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vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut ohutusteavet.
Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest. Kdrvaltoimetest teatamise kohta
vt 161k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Temybric Ellipta 92 mikrogrammi/55 mikrogrammi/22 mikrogrammi annustatud inhalatsioonipulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks pihustatud inhaleeritav annus (huuliku kaudu viljuv annus) sisaldab 92 mikrogrammi
flutikasoonfuroaati, 65 mikrogrammi umeklidiiniumbromiidi (vastab 55 mikrogrammile umeklidii ile) ja
22 mikrogrammi vilanterooli (trifenataadina). See vastab 100 mikrogrammi flutikasoonfuro

74,2 mikrogrammi umeklidiiniumbromiidi (vastab 62,5 mikrogrammile umeklidiiniumile Q

25 mikrogrammi vilanterooli (trifenataadina) mdodetud annusele. é

Teadaolevat toimet omav abiaine Q
Uks pihustatud annus sisaldab ligikaudu 25 mg laktoosmonohiidraati. 8:Q

3. RAVIMVORM 00

Annustatud inhalatsioonipulber (inhalatsioonipulber). ’\\

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

Valge pulber helehallis inhalaatoris (Ellipta), millgt huuliku kate ja annuselugeja.
>
4. KLIINILISED ANDMED @
4.1 Niidustused
Temybric Ellipta on néiidustatum%ka kuni raske kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse sdilitusraviks
tédiskasvanutele, kes ei olesaav d piisavat ravivastust inhaleeritava kortikosteroidi ja pikatoimelise

beetay-agonisti kombinatsiooni voi pikatoimelise beetas-agonisti ja pikatoimelise muskariiniretseptorite
antagonisti kombinaﬁ%& toime siimptomite kontrollile ja 4genemiste ennetamisele vt 16ik 5.1).

L 4
4.2 Annustﬂ& manustamisviis
Annustami%

Tdiska

Soovitatav ja maksimaalne annus on liks Temybric Ellipta 92/55/22 mikrogrammi inhalatsioon iiks kord
O0péevas, iga pdev samal kellaajal.

Kui annus jadb manustamata, tuleb jargmine annus manustada tavalisel ajal jargmisel paeval.
Patsientide eririihmad
Eakad patsiendid

Ule 65-aastastel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 15ik 5.2).



Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).
Maksakahjustus

Kerge, mddduka voi raske maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Mddduka kuni
raske maksakahjustusega patsientidel tuleb Temybric Ellipta’t kasutada ettevaatusega (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed

Puudub Temybric Ellipta asjakohane kasutus lastel (vanuses alla 18 aasta) KOKi ndidustusel.
Manustamisviis ob
Temybric Ellipta on ette ndhtud ainult inhalatsiooni teel manustamiseks. Q
Kasutamisjuhend:

30 annust (30 péeva varu) sisaldava Ellipta inhalaatori kohta jargnevalt toodnd @ekehtlvad ka 14 annust
(14 péeva varu) sisaldava Ellipta inhalaatori kasutamisel.

a) Annuse ettevalmistamine
Kui olete valmis annust sisse hingama, avage kate. Inhalaatorit@ raputada.

Liikake kate téiesti alla, kuni kostub ,,klops“. Ravim on n leerimiseks valmis.

Selle kinnituseks vidheneb number annuselugejal | %1 ,.k1opsu® kuuldes number annuselugejal ei
vihene, siis inhalaator ravimit ei véljasta. Inhabaté minna ndu kiisimiseks tagasi apteeki.

b) Kuidas ravimit inhaleerida
Inhalaatorit tuleb hoida suust eemal ja him@élja nii stigavalt kui on mugav. Mitte hingata vélja
inhalaatorisse.

Huulik tuleb panna huulte VaheQ sulgeda huuled tihedalt selle iimber. Kasutamise ajal ei tohi sulgeda
sormedega dhuavasid. ¢

e Hingata ﬁk@kalt, iihtlaselt ja siigavalt sisse. Hoida hinge kinni nii kaua kui voimalik
s

(vihema[t$.. % sekundit).
Eema 1thalaator suust.

Hi%a glaselt ja rahulikult vélja.

Ravirr@ﬂ%elle maitset ei pruugi olla tunda, isegi kui inhalaatorit kasutatakse digesti.
Inhalaatori huulikut v3ib puhastada kuiva pabersalvritiga enne katte sulgemist.

¢) Inhalaatori sulgemine ja suu loputamine

Liikake kate tilespoole nii kaugele kui voimalik, et huulik katta.

Pérast inhalaatori kasutamist loputage suud veega, kuid drge vett alla neelake.

Nii tekivad vdiksema toendosusega sellised kdrvaltoimed nagu suu voi kurgu valulikkus.

Tdiendavad juhised inhalaatori késitsemise kohta vt 16ik 6.6.
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4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Astma

Temybric Ellipta’t ei tohi kasutada astmahaigetel, sest nendel patsientidel ei ole ravimi kasutamist uuritud.

Mitte kasutada dgedate episoodide raviks
Qld@

Puuduvad kliinilised andmed, mis toetaksid Temybric Ellipta kasutamist dgedate bronhospasmi
v0i KOKi dgenemise raviks (st hooravina).

Haiguse siivenemine @Q

Liihitoimeliste bronhodilataatorite suurenenud kasutamine siimptomite leevendami 0ib ndidata seisundi
halvenemist. Kui KOK siiveneb Temybric Ellipta kasutamise ajal, tuleb uuesti ta'patsiendi seisundit ja
KOK:i raviskeemi.

Patsiendid ei tohi 16petada ravi Temybric Ellipta’ga ilma arsti jérelev et>est pérast ravi [0petamist
voivad siimptomid uuesti tekkida.

Paradoksaalne bronhospasm o:

.
Flutikasoonfuroaadi/umeklidiiniumi/vilanterooli manu, \Véib pOhjustada paradoksaalset
bronhospasmi, mis avaldub kohe parast manustargis t vilistava hingamise ja hingeldusena ning voib
olla eluohtlik. Paradoksaalse bronhospasmi te ir@u ravi Temybric Ellipta’ga otsekohe 16petada.
Tuleb hinnata patsiendi seisundit ja vaj adusel%@ alternatiivset ravi.

Kardiovaskulaarsed toimed

Muskariiniretseptorite antagonistide#fa,siimpatomimeetikumide (sh vastavalt umeklidiiniumi ja vilanterooli)
kasutamisel on tdheldatud kardi ulaarseid toimeid, nditeks siidame riitmihaireid nagu kodade
virvendusariitmia ja tahhiikardi etdttu peab ebastabiilse vOi eluohtliku kardiovaskulaarse haigusega
patsientidel Temybric E]JiN kasutama ettevaatlikult.

Maksakahjustusega ichdid

*
Temybric Ellipta &Vaid modduka kuni raske maksakahjustusega patsiente tuleb jalgida
kortikosteroidi seotud siisteemsete korvaltoimete suhtes (vt 101k 5.2).

Korti 1de siisteemsed toimed

Koigi inhaleeritavate kortikosteroidide kasutamisel voivad tekkida siisteemsed toimed, eriti suurte annuste
pikaajalisel kasutamisel. Nende toimete tekke tdenédosus on palju vdiksem kui suukaudsete kortikosteroidide
kasutamisel.

Négemishdired

Siisteemsete ja toopiliste kortikosteroidide kasutamisel voidakse kirjeldada ndgemishéireid. Kui patsiendil
tekivad sellised siimptomid nagu dhmane négemine vdi muud nidgemishéired, tuleb kaaluda patsiendi
suunamist silmaarsti konsultatsioonile vdimalike pohjuste hindamiseks, milleks voivad olla katarakt,
glaukoom v&i harvaesinevad haigused, néiteks tsentraalne seroosne korioretinopaatia, mida on kirjeldatud
pérast siisteemsete ja toopiliste kortikosteroidide kasutamist.



Kaasuvad haigused

Temybric Ellipta’t tuleb ettevaatlikult kasutada patsientidel, kellel esinevad krambiseisundid voi
tiireotoksikoos, ning samuti patsientidel, kes on ebatavaliselt tundlikud beeta,-agonistide suhtes.

Temybric Ellipta’t peab ettevaatlikult kasutama kopsutuberkuloosi voi krooniliste voi ravimata
infektsioonidega patsientidel.

Antikolinergiline toime

Temybric Ellipta’t peab ettevaatlikult kasutama patsientidel, kellel esineb suletud nurga glaukoom y&i
uriinipeetus. Patsiente tuleb teavitada dgeda suletud nurga glaukoomi néhtudest ja siimptomitest ni
juhendada, et nimetatud nihtude ja stimptomite tekkimisel tuleb Temybric Ellipta kasutamine ot:
10petada ja ihendust vGtta arstiga.

Pneumoonia KOKiga patsientidel @Q

haiglaravi vajava pneumoonia esinemissageduse suurenemist. Saadud on mdningaid toendeid pneumoonia
tekkeriski suurenemise kohta steroidide annuse suurendamisel, aga seda gi uuringute 16ikes
10plikult toestatud.

Inhaleeritavate kortikosteroididega ravitud KOKiga patsientidel on tdheldatud p&@nia, sealhulgas
; 18

Puuduvad veenvad kliinilised tdendid inhaleeritavate kortikosteroi aatide klassisiseste erinevuste
kohta seoses pneumoonia tekkeriski suurusjarguga.

Arstid peavad olema valvsad pneumoonia vdimaliku tekk@f[es KOKiga patsientidel, sest selliste
infektsioonide kliinilised tunnused kattuvad KOKi ége@e iimptomitega.

.
KOKiga patsientidel kuuluvad pneumoonia ris]‘dtz@
kehamassiindeks (KMI) ja raske KOK. ‘o

ka suitsetamine, kdrgem vanus, madal

Hiipokaleemia

Beetay-agonistid voivad monedel patSigntidel esile kutsuda viljendunud hiipokaleemia, mis voib pohjustada
kardiovaskulaarseid kdrvaltoimei erumi kaaliumisisalduse vihenemine on tavaliselt m66duv ning ei vaja
kaaliumi manustamist.

.
Temybric Ellipta kliinilj Qringu‘[es ei ole soovitatava terapeutilise annuse kasutamisel tdheldatud
kliiniliselt olulist hij milist toimet. Ettevaatlik peab olema Temybric Ellipta kasutamisel koos teiste

ravimitega, mis \ﬂ"\ muti pohjustada hiipokaleemiat (vt 161k 4.5).

Hiperglikeemi

Beeta%ﬁstid voivad mdnedel patsientidel esile kutsuda mééduva hiipergliikeemia.
Flutikasdenfuroaadi/umeklidiiniumi/vilanterooli kliinilistes uuringutes ei ole soovitatava terapeutilise annuse
kasutamisel tdheldatud kliiniliselt olulist toimet vereplasma gliikoosisisaldusele.
Flutikasoonfuroaadi/umeklidiiniumi/vilanterooliga ravitud suhkurtdvega patsientidel on kirjeldatud vere
gliikoosisisalduse suurenemist ning sellega tuleb arvestada ravimi mddramisel suhkurtdove anamneesiga
patsientidele. Suhkurtdvega patsientidel tuleb parast Temybric Ellipta’ga ravi alustamist sagedamini jélgida
vere gliikkoosisisaldust.

Abiained

See ravimpreparaat sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoosi talumatusega, tdieliku
laktaasipuudulikkusega voi glitkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Kliiniliselt oluliste koostoimete teke flutikasoonfuroaadi/umeklidiiniumi/vilanterooli kliiniliselt kasutatavate
annuste puhul ei ole tdendoline inhalatsiooni teel manustamise jérgselt saavutatavate madalate

plasmakontsentratsioonide tottu.

Koostoimed beetablokaatoritega

Beetay-adrenoblokaatorid voivad ndrgestada voi antagoniseerida beeta,-agonistide (nt vilanterooli) toimet.
Juhul, kui ravi beetablokaatoritega on vajalik, tuleb kaaluda kardioselektiivsete beetablokaatorite kasutamist,
kuid ettevaatlik peab olema nii mitteselektiivsete kui selektiivsete beetablokaatorite samaaegsel kasutamisel.

Koostoimed CYP3A4 inhibiitoritega b

Flutikasoonfuroaat ja vilanterool metaboliseeruvad kiiresti ulatuslikul esmasel maksapassaaii@a
vahendab ensiiiim CYP3A4.

Ettevaatlik peab olema manustamisel koos tugevate CYP3A4 inhibiitoritega (nt ket ol, ritonaviir,
kobitsistaati sisaldavad ravimid), sest suureneda voib nii flutikasoonfuroaadi kui k terooli siisteemne
ekspositsioon, mille tulemusena voib suureneda kdrvaltoimete tekkevdimalys. K ustamist tuleb
véltida, vélja arvatud juhul, kui oodatav kasu kaalub iiles kortikosteroidide sete korvaltoimete
suurenenud ohu ning sellisel juhul tuleb patsiente jalgida kortikosteroidid emsete korvaltoimete suhtes.
Tervetel isikutel viidi 14bi flutikasoonfuroaadi/vilanterooli kombinatsi@oni (184/22 mikrogrammi) ja
ketokonasooli (400 milligrammi, tugev CYP3A4 inhibiitor) korduéa ¢ manustamise uuring.

Koosmanustamise tulemusena suurenesid flutikasoonfuroaadi k ed AUC .24y ja Cmax vadrtused
vastavalt 36% ja 33%. Flutikasoonfuroaadi ekspositsiooni suur: 1st seostati seerumi kortisoolisisalduse
0...24 tunni kaalutud keskmise 27% vihenemisega. Koosm ise tulemusena suurenesid vilanterooli
keskmised AUCo.y) ja Cmax vadrtused vastavalt 65% ja % ilanterooli ekspositsiooni suurenemist ei
seostatud beetas-agonistiga seotud siisteemsete toim t enemisega sildame 166gisagedusele voi vere
kaaliumisisaldusele.

*
*
Koostoimed CYP2D6 inhibiitoritega/CYPZD@morﬁsm

Umeklidiinium on tsiitokroom P450 2D 2D6) substraat. Umeklidiiniumi tasakaalukontsentratsiooni
seisundi farmakokineetikat hinnati ctel vabatahtlikel, kellel puudus CYP2D6 (aeglased metaboliseerijad).
Terapeutilisest annusest 8 korda ma annuse kasutamisel ei tdheldatud toimet umeklidiiniumi AUC voi

Cnmax védrtustele. 16 korda suur annuse kasutamisel tdheldati umeklidiiniumi AUC ligikaudu 1,3-kordset
suurenemist; Cmax vadrtusethei muutunud. Nende muutuste ulatuse alusel ei ole oodata kliiniliselt olulisi
koostoimeid flutikasoo aadi/umeklidiiniumi/vilanterooli manustamisel koos CYP2D6 inhibiitoritega voi
patsientidele, kellel P2D6 aktiivsuse geneetiline puudulikkus (aeglased metaboliseerijad).

*
Koostoimed P-gl\mroteiini inhibiitoritega

vabat nnati m&dduka P-gp inhibiitori verapamiili (240 mg iiks kord 60pdevas) toimet
umeklidimiumi ja vilanterooli tasakaalukontsentratsiooni seisundi farmakokineetikale. Ei tdheldatud
verapamiili toimet umeklidiiniumi voi vilanterooli Cnax védrtustele. Taheldati umeklidiiniumi AUC
ligikaudu 1,4-kordset suurenemist, samal ajal kui puudus toime vilanterooli AUC véértustele. Nende
muutuste ulatuse alusel ei ole oodata kliiniliselt olulisi koostoimeid
flutikasoonfuroaadi/umeklidiiniumi/vilanterooli manustamisel koos P-gp inhibiitoritega.
Kliinilis-farmakoloogilisi uuringuid spetsiifilise P-gp inhibiitori ja flutikasoonfuroaadiga ei ole 14bi viidud.

Flutika r@aat, umeklidiinium ja vilanterool on P-gliikoproteiintransporteri (P-gp) substraadid. Tervetel
42& 1
1

Teised pikatoimelised muskariiniretseptorite antagonistid ja pikatoimelised beeta,-agonistid

Temybric Ellipta kasutamist koos teiste pikatoimeliste muskariiniretseptorite antagonistide vdi pikatoimeliste
beetas-agonistidega ei ole uuritud ning see ei ole soovitatav, sest voib potentseerida korvaltoimeid (vt
16igud 4.8 ja 4.9).



Hiipokaleemia
Samaaegne hiipokaleemiat pdhjustav ravi metiiiilksantiini derivaatide, steroidide voi kaaliumi mittesddstvate

diureetikumidega v3ib suurendada beetar-agonistide voimalikku hiipokaleemilist toimet, mistottu peab olema
ettevaatlik (vt 151k 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Flutikasoonfuroaadi/umeklidiiniumi/vilanterooli kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal.
Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele kliiniliselt mitteoluliste ekspositsio@

vaartuste puhul (vt 16ik 5.3) ?
Temybric Ellipta manustamist rasedatele tuleb kaaluda vaid juhul, kui oodatav kasu emal les
voimalikud ohud lootele.

Imetamine ; Q

Ei ole teada, kas flutikasoonfuroaat, umeklidiinium, vilanterool v6i nend; id erituvad rinnapiima.
Samas on rinnapiimast leitud teisi kortikosteroide, muskariiniretseptorite eoniste ja beetaz-agoniste.
Riski vastsiindinule/imikule ei saa vélistada. Tuleb teha otsus, kas 10 da rinnaga toitmine vdi ravi
Temybric Ellipta’ga, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi asii

Fertiilsus

Loomkatsetes ei ilmnenud flutikasoonfuroaadi, ume 1 mi ega vilanterooli toimet meeste voi naiste

Puuduvad andmed flutikasoonfuroaadi/umeklidiiniumi ' 0011 toime kohta inimeste fertiilsusele.
fertiilsusele (vt 1oik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Flutikas0onfuroaa‘r/umeklidiinium/vilan@ mojuta voi mdjutavad ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate

késitsemise voimet. Q

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkumt
Temybric Ellipta k el kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed olid nasofariingiit (7%), peavalu
(5%) ja ulemlste m steede infektsioon (2%).

Korvaltoim QEAkuvote tabelina

Tembe ohutusprofiil pohineb kolme III faasi kliinilise uuringu ohutusandmetel ja spontaansetel

teatis

Esimene uuring hdlmas ohutusandmeid aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringus osalenud 911-It
KOKiga patsiendilt, kes said flutikasoonfuroaati/umeklidiiniumi/vilanterooli 92/55/22 mikrogrammi iiks
kord 66paevas kuni 24 néddala jooksul ja kellest 210 patsienti said
flutikasoonfuroaati/umeklidiiniumi/vilanterooli 92/55/22 mikrogrammi {iks kord 66péevas kuni 52 nidala
jooksul (uuring CTT116853, FULFIL).

Teine uuring holmas ohutusandmeid 527-1t KOKiga patsiendilt, kes said
flutikasoonfuroaati/umeklidiiniumi/vilanterooli (92/55/22 mikrogrammi), ja 528-It KOKiga patsiendilt, kes
said flutikasoonfuroaati/vilanterooli (92/22 mikrogrammi) + umeklidiiniumi (55 mikrogrammi) iiks kord
O0péevas kuni 24 nidalat (uuring 200812).



Kolmas uuring hélmas ohutusandmeid 4151-1t KOKiga patsiendilt, kes said
flutikasoonfuroaati/umeklidiiniumi/vilanterooli 92/55/22 mikrogrammi {iks kord 66péevas kuni 52 nidalat
koos kahe aktiivse vordlusravimiga (uuring CTT116855, IMPACT).

Uuringutevahelised erinevused korvaltoimete esinemissageduses on esitatud allpool.
Korvaltoimed on loetletud MedDRA organsiisteemi klasside jargi.
Korvaltoimete esinemissageduse mairatlemisel kasutatakse jargmist konventsiooni: viga sage (> 1/10); sage

(= 17100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv
(<1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Organsiisteemi klass Korvaltoimed Sagedus é>
Infektsioonid ja Pneumoonia Sage 07
infestatsioonid Ulemiste hingamisteede infektsioon Q

Bronhiit @

Fariingiit

Riniit Q

Sinusiit e ‘Q

Gripp C)

Nasofariingiit \

Suudone ja neelu kandidiaas ®

Kuseteede infektsioon

Hingamisteede Viirusinfekts® Aeg-ajalt
Immuunsiisteemi hiired Ulitundlikkusreaktsiog i Wlaﬁjlaksia, Harv

angioddeem, urtikaarja$a Wove
Narvislisteemi héired Peavalu R Sage

Diisgeusia %, N o Aeg-ajalt
Silma kahjustused Ahmane néfe@ vt 161k 4.4) Aeg-ajalt

Glaukoo
Silma
Silmasisese rohu tdus Harv

Stidame haired aventrikulaarne tahhiiariitmia Aeg-ajalt
hiikardia

odade virvendusariitmia

Respiratoorsed, rindkereY Koha Sage
mediastiinumi héire \ Orofariingeaalne valu
. & Diisfoonia Aeg-ajalt
Seedetrakti hiiylﬁ( - Kohukinnisus Sage
Suukuivus Aeg-ajalt
Lihaste, @ku jasidekoe | Liigesvalu Sage
S

ka Seljavalu
Luumurrud Aeg-ajalt

v

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Pneumoonia

Kokku 1810 kaugelearenenud KOKiga (keskmine bronhodilataatori manustamise jargne FEV1 45%
eeldatavast normist, standardhélve [SD] 13%) patsiendi seas, kellest 65%-1 oli uuringuga (uuring
CTT116853) liitumisele eelneva aasta jooksul esinenud moddukas/raske KOKi dgenemine, oli Temybric
Ellipta’t saanud patsientidel kuni 24 nédala jooksul kirjeldatud pneumoonia esinemissagedus suurem

(20 patsienti, 2%) kui budesoniidi/formoterooli saanud patsientidel (7 patsienti, < 1%). Haiglaravi vajanud
pneumoonia tekkis kuni 24 nédala jooksul 1%-1 Temybric Ellipta’t saanud ja < 1%-1
budesoniidi/formoterooli saanud patsientidest. Uhte surmaga 1dppenud pneumoonia juhtu kirjeldati



patsiendil, kes sai Temybric Ellipta’t. Kuni 52 néddala jooksul ravi saanud 430 patsiendiga alariihmas oli
pneumooniajuhtude esinemissagedus nii Temybric Ellipta kui budesoniidi/formoterooli rithmas vordselt 2%.
Pneumoonia esinemissagedus Temybric Ellipta kasutamisel on vorreldav sellega, mida tédheldati KOKi
flutikasoonfuroaadi/vilanterooli (FF/VI) kliiniliste uuringute FF/VI 100/25 riihmas.

52-néddalases uuringus, kus osales kokku 10 355 KOKiga patsienti, kellel oli anamneesis eelnenud 12 kuul
mdddukas voi raske dgenemine (keskmine bronhodilataatori manustamise jargne FEV; sdelumisel 46%
eeldatavast normist, SD 15%) (uuring CTT116855), oli pneumoonia tekkesagedus Temybric Ellipta’ga
(n=4151) 8% (317 patsienti), flutikasoonfuroaadi/vilanterooliga (n = 4134) 7% (292 osalejat) ja
umeklidiiniumi/vilanterooliga (n = 2070) 5% (97 osalejat). Pneumoonia tSttu suri Temybric Ellipta’t saanud
4151 patsiendist 12 (3,5 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta), flutikasoonfuroaati/vilanterooli saanud 4134
patsiendist viis (1,7 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta) ja umeklidiiniumi/vilanterooli saanud 2070 patsiendist
viis (2,9 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta). 6

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine 0
Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miitigiloa valj azg@ See

voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koi oimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine 8

Uleannustamisel ilmnevad tdendoliselt {iksikkomponentide farmakolooglkt toimest tingitud ndhud,
siimptomid voi kdrvaltoimed (nt Cushingi siindroom, Cushingi siind ile sarnased siimptomid,
neerupealiste supressioon, luu mineraalse tiheduse vihenemine s, akommodatsiooni héired,
tahhiikardia, ariitmiad, treemor, peavalu, sidamepekslemine, iiyeldug, hiipergliikeemia ja hiipokaleemia).

Temybric Ellipta {ileannustamise spetsiifiline ravi puudu N nustamise korral kasutatakse toetavat ravi,
vajadusel koos vastava jalgimisega.

*
Kardioselektiivset beetablokaadi tuleb kaaludgl i @lanterooli viljendunud iileannustamisnidhtude korral,
mis on kliiniliselt olulised ning ei allu toetava%&:etmetele. Bronhospasmi anamneesiga patsientidel peab
kardioselektiivsete beetablokaatorite kas@ lema ettevaatlik.

Edasine ravi ldhtub kliinilisest ndidustusestvoi riikliku miirgistuskeskuse (kui see on olemas) soovitustest.

*

5. FARMAKOLOO"I\LTSQOMADUSED

ained kombin s antikolinergiliste ainetega, k.a kolmikkombinatsioonid kortikosteroididega,
ATC- kood

Toime%ﬂmsm

Flutikasoonfuroaat/umeklidiinium/vilanterool on inhaleeritava siinteetilise kortikosteroidi, pikatoimelise
muskariiniretseptorite antagonisti ja pikatoimelise beeta;-agonisti (IKS/LAMA/LABA) kombinatsioon.
Pérast suu kaudu inhaleerimist avaldavad umeklidiinium ja vilanterool lokaalset toimet hingamisteedele,
kutsudes esile bronhodilatatsiooni erinevate mehhanismide kaudu, ning flutikasoonfuroaat vdhendab
poletikku.

5.1 Farmakodm@ omadused
Farmakotera euz hm: hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained, adrenergilised

Flutikasoonfuroaat

Flutikasoonfuroaat on tugeva pdletikuvastase toimega kortikosteroid. Flutikasoonfuroaadi tépne
toimemehhanism KOKi stimptomite korral on teadmata. Kortikosteroidid avaldavad mitmesuguseid toimeid
paljudele poletiku tekkes osalevatele rakutiilipidele (nt eosinofiilidele, makrofaagidele, liimfotstiitidele) ja
mediaatoritele (nt tsiitokiinidele ja kemokiinidele).


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

Umeklidiinium

Umeklidiinium on pikatoimeline muskariiniretseptorite antagonist (mida nimetatakse ka antikolinergiliseks
aineks). Umeklidiinium avaldab bronhe 16dgastavat toimet, inhibeerides konkureerivalt atsetiitilkoliini
seondumist muskariiniretseptoritega hingamisteede silelihastes. Prekliinilistes mudelites tdheldati ravimi
manustamisel otse kopsudesse inimese M3-muskariiniretseptoritele avaldatava toime aeglast poorduvust

in vitro ning pikka toime kestust in vivo.

Vilanterool
Vilanterool on selektiivne pikatoimeline beeta,-adrenomimeetikum (LABA). Beetas-agonistide, kaasa
arvatud vilanterooli farmakoloogilised toimed on vihemalt osaliselt tingitud intratsellulaarse
adeniilaattsiiklaasi stimulatsioonist. See on ensiilim, mis kataliilisib adenosiintrifosfaadi (ATP) konyersiooni
tsiikliliseks 3°,5’-adenosiinmonofosfaadiks (tsiikliline AMP). Tsiiklilise AMP sisalduse suurenemi q
pOhjustab bronhide silelihaste 10dgastumist ja pérsib kiiret tiilipi iilitundlikkusega seotud mediaaterite
vabanemist rakkudest, eeskatt nuumrakkudest.

Farmakodiinaamilised toimed

Stidame elektrofiisioloogia Q‘
Pohjalikus QT (TQT) uuringus ei ole hinnatud ﬂutikasoonfuroaadi/umekli@ \Qila terooli toimet
QT-intervallile. FF/VI ja umeklidiiniumi/vilanterooli (UMEC/VI) TQT L@ etndidanud kliiniliselt

olulist toimet QT-intervallile flutikasoonfuroaadi, umeklidiiniumi ja vilant 1 kliiniliselt kasutatavate
annuste manustamisel.

Kliiniliselt olulist toimet QTc-intervallile ei tdheldatud tsentra; @nna‘cud EKG-de iilevaatuse pohjal, mis
saadi 911-1t kuni 24 nddala jooksul flutikasoonfuroaati/umekdidimiumi/vilanterooli saanud KOKiga
uuringualuselt voi kuni 52 nédala jooksul ravi saanud 2 1@ alusest koosnevas alariihmas.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus o'

.
Uks kord 66péevas manustatud Temybric Ellipta 5/22 mikrogrammi) efektiivsust on hinnatud kahes
aktiivse vOrdlusravimiga kontrollitud uurin es mittehalvemus-uuringus KOK:i kliinilise diagnoosiga
patsientidel. Kdik kolm uuringut olid mi skuselised, randomiseeritud ja topeltpimedad ning patsiendid
pidid olema stimptomaatilised, KOKi hindamise testi CAT (COPD Assessment Test) skooriga > 10 ja

viahemalt kolme kuu viltel enne uugfingyga liitumist saama igapievast KOKi siilitusravi.

FULFIL (CTT116853) oli 4—n@ane uuring (N = 1810) koos 52-nédalase jatku-uuringuga osalejate iihes
alariihmas (n = 430), ku§ yOtgeldi Temybric Ellipta’t (92/55/22 mikrogramm) kaks korda 66péevas
manustatud budesonii Xoterooliga 400/12 mikrogrammi (BUD/FOR). Sdelumisel oli keskmine
bronhodilataatori,m@;nise jargne FEV| 45% eeldatavast normist ning 65%-1 patsientidest oli anamneesis
viimase aasta jo N iks vOi rohkem mdodukat/rasket dgenemist.

IMPACT ( 16855) oli 52-nédalane uuring (N = 10 355), kus vorreldi Temybric Ellipta’t

(92/5 mikfogrammi) flutikasoonfuroaadi/vilanterooliga annuses 92/22 mikrogrammi (FF/VI) ja
umeklidfiniumi/vilanterooliga annuses 55/22 mikrogrammi (UMEC/VI). Séelumisel oli keskmine
bronhodilataatori manustamise jargne FEV; 46% eeldatavast normist ning rohkem kui 99% patsientidest oli
anamneesis viimase aasta jooksul iiks vdi rohkem moddukat/rasket 4genemist.

Uuringutes FULFIL ja IMPACT olid uuringuga liitumise ajal kdige sagedamini kasutatavad KOKi ravimite
kombinatsioonid IKS+LABA+LAMA (vastavalt 28% ja 34%), IKS+LABA (vastavalt 29% ja 26%),
LAMA+LABA (vastavalt 10% ja 8%) ja LAMA (vastavalt 9% ja 7%). Need patsiendid vdisid votta ka teisi
KOKi ravimeid (nt mukoliiiitikume v3i leukotrieeni retseptorite antagoniste).

Uuring 200812 oli 24-nédalane mittehalvemus-uuring (N = 1055), kus vorreldi Temybric Ellipta’t
(92/55/22 mikrogrammi) ja FF/VI (92/22 mikrogrammi) + UMEC (55 mikrogrammi) manustatuna koos,

10



mitme inhalaatoriga iiks kord 66pdevas patsientidele, kellel oli anamneesis eelneva 12 kuu jooksul moddukas
vOi raske dgenemine.

Kopsufunktsioon

Temybric Ellipta bronhe 160gastav toime ilmnes esimesel ravipdeval ja plisis 24-niddalase raviperioodi
jooksul (FEV| keskmine muutus vorreldes algvaartusega oli 90...222 ml esimesel pdeval ja 160....339 ml
24. nidalal). Temybric Ellipta parandas oluliselt (p < 0,001) kopsufunktsiooni (méaratletuna minimaalse
FEV| muutuse jargi uuringu algusest 24. niddalani) (vt tabel 1); paranemine piisis 52. nédalani ravi jatkanud
patsientide alariihmas.

Tabel 1. Kopsufunktsiooni tulemusnéitaja uuringus FULFIL

Temybric Ravierinevus

Ellipta BUD/FOR (95% CI) b;

(N=911) (N=1899) Vordlus BUD/ iga
FEV, (L) 24. nédalal, LS keskmine muutus | 0,142 -0,029 0,171 »
algvairtusest (SE)? (0,0083) (0,0085) (0,148; (

FEV, = forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht, L = liitrid, LS = vdhimruudud, SE dardviga,
N =ravikavatsuse kohase tildkogumi arv, CI = usaldusintervall.

2 Statistiliselt olulist ravierinevust FF/UMEC/VI vs. BUD/FOR tidheldati kf@Qse teistes ajapunktides
(2., 4.ja 12. nddalal).

Uuringus IMPACT parandas Temybric Ellipta 52-niddalase perioodi @ul oluliselt (p < 0,001)
kopsufunktsiooni vorreldes FF/VI ja UMEC/VI-ga (vt tabel 2).0

Tabel 2. Kopsufunktsiooni tulemusniitaja uuringus IMPA&@

\ Ravierinevus 95% CI
¢ Q Temybric
Temybric | vs.
Temybric UMEC/VI | vs. FF/VI | UMEC/VI
(N =4151 4134) | (N=2070) | vordlus vordlus
FEV, (L) 52. nidalal, LS Q 0,097 0,054
keskmine muutus 0,094 0,040 (0,085; (0,039;
(0,004) (0,006) 0,109) 0,069)

algvairtusest (SE) ? (O@

FEV, = forsseeritud ekspiratoo@le undimaht, L = liitrid, LS = vdhimruudud, SE = standardviga,

N = ravikavatsuse kohasedildko 1 arv, CI = usaldusintervall.

2 Statistiliselt olulist raviésin®yust FE/UMEC/VI vs. FE/VI ja FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI tiheldati ka
%s (4., 16., 28. ja 40. nidalal).

hindamise teistes aj @

*
Uuringu 200812 & 1 24 ei olnud Temybric Ellipta FEV; parandamisel algvaartustest halvem kui
FF/VI+UME nustatuna koos, kahe inhalaatoriga). Enne méératletud mittehalvemuspiir oli 50 ml.

Agen

Uuringi%MPACT véhendas Temybric Ellipta 52 nddala jooksul oluliselt (p < 0,001) mdddukate/raskete
dgenemiste aastast madra: 15% (95% CI: 10, 20) vorreldes FF/VI-ga (miér; 0,91 vs. 1,07 juhtu patsiendiaasta
kohta) ja 25% (95% CI: 19, 30) vorreldes UMEC/VI-ga (méér; 0,91 vs. 1,21 juhtu patsiendiaasta kohta).
Uuringu FULFIL kuni 24 nédala andmete jérgi vihendas Temybric Ellipta oluliselt (p = 0,002)
moddukaid/raskeid dgenemisi, nimelt 35% (95% CI: 14, 51) vorreldes BUD/FOR-iga.

Uuringus IMPACT pikendas Temybric Ellipta oluliselt esimese mddduka/raske dgenemiseni kuluvat aega ja
vahendas oluliselt (p < 0,001) mdoduka/raske dgenemise riski (mdddetuna ajas esimese dgenemiseni)
vorreldes nii FF/VI (14,8%; 95% CI: 9.3, 19,9) kui ka UMEC/VI-ga (16,0%; 95% CI: 9,4; 22,1). Uuringus
FULFIL vahendas Temybric Ellipta 24 nidala jooksul oluliselt mddduka/raske dgenemise riski vorreldes
BUD/FOR-iga (33%; 95% CI: 12, 48; p = 0,004).
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Uuringus IMPACT vihendas ravi Temybric Ellipta’ga raskete (st haiglaravi vajate v3i surmaga loppevate)
dgenemiste aastast médra 13% vdrreldes FF/VI-ga (95% CI: —1, 24; p = 0,064). Ravi Temybric Ellipta’ga
véhendas oluliselt raskete dgenemiste aastast méiéra, nimelt 34% vorreldes UMEC/VI-ga (95% CI: 22, 44;
p <0,001).

Tervisega seotud elukvaliteet

Temybric Ellipta parandas tervisega seotud elukvaliteeti (mdddetuna St. George'i hingamisteede kiisimustiku
[SGRQ] koguskoori abil) oluliselt (p < 0,001) nii uuringus FULFIL (24. nédal) vorreldes BUD/FOR-iga (—
2,2 tihikut; 95% CI: -3,5; -1,0) kui ka uuringus IMPACT (52. nddal) vorreldes FF/VI (-1,8 iihikut; 95% CI: —
2,4;-1,1) ja UMEC/VI-ga (—1,8 iihikut; 95% CI: -2,6; —1,0). Q

Nende patsientide protsent, kelle SGRQ koguskoor paranes kliiniliselt oluliselt, oli Temybric El

saanute hulgas suurem esiteks uuringus FULFIL 24. nadalal vorreldes BUD/FOR-i saanute avalt 50%
ja 41%), ravivastuse olemasolu vs. puudumise riskisuhted (OR) (1,41, 95% CI: 1,16; 1,7 ing teiseks
uuringus IMPACT 52. nidalal vorreldes FF/VI ja UMEC/VI-ga (Vastavalt 42%, 34% ja 349 ) OR vs. FF/VI
(1,41; 95% CI: 1,29; 1,55) ja OR vs. UMEC/VI (1,41; 95% CI: 1,26; 1,57); k01g1 r vordlused olid
statlst1hselt olulised (p < 0,001).

Uuringus FULFIL oli 24. nddalaks CAT-i jargi (méératletud kui kaks vo u 1kut alla algviértuse)
ravivastuse saavutanute osakaal Temybric Ellipta’ga ravitud patsientide seasholuliselt suurem (p < 0,001) kui
BUD/FOR-iga ravitud patsientide seas (53% vs. 45%; OR 1,44; 95‘7 ,19; 1,75). Uuringus IMPACT oli

52. nddalaks CAT-i jérgi ravivastuse saavutanute osakaal Tem ta ga ravitud patsientide seas
oluliselt suurem (p < 0,001; 42%) kui FF/VI-ga ravitud (37%, 4; 95% CI: 1,14; 1,36) ja UMEC/VI-ga
ravitud patsientide seas (36%; OR 1,28; 95% CI: 1,15;

Stimptomite leevendus %

Hingelduse hindamiseks kasutati uuringus FULF lal ja uuringus IMPACT 52. nédalal (patsientide
alarithm, n = 5058) diispnoe muutuse indeksi (T ondskoori. Uuringus FULFIL oli TDI jargi ravivastuse
(médratletud kui vahemalt {iks iihik) saavut &kaal Temybric Ellipta’ga oluliselt suurem (p < 0,001)
kui BUD/FOR-iga (61% vs. 51%; OR 1,64% CI: 1,33; 1,95). Uuringus IMPACT oli ravivastuse
saavutanute osakaal samuti Temybric Ellipta“ga oluliselt suurem (p < 0,001; 36%) kui FF/VI (29%; OR 1,36;
95% CI: 1,19; 1,55) ja UMEC/VI-@)%; OR 1,33; 95% CI: 1,13; 1,57).

Uuringus FULFIL parandas Te@‘ic Ellipta KOKi igapédevaseid siimptomeid (kui hinnati KOKi
respiratoorsete sﬁmptonﬁt&lddamisinstrumendi E-RS-i iildskoori pohjal) vorreldes BUD/FOR-iga
(véahenemine > 2 iihiku chdes algvairtusega). 21.—24. nddalal oli Temybric Ellipta’ga ravitud patsientide
seas ravivastuse saavmtanite osakaal oluliselt suurem (p < 0,001) kui BUD/FOR-iga ravitud patsientide seas
(vastavalt 47% ja’\ ; OR 1,59; 95% CI: 1,30; 1,94).

Hooravimi ine
Uurin %L vihendas Temybric Ellipta 1. ja 24. nddala vordluses oluliselt (p < 0,001) hooravimi
kasute@mrreldes BUD/FOR-iga (ravierinevus: —0,2 juhtu paeva kohta; 95% CI: —0,3; —0,1).

Uuringus IMPACT vihendas Temybric Ellipta koigil 4-nédalastel perioodidel oluliselt (p < 0,001) hooravimi
kasutamist (juhud péeva kohta) vorreldes FF/VI ja UMEC/VI-ga. 49.-52. nédalal oli ravierinevus FF/VI-ga
vorreldes —0,28 (95% CI: —0,37; —0,19) ja UMEC/VI-ga vorreldes —0,30 (95% CI: —0,41; -0,19).

Oised drkamised

Uuringus IMPACT vihendas Temybric Ellipta 49.—52. niddalal 6iseid KOKi t&ttu drkamisi statistiliselt
oluliselt vorreldes FF/VI (-0,05; 95% CI: -0,08; —0,01; p = 0,005) ja UMEC/VI-ga (-0,10; 95% CI: —0,14; —
0,05; p <0,001). Olulist vihenemist tdheldati kdigis ajapunktides UMEC/VI-ga (p < 0,001) ja kdigis
ajapunktides peale kahe FF/VI-ga (p < 0,021).
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Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Temybric Ellipta’ga lébi viidud uuringute tulemusi laste koikide

alariihmade kohta KOKi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 101k 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Tervetele isikutele flutikasoonfuroaadi, umeklidiiniumi ja vilanterooli koosmanustamisel inh