikrogramy wilanterolu (w postaci trifenylooctanu).

Pozostale sktadniki to: laktoza jednowodna (patrz punkt 2 podpunkt ‘Lek Trelegy Ellipta zawiera laktozg’)
1 magnezu stearynian.

Jak wyglada lek Trelegy Ellipta i co zawiera opakowanie

Trelegy Ellipta jest proszkiem do inhalacji podzielonym.

Inhalator Ellipta ma jasnoszara, plastikowg obudowe, bezowa pokrywe ustnika i licznik dawek. Opakowanie
inhalatora jest zamknigte zdzieralng pokrywa foliowa i zawiera saszetke ze srodkiem pochtaniajacym wilgo¢,
aby zmniejszy¢ wilgotno$¢ w opakowaniu.

Substancje czynne wystepuja w postaci bialego proszku, w blistrach na oddzielnych paskach wewnatrz
inhalatora. Lek Trelegy Ellipta jest dostgpny w opakowaniach z 1 inhalatorem zawierajacym 14 lub 30
dawek (na 14 lub 30 dni stosowania), a takze w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 90 (3 inhalatory po
30) dawek (na 90 dni stosowania). Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

Wytworca

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 52 691 947
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Bbbarapus

“bepnun-Xemu/A. Menapunu 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

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

Eesti

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

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

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

es-ci@gsk.com

France

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

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.

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

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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 Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich
GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750

at.info@gsk.com

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

Portugal
BIAL, Portela & Ca. SA.
Tel: +351 22 986 61 00

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija

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

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

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o.
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 7741 111

Kvmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zroédla informacji

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu
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Szczegélowa instrukcja stosowania

Co to jest inhalator?
Przed pierwszym zastosowaniem leku Trelegy Ellipta, nie ma potrzeby sprawdzania, czy inhalator dziata
poprawnie; zawiera on podzielone dawki i jest gotowy do uzycia.

Zawarto$¢ pudelka tekturowego z inhalatorem leku Trelegy Ellipta

Zdzieralna

pokrywa

foliowa

Pudetko
tekturowe —71°*

Inhalator —T 44 .

Ta ulotk
Saszetka ze

srodkiem
pochlaniajacym
wilgod

Opakowanie
inhalatora
(zasobnik)

Inhalator jest dostarczany w opakowaniu. Nie nalezy otwiera¢ opakowania inhalatora, dopoki pacjent nie
jest gotowy do inhalacji dawki leku. Gdy pacjent jest gotowy do uzycia inhalatora, nalezy otworzy¢
opakowanie inhalatora poprzez usunigcie zdzieralnej pokrywy foliowej. Opakowanie inhalatora zawiera
saszetke ze srodkiem pochtaniajgcym wilgo¢, aby zmniejszy¢ wilgotno$¢. Po otwarciu opakowania saszetke
ze $rodkiem pochlaniajacym wilgo¢ nalezy wyrzuci¢ — nie nalezy jej otwierac, jes¢ ani wdychac.

pochlaniajgcym
wilgo¢

Po wyjeciu inhalatora z opakowania, pokrywa inhalatora bedzie w polozeniu "zamknigtym". Nie nalezy jej
otwieraé, dopoki pacjent nie jest gotowy do inhalacji dawki leku. Na etykiecie inhalatora i na
opakowaniu tekturowym w polu wystepujacym po stowach ,,Wyrzuci¢ po” nalezy wpisa¢ dat¢ wypadajaca
6 tygodni po otwarciu opakowania. Po tym terminie inhalatora nie nalezy juz stosowa¢. Zasobnik

po pierwszym otwarciu mozna wyrzucic.
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Jesli produkt leczniczy jest przechowywany w lodowce, nalezy pozostawi¢ inhalator w temperaturze
pokojowej na co najmniej godzing przed uzyciem.

Przedstawiona ponizej szczegdlowa instrukcja stosowania inhalatora Ellipta zawierajacego 30 dawek
(na 30 dni stosowania) dotyczy roéwniez inhalatora zawierajagcego 14 dawek (na 14 dni stosowania).

1) Nalezy przeczytaé przed rozpoczeciem stosowania

Gdy pokrywa inhalatora Ellipta jest otwierana i zamykana bez inhalacji leku, dawka zostanie
utracona.

Utracona dawka bedzie bezpiecznie przechowana wewnatrz inhalatora, ale nie bedzie juz dostepna
do inhalacji.

Nie jest mozliwe przypadkowe zastosowanie wigkszej ilosci leku lub podwojnej dawki w jednej
inhalacji.

Pokrywa

Kazde otwarcie

pokrywy

przygotowuje jedna
Licznik dawek dawke leku.

Pokazuje, ile dawek leku pozostato w
inhalatorze.

Przed pierwszym uzyciem inhalatora
wskazuje on dokladnie 30 dawek.

Za kazdym razem, kiedy pokrywa jest
otwierana, wskazanie licznika zmniejsza si¢ o
1.

Gdy pozostanie mniej niz 10 dawek, polowa
licznika dawek widoczna jest w kolorze
czerwonym.

Po zastosowaniu ostatniej dawki potowa
licznika dawek widoczna jest w kolorze
czerwonym i licznik i licznik wskazuje cyfre
0. Inhalator jest teraz pusty.

Gdy pokrywa zostanie po tym otwarta, caty
licznik bedzie widoczny w kolorze czerwonym.

Gdy w inhalatorze 14-dawkowym pozostanie mniej niz 10 dawek, potowa licznika dawek widoczna jest

w kolorze czerwonym, a po zastosowaniu ostatniej dawki potowa licznika dawek widoczna jest w kolorze
czerwonym i licznik wskazuje cyfre 0. Gdy pokrywa zostanie po tym otwarta, caty licznik bedzie widoczny
w kolorze czerwonym.

2) Przygotowanie dawki

Otworzy¢ pokrywe inhalatora dopiero wtedy, gdy pacjent jest gotowy do przyjecia dawki.
Nie wstrzasa¢ inhalatorem.

e Nalezy przesuna¢ pokrywe w dol, az do uslyszenia ,,kliknigcia”.
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Ustnik

Wilot powietrza

Lek jest gotowy do inhalacji.
Potwierdza to wskazanie licznika dawek zmniejszone o 1.
o Jesli wskazanie licznika dawek nie zmniejszylo si¢ po uslyszeniu klikniecia oznacza to,

ze inhalator nie dostarczy leku.
Nalezy zwroci¢ si¢ do farmaceuty po poradg.

¢ Nigdy nie wstrzasa¢ inhalatorem.

3) Wykonanie inhalacji leku

¢ Inhalator nalezy trzymac¢ z dala od ust i wykona¢ wydech az do granicy odczuwalnego
komfortu.
Nie wykonywa¢ wydechu do wnetrza inhalatora.

o  Wlozy¢ ustnik inhalatora do ust i obja¢ go szczelnie wargami.
Nie blokowac palcami wlotu powietrza.

Ksztalt ustnika jest tak
wyprofilowany, aby pasowat
do ust.

Nie blokowac¢ palcami wlotu
powietrza.

e Nalezy wykona¢ jeden dtugi, rtownomierny i gleboki wdech. Wstrzymac oddech tak dtugo,
jak to mozliwe (co najmniej 3-4 sekundy).

e  Wyjac¢ inhalator z ust.
e  Wykona¢ powoli spokojny wydech.

Pacjenci moga nie wyczué leku ani jego smaku, nawet jesli prawidlowo stosuja inhalator.
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W celu oczyszczenia ustnika inhalatora nalezy uzy¢ suchej chusteczki zanim zamknie si¢ jego

pokrywe.

4) Zamykanie inhalatora i plukanie jamy ustnej

e Przesunaé pokrywe ku gérze tak, aby zakry¢ ustnik.

e Nalezy przeplukaé jame ustng woda po uzyciu inhalatora - nie polyka¢.
Dzigki temu prawdopodobienstwo wystgpienia objawow niepozadanych, takich jak bol jamy ustnej
lub gardta, bedzie mniejsze.
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