ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ANORO ELLIPTA 55 Mikrogramm/22 Mikrogramm einzeldosiertes Pulver zur Inhalation

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede einzelne Inhalation enthélt eine abgegebene Dosis (die aus dem Mundstiick abgegebene Dosis) von

65 Mikrogramm Umeclidiniumbromid, entsprechend 55 Mikrogramm Umeclidinium, und 22 Mikrogramm
Vilanterol (als Trifenatat). Dies entspricht einer abgemessenen Dosis von 74,2 Mikrogramm
Umeclidiniumbromid, entsprechend 62,5 Mikrogramm Umeclidinium, und 25 Mikrogramm Vilanterol (als
Trifenatat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede abgegebene Dosis enthélt etwa 24 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstiandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation (Pulver zur Inhalation)

Weilles Pulver in einem hellgrauen Inhalator (ELLIPTA) mit einer roten Schutzkappe {iber dem Mundstiick
und einem Zahlwerk.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

ANORO ELLIPTA ist fiir die bronchialerweiternde Erhaltungstherapie zur Symptomlinderung bei
erwachsenen Patienten mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis und Hochstdosis ist eine Inhalation einmal téglich.

ANORO ELLIPTA sollte jeden Tag zur gleichen Tageszeit angewendet werden, um die Bronchodilatation
aufrechtzuerhalten. Falls eine Dosis ausgelassen wurde, ist die ndchste Dosis am nédchsten Tag zur iiblichen
Zeit zu inhalieren.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

FEinschrinkung der Nierenfunktion

Bei Patienten mit Einschrinkung der Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (sieche
Abschnitt 5.2).



FEinschrinkung der Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Einschrankung der Leberfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Die Anwendung von ANORO ELLIPTA wurde bei Patienten mit schwerer Einschrankung der
Leberfunktion nicht untersucht und ist hier daher mit Vorsicht anzuwenden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet COPD keinen relevanten Nutzen von ANORO ELLIPTA bei Kindern und
Jugendlichen (im Alter von unter 18 Jahren).

Art der Anwendung

Ausschlie3lich zur Inhalation.

Die folgende Anleitung fiir den Inhalator mit 30 Dosen (Bedarf fiir 30 Tage) gilt auch fiir den Inhalator mit
7 Dosen (Bedarf fiir 7 Tage).

Der ELLIPTA-Inhalator enthélt Einzeldosen und ist einsatzbereit.

Der Inhalator ist in einer Schale verpackt, die zur Verringerung der Feuchtigkeit einen Beutel mit
Trockenmittel enthélt. Der Beutel mit dem Trockenmittel ist wegzuwerfen. Er darf nicht gedffnet, gegessen
oder inhaliert werden. Der Patient sollte angewiesen werden, die Schale erst zu 6ffnen, wenn er bereit ist,
eine Dosis zu inhalieren.

Wenn der Inhalator erstmals aus seiner versiegelten Schale genommen wird, befindet er sich in
geschlossenem Zustand. Das Datum, ab dem das Arzneimittel zu verwerfen ist, ist auf das Etikett des
Inhalators auf den dafiir vorgesehenen Platz zu schreiben. Das Datum, ab dem das Arzneimittel zu verwerfen
ist, ist 6 Wochen nach dem Datum des Offnens der Schale. Nach diesem Datum soll der Inhalator nicht mehr
verwendet werden. Die Schale kann nach dem ersten Offnen weggeworfen werden.

Wenn die Schutzkappe des Inhalators gedffnet und geschlossen wird, ohne dass das Arzneimittel inhaliert
wird, geht diese Dosis verloren. Die verlorene Dosis verbleibt sicher im Inhalator, steht aber nicht mehr zur

Inhalation zur Verfiigung.

Es ist somit nicht moglich, bei einer Inhalation versehentlich zu viel Arzneimittel oder die doppelte Dosis zu
inhalieren.

Hinweise fiir die Anwendung:

a) Vorbereitung einer Dosis

Die Schutzkappe ist erst zu 6ffnen, wenn der Patient fiir die Inhalation einer Dosis bereit ist. Der Inhalator
darf jetzt nicht geschiittelt werden.

Die Schutzkappe ist herunter zu schieben, bis ein ,,Klicken* zu horen ist. Das Arzneimittel ist jetzt zum
Inhalieren bereit.

Zur Bestétigung zdhlt das Zéhlwerk um 1 herunter. Wenn das Zahlwerk nicht herunterzéhlt, das ,,Klicken*
aber zu horen ist, gibt der Inhalator keine Dosis ab. In diesem Fall ist der Inhalator in die Apotheke
zurlickzubringen und es ist dort um Rat zu fragen.



b) Wie das Arzneimittel zu inhalieren ist

Der Inhalator ist zuerst vom Mund entfernt zu halten und es ist so weit wie moglich auszuatmen. Dabei darf
aber nicht in den Inhalator hinein geatmet werden.

Das Mundstiick ist zwischen die Lippen zu setzen und die Lippen sollen es dann fest umschlieBen. Wéhrend
der Anwendung diirfen die Liiftungsschlitze nicht mit den Fingern blockiert werden.

. Es ist in einem langen, gleichméfBigen und tiefen Atemzug einzuatmen. Der Atem ist so lange wie
moglich anzuhalten (mindestens 3-4 Sekunden).

. Der Inhalator ist vom Mund zu nehmen.

. Langsam und ruhig ausatmen.

Moglicherweise kann das Arzneimittel weder geschmeckt noch gefiihlt werden, auch wenn der Inhalator
richtig angewendet wurde.

Das Mundstiick des Inhalators kann unter Verwendung eines trockenen Tuchs vor dem SchlieBen der
Schutzkappe gereinigt werden.

c) Schliefen des Inhalators

Die Schutzkappe vollstdndig nach oben schieben, um das Mundstiick abzudecken.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Asthma

Dieses Arzneimittel sollte bei Patienten mit Asthma nicht angewendet werden, da es bei dieser
Patientenpopulation nicht untersucht wurde.

Paradoxer Bronchospasmus

Die Anwendung von Umeclidinium/Vilanterol kann einen unter Umstdnden lebensbedrohlichen paradoxen
Bronchospasmus hervorrufen. Wenn ein paradoxer Bronchospasmus auftritt, soll die Behandlung sofort
abgesetzt werden und, falls erforderlich, eine alternative Therapie eingeleitet werden.

Nicht zur Akutbehandlung

Umeclidinium/Vilanterol ist nicht fiir die Behandlung akuter Episoden eines Bronchospasmus angezeigt.

Verschlechterung der Erkrankung

Ein erhohter Gebrauch von kurzwirksamen Bronchodilatatoren zur Symptomlinderung ist ein Anzeichen fiir
eine Verschlechterung der Krankheitskontrolle. Bei einer Verschlechterung der COPD wihrend der
Behandlung mit Umeclidinium/Vilanterol sollte der Patient erneut untersucht und die COPD-Behandlung
iiberdacht werden.

Kardiovaskulidre Wirkungen

Kardiovaskuldre Wirkungen wie Herzrhythmusstérungen (z. B. Vorhofflimmern und Tachykardie) konnen
bei Anwendung von Muscarinrezeptor-Antagonisten und Sympathomimetika, einschlieflich
Umeclidinium/Vilanterol, auftreten (siche Abschnitt 4.8). Patienten mit klinisch bedeutsamer
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unkontrollierter kardiovaskuldrer Erkrankung wurden von den klinischen Studien ausgeschlossen. Deshalb
sollte Umeclidinium/Vilanterol bei Patienten mit schwerer kardiovaskuldrer Erkrankung mit Vorsicht
angewendet werden.

Antimuscarinerge Aktivitét

Aufgrund seiner antimuscarinergen Aktivitit sollte Umeclidinium/Vilanterol bei Patienten mit Harnverhalt
oder Engwinkelglaukom mit Vorsicht angewendet werden.

Hypokalidgmie

Betas-adrenerge Agonisten konnen bei manchen Patienten eine signifikante Hypokalidmie verursachen, die
moglicherweise unerwiinschte kardiovaskuldre Wirkungen verursachen kann. Der Abfall des Serumkaliums
ist tiblicherweise voriibergehend und erfordert keine Supplementierung.

In klinischen Studien mit Umeclidinium/Vilanterol wurden bei der empfohlenen therapeutischen Dosis keine
klinisch relevanten Auswirkungen einer Hypokalidmie beobachtet. Vorsicht ist angezeigt, wenn
Umeclidinium/Vilanterol zusammen mit anderen Arzneimitteln angewendet wird, die ebenfalls eine
Hypokalidmie verursachen kdnnen (siehe Abschnitt 4.5).

Hyperglykémie

Betas-adrenerge Agonisten konnen bei manchen Patienten zu einem voriibergehenden Anstieg des
Blutzuckerspiegels fiihren.

In klinischen Studien mit Umeclidinium/Vilanterol wurden bei der empfohlenen therapeutischen Dosis keine
klinisch relevanten Wirkungen auf den Blutzuckerspiegel beobachtet. Bei Patienten mit Diabetes sollte der
Blutzuckerspiegel nach Beginn der Behandlung mit Umeclidinium/Vilanterol engmaschiger iiberwacht
werden.

Begleiterkrankungen

Umeclidinium/Vilanterol soll bei Patienten mit konvulsiven Erkrankungen oder Thyreotoxikose und bei
Patienten, die ungewdhnlich stark auf beta,-adrenerge Agonisten ansprechen, mit Vorsicht angewendet
werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthilt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Durch Umeclidinium/Vilanterol in klinischen Dosen hervorgerufene klinisch bedeutsame
Arzneimittelwechselwirkungen sind wegen der niedrigen Plasmakonzentrationen nach inhalativer
Anwendung als unwahrscheinlich anzusehen.

Betablocker

Beta,-Blocker konnen die Wirkung von betaz-adrenergen Agonisten wie Vilanterol abschwichen oder
aufheben. Die gleichzeitige Anwendung nichtselektiver oder selektiver Betablocker sollte vermieden

werden, sofern keine zwingenden Griinde fiir ihre Anwendung vorliegen.

Metabolische und Transporter-vermittelte Wechselwirkungen




Vilanterol ist ein Substrat des Cytochrom-P450-Isoenzyms 3A4 (CYP3A4). Die gleichzeitige Anwendung
starker CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Clarithromycin, Itraconazol, Ritonavir, Telithromycin) kann
die Metabolisierung von Vilanterol hemmen und die systemische Exposition gegeniiber Vilanterol erh6hen.
Bei gleichzeitiger Anwendung von Ketoconazol (400 mg) bei gesunden Probanden erhohten sich die
Mittelwerte der AUC o) und Cmax von Vilanterol um 65 % bzw. 22 %. Die Zunahme der Exposition
gegeniiber Vilanterol war nicht mit einer Zunahme der durch den beta-adrenergen Agonisten bedingten
systemischen Wirkungen auf Herzfrequenz, Blutkaliumspiegel oder QT-Intervall (nach der Fridericia-
Formel korrigiert) verbunden. Vorsicht ist bei gleichzeitiger Anwendung von Umeclidinium/Vilanterol mit
Ketoconazol und anderen starken CYP3 A4-Inhibitoren geboten, da die Mdglichkeit einer verstirkten
systemischen Exposition gegeniiber Vilanterol besteht, die das Risiko fiir Nebenwirkungen erhéhen konnte.
Verapamil, ein moderater CYP3A4-Inhibitor, hatte keine signifikante Wirkung auf die Pharmakokinetik von
Vilanterol.

Umeclidinium ist ein Substrat des Cytochrom-P450-Isoenzyms 2D6 (CYP2D6). Die Steady-State-
Pharmakokinetik von Umeclidinium wurde bei gesunden Probanden untersucht, denen CYP2D6 fehlt
(schlechte Metabolisierer). Bei einer um das 8-Fache hoheren Dosis wurde keine Auswirkung auf die AUC
oder Cmax von Umeclidinium beobachtet. Bei einer um das 16-Fache hoheren Dosis wurde eine Zunahme der
AUC von Umeclidinium auf das ca. 1,3-Fache festgestellt, wihrend keine Auswirkung auf die Ciax von
Umeclidinium erkennbar war. Aufgrund der Grofenordnung dieser Verdnderungen ist keine klinisch
relevante Wechselwirkung zu erwarten, wenn Umeclidinium/Vilanterol gleichzeitig mit CYP2D6-
Inhibitoren oder bei Patienten mit genetischem Defekt der CYP2D6-Aktivitit (schlechte Metabolisierer)
angewendet wird.

Sowohl Umeclidinium als auch Vilanterol sind Substrate des P-Glycoprotein-Transporters (P-gp). Der Effekt
des moderaten P-gp-Inhibitors Verapamil (240 mg einmal tiglich) auf die Steady-State-Pharmakokinetik von
Umeclidinium und Vilanterol wurde bei gesunden Probanden untersucht. Es wurde keine Auswirkung von
Verapamil auf die Crnax von Umeclidinium oder Vilanterol festgestellt. Es wurde ein Anstieg der AUC von
Umeclidinium auf das ca. 1,4-Fache beobachtet, ohne dass sich eine Auswirkung auf die AUC von
Vilanterol zeigte. Aufgrund der Grofenordnung dieser Verdnderungen ist keine klinisch relevante
Arzneimittelwechselwirkung zu erwarten, wenn Umeclidinium/Vilanterol gleichzeitig mit P-gp-Inhibitoren
angewendet wird.

Andere Antimuscarinergika und Sympathomimetika

Die gleichzeitige Anwendung von Umeclidinium/Vilanterol mit anderen langwirksamen muscarinergen
Antagonisten, langwirksamen betas-adrenergen Agonisten oder Arzneimitteln, die einen dieser Wirkstoffe
enthalten, ist nicht untersucht worden und wird nicht empfohlen, da dies die bekannten Nebenwirkungen
inhalativer muscarinerger Antagonisten oder betas-adrenerger Agonisten verstdrken kann (siche
Abschnitte 4.4 und 4.9).

Hypokalidmie
Bei gleichzeitiger kaliumsenkender Behandlung mit Methylxanthin-Derivaten, Steroiden oder nicht
kaliumsparenden Diuretika kann sich eine durch betas-adrenerge Agonisten moglicherweise hervorgerufene

Hypokalidgmie verstiarken; deshalb ist bei der Anwendung Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.4).

Andere Arzneimittel zur Behandlung von COPD

Auch wenn keine formalen Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen in vivo durchgefiihrt wurden, wurde
inhalatives Umeclidinium/Vilanterol gleichzeitig mit anderen COPD-Arzneimitteln angewendet, darunter
kurzwirksame sympathomimetische Bronchodilatatoren und inhalative Kortikosteroide, ohne dass klinisch
relevante Arzneimittelwechselwirkungen erkennbar waren.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft




Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Umeclidinium/Vilanterol bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben nach Verabreichung von Vilanterol eine Reproduktionstoxizitét bei
Expositionen, die nicht klinisch relevant sind, gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Umeclidinium/Vilanterol darf wihrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der erwartete
Nutzen fiir die Mutter das potentielle Risiko fiir das ungeborene Kind rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Umeclidinium oder Vilanterol in die Muttermilch {ibergehen. Jedoch sind andere
betaz-adrenerge Agonisten in der Muttermilch nachweisbar. Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob die Behandlung mit Umeclidinium/Vilanterol zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen
des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitét

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Umeclidinium/Vilanterol auf die Fertilitdt beim Menschen
vor. Tierexperimentelle Studien zeigen keine Auswirkungen von Umeclidinium oder Vilanterol auf die
Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Umeclidinium/Vilanterol hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten berichtete Nebenwirkung ist Nasopharyngitis (9 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das Sicherheitsprofil von ANORO ELLIPTA beruht auf den Erfahrungen zur Sicherheit von
Umeclidinium/Vilanterol und den Einzelbestandteilen aus dem klinischen Entwicklungsprogramm, das

6 855 COPD-Patienten umfasste, und auf Spontanberichten. Das klinische Entwicklungsprogramm schloss
2 354 Patienten ein, die im Rahmen der klinischen Studien der Phase III {iber 24 Wochen oder ldnger einmal
taglich Umeclidinium/Vilanterol erhielten, wovon 1 296 Patienten in 24-wochigen Studien die empfohlene
Dosis von 55/22 Mikrogramm erhielten, 832 Patienten in 24-wdchigen Studien eine hohere Dosis von
113/22 Mikrogramm erhielten und 226 Patienten in einer 12-monatigen Studie 113/22 Mikrogramm
erhielten.

Die in der folgenden Tabelle den Nebenwirkungen zugeordneten Hiufigkeiten sind die rohen Inzidenzraten,
die bei der Zusammenfassung von fiinf 24-wdchigen Studien und der 12-monatigen Sicherheitsstudie
beobachtet wurden.

Bei den Hiufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr
selten (< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).



Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeit

Infektionen und parasitére Infektion der Harnwege Haufig

Erkrankungen Sinusitis Haufig
Nasopharyngitis Héufig
Pharyngitis Héufig
Infektion der oberen Atemwege Haufig

Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen

Immunsystems einschlieBlich:
Hautausschlag Gelegentlich
Anaphylaxie, Angioddem und Urtikaria Selten

Erkrankungen des Kopfschmerzen Haufig

Nervensystems Tremor Gelegentlich
Geschmacksstorung Gelegentlich
Schwindel Nicht bekannt

Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen Selten
Glaukom Selten
Erhohter Augeninnendruck Selten
Augenschmerzen Selten

Herzerkrankungen Vorhofflimmern Gelegentlich
Supraventrikuldre Tachykardie Gelegentlich
Idioventrikuldrer Rhythmus Gelegentlich
Tachykardie Gelegentlich
Supraventrikuldre Extrasystolen Gelegentlich
Palpitationen Gelegentlich

Erkrankungen der Husten Héufig

Atemwege, des Brustraums Schmerzen im Oropharynx Héufig

und Mediastinums Dysphonie Gelegentlich
Paradoxer Bronchospasmus Selten

Erkrankungen des Obstipation Haufig

Gastrointestinaltrakts Trockener Mund Héufig

Skelettmuskulatur-, Muskelspasmen Gelegentlich

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren Harnverhalt Selten

und Harnwege Dysurie Selten
Blasenhalsobstruktion Selten

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das in
Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung von Umeclidinium/Vilanterol wird voraussichtlich Anzeichen und Symptome aufgrund
der Wirkungen der Einzelbestandteile hervorrufen. Dazu gehoren die bekannten Nebenwirkungen von
inhalativen muscarinergen Antagonisten (z. B. trockener Mund, visuelle Akkommodationsstérungen und
Tachykardie) oder Nebenwirkungen, wie sie bei einer Uberdosierung anderer beta,-adrenerger Agonisten
beobachtet werden (z. B. Arrhythmien, Tremor, Kopfschmerzen, Palpitationen, Ubelkeit, Hyperglykimie
und Hypokalidmie).

Im Falle einer Uberdosierung sollte der Patient supportiv behandelt und geeignet {iberwacht werden.


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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen, Sympathomimetika in
Kombination mit Anticholinergika, inkl. Dreifachkombinationen mit Kortikosteroiden, ATC-Code:

RO3AL03

Wirkmechanismus

Umeclidinium/Vilanterol ist eine Kombination aus einem inhalativen langwirksamen Muscarinrezeptor-
Antagonisten und einem langwirksamen beta,-adrenergen Agonisten (LAMA/LABA). Nach oraler
Inhalation wirken beide Bestandteile lokal auf die Atemwege und fiihren iiber unterschiedliche
Mechanismen zu einer Bronchodilatation.

Umeclidinium

Umeclidinium ist ein langwirksamer Muscarinrezeptor-Antagonist (auch als ein Anticholinergikum
bezeichnet). Es ist ein Chinuclidin-Derivat mit Aktivitdt an vielen Subtypen muscarinerger Rezeptoren.
Umeclidinium {ibt seine bronchodilatatorische Aktivitit durch kompetitive Hemmung der Bindung von
Acetylcholin an die muscarinergen Rezeptoren auf der glatten Bronchialmuskulatur aus. Es weist am Subtyp
M3 des humanen Muscarinrezeptors in vitro eine langsame Reversibilitdt und in vivo eine lange Wirkdauer
auf, wenn es in priklinischen Modellen direkt in die Lunge verabreicht wird.

Vilanterol

Vilanterol ist ein selektiver langwirksamer beta,-Adrenorezeptor-Agonist (LABA).

Die pharmakologischen Wirkungen von beta,-adrenergen Agonisten, einschlieBlich von Vilanterol, sind
zumindest teilweise auf eine Stimulation der intrazelluldren Adenylatcyclase zuriickzufiihren, das Enzym,
das die Umwandlung von Adenosintriphosphat (ATP) zu zyklischem 3’,5’-Adenosinmonophosphat
(zyklischem AMP) katalysiert. Erhohte Spiegel von zyklischem AMP bewirken eine Relaxation der glatten
Bronchialmuskulatur und eine Hemmung der Freisetzung von Mediatoren der allergischen Sofortreaktion
aus den Zellen, insbesondere aus Mastzellen.

Pharmakodynamische Wirkungen

In 6-monatigen Phase-III-Studien fiihrte Umeclidinium/Vilanterol nach einmal téglicher Anwendung im
Vergleich zu Placebo zu klinisch bedeutsamen Verbesserungen der Lungenfunktion (gemessen als
exspiratorische Einsekundenkapazitit [FEV]) tiber 24 Stunden. Dies zeigte sich 15 Minuten nach
erstmaliger Anwendung (Verbesserung gegeniiber Placebo um 112 ml, p < 0,001%). Die mittleren maximalen
Verbesserungen des FEV innerhalb der ersten 6 Stunden nach Anwendung betrugen in Woche 24 im
Vergleich zu Placebo 224 ml (p < 0,001%). Es fand sich kein Hinweis auf eine Tachyphylaxie der Wirkung
von ANORO ELLIPTA im Laufe der Zeit.

Kardiale Elektrophysiologie

Die Wirkung von Umeclidinium/Vilanterol auf das QT-Intervall wurde in einer mit Placebo und Verum
(Moxifloxacin) kontrollierten QT-Studie untersucht, in der 103 gesunde Probanden 10 Tage einmal tdglich
113/22 Mikrogramm oder 500/100 Mikrogramm (Einzeldosierung, bei der Umeclidinium dem 8-Fachen und
Vilanterol dem 4-Fachen der empfohlenen Dosis entspricht) Umeclidinium/Vilanterol erhielten. Die
maximale mittlere Differenz der Verldngerungen des QT-Intervalls (mit der Fridericia-Formel korrigiert,
QT.F) betrug im Vergleich zu Placebo nach Korrektur fiir den Ausgangswert 4,3 (90-%-KI1 = 2,2 bis 6,4)
Millisekunden 10 Minuten nach Anwendung von 113/22 Mikrogramm Umeclidinium/Vilanterol und

* Das Testverfahren der statistischen Hierarchisierung wurde in der Studie angewendet. Dieser Vergleich lag unter
einem Vergleich, der keine statistische Signifikanz erreichte. Deshalb kann nicht von einer statistischen Signifikanz
dieses Vergleichs ausgegangen werden.



8,2 (90-%-KI = 6,2 bis 10,2) Millisekunden 30 Minuten nach Anwendung von 500/100 Mikrogramm
Umeclidinium/Vilanterol. Es wurde also mit 113/22 Mikrogramm Umeclidinium/Vilanterol kein klinisch
relevantes proarrhythmisches Potenzial aufgrund von Verlédngerungen des QT-Intervalls beobachtet.

Eine dosisabhingige Zunahme der Herzfrequenz wurde ebenfalls beobachtet. Die maximale mittlere
Differenz der Herzfrequenz betrug im Vergleich zu Placebo nach Korrektur fiir den Ausgangswert 8,4 (90-
%-KI = 7,0 bis 9,8) Schliage/Minute und 20,3 (90-%-KI = 18,9 bis 21,7) Schldge/Minute 10 Minuten nach
Anwendung von 113/22 Mikrogramm bzw. 500/100 Mikrogramm Umeclidinium/Vilanterol.

Zudem wurden in einem Langzeit-EKG {iber 24 Stunden in einer 6-monatigen Studie bei 53 COPD-
Patienten, die einmal tiglich mit 55/22 Mikrogramm Umeclidinium/Vilanterol behandelt wurden, und in
einer weiteren 6-monatigen Studie bei 55 Patienten, die einmal taglich 113/22 Mikrogramm
Umeclidinium/Vilanterol erhielten, keine klinisch signifikanten Wirkungen auf den Herzrhythmus
festgestellt. Dasselbe galt fiir die 12-monatige Studie, in der 226 Patienten einmal tdglich

113/22 Mikrogramm erhielten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die klinische Wirksamkeit von einmal taglich angewendetem Umeclidinium/Vilanterol wurde in acht
klinischen Phase-III-Studien bei 6 835 erwachsenen Patienten mit der klinischen Diagnose COPD
untersucht; davon waren 5 618 Patienten in fiinf 6-monatigen Studien (zwei Placebo-kontrollierte und drei
Verum-kontrollierte [mit Tiotropium als Vergleichssubstanz]), 655 Patienten in zwei 3-monatigen Studien
zur Beurteilung der korperlichen Belastbarkeit/Lungenfunktion und 562 Patienten in einer 12-monatigen
ergdnzenden Studie.

Wirkungen auf die Lungenfunktion

In mehreren Studien fiihrte ANORO ELLIPTA zu Verbesserungen der Lungenfunktion (definiert als
Anderung des FEV -Talwerts gegeniiber dem Ausgangswert). In einer 6-monatigen Phase-III-Studie fiihrte
ANORO ELLIPTA zu statistisch signifikanten Verbesserungen des FEV,-Talwerts (primirer Endpunkt) in
Woche 24 im Vergleich zu Placebo und den Behandlungsarmen mit jeder Monotherapie. Daneben fiihrte
ANORO ELLIPTA in zwei der drei 6-monatigen Verum-kontrollierten Studien zu klinisch bedeutsamen und
statistisch signifikanten Verbesserungen des FEV-Talwerts im Vergleich zu Tiotropium und in der dritten
Verum-kontrollierten Studie zu numerisch groeren Verbesserungen im Vergleich zu Tiotropium (siche
Tabelle 1). Im Lauf der Zeit trat keine Abschwéchung der bronchodilatatorischen Wirkung ein.

Symptombezogene Ergebnisse

Kurzatmigkeit:

ANORO ELLIPTA fiihrte zu einer statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Reduktion der
Kurzatmigkeit, bestimmt als Zunahme des TDI-Gesamtscores in Woche 24 (wesentlicher sekundérer
Endpunkt) im Vergleich zu Placebo (sieche Tabelle 1). Die Verbesserungen des TDI-Gesamtscores im
Vergleich zu jeder der Monotherapien und Tiotropium waren nicht statistisch signifikant (siehe Tabelle 1).

Der Anteil der Patienten, die zumindest mit dem minimalen klinisch bedeutsamen Unterschied (,,minimum
clinically important difference, MCID) von 1 Einheit im TDI-Gesamtscore in Woche 24 ansprachen, war
mit ANORO ELLIPTA groBer (58 %) als mit Placebo (41 %) und jeder der Monotherapien (53 % fiir
Umeclidinium und 51 % fiir Vilanterol).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét:

Mit ANORO ELLIPTA zeigte sich auch eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, die
mittels des ,,St. George’s Respiratory Questionnaire* (SGRQ) gemessen wurde. Hier ergab sich in Woche 24
eine Reduktion des SGRQ-Gesamtscores im Vergleich zu Placebo und jeder der Monotherapien (siche
Tabelle 1). In einer der drei Verum-kontrollierten Studien zeigte ANORO ELLIPTA eine statistisch
signifikante Reduktion des SGRQ-Gesamtscores im Vergleich zu Tiotropium (siehe Tabelle 1).

Der Anteil der Patienten, die zumindest mit dem MCID im SGRQ-Score (definiert als Abnahme um
4 Einheiten gegeniiber dem Ausgangswert) in Woche 24 ansprachen, war mit ANORO ELLIPTA grofer
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(49 %) als mit Placebo (34 %) und jeder der Monotherapien (44 % fiir Umeclidinium und 48 % fiir
Vilanterol). In einer Verum-kontrollierten Studie erreichte ein groBerer Anteil der Patienten, die ANORO
ELLIPTA erhielten, eine klinisch bedeutsame Verbesserung des SGRQ-Scores in Woche 24 (53 %) als mit
Tiotropium (46 %). In den zwei weiteren Verum-kontrollierten Studien erreichte ein dhnlicher Anteil von
Patienten mit ANORO ELLIPTA und Tiotropium zumindest den MCID, und zwar 49 % und 54 % fiir
ANORO ELLIPTA 55/22 Mikrogramm und 52 % und 55 % fiir Tiotropium.

Gebrauch von Notfallmedikation

ANORO ELLIPTA reduzierte den Gebrauch von Notfallmedikation mit Salbutamol iiber die Wochen 1 — 24
im Vergleich zu Placebo und Umeclidinium (siehe Tabelle 1) und zeigte einen Anstieg des Anteils an Tagen
ohne Gebrauch von Notfallmedikation gegeniiber dem Ausgangswert (im Durchschnitt 11,1 %). Im
Vergleich dazu zeigte sich fiir Placebo eine Abnahme des Anteils an Tagen ohne Gebrauch von
Notfallmedikation gegeniiber dem Ausgangswert (im Durchschnitt 0,9 %).

In den drei 6-monatigen Verum-kontrollierten Studien reduzierte ANORO ELLIPTA den Gebrauch von
Notfallmedikation mit Salbutamol im Vergleich zu Tiotropium. Dabei wurden statistisch signifikante
Reduktionen in zwei dieser Studien beobachtet (siche Tabelle 1). Mit ANORO ELLIPTA ergab sich in allen
drei Studien auch ein hoherer Anstieg des Anteils an Tagen ohne Gebrauch von Notfallmedikation im
Vergleich zum Ausgangswert (im Durchschnitt im Bereich von 17,6 % bis 21,5 %) als mit Tiotropium (im
Durchschnitt im Bereich von 11,7 % bis 13,4 %).
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Tabelle 1. Ergebnisse zu Lungenfunktion, Symptomatik und gesundheitsbezogener Lebensqualitiit in

Woche 24
: 1 _0/ _ : _
Behandlungsvergleiche Behandlungsunterschied' (95-% Konﬁdenzmtervallz pbWertl)l
mit ANORO ELLIPTA | FEV,-Talwert TDI SGRQ oAl von
55/22 ng (ml) Gesamtscore Gesamtscore Notfall-
medikation?
éllioﬁg))ELUPTA 167 1,2 5,51 0.8
versus (128; 207) 0,7; 1,7) (-7,88; -3,13) (-1,3;-0,3)
Placebo (n = 280) <0,001 <0,001 <0,001 0,001
ANORO ELLIPTA
(n = 413) 52 0,3 -0,82 -0,6
Versus (17, 87) (-0,2; 0,7) (-2,90; 1,27) (-1,0; -0,1)
55 pg Umeclidinium 0,004 0,244 0,441 0,014"
(n=418)
ANORO ELLIPTA
(n=413) 95 04 -0,32 0,1
Versus (60; 130) (-0,1; 0,8) (-2,41; 1,78) (-0,3; 0,5)
22 g Vilanterol <0,001 0,117 0,767 0,675
(n=421)
ANORO ELLIPTA
5‘;;54) 112 2,10 0,5
o (81; 144) nb. (-3,61; -0,59) (-0,7; 0,2)
18 pg Tiotropium <0,001 0,006 <0,001
(n=451)
(Studie ZEP117115)
ANORO ELLIPTA
S;; 112507) 90 0,75 0,7
o (39; 141) (-2,12; 3,63) (-1,2; -0,1)
18 pg Tiotropium <0,001 0,607 0,022
(n=203) 0.12
(Studie DB2113360) (-0 4’ 0.5)
ANORO ELLIPTA 6 8, 17’
E/r;r:s uzs 17 60 -0,17 0,6
o (10; 109) (-2,85;2,52) (-1,2; 0,0)
18 g Tiotropium 0,018’ 0,904 0,069
(n=215)
(Studie DB2113374)

n = Anzahl in der ,,Intent-to-Treat““-Population

ug = Mikrogramm
n.b. = nicht bestimmt

! Mittelwert der kleinsten Quadrate
2 Gepoolte Daten aus Studie DB2113360 und Studie DB2113374
3 Differenz der Mittelwerte der Anzahl der SpriihstdBe pro Tag iiber die Wochen 1-24

Eine hohere Dosierung von Umeclidinium/Vilanterol (113/22 Mikrogramm) wurde ebenfalls in einer
24-wochigen Placebo-kontrollierten klinischen Studie und in zwei der drei 24-wdchigen Verum-
kontrollierten Studien untersucht. Die Ergebnisse dhnelten denen fiir die ANORO ELLIPTA Dosierung und

lieferten zusétzliche ergdnzende Evidenz fiir die Wirksamkeit von ANORO ELLIPTA.

* Das Testverfahren der statistischen Hierarchisierung wurde in der Studie angewendet. Dieser Vergleich lag unter
einem Vergleich, der keine statistische Signifikanz erreichte. Deshalb kann nicht von einer statistischen Signifikanz
dieses Vergleichs ausgegangen werden.
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COPD-Exazerbationen

In einer 24-wochigen Placebo-kontrollierten Studie an Patienten mit symptomatischer COPD, reduzierte
ANORO ELLIPTA das Risiko fiir eine moderate/schwere COPD-Exazerbation im Vergleich zu Placebo um
50 % (basierend auf der Analyse der Zeit bis zur ersten Exazerbation; Hazard Ratio (HR) 0,5; 95-%-KI: 0,3;
0,8; p=0,004"); im Vergleich zu Umeclidinium um 20 % (HR 0,8; 95-%-KI: 0,5; 1,3; p = 0,391); und im
Vergleich zu Vilanterol um 30 % (HR 0,7; 95-%-KI: 0,4; 1,1; p=0,121). In den drei Verum-kontrollierten
Studien an Patienten mit symptomatischer COPD wurde das Risiko fiir eine moderate/schwere COPD-
Exazerbation im Vergleich zu Tiotropium in einer Studie um 50 % (HR 0,5; 95-%-K1: 0,3; 1,0; p = 0,044)
reduziert. In den anderen zwei Studien war das Risiko fiir eine moderate/schwere COPD-Exazerbation um
20 % und 90 % (HR 1,2; 95-%-KI: 0,5; 2,6; p = 0,709 bzw. HR 1,9; 95-%-KI: 1,0; 3,6; p = 0,062) erhoht.
Das Design dieser Studien war nicht spezifisch darauf ausgelegt, die Wirkung der Behandlungen auf COPD-
Exazerbationen zu untersuchen und Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen, wenn eine
Exazerbation auftrat.

Ergdnzende Studien zur Wirksamkeit

In einer randomisierten, doppelblinden, 52-wdchigen Studie (CTT116855, IMPACT) mit 10 355
erwachsenen Patienten mit symptomatischer COPD und einer Vorgeschichte von 1 oder mehreren
moderaten/schweren Exazerbationen in den vorausgegangenen 12 Monaten, wurden diese randomisiert
(1:2:2), um Umeclidinium/Vilanterol (UMEC/VI 55/22 Mikrogramm),
Fluticasonfuroat/Umeclidinium/Vilanterol (FF/UMEC/VI 92/55/22 Mikrogramm) oder
Fluticasonfuroat/Vilanterol (FF/VI 92/22 Mikrogramm) einmal tdglich mit einem Inhalator verabreicht zu
bekommen. Der priméire Endpunkt war die jahrliche Rate moderater und schwerer Exazerbationen bei
Probanden, die mit FF/UMEC/VI im Vergleich zu FF/VI und UMEC/VI behandelt wurden. Die
durchschnittliche jahrliche Rate von Exazerbationen war 0,91; 1,07 and 1,21 fiir FF/UMEC/VI, FF/VI bzw.
UMEC/VL

Der Vergleich von FF/UMEC/VI zu FF/VI und UMEC/VI ergab eine statistisch signifikante Reduktion des
Risikos fiir eine moderate/schwere Exazerbation um 14,8 % (basierend auf der Analyse der Zeit bis zur
ersten Exazerbation) (Hazard Ratio 0,85; 95-%-KI: 0,80; 0,91; p < 0,001) bzw. eine Reduktion des Risikos
fiir eine moderate/schwere Exazerbation um 16,0 % (basierend auf der Analyse der Zeit bis zur ersten
Exazerbation) (Hazard Ratio 0,84; 95-%-KI: 0,78; 0,91; p < 0,001).

Korperliche Belastbarkeit und Lungenvolumina

ANORO ELLIPTA 55/22 Mikrogramm verbesserte im Vergleich zu Placebo in einer, nicht jedoch in der
zweiten Studie die Belastungsausdauer, die mit dem ,,Endurance Shuttle Walk Test™ (ESWT) bestimmt
wurde, und verbesserte in beiden Studien die Parameter fiir Lungenvolumina bei erwachsenen COPD-
Patienten mit Uberbldhung (funktionelle Residualkapazitit [FRC] > 120 %) im Vergleich zu Placebo. In der
ersten Studie fithrte ANORO ELLIPTA 55/22 Mikrogramm im Vergleich zu Placebo in Woche 12 zu einer
statistisch signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung (basierend auf einem minimalen klinisch
bedeutsamen Unterschied [minimum clinically important difference, MCID] zwischen 45 bis 85 Sekunden)
der Belastungsausdauer (,,exercise endurance time*, EET) 3 Stunden nach der Anwendung (69,4 Sekunden
[p =0,003]). Die Verbesserung der EET im Vergleich zu Placebo war an Tag 2 erkennbar und blieb in
Woche 6 und Woche 12 bestehen. In der zweiten Studie betrug der Behandlungsunterschied beziiglich der
EET zwischen ANORO ELLIPTA 55/22 Mikrogramm und Placebo 21,9 Sekunden (p = 0,234) in Woche 12.

In der ersten Studie ergaben sich mit ANORO ELLIPTA 55/22 Mikrogramm im Vergleich zu Placebo in
Woche 12 auch statistisch signifikante Verbesserungen beziiglich der Anderung der Parameter fiir
Lungenvolumina gegeniiber dem Ausgangswert beim Talwert und 3 Stunden nach Anwendung
(inspiratorische Kapazitit: 237 ml bzw. 316 ml, Residualvolumen: -466 ml bzw. -643 ml und funktionelle
Residualkapazitit: -351 ml bzw. -522 ml; alle p < 0,001). In der zweiten Studie zeigten sich mit ANORO
ELLIPTA 55/22 Mikrogramm im Vergleich zu Placebo in Woche 12 Verbesserungen beziiglich der

* Das Testverfahren der statistischen Hierarchisierung wurde in der Studie angewendet. Dieser Vergleich lag unter
einem Vergleich, der keine statistische Signifikanz erreichte. Deshalb kann nicht von einer statistischen Signifikanz
dieses Vergleichs ausgegangen werden.
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Anderung der Parameter fiir Lungenvolumina gegeniiber dem Ausgangswert beim Talwert und 3 Stunden
nach Anwendung (inspiratorische Kapazitit: 198 ml bzw. 238 ml, Residualvolumen: -295 ml bzw. -351 ml
und funktionelle Residualkapazitit: -238 ml bzw. -302 ml; alle p < 0,0017).

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir ANORO ELLIPTA eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei COPD gewihrt (siche
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Wenn Umeclidinium und Vilanterol in Kombination als Inhalation verabreicht wurden, war die
Pharmakokinetik jedes Einzelbestandteils &hnlich wie bei separater Verabreichung jedes Wirkstoffs. Fiir
pharmakokinetische Zwecke kann daher jeder Bestandteil separat betrachtet werden.

Resorption

Umeclidinium

Nach inhalativer Verabreichung von Umeclidinium an gesunde Probanden wurde die Cmax nach 5 bis

15 Minuten erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit von inhalativem Umeclidinium betrug im Durchschnitt
13 % der Dosis, wobei der Beitrag der oralen Resorption vernachlissigbar war. Nach wiederholter Gabe von
inhalativem Umeclidinium wurde der Steady State innerhalb von 7 bis 10 Tagen bei 1,5- bis 1,8-facher
Akkumulation erreicht.

Vilanterol

Nach inhalativer Verabreichung von Vilanterol an gesunde Probanden wurde die Crmax nach 5 bis 15 Minuten
erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit von inhalativem Vilanterol betrug im Durchschnitt 27 % der Dosis,
wobei der Beitrag der oralen Resorption vernachléssigbar war. Nach wiederholter Gabe von inhalativem
Vilanterol wurde der Steady State innerhalb von 6 Tagen bei bis zu 2,4-facher Akkumulation erreicht.

Verteilung

Umeclidinium
Nach intravendser Verabreichung an gesunde Probanden betrug das mittlere Verteilungsvolumen 86 Liter.
In vitro betrug die Plasmaproteinbindung in Humanplasma im Durchschnitt 89 %.

Vilanterol

Nach intravendser Verabreichung an gesunde Probanden betrug das mittlere Verteilungsvolumen im Steady
State 165 Liter. Vilanterol zeigt eine geringe Assoziation mit Erythrozyten. /n vitro betrug die
Plasmaproteinbindung in Humanplasma im Durchschnitt 94 %.

Biotransformation

Umeclidinium

In-vitro-Studien zeigten, dass Umeclidinium hauptséchlich {iber Cytochrom P450 2D6 (CYP2D6)
metabolisiert wird und ein Substrat des P-Glycoprotein-(P-gp)-Transporters ist. Die priméiren
Stoffwechselwege fiir Umeclidinium sind oxidativ (Hydroxylierung, O-Dealkylierung), gefolgt von
Konjugation (Glucuronidierung usw.). Dabei entsteht eine Reihe von Metaboliten mit entweder reduzierter
pharmakologischer Aktivitit oder mit soweit unbekannter pharmakologischer Aktivitét. Die systemische
Exposition gegeniiber den Metaboliten ist gering.

* Das Testverfahren der statistischen Hierarchisierung wurde in der Studie angewendet. Dieser Vergleich lag unter
einem Vergleich, der keine statistische Signifikanz erreichte. Deshalb kann nicht von einer statistischen Signifikanz
dieses Vergleichs ausgegangen werden.
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Vilanterol

In-vitro-Studien zeigten, dass Vilanterol hauptsédchlich {iber Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) metabolisiert
wird und ein Substrat des P-Glycoprotein-(P-gp)-Transporters ist. Der primédre Stoffwechselweg von
Vilanterol ist die O-Desalkylierung zu einer Reihe von Metaboliten mit signifikant reduzierter beta;- und
beta-adrenerger agonistischer Aktivitit. Die metabolischen Plasmaprofile nach oraler Verabreichung von
Vilanterol in einer Studie mit dem radioaktiv markierten Wirkstoff beim Menschen entsprachen denen eines
hohen First-Pass-Metabolismus. Die systemische Exposition gegeniiber den Metaboliten ist gering.

Elimination

Umeclidinium

Die Plasmaclearance nach intravenoser Verabreichung betrug 151 Liter/Stunde. Nach intravenoser Gabe
wurden etwa 58 % der verabreichten radioaktiv markierten Dosis (bzw. 73 % der wiedergefundenen
Radioaktivitit) innerhalb von 192 Stunden nach Verabreichung mit den Fézes ausgeschieden. Die
Ausscheidung im Urin betrug 22 % der verabreichten radioaktiv markierten Dosis innerhalb von

168 Stunden (27 % der wiedergefundenen Radioaktivitit). Die Ausscheidung des abgebauten Arzneimittels
mit den Fézes nach intravendser Verabreichung ist ein Hinweis auf eine Sekretion in die Galle. Nach oraler
Gabe an gesunde ménnliche Probanden wurde die Gesamtradioaktivitit (92 % der verabreichten radioaktiv
markierten Dosis bzw. 99 % der wiedergefundenen Radioaktivitdt) 168 Stunden nach Verabreichung
hauptséchlich mit den Fézes ausgeschieden. Weniger als 1 % der oral verabreichten Dosis (1 % der
wiedergefundenen Radioaktivitit) wurde im Urin ausgeschieden, was auf eine vernachlédssigbare Resorption
nach oraler Verabreichung schlieen ldsst. Die Plasmaeliminationshalbwertszeit von Umeclidinium nach
inhalativer Verabreichung an gesunde Probanden iiber 10 Tage betrug im Durchschnitt 19 Stunden, wobei im
Steady State 3 % bis 4 % unverdndert im Urin ausgeschieden wurden.

Vilanterol

Die Plasmaclearance von Vilanterol nach intravendser Verabreichung betrug 108 Liter/Stunde. Nach oraler
Verabreichung von radioaktiv markiertem Vilanterol zeigte eine Massenbilanzuntersuchung, dass 70 % der
radioaktiv markierten Substanz im Urin und 30 % in den Fézes ausgeschieden wurden. Die primére
Elimination von Vilanterol erfolgte iiber Metabolisierung mit anschlieBender Ausscheidung der Metaboliten
im Urin und in den Fézes. Die Plasmaeliminationshalbwertszeit von Vilanterol nach inhalativer
Verabreichung iiber 10 Tage betrug im Durchschnitt 11 Stunden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Eine populationsbezogene pharmakokinetische Analyse zeigte, dass die Pharmakokinetik von Umeclidinium
und Vilanterol bei COPD-Patienten ab 65 Jahren und dlter mit der bei Patienten unter 65 Jahren vergleichbar
war.

Einschrdnkung der Nierenfunktion

Bei Patienten mit schwerer Einschrinkung der Nierenfunktion fand sich nach Verabreichung von
Umeclidinium/Vilanterol mit einer Umeclidinium-Dosis, die dem Doppelten der empfohlenen Dosis
entspricht, sowie der empfohlenen Vilanterol-Dosis kein Hinweis auf eine hohere systemische Exposition
gegeniiber Umeclidinium oder Vilanterol (Cmax und AUC). Auch ergab sich kein Hinweis auf eine
unterschiedliche Proteinbindung zwischen Patienten mit schwerer Einschrinkung der Nierenfunktion und
gesunden Probanden.

Einschrinkung der Leberfunktion

Bei Patienten mit mittelschwerer Einschrankung der Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse B) fand sich nach
Verabreichung von Umeclidinium/Vilanterol mit einer Umeclidinium-Dosis, die dem Doppelten der
empfohlenen Dosis entspricht, sowie der empfohlenen Vilanterol-Dosis kein Hinweis auf eine hohere
systemische Exposition gegeniiber Umeclidinium oder Vilanterol (Cmax und AUC). Auch ergab sich kein
Hinweis auf eine unterschiedliche Proteinbindung zwischen Patienten mit mittelschwerer Einschrankung der
Leberfunktion und gesunden Probanden. Umeclidinium/Vilanterol wurde bei Patienten mit schwerer
Einschréankung der Leberfunktion nicht untersucht.
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Andere besondere Patientengruppen

Eine populationsbezogene pharmakokinetische Analyse zeigte, dass fiir Umeclidinium oder Vilanterol keine
Dosisanpassung auf der Grundlage von Alter, ethnischer Herkunft, Geschlecht, Gebrauch inhalativer
Kortikosteroide oder Korpergewicht erforderlich ist. Eine Studie bei Probanden, bei denen die
Metabolisierung iiber das CYP2D6-Isoenzym beeintrachtigt war, ergab keinen Hinweis auf einen klinisch
signifikanten Effekt des genetischen Polymorphismus von CYP2D6 auf die systemische Exposition
gegeniiber Umeclidinium.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In préklinischen Studien mit Umeclidinium und Vilanterol allein sowie in Kombination zeigten sich
Wirkungen, wie sie typischerweise mit der primdren Pharmakologie von Muscarinrezeptor-Antagonisten
bzw. beta;-adrenergen Agonisten und/oder einer lokalen Reizung verbunden sind. Die folgenden Aussagen

beziehen sich auf Studien, die mit den Einzelbestandteilen durchgefiihrt wurden.

Genotoxizitit und kanzerogenes Potenzial

Umeclidinium war in einer Standardtestbatterie nicht genotoxisch und in Lebenszeitinhalationsstudien an
Maiusen oder Ratten bei Expositionen, die dem > 26- oder > 22-Fachen der klinischen Exposition gegeniiber
55 Mikrogramm Umeclidinium beim Menschen entsprachen, gemessen an der AUC, nicht kanzerogen.

In Studien zur Genotoxizitit waren Vilanterol (als Alpha-Phenylcinnamat) und Triphenylessigséure nicht
genotoxisch; dies zeigt, dass Vilanterol (als Trifenatat) fiir den Menschen keine genotoxische Gefahr
darstellt. Wie andere betas-adrenerge Agonisten verursachte Vilanteroltrifenatat in
Lebenszeitinhalationsstudien im Reproduktionstrakt weiblicher Ratten und Méuse sowie in der Hypophyse
bei Ratten proliferative Wirkungen. Bei Ratten oder Mausen kam es bei Expositionen, die dem 0,5- oder
13-Fachen der klinischen Exposition gegeniiber 22 Mikrogramm Vilanterol beim Menschen entsprachen,
gemessen an der AUC, nicht zu einem Anstieg der Tumorinzidenz.

Reproduktionstoxizitit

Umeclidinium war bei Ratten oder Kaninchen nicht teratogen. In einer Pré- und Postnatalstudie fiihrte die
subkutane Verabreichung von Umeclidinium an Ratten zu einer geringeren Gewichtszunahme und
Futteraufnahme der Muttertiere, die eine Dosis von 180 Mikrogramm/kg/Tag (etwa das 80-Fache der
klinischen Exposition gegeniiber 55 Mikrogramm Umeclidinium beim Menschen, gemessen an der AUC)
erhalten hatten, und zu einem etwas niedrigeren Gewicht der Jungtiere vor der Entwdhnung.

Vilanterol war bei Ratten nicht teratogen. In Inhalationsstudien an Kaninchen verursachte Vilanterol beim
6-Fachen der klinischen Exposition beim Menschen, gemessen an der AUC, dhnliche Wirkungen, wie sie mit
anderen beta,-adrenergen Agonisten beobachtet werden (Gaumenspalte, offene Augenlider, Verschmelzen
der Brustbeinsegmente und Flexur/Malrotation). Bei subkutaner Verabreichung zeigten sich beim 36-Fachen
der klinischen Exposition gegeniiber 22 Mikrogramm Vilanterol beim Menschen, gemessen an der AUC,
keine Wirkungen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Haltbarkeit nach Offnen der Schale: 6 Wochen.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30 °C lagern.
Bei Aufbewahrung im Kiihlschrank soll der Inhalator vor der Anwendung {iber mindestens eine Stunde
wieder auf Raumtemperatur gebracht werden.

Den Inhalator in der versiegelten Schale aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Er ist erst
unmittelbar vor der ersten Anwendung zu entnehmen.

Das Datum, ab dem der Inhalator zu verwerfen ist, auf das Etikett auf den dafiir vorgesehenen Platz
schreiben. Dieses Datum sollte ergdnzt werden, sobald der Inhalator aus der Schale genommen wird.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Der ELLIPTA-Inhalator besteht aus einem hellgrauen Gehiuse, einer roten Schutzkappe liber dem
Mundstiick und einem Zahlwerk und ist in einer Schale aus Folienlaminat verpackt, die einen Beutel mit
Kieselgel als Trockenmittel enthélt. Die Schale ist mit einer abziehbaren Deckfolie verschlossen.

Der Inhalator ist ein aus mehreren Komponenten zusammengesetztes Gerit und besteht aus Polypropylen,
Polyethylen hoher Dichte, Polyoxymethylen, Polybutylenterephthalat, Acrylnitril-Butadien-Styrol,
Polycarbonat und Edelstahl.

Der Inhalator enthélt zwei Blisterstreifen aus Aluminiumfolienlaminat mit 7 oder 30 Dosen.

Packungen mit 1 Inhalator mit 7 oder 30 Dosen.
Mehrfachpackungen mit 90 (3 Inhalatoren mit je 30) Dosen.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/898/001
EU/1/14/898/002
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EU/1/14/898/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 08. Mai 2014
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 15. Januar 2019

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Frankreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports (PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europidischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroftentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses
fiihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug auf
Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL (EINZELPACKUNGEN)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ANORO ELLIPTA 55 Mikrogramm/22 Mikrogramm einzeldosiertes Pulver zur Inhalation
Umeclidinium/Vilanterol

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede abgegebene Dosis enthélt 55 Mikrogramm Umeclidinium (entsprechend 65 Mikrogramm
Umeclidiniumbromid) und 22 Mikrogramm Vilanterol (als Trifenatat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat und Magnesiumstearat (Ph.Eur.).
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation.
1 Inhalator mit 7 Dosen
1 Inhalator mit 30 Dosen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Einmal tédglich
Packungsbeilage beachten.
Zur Inhalation

Nicht schiitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Das Trockenmittel nicht schlucken.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
Haltbarkeit nach Offnen: 6 Wochen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Logo

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/898/001 1 Inhalator mit 7 Dosen
EU/1/14/898/002 1 Inhalator mit 30 Dosen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

anoro ellipta

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR MEHRFACHPACKUNG (MIT BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ANORO ELLIPTA 55 Mikrogramm/22 Mikrogramm einzeldosiertes Pulver zur Inhalation
Umeclidinium/Vilanterol

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede abgegebene Dosis enthélt 55 Mikrogramm Umeclidinium (entsprechend 65 Mikrogramm
Umeclidiniumbromid) und 22 Mikrogramm Vilanterol (als Trifenatat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat und Magnesiumstearat (Ph.Eur.).
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation.
Mehrfachpackung: 90 (3 Inhalatoren mit je 30) Dosen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Einmal tédglich
Packungsbeilage beachten.
Zur Inhalation

Nicht schiitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Das Trockenmittel nicht schlucken.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
Haltbarkeit nach Offnen: 6 Wochen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Logo

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/898/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

|14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

anoro ellipta

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES FORMAT

PC
SN
NN

28



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

INTERMEDIAR-KARTON - MEHRFACHPACKUNG (OHNE BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ANORO ELLIPTA 55 Mikrogramm/22 Mikrogramm einzeldosiertes Pulver zur Inhalation
Umeclidinium/Vilanterol

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede abgegebene Dosis enthélt 55 Mikrogramm Umeclidinium (entsprechend 65 Mikrogramm
Umeclidiniumbromid) und 22 Mikrogramm Vilanterol (als Trifenatat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat und Magnesiumstearat (Ph.Eur.).
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation.
1 Inhalator mit 30 Dosen
Teil einer Mehrfachpackung, Einzelverkauf unzuléssig.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Einmal tédglich
Packungsbeilage beachten.
Zur Inhalation

Nicht schiitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Das Trockenmittel nicht schlucken.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
Haltbarkeit nach Offnen: 6 Wochen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Logo

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/898/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG |

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT |

anoro ellipta

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE |

‘ 18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES FORMAT |
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

LAMINIERTE DECKFOLIE DER SCHALE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ANORO ELLIPTA 55/22 pg Pulver zur Inhalation
Umeclidinium/Vilanterol

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Logo

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. WEITERE ANGABEN

Erst 6ffnen, wenn Sie fiir die Inhalation bereit sind.
Haltbarkeit nach Offnen: 6 Wochen.

7 Dosen

30 Dosen
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

KENNZEICHNUNG DES INHALATORS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

ANORO ELLIPTA 55/22 pg Pulver zur Inhalation
Umeclidinium/Vilanterol
Zur Inhalation

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP
Haltbarkeit nach Offnen: 6 Wochen.
Zu verwerfen am:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

7 Dosen
30 Dosen

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE

33



Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender
ANORO ELLIPTA 55 Mikrogramm/22 Mikrogramm einzeldosiertes Pulver zur Inhalation
Umeclidinium/Vilanterol

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann
anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist ANORO ELLIPTA und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von ANORO ELLIPTA beachten?
Wie ist ANORO ELLIPTA anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist ANORO ELLIPTA aufzubewahren?

. Inhalt der Packung und weitere Informationen
chritt-fiir-Schritt-Anleitung

VI S

1. Was ist ANORO ELLIPTA und wofiir wird es angewendet?
Was ANORO ELLIPTA ist

ANORO ELLIPTA enthélt zwei Wirkstoffe, Umeclidiniumbromid und Vilanterol. Diese gehoren zu einer
Gruppe von Arzneimitteln, die als Bronchodilatatoren bezeichnet werden.

Wofiir ANORO ELLIPTA angewendet wird

ANORO ELLIPTA wird zur Behandlung der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) bei
Erwachsenen angewendet. COPD ist eine langandauernde Erkrankung, die durch Atembeschwerden
charakterisiert ist, die sich langsam verschlechtern.

Bei COPD spannen sich die Muskeln im Bereich der Atemwege an. Dieses Arzneimittel blockiert die
Anspannung dieser Muskeln in der Lunge, so dass die Luft leichter in die Lunge hinein- und wieder
hinausstromen kann. Bei regelmiBiger Anwendung kann es helfen, Ihre Atembeschwerden zu kontrollieren
und die Auswirkungen der COPD auf Thren Alltag zu verringern.

ANORO ELLIPTA darf nicht angewendet werden, um einen plotzlichen Anfall von Atemnot
oder pfeifenden Atemgeriuschen zu lindern.

Wenn Sie einen solchen Anfall bekommen, miissen Sie eine schnell wirksame Akutmedikation (wie
z. B. Salbutamol) inhalieren. Falls Sie keine schnell wirksame Akutmedikation haben, kontaktieren
Sie Thren Arzt.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von ANORO ELLIPTA beachten?

ANORO ELLIPTA darf nicht angewendet werden,
- wenn Sie allergisch gegen Umeclidinium, Vilanterol oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Wenn Sie vermuten, dass dies auf Sie zutrifft, diirfen Sie dieses Arzneimittel nicht ohne vorherige
Riicksprache mit Threm Arzt anwenden.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie dieses Arzneimittel anwenden:

- wenn Sie Asthma haben (wenden Sie ANORO ELLIPTA nicht zur Behandlung von Asthma an)

- wenn Sie Herzprobleme oder Bluthochdruck haben

- wenn Sie eine Augenerkrankung haben, die sich Engwinkelglaukom nennt

- wenn Sie eine vergroflerte Prostata, Beschwerden beim Harnlassen oder eine Verengung der
ableitenden Harnwege haben

- wenn Sie unter Epilepsie leiden

- wenn Sie Erkrankungen der Schilddriise haben

- wenn Sie einen niedrigen Kaliumgehalt im Blut haben

- wenn Sie Diabetes haben

- wenn Sie schwere Lebererkrankungen haben

Sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie vermuten, dass einer der oben genannten Punkte auf Sie
zutreffen konnte.

Akute Atembeschwerden
Wenn bei Thnen direkt nach der Anwendung des ANORO ELLIPTA Inhalators ein Engegefiihl in der Brust,
Husten, pfeifende Atemgerdusche oder Atemnot auftreten:

Brechen Sie die Anwendung dieses Arzneimittels ab und begeben Sie sich sofort in irztliche
Betreuung, da Sie sich in einem ernsthaften Zustand befinden konnen, der als paradoxer
Bronchospasmus bezeichnet wird.

Augenerkrankungen wihrend der Behandlung mit ANORO ELLIPTA

Wenn bei Ihnen Augenschmerzen oder -beschwerden, voriibergehend verschwommenes Sehen, Lichtreflexe
oder Farbensehen in Verbindung mit gerdteten Augen wihrend der Behandlung mit ANORO ELLIPTA
auftreten:

Brechen Sie die Anwendung dieses Arzneimittels ab und begeben Sie sich sofort in iirztliche
Betreuung. Dies konnten Anzeichen fiir das akute Auftreten eines Engwinkelglaukoms sein.

Kinder und Jugendliche
Wenden Sie dieses Arzneimittel nicht bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren an.

Anwendung von ANORO ELLIPTA zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Wenn Sie sich nicht
sicher sind, was Thre Arzneimittel enthalten, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker.

Einige Arzneimittel konnen die Wirkung von diesem Arzneimittel beeinflussen oder die Wahrscheinlichkeit,
dass bei [hnen Nebenwirkungen auftreten, erhohen. Dazu gehoren:

- Arzneimittel, die als Betablocker bezeichnet werden (wie z. B. Propranolol), zur Behandlung von
Bluthochdruck oder anderen Herzerkrankungen

- Ketoconazol oder Itraconazol, zur Behandlung von Pilzinfektionen

- Clarithromycin oder Telithromycin, zur Behandlung von bakteriellen Infektionen
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- Ritonavir, zur Behandlung einer HIV-Infektion

- Arzneimittel, die den Kaliumspiegel in [hrem Blut senken, wie z. B. manche Diuretika
(Entwisserungstabletten) oder einige Arzneimittel, die zur Behandlung von Asthma angewendet
werden (wie etwa Methylxanthine oder Kortikosteroide)

- andere langwirksame Arzneimittel, die &hnlich wie dieses Arzneimittel zur Behandlung von
Atembeschwerden angewendet werden, z. B. Tiotropium, Indacaterol. Wenden Sie ANORO
ELLIPTA nicht an, wenn Sie diese Arzneimittel bereits anwenden.

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines dieser Arzneimittel anwenden. Thr Arzt wird
Sie moglicherweise sorgfiltig tiberwachen, wenn Sie diese Arzneimittel einnehmen, da diese die
Nebenwirkungen von ANORO ELLIPTA verstirken kdnnen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels IThren Arzt um Rat. Wenn Sie
schwanger sind, diirfen Sie dieses Arzneimittel nicht anwenden, es sei denn Thr Arzt rét es Thnen
ausdriicklich.

Es ist nicht bekannt, ob die Bestandteile von ANORO ELLIPTA in die Muttermilch iibergehen konnen.
Wenn Sie stillen, miissen Sie bei Ihrem Arzt nachfragen, bevor Sie ANORO ELLIPTA anwenden. Wenn
Sie stillen, diirfen Sie dieses Arzneimittel nicht anwenden, es sei denn Ihr Arzt rdt es Ihnen ausdriicklich.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist unwahrscheinlich, dass ANORO ELLIPTA einen Einfluss auf Ihre Verkehrstiichtigkeit oder Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen hat.

ANORO ELLIPTA enthilt Lactose
Bitte wenden Sie dieses Arzneimittel daher erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt an, wenn Thnen bekannt
ist, dass Sie unter einer Unvertriglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

3. Wie ist ANORO ELLIPTA anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt an. Fragen Sie bei Ihrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis betridgt eine Inhalation jeden Tag jeweils zur gleichen Tageszeit. Sie brauchen nur
einmal tdglich zu inhalieren, da die Wirkung dieses Arzneimittels 24 Stunden anhélt.

Wenden Sie nicht mehr an, als Thnen Ihr Arzt gesagt hat.

ANORO ELLIPTA ist regelmaflig anzuwenden
Es ist sehr wichtig, dass Sie ANORO ELLIPTA jeden Tag, entsprechend der Anweisung lhres Arztes,
anwenden. Dies tragt dazu bei, dass Sie tagsiiber und nachts symptomfrei bleiben.

ANORO ELLIPTA darf nicht angewendet werden, um einen plétzlichen Anfall von Atemnot oder
pfeifenden Atemgeriuschen zu lindern. Wenn Sie einen solchen Anfall bekommen, miissen Sie eine
schnell wirksame Akutmedikation (wie z. B. Salbutamol) inhalieren.

Wie der Inhalator anzuwenden ist
Beachten Sie die vollstdndigen Informationen in der ,,Schritt-fiir-Schritt-Anleitung* am Ende dieser

Packungsbeilage.

ANORO ELLIPTA ist zur Inhalation bestimmt. Zur Anwendung von ANORO ELLIPTA atmen Sie es mit
Hilfe des ELLIPTA-Inhalators iiber IThren Mund in Thre Lunge ein.
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Wenn sich Thre Symptome nicht bessern
Wenn sich Thre COPD-Symptome (Atemnot, pfeifende Atemgerdusche, Husten) nicht bessern oder sich
verschlechtern oder wenn Sie Thre schnell wirksame Akutmedikation ofter als sonst inhalieren:

Informieren Sie sobald wie moglich Thren Arzt.

Wenn Sie eine groflere Menge von ANORO ELLIPTA angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie versehentlich eine groere Menge dieses Arzneimittels angewendet haben, fragen Sie umgehend
Thren Arzt oder Apotheker um Rat, da Sie moglicherweise drztliche Hilfe bendtigen. Wenn moglich,
zeigen Sie ihnen den Inhalator, die Verpackung oder diese Packungsbeilage. Moglicherweise bemerken Sie,
dass Ihr Herz schneller als sonst schlédgt, dass Sie sich zittrig fiihlen, Sie Sehstérungen, einen trockenen
Mund oder Kopfschmerzen haben.

Wenn Sie die Anwendung von ANORO ELLIPTA vergessen haben

Inhalieren Sie nicht eine weitere Dosis, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben. Inhalieren
Sie Thre nichste Dosis einfach zur iiblichen Zeit.

Wenn Sie pfeifende Atemgerdusche oder Atemnot bekommen, inhalieren Sie Ihre schnell wirksame
Akutmedikation (wie z. B. Salbutamol) und wenden Sie sich dann an einen Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von ANORO ELLIPTA abbrechen

Wenden Sie dieses Arzneimittel so lange an, wie es Ihnen Thr Arzt empfiehlt. Es ist nur wirksam, solange Sie
es anwenden. Brechen Sie die Anwendung nicht ohne Anweisung Thres Arztes ab, selbst wenn Sie sich
besser fiihlen, da sich Ihre Symptome verschlechtern kénnten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Allergische Reaktionen

Wenn Sie nach der Anwendung von ANORO ELLIPTA eine der folgenden Beschwerden haben, brechen
Sie die Anwendung dieses Arzneimittels ab und wenden sich sofort an Ihren Arzt.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kdnnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
. Hautausschlag (Nesselausschlag) oder Rétung

Seltene Nebenwirkungen (kdnnen bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen)

. Schwellung, manchmal des Gesichts oder Munds (Angioodem)

. sehr starke pfeifende Atemgerdusche, Husten oder Schwierigkeiten bei der Atmung

. plotzliches Gefiihl von Schwiche oder Benommenheit (das zu einem Kollaps oder
Bewusstseinsverlust fithren kann)

Akute Atembeschwerden

Akute Atembeschwerden treten nach der Anwendung von ANORO ELLIPTA selten auf. Wenn bei Thnen
direkt nach der Anwendung dieses Arzneimittels ein Engegefiihl in der Brust, Husten, pfeifende
Atemgerdusche oder Atemnot auftreten:

Brechen Sie die Anwendung dieses Arzneimittels ab und begeben Sie sich sofort in irztliche

Betreuung, da Sie sich in einem ernsthaften Zustand befinden konnen, der als paradoxer
Bronchospasmus bezeichnet wird.
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Weitere Nebenwirkungen

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

. schmerzhaftes und hiufiges Wasserlassen (dies konnten Anzeichen fiir eine Harnwegsinfektion sein)
. Kombination aus Halsschmerzen und laufender Nase

. Halsschmerzen

. Druckgefiihl oder Schmerz im Wangenbereich und der Stirn (dies konnten Anzeichen fiir eine

Nasennebenhohlenentziindung (Sinusitis) sein)
Kopfschmerzen

Husten

Schmerzen und Reizung in Mundhéhle und Rachen
Verstopfung

Mundtrockenheit

Infektion der oberen Atemwege.

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
unregelmaBiger Herzschlag

beschleunigter Herzschlag

Herzklopfen (Palpitationen)

Muskelspasmen

Zittern

Geschmacksstorung

Heiserkeit.

Selten (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen)

o verschwommenes Sehen

. Anstieg des gemessenen Augendrucks

. Abnahme des Sehvermdgens oder Schmerzen in Thren Augen (mogliche Anzeichen fiir ein Glaukom)
. Schwierigkeiten und Schmerzen beim Wasserlassen - dies konnten Anzeichen fiir eine Behinderung

des Harnabflusses aus der Blase (Blasenobstruktion) oder eines Harnverhaltes sein.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar)
. Schwindel.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist ANORO ELLIPTA aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton, der Schale und dem Inhalator nach
,,verwendbar bis“ bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Bewahren Sie den Inhalator in der versiegelten Schale auf, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen und
entnehmen Sie den Inhalator erst unmittelbar vor der ersten Anwendung. Sobald die Schale gedffnet wurde,
kann der Inhalator ab dem Datum des Offnens der Schale fiir bis zu 6 Wochen verwendet werden. Notieren
Sie sich bitte das Datum, ab dem der Inhalator zu entsorgen ist, auf dem dafiir vorgesehenen Platz auf dem
Etikett. Das Datum sollte ergénzt werden, sobald der Inhalator aus der Schale genommen wird.
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Nicht iiber 30 °C lagern.

Wenn der Inhalator im Kiihlschrank aufbewahrt wird, soll er vor der Anwendung iiber mindestens eine
Stunde wieder auf Raumtemperatur gebracht werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt
bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was ANORO ELLIPTA enthilt
Die Wirkstoffe sind: Umeclidiniumbromid und Vilanterol.

Jede einzelne Inhalation enthilt eine abgegebene Dosis (die aus dem Mundstiick abgegebene Dosis) von
55 Mikrogramm Umeclidinium (entsprechend 65 Mikrogramm Umeclidiniumbromid) und 22 Mikrogramm
Vilanterol (als Trifenatat).

Die sonstigen Bestandteile sind: Lactose-Monohydrat (siche Abschnitt 2 unter ,, ANORO ELLIPTA enthélt
Lactose*) und Magnesiumstearat (Ph.Eur.).

Wie ANORO ELLIPTA aussieht und Inhalt der Packung

ANORO ELLIPTA ist ein einzeldosiertes Pulver zur Inhalation.

Der Ellipta-Inhalator besteht aus einem hellgrauen Plastikgehduse, einer roten Schutzkappe tiber dem
Mundstiick und einem Zahlwerk. Er ist in einer Schale aus Folienlaminat mit einer abziehbaren Deckfolie
verpackt. Die Schale enthélt einen Beutel mit Trockenmittel, um die Feuchtigkeit in der Packung zu
verringern.

Die Wirkstoffe sind als weilles Pulver im Inneren des Inhalators in einzelnen Blisterstreifen vorhanden.
ANORO ELLIPTA ist erhiltlich in Packungen mit 1 Inhalator, der entweder 7 oder 30 Dosen enthélt, und in
Mehrfachpackungen, die 90 (3 Inhalatoren mit je 30) Dosen enthalten. Es werden moglicherweise nicht alle
Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

Hersteller

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Frankreich

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem Ortlichen
Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

It@berlin-chemie.com
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Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

“bepnun-Xemu/A. Menapuau buarapus’” GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

EOOX Belgique/Belgien

Tem.: +359 2 454 0950 Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline, s.r.0. Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.

Tel: +420 222 001 111 Tel.: +36 23501301

cz.info@gsk.com be-hu@berlin-chemie.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

TIf: +45 36 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

Eesti Norge

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti GlaxoSmithKline AS

Tel: +372 667 5001 TIf: +47 22 70 20 00

ee@berlin-chemie.com

E)\\Gda Osterreich

Menarini Hellas A.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: +30210 83161 11-13 Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: +34 900 202 700 Tel.: +48 (0)22 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33 (0)1 39 17 84 44 Tel: +351 21 412 95 00

diam@gsk.com FL.PT@gsk.com

Hrvatska Romania

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Tel: +385 1 4821 361 Tel: +40 800672524

office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Tel: +353 (0)1 4955000 Ljubljana d.o.o.

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

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

40



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

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: +39 (0)45 774 1111 Puh/Tel: +358 (0)10 30 30 30

Kvmpog Sverige

GlaxoSmithKline (Ireland) 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 (Ireland) Limited

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

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im .
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Schritt-fiir-Schritt-Anleitung

Was ist der ELLIPTA-Inhalator?
Wenn Sie ANORO ELLIPTA das erste Mal anwenden, miissen Sie nicht {iberpriifen, ob der Inhalator richtig
funktioniert; er enthilt vorab abgemessene Dosen und ist direkt einsatzbereit.

Die Faltschachtel Thres ANORO ELLIPTA Inhalators enthalt

Deckel der
Schale

Der Inhalator ist in einer Schale verpackt. Offnen Sie die Schale erst, wenn Sie bereit sind, mit der
Anwendung Thres neuen Inhalators zu beginnen. Wenn Sie bereit sind, [hren Inhalator anzuwenden,
ziehen Sie den Deckel der Schale ab. Die Schale enthélt einen Beutel mit Trockenmittel, um die
Feuchtigkeit zu verringern. Werfen Sie diesen Beutel mit dem Trockenmittel weg - Sie diirfen es nicht
Offnen, essen oder inhalieren.

Trockenmittel

Wenn Sie den Inhalator aus seiner Schale nehmen, befindet er sich in geschlossenem Zustand. Offnen Sie
den Inhalator erst, wenn Sie bereit sind, eine Dosis des Arzneimittels zu inhalieren. Sobald Sie die
Schale geoffnet haben, notieren Sie sich bitte das Datum, ab dem das Arzneimittel zu verwerfen ist, auf dem
dafiir vorgesehenen Platz auf dem Etikett des Inhalators. Das Datum, ab dem das Arzneimittel zu verwerfen
ist, ist 6 Wochen nach dem Datum des Offnens der Schale. Ab diesem Datum soll der Inhalator nicht mehr
verwendet werden. Die Schale kann nach dem ersten Offnen weggeworfen werden.
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Wenn der Inhalator im Kiihlschrank aufbewahrt wird, sollte er vor der Anwendung {iber mindestens eine
Stunde wieder auf Raumtemperatur gebracht werden.

Die folgende Schritt-fiir-Schritt-Anleitung zur Anwendung des Inhalators gilt sowohl fiir den Inhalator mit
30 Dosen (Bedarf fiir 30 Tage) als auch fiir den Inhalator mit 7 Dosen (Bedarf fiir 7 Tage).

1)  Lesen Sie dies, bevor Sie beginnen

Wenn Sie die Schutzkappe 6ffnen und schlieflen, ohne das Arzneimittel zu inhalieren, werden Sie diese
Dosis verlieren.

Die verlorene Dosis verbleibt sicher im Inhalator, steht aber nicht mehr zur Inhalation zur Verfiigung.

Es ist somit nicht mdglich, bei einer Inhalation versehentlich zu viel Arzneimittel oder die doppelte Dosis zu
inhalieren.

Za'.ihlwerk. - Schutzkappe
EIESE_S z_ﬁlgltdan wie Vlﬁ'_e e Jedes Mal, wenn Sie
--Ehmmlde osen noch im Inhalator die Schutzkappe
Ubrg sind. offnen, bereiten Sie
Vor dem ersten Gebrauch des damit eine

Inhalators zeigt es genau 30 Dosen
an.

Jedes Mal, wenn Sie die Schutzkappe
affnen, zahlt es um 1 herunter.

Wenn weniger als 10 Dosen iibrig
sind, wird die Halfte des Zahlwerks
rot angezeigt.

MNachdem Sie die letzte Dosis
verbraucht haben, wird die Halfte des
Zihlwerks rot angezeigt und es
erscheint die Zahl 0. Ihr Inhalator ist
jetzt leer.

Wenn Sie danach die Schutzkappe
offnen, dndert sich die Farbanzeige im
Zahlwerk von halb rot zu véllig rot.

Arzneimitteldosis
vor.

2)  Vorbereitung einer Dosis

Offnen Sie die Schutzkappe erst, wenn Sie fiir die Inhalation Ihrer Dosis bereit sind.
Schiitteln Sie den Inhalator jetzt nicht.

° Schieben Sie die Schutzkappe herunter, bis Sie ein ,,Klicken* horen.
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Mundstiick

Liiftungsschlitz

Ihr Arzneimittel ist jetzt zum Inhalieren bereit.

Zur Bestétigung zédhlt das Zéhlwerk um 1 herunter.

. Wenn das Zihlwerk nicht herunter zihlt, Sie das ,,Klicken“ aber horen, gibt der Inhalator kein
Arzneimittel ab.
Bringen Sie ihn in Thre Apotheke zuriick und fragen Sie dort um Rat.

3) Inhalation Thres Arzneimittels

. Halten Sie den Inhalator zuerst von Ihrem Mund entfernt und atmen Sie so weit wie moglich

aus.
Atmen Sie dabei nicht in den Inhalator hinein.

. Setzen Sie das Mundstiick zwischen Ihre Lippen und umschlieen Sie es fest mit Ihren Lippen.
Blockieren Sie nicht den Liiftungsschlitz mit Thren Fingern.

v g

Umschlieffen Sie zum
Inhalieren das rundlich
geformte Mundstiick mit
lhren Lippen.

Blockieren Sie nicht den
Liftungsschlitz mit lhren
Fingern.

. Atmen Sie in einem langen, gleichméaBigen und tiefen Atemzug ein. Halten Sie den Atem so lange wie
moglich an (mindestens 3-4 Sekunden).
Nehmen Sie den Inhalator von Threm Mund.
Atmen Sie langsam und ruhig aus.

Es konnte sein, dass Sie das Arzneimittel weder schmecken noch fiihlen, auch wenn Sie den Inhalator richtig
anwenden.
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Wenn Sie das Mundstiick reinigen méchten, verwenden Sie dazu ein trockenes Tuch, bevor Sie die
Schutzkappe schliefen.

4) SchliefBen des Inhalators

Schieben Sie die Schutzkappe vollstindig nach oben, um das Mundstiick abzudecken.
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ANHANG IV

WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN UND GRUNDE FUR DIE ANDERUNG DER
BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG(EN) FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der CHMP ist unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts fiir den finalen Studienreport der
nicht-interventionellen, auferlegten PASS fiir die oben genannten Arzneimittel zu den folgenden
wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gelangt:

Rolufta Ellipta, Incruse Ellipta, Anoro Ellipta und Laventair Ellipta (Umeclidiniumbromid,
Umeclidiniumbromid/Vilanterol) werden von der Liste der zusétzlichen UberwachungsmafBinahmen
gestrichen, da die Bedingung fiir die Zulassung erfiillt wurde. Dies bezieht sich auf die Durchfiihrung einer
Kohortenstudie zur Sicherheitsbeobachtung nach Zulassung zur Quantifizierung der Haufigkeit und
vergleichenden Sicherheit ausgewahlter kardiovaskuldrer und zerebrovaskularer Ereignisse (M1,
Schlaganfall, Herzinsuffizienz oder plotzlicher Herztod) bei COPD-Patienten, die eine inhalierte UMEC/VI-
Kombination oder inhaliertes UMEC anwenden gegeniiber Tiotropium (Studie 201038), die aufgrund von
Bedenken hinsichtlich der kardiovaskuliren und zerebrovaskuldren Sicherheit als Bedingung fiir die
Zulassung auferlegt wurde (PASS-Kategorie 1). Gemall dem Protokoll wurden die Hazard Ratio (HR) (95-
%-Konfidenzintervall (KI)) fiir jeden Behandlungsvergleich berechnet; das Nichtunterlegenheitskriterium
war die Obergrenze des 95-%-KI um das HR, die 2,0 nicht {iberschritt, und die Untergrenze des 95-%-KI, die
1,0 nicht iiberschritt. Andere sekundére Sicherheitsendpunkte wurden untersucht. Wirksamkeitsergebnisse
wurden ebenfalls bewertet, wie z. B. Persistenz mit der Studienmedikation, Haufigkeit von Exazerbationen.

Das angepasste HR (95-%-KI) fiir das kombinierte Ergebnis betrug 1,254 (0,830; 1,896) fiir UMEC vs. TIO-
Kohorten und 1,352 (0,952; 1,922) fiir UMEC/VI vs. TIO. Das angepasste HR von UMEC/VI vs. TIO ist
nicht statistisch signifikant, liegt aber nahe an den festgelegten Grenzen. In der UMEC/VI-Kohorte wurde im
Vergleich zu Tiotropium ein erhdhtes MI-Risiko beobachtet: angepasstes HR von 2,195 (1,053; 4,575). Das
MI-Risiko war zwischen UMEC und TIO geringer (angepasstes HR (95-%-KI) von 1,754 (0,748; 4,115)). Es
wird darauf hingewiesen, dass die Studie nur darauf ausgelegt war, Unterschiede zwischen den Kohorten
hinsichtlich des primiren kombinierten Endpunkts und nicht auf Nichtunterlegenheit bei den sekundéren
Endpunkten zu testen; solche Unterschiede beim MI-Risiko sind jedoch zu erwédhnen.

COPD, Lungenentziindung und Infektionen der unteren Atemwege waren die am héufigsten berichteten
Ereignisse bei Patienten, die UMEC/VI fiir ldnger als ein Jahr erhalten hatten. Die Mehrzahl der
schwerwiegenden Ereignisse war auf eine Exazerbation zuriickzufiihren, die in den meisten Fillen eine
COPD im fortgeschrittenen Stadium noch erschwerte; ein moglicher Zusammenhang mit der Behandlung
mit UMEC/VI wurde ausgeschlossen.

Zusammenfassend kam der PRAC zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis der betroffenen
Arzneimittel unverdndert blieb.

Diese PASS-Studie war eine Bedingung fiir die Zulassung von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff
Umeclidiniumbromid, Umeclidiniumbromid/Vilanterol. Diese Bedingung wird nun als erfiillt angesehen,
und folglich wird eine Aktualisierung der Bedingungen oder Einschrinkungen in Anhang II im Hinblick auf
die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels empfohlen, um diese Bedingung zu entfernen,
sowie die Streichung zusitzlicher Angaben zur Uberwachung in den Anhiéingen I und I1IB.

Nach Priifung der Empfehlung des PRAC stimmt der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) den
Gesamtschlussfolgerungen und der Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Umeclidiniumbromid,
Umeclidiniumbromid/Vilanterol der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der Arzneimittel, die
Umeclidiniumbromid, Umeclidiniumbromid/Vilanterol enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen

Anderungen der Produktinformation, unveréndert ist.

Der CHMP empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen zu &ndern.
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