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RELVAR ELLIPTA

GlaxoSmithKline
Inhalationspulver, avdelad dos 184 mikrogram/22 mikrogram
(Vitt pulver i ljusgra inhalator med gult skyddslock.)

Lakemedel for obstruktiva luftvagssjukdomar

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Flutikasonfuroat
Vilanterol

ATC-kod:
RO3AK10

Lakemedel fran GlaxoSmithKline omfattas av Lakemedelsforsakringen.
Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av Lakemedelsférsakringen,
se Forpackningar.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-07-13.

Indikationer

Astma
Relvar Ellipta ar avsett for regelbunden behandling av astma hos vuxna och ungdomar fran 12 ar och aldre,
nar kombinationsbehandling (langverkande betaz-agonist och inhalationssteroid) ar lampligt:

® patienter som inte uppnar adekvat symtomkontroll med inhalationssteroider och "vid behovs”
medicinering med inhalerade kortverkande betaz-agonister.

® patienter som redan har adekvat symtomkontroll med inhalationssteroid och langverkande betaz-

agonist.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
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Dosering

Astma

Patienter med astma ska ges den styrka av Relvar Ellipta som innehaller Iamplig dos flutikasonfuroat (FF)
for allvarlighetsgraden av sin sjukdom. Fdrskrivande lakare bér kanna 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 ganger dagligen.

Vuxna och ungdomar 12 ar och éaldre

En startdos av en inhalation Relvar Ellipta 92/22 mikrogram en gang dagligen ska 6vervagas for vuxna och
ungdomar fran 12 ars alder som behdver en Iag till medelh6g dos av en inhalationssteroid i kombination
med en langverkande betaz-agonist. Om patienten inte uppnar tillracklig kontroll med Relvar Ellipta 92/22

mikrogram kan dosen Okas till 184/22 mikrogram, vilket kan ge férbattrad astmakontroll.
Patienter ska regelbundet undersokas av lakare sa att dosen flutikasonfuroat/vilanterol hela tiden &r
optimal och endast andras pa ldkares inradan. Dosen ska titreras till den ldgsta dos som uppratthaller

effektiv symtomkontroll.

Relvar Ellipta 184/22 mikrogram ska 6vervagas for vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som behdver en
hogre dos av en inhalationssteroid i kombination med en langverkande beta2-agonist.

Patienten marker vanligen en férbattrad lungfunktion inom 15 minuter efter inhalation av Relvar Ellipta.
Patienten ska dock informeras om att regelbunden daglig anvandning kravs for att astmasymtomen ska

hallas under kontroll och att lakemedlet ska anvéndas aven vid symtomfrihet.

Om symtom uppstar mellan doserna ska en inhalerad, kortverkande betaz-agonist tas for omedelbar

lindring.

Hogsta rekommenderade dos ar Relvar Ellipta 184/22 mikrogram en gang dagligen.

Barn under 12 ar

Sakerhet och effekt for Relvar Ellipta for barn under 12 ar har inte faststallts for indikationen astma. Relvar
Ellipta ska inte ges till barn under 12 ar. Tillganglig information finns i avsnitt Farmakodynamik och

Farmakokinetik.

Sarskilda patientgrupper

Aldre patienter

Ingen dosjustering kravs for patienter 65 ar och aldre (se avsnitt Farmakokinetik).
Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for denna patientgrupp (se avsnitt Farmakokinetik).
Nedsatt leverfunktion
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Studier pa férsokspersoner med Iatt, mattlig och allvarlig leverfunktionsnedsattning visade en ékad
systemisk exponering for flutikasonfuroat (bade Cmax och AUC) (se avsnitt Farmakokinetik).

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

Maximal dos till patienter med mattlig eller allvarlig leverfunktionsnedsattning ar 92/22 mikrogram (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Administreringssatt

Relvar Ellipta ar endast avsett for oral inhalation.

Lakemedlet ska administreras vid samma tidpunkt varje dag.
Lakaren avgdr om en dosering pa morgonen eller pa kvéllen &r lampligast.

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

Om inhalatorn férvaras i kylskap ska den tillatas anta rumstemperatur under minst en timme fére
anvandning.

Na&r inhalatorn anvands for férsta gangen, finns det inget behov av att kontrollera att den fungerar korrekt
eller férbereda den for anvandning pa nagot sarskilt satt. Steg-for-steg-anvisningarna ska féljas.

Ellipta-inhalatorn &r férpackad i ett trag innehallande torkmedel for att minska fuktigheten. Pasen med
torkmedlet ska kastas och far inte dppnas, fortaras eller inhaleras.

Patienten ska informeras om att inte 6ppna folietraget forran patienten ar redo att inhalera en dos.
Nar inhalatorn plockas upp ur forpackningen ar den i "last” lage. “Kasseringsdatum” skall skrivas pa avsett
utrymme pa inhalatorns etikett. Kasseringsdatum &r 6 veckor efter ppnandet av folietraget. Efter detta

datum ska inhalatorn inte langre anvandas. Folietraget kan kastas efter 6ppnandet.

Steg-for-steg-anvisningarna nedan for Ellipta-inhalatorn med 30 doser (30-dagars forbrukning) galler aven
for Ellipta-inhalatorn med 14 doser (14-dagars férbrukning).

Bruksanvisning

1. Las detta innan du borjar

Om skyddslocket pa inhalatorn éppnas och stangs utan att Idkemedlet inhaleras har dosen gatt forlorad.
Dosen finns kvar inuti inhalatorn men det gar inte langre att inhalera den.
Man kan inte av misstag ta for mycket lakemedel eller ta dubbel dos i en och samma inhalation.
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Skyddzlock
Vane gang du

Dosriknare Gppnar iocel
Visar hur ménga lakemedslsdoser som tortradar du en
finns kvar | inhatatom lakemedelsdos

Innan inhal atermn har anvints visar den
exakt 30 doser,

Wedrakning skar med 1 dos § taget vane
ging du éppnar skyddslocket

MEr det &r frre 8n 10 doser kvarblir
halva desréknaren rédfirgad.

Mar ca har tagit den sista dosen har halva
desriknare n rid Firg o<h siffran O visas,
Inmalatorn ar rw ko

Om du darefter dppnar skyddslocket andras
dosraknaran feln att vara b1 halften rod 43
all bh bt rid

2. Forbereda en dos

Oppna skyddslocket nar du &r redo att inhalera en dos. Inhalatorn far inte skakas.
Skjut skyddslocket nedat till dess ett "klick” hors. Lakemedlet &r nu klart att inhaleras.

Dosraknaren raknar ner 1 dos. Om dosraknaren inte raknar ner nar ett "klick” hors kommer inhalatorn inte
att avge nagon dos och den ska tas med till apoteket for radgivning.

3. Inhalera lakemedlet
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Inhalatorn ska hallas en bit fran munnen. Andas ut sa mycket som kénns bekvamt men andas inte ut i
inhalatorn.

Satt munstycket mellan Iapparna och slut sedan lapparna tatt runt munstycket.
Tapp inte till luftventilerna med fingrarna nar du anvander inhalatorn.

- Ta ett Iangt, jamnt och djupt andetag. Hall andan sa lange som méjligt (dtminstone 3-4 sekunder).
= Ta bort inhalatorn fran munnen.
- Andas ut ldngsamt och forsiktigt.

Lipparna formas runt det
anpassade munstycket nir
du inhalerar.

Tapp inte till ventilerna
med fingrarna.

Det kan handa att du varken smakar eller kanner av lakemedlet, inte ens om du anvander inhalatorn pa ratt
satt.

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

4, Stang inhalatorn och skélj munnen

Skjut skyddslocket uppat sa langt det gar for att skydda munstycket.
Skélj munnen med vatten nar du har anvant inhalatorn, svalj inte.

P3 sa satt minskar risken for biverkningar i form av ont i munnen eller svalget.
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Varningar och forsiktighet

Forvarrad sjukdom

Flutikasonfuroat/vilanterol ska inte anvandas for att behandla akuta astmasymtom. | stallet ska da en
kortverkande bronkdilaterare anvandas. Okad anvandning av kortverkande bronkdilaterare for att lindra
symtomen tyder pa forsamrad kontroll och patienten bér undersokas av lakare.

Patienten ska inte avbryta behandlingen med flutikasonfuroat/vilanterol vid astma utan 6évervakning av
lakare, eftersom symtomen kan dterkomma efter behandlingsavbrott.

Astmarelaterade biverkningar och exacerbationer kan intraffa under behandling med
flutikasonfuroat/vilanterol. Patienten ska rekommenderas att fortsatta med behandlingen men soka
medicinsk rddgivning om astmasymtomen kvarstar eller forvarras efter att behandling med Relvar Ellipta
har pabérjats.

Paradoxal bronkospasm

Paradoxal bronkospasm kan intraffa med dkad vasande andning omedelbart efter doseringen. Tillstandet
ska omedelbart behandlas med en kortverkande bronkdilaterare. Relvar Ellipta ska sattas ut omedelbart,
patienten ska undersdkas och alternativ behandling sattas in om nddvandigt.

Kardiovaskulara effekter

Kardiovaskulara effekter, t.ex. hjartarytmier sasom supraventrikular takykardi och extrasystole, kan
uppkomma vid anvandning av sympatomimetika, daribland Relvar Ellipta. | en placebokontrollerad studie
pa patienter med mattlig KOL och anamnes pa eller dkad risk fér kardiovaskular sjukdom fanns det ingen
okad risk for kardiovaskulara handelser hos patienter som fick flutikasonfuroat/vilanterol jamfért med
placebo. Dock ska flutikasonfuroat/vilanterol anvandas med férsiktighet till patienter med allvarlig
kardiovaskular sjukdom eller avvikande hjartrytm, tyreotoxikos, obehandlad hypokalemi eller patienter
predisponerade for 1dga halter av serumkalium.
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Patienter med nedsatt leverfunktion

Till patienter med mattligt till allvarligt nedsatt leverfunktion ska dosen 92/22 mikrogram anvandas och
patienterna ska 6vervakas avseende systemiska kortikosteroidrelaterade biverkningar (se avsnitt
Farmakokinetik).

Systemiska kortikosteroideffekter

Systemiska effekter kan upptrada med alla inhalationssteroider, sarskilt vid héga doser som ordineras for
langre perioder. Sannolikheten for dessa effekter ar dock betydligt mindre an med orala kortikosteroider.
Mojliga systemiska effekter ar Cushings syndrom, Cushingliknande drag, binjuresuppression, minskad
bentathet, tillvaxthdmning hos barn och ungdomar, katarakt och glaukom, samt i mer sallsynta fall olika
psykologiska stérningar eller beteendestérningar, daribland psykomotorisk hyperaktivitet, sémnstérningar,
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 kortikosteroidanvandning. Om en patient uppvisar
symtom som dimsyn eller andra synrubbningar ska patienten dvervagas for remittering till en oftalmolog fér
utvardering av majliga orsaker, vilka kan innefatta katarakt, glaukom eller séllsynta sjukdomar som central
ser0s korioretinopati (CSKR), som har rapporterats efter anvandning av systemiska och topikala
kortikosteroider.

Hyperglykemi

Rapporter om forhdjda blodglukosnivaer hos diabetespatienter har férekommit. 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 inlaggning pa sjukhus, har
observerats hos patienter med KOL som far inhalerade kortikosteroider. Det finns viss evidens for en dkad
risk féor 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
galler pneumoniriskens storleksordning.

Lakare bor vara fortsatt vaksamma nar det galler méjlig utveckling av pneumoni hos patienter med KOL
eftersom de kliniska tecknen pa sadana infektioner dverlappar symtomen pa KOL-exacerbationer.

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

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

Hjalpamnen

Detta ldkemedel innehaller laktos. Patienter med féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Interaktioner

Kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner medierade av flutikasonfuroat/vilanterol i kliniska doser
betraktas som osannolika pa grund av de laga plasmakoncentrationerna som uppnas efter inhalation.

Interaktion med betablockerare

Beta,-adrenerga blockerare kan forsvaga eller motverka effekten av beta,-adrenerga agonister. Samtidig
anvandning av bade icke-selektiva och selektiva beta,-adrenerga blockerare ska undvikas, om sadan

anvandning inte ar absolut nédvandig.

Interaktion med CYP3A4-hammare

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

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av potenta CYP3A4-hdmmare (t.ex. lakemedel
innehallandes ketokonazol, ritonavir, kobicistat) eftersom det finns en risk fér 6kad systemisk exponering
for bade flutikasonfuroat och vilanterol. Kombinationen ska undvikas savida inte nyttan uppvéager den
okade 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-hammaren ketokonazol (400 mg). Samtidig administrering

okade genomsnittlig AUC(0_24) och Crnax for flutikasonfuroat med 36 % respektive 33 %. Okningen av

flutikasonfuroatexponeringen var férknippad med en minskning av 0-24 timmars viktat genomsnittligt

serumkortisol med 27 %. Samtidig administrering 6kade genomsnittlig AUC(O_t) och Cmax for vilanterol med

65 % respektive 22 %. Okningen av vilanterolexponeringen hade inget samband med ndgon 6kning av beta
2-agonistrelaterade systemiska effekter pa hjartfrekvens, serumkalium eller QTcF-intervall.

Interaktion med P-glykoproteinhammare

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-hammare och mattlig
CYP3A4-hammare, visade inte ndgon signifikant effekt pa vilanterols farmakokinetik. Inga kliniska
farmakologiska studier med en specifik P-gp-hammare och flutikasonfuroat har utforts.

Sympatomimetiska l[akemedel
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Samtidig administrering av andra sympatomimetika (enbart eller i kombinationsbehandling) kan férstarka
biverkningarna av flutikasonfuroat/vilanterol. Relvar Ellipta ska inte ges samtidigt med andra langverkande
betaz-adrenerga agonister eller Iakemedel som innehaller langverkande betaz-adrenerga agonister.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Graviditet

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid exponeringar som inte ar kliniskt relevanta (se
avsnitt Prekliniska uppgifter). Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandning av
flutikasonfuroat och vilanteroltrifenatat till gravida kvinnor.

Administrering av flutikasonfuroat/vilanterol till gravida kvinnor ska endast évervagas om den férvantade
nyttan for modern Gverstiger eventuella risker for fostret.

Amning

Det finns inte tillrackligt med information om huruvida flutikasonfuroat eller vilanteroltrifenatat och/eller
deras metaboliter utsondras i brostmjolk. Andra kortikosteroider och betaz-agonister kan emellertid

detekteras i brostmjolk (se Prekliniska uppgifter). En risk for det nyfédda barnet/spadbarnet som ammas
kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avsluta behandling med
flutikasonfuroat/vilanterol efter att man tagit hansyn till férdelen med amning fér barnet och férdelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data gallande fertilitet hos manniska. Djurstudier har inte visat nagon effekt av
flutikasonfuroat/vilanteroltrifenatat pa fertiliteten (se Prekliniska uppgifter).

Trafik

Flutikasonfuroat eller vilanterol har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och
anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Data fran omfattande prévningar av astma och KOL har anvants for att bestdmma biverkningsfrekvensen
vid anvandning av flutikasonfuroat/vilanterol. | det kliniska utvecklingsprogrammet fér astma ingick totalt 7
034 patienter i en sammantagen bedémning av biverkningarna. | 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 huvudvark och

nasofaryngit. Undantaget pneumoni och frakturer var sakerhetsprofilen likartad fér patienter med astma
och KOL. Under de kliniska studierna sags pneumoni och frakturer oftare hos patienter med KOL.
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Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna redovisas efter organsystem och frekvens. Féljande indelning har anvants for klassificering
av frekvenser: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100),

sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000).
Inom varje frekvensgrupp redovisas biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem

Biverkning(ar)

Frekvens

Infektioner och infestationer

Pneumoni*

Ovre luftvagsinfektion
Bronkit

Influensa

Candidainfektion i munhala och
svalg

Vanliga

Immunsystemet

Overkanslighetsreaktioner
inklusive anafylaxi, angio6dem,
hudutslag och urtikaria

Sallsynta

astinum

Orofaryngeal smarta

Sinuit

Faryngit

Rinit

Hosta

Dysfoni

Metabolism och nutrition Hyperglykemi Mindre vanliga

Psykiska stérningar Sallsynta
Angest

Centrala och perifera nervsystemet|Huvudvark Mycket vanliga
Tremor Sallsynta

Ogon Dimsyn (se avsnitt Varningar och  [Mindre vanliga
forsiktighet)

Hjartat Extrasystole Mindre vanliga
Palpitationer Sallsynta
Takykardi Sallsynta

Andningsvagar, brostkorg och medi|Nasofaryngit Mycket vanliga

Vanliga

10
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Organsystem Biverkning(ar) Frekvens

Paradoxal bronkospasm Sallsynta
Magtarmkanalen Buksmartor Vanliga
Muskuloskeletala systemet och Artralgi Vanliga
bindvav

Ryggsmartor

Frakturer**

Muskelkramp
Allmanna symtom och/eller Pyrexi Vanliga
symtom vid administreringsstallet

*, ¥* Se nedan "Beskrivning av ett urval biverkningar”

Beskrivning av ett urval biverkningar
*Pneumoni (se avsnitt Varningar och forsiktighet)

| en sammanslagen analys av tva replikerade ettarsstudier av patienter med mattlig till svar KOL
(genomsnittlig screening-FEV, pa 45 % av forvantat varde efter bronkdilaterare, standardavvikelse (SD)

13 %) med en exacerbation under foregaende ar (n=3 255), antalet fall av pneumonier per 1 000 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 1 000 patientar 33,6, 35,5 och 7,6
vardera, medan for allvarliga pneumonier var motsvarande antal fall per 1 000 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 fér VI 22 mikrogram.

| en placebokontrollerad studie (SUMMIT) pa patienter med mattlig KOL (genomsnittlig procentuell
screening-FEV1 pa 60 % av forvantat varde efter bronkdilaterare, SD 6 %), och anamnes pa eller kad risk

for kardiovaskular sjukdom, var incidensen av pneumoni med FF/VI, FF, VI respektive placebo: biverkningar
(6 %, 5 %, 4 %, 5 %); allvarliga biverkningar (3 %, 4 %, 3 %, 3 %); dédsfall 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); doédsfall under behandling beddmda som orsakade av pneumoni (1,8; 1,5; 0,9; 1,4).

| en sammanslagen analys av 11 studier av astma (7 034 patienter) var pneumoniincidensen per
1 000 patientar 18,4 fér FF/VI 184/22 mikrogram mot 9,6 for FF/VI 92/22 mikrogram och 8,0 i
placebogruppen.

**Frakturer

| tva likadana 12-manadersstudier med totalt 3 255 patienter med KOL var den totala frakturincidensen lag
i alla behandlingsgrupper, med hdgre incidens i samtliga Relvar Ellipta-grupper (2 %) jamfoért med gruppen
som fick vilanterol 22 mikrogram (<1 %). Aven om antalet frakturer var fler i Relvar Ellipta-grupperna an i
gruppen som fick vilanterol 22 mikrogram, intraffade frakturer som normalt férknippas med
kortikosteroidanvandning (t.ex. ryggradskompression/torakolumbala kotfrakturer, hoft- och
acetabularfrakturer) hos <1 % av patienterna bade i grupperna som fick Relvar Ellipta respektive vilanterol.
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| studien SUMMIT var incidensen av samtliga frakturhandelser med FF/VI, FF, VI respektive placebo 2 % i
vardera armen; frakturer som normalt forknippas med anvandning av ICS understeg 1 % i vardera armen.
Exponeringsjusterade frekvenser (per 1 000 behandlingsar) for samtliga frakturhandelser var 13,6; 12,8;
13,2; 11,5; frakturer som normalt férknippas med anvandning av ICS var 3,4; 3,9; 2,4; 2,1.

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala
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 6verdosering av betaz-agonister, och

overensstammer med kanda klasseffekter av inhalationssteroider (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Behandling

Det finns ingen specifik behandling av dverdosering med flutikasonfuroat/vilanterol. Vid dverdosering ska
patienten ges understédjande vard med |amplig 6vervakning efter behov.

Kardioselektiv betablockad ska endast 6vervagas vid kraftiga dverdoseringseffekter av vilanterol, som ar
kliniskt oroande och inte svarar pa understédjande atgarder. Kardioselektiva betablockerare ska anvandas
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.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

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

Farmakodynamisk effekt

Flutikasonfuroat

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

Vilanteroltrifenatat

Vilanteroltrifenatat ar en selektiv, langverkande betaz—adrenerg agonist (LABA).
De farmakologiska effekterna av aktiva substanser som ar betaz-adrenerga agonister, daribland

vilanteroltrifenatat, kan atminstone delvis tillskrivas stimulering av intracellulart adenylatcyklas, det enzym
som katalyserar omvandlingen av adenosintrifosfat (ATP) till cycliskt-3’,5'-adenosinmonofosfat (cykliskt
AMP). Okade nivaer av cykliskt AMP har en avslappnande verkan pa bronkernas glatta muskulatur och
hammar frisattningen av mediatorer av omedelbara 6verkanslighetsreaktioner fran cellerna, i synnerhet
fran mastceller.

Molekylara interaktioner intraffar mellan kortikosteroider och LABA, varvid steroider aktiverar beta2

-receptorgenen och darmed okar receptorernas antal och kanslighet medan LABA potentierar
glukokortikoidreceptorn for steroidberoende aktivering och ékar translokationen i cellkarnan. Dessa
synergistiska interaktioner 6kar den antiinflammatoriska aktiviteten, vilket har demonstrerats in vitro och in
vivo hos en rad inflammationsceller som &r av betydelse for patofysiologin vid saval astma som KOL. |
mononukleara celler i perifert blod fran patienter med KOL s&gs en stérre antiinflammatorisk effekt i
narvaro av kombinationen flutikasonfuroat/vilanterol jamfort med enbart flutikasonfuroat vid
koncentrationer som uppnas med kliniska doser. Den forstarkta antiinflammatoriska effekten av
LABA-komponenten liknade den som erhalls med andra ICS/LABA-kombinationer.

Klinisk effekt och sakerhet

Astma

| tre randomiserade, dubbelblinda fas Ill-studier (HZA106827, HZA106829 och HZA106837) med olika
varaktighet bedémdes sakerhet och effekt av flutikasonfuroat/vilanterol hos vuxna och ungdomar med
persisterande astma. Samtliga forsokspersoner anvande en inhalationssteroid med eller utan LABA under
minst 12 veckor fore besék 1. | studie HZA106837 hade samtliga patienter haft minst en exacerbation som
kravde behandling med orala kortikosteroider under det ar 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 gang dagligen. Studien
HZA106829 pagick i 24 veckor och undersékte effekten av flutikasonfuroat/vilanterol 184/22 mikrogram
[n=197] och FF 184 mikrogram [n=194], bada administrerade en gang dagligen, jamfért med FP 500
mikrogram tva ganger dagligen [n=195].

| HZA106827/HZA106829 var kombinerat primart effektmatt forandring fran baslinjen av dalvardet for FEV1

vid klinikbesdk (fére bronkdilaterare och fére lakemedelsdosering) jamfort med vid slutet av
behandlingsperioden fér samtliga férsdkspersoner, samt viktat genomsnittligt seriellt FEV, under 0-24

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

Tabell 1 - Resultat for primara och viktiga sekundéara effektmatt i HZA106827 och HZA106829
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Studie nr HZA106829 HZA106827
Behandlingsdos FF/VI 184/22 en FF/VI 184/22 en | FF/VI 92/22 en gang | FF/VI 92/22 en gang
FF/VI* (mikrogram) | gang dagligen vs FF gang dagligen dagligen dagligen
184 en gang vs FP 500 tva ganger| vs FF 92 en gang | vs placebo en gang
dagligen dagligen dagligen dagligen
Férandring fran baslinjen av dalvarde for FEVl, LOCF (Last Observation Carried Forward)
Behandlingsdifferens 193 ml 210 ml 36 ml 172 ml
P-varde p<0,001 p<0,001 p=0,405 p<0,001
(95 % Kil) (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-varde p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001
(95 % Kil) (1, 270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)
Férandring fran baslinjen av procentuell andel 24-timmarsperioder utan vid behovsbehandling
Behandlingsdifferens 11,7 % 6,3 % 10,6 % 19,3 %
P-varde p<0,001 p=0,067 p<0,001 p<0,001
(95 % Kil) (4,9; 18,4) (-0,4; 13,1) (4,3; 16,8) (13,0; 25,6)
Férandring fran baslinjen av procentuell andel symtomfria 24-timmarsperioder
Behandlingsdifferens 8,4 % 4,9 % 12,1 % 18,0 %
P-varde p=0,010 p=0,137 p<0,001 p<0,001
(95 % Kil) (2,0; 14,8) (-1,6; 11,3) (6,2;18,1) (12,0; 23,9)
Férandring fran baslinjen av PEF (morgon)
Behandlingsdifferens 33,5 I/min 32,9 I/min 14,6 I/min 33,3 I/min
P-varde 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)
Férandring fran baslinjen av PEF (kvall)
Behandlingsdifferens 30,7 I/min 26,2 |/min 12,3 I/min 28,2 |/min
P-varde p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(95 % Kil) (22,5; 38,9) (18,4; 34.3) (5,8;18,8) (21,7; 34,8)

*FF/VI = flutikasonfuroat/vilanterol

| studie HZA106837 varierade behandlingsdurationen (fran 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 administrerade en gang dagligen. | HZA106837 var det primara effektmattet tid till férsta allvarliga
astmaexacerbationen. En allvarlig astmaexacerbation definierades som en férsamring av astman som
kravde anvandning av systemiska kortikosteroider under minst 3 dagar eller sjukhusinlaggning eller besék
pa akutmottagning pa grund av astma som kravde systemisk kortikosteroidbehandling. Justerad
genomsnittlig forandring fran baslinjen av dalvardet for FEV1 utvarderades ocksa som sekundart effektmatt.

| HZA106837 minskade risken for en allvarlig astmaexacerbation hos patienter som fick
flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram med 20 % jamfért med enbart FF 92 mikrogram (riskkvot 0,795,
P=0,036 95 % Kl 0,642; 0,985). Frekvensen allvarliga astmaexacerbationer per patient och ar var 0,19 i
gruppen som fick FF 92 mikrogram (ungefar 1 exacerbation var 5:e ar) och 0,14 i gruppen som fick
flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram (ungefar 1 exacerbation var 7:e ar). Kvoten mellan
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exacerbationsfrekvensen for flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram och FF 92 mikrogram var 0,755
(95 % KI 0,603;0,945). Detta motsvarar 25 % farre allvarliga astmaexacerbationer hos de forsékspersoner
som behandlades med flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram jamfért 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 férsamrad effekt (ingen takyfylaxi).
Flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram uppvisade konsekventa férbattringar av dalvardet for FEV, pa

mellan 83 ml och 95 ml vecka 12, 36 och 52 och vid endpoint, jamfért med FF 92 mikrogram (p<0,001

95 % CI 52; 126 ml vid endpoint). Av patienterna i flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram-gruppen var
44 % val kontrollerade (ACQ7 =0,75) vid behandlingens slut, jamfért med 36 % av forsdkspersonerna i FF
92 mikrogram-gruppen (p<0,001 95 % Kl 1,23; 1,82).

Jamférande studier med salmeterol/flutikasonpropionatkombinationer

| en 24-veckorsstudie (HZA113091) pa vuxna och ungdomar med okontrollerad persisterande astma, visade
bade flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram givet en gang dagligen pa kvallen och salmeterol/FP
50/220 mikrogram givet tva ganger dagligen forbattrad lungfunktion jamfért med vid baslinjen. Justerad
genomsnittlig 6kning fran baslinjen av viktad genomsnittlig FEV, under 0-24 timmar pa 341 ml (for

flutikasonfuroat/vilanterol) och 377 ml (fér salmeterol/FP) visade pa en total férbattring 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 galler dalvarde for FEV1 uppnadde

forsokspersonerna i flutikasonfuroat/vilanterol-gruppen en férandring fran baslinjen enligt minsta
kvadratmedelvardesmetoden pa 281 ml och férsékspersonerna i salmeterol/FP-gruppen en férandring pa
300 ml (differensen i justerat medelvarde pa 19 ml (95 % KI: -0,073;0,034) var inte statistiskt signifikant
(p=0,485).

En randomiserad, dubbelblind 24-veckors paralleligruppsstudie (201378) genomférdes for att visa
non-inferiority (med en marginal pa -100 ml for dalvardet for FEVl) av flutikasonfuroat/vilanterol 92/22

mikrogram en gang dagligen jamfort med salmeterol/FP 50/250 mikrogram tva ganger dagligen hos vuxna
och ungdomar vars astma var valkontrollerad efter 4 veckors oblindad behandling med salmeterol/FP
50/250 mikrogram tva ganger dagligen (N = 1 504). Férsokspersoner som randomiserades till
flutikasonfuroat/vilanterol en gang dagligen uppratthéll lungfunktion som var jamférbar med dem som
randomiserades till salmeterol/FP tvd ganger dagligen (differens i dalvardet for FEV1 pa +19 ml [95 % KI:

-11, 491]).

Inga jamférande studier mot salmeterol/FP eller mot andra kombinationer med ICS/LABA har utférts for att
ordentligt jamféra effekterna vid astmaexacerbationer.

Flutikasonfuroat som monoterapi

| en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie under 24 veckor (FFFA112059) undersdktes
sakerhet och effekt av FF 92 mikrogram en gang dagligen [n=114] och FP 250 mikrogram tva ganger
dagligen [n=114] och jamférdes med placebo [n=115] hos vuxna och ungdomar med persisterande astma.
Samtliga forsokspersoner maste ha statt pa en fast dos av inhalationssteroid under minst 4 veckor fore
besodk 1 (screeningbesdk) och anvandning av LABA tillats inte under 4 veckor narmast fére besék 1. Primart
effektmatt var férandring fran baslinjen av dalvardet for FEV, vid klinikbesok (fére bronkdilaterare och fére

lakemedelsdosering) jamfort med vid slutet av behandlingsperioden. Sekundart effektmatt med statistisk
styrka var férandringen fran baslinjen av procentandelen 24-timmarsperioder utan vid behovsbehandling
(rescue) under den 24 veckor langa behandlingsperioden. Vid 24 veckor hade FF och FP 6kat dalvardet for
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FEV1 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 % Kl 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, fyrvags-, 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 féljt av allergenprovokation 1 timme efter den sista dosen. De allergen
som anvandes var dammkvalster, hudflagor fran katt, eller bjorkpollen. Valet grundades pa individuella
screeningtester. Seriella FEVl-vérden jamférdes med varden fére allergenprovokationen som tagits efter

inandning av koksaltldsning (vid baslinjen). Totalt sett sags den stérsta effekten pa tidig astmareaktion med
flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram jamfért med enbart FF 92 mikrogram eller vilanterol 22
mikrogram. Bade flutikasonfuroat/vilanterol (92/22 mikrogram) och FF 92 mikrogram utslackte i princip den
sena astmareaktionen i jamférelse med enbart vilanterol. Flutikasonfuroat/vilanterol 92/22 mikrogram gav
signifikant battre skydd mot allergenorsakad bronkiell hyperreaktivitet jamfért med monoterapierna FF och
vilanterol, bedémt pa dag 22 genom metakolinprovokation.

Studie av bronkskyddande effekter och effekter pa HPA-axeln

De bronkskyddande effekterna och effekterna pa HPA-axeln av FF jamfort med FP eller budesonid (BUD)
utvarderades i en doseskalerande, placebokontrollerad cross over design med upprepade doser (203162)
pa 54 vuxna med anamnes pa astma, karakteriserad av hyperreaktivitet i luftvagarna och FEV, =65 % av

forvantat varde. 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 bedémdes den bronkskyddande effekten baserat pa hyperreaktivitet i luftvagarna vid
provokation med 5'-monofosfat (AMP) (provokativ koncentration som orsakade =20 % minskning av FEV1

[AMP PC20]) och 24-timmars viktat genomsnittligt plasmakortisol.

Totalt, och med godkanda dosintervall fér astma, var de bronkskyddande (AMP PC20, mg/ml) effekterna och
effekterna pa HPA-axeln (kortisolsuppression, %) tvars 6ver de terapeutiska dosintervallen 81 till 116 mg/ml
och 7 till 14 % f6r 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 % fér BUD (400 till 1 600 mikrogram/dag).
Terapeutiskt index (dos for 50 % kortisolsuppression/dos fér 50 % maximalt bronkskydd) var 18,55 for FF
jamfort med 1,84 (FP) och 1,31 (BUD).

Pediatrisk population
Astma

Effekten och sékerheten for flutikasonfuroat (FF)/vilanterol (V1) administrerat en gang dagligen jamfért 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 uppféljningsperiod pa

1 vecka (HZA107116) dar 673 patienter med okontrollerad astma som anvande inhalationskortikosteroider
deltog.
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Alla deltagarna hade statt pa en stabil astmabehandling med inhalator (kortverkande beta-agonist eller
kortverkande muskarin-antagonist plus inhalerad kortikosteroid [ICS]) i minst 4 veckor fére besok 1.
Patienterna var symtomatiska (dvs. hade ej kontrollerad sjukdom) pa sin nuvarande astmabehandling.
Studiedeltagarna behandlades med flutikasonfuroat/vilanterol 46/22 mikrogram (337 patienter) eller
flutikasonfuroat 46 mikrogram (336 patienter). Effekten kunde inte bedémas hos tva patienter, en i varje
arm.

Primara effektmatt var genomsnittlig férandring fran baslinjen éver behandlingsperiodens veckor 1-12 av
dalvardet (dvs. fore morgondosen) for maximalt utandningsfléde (PEF), redovisat dagligen av patienterna
med hjalp av en elektronisk dagbok (skillnaden mellan FF/VI-kombination och FF). Férandring fran baslinjen
av procentandelen 24-timmarsperioder utan vid behovsbehandling (rescue) under vecka 1-12 av
behandlingsperioden var sekundart effektmatt med statistisk styrka fér populationen 5-11 ar. Man sag inga
skillnader i effekt mellan FF/VI 46/22 mikrogram och FF 46 mikrogram (tabell 2). Inga nya sakerhetsproblem
identifierades under denna studie.

Tabell 2: Resultat av priméra och sekundéra effektmatt med statistisk styrka i HZA107116

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

Primart effektmatt

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

Férandring, minsta 12,0 (1,86) 8,8 (1,86)
kvadratmedelvarde (SE)

Behandlingsdifferens (FF/VI vs FF) 3,2
(95 % Kl), p-varde (-2,0; 8,4), p=0,228

Sekundart effektmdtt med statistisk styrka

Férandring fran baslinjen i procentandelen av 24-timmarsperioder utan vid behovsbehandling

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

Behandlingsdifferens (FF/VI vs FF) 1,3

(95 % Kl), p-varde (-3,6; 6,2), p=0,614

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

Farmakokinetik

Absorption

Absolut biotillganglighet for flutikasonfuroat och vilanterol nar det inhaleras som flutikasonfuroat/vilanterol
var i genomsnitt 15,2 % respektive 27,3 %. Oral biotillgdnglighet for saval flutikasonfuroat som vilanterol
var lag, i genomsnitt 1,26 % respektive <2 %. Mot bakgrund av den Idga orala biotillgangligheten 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 | respektive 165 I.
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Bade flutikasonfuroat och vilanterol har 1ag bindning till réda blodkroppar. In vitro var
proteinbindningsgraden for flutikasonfuroat och vilanterol i human plasma hdg, i genomsnitt >99,6 %
respektive 93,9 %. Ingen sankning av proteinbindningsgraden i plasma in vitro sags hos férsékspersoner
med nedsatt njur- eller leverfunktion.

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

Metabolism

Baserat pa data in vitro medieras de viktigaste metaboliseringsvagarna hos manniska for saval
flutikasonfuroat som vilanterol framst 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 betal- och betaz-agonistisk verkan.

Eliminering

Efter peroral administrering eliminerades flutikasonfuroat hos manniska framst genom metabolism.
Metaboliterna utséndrades nastan uteslutande via feces, <1 % av den aterfunna radioaktiva dosen
eliminerades via urinen.

Efter peroral administrering eliminerades vilanterol framst genom metabolism, féljt av utséndring av
metaboliter i urin och feces till ungefar 70 % respektive 30 % av den radioaktiva dosen, i en studie pa
manniska av radiomarkt 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, bestamd efter inhalering av upprepade doser vilanterol 25 mikrogram, ar 16
timmar hos férsékspersoner med astma och 21,3 timmar hos forsékspersoner med KOL.

Pediatrisk population

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

Farmakokinetik, sakerhet och effekt for flutikasonfuroat/vilanterol har studerats hos barn 5-11 ar men ingen
doseringsrekommendation kan faststallas (se avsnitt Dosering). Farmakokinetik, sakerhet och effekt for
flutikasonfuroat/vilanterol hos barn under 5 ar har inte faststallts.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Rlderns betydelse for farmakokinetiken fér flutikasonfuroat och vilanterol har faststallts 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 aldre patienter med astma eller for aldre patienter med
KOL.

Nedsatt njurfunktion
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En klinisk farmakologisk studie av flutikasonfuroat/vilanterol visade att svar njurfunktionsnedsattning (
kreatininclearance <30 ml/min) inte resulterade i signifikant hégre exponering for flutikasonfuroat eller
vilanterol, eller kraftigare kortikosteroida eller betaz-agonistiska systemeffekter, an hos friska

forsdkspersoner.

Ingen dosjustering kravs 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 ganger hogre uppmatt som AUC(0_24) hos férsdkspersoner med

nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A, B eller C) jamfért med hos friska forsékspersoner. Okningen av den
systemiska exponeringen for flutikasonfuroat hos forsékspersoner med mattlig leverfunktionsnedsattning
(Child-Pugh B; flutikasonfuroat/vilanterol 184/22 mikrogram) hade samband med en genomsnittlig
minskning av serumkortisol pa 34 % jamfort med hos friska férsékspersoner. Dosnormaliserad systemisk
exponering for flutikasonfuroat var jamforbar hos forsokspersoner med mattlig och svar
leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh B eller C).

Efter upprepad dosering av flutikasonfuroat/vilanterol i 7 dagar sags ingen signifikant kning av den
systemiska exponeringen for vilanterol (Cmax och AUC) hos férsdkspersoner med latt, mattlig eller svar

leverfunktionsnedsattning (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
leverfunktionsnedsattning (vilanterol, 22 mikrogram) eller med svar leverfunktionsnedsattning (vilanterol,
12,5 mikrogram) jamfort med hos friska forsékspersoner.

Ovriga sérskilda patientgrupper

Vad galler astma, berdknades AUC for flutikasonfuroat for forsékspersoner fran Ostasien, Japan och

(0-24)
Sydostasien (12-13 % av forsdkspersonerna) till i genomsnitt 33 % till 53 % hdgre an for dvriga etniska
grupper. Man fann dock inga bevis for att den hogre systemiska exponeringen hos denna population skulle
ha nagot samband med stérre effekt pa kortisolutséndringen via urinen under 24 timmar. Cmax for

vilanterol férvantas vara i genomsnitt 220 till 287 % hégre och AUC jamférbar hos dessa

(0-24)
forsdkspersoner med asiatisk bakgrund, jamfért med hos férsékspersoner med annan etnisk bakgrund. Man
fann dock inga bevis for att det hégre Cmax for vilanterol skulle ge kliniskt signifikanta effekter pa

hjartfrekvensen.

Kén, 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 lll-data for 1 213 férs6kspersoner

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 férsékspersoner med astma (500 kvinnor).
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Ingen dosjustering baserat pa kon, vikt eller BMI kravs.

Prekliniska uppgifter

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

vilanterol ledde inte till nagra 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
manniska, baserat pa AUC.

Vilanteroltrifenatat

| genotoxiska studier var vilanterol (som alfa-fenylcinnamat) och trifenylattiksyra inte genotoxiska, vilket
visar att vilanterol (som trifenatat) inte utgdr ndgon genotoxisk risk for manniska.

| 6verensstammelse med resultaten for andra betaz-agonister, orsakade vilanteroltrifenatat i studier av

livslang inhalation proliferativa effekter pa kdnsorganen hos ratta och mus av honkén samt pa hypofysen
hos ratta. Man fann ingen ékad tumérincidens hos ratta och mus vid exponeringar som var 1,2 respektive
30 ganger hégre an maximal rekommenderad dos till ménniska, baserat pa AUC.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Flutikasonfuroat

De effekter som observerats hos ratta efter inhalation av flutikasonfuroat i kombination med vilanterol
overensstammer 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 an maximal rekommenderad dos till manniska,
baserat pa AUC.

Vilanteroltrifenatat

Vilanteroltrifenatat var inte teratogent hos ratta. | inhalationsstudier pa kanin orsakade vilanteroltrifenatat
samma effekter som de som ses med andra betaz-agonister (gomspalt, 6ppna 6gonlock, sammanvaxning

av sternum och krokiga/felstéllda extremiteter). Nar det gavs subkutant sags inga effekter vid en
exponering som var 84 ganger hogre an vid maximal rekommenderad dos till manniska, baserat pa AUC.

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

Innehall
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Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Vid varje inhalation avges en dos (den dos som lamnar 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).

Hjalpdmne med kédnd effekt
Varje avgiven dos innehaller cirka 25 mg laktosmonohydrat.

Forteckning dver hjalpamnen
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
fluticasone furoate

Miljorisk: Anvandning av fluticasone furoate har bedémts medféra forsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: fluticasone furoate ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: fluticasone furoate har 13g potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:
PEC (ug/L) = (A*10%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37%10°%*A(100-R)
PEC = 9.98 x10™ pg/L

Where:

A = 0.7280 kg (total sold amount APl in Sweden year 2021, data from IQVIA Health).

R = 0% removal rate (conservatively, it has been assumed there is no loss by adsorption to sludge
particles, by volatilization, hydrolysis or biodegradation).

P = number of inhabitants in Sweden = 10%10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Reference 1)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Reference 1)
Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Algae:
No data
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Water flea (Daphnia magna):

Acute toxicity

EC50 48 h (immobility) > 12 ug/L (OECD 202) (Reference 4)
NOEC = 12 ug/L

Chronic toxicity

No data

Fish (Pimephales promelas):

Acute toxicity

No data

Chronic toxicity

LOEC 116 days > 0.58 ug/L (OECD 210/234) (Reference 8)
NOEC = 0.58 ug/L

Other ecotoxicity data:

Microorganisms in activated sludge:
EC50 3 h (inhibition) > 1,000,000 ug/L @ 3 hrs (OECD 209) (Reference 4)

Earthworm (Eisenia foetida):

LC50 14 days (lethality) > 1,000,000 ug/kg (OECD 207) (Reference 5)
NOEC = 1,000,000 ug/Kg

PNEC = 0.58/10 = 0.058 ug/L

PNEC (ug/L) = lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor applied for one long-term NOECs but
where there is a high degree of confidence that the dataset includes the most sensitive species (fish) and
addresses the specific mode of action (endocrine disruption). On this basis the NOEC for fish has been used
in the calculation.

PNEC Justification

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessment of medicinal
products (EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of Fluticasone furoate is unlikely to represent a risk for the
environment, because the predicted environmental concentration (PEC) is below the action limit 0.01 ug/L.

However, fluticasone furoate is a glucocorticoid and, as such, is considered as a potential endocrine active
substance and therefore the potential endocrine activity of this compound was investigated in an
appropriate chronic vertebrate test system with relevant end points. Accordingly, GSK has conducted a fish
early life-stage test, as per OECD 210, as a range-finder to set concentrations for an extended early
life-stage test, exposing newly fertilised embryos until they reached sexual maturity (OECD 234). This study
concluded that no statistically significant effects were observed between the controls and any of the test
concentrations in terms of hatching success, post-hatch survival, growth, spawning ability or secondary
sexual characteristics. Due to the mode of action of fluticasone furoate and its potential to act as an
endocrine active substance there is a high degree of confidence that fish is the most sensitive species and
on that basis there is a strong justification for applying an AF of 10 (Reference 1).

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 9.98 x10™ /0.058 = 1.72 x1073, i.e. PEC/PNEC < 0.1 which justifies the phrase “Use of
fluticasone furoate has been considered to result in insignificant environmental risk.”

Degradation
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Biotic degradation

Ready degradability:

No Data

Inherent degradability:

0% degradation in 28 days (OECD 302C) (Reference 7)
Soil Metabolism:

3% degradation in 64 days (OECD 304) (Reference 6)

Abiotic degradation

Hydrolysis:

No data

Photolysis:

No data

Justification of chosen degradation phrase:

Fluticasone furoate is not readily degradable or inherently degradable but it is slowly degraded in soil. The
phrase “fluticasone furoate is potentially persistent” is thus chosen.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
Log Kow = 2.61 at pH 7 (OECD 117) (Reference 5)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Kow < 4 at pH 7, the substance has a low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Fluticasone furoate is rapidly cleared (total plasma clearance of 58.7 I/h) from systemic circulation
principally by hepatic metabolism to an inactive 173-carboxylic metabolite (GW694301X), by the
cytochrome P450 enzyme CYP3A4. The principal route of metabolism was hydrolysis of the S-fluoromethyl
carbothioate function to form the 17B-carboxylic acid metabolite. In vivo studies have revealed no evidence
of cleavage of the furoate moiety to form fluticasone.

Elimination was primarily via the faecal route following oral and intravenous administration indicative of
excretion of fluticasone furoate and its metabolites via the bile. Following intravenous administration, the
elimination phase half-life averaged 15.1 hours. Urinary excretion accounted for approximately 1 % and 2 %
of the orally and intravenously administered dose, respectively. (Reference 2).

PBT/vPvB assessment

Fluticasone furoate does not fulfil the criteria for PBT and/or vPvB

All three properties, i.e. ‘P’, ‘B’ and ‘T’ are required in order to classify a compound as PBT (Reference 1).
Fluticasone furoate does not fulfil the criteria for PBT and/or vBvP based on log Pow < 4.

Please, also see Safety data sheets on http://www.msds-gsk.com/ExtMSDSlist.asp.

References:

1. ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on information requirements and chemical safety
assessment.

2. Pharmacokinetic properties: Meatbolism and Elimination. Summary of Product Characteristics
Avamys (fluticasone furoate). GlaxoSmithKline, January 2016.
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1990/363. GlaxoSmithKline, June 2004.

4. Manson P. GW685698X: Acute toxicity to Daphnia magna. Report No. 1990/369. GlaxoSmithKline,
November 2004.

5. Swales S. Acute toxicity of GW685698X to the earthworm Eisenia fetida. Report No. 1990/383.
GlaxoSmithKline, April 2004.

6. Krajewski M. (14C)-GW685698X: Inherent Biodegradability in Soil Report No. 1990/384.
GlaxoSmithKline, June 2004.

7. Mead C and McKenzie ). GW685698X: Assessment of Inherent Biodegradability; Modified MITI (I1)
Test. Report No. 813/735 GlaxoSmithKline, October 2004
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GlaxoSmithKline, March 2016.

Vilanterol

Miljérisk: Anvandning av vilanterol har bedémts medféra férsumbar risk fér miljopaverkan.
Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att vilanterol ar persistent, da data saknas.
Bioackumulering: Vilanterol har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A¥10%%(100-R)/(365*P*V*D*100) = 1.37%10"%*A(100-R)
PEC = 5.48 x 10 pg/L

Where:
A = 0.04 kg (total sold amount API in Sweden year 2020, data from IQVIA). Reduction of A may be justified
based on metabolism data.

R = 0% removal rate (conservatively, it has been assumed there is no loss by adsorption to sludge
particles, by volatilization, hydrolysis or biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 10%10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Reference 1)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Reference 1)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

Green Algae (Pseudokirchneriella subcapitata):

IC50 96h (yield) = 420 pg/L (OECD 201) (Reference 24)
NOEC = 62.50 ug/L

Water flea:

Acute toxicity
No data
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Water flea (Daphnia magna):

Chronic toxicity
NOEC 21 days (reproduction) = 3,200 ug/L (OECD 211) (Reference 35)

Rainbow Trout:

Acute toxicity
No data

Fathead minnow (Pimephales promelas):

Chronic toxicity
NOEC 28 days (reproduction) = 10,000 ug/L (OECD 210) (Reference 46)

Other ecotoxicity data:
Chironomid
No data

Microorganisms in activated sludge
No data

PNEC = 62.50/10 = 6.25 pg/L

PNEC (ug/L) = lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor applied for three long-term NOECs. NOEC
for alga (= 62.50 ug/L) has been used for this calculation since it is the most sensitive of the three tested
species.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 5.48 x 107%/6.25 = 8.77 x 107, i.e. PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase “Use of vilanterol
has been considered to result in insignificant environmental risk.”

Degradation
Biotic degradation

Ready degradability:
No data

Inherent degradability:
No data

Simulation studies:
Water-sediment study:
No data

Abiotic degradation
Hydrolysis:

No data

Photolysis:

No data
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Justification of chosen degradation phrase:
There are no degradation data available for Vilanterol. The phrase “The potential for persistence of
Vilanterol cannot be excluded, due to lack of data” is thus chosen.

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:
Log Pow = 1.26 (OECD 107) (Reference 53)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Dow < 4, the substance has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

In vitro studies showed that vilanterol is primarily metabolised by cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) and is a
substrate for the P-gp transporter. The primary metabolic routes for vilanterol are O-dealkylation to a range
of metabolites with significantly reduced betal- and beta2-adrenergic agonist activity. Plasma metabolic
profiles following oral administration of vilanterol in a human radiolabel study were consistent with high
first-pass metabolism. Systemic exposure to the metabolites is low. Plasma clearance of vilanterol following
intravenous administration was 108 litres/hour. Following oral administration of radiolabelled vilanterol,
mass balance showed 70% of the radiolabel in urine and 30% in faeces. Primary elimination of vilanterol
was by metabolism followed by excretion of metabolites in urine and faeces. Vilanterol plasma elimination
half-life following inhaled dosing for 10 days averaged 11 hours (Reference 62).

PBT/vPvB assessment
Vilanterol does not fulfil the criteria for PBT and/or vBvP.

All three properties, i.e. ‘P’, ‘B’ and ‘T’ are required in order to classify a compound as PBT (Reference 1).
Vilanterol does not fulfil the criteria for PBT and/or vBvP based on a log Dow < 4.

Please, also see Safety data sheets onhttp://www.msds-gsk.com/ExtMSDSlist.asp.
References
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2ar
Hallbarhet i 6ppnad férpackning: 6 veckor.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Férvaras vid hogst 25 °C. Vid forvaring i kylskap ska inhalatorn tilldtas anta rumstemperatur under minst en
timme fére anvandning.

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

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Inhalationspulver, avdelad dos (inhalationspulver).
Vitt pulver i ljusgra inhalator med gult skyddslock 6ver munstycket samt en dosraknare.

Férpackningsinformation

Inhalationspulver, avdelad dos 184 mikrogram/22 mikrogram Vitt pulver i ljusgra inhalator med qult
skyddslock.

30 dos(er) inhalator, 434:75, F

3 x 30 dos(er) inhalator, 1207:73, F

Féljande produkter har dven parallelldistribuerade férpackningar:
Inhalationspulver, avdelad dos 184 mikrogram/22 mikrogram
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