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v Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Temybric Ellipta 92 mikrograma/55 mikrograma/22 mikrograma prasak inhalata, dozirani

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna pojedinac¢na inhalacija osigurava isporucenu dozu (doza koja izlazi iz nastavka za usta)
92 mikrograma flutikazonfuroata, 65 mikrograma umeklidinijeva bromida, Sto odgovara koliCthi o
55 mikrograma umeklidinija, i 22 mikrograma vilanterola (u obliku trifenatata). To odg v%
{3‘ 1da, Sto
trifenatata).

odmjerenoj dozi od 100 mikrograma flutikazonfuroata, 74,2 mikrograma umeklidinije
odgovara koli¢ini od 62,5 mikrograma umeklidinija, i 25 mikrograma Vilanterolﬂ

Pomoc¢na tvar s poznatim uc¢inkom O
Jedna isporucena doza sadrzi priblizno 25 mg laktoze hidrata. 6
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. O

.
3. FARMACEUTSKI OBLIK * \@
Prasak inhalata, dozirani (prasak inhalata). \

Bijeli praSak u svijetlosivom inhalatoru (Ell ta)@i poklopcem nastavka za usta i brojacem doza.

4.  KLINICKI PODACI !\i

4.1 Terapijske 1nd1kac1je

Temybric Ellipta indiciran j &pija odrzavanja u odraslih bolesnika s umjerenom do teSkom
kroni¢nom opstruktivno oles¢u (KOPB) koji nisu adekvatno lijeceni kombinacijom
inhalacijskog kortikos%,l dugodjelujuéeg B2-agonista ili kombinacijom dugodjelujuceg
B2-agonista i dugodjelujuéeg antagonista muskarinskih receptora (za ucinke na kontrolu simptoma i
prevenciju egz acija vidjeti dio 5.1).

4.2 Dm'r@ nacin primjene
.
'ran&
Odrasli

Preporuc¢ena i maksimalna doza je jedna inhalacija lijeka Temybric Ellipta od 92/55/22 mikrograma
jedanput na dan, svaki dan u isto doba.

Ako bolesnik propusti dozu, sljede¢u dozu treba inhalirati idu¢i dan u uobi¢ajeno vrijeme.
Posebne populacije

Stariji bolesnici

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika starijih od 65 godina (vidjeti dio 5.2).
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Ostecéenje bubrezne funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2).
Ostecenje jetrene funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim oStec¢enjem jetrene
funkcije. Temybric Ellipta treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s umjerenim do teskim ostecenjem
jetrene funkcije (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene lijeka Temybric Ellipta u pedijatrijskoj populaciji (bolesnici mladi@
18 godina) za indikaciju KOPB-a.

Nacin primjene ‘
Temybric Ellipta namijenjen je isklju¢ivo za inhaliranje

Upute za uporabu: 6

Upute u nastavku koje opisuju uporabu inhalatora Ellipta s 30 doza (tha za 30 dana) odnose se i na
inhalator Ellipta s 14 doza (terapija za 14 dana).

a)  Pripremite dozu \x
Otvorite poklopac kada ste spremni inhalirati dozu. Ne tresti inhalator.

Povucite poklopac prema dolje skroz do kraja

inhaliranje. 6

Broj na broja¢u doza smanjit ¢e se za%j potvrde. Ako se broj na broja¢u doza ne smanji za 1
kada cujete 'klik', inhalator nece¢spo ¢iti'dozu i trebate ga vratiti ljekarniku i zatraziti savjet.

b)  Kako inhalirati lijek :\

Drzite inhalator dalje dahnite koliko mozete, do granice neugode, ali nemojte izdisati u
inhalator.

Stavite nastav. *’5 medu usne i ¢vrsto ga obujmite usnama. Nemojte prstima blokirati otvore za
zrak tijekom

NN jednom dugo, ravnomjerno i duboko. Zadrzite taj dah koliko god dugo mozete
yn je 3 — 4 sekunde).
o adite inhalator iz usta.

e Polako i njezno izdahnite.

ne Cujete 'klik'. Lijek je sada spreman za

Mozda necete moéi okusiti ni osjetiti lijek, ¢ak ni kada inhalator koristite na pravilan nacin.
Nastavak za usta mozete ocistiti suhom maramicom prije zatvaranja poklopca.

c) Zatvorite inhalator i isperite usta

Povucite poklopac prema gore koliko ide kako biste prekrili nastavak za usta.

Isperite usta vodom nakon koriStenja inhalatora, ali nemojte progutati vodu.
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Time Cete smanjiti vjerojatnost pojave nuspojava poput boli u ustima ili grlu.

Za dodatne upute o rukovanju inhalatorom vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Astma

Temybric Ellipta ne smije se primjenjivati u bolesnika s astmom jer nije ispitivan u toj popul@
bolesnika.

Nije za akutnu primjenu ‘

Nema klinickih podataka koji bi poduprli primjenu lijeka Temybric Ellipta,za lfjedenje akutnih
epizoda bronhospazma ili akutne egzacerbacije KOPB-a (npr. kao terapije pe’ublazavanje
simptoma).

Pogorsanje bolesti O

Pojacano koristenje kratkodjelujuc¢ih bronhodilatatora za ubﬁ% simptoma moze ukazivati na
N

slabiju kontrolu bolesti. U slu¢aju pogorsanja KOPB-a tij‘ ecenja lijekom Temybric Ellipta

potrebno je ponovno ocijeniti stanje bolesnika i reZim@ PB-a.

Bolesnici ne smiju prekinuti lije¢enje lijekom Temybric Ellipta bez lije¢ni¢kog nadzora jer se nakon
prekida njegove primjene simptomi mogu yfatit

*
Paradoksalni bronhospazam

Primjena ﬂutikazonfuroata/umeklidinij$anterola moze uzrokovati paradoksalni bronhospazam

pracen nastupom piskanja pri di exi nedostatka zraka odmah nakon primjene, §to moze biti opasno
po zivot. U slu¢aju paradoksalno@bronhospazma potrebno je odmah prekinuti lijeCenje lijekom
b

Temybric Ellipta. Treba oci esnikovo stanje i po potrebi uvesti neku drugu terapiju.

Kardiovaskularni uéinc1*

Nakon primj eEE nista muskarinskih receptora i simpatomimetika, ukljuc¢ujuci umeklidinij i

vilanterol, m tupiti kardiovaskularni u¢inci poput sré¢anih aritmija, npr. fibrilacije atrija i
tahikardij€? Temybric Ellipta treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s nestabilnom ili po Zivot

op% rdipvaskularnom bolescu.

Bolesni€i s oStecenjem jetrene funkcije

Bolesnike s umjerenim do teskim oSte¢enjem jetrene funkcije koji se lijece lijekom Temybric Ellipta
treba nadzirati zbog moguéih sistemskih nuspojava kortikosteroida (vidjeti dio 5.2).

Sistemski ucinci kortikosteroida

Svi inhalacijski kortikosteroidi mogu imati sistemske u¢inke, osobito ako se dugotrajno primjenjuju u
visokim dozama. Vjerojatnost pojave tih u¢inaka puno je manja nego kod primjene peroralnih
kortikosteroida.



Smetnje vida

Kod primjene sistemskih i topikalnih kortikosteroida mogu se javiti smetnje vida. Ako bolesnik ima
simptome kao §to su zamagljen vid ili druge smetnje vida, treba razmotriti njegovo upucivanje
oftalmologu radi ocjene mogucih uzroka, koji mogu ukljucivati kataraktu, glaukom ili rijetke bolesti
poput centralne serozne korioretinopatije (engl. central serous chorioretinopathy, CSCR), prijavljene
nakon primjene sistemskih i topikalnih kortikosteroida.

Popratne bolesti

Temybric Ellipta treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s konvulzivnim poremecajima ili
tireotoksikozom te u bolesnika s neuobic¢ajeno dobrim odgovorom na betar-adrenergi¢ke agoniste.

Temybric Ellipta treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s tuberkulozom pluca te u bolesnik@

kroni¢nim ili nelije¢enim infekcijama. @

Antikolinergicko djelovanje

Temybric Ellipta treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s glaukomom us og@j;retencij om
mokrace. Bolesnike treba upoznati sa znakovima i simptomima akutnog gla® skog kuta te ih
uputiti da prestanu primjenjivati Temybric Ellipta i odmah se obrate svom % iku ako se razvije bilo
koji od tih znakova ili simptoma.

Pneumonija u bolesnika s KOPB-om

U bolesnika s KOPB-om koji su primali inhalacijske korti %de zabiljezeno je povecanje
incidencije pneumonije, ukljucujuc¢i pneumoniju koja j lx: a hospitalizaciju. Postoje neki
pokazatelji povecanog rizika od pneumonije s povecan oze steroida, ali to nije uvjerljivo
dokazano u svim ispitivanjima.

Ne postoje uvjerljivi klinicki dokazi o ra;h veli¢ini rizika od pneumonije izmedu pojedinih
lijekova iz skupine inhalacijskih korti

Lijecnici moraju pozorno pratltlmogucAVOJ pneumonije u bolesnika s KOPB-om jer se klinicke
manifestacije takvih infekcija ﬁ\araju sa simptomima egzacerbacija KOPB-a.

Faktori rizika za pneumo ij@ol nika s KOPB-om ukljucuju aktivne pusSace, stariju dob, nizak
indeks tjelesne mase ¢ ak oblik KOPB-a.

Hipokalijemija:

Agonisti pet &erglcklh receptora mogu u nekih bolesnika izazvati zna¢ajnu hipokalijemiju, koja
moze IEI' rdlovaskularne nuspojave. Smanjenje razine kalija u serumu obi¢no je prolazno i
omjesno lijeCenje.

U klini€kim ispitivanjima nisu primijeceni klini¢ki znacajni u¢inci hipokalijemije kod primjene lijeka
Temybric Ellipta u preporucenoj terapijskoj dozi. Potreban je oprez kada se Temybric Ellipta
primjenjuje s drugim lijekovima koji takoder mogu uzrokovati hipokalijemiju (vidjeti dio 4.5).

Hiperglikemija

Agonisti betay-adrenergickih receptora mogu izazvati prolaznu hiperglikemiju u nekih bolesnika. U
klini¢kim ispitivanjima nisu primijeé¢eni klini¢ki znacajni u¢inci na razinu glukoze u plazmi kod
primjene flutikazonfuroata/umeklidinija/vilanterola u preporucenoj terapijskoj dozi. U bolesnika sa
Secernom bolescu lijeCenih flutikazonfuroatom/umeklidinijem/vilanterolom prijavljene su povisene
razine glukoze u krvi pa to treba uzeti u obzir pri propisivanju lijeka bolesnicima koji imaju Secernu



bolest u anamnezi. Nakon uvodenja lije¢enja lijekom Temybric Ellipta potrebno je pobliZe nadzirati
razine glukoze u plazmi u bolesnika sa Se¢ernom bolescu.

Pomocéne tvari

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcije glukoze i galaktoze ne smiju primjenjivati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Klini¢ki znacajne interakcije posredovane flutikazonfuroatom/umeklidinijem/vilanterolom u klinickim
dozama ne smatraju se vjerojatnima zbog malih koncentracija lijeka u plazmi nakon inhaliranja doze.

Interakcija s beta-blokatorima Q

Blokatori beta,-adrenergickih receptora mogu oslabiti ili antagonizirati u¢inak beta,-adien ih
agonista, poput vilanterola. Ako su beta-blokatori neophodni, treba razmotriti k% ivne

beta-blokatore, no oprez je potreban pri istodobnoj primjeni i neselektivnih i sele
beta-blokatora

Interakcija s inhibitorima CYP3A4 6

I flutikazonfuroat i vilanterol brzo se uklanjaju ekstenzivnim metaboliQn prvog prolaska kroz jetru,
u kojem posreduje enzim CYP3A4.

Preporucuje se oprez pri istodobnoj primjeni sa snaznim 1 %ma CYP3A4 (npr. ketokonazolom,
ritonavirom, lijekovima koji sadrze kobicistat) jer post ‘xj ost povecane sistemske izloZenosti i
flutikazonfuroatu i vilanterolu, §to bi moglo povecati potenc Jal za razvoj nuspojava. Istodobnu
primjenu treba izbjegavati, osim ako korist ne nadmasuje povecan rizik od sistemskih nuspojava
kortikosteroida, u kom slu¢aju bolesnike trgba nadZigati zbog moguceg nastupa sistemskih nuspojava

kortikosteroida. U zdravih je ispitanika mo 1spitivanj e s primjenom ponovljenih doza
kombinacije flutikazonfuroat/vilanterol 1krograma) i ketokonazola (400 miligrama, snazan
inhibitor CYP3A4). Istodobna primj eé ala je srednju vrijednost AUC.24) 1 Cinax
flutikazonfuroata za 36% odnosno 33%. Povecanje izlozenosti flutikazonfuroatu bilo je povezano sa

ednostl 24-satnog kortizola u serumu za 27%. Istodobna primjena
0- t) 1 Cmax vilanterola za 65% odnosno 22%. Povecanje izlozenosti
poyecanjem sistemskih ucinaka beta,-agonista na sr¢ani ritam ni

smanjenjem ponderirane srednfg
povecala je srednju vrijedno
vilanterolu nije bilo poveza
razinu kalija u krvi.

Interakcija s inﬁbi'orirna CYP2D6/polimorfizmima CYP2D6

Umekhdmlj rat citokroma P450 2D6 (CYP2D6). Farmakokinetika umeklidinija u stanju
dlnamlck eze ocijenjena je u zdravih dobrovoljaca koji nemaju CYP2D6 (spori metabolizatori).
1 rlm] e 8 puta vece od terapijske nije primije¢en uc¢inak na AUC niti Crmax umeklidinija. Pri

ta veée doze primijeceno je povecanje AUC-a umeklidinija za priblizno 1,3 puta, dok
na Cmax mekhdlnlja nije bilo ucinka. S obzirom na opseg tih promjena, ne o¢ekuje se klinic¢ki

znacajna interakcija pri istodobnoj primjeni flutikazonfuroata/umeklidinija/vilanterola s inhibitorima
CYP2D6 niti pri primjeni flutikazonfuroata/umeklidinija/vilanterola u bolesnika s genetski
nedostatnom aktivno$éu CYP2D6 (spori metabolizatori).

Interakcija s inhibitorima P-glikoproteina

Flutikazonfuroat, umeklidinij i vilanterol supstrati su prijenosnika P-glikoproteina (P-gp). Ucinak
umjerenog inhibitora P-gp-a, verapamila (240 mg jedanput na dan), na farmakokinetiku umeklidinija i
vilanterola u stanju dinamicke ravnoteze ocijenjen je u zdravih dobrovoljaca. Nije primije¢en ucinak
verapamila na Cmax umeklidinija ni vilanterola. Primije¢eno je poveéanje AUC-a umeklidinija za
priblizno 1,4 puta, dok na AUC vilanterola nije bilo ucinka. S obzirom na opseg tih promjena, ne



oc¢ekuje se klinicki znacajna interakcija pri istodobnoj primjeni
flutikazonfuroata/umeklidinija/vilanterola s inhibitorima P-gp-a. Nisu provedena klinicka
farmakoloska ispitivanja nekog odredenog inhibitora P-gp-a i flutikazonfuroata.

Drugi dugodjelujuéi antimuskarinici i dugodjelujuéi beta-adrenergicki agonisti

Istodobna primjena lijeka Temybric Ellipta s drugim dugodjeluju¢im muskarinskim antagonistima ili
dugodjelujuc¢im betar-adrenergickim agonistima nije se ispitivala te se ne preporucuje jer moze
potencirati nuspojave (vidjeti dijelove 4.8 1 4.9).

Hipokalijemija

steroidi ili diuretici koji ne Stede kalij, moZe potencirati mogu¢i hipokalijemijski u¢inak

Istodobno lijecenje drugim lijekovima koji uzrokuju hipokalijemiju, kao $to su derivati metilkbina,
betas-adrenergickih agonista pa je potreban oprez (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Postoje ograniceni podaci o primjeni flutikazonfuroata/umeklidinija/vilantgrolawu trudnica. Ispitivanja
na Zivotinjama ukazala su na reproduktivnu toksi¢nost pri razinama iz %v osti koje nisu klinicki
znacajne (vidjeti dio 5.3).

opravdava moguci rizik za plod.

. Q
Dojenje

Nije poznato izlucuju li se ﬂutikazonfuroaulg@ij, vilanterol ili njihovi metaboliti u majcino

Primjenu lijeka Temybric Ellipta u trudnica treba razmotr‘itl’@%@o oc¢ekivana korist za majku

mlijeko. Medutim, u maj¢inu su mlijeku gt rugi kortikosteroidi, muskarinski antagonisti i
betas-adrenergicki agonisti. Ne moze se i &“ rizik za novorodencad/dojenc¢ad. Mora se donijeti
odluka o tome hoce li se prekinuti doj%li ijjeCenje lijekom Temybric Ellipta, uzimajuci pritom u
obzir korist dojenja za dijete te korist lije¢enja za Zenu.

.

Plodnost ;\

Nema podataka o ucifigima azonfuroata/umeklidinija/vilanterola na plodnost u ljudi. Ispitivanja
na Zivotinjama nisu ukazala na utjecaj flutikazonfuroata, umeklidinija ni vilanterola na plodnost

muskaraca ili zgnaf(vidjeti dio 5.3).
4.7 Utjec@ osobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

*

Fl ikazw t/umeklidinij/vilanterol ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja
vozilima jrada sa strojevima.
4

.8 Nuspojave
Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave kod primjene lijeka Temybric Ellipta bile su nazofaringitis (7%),
glavobolja (5%) te infekcija gornjih diSnih putova (2%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava
Sigurnosni profil lijeka Temybric Ellipta temelji se na trima klini¢kim ispitivanjima faze III i
spontanim prijavama.




U prvom su se ispitivanju podaci o sigurnosti prikupljali u 911 bolesnika s KOPB-om koji su primali
flutikazonfuroat/umeklidinij/vilanterol u dozi od 92/55/22 mikrograma jedanput na dan tijekom
najvise 24 tjedna, od kojih je njih 210 primalo flutikazonfuroat/umeklidinij/vilanterol u dozi od
92/55/22 mikrograma jedanput na dan tijekom najviSe 52 tjedna; ispitivanje je ukljucivalo aktivan
usporedni lijek (ispitivanje CTT116853, FULFIL).

U drugom su se ispitivanju podaci o sigurnosti prikupljali u 527 bolesnika s KOPB-om koji su primali
flutikazonfuroat/umeklidinij/vilanterol (92/55/22 mikrograma) i 528 bolesnika s KOPB-om koji su
primali flutikazonfuroat/vilanterol (92/22 mikrograma) + umeklidinij (55 mikrograma) jedanput na
dan tijekom najvise 24 tjedna (ispitivanje 200812).

U tre¢em su se ispitivanju podaci o sigurnosti prikupljali u 4151 bolesnika s KOPB-om koji je primao
flutikazonfuroat/umeklidinij/vilanterol u dozi od 92/55/22 mikrograma jedanput na dan tijeko

najvise 52 tjedna; ispitivanje je ukljucivalo dva aktivna usporedna lijeka (ispitivanje CTT1 16%
IMPACT).

Ako je ucestalost nuspojava u tim ispitivanjima bila razlicita, u nastavku je nave@ zabiljeZena
ucestalost.

Nuspojave su navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava.
Ucestalost nuspojava definirana je kao: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (> 1

(> 1/1000 1 < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/
procijeniti iz dostupnih podataka).

/10), manje Cesto
0) i nepoznato (ne moze se
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Organski sustav

Nuspojave

Infekcije i infestacije

*

¢

Ucestalost

pneumonija

infekcija gornjalydi$nih putova
bronhitis)

faring';tis@

riniti

sind%\

gripa

\zofaringitis
deidijaza usne Supljine i grla

utfekcija mokracénih putova

cesto

virusna infekcija di$nih putova

manje Cesto

Poremecaji imunol&'

reakcije preosjetljivosti, ukljucujuéi rijetko

sustava anafilaksiju, angioedem, koprivnjacu i osip

Poremecajizi og sustava | glavobolja Cesto
disgeuzija manje Cesto
zamagljen vid (vidjeti dio 4.4) manje cesto
glaukom

V bol u oku

povisen intraokularni tlak

rijetko

Sréani poremecaji

supraventrikularna tahiaritmija

manje cesto

sustava i vezivnog tkiva

bol u ledima

tahikardija

fibrilacija atrija
Poremecaji diSnog sustava, kasalj cesto
prsista i sredoprsja bol u usnoj Supljini i Zdrijelu

disfonija manje Cesto
Poremecaji probavnog konstipacija Cesto
sustava suha usta manje Cesto
Poremecaji miSi¢no-kosStanog | artralgija cesto




Organski sustav Nuspojave Ucestalost

frakture manje ¢esto

Opis odabranih nuspojava

Pneumonija
Medu ukupno 1810 bolesnika s uznapredovalim KOPB-om (srednja vrijednost FEV| nakon primjene

bronhodilatatora pri probiru: 45% predvidene vrijednosti; standardno odstupanje: 13%), od kojih je
njih 65% dozivjelo umjerenu/tesku egzacerbaciju KOPB-a unutar godinu dana prije ukljucivanja u
ispitivanje (ispitivanje CTT116853), prijavljena je visa incidencija dogadaja pneumonije tijekom
najvise 24 tjedna u bolesnika koji su primali Temybric Ellipta (20 bolesnika, 2%) nego u onih koji su
primali budezonid/formoterol (7 bolesnika, < 1%). Pneumonija koja je zahtijevala hospitalizacig
nastupila je u 1% bolesnika lijeCenih lijekom Temybric Ellipta i < 1% onih koji su primali
budezonid/formoterol tijekom najvise 24 tjedna. Prijavljen je jedan slucaj pneumonije sa
ishodom u bolesnika koji je primao Temybric Ellipta. U podskupini od 430 bolesnika lijec tijekom

najvise 52 tjedna, prijavljena incidencija dogadaja pneumonije bila je jednaka u % ijccenoj

lijekom Temybric Ellipta i u onoj koja je primala budezonid/formoterol (2%). Inci a pneumonije
kod primjene lijeka Temybric Ellipta usporediva je s onom primije¢enom y sk lijecenoj
flutikazonfuroatom/vilanterolom (FF/VI) u dozi od 100/25 mikrograma u i ispitivanjima
primjene kombinacije FF/VI kod KOPB-a.

U 52-tjednom ispitivanju koje je obuhvatilo ukupno 10 355 bolesnikaQPB -om 1 umjerenim ili
teskim egzacerbacijama unutar proteklih 12 mjeseci (srednJa vri fce ost FEV| nakon primjene
bronhodilatatora pri probiru: 46% predv1c’[ene vrijednosti; st 0 odstupanje: 15%) (ispitivanje
CTT116855), incidencija pneumonije iznosila je 8% (317 &ka) uz Temybric Ellipta (n =4151),
7% (292 ispitanika) uz flutikazonfuroat/vilanterol (n = o (97 ispitanika) uz
umeklidinij/vilanterol (n = 2070). Pneumonija sa smrtniim is odorn zabiljezena je u

12 od 4151 bolesnika (3,5 na 1000 bolesnik- god@lfop Je primjenjivao Temybric Ellipta,

5 0d 4134 bolesnika (1,7 na 1000 bolesnik.éo i ja su primjenjivala flutikazonfuroat/vilanterol te
5 0d 2070 bolesnika (2,9 na 1000 bolesnik-godi

0ji su primjenjivali umeklidinij/vilanterol.
Prijavljivanje sumnji na nuspojavu A
Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno j€ prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano praceny jera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da

prijave svaku sumnju na nuspejaviylijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V b

4.9 Predoziranje &

Predoziranje ¢ tno izazvati znakove, simptome ili nuspojave povezane s farmakoloskim

djelovanjem pgjedinacnih sastavnica (npr. Cushingov sindrom, kuSingoidni izgled, supresiju

nadbul’r zde, smanjenje mineralne gustoce kosti, suha usta, poremecaje vidne akomodacije,
ard arigmije, tremor, glavobolju, palpitacije, mu¢ninu, hiperglikemiju i hipokalijemiju).

Nema specifi¢ne terapije za predoziranje lijekom Temybric Ellipta. Ako dode do predoziranja,
bolesnika treba lijeciti suportivno te po potrebi uvesti odgovarajuée pracenje.

Primjenu kardioselektivnih beta-blokatora treba razmotriti samo kod teskih u¢inaka predoziranja
vilanterolom koji su klinicki zna¢ajni i ne reagiraju na potporne mjere lijecenja. Kardioselektivni
beta-blokatori moraju se primjenjivati uz oprez u bolesnika s bronhospazmom u anamnezi.

Daljnje zbrinjavanje mora biti u skladu s klinickim indikacijama ili preporukama referentnog centra za
trovanja, ako on postoji.


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

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za lijeCenje opstruktivnih bolesti di$nih putova, adrenergici u
kombinaciji s antikolinergicima, uklju¢ujuéi trojne kombinacije s kortikosteroidima; ATK oznaka:

RO3ALOS.

Mehanizam djelovanja

Flutikazonfuroat/umeklidinij/vilanterol je kombinacija inhalacijskog sintetickog kortikosteroida,
dugodjelujuceg antagonista muskarinskih receptora (engl. long-acting muscarinic receptor antagonist,
LAMA) i dugodjelujuéeg agonista betar-adrenergickih receptora (engl. long-acting betar-adre ic
agonist, LABA) (IKS/LAMA/LABA). Nakon oralne inhalacije, umeklidinij i vilanterol dj eluj@
lokalno u disSnim putovima i zasebnim mehanizmima djelovanja uzrokuju bronhodilatacij

flutikazonfuroat smanjuje upalu. (
Flutikazonfuroat 9
Flutikazonfuroat je kortikosteroid s jakim protuupalnim djelovanjem. To¢ izam djelovanja
putem kojega flutikazonfuroat utjece na simptome KOPB-a nije poznat. P da kortikosteroidi
imaju $irok spektar djelovanja na vise tipova stanica (npr. na eozinofile, ge, limfocite) i
medijatore upale (npr. na citokine i kemokine). O

Umeklidinij

Umeklidinij je dugodjelujuci antagonist muskarinskih recep a@ﬁva se jo$ i antikolinergikom).
Umeklidinij ostvaruje bronhodilatacijsku aktivnost kompetitivitin inhibiranjem vezanja acetilkolina za
muskarinske receptore na glatkim misi¢ima di$nih put X{ je polaganu reverzibilnost za
podvrstu humanog M3 muskarinskog receptora in vitrﬁgotrajno djelovanje in vivo kada se

primijeni izravno u pluéa u pretklinickim modeli

ucinci betay-adrenergickih agonista, ujuci vilanterol, barem se djelomi¢no mogu pripisati
stimulaciji unutarstani¢ne adenilat ciklaze)enzima koji katalizira pretvorbu adenozin trifosfata (ATP)
u ciklic¢ki-3',5’-adenozin mondf SN‘cikliéki AMP). Povecane razine ciklickog AMP-a uzrokuju
opustanje glatkih miSi¢a bronha t&inhibiraju otpustanje medijatora reakcija neposredne preosjetljivosti
iz stanica, 0sobito iz mast

Farmakodinami¢ki uéini

Elektrofiziolo *ﬁ

Uc¢inak fluti oata/umeklidinija/vilanterola na QT interval nije se ocjenjivao u temeljitom

ispitivanj@ucinaka na QT interval. Temeljita ispitivanja ucinaka na QT interval provedena s

flutikazorfurdatom/vilanterolom (FF/VI) i umeklidinijem/vilanterolom (UMEK/VI) nisu pokazala
&1 aya

Vilanterol * %
Vilanterol je dugodjelujuci selektivni agg% »-adrenergic¢kih receptora (LABA). Farmakolo§ki

klin ¢djne u¢inke na QT interval pri klinickim dozama flutikazonfuroata, umeklidinija i
vilanter6la.

Nisu opazeni klinicki znacajni u¢inci na QTc interval pri pregledu centralno o€itanih nalaza EKG-a
911 ispitanika s KOPB-om izlozenih flutikazonfuroatu/umeklidiniju/vilanterolu do 24 tjedna niti u

podskupini od 210 ispitanika koji su toj kombinaciji bili izloZeni do 52 tjedna.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost lijeka Temybric Ellipta (92/55/22 mikrograma) primijenjenog jedanput na dan
ocjenjivala se u bolesnika s klinickom dijagnozom KOPB-a u dvama aktivnim lijekom kontroliranim
ispitivanjima i jednom ispitivanju neinferiornosti. Sva su tri ispitivanja bila multicentri¢na,
randomizirana, dvostruko slijepa ispitivanja u kojima su bolesnici morali imati simptome i rezultat
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testa za ocjenu tezine KOPB-a (engl. COPD Assessment Test, CAT) > 10 te su morali svakodnevno
primjenjivati terapiju odrzavanja za KOPB tijekom najmanje tri mjeseca prije ukljuc¢ivanja u
ispitivanje.

Ispitivanje FULFIL (CTT116853) bilo je 24-tjedno ispitivanje (N = 1810) koje je u jednoj podskupini
ispitanika (n = 430) bilo produzeno do 52 tjedna i u kojem se Temybric Ellipta (92/55/22 mikrograma)
usporedivao se s budezonidom/formoterolom u dozi od 400/12 mikrograma (BUD/FOR)
primijenjenim dvaput na dan. Pri probiru je srednja vrijednost FEV| nakon primjene bronhodilatatora
iznosila 45% predvidene vrijednosti, a 65% bolesnika prijavilo je jednu ili viSe umjerenih/teskih
egzacerbacija unutar proteklih godinu dana.

Ispitivanje IMPACT (CTT116855) bilo je 52-tjedno ispitivanje (N = 10 355) u kojem se Temybric
Ellipta (92/55/22 mikrograma) usporedivao s flutikazonfuroatom/vilanterolom u dozi od

92/22 mikrograma (FF/VI) i umeklidinijem/vilanterolom u dozi od 55/22 mikrograma (UME@
Pri probiru je srednja vrijednost FEV| nakon primjene bronhodilatatora iznosila 46% pre €
vrijednosti, a 99% bolesnika prijavilo je jednu ili viSe umjerenih/teskih egzacerbacija Q oteklih

godinu dana ‘ Q

Najcesce prijavljeni lijekovi za KOPB pri uklju€ivanju u ispitivanja FULFLL i '% ACT bili su
IKS+LABA+LAMA (28% odnosno 34%), IKS+LABA (29% odnosno 26% AVA+LABA

(10% odnosno 8% ) i LAMA (9% odnosno 7%). Ti su bolesnici mogli uzit neke druge lijekove za
KOPB (npr. mukolitike ili antagoniste leukotrijenskih receptora).

Ispitivanje 200812 bilo je 24-tjedno ispitivanje neinferiornosti 1055) u kojem se Temybric Ellipta
(92/55/22 mikrograma) usporedivao s ﬂutlkazonfuroato vi m (92/22 mikrograma) +
umeklidinijem (55 mlkrograma) primijenjenima 1stod0bn ut na dan razli¢itim inhalatorima, u

bolesnika s umjerenim ili teSkim egzacerbacijama unu@ klth 12 mjeseci.

Plucna funkcija

U ispitivanju FULFIL, bronhodilatacijski udi i@ Temybric Ellipta bili su primjetni ve¢ prvog
dana lijecenja, a odrzali su se tijekom éitavoé‘gednog razdoblja lijeCenja (srednja vrijednost
promjene FEV| u odnosu na pocetnu vri nosila je 90 - 222 ml prvog dana te 160 - 339 ml u
24. tjednu). Temybric Ellipta znaéaanE lj$ao (p < 0,001) pluénu funkciju (definirano srednjom
vrijedno$¢u promjene najnize Vrgednostl V; od pocetka ispitivanja do 24. tjedna) (vidjeti

Tablicu 1), a to se pobohsame?&o u podskupini bolesnika koji su nastavili lijeCenje do 52. tjedna.

Tablica 1. Pluéna funkcug ishoda u ispitivanju FULFIL

Temybric Razlika izmedu lijeCenja
Ellipta BUD/FOR (95% CI)
- Usporedba s
N =2899
N=0911) ( ) kombinacijom BUD/FOR
N R a0 | oo
(SEF N\ (0,0083) (0,0085) 0,148; 0,194
FE orc iratory volume in 1 second) = forsirani izdisajni volumen u 1 sekundi; 1 = litra; LS (least
squar metoda najmanjih kvadrata; SE (standard error) = standardna pogreska, N = broj bolesnika u

populaciji predvidenoj za lijeCenje; CI (confidence interval) = interval pouzdanosti. *Statisti¢ki znacajna razlika
izmedu lijecenja za FF/UMEK/VI u odnosu na BUD/FOR opazena je i u drugim vremenskim tockama u kojima
se provodila ocjena (2., 4. i 12. tjedan).

U ispitivanju IMPACT, TemybricEllipta znacajno je pobolj$ao (p < 0,001) plu¢nu funkciju u
usporedbi s kombinacijama FF/VI i UMEK/VI tijekom 52-tjednog razdoblja (vidjeti Tablicu 2).
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Tablica 2 — Plu¢na funkcija kao mjera ishoda u ispitivanju IMPACT

Razlika izmedu lijecenja
95% CI
Temybric Temybric u | Temybric u
Ellipta FF/VI UMEK/VI | odnosu na odnosu na
(N=4151) | (N=4134) | (N=2070) FF/VI UMEK/VI
Najniza vrijednost FEV; () u
52. tjednu, srednja vrijednost 0,094 -0,003 0,040 0,097 0,054
promjene (LS) od pocetne vrijednosti (0,004) (0,004) (0,006) 0,085; 0,109 | 0,039; 0,069
(SE)*

FEV, = forsirani izdisajni volumen u | sekundi; 1 = litra; LS = metoda najmanjih kvadrata; SE = standardna
pogreska, N = broj bolesnika u populaciji predvidenoj za lije¢enje; CI = interval pouzdanosti. *Statisticki
znacajna razlika izmedu lije¢enja za FF/UMEK/VI u odnosu na FF/VI i za FF/UMEK/VI u odnosu na UMEK/VI
opazena je i u drugim vremenskim toc¢kama u kojima se provodila ocjena ( 4., 16., 28. i 40. tjedan).

U ispitivanju 200812, Temybric Ellipta bio je neinferioran flutikazonfuroatu/vilanterolu (
umeklidiniju (UMEK), primijenjenima istodobno dvama inhalatorima, s obzirom na pobo e
najnize vrijednosti FEV, od pocetka ispitivanja do 24. tjedna. Unaprijed specificira icna
vrijednost za neinferiornost iznosila je 50 ml.

Egzacerbacije O

U ispitivanju IMPACT, Temybric Ellipta je tijekom 52 tjedna znacajno s (p <0,001) godisnju
stopu umjerenih/teskih egzacerbacija za 15% (95% CI: 10; 20) u odn@ /VI (stopa:

0,91 naspram 1,07 dogadaja po bolesnik-godini) te za 25% (95% CI: 1 ) u odnosu na UMEK/VI
(stopa: 0,91 naspram 1,21 dogadaj po bolesnik-godini). Prema cima prikupljenima do 24. tjedna u
ispitivanju FULFIL, TemybricEllipta je zna¢ajno smanjio (3& @ godisnju stopu umjerenih/teskih
egzacerbacija za 35% (95% CI: 14; 51) u odnosu na BUD/&O

U ispitivanju IMPACT, Temybric Ellipta produljio je @e do prve umjerene/teSke egzacerbacije te
je znacajno smanjio (p < 0,001) rizik od umjere Ske egzacerbacije, mjeren vremenom do prve
egzacerbacije, 1 u odnosu na FF/VI (14,8%&50 :9.,3;19,9) i u odnosu na UMEK/VI (16,0%;

95% CI: 9,4; 22,1). U ispitivanju FULFIL, ¢ Ellipta znacajno je smanjio rizik od
umjerene/teske egzacerbacije u odnosm UDRAAOR tijekom 24 tjedna (33%; 95% CI: 12; 48;

p = 0,004).

egzacerbacija (tj. onih koje s ale hospitalizaciju ili imale smrtni ishod) za 13% u odnosu na
FF/VI (95% CI: -1; 24; p =0 ijjecenje lijekom Temybric Ellipta znac¢ajno je smanjilo godiSnju
stopu teskih egzacerbagija za3%4% u odnosu na UMEK/VI (95% CI: 22; 44; p <0,001).

.
U ispitivanju IMPACT, lijece %ﬁ)m Temybric Ellipta smanjilo je godis$nju stopu teskih
i
04).

Kvaliteta zivotayefana uz zdravije

Temybric Ellipta jno je poboljsao (p < 0,001) kvalitetu Zivota vezanu uz zdravlje (mjerenu
ukupnim gez upitnika o bolestima di$nih putova ,,St. George's [engl. St. George’s Respiratory
Questionnthire®SGRQY]) 1 u ispitivanju FULFIL (24. tjedan) u usporedbi s kombinacijom BUD/FOR
(-2,2 jedthice;¥95% CI: -3,5; -1,0) i u ispitivanju IMPACT (52. tjedan) u usporedbi s kombinacijom
FF/VAL (-Lg& jedinica; 95% CI: -2,4; -1,1) i UMEK/VI (-1,8 jedinica; 95% CI: -2,6; -1,0).

Veci postotak bolesnika lije¢enih lijekom Temybric Ellipta odgovorio je klinicki znac¢ajnim
poboljsanjem SGRQ rezultata u 24. tjednu ispitivanja FULFIL u usporedbi s bolesnicima koji su
primjenjivali BUD/FOR (50% odnosno 41%; omjeri izgleda [engl. odds ratio, OR] za odgovor u
odnosu na izostanak odgovora [1,41; 95% CI: 1,16; 1,70]), kao i u 52. tjednu ispitivanja IMPACT u
usporedbi s bolesnicima koji su primjenjivali FF/VI 1 UMEK/VI (42%, 34% odnosno 34%; OR u
odnosu na FF/VI [1,41; 95% CI: 1,29; 1,55]; OR u odnosu na UMEK/VI [1,41; 95% CI: 1,26; 1,57]).
Sve usporedbe izmedu lijeCenja bile su statisticki znacajne (p < 0,001).

U ispitivanju FULFIL, udio bolesnika koji su postigli odgovor prema CAT rezultatu (koji se definirao

kao smanjenje pocetnog rezultata za 2 jedinice ili viSe) u 24. tjednu bio je znacajno veci (p < 0,001)
medu bolesnicima lijecenima lijekom Temybric Ellipta nego medu onima koji su primjenjivali
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BUD/FOR (53% naspram 45%; OR 1,44; 95% CI: 1,19; 1,75). U ispitivanju IMPACT, udio bolesnika
koji su postigli odgovor prema CAT rezultatu u 52. tjednu bio je znacajno veci (p < 0,001) medu
bolesnicima lijecenima lijekom Temybric Ellipta (42%) nego medu onima koji su primjenjivali FF/VI
(37%; OR 1,24; 95% CI: 1,14; 1,36) i UMEK/VI (36%; OR 1,28; 95% CI: 1,15; 1,43).

Ublazavanje simptoma

Nedostatak zraka mjerio se ukupnim rezultatom prijelaznog indeksa dispneje (eng. Transitional
Dyspnoea Index, TDI) u 24. tjednu ispitivanja FULFIL i 52. tjednu ispitivanja IMPACT (podskupina
bolesnika, n = 5058). U ispitivanju FULFIL, udio bolesnika koji su postigli odgovor prema

TDI rezultatu (koji se definirao kao najmanje 1 jedinica) bio je znacajno veci (p < 0,001) uz Temybric
Ellipta nego uz BUD/FOR (61% naspram 51%; OR 1,61; 95% CI: 1,33; 1,95). U ispitivanju IMPACT,
udio bolesnika s odgovorom takoder je bio znacajno veéi (p < 0,001) uz Temybric Ellipta (36%) nego
uz FF/VI (29%; OR 1,36; 95% CI: 1,19; 1,55) i UMEK/VI (30%; OR 1,33; 95% CI: 1,13; I,SQ

U ispitivanju FULFIL, Temybric Ellipta poboljsao je dnevne simptome KOPB-a mjerene @
rezultatom na ljestvici za ocjenu di§nih simptoma kod KOPB-a (engl. Evaluating Respifat

Symptoms in COPD, E-RS:COPD) u odnosu na BUD/FOR (smanjenje pocetnoggezultata za

> 2 jedinice). Udio bolesnika s odgovorom tijekom razdoblja od 21. do 24. tjedna znacéajno veci
(p <0,001) uz Temybric Ellipta nego uz BUD/FOR (47% odnosno 37%; QR I@ 70 CI:

1,30; 1,94).

Uporaba lijekova za hitno ublazavanje simptoma (Qp

U ispitivanju FULFIL, Temybric Ellipta znacajno je smanjio (p < 0,0 orabu lijekova za hitno
ublazavanje simptoma izmedu 1. i 24. tjedna u odnosu na BUD (razlika izmedu

lijeCenja: -0,2 primjene na dan; 95% CI: -0,3; -0,1).

.
.
U ispitivanju IMPACT, Temybric Ellipta znacajno je s % 0,001) uporabu lijekova za hitno
ublazavanje simptoma (broj primjena na dan) u svakong-tjeédnom razdoblju u odnosu na FF/VI i
UMEK/VI. Razlika izmedu lije¢enja u razdobljued 49. do 52. tjedna iznosila je -0,28
(95% CI: -0,37; -0,19) u odnosu na FF/VIﬂ—f?,@% CI: -0,41; -0,19) u odnosu na UMEK/VI.

.
Budenje nocu \
U ispitivanju IMPACT, Temybric El%;a sticki je znacajno smanjio srednju vrijednost broja
budenja no¢u zbog KOPB-a u odnosu na FF/VI (-0,05; 95% CI: -0,08; -0,01; p = 0,005) i UMEK/VI
(-0,10; 95% CI: -0,14; -0,05; p*< 0%01) izmedu 49. i 52. tjedna. Znacajna smanjenja u odnosu na
kombinaciju UMEK/VI opaZgna Sw 1°u svim ostalim vremenskim to¢kama (p < 0,001), dok suu
odnosu na kombinaciju F a“ a u svim vremenskim tockama osim dvije (p < 0,021).
Pedijatrijska populacija

Europska ageneijafza lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Temybric
Ellipta u svim po inama pedijatrijske populacije u KOPB-u (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijsko@i ni).

)

.
52, F akokineti¢ka svojstva

KaMravi ispitanici inhalacijom primjenjivali kombinaciju flutikazonfuroata, umeklidinija i
vilanterola u jednom inhalatoru, farmakokinetika svake sastavnice bila je sli¢na onoj opazenoj kada se
svaka od tih djelatnih tvari primjenjivala kao kombinacija flutikazonfuroat/vilanterol, kao kombinacija
umeklidinij/vilanterol ili kao monoterapija umeklidinijem.

Populacijske farmakokineticke analize za FF/UMEK/VI provedene su na temelju objedinjenih
podataka o farmakokinetici prikupljenih u trima ispitivanjima faze Il u 821 ispitanika s KOPB-om.
Sistemske razine (Cmax 1 AUC u stanju dinamicke ravnoteze) flutikazonfuroata, umeklidinija i
vilanterola nakon primjene kombinacije FF/UMEK/VI u jednom inhalatoru (trojna kombinacija) bile
su unutar raspona razina opazenih nakon primjene kombinacije FF/VI + UMEK dvama inhalatorima,
nakon primjene dvojnih kombinacija (FF/VI i UMEK/VI), kao i nakon primjene pojedinaé¢nih lijekova
(flutikazonfuroat, umeklidinij i vilanterol). Analiza kovarijance pokazala je veci prividni klirens
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flutikazonfuroata (42%) kada se FF/VI usporedivao s kombinacijom FF/UMEK/VI; medutim, to se ne
smatra klini¢ki zna¢ajnim.

Apsorpcija

Flutikazonfuroat

Nakon inhalacijske primjene flutikazonfuroata/umeklidinija/vilanterola u zdravih ispitanika,
flutikazonfuroat je dosegnuo Cmax nakon 15 minuta. Apsolutna bioraspolozivost flutikazonfuroata
nakon inhalacijske primjene flutikazonfuroata/vilanterola iznosila je 15,2%, prvenstveno zbog
apsorpcije inhaliranog dijela doze lijeka isporucenog u pluca, pri ¢emu je udio oralne apsorpcije bio
zanemariv. Nakon inhalacije ponovljenih doza flutikazonfuroata/vilanterola, stanje dinamicke
ravnoteze postignuto je unutar 6 dana, s kumulacijom do 1,6 puta.

Umeklidinij Q
Nakon inhalacijske primjene flutikazonfuroata/umeklidinija/vilanterola u zdravih ispitanil@

umeklidinij je dosegnuo Cnax nakon 5 minuta. Apsolutna bioraspolozivost inhaliranog nijau
prosjeku je iznosila 13%, pri ¢emu je udio oralne apsorpcije bio zanemariv. Nakgn imhalacije
ponovljenih doza umeklidinija, stanje dinami¢ke ravnoteZe postignuto je unutar na, ]
kumulacijom 1,5 - 2 puta.

Vilanterol

Nakon inhalacijske primjene flutikazonfuroata/umeklidinija/vilantero vih ispitanika, vilanterol
je dosegnuo Crax nakon 7 minuta. Apsolutna bioraspolozivost inhalira ilanterola iznosila je 27%,
pri ¢emu je udio oralne apsorpcije bio zanemariv. Nakon 1nhal ponovljenih doza
umeklidinija/vilanterola, stanje dinamic¢ke ravnoteZe posti .g utar 6 dana, s kumulacijom do
1,5 puta.

Distribucija Q

Flutikazonfuroat @
Nakon intravenske primjene ﬂutikazonﬂxo ravih dobrovoljaca, srednja vrijednost volumena
distribucije u stanju dinami¢ke ravnotez 1 je 661 litru. Flutikazonfuroat se u maloj mjeri vezuje
za crvene krvne stanice. Stupanj Vezi%ﬂ ikazonfuroata za proteine u ljudskoj plazmi in vitro bio
je visok te je u prosjeku iznosio # 99,6%

.

Umeklidinij

Nakon intravenske primje @k inija u zdravih ispitanika, srednja vrijednost volumena
distribucije iznosila j&§6flitard Stupanj vezivanja za proteine u ljudskoj plazmi in vitro u prosjeku je
iznosio 89%.

Vilanterol %

Nakon mtr ske” primjene vilanterola u zdravih dobrovoljaca, srednja vrijednost volumena
dlStI‘lbDC Ju dinamicke ravnoteze iznosila je 165 litara. Vilanterol se u maloj mjeri vezuje za
nice. Stupanj vezivanja za proteine u ljudskoj plazmi in vitro u prosjeku je iznosio 94%.

{m’
Biotran€formacija

Flutikazonfuroat

Ispitivanja in vitro pokazala su da se flutikazonfuroat prvenstveno metabolizira posredstvom
izoenzima 3A4 citokroma P450 (CYP3A4) i da je supstrat prijenosnika P-gp-a. Primarni metabolicki
put za flutikazonfuroat je hidroliza skupine S-fluorometil karbotioata, kojom nastaju metaboliti sa
znacajno smanjenim kortikosteroidnim djelovanjem. Sistemska izloZenost metabolitima je niska.

Umeklidinij

Ispitivanja in vitro pokazala su da se umeklidinij prvenstveno metabolizira posredstvom izoenzima
2D6 citokroma P450 (CYP2D6) i da je supstrat prijenosnika P-gp-a. Primarni metaboli¢ki putovi za
umeklidinij su oksidacijski (hidroksilacija, O-dealkilacija), a nakon njih slijedi konjugacija
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(glukuronidacija itd.), ¢ime nastaje niz metabolita koji imaju ili smanjenu farmakolosku aktivnost ili
njihova farmakoloska aktivnost nije utvrdena. Sistemska izloZenost metabolitima je niska.

Vilanterol

Ispitivanja in vitro pokazala su da se vilanterol prvenstveno metabolizira posredstvom izoenzima 3A4
citokroma P450 (CYP3A4) i da je supstrat prijenosnika P-gp-a. Primarni metaboli¢ki putovi za
vilanterol su O-dealkilacija, kojom nastaje niz metabolita sa znacajno smanjenim agonistickim
djelovanjem na beta;- i betaz-adrenergicke receptore. U ispitivanju provedenom u ljudi uz primjenu
radioaktivno oznacenog lijeka, metabolicki profili u plazmi nakon peroralne primjene vilanterola bili
su u skladu s opseznim metabolizmom prvog prolaza. Sistemska izlozenost metabolitima je niska.

Eliminacija

Flutikazonfuroat Q
Prividno poluvrijeme eliminacije flutikazonfuroata iz plazme nakon inhalacijske primjen
flutikazonfuroata/vilanterola u prosjeku je iznosilo 24 sata. Poluvrijeme eliminacije n venske
primjene u prosjeku je iznosilo 15,1 sat. Klirens iz plazme nakon intravenske primjgng 12gosio je

65,4 litre/sat. Kroz mokracu se izlucilo priblizno 2% intravenski primijenjene d(])*on peroralne
primjene flutikazonfuroat se u ljudi uglavnom eliminirao metabolizmom, am su se izlucivali
gotovo iskljucivo u feces, dok se < 1% pronadene radioaktivne doze izluci acu.

Umeklidinij Q

Poluvrijeme eliminacije umeklidinija iz plazme nakon inhalacijske pri e tijekom 10 dana u
prosjeku je iznosilo 19 sati, pri ¢emu se u stanju dinamicke rav: e 3-4% d] elatne tvari izlucilo u
mokracu u neizmijenjenom obliku. Klirens iz plazme nakon ske primjene iznosio je

151 litru/sat. Nakon intravenske primjene, priblizno 5 8% 1 %\ ene radioaktivno oznacene doze
izlucilo se u feces, dok se priblizno 22% primijenjene 0 oznacene doze izlucilo u mokracu.
Izlu¢ivanje srodnih tvari lijeka u feces nakon intravenske pr mJ ene ukazivalo je na izlu¢ivanje u Zuc.
Nakon peroralne primjene, 92% primijenjene ra tivno oznacene doze prvenstveno se izlucilo u
feces. Manje od 1% peroralno prlmljenjenﬂi @pronadene radioaktivnosti) izlucilo se u
mokracu, §to ukazuje na zanemarivu apserp akon peroralne primjene.

Vilanterol Am

Poluvrijeme eliminacije vilanteregla iz plazme nakon inhalacijske primjene tijekom 10 dana u prosjeku
je iznosilo 11 sati. Klirens vila iz plazme nakon intravenske primjene iznosio je 108 litara/sat.
Nakon peroralne primjene @ ivho oznac¢enog vilanterola, 70% radioaktivno oznacene doze

izlucilo se u mokracu, a 3 . Vilanterol se prvenstveno eliminirao metabolizmom, nakon ¢ega
je uslijedilo izlu¢ivan 1ta u mokracu i feces.

Posebne popul*iai
Sre e

tarije ospb

U¢incied makokinetiku flutikazonfuroata, umeklidinija i vilanterola ocjenjivali su se u
populacijskojfarmakokinetickoj analizi. Nisu opazeni klini¢ki vazni ucinci koji bi zahtijevali
pr% doze.

Ostecenje bubrezne funkcije

Uc¢inak flutikazonfuroata/umeklidinija/vilanterola nije se ocjenjivao u ispitanika s oStecenjem
bubrezne funkcije. Medutim, provedena su ispitivanja s flutikazonfuroatom/vilanterolom i
umeklidinijem/vilanterolom, u kojima nisu pronadeni dokazi povecane sistemske izlozenosti
flutikazonfuroatu, umeklidiniju ni vilanterolu. Provedena su ispitivanja vezanja za proteine u plazmi
in vitro u ispitanika s teSkim o$te¢enjem bubrezne funkcije i zdravih dobrovoljaca, u kojima nisu
pronadeni klinicki znacajni dokazi promijenjenog vezanja za proteine.

Nisu se ispitivali u€inci hemodijalize.
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Ostecenje jetrene funkcije

U¢inak flutikazonfuroata/umeklidinija/vilanterola nije se ocjenjivao u ispitanika s o$te¢enjem jetrene
funkcije. Medutim, provedena su ispitivanja s flutikazonfuroatom/vilanterolom te
umeklidinijem/vilanterolom.

Kombinacija flutikazonfuroat/vilanterol, sadrzana u lijeku Temybric Ellipta, ocjenjivala se u bolesnika
sa svim stupnjevima osStecenja jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A, B ili C). U bolesnika s
umjerenim o$te¢enjem jetrene funkcije zabiljeZena je do tri puta veca sistemska izloZenost
flutikazonfuroatu (FF u dozi od 184 mikrograma), pa su bolesnici s teSkim oste¢enjem jetrene funkcije
dobivali samo pola doze (FF u dozi od 92 mikrograma). Pri toj dozi nisu opazeni ucinci na sistemsku
izlozenost. Stoga se u bolesnika s umjerenim do teskim oStecenjem jetrene funkcije savjetuje oprez, ali
se ne preporucuje nikakva specifi¢na prilagodba doze na temelju jetrene funkcije. Sistemska

izlozenost vilanterolu nije se znacajno povecala. Q

Bolesnici s umjerenim oStecenjem jetrene funkcije nisu pokazivali dokaze povecane siste
izlozenosti umeklidiniju ni vilanterolu (Cmax 1 AUC). Umeklidinij se nije ispitivao u b% teSkim

ostecenjem jetrene funkcije. 0
Druge posebne populacije
Ucinci rase, spola i tjelesne tezine na farmakokinetiku flutikazonfuroata, u ja i vilanterola

takoder su se ocjenjivali u populacijskoj farmakokinetickoj analizi.

Procijenjene vrijednosti AUC;) flutikazonfuroata u 113 ispitanika s l@—om iz istocne Azije
(japanskog i isto¢noazijskog porijekla) koji su primjenjivali FFBMEK/VI u jednom inhalatoru
(27% ispitanika) bile su u prosjeku 30% vise nego u ispitan @rase. Medutim, te povecane
razine sistemske izloZenosti ispod su grani¢ne vrijednosti jenje razine kortizola u serumu i
mokrac¢i inducirano flutikazonfuroatom, pa se ne smat@i vaznima. Rasa ispitanika nije

w1

utjecala na farmakokineticke parametre umeklidinija ili\gilanterola u ispitanika s KOPB-om.

Nisu opaZene klinicki vazne razlike u sistenisko enosti flutikazonfuroatu, umeklidiniju ili
vilanterolu koje bi zahtijevale prilagodbu,d emelju rase, spola ili tjelesne tezine.

Sto se ti¢e ostalih znadajki bolesnika,ﬁti anju provedenom u slabih metabolizatora CYP2D6 nisu
pronadeni dokazi klinicki znacajnog ucinka genskog polimorfizma CYP2D6 na sistemsku izloZenost
umeklidiniju. *

5.3 Neklinic¢ki podaci i primjene

Farmakoloski i toksikolo8ki ucinci zabiljezeni kod primjene flutikazonfuroata, umeklidinija ili
iffickim ispitivanjima bili su oni koji se tipi¢no povezuju s glukokortikoidima,
antagonistima skih receptora ili agonistima beta,-adrenergickih receptora. Primjena
kombinagije @a onfuroata, umeklidinija i vilanterola u pasa nije dovela do zna¢ajne nove
toksi¢nes th pogorsanja o¢ekivanih nalaza povezanih s primjenom samo flutikazonfuroata,

um klile”a i vilanterola.

GenotoKsicnost i kancerogenost

Flutikazonfuroat

Flutikazonfuroat se nije pokazao genotoksi¢nim u standardnom skupu ispitivanja niti kancerogenim u
ispitivanjima cjelozivotne inhalacije na Stakorima ili miSevima pri razinama izloZenosti 1,4 odnosno

2,9 puta ve¢ima od onih koje se postizu u ljudi nakon primjene dnevne doze flutikazonfuroata od
92 mikrograma, $to je utvrdeno na temelju AUC-a.

Umeklidinij
Umeklidinij se nije pokazao genotoksi¢nim u standardnom skupu ispitivanja niti kancerogenim u
ispitivanjima cjelozivotne inhalacije na miSevima odnosno $takorima pri razinama izloZenosti
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> 20 odnosno > 17 puta ve¢ima od klinicke izloZenosti u ljudi nakon primjene dnevne doze
umeklidinija od 55 mikrograma, §to je utvrdeno na temelju AUC-a.

Vilanterol

Vilanterol (u obliku alfa-fenilcinamata) i trifenilacetatna kiselina nisu bili genotoksi¢ni, §to ukazuje na
to da vilanterol (u obliku trifenatata) ne predstavlja genotoksi¢an rizik za ljude. Sukladno nalazima za
druge betay-agoniste, vilanteroltrifenatat je u ispitivanjima cjelozivotne inhalacije imao proliferativne
ucinke na reproduktivni sustav Zenki Stakora i miSeva te na hipofizu u Stakora. Nije primije¢eno
povecanje incidencije tumora u Stakora odnosno miSeva pri razinama izloZenosti koje su bile

0,9 odnosno 22 puta vece od klinicke izloZenosti u ljudi nakon primjene dnevne doze vilanterola od
22 mikrograma, $to je utvrdeno na temelju AUC-a.

Reproduktivna toksi¢nost Q
Flutikazonfuroat, umeklidinij i vilanterol nisu imali Stetnih u¢inaka na plodnost muzjaka i@
Stakora. ‘

Flutikazonfuroat < ’
Flutikazonfuroat nije imao teratogenih u¢inaka na Stakore ni kunice, ali je sp 0j u Stakora i
izazvao abortus u kunic¢a pri primjeni doza toksi¢nih za majku. Nisu primijgég finci na razvoj
Stakora pri razinama izloZenosti 6,6 puta ve¢ima od klinicke izloZenosti u @ nakon primjene dnevne
doze od 92 mikrograma, §to je utvrdeno na temelju AUC-a. Flutikazo nije imao $tetnih uc¢inaka
na prenatalni ni postnatalni razvoj Stakora.

Umeklidinij N ¢
Umeklidinij nije bio teratogen u Stakora ni kunica. U pmneﬂlﬂ 1 postnatalnom ispitivanju
supkutana primjena umeklidinija u Stakora smanjila je ﬁ ine tjelesne tezine i unos hrane te

blago smanjila tjelesnu tezinu mladuncadi prije prestanka siSanja u zenki koje su primale dozu od
180 mikrograma/kg na dan (izloZenost priblizno uta veca od klinicke izloZenosti u ljudi nakon
primjene dnevne doze umeklidinija od 55 , Sto je utvrdeno na temelju AUC-a).

*

Vilanterol
Vilanterol nije bio teratogen u §takora§?ivanj ima inhalacijske primjene na kuni¢ima vilanterol je
izazvao ucinke sli¢ne u€incima zabiljeZenia kod ostalih beta,-adrenergickih agonista (rascjep nepca,
otvorene vjede, spojeni segmefiti pagne kosti te fleksura/malrotacija ekstremiteta). Kod supkutane
primjene nisu primijec¢eni ucinci Pl 1zloZzenosti 62 puta vecoj od klini¢ke izloZenosti u ljudi nakon
primjene dnevne doze od @ro ama, §to je utvrdeno na temelju AUC-a. Vilanterol nije imao
Stetnih ucinaka na préhatdlni 1 p

ostnatalni razvoj Stakora.
6. FARM %SKI PODACI
L 2
Po

6.1

lakt hat
magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

o¢nih tvari

Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti

2 godine
Rok valjanosti nakon otvaranja podloska: 6 tjedana
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.
Ako se inhalator cuva u hladnjaku, treba pri¢ekati najmanje jedan sat prije primjene da se ugrije na
sobnu temperaturu.

Inhalator ¢uvati u zatvorenom podlosku radi zastite od vlage te izvaditi neposredno prije prve uporabe.

Napisite datum kada inhalator treba baciti na za to predvideno mjesto na naljepnici i kutiji. Taj datum
treba napisati ¢im se inhalator izvadi iz podloska.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Inhalator Ellipta sastoji se od svijetlosivog tijela, bez poklopca nastavka za usne i brojaca doz@
zapakiran je u podlozak od viseslojne folije koji sadrzi vreéicu sa silika gelom kao sredst
suSenje. Podlozak je zatvoren pokrovnom folijom koja se moze odlijepiti.

Inhalator je visedijelni uredaj nacinjen od polipropilena, polietilena visoke gustoksirnetilena,
polibutilen tereftalata, akrilonitril butadien stirena, polikarbonata i nehrdajuce i

14 ili 30 dana). Svaki blister u jednoj traci sadrzi flutikazonfuroat, a u ] umeklidinij (u obliku

Inhalator sadrzi dvije blister trake od viSeslojne aluminijske folije s ukupn 130 doza (terapija za
bromida) i vilanterol (u obliku trifenatata). @)

Velicine pakiranja: inhalatori s 14 ili 30 doza.

7,
Visestruko pakiranje: inhalatori s 90 (3 pakiranja s 30) do‘z\\
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.o

.
Nakon inhalacije, bolesnici trebaju is@%dom, ali vodu ne smiju progutati.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje )

Inhalator Ellipta sadrzi odmjerene doze 1 Spreman je za uporabu.
.

Inhalator je zapakiran u podloza ojem se nalazi vrecica sa sredstvom za suSenje, koje sluzi za
smanjivanje vlage. Vreéicu @ edgfvom za suSenje treba baciti; njezin se sadrzaj ne smije otvoriti,
pojesti ni inhalirati. B@ a treba savjetovati da ne otvaraju podlozak sve dok ne budu spremni za

inhaliranje doze lijeka.

kada lijelg tr i treba napisati na za to predvideno mjesto na naljepnici inhalatora i kutiji. Taj

datum #re ati ¢im se inhalator izvadi iz podloska. Datum kada lijek treba baciti je 6 tjedana

nakon da tvaranja podloska. Nakon tog datuma inhalator se viSe ne smije koristiti. Podlozak se
&ac}

Kada se inhaléi uta izvadi iz zatvorenog podloska, nalazi se u 'zatvorenom' polozaju. Datum

mo it ndkon prvog otvaranja.

Ako se poklopac inhalatora otvori i1 zatvori bez inhaliranja lijeka, doza ¢e biti izgubljena. Izgubljena
doza ostat ¢e ¢vrsto zatvorena u inhalatoru, ali viSe nece biti dostupna za inhaliranje.

Nije moguce slucajno uzeti vecu koli¢inu lijeka ili dvostruku dozu u jednoj inhalaciji.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24
Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1378/001
EU/1/19/1378/002

EU/1/19/1378/003 Q
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJAQ(

Datum prvog odobrenja: 12. lipnja 2019. E O

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na 1nternetsk nici Europske agencije za lijekove

http://www.ema.europa.eu. x
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PRILOG II. O
PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA @IE SERIJE

LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA V I UZ OPSKRBU 1
PRIMJENU

OSTALI UVJETII Z I ODOBRENJA ZA

STAVLJANJE L1J E& ROMET

UVJETI ILLOGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I

UCINKOV}§RIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2,

23 Rue Lavoisier,
27000 Evreux,
Francuska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU @Q

Lijek se izdaje na recept. 0‘

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJA KA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi) O

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani sy u %\tnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direki 1/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

O

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZA SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA
*

. Plan upravljanja rizikom (RM \

Nositelj odobrenja obavljat ¢e Zzddane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Pla upsavljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lij e@r et, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama

RMP-a.
Azurirani RMP treba dostviti:

® na zahtj%wske agencije za lijekove;
e priliko izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat

)8} 't@ih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odposhg kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili

Vin izacije rizika).
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (POJEDINACNA PAKIRANJA)

1. NAZIV LIJEKA

Temybric Ellipta 92 mikrograma/55 mikrograma/22 mikrograma prasak inhalata, dozirani
flutikazonfuroat/umeklidinij/vilanterol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna isporucena doza sadrzi 92 mikrograma flutikazonfuroata, 55 mikrograma umeklidinag Q
odgovara koli¢ini od 65 mikrograma umeklidinijeva bromida) i 22 mikrograma Vilanter( liku

trifenatata). :

3. POPIS POMOCNIH TVARI t

Pomocne tvari: laktoza i magnezijev stearat. O
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak inhalata, dozirani.

1 inhalator s 14 doza
1 inhalator s 30 doza J @

:\(9

5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJENEL

.
.
JEDANPUT NA DAN 3
Prije uporabe procit Qij u.

ajte upu
Za inhaliranje J%

POSE kPOZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

u@x gleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
Rok valjanosti nakon otvaranja: 6 tjedana.
Baciti do:
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9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘
GlaxoSmithKline Trading Services Limited Q
12 Riverwalk
Citywest Business Campus
Dublin 24 ‘
Irska V >
12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PR

EU/1/19/1378/001

EU/1/19/1378/002 . @

S
BROJ SERIJE Q

13.
Lot
3. Q
N

[ 14. NACIN IZDAVANJA LUEKA \ \ 7

*

® \

| 15. UPUTEZA UPORAB?
[ 16. PODACI NA B\ﬁE‘EOVOM PISMU

temybric ellip:g%

*
*

| 17

J TVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi

barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA OMOTU (S PLAVIM OKVIROM - VISESTRUKO PAKIRANJE)

1. NAZIV LIJEKA

Temybric Ellipta 92 mikrograma/55 mikrograma/22 mikrograma prasak inhalata, dozirani
flutikazonfuroat/umeklidinij/vilanterol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna isporucena doza sadrzi 92 mikrograma flutikazonfuroata, 55 mikrograma umeklidinag Q
odgovara koli¢ini od 65 mikrograma umeklidinijeva bromida) i 22 mikrograma Vilante( liku

trifenatata). :

3. POPIS POMOCNIH TVARI t

Pomocne tvari: laktoza i magnezijev stearat. O
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak inhalata, dozirani.
Visestruko pakiranje: 90 (3 pakiranja s 30):10221@

)

5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJENE N\, *

JEDANPUT NA DAN

. ‘
. \
Prije uporabe procitajte upu@%u.

Za inhaliranje l I
4

6. POSEBWZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE™
L 4

Y\ ¥4
Cuvati i%gleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
Rok valjanosti nakon otvaranja: 6 tjedana.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

GlaxoSmithKline Trading Services Limited Q
12 Riverwalk

Citywest Business Campus @
Dublin 24 ‘

Irska 0

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PR

EU/1/19/1378/003
L 4
13. BROJ SERIJE N
Lot
3.
| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA ¢, |
| 15. UPUTE ZA UPORABW ‘a‘ |
| 16. PODACI NA %IQO{IOM PISMU \
temybric ellipt
® >
[17. & ENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sa(Mbar od s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

MEDUPAKIRANJE (BEZ PLAVOG OKVIRA — SAMO VISESTRUKO PAKIRANJE)

1. NAZIV LIJEKA

Temybric Ellipta 92 mikrograma/55 mikrograma/22 mikrograma prasak inhalata, dozirani
flutikazonfuroat/umeklidinij/vilanterol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna isporucena doza sadrzi 92 mikrograma flutikazonfuroata, 55 mikrograma umeklidinag Q
odgovara koli¢ini od 65 mikrograma umeklidinijeva bromida) i 22 mikrograma Vilanter( liku

trifenatata). :

3. POPIS POMOCNIH TVARI t

Pomocne tvari: laktoza i magnezijev stearat. O
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PrasSak inhalata, dozirani
1 inhalator s 30 doza.

Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moz davati odvojeno.
.
L

5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJENEL

.
.
JEDANPUT NA DAN 3
Prije uporabe procit Qij u.

ajte upu
Za inhaliranje J%

6. POSE kPOZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

gleda i dohvata djece.

Cu@x

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
Rok valjanosti nakon otvaranja: 6 tjedana.
Baciti do:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

GlaxoSmithKline Trading Services Limited Q
12 Riverwalk

Citywest Business Campus @
Dublin 24 ‘

Irska 0

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PR ‘

| 13.  BROJ SERIJE . |
o« AN

Lot Q\

| 14. NACINIZDAVANJA LUUEKA , /. |
A Y4
X2
[15. UPUTE ZA UPORABU \N |
*
*

| 16. PODACI NA BRAI M PISMU \

temybric ellipta \ I

{

| 17.  JEDIN IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD \

*
*

‘ IS@TVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM ‘
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA PODLOSKU

1. NAZIV LIJEKA

Temybric Ellipta 92/55/22 pg prasak inhalata
Fluticasone furoate/Umeclidinium/Vilanterol

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET Q ‘

GlaxoSmithKline Trading Services Limited (@

GSK Logo

3. ROK VALJANOSTI 6
EXP O

- I .
4. BROJ SERIJE \ ¥/
Lot Q\ >

5.  DRUGO J, ‘(/

Ne otvarati dok niste spremni za inhalira
Rok valjanosti nakon otvaranja 6 t]e

14 doza
30 doza O
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA INHALATORU

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Temybric Ellipta 92/55/22 pg prasak inhalata
Fluticasone furoate/Umeclidinium/Vilanterol

Za inhaliranje

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA he |

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP O
O

Rok valjanosti nakon otvaranja: 6 tjedana
Baciti do:

4. BROJ SERIJE

Lot

3. &

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUM@‘I DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

14 doza A
30 doza *

* \
6. DRUGO o | é
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Temybric Ellipta 92 mikrograma/55 mikrograma/22 mikrograma prasak inhalata, dozirani
flutikazonfuroat/umeklidinij/vilanterol

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri. Q

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naékodit',@a o su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima. {m

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, lje ifvmedicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u 0V0'6 ogledajte

dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi 6

Sto je Temybric Ellipta i za §to se koristi O
Sto morate znati prije nego pocnete primjenjivati Telgyb@ipta
Kako primjenjivati Temybric Ellipta .

Moguce nuspojave \
Kako ¢uvati Temybric Ellipta

. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Upute za primjenu korak po korak @

R

d
o2
1. Sto je Temybric Ellipta i za §toQN' i

Sto je Temybric Ellipta !

Temybric Ellipta sadrzi tri K@n vari koje se zovu flutikazonfuroat, umeklidinij bromid i vilanterol.

Flutikazonfuroat pripada lijekova koji se zovu kortikosteroidi ili skraceno steroidi.
Umeklidinij bromid iW pripadaju skupini lijekova koji se zovu bronhodilatatori.
Za $to se Tem$bric Ellipta koristi

Temybrie l@oristi se za lijeCenje kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB) u odraslih osoba.
KOPBY ajna bolest koju karakteriziraju tegobe s disanjem koje se polako pogorSavaju.

U Wa s KOPB-om mi$i¢i oko di$nih putova se stezu, Sto otezava disanje. Ovaj lijek opusta te
misi¢e U pluc¢ima, ¢ime smanjuje oticanje i nadrazenost malih di$nih putova u plu¢ima i tako olakSava
ulazak zraka u pluca i izlazak iz njih. Redovita primjena ovog lijeka moze Vam pomoc¢i kontrolirati
disne tegobe i ublaziti u¢inke KOPB-a na svakodnevni zivot.

Temybric Ellipta mora se primjenjivati svaki dan, a ne samo onda kada imate diSne
tegobe ili druge simptome KOPB-a. Ne smije se primjenjivati za ublaZavanje simptoma u
slu¢aju naglog napadaja nedostatka zraka ili piskanja pri disanju. U slucaju takvog
napadaja morate primijeniti brzodjelujuci inhalacijski lijek (kao §to je salbutamol). Ako nemate
brzodjelujuéi inhalacijski lijek, obratite se svom lije¢niku.

33



2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Temybric Ellipta

Nemojte primjenjivati Temybric Ellipta:
- ako ste alergicni na flutikazonfuroat, umeklidinij, vilanterol ili neki drugi sastojak ovoga lijeka
(naveden u dijelu 6.)

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite Temybric Ellipta

- ako imate astmu (ne smijete primjenjivati Temybric Ellipta za lije¢enje astme)

- ako imate sréane tegobe ili visok krvni tlak

- ako imate tegoba s jetrom

- ako imate tuberkulozu (TBC) pluéa ili bilo kakve dugotrajne ili nelijeCene infekcije

- ako imate bolest oka koja se zove glaukom uskog kuta

- ako imate poveéanu prostatu, oteZano mokrite ili imate zadrZavanje mokrace u Q
mokraénom mjehuru

- ako bolujete od epilepsije

- ako imate tegoba sa Stitnjacom

- ako imate nisku razinu kalija u krvi

- ako imate Seé¢ernu bolest u povijesti bolesti

- ako imate zamagljen vid ili druge smetnje vida

Provjerite sa svojim lije¢nikom ako mislite da bi se nesto od na 0ga moglo odnositi na Vas.
Trenutne tegobe s disanjem
Ako se neposredno nakon primjene lijeka Temybric Elhpta& nje u prsnom kosu, kasalj,

piskanje pri disanju ili nedostatak zraka:

Odmah prestanite primjenjivati ovaj lijek i zatraz te lije€ni¢ku pomo¢ jer mozda imate
ozbiljno stanje koje se zove paradoksalm Qhospazam

Oc¢ne tegobe tijekom lijecenja lijekom J‘ e lllpta
Ako se tijekom lijecenja lijekom Temyb a pojave bol ili nelagoda u oku, privremeno
zamagljenje vida, odbljesak ili kmgov& boja pred oc¢ima, kao i crvenilo ociju:

Odmabh prestanite p XVati ovaj lijek i zatrazite lijecni¢ku pomoc¢ jer bi to mogli biti
znakovi akutnog napadaj ukoma uskog kuta.

Infekcija pluéa

Budu¢i da primjenjujete@yaj lijek za KOPB, moze postojati povecéan rizik od nastanka plu¢ne
infekcije pozn o upala pluca (pneumonija). Pogledajte dio 4. ‘Moguce nuspojave’ za informacije
o simptomima E rebate obratiti pozornost dok primjenjujete ovaj lijek.

*
oOxmtite svog lije¢nika §to je prije moguce ako primijetite bilo koji od navedenih
N

Djeca adolescenti
Ovaj lijek se ne smije davati djeci ni adolescentima mladima od 18 godina.

Drugi lijekovi i Temybric Ellipta
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove. Ako niste sigurni §to Vas lijek sadrzi, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Neki lijekovi mogu utjecati na nacin djelovanja ovog lijeka ili mogu povecati vjerojatnost pojave
nuspojava. Ti lijekovi ukljucuju:

- lijekove koji se zovu beta blokatori (poput propranolola), a koriste se za lijeCenje visokog
krvnog tlaka ili drugih sréanih tegoba
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- ketokonazol ili itrakonazol, koji se koriste za lijeCenje gljivi¢nih infekcija

- klaritromicin ili telitromicin, koji se koriste za lijeCenje bakterijskih infekcija

- ritonavir ili kobicistat, koji se koriste za lijeCenje HIV infekcije

- lijekove koji smanjuju koli¢inu kalija u krvi, poput nekih diuretika (tableta za izmokravanje) ili
neke druge lijekove za lije¢enje KOPB-a i astme (kao $to su metilksantin ili steroidi)

- druge dugodjelujuce lijekove sli¢ne ovom lijeku koji se koriste za lije¢enje di$nih tegoba, npr.
tiotropij, indaketerol. Nemojte primijeniti Temybric Ellipta ako ve¢ primjenjujete navedene
lijekove.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate neki od tih lijekova. Lije¢nik ¢e Vas mozda
htjeti pazljivo nadzirati ako uzimate neki od tih lijekova jer oni mogu pojacati nuspojave lijeka
Temybric Ellipta.

Trudnodéa i dojenje Q
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, Obratite&
lije¢niku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek. Ne smijete primjenjivati ovaj lijek( dni,

osim ako Vam to ne kaZze lije¢nik.

Nije poznato mogu li se sastojci ovog lijeka izlu€iti u maj¢ino mlijeko. Ako d ;rate se obratiti
svom lije¢niku prije nego Sto primijenite Temybric Ellipta. Ne smijete pri ovaj lijek ako
dojite, osim ako Vam to ne kaZze lijecnik.

Upravljanje vozilima i strojevima O

Nije vjerojatno da ¢e ovaj lijek utjecati na Vasu sposobno‘stﬁx@\ja vozilima i rada sa strojevima.

Temybric Ellipta sadrzi laktozu Q\

Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke SecereNgbratite se lije¢niku prije nego Sto primijenite
ovaj lijek. @

* 6
3. Kako primjenjivati Temybric E!N

Uvijek primijenite ovaj lijek tocmo onakokako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lijecnikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni. ¢

Preporucena doza je jed @a svakoga dana u isto vrijeme. Dovoljno je da lijek inhalirate
jedanput na dan jer nj®goy ucifiak traje 24 sata.

Nemojte primijeniti viSe lijeka nego $to Vam je rekao lijecnik.

Primjenjgljt@u ric Ellipta redovito
Vrlo jesvy emybric Ellipta primjenjujete svakoga dana prema uputama lijecnika. Na taj ¢ete se

naé'nlw osloboditi simptoma i danju i nocu.

Temybtic Ellipta ne smije se primjenjivati za ublaZzavanje naglog napadaja nedostatka zraka ili
piskanja pri disanju. U slu¢aju takvog napadaja morate primijeniti brzodjelujuéi inhalacijski lijek
(kao $to je salbutamol).

Kako Kkoristiti inhalator
Za vise informacija procitajte 'Upute korak po korak' u ovoj uputi.

Temybric Ellipta namijenjen je za inhaliranje.

Temybric Ellipta spreman je za uporabu odmah nakon otvaranja podloska.
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Ako Vam se simptomi ne pobolj$aju
Ako Vam se simptomi KOPB-a (nedostatak zraka, piskanje pri disanju, kasalj) ne poboljsaju ili se
pogorsaju, ili primjenjujete brzodjelujuéi inhalacijski lijek ¢eS¢e nego inace:

obratite se svom lije¢niku Sto je prije moguce.

Ako primijenite viSe lijeka Temybric Ellipta nego Sto ste trebali

Ako primijenite previSe ovog lijeka, odmah se obratite svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet jer
¢ete mozda trebati lije¢nicku pomoé. Ako je moguce, pokazite im inhalator, pakiranje ili ovu uputu.
Mozda Cete primijetiti da Vam srce kuca brze nego inace, da drhtite, imate smetnje vida, suha usta ili
glavobolju.

Nemojte inhalirati dvostruku dozu kako biste nadoknadili propustenu dozu. Samo inhal
sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme. Ako dode do piskanja pri disanju ili ako ostanete bez
primijenite brzodjelujuci inhalacijski lijek (npr. salbutamol), a zatim zatrazite savjet lijﬁ

Ako ste zaboravili primijeniti Temybric Ellipta Q

&

Ako prestanete primjenjivati Temybric Ellipta 0
Primjenjujte ovaj lijek onoliko dugo koliko Vam je lije¢nik preporucio. Nemoj % estati primjenjivati
lijek osim ako Vam to ne kaze lijecnik, ¢ak i ako se osjecate bolje, jer se simptomi#mogu pogorsati.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovoga lijeka, obratit niku, ljekarniku ili

medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave \\

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojav ak se one nece javiti kod svakoga.

Alergijske reakcije @
Alergijske reakcije na lijek Trelegy Elhp‘a (mogu javiti u do 1 na 1000 osoba).
Ako imate bilo koji od sljedecih simpto a primjene lijeka Trelegy Ellipta, prekinite primjenu
ovog lijeka i odmah obavijestite svo%n a:
kozni osip ili crvenilo, svrbez (koprivajaca)

[ )

e oticanje, ponekad lica a (angioedem)

e piskanje pri disanj ili otezano disanje

e osjecaj iznenad & stidli oSamucenosti (koji mogu dovesti do kolapsa ili gubitka svijesti)

Trenutne tegobe s disaim

Ako Vam se di ili piskanje u plu¢ima pogorsaju neposredno nakon primjene ovog lijeka, odmah
ga prestanite enjivati i zatrazite lije¢ni¢ku pomoc.

.
Upalapluc ekcija pluéa) u bolesnika s KOPB-om (Cesta nuspojava)
Obavijestite syog lije¢nika ako se pri primjeni lijeka Temybric Ellipta pojavi bilo koja od sljede¢ih
nuspojavé”— mozda se radi o simptomima infekcije pluca:

o vrudica ili zimica
o pojacano lucenje sluzi, promjena boje sluzi
o pojacan kasalj ili otezano disanje

Ceste nuspojave
Mogu se javiti u do 1 na 10 osoba:

o bolne, uzdignute mrlje u ustima ili grlu izazvane gljivicnom infekcijom (kandidijaza). Ispiranje
usta vodom odmah nakon primjene lijeka Temybric Ellipta moZe pomo¢i sprijeciti ovu
nuspojavu.

o infekcija nosa, sinusa ili grla

o infekcija gornjih disnih putova
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svrbez nosa, curenje iz nosa ili za¢epljen nos
bol u straznjem dijelu usta i grlu

upala sinusa

upala u plu¢ima (bronhitis)

gripa (influenca)

prehlada

glavobolja

kasalj

bolno i ucestalo mokrenje (moze biti znak infekcije mokra¢nih putova)
bol u zglobovima

bol u ledima

zatvor.

Manje Ceste nuspojave Q
Mogu se javiti u do 1 na 100 osoba: @
nepravilni otkucaji srca ‘

ubrzani otkucaji srca

promuklost

slabljenje kostiju, koje dovodi do prijeloma 60

suha usta

poremecaj osjeta okusa O
zamagljen vid

povisen o¢ni tlak . @

bol u oku. * x

Rijetke nuspojave Q\

Mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba:

e alergijske reakcije (vidjeti dio 4.) J3 @

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, pot \ obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje 1 svaku mogucu nuspoja a nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete pl‘l_] aviti
izravno putem nacionalnog sust@%ia prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem

0

nuspojava mozete pridonijeti u% ni sigurnosti ovog lijeka.
5. Kako ¢uvati Tw‘ Ellipta

Lijek Cuvajte i ogleda i dohvata djece.

inhalat oznake ‘EXP’. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

1
Newna temperaturi iznad 30°C.

Cuvaijte inhlator u zatvorenom podlosku radi zastite od vlage i izvadite ga tek neposredno prije prve
uporabe. Kad se podlozak otvori, inhalator se moze koristiti najviSe 6 tjedana, po¢evsi od datuma
otvaranja podloska. Napisite datum kad je lijek potrebno baciti na predvideno mjesto na naljepnici
inhalatora. Datum treba dodati ¢im je inhalator izvaden iz podloska.

Ovaj lijelt’%@\ije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji, podlosku i

Ako se inhalator cuva u hladnjaku, treba pri¢ekati najmanje jedan sat prije primjene da se ugrije na
sobnu temperaturu.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u kuéni otpad. Pitajte svoga ljekarnika kako baciti lijekove
koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ouvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Temybric Ellipta sadrZi
Djelatne tvari su flutikazonfuroat, umeklidinijev bromid i vilanterol.

Jedna pojedinacna inhalacija osigurava isporuc¢enu dozu (doza koja izlazi iz nastavka za usta) od
92 mikrograma flutikazonfuroata, 65 mikrograma umeklidinijeva bromida, $to odgovara koli¢ini od
55 mikrograma umeklidinija, i 22 mikrograma vilanterola (u obliku trifenatata).

Drugi sastojci su laktoza hidrat (pogledajte odlomak "Temybric Ellipta sadrzi laktozu' u dijelu 2.) i
magnezijev stearat.

Kako Temybric Ellipta izgleda i sadrZaj pakiranja Q
Temybric Ellipta je prasak inhalata, dozirani. &
Inhalator Ellipta sastoji se od svijetlosivog plasti¢nog tijela, bez poklopca nastavka za uéta jaca
doza. Zapakiran je u podlozak od viSeslojne folije s pokrovnom folijom koja se moz ijepiti.
Podlozak sadrzi vrecicu sa sredstvom za susenje, koje sluzi za smanjivanje koli¢i e u pakiranju.

inhalator sadrzi 14 ili 30 doza (terapija za 14 ili 30 dana). Dostupna suiv ka pakiranja s 90
(3 inhalatora s 30) doza (terapija za 90 dana). Na trzistu u Vasoj zemlj raju se nalaziti sve
veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet N ¢ @
GlaxoSmithKline Trading Services Limited \\

Djelatne tvari dolaze u obliku bijeloga praska u zasebnim blister trakama %@ala‘[ora. Jedan

12 Riverwalk
Citywest Business Campus

Dublin 24
Irska | @
Proizvodac : \

Glaxo Wellcome Production o
Zone Industrielle No.2, *

23 Rue Lavoisier, \
27000 Evreux, O
Francuska \ I:

Za sve info:@%om lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet!

.
B gié%ue/Belgien Lietuva
GlaxgeSptithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Teél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 52 691 947
It@berlin-chemie.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
“bepnun-Xemn/A. MeHapuHU GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Brearapus” EOOJ] Belgique/Belgien
Temn.: + 359 2 454 0950 Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

besofia@berlin-chemie.com
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Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline, s.r.o. Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel: + 420222 001 111 Tel.: +36 23501301
cz.info@gsk.com be-hu@berlin-chemie.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV
Tel.: +49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com Q
Eesti Norge @
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti GlaxoSmithKline AS
Tel: +372 667 5001 TIf: +47 2270 20 00
ee@berlin-chemie.com
E)\Gda Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpocwnn A.E.B.E. GlaxoSmithth@a a GmbH
TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 9 0

at. 1nfo@ om
Espaiia Pols&\
Laboratorios Menarini, S.A. vi€es Sp. z 0.0.
Tel: + 34 934 628 800 48 (0)22 576 9000

info@menarini.es

<J
France * 6 Portugal
Laboratoire GlaxoSmithKline \ GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 (0)1 39 17 84 44 4 Tel: +351 21 4129500
diam@gsk.com FIL.PT@gsk.com
Hrvatska 3 Romaénia
Berlin-Chemie Menarini .0.0. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 385148213 Tel: + 40 800672524
office-croatia@berlin-chgmie.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmit !;reland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Tel: +3 955000 Ljubljana d.o.o.

Tel: + 386 (0)1 300 2160

V\ slovenia@berlin-chemie.com

island Slovenska republika
Vistor hf. Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Simi: +354 535 7000 Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com

Italia Suomi/Finland
Laboratori Guidotti S.p.A. GlaxoSmithKline Oy
Tel: +39 050 971011 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
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Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic GlaxoSmithKline Trading Services Limited

Tel: + 371 67103210 Tel: + 44 (0)800 221441

Iv@berlin-chemie.com customercontactuk@gsk.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {mjesec GGGG}.

Ostali izvori informacija Q

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agenCij
lijekove: http://www.ema.europa.cu.
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Upute za primjenu korak po korak
Sto je inhalator?
Kada koristite Temybric Ellipta po prvi puta, ne morate provjeravati radi li inhalator ispravno; on

sadrzi prethodno odmjerene doze i odmah je spreman za uporabu.

Vasa kutija s Temybric Ellipta inhalatorom sadrzi

Poklopac — 4
podloska

Inhalator ———— &=

Sredstvo za
susenje

Podlozak

Inhalator je zapakiran u podlozak. Nemojte otvarati meak dok ne budete spremni inhalirati
dozu lijeka. Kada ste spremni upotrijebiti igjhal » odlijepite poklopac kako biste otvorili podlozak.

Podlozak sadrzi vrecicu sa sredstvom za s ¥ smanjivanja vlage. Bacite tu vrecicu sa
sredstvom za susenje — nemaojte je otvar&'\ Uni udisati.

Kad izvadite inhalator iz zatvorenog podloska, on je u 'zatvorenom' polozaju. Nemojte otvarati
inhalator dok ne budete spremni inhalirati dozu lijeka. NapiSite datum kada lijek treba baciti na za
to predvideno mjesto na naljepnici inhalatora i kutiji. Datum kada lijek treba baciti je 6 tjedana nakon
datuma otvaranja podlo$ka. Nakon tog datuma inhalator se viSe ne smije Koristiti. Podlozak se
moze baciti nakon prvog otvaranja.

M



Upute za uporabu inhalatora korak po korak prikazane u nastavku odnose se i na inhalator s 30 doza
(terapija za 30 dana) i na inhalator s 14 doza (terapija za 14 dana).

1) Prije primjene procitajte ovaj tekst
AKo otvorite i zatvorite poklopac inhalatora bez inhaliranja lijeka, izgubit ¢ete dozu.

Izgubljena doza ostat ¢e Cvrsto zatvorena u inhalatoru, ali viSe nece biti dostupna za inhalaciju.
Nije moguce slucajno uzeti vecu koli¢inu lijeka ili dvostruku dozu u jednoj inhalaciji.

Poklopac

Svaki put kad ga
otvorite, pripremit

Broja¢ doza ¢ete jednu dozu lijeka. Q

Pokazuje koliko je doza ostalo u inhalatoru.

Prije prvog korisStenja inhalatora brojac
pokazuje to¢no 30 doza.

Smanjuje se za 1 dozu svaki put kada otvorite
poklopac.

Kada ostane manje od 10 doza, polovica
brojaca doza oznacena je crvenom bojom.

Nakon primjene posljednje doze polovica
brojaca doza oznacena je crvenom bojom i
prikazuje se broj 0. Vas je inhalator sada
prazan.

Ako nakon toga otvorite poklopac, broja¢ doza
viSe nece biti napola crven nego potpuno crven.

Broja¢ doza inhalatora s 14 doza takoddr éeybiti napola crven kada u inhalatoru preostane manje
od 10 doza, a kada se primijeni zadgja\doz, bit ¢e napola crven i prikazivati broj 0. Ako se
poklopac ponovno otvori, broj aé% ¢¢’postati potpuno crven.

2) Pripremite dozu

Otvorite poklopac tek oi®te spremni uzeti dozu.

Nemojte tresti inhal

. Povlawopac prema dolje dok ne Cujete 'klik'.
/

- — Nastavak za usta

Otvor za zrak

= | . o —
() (W=D

Vas je lijek sada spreman za inhaliranje.
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Broj na broja¢u doza smanyjit ¢e se za 1 u znak potvrde.

e AKo se broj na brojac¢u doza ne smanji za 1 kada ¢ujete 'klik', inhalator neée isporuciti
lijek. Vratite ga ljekarniku i zatrazite savjet.

¢ Niu jednom trenu nemojte tresti inhalator.
3) Inhalirajte lijek

e Drzite inhalator dalje od usta i izdahnite koliko moZete, do granice neugode.
Nemojte izdisati u inhalator.

e Stavite nastavak za usta medu usne i ¢vrsto ga obujmite usnama.
Nemojte prstima blokirati otvore za zrak. E

Za inhalaciju morate D :

usnama obujmiti nasf
za usta uz oznaceni

Nemojte prstim@cirati
.

w7

otvor za

<

¢ Udahnite jednom dugo, ravnomjgrng(1 %0. Zadrzite dah koliko god dugo mozete
(najmanje 3 - 4 sekunde).

e Izvadite inhalator iz usta, 4
. \
e Polako i njezno izde&
MozZda neéete moci dkusiti sjetiti lijek, ¢ak ni kada inhalator koristite na pravilan na¢in.

Ako zelite oéiwvak za usta, upotrijebite suhu maramicu prije zatvaranja poklopca.

4) Zatw‘ori@ ator i isperite usta
.
OVNu ite poklopac prema gore koliko ide kako biste prekrili nastavak za usta.
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Isperite usta vodom nakon koriStenja inhalatora, ali nemojte
Time ¢ete smanjiti vjerojatnost pojave nuspojava poput boli u ust

O

&
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