


WV Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Temybric Ellipta 92 Mikrogramm/55 Mikrogramm/22 Mikrogramm einzeldosiertes Pulver zur
Inhalation

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

von 92 Mikrogramm Fluticasonfuroat, 65 Mikrogramm Umeclidiniumbromid (entspre
55 Mikrogramm Umeclidinium) und 22 Mikrogramm Vilanterol (als Trifenatat). ®i

Jede einzelne Inhalation enthélt eine abgegebene Dosis (die aus dem Mundstiick abgege%&osis)

spricht einer

abgemessenen Dosis von 100 Mikrogramm Fluticasonfuroat, 74,2 Mikrogram clidiniumbromid,
entsprechend 62,5 Mikrogramm Umeclidinium, und 25 Mikrogramm Vilant Trifenatat).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung o

Jede abgegebene Dosis enthélt etwa 25 mg Lactose-Monohydrat. /\/

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Absc@ 1.

3.  DARREICHUNGSFORM *'/OQ
Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation (Pulver z@ation).

Weilles Pulver in einem hellgrauen Inhglz@ipta) mit einer beigen Schutzkappe iiber dem
Mundstiick und einem Zahlwerk. Q\

4. KLINISCHE ANG@

4.1 Anwendungsgeb‘i&%

Temybric Elliptaﬁ%b ezeigt fiir die Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit moderater bis
schwerer chroni struktiver Lungenerkrankung (COPD), die mit einer Kombination aus einem
inhalativen osteroid und einem langwirksamen Beta-Agonisten oder mit einer Kombination aus
einem lap@wirksamen Beta-Agonisten und einem langwirksamen Muscarinrezeptor-Antagonisten
nicht aﬁ? end eingestellt sind (zu den Wirkungen hinsichtlich Symptomkontrolle und Vermeidung
von rbationen siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Dosis und Hochstdosis ist eine Inhalation von Temybric Ellipta
92/55/22 Mikrogramm einmal téglich, jeweils zur gleichen Tageszeit.

Falls eine Dosis ausgelassen wurde, ist die ndchste Dosis am nédchsten Tag zur iiblichen Zeit zu
inhalieren.



Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten liber 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).
Einschrinkung der Nierenfunktion

Bei Patienten mit Einschrankung der Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche
Abschnitt 5.2).

Einschridnkung der Leberfunktion Q
Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Einschridnkung der Leberfunktio&ne
Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Einschréinl% T

Leberfunktion sollte die Anwendung von Temybric Ellipta mit Vorsicht erfolgen (silb
und 5.2).

Kinder und Jugendliche Q@

Es gibt im Anwendungsgebiet COPD keinen relevanten Nutzen von 1}6@0 Ellipta bei Kindern und
Jugendlichen (im Alter von unter 18 Jahren). (

Art der Anwendung :
Temybric Ellipta ist ausschlieSlich zur Inhalation be§ﬁ t.

schnitte 4.4

Hinweise fiir die Anwendung: \

X

Die folgende Anleitung fiir den Ellipta-Inh\@mit 30 Dosen (Bedarf fiir 30 Tage) gilt auch fiir den
Ellipta-Inhalator mit 14 Dosen (Bedarf«iif 14)Tage).

a)  Vorbereitung einer Dosi\o

Offnen Sie die Schutzkappe,@enn Sie fiir die Inhalation einer Dosis bereit sind. Schiitteln Sie
den Inhalator jetzt nich&

Schieben Sie die §c@ppe herunter, bis ein ,,Klicken* zu horen ist. Das Arzneimittel ist jetzt zum
Inhalieren bereit,

ndvzahlt das Zahlwerk um 1 herunter. Wenn das Zahlwerk nicht herunterzahlt, obwohl
u horen ist, gibt der Inhalator keine Dosis ab. In diesem Fall ist der Inhalator in die
riickzubringen und dort um Rat zu fragen.

Ap$~
b) " Wie das Arzneimittel zu inhalieren ist

Der Inhalator ist 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 nehmen und dann fest mit den Lippen zu umschlieBen.
Wiéhrend der Anwendung diirfen die Liiftungsschlitze nicht mit den Fingern blockiert werden.

. Atmen Sie in einem langen, gleichméBigen und tiefen Atemzug ein. Der Atem ist so lange wie
moglich anzuhalten (mindestens 3-4 Sekunden).
. Nehmen Sie den Inhalator vom Mund.



° Atmen Sie langsam und ruhig aus.

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) Schlieflen Sie den Inhalator und spiilen Sie den Mund aus
Schieben Sie die Schutzkappe vollstindig nach oben, um das Mundstiick abzudecken.

Spiilen Sie Thren Mund mit Wasser aus, nachdem Sie den Inhalator angewendet haben. Schlucl@e
das Wasser nicht.

Dadurch wird die Gefahr verringert, dass als Nebenwirkung ein wunder Mund oder Ra@ auftritt.

Weitere Hinweise zur Bedienung des Gerits, siche Abschnitt 6.6. @\

4.3 Gegenanzeigen QQ
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnit genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinah die Anwendung

Asthma % Q

Temybric Ellipta sollte bei Patienten mit Asthr@ angewendet werden, da es bei dieser
Patientenpopulation nicht untersucht wurdeQ

Nicht zur Anwendung im Akutfall ’\(I

Es liegen keine klinischen Datemgo;% die Anwendung von Temybric Ellipta zur Behandlung von
akuten Episoden eines Bronch@ us oder zur Behandlung einer akuten COPD-Exazerbation (d. h.
als Notfallmedikation) stiitZefi.

A
Verschlechterung der \&ung

L 4
Ein erhohter Ge Qon kurzwirksamen Bronchodilatatoren zur Symptomlinderung kann ein
Anzeichen fﬁ; erschlechterung der Krankheitskontrolle sein. Bei einer Verschlechterung der

COPD wi er Behandlung mit Temybric Ellipta sollte der Patient erneut untersucht und die
COPD- lung iiberdacht werden.

Die%knten sollten die Therapie mit Temybric Ellipta nicht ohne drztliche Uberwachung abbrechen,
da nath Absetzen des Arzneimittels wieder Symptome auftreten konnen.

Paradoxer Bronchospasmus

Nach der Anwendung von Fluticasonfuroat/Umeclidinium/Vilanterol kann ein paradoxer
Bronchospasmus mit sofortigem Giemen und Kurzatmigkeit auftreten, der lebensbedrohlich sein kann.
Wenn ein paradoxer Bronchospasmus auftritt, muss die Behandlung mit Temybric Ellipta sofort
abgesetzt werden. Der Patient sollte untersucht und, falls erforderlich, eine alternative Therapie
eingeleitet werden.

Kardiovaskuldre Wirkungen




Kardiovaskuldre Wirkungen wie Herzrhythmusstorungen (z. B. Vorhofflimmern und Tachykardie)
konnen nach Anwendung von Muscarinrezeptor-Antagonisten und Sympathomimetika, einschlie3lich
Umeclidinium bzw. Vilanterol, auftreten. Deshalb soll Temybric Ellipta bei Patienten mit instabilen
oder lebensbedrohlichen kardiovaskuldren Erkrankungen mit Vorsicht angewendet werden.

Patienten mit Einschrinkung der Leberfunktion

Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Einschrankung der Leberfunktion, die Temybric Ellipta
erhalten, sollten hinsichtlich systemischer kortikosteroidbedingter Nebenwirkungen iiberwacht werden
(siche Abschnitt 5.2).

Systemische Kortikosteroidwirkungen

Systemische Wirkungen konnen bei jedem inhalativen Kortikosteroid auftreten, insbesonder Q
hohen Dosierungen, die iiber einen langen Zeitraum verordnet werden. Die Wahrscheinli Zdass
diese Wirkungen auftreten, ist jedoch deutlich geringer als unter oralen Kortikosteroid%

Sehstérung ®\®

%jlstérungen auftreten.
Wenn ein Patient mit Symptomen wie verschwommenem Sehen oder ander storungen vorstellig
wird, sollte eine Uberweisung des Patienten an einen Augenarzt zur ng moglicher Ursachen in
Erwiagung gezogen werden; diese umfassen unter anderem Katarakt, Glaukom oder seltene
Erkrankungen, wie z. B. zentrale ser6se Chorioretinopathie (C ie nach der Anwendung
systemischer oder topischer Kortikosteroide gemeldet wurdQ

Bei der systemischen und topischen Anwendung von Kortikosteroiden ko

Begleiterkrankungen .

*
Temybric Ellipta sollte bei Patienten mit konvul i\mg(ankungen oder Thyreotoxikose und bei
Patienten, die ungewdhnlich stark auf betas-a erge Agonisten ansprechen, mit Vorsicht
angewendet werden.
*
Temybric Ellipta sollte bei Patienten ‘Xungentuberkulose oder bei Patienten mit chronischen oder
unbehandelten Infektionen mit \ﬁsi@ngewendet werden.

Anticholinerge Aktivitit @
. &

Temybric Ellipta sollte, b Patienten mit Engwinkelglaukom oder Harnretention mit Vorsicht
angewendet werden&atienten sollen iiber die Anzeichen und Symptome eines akuten
EngwinkelglaukomgSgformiert und angewiesen werden, die Anwendung von Temybric Ellipta bei
Auftreten diese@eichen oder Symptome abzubrechen und unverziiglich ihren Arzt aufzusuchen.

Pneumoniﬁ‘b/Q'COPD—Patienten

Ein?m hme der Inzidenz von Pneumonien, einschlieBlich Pneumonien, die eine
Krankenhauseinweisung erfordern, wurde bei COPD-Patienten, die inhalative Kortikosteroide
erhalten, beobachtet. Es gibt einige Hinweise darauf, dass ein erhohtes Risiko fiir Pneumonien mit
einer erhohten Steroid-Dosierung einhergeht. Dies konnte jedoch nicht eindeutig in allen Studien
gezeigt werden.

Es gibt keinen eindeutigen klinischen Nachweis fiir Unterschiede im Ausmal} des Pneumonierisikos
innerhalb der Klasse der inhalativen Kortikosteroide.

Arzte sollten bei COPD-Patienten auf eine mdgliche Entwicklung einer Pneumonie achten, da sich die
klinischen Merkmale einer solchen Entziindung mit den Symptomen von COPD-Exazerbationen
iiberschneiden.



Risikofaktoren fiir eine Pneumonie bei COPD-Patienten umfassen aktuelles Rauchen, héheres Alter,
niedrigen Body-Mass-Index (BMI) und schwere COPD-Auspragungen.

Hypokalidmie

Betas-adrenerge Agonisten konnen bei einigen Patienten eine signifikante Hypokalidmie verursachen,
die moglicherweise unerwiinschte kardiovaskuldre Wirkungen hervorrufen kann. Die Abnahme des
Serumkaliums ist iiblicherweise voriibergehend und erfordert keine Supplementierung.

In klinischen Studien mit Temybric Ellipta wurden in der empfohlenen therapeutischen Dosis keine
klinisch relevanten Auswirkungen einer Hypokaliémie beobachtet. Vorsicht ist angezeigt bei
Anwendung von Temybric Ellipta mit anderen Arzneimitteln, die ebenfalls eine Hypokalidmie

verursachen konnen (siehe Abschnitt 4.5). Q
Hyperglykémie @®

Blutzuckerspiegels fiihren. In klinischen Studien mit Fluticasonfuroat/Umeclidini anterol
wurden bei der empfohlenen therapeutischen Dosis keine klinisch relevanten gen auf den
Blutzuckerspiegel beobachtet. Bei Diabetikern, die mit Fluticasonfuroat/Umi nium/Vilanterol
behandelt wurden, wurde iiber einen Anstieg des Blutzuckerspiegels berichtef. Dies sollte bei der
Verordnung fiir Patienten mit Diabetes mellitus in der Vorgeschichte sichtigt werden. Bei
Patienten mit Diabetes sollte der Blutzuckerspiegel nach Beginn der Behdndlung mit Temybric Ellipta
engmaschiger tiberwacht werden. {

Sonstige Bestandteile Q
*

Dieses Arzneimittel enthilt Lactose. Patienten mitde nen hereditdren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose- sorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

Betay-adrenerge Agonisten kdnnen bei einigen Patienten zu einem Vorl"lbergehengK sticg des

4.5 Wechselwirkungen mit anderen @Qnitteln und sonstige Wechselwirkungen

Durch Fluticasonfuroat/Umeclidiniu anterol in klinischen Dosen hervorgerufene klinisch
bedeutsame Arzneimittelwechselwirkungen sind wegen der niedrigen Plasmakonzentrationen nach
inhalativer Anwendung als g{' cheinlich anzusehen.

Wechselwirkungen mit B’\&b{ockem

Betas-Blocker ko e Wirkung von beta,-adrenergen Agonisten wie Vilanterol abschwichen oder
aufheben. Falls locker erforderlich sind, sollten kardioselektive Betablocker in Betracht gezogen
werden. Bei@ eitiger Anwendung sowohl nichtselektiver als auch selektiver Betablocker ist
jedoch Vefsicht geboten.

We irkungen mit CYP3A4-Inhibitoren

Fluticasonfuroat und Vilanterol unterliegen beide einer raschen Clearance aufgrund eines
ausgepragten First-Pass-Metabolismus durch das Enzym CYP3A4.

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol,
Ritonavir, oder cobicistathaltiger Produkte), da die Moglichkeit einer erhdhten systemischen
Exposition von Fluticasonfuroat und Vilanterol besteht, die zu vermehrten Nebenwirkungen fiithren
konnte. Die Kombination sollte vermieden werden, es sei denn, der Nutzen liberwiegt das erhohte
Risiko systemischer Nebenwirkungen der Kortikosteroide; in diesem Fall sollten die Patienten auf
systemische Kortikosteroidnebenwirkungen iiberwacht werden. Bei gesunden Probanden wurde mit
der Kombination Fluticasonfuroat/Vilanterol (184/22 Mikrogramm) und dem starken CYP3A4-
Inhibitor Ketoconazol (400 mg) eine Studie mit wiederholter Anwendung durchgefiihrt. Die
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gleichzeitige Anwendung erhdhte die Mittelwerte der AUC p-24) und der Crmax von Fluticasonfuroat um
36 % bzw. 33 %. Die Zunahme der Exposition von Fluticasonfuroat ging mit einer Abnahme des iiber
0-24 Stunden gewichteten mittleren Serumcortisolspiegels um 27 % einher. Die gleichzeitige
Anwendung erhdhte die Mittelwerte der AUC .y und der Cinax von Vilanterol um 65 % bzw. 22 %. Die
Zunahme der Vilanterol-Exposition war nicht mit einer Zunahme der durch den Beta-Agonisten
bedingten systemischen Wirkungen auf Herzfrequenz oder Blutkaliumspiegel verbunden.

Wechselwirkungen mit CYP2D6-Inhibitoren/CYP2D6-Polymorphismus

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 im Vergleich zur therapeutischen Dosis um das 8-Fache hoheren
Dosis wurde keine Auswirkung auf die AUC oder Cnax von Umeclidinium beobachtet. Bei einex{u

das 16-Fache hoheren Dosis wurde eine Zunahme der AUC von Umeclidinium auf das ca. 1,
festgestellt, wihrend keine Auswirkung auf die Crnax von Umeclidinium erkennbar war. A
GroBenordnung dieser Veranderungen ist keine klinisch relevante Arzneimittelwechselfy
erwarten, wenn Fluticasonfuroat/Umeclidinium/Vilanterol gleichzeitig mit CYP 6@
bei Patienten mit genetischem Defekt der CYP2D6-Aktivitit (schlechte MetaboK a

1toren oder
ngewendet

wird.
Wechselwirkungen mit P-Glycoprotein-Inhibitoren o b

- /)(oprotem (P-gp)-Transporters.
taglich) auf die Steady-State-

nden Probanden untersucht. Es
idinium oder Vilanterol festgestellt.

Fluticasonfuroat, Umeclidinium und Vilanterol sind Substrate des
Der Effekt des moderaten P-gp-Inhibitors Verapamil (240 mg
Pharmakokinetik von Umeclidinium und Vilanterol wurde bgi
wurde keine Auswirkung von Verapamil auf die Cimax VO
Es wurde ein Anstieg der AUC von Umeclidinium ap{ “-Fache beobachtet, ohne dass sich eine
Auswirkung auf die AUC von Vilanterol zeigte. A der GroBenordnung dieser Verdnderungen
ist keine klinisch relevante Arzneimittelwechselwirkting zu erwarten, wenn
Fluticasonfuroat/Umeclidinium/Vilanterol ?e:’ itig mit P-gp-Inhibitoren angewendet wird.

Klinische Studien zur Pharmakologie mit e pezifischen P-gp-Inhibitor und Fluticasonfuroat
wurden nicht durchgefiihrt. .

Andere langwirksame Antimuscgri\ne@a und langwirksame beta,-adrenerge Agonisten
Die gleichzeitige Anwendu: @ﬂ‘ emybric Ellipta mit anderen langwirksamen muscarinergen

Antagonisten oder langwn$e n betay-adrenergen Agonisten ist nicht untersucht worden und wird
nicht empfohlen, da si benwirkungen verstérken kann (siche Abschnitte 4.8 und 4.9).

Hypokalidmie '\

nicht-kali arenden Diuretika kann sich eine durch betas-adrenerge Agonisten moglicherweise

Bei glei@r Ealiumsenkender Behandlung mit Methylxanthin-Derivaten, Steroiden oder
he%or&u ne Hypokalidmie verstdrken; deshalb ist Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.4).

4.6 N Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen zur Anwendung von
Fluticasonfuroat/Umeclidinium/Vilanterol bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitit bei Expositionen gezeigt, die klinisch nicht relevant sind (siche
Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Temybric Ellipta bei Schwangeren sollte nur in Erwdgung gezogen werden,
wenn der erwartete Nutzen fiir die Mutter das potenzielle Risiko fiir das ungeborene Kind rechtfertigt.



Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Fluticasonfuroat, Umeclidinium, Vilanterol oder deren Metaboliten in die
Muttermilch tibergehen. Jedoch sind andere Kortikosteroide, muscarinerge Antagonisten und
betas-adrenerge Agonisten in der Muttermilch nachweisbar. Ein Risiko fiir das
Neugeborene/Kleinkind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dartiber
getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Temybric Ellipta
verzichtet werden soll. 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 Fluticasonfuroat/Umeclidinium/Vilanterol auf\dic
Fertilitidt beim Menschen vor. Tierexperimentelle Studien zeigen keine Auswirkungen von
Fluticasonfuroat, Umeclidinium oder Vilanterol auf die mannliche oder weibliche Fertili @e e
Abschnitt 5.3). é

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum B \en von
Maschinen

Fluticasonfuroat/Umeclidinium/Vilanterol hat keinen oder einen zu ve @sagenden Einfluss auf
die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschirﬁ/

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils Q

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen von# 1c Ellipta waren Nasopharyngitis (7 %),
Kopfschmerzen (5 %) und Infektion der oberen At e (2 %).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebexxﬁ?&ﬂ@en
Das Sicherheitsprofil von Temybric Ellipt@ ht auf drei klinischen Studien der Phase III und der
Spontanberichterstattung.

Die erste Studie, die mit einem a Qerglemhspraparat durchgefiihrt wurde, umfasste

Sicherheitsdaten von 911 COP ienten, die Fluticasonfuroat/Umeclidinium/Vilanterol

92/55/22 Mikrogramm ei ich fiir bis zu 24 Wochen erhielten. 210 dieser Patienten erhielten

Fluticasonfuroat/UmeclI Vilanterol 92/55/22 Mikrogramm einmal tiglich fiir bis zu 52 Wochen

(Studie CTT116853,
L 4

Die zweite Stuc@hfasste Sicherheitsdaten von 527 COPD-Patienten, die

Flutlcasonf\.g meclidinium/Vilanterol (92/55/22 Mikrogramm) erhielten, sowie 528 COPD-
Patlentem luticasonfuroat/Vilanterol (92/22 Mikrogramm) + Umeclidinium (55 Mikrogramm)
erhielt eils einmal téglich fiir bis zu 24 Wochen (Studie 200812).

Diem Studie, die mit zwei aktiven Vergleichspréiparaten durchgefiihrt wurde, umfasste
Sicherheitsdaten von 4.151 COPD-Patienten, die Fluticasonfuroat/Umeclidinium/Vilanterol
(92/55/22 Mikrogramm) einmal téglich fiir bis zu 52 Wochen erhielten (Studie CTT116855,
IMPACT).

In den Fillen, in denen sich die Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen zwischen den Studien
unterschieden, wird in der folgenden Tabelle die groBere Haufigkeit angegeben.

Die festgestellten Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklasse aufgefiihrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr
héufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100); selten (> 1/10.000
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bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren

Daten nicht abschétzbar).

Systemorganklasse Nebenwirkungen Hiufigkeit
Infektionen und parasitére Pneumonie Haufig
Erkrankungen Infektion der oberen Atemwege

Bronchitis

Pharyngitis

Rhinitis

Sinusitis

Influenza

Nasopharyngitis Q

Candidiasis im Mund- und Rachenraum @

Harnwegsinfektion . @

Virale Infektion der Atemwege Gel ich
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen K{ -
Immunsystems einschlieflich Anaphylaxie, Angio6dem,

Urtikaria und Hautausschlag
Erkrankungen des Kopfschmerzen Haufig
Nervensystems Dysgeusie AO‘ Gelegentlich
Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen (siehe{bvschﬁitt Gelegentlich

4.4)

Glaukom @

Augenschmerzen A

Erhohter Augeninnen@k' 7 Selten
Herzerkrankungen Supraventrikula e’@b arrhythmie Gelegentlich

Tachykardie 3\

Vorhofflimn
Erkrankungen der Husten - Haufig
Atemwege, des Brustraums Schw%ey m Oropharynx
und Mediastinums D 1e Gelegentlich
Erkrankungen des ObStipation Haufig
Gastrointestinaltrakts ) Wrockener Mund Gelegentlich
Skelettmuskulatur-, K}/Arthralgie Héufig
Bindegewebs- und & Riickenschmerzen
Knochenerkrankun, ‘\ Frakturen Gelegentlich

L 4
Beschreibung a hiter Nebenwirkungen

Pneumoni Q
Bei insgés 1.810 Patienten mit fortgeschrittener COPD (mittleres postbronchodilatatorisches FEV;
bei i

ening 45 % vom Sollwert, Standardabweichung [SD] 13 %), von denen 65 % in dem Jahr
vor ieneintritt eine moderate/schwere COPD-Exazerbation hatten (Studie CTT116853), war die
Inzidenz der bis zu 24 Wochen berichteten Pneumonieereignisse bei den mit Temybric Ellipta
behandelten Patienten hoher (20 Patienten, 2 %) als bei den Patienten, die Budesonid/Formoterol
erhielten (7 Patienten, < 1 %). Pneumonien, die eine Krankenhauseinweisung erforderten, traten im
Zeitraum bis zu 24 Wochen bei 1 % der mit Temybric Ellipta behandelten Patienten und bei < 1 % der
Patienten auf, die Budesonid/Formoterol erhielten. Bei einem Patienten, der Temybric Ellipta erhielt,
wurde {iber eine Pneumonie mit todlichem Ausgang berichtet. In der Untergruppe von 430 Patienten,
die bis zu 52 Wochen behandelt wurden, betrug die Inzidenz von Pneumonieereignissen sowohl im
Behandlungsarm mit Temybric Ellipta als auch im Budesonid/Formoterol-Behandlungsarm 2 %. Die
Inzidenz von Pneumonien unter Temybric Ellipta ist mit der vergleichbar, die im Behandlungsarm mit
Fluticasonfuroat/Vilanterol (FF/VI) 100/25 in klinischen FF/VI-Studien zu COPD beobachtet wurde.



In einer 52-wochigen Studie mit insgesamt 10.355 COPD-Patienten mit einer Vorgeschichte von
moderaten oder schweren Exazerbationen innerhalb der letzten 12 Monate (mittleres
postbronchodilatatorisches FEV; beim Screening 46 % vom Sollwert, SD 15 %) (Studie CTT116855)
betrug die Inzidenz von Pneumonien 8 % (317 Patienten) fiir Temybric Ellipta (n = 4.151), 7 %

(292 Patienten) fiir Fluticasonfuroat/Vilanterol (n = 4.134) und 5 % (97 Patienten) fiir
Umeclidinium/Vilanterol (n = 2.070). Pneumonien mit tédlichem Ausgang traten bei 12 von 4.151
(3,5 pro 1.000 Patientenjahre) der mit Temybric Ellipta behandelten Patienten auf, sowie bei 5 von
4.134 (1,7 pro 1.000 Patientenjahre) der mit Fluticasonfuroat/Vilanterol behandelten Patienten und bei
5 von 2.070 (2,9 pro 1.000 Patientenjahre) der mit Umeclidinium/Vilanterol behandelten Patienten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung \®

Eine Uberdosierung wird wahrscheinlich Anzeichen, Symptome oder Nebenyi gen hervorrufen,
die mit den pharmakologischen Wirkungen der Einzelbestandteile assozii %(z. B. Cushing-
i@n e

Syndrom, cushingoide Erscheinungen, Nebennierenrindensuppression rung der
Knochenmineraldichte, trockener Mund, visuelle Akkommodationssto en, Tachykardie,
Herzrhythmusstérungen, Tremor, Kopfschmerzen, Palpitationen, %elkeit, Hyperglykémie und

Hypokaliémie). @

Es gibt keine spezifische Behandlung fiir eine Uberdo‘si Temybric Ellipta. Bei einer
Uberdosierung sollte der Patient bedarfsgerecht su pgv' ehandelt und entsprechend tiberwacht
werden. K

Vilanterol, die klinisch besorgniserregend@indund nicht auf supportive Malnahmen ansprechen,
erwogen werden. Kardioselektive Bet M r sollten bei Patienten mit Bronchospasmen in der
Vorgeschichte mit Vorsicht angewerféet werden.

Eine kardioselektive Betablockade sollte dr@%‘ﬁrken Anzeichen einer Uberdosierung von

Empfehlungen des natio‘ informationszentrums erfolgen.

Die weitere Behandlung soilt; @inisch angezeigt oder gegebenenfalls entsprechend den

5. PHARMA' GISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Phare&'namische Eigenschaften

Pharm glérapeutische Gruppe: Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen, Sympathomimetika
in thation mit Anticholinergika einschlieBlich Dreifachkombinationen mit Kortikosteroiden,

ATC3Code: RO3ALO0S.

Wirkmechanismus

Fluticasonfuroat/Umeclidinium/Vilanterol ist eine Kombination von inhalativem synthetischem
Kortikosteroid, langwirksamem Muscarinrezeptor-Antagonist und langwirksamem beta,-adrenergem
Agonist (ICS/LAMA/LABA). Nach oraler Inhalation wirken Umeclidinium und Vilanterol lokal auf
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die Atemwege und fiihren iiber unterschiedliche Mechanismen zu einer Bronchodilatation und
Fluticasonfuroat reduziert die Entziindung.

Fluticasonfuroat

Fluticasonfuroat ist ein Kortikosteroid mit starker antiphlogistischer Wirkung. Der genaue
Mechanismus, iiber den Fluticasonfuroat COPD-Symptome beeinflusst, ist nicht bekannt.
Kortikosteroide haben ein breites Spektrum an Wirkungen auf viele Zelltypen (z. B. Eosinophile,
Makrophagen, Lymphozyten) und an Entziindungsvorgéngen beteiligte Mediatoren (z. B. Zytokine
und Chemokine).

Umeclidinium

Umeclidinium ist ein langwirksamer Muscarinrezeptor-Antagonist (auch als ein Anticholinergikum
bezeichnet). Umeclidinium iibt seine bronchodilatatorische Aktivitét durch kompetitive Hemm T
Bindung von Acetylcholin an die muscarinergen Rezeptoren auf der glatten Bronchialmusku us.
Es weist am Subtyp M3 des humanen Muscarinrezeptors in vitro eine langsame Reversibiliét und in
vivo eine lange Wirkdauer auf, wenn es in préklinischen Modellen direkt in die Lunge reicht
wird. \@

Vilanterol @

Vilanterol ist ein selektiver langwirksamer beta,-adrenerger Agonist (LA pharmakologischen
Wirkungen von Beta,-Adrenozeptoragonisten, einschlieBlich Vilantero, %zumindest teilweise auf
eine Stimulation der intrazelluldren Adenylatcyclase zuriickzuﬁihren,é%ﬁnzym, das die
Umwandlung von Adenosintriphosphat (ATP) zu zyklischem 3’,5¢Adenosinmonophosphat
(zyklischem AMP) katalysiert. Erhohte Spiegel von zyklische bewirken eine Relaxation der
glatten Bronchialmuskulatur und hemmen die Freisetzung v diatoren der allergischen
Sofortreaktion aus den Zellen, insbesondere aus Mast‘zelQ

Pharmakodynamische Wirkungen \@

Kardiale Elektrophysiologie

Die Wirkung von Fluticasonfuroat/Umeclidiniym/Vilanterol (FF/UMEC/VI) auf das QT-Intervall
wurde nicht in einer griindlichen QT (”f h QT, TQT)-Studie untersucht. TQT-Studien zu FF/VI
und UMEC/VI zeigten bei klinische en von FF, UMEC und VI keine klinisch relevanten
Wirkungen auf das QT—Intervall\

aufgezeichneten EKGs von 911 Patienten mit COPD, die bis zu
gruppe mit 210 Patienten bis zu 52 Wochen
ium/Vilanterol erhielten, wurden keine klinisch relevanten Wirkungen auf

Klinische We%«nt und Sicherheit
Die /h(

eit von Temybric Ellipta (92/55/22 Mikrogramm) bei einmal tiglicher Anwendung
wu% Patienten mit klinisch diagnostizierter COPD in zwei aktiv kontrollierten Studien und in
einef\Nichtunterlegenheitsstudie untersucht. Alle drei Studien waren multizentrische, randomisierte,
doppelblinde Studien, bei denen die Patienten symptomatisch sein mussten mit einem COPD
Assessment Test (CAT)-Score > 10 und fiir mindestens drei Monate vor Studieneintritt eine tégliche
COPD-Erhaltungstherapie angewendet haben mussten.

Bei einer Uberpriifung v

FULFIL (CTT116853) war eine 24-wochige Studie (n = 1.810) mit einer Verldngerung bis zu

52 Wochen in einer Untergruppe von Patienten (n = 430), in der Temybric Ellipta

(92/55/22 Mikrogramm) mit zweimal tdglich angewendetem Budesonid/Formoterol

400/12 Mikrogramm (BUD/FOR) verglichen wurde. Beim Screening betrug das mittlere
postbronchodilatatorische FEV; 45 % vom Sollwert und 65 % der Patienten berichteten iiber eine oder
mehrere moderate/schwere Exazerbation im vorangegangenen Jahr.
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IMPACT (CTT116855) war eine 52-wochige Studie (n = 10.355), in der Temybric Ellipta

(92/55/22 Mikrogramm) mit Fluticasonfuroat/Vilanterol 92/22 Mikrogramm (FF/VI) und
Umeclidinium/Vilanterol 55/22 Mikrogramm (UMEC/VI) verglichen wurde. Beim Screening betrug
das mittlere postbronchodilatatorische FEV; 46 % vom Sollwert und iiber 99 % der Patienten
berichteten iiber eine oder mehrere moderate/schwere Exazerbation im vorangegangenen Jahr.

Bei Studieneintritt waren die am haufigsten berichteten COPD-Erhaltungstherapien der FULFIL- und
IMPACT-Studien ICSTLABA+LAMA (28 % bzw. 34 %), ICS+LABA (29 % bzw. 26 %),
LAMA+LABA (10 % bzw. 8 %) und LAMA (9 % bzw. 7 %). Diese Patienten haben moglicherweise
auch andere COPD-Arzneimittel angewendet (z. B. Mukolytika oder Leukotrienrezeptor-
Antagonisten).

Studie 200812 war eine 24-wochige Nichtunterlegenheitsstudie (n = 1.055), in der Temybric El@
(92/55/22 Mikrogramm) mit der offenen Dreifachtherapie FF/VI (92/22 Mikrogramm) + U

(55 Mikrogramm), einmal tdglich, mit verschiedenen Inhalatoren verabreicht, vergliche e. Die
eingeschlossenen Patienten hatten eine Vorgeschichte von moderaten oder schweren E)%r ationen

innerhalb der letzten 12 Monate. \@

Lungenfunktion

In der FULFIL-Studie trat die bronchodilatatorische Wirkung von Temybri ta am ersten Tag der
Behandlung auf und blieb iiber den 24-wochigen Behandlungszeitrau %&hen (die mittlere
Anderung des FEV-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert betrug 90- l an Tag 1 und 160-339 ml
in Woche 24). Temybric Ellipta verbesserte die Lungenfunktion (definiert als mittlere Anderung des
FEV,-Talwerts gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 24) si nt (p <0,001) (siche Tabelle 1)
und die Verbesserung blieb bei der Untergruppe von Patien 1e die Behandlung bis Woche 52

fortsetzten, bestehen. . Q
*

Tabelle 1: Endpunkt Lungenfunktion in der FULF ?@lie

%\ Temybric BUD/FOR Behandlungsunterschied
* (} Ellipta (95%-KI)
N _o11 (n =899) .
(n ) Vergleich mit BUD/FOR

FEV-Talwert (1) in Woche 24, stﬁt?ung
der mittleren Anderung gegenﬁbe@n
Ausgangswert (SE)*

0,142 -0,029 0,171
(0,0083) (0,0085) 0,148; 0,194

X
FEV, = forciertes exspirat‘ %htstolumen in 1 Sekunde; 1 = Liter; LS = kleinste Quadrate;
SE = Standardfehler; Al 1 in der intent-to-treat Population; KI = Konfidenzintervall; ® Ein statistisch
signifikanter Behart stinterschied fiir FF/UMEC/VI vs. BUD/FOR wurde auch bei den anderen
Bewertungszeitp (Wochen 2, 4 und 12) beobachtet.

In der Il\m [-Studie verbesserte Temybric Ellipta die Lungenfunktion im Vergleich zu FF/VI und
UMECQQI iber einen Zeitraum von 52 Wochen signifikant (p < 0,001) (siche Tabelle 2).
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Tabelle 2: Endpunkt Lungenfunktion in der IMPACT-Studie

Behandlungsunterschied
T;:‘l‘l‘iyp l;;‘c FE/VI | UMEC/VI (05%-KI)
~ (m=4.134) | (n=2.070) Vergleilch . Vergleilch .
(n=4.151) Temybric mit Temybric mit
FF/VI UMEC/VI
FEV,-Talwert (1) in
Woche 52, LS-Schitzung der 0,094 -0,003 0,040 0,097 0,054
mittleren Anderung gegeniiber (0,004) (0,004) (0,006) 0,085; 0,109 0,039; 0,069
dem Ausgangswert (SE)?

FEV, = forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde; [ = Liter; LS = kleinste Quadrate;

SE = Standardfehler; n = Anzahl in der intent-to-treat Population; KI = Konfidenzintervall; * Statistisch
signifikante Behandlungsunterschiede fiir FF/UMEC/VI vs. FF/VI und FF/UMEC/VI vs. UMEC/VL v&@n
auch bei den anderen Bewertungszeitpunkten (Wochen 4, 16, 28 und 40) beobachtet. @

In der Studie 200812 war Temybric Ellipta im Vergleich zu FF/VI+UMEC, gleic@angewendet
mit zwei Inhalatoren, in Bezug auf die Verbesserung des FEV-Talwerts gegenij m
Ausgangswert in Woche 24, nicht-unterlegen. Die im Voraus festgelegte Ni rlegenheitsschwelle
betrug 50 ml. o%

Exazerbationen (

In der IMPACT-Studie reduzierte Temybric Ellipta tiber 52 @w die jahrliche Rate
moderater/schwerer Exazerbationen signifikant (p < 0,001) %‘ % (95 % KI: 10; 20) im Vergleich
zu FF/VI (Rate; 0,91 vs. 1,07 Ereignisse pro Patientegja@n m 25 % (95 % KI: 19; 30) im
Vergleich zu UMEC/VI (Rate; 0,91 vs. 1,21 Ereigpi Patientenjahr). In der FULFIL-Studie

reduzierte Temybric Ellipta die jahrliche Rate mode /schwerer Exazerbationen im Vergleich zu
BUD/FOR signifikant (p = 0,002) um 35 % (9%KI: 14; 51) basierend auf Daten bis zu Woche 24.

In der IMPACT-Studie verlédngerte Temylric,Ellipta die Zeit bis zur ersten moderaten/schweren
Exazerbation und verringerte signifik 0,001) das Risiko einer moderaten/schweren
Exazerbation, gemessen an Hand der%eit bis zur ersten Exazerbation, sowohl im Vergleich zu FF/VI
(14,8 %; 95 % KI: 9,3; 19,9) als_auch im Vergleich zu UMEC/VI (16,0 %; 95 % KI: 9,4; 22,1). In der
FULFIL-Studie reduzierte 'g&c Ellipta signifikant das Risiko einer moderaten/schweren
Exazerbation im Vergleic% D/FOR iiber 24 Wochen (33 %; 95 % KI: 12; 48; p = 0,004).

In der IMPACT-Studig réduzierte Temybric Ellipta die jdhrliche Rate schwerer Exazerbationen (d.h.

Exazerbationen, dig 8iné Krankenhauseinweisung erforderten oder zu einem todlichen Ausgang
fiihrten) im Ver@gl€ich zu FF/VI um 13 % (95 % KI: -1; 24; p = 0,064). Im Vergleich zu UMEC/VI
reduzierte T ric Ellipta die jéhrliche Rate schwerer Exazerbationen signifikant um 34 % (95 %
KI: 22; 44, 0,001).

Ge?‘ei tsbezogene Lebensqualitdt

Temybric Ellipta verbesserte die gesundheitsbezogene Lebensqualitét (gemessen anhand des
Gesamtscores des St. George’s Respiratory Questionnaire [SGRQ]) signifikant (p < 0,001), sowohl in
der FULFIL-Studie (Woche 24) im Vergleich zu BUD/FOR (-2,2 Einheiten; 95 % KI: -3,5; -1,0), als
auch in der IMPACT-Studie (Woche 52) im Vergleich zu FF/VI (-1,8 Einheiten; 95 % KI: -2,4; -1,1)
und UMEC/VI (-1,8 Einheiten; 95 % KI: -2,6; -1,0).

Ein groBerer Teil an Patienten die Temybric Ellipta erhielten, zeigten sowohl in der FULFIL- als auch
in der IMPACT-Studie eine klinisch bedeutsame Verbesserung im SGRQ Gesamtscore. In Woche 24
der FULFIL-Studie zeigten 50% der Temybric Patienten und 41% der BUD/FOR Patienten eine
klinisch bedeutsame Verbesserung mit einem Chancenverhéltnis (Odds-Ratio) von Respondern vs.
Non-Respondern von 1,41 (95 % KI: 1,16; 1,70). In Woche 52 der IMPACT-Studie zeigten 42% der
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Temybric Patienten, 34% der FF/VI Patienten und 34% der UMEC/VI Patienten eine klinisch
bedeutsame Verbesserung im SGRQ Gesamtscore mit einem OR vs. FF/VI von 1,41 (95 % KI: 1,29;
1,55) und einem OR vs. UMEC/VI von 1,41 (95 % KI: 1,26; 1,57); alle Therapievergleiche waren
statistisch signifikant (p < 0,001).

In der FULFIL-Studie war der Anteil an Patienten, die in Woche 24 CAT-Responder waren (definiert
als 2 Einheiten unter dem Ausgangswert oder niedriger), signifikant hoher (p < 0,001) bei Patienten,
die Temybric Ellipta erhielten, im Vergleich zu BUD/FOR (53 % vs. 45 %; OR 1,44; 95 % KI: 1,19;
1,75). In der IMPACT-Studie war der Anteil an Patienten, die in Woche 52 CAT-Responder waren,
signifikant hoher (p < 0,001) bei Patienten, die mit Temybric Ellipta behandelt wurden (42 %) im
Vergleich zu FF/VI (37 %; OR 1,24; 95 % KI: 1,14; 1,36) und UMEC/VI (36 %; OR 1,28; 95 % KI:

1,15; 1,43). Q
Linderung von Symptomen

Kurzatmigkeit wurde mit dem Transitional Dyspnoea Index (TDI) Focal Score in Woch @1 der
FULFIL-Studie und in Woche 52 in der IMPACT-Studie (bei einer Teilmenge von Pat n,

n = 5.058) gemessen. In der FULFIL-Studie war der Anteil der Responder gemé @deﬁniert als
mindestens 1 Einheit) signifikant hoher (p < 0,001) bei Temybric Ellipta im Ve@ zu BUD/FOR
(61 % vs. 51 %; OR 1,61; 95 % KI: 1,33; 1,95). In der IMPACT-Studie war eil der TDI-
Responder ebenfalls signifikant hoher (p < 0,001) bei Temybric Ellipta (@ Vergleich zu FF/VI
(29 %; OR 1,36; 95 % KI: 1,19; 1,55) und UMEC/VI (30 %; OR 1,33; 9534o/KI: 1,13; 1,57).

In der FULFIL-Studie verbesserte Temybric Ellipta im Vergleich#u BUD/FOR die tdglichen COPD-
Symptome, gemessen anhand des E-RS: COPD-Gesamtscores &1 hme von > 2 Einheiten gegentiber
dem Ausgangswert). Der Anteil an Respondern wihrend de chen 21-24 war fiir Patienten, die mit

Temybric Ellipta behandelt wurden im Vergleich zu BU. ignifikant hoher (p < 0,001) (47 %
bzw. 37 %; OR 1,59; 95 % KI: 1,30; 1,94). @

Gebrauch von Bedarfsmedikation
In der FULFIL-Studie reduzierte Temybric
zu BUD/FOR zwischen den Wochen 12
Anwendungen pro Tag; 95 % KI: -0,3;.-

’S’den Gebrauch von Bedarfsmedikation im Vergleich
ifikant (p < 0,001) (Behandlungsunterschied: -0,2

In der IMPACT-Studie reduzierté\I emybric Ellipta den Gebrauch von Bedarfsmedikation

(Anwendungen pro Tag) i 1ch zu FF/VIund UMEC/VI in jedem 4-Wochen-Zeitraum
signifikant (p < 0,001). l ochen 49-52 betrug der Behandlungsunterschied -0,28 (95 % KI: -
0,37; -0,19) im Vergleic F/VIund -0,30 (95 % KI: -0,41; -0,19) im Vergleich zu UMEC/VI.
Nichtliches Erwd

In der IMPAC ie reduzierte Temybric Ellipta in den Wochen 49 bis 52 die mittlere Anzahl der

Episoden nw en Erwachens auf Grund von COPD signifikant, sowohl im Vergleich zu FF/VI (-
0,05; 95 0/%6 -0,08; -0,01; p = 0,005), als auch im Vergleich zu UMEC/VI (-0,10; 95 % KI: -0,14; -
0,05; 0)001). Signifikante Reduktionen wurden iiber alle anderen Zeitpunkte hinweg fiir UMEC/VI
(p % ) und fiir alle bis auf zwei Zeitpunkte fiir FF/VI (p < 0,021) beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fir Temybric Ellipta eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen im
Anwendungsgebiet COPD gewdhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Wenn Fluticasonfuroat, Umeclidinium und Vilanterol von gesunden Probanden inhalativ in
Kombination aus einem einzigen Inhalator angewendet wurden, war die Pharmakokinetik jeder
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Komponente jener dhnlich, die beobachtet wurde, wenn jeder Wirkstoff entweder als
Fluticasonfuroat/Vilanterol-Kombination, als Umeclidinium/Vilanterol-Kombination oder als
Umeclidinium-Monotherapie angewendet wurde.

Populationspharmakokinetische Analysen von FF/UMEC/VI wurden unter Verwendung eines
kombinierten PK-Datensatzes aus drei Phase III Studien mit 821 COPD-Patienten durchgefiihrt. Die
systemischen Arzneimittelkonzentrationen (Cmax im Steady State und AUC) von FF, UMEC und VI
nach Inhalation von FF/UMEC/VI in einem Inhalator (Dreifachkombination) lagen im Bereich jener,
die nach Inhalation von FF/VI + UMEC aus zwei Inhalatoren, nach Inhalation von
Zweifachkombinationen (FF/VI und UMEC/VI) sowie nach Inhalation der Einzelsubstanzen (FF,
UMEC und VI) beobachtet werden. Eine kovariate Analyse zeigte eine scheinbar hohere FF Clearance
(42 %) beim Vergleich von FF/VI zu FF/UMEC/VI; dies wird aber nicht als klinisch relevant

angesehen. Q
Resorption %@

Fluticasonfuroat
Nach inhalativer Anwendung von Fluticasonfuroat/Umeclidinium/Vilanterol du&sunde

Probanden wurde die Cpax von Fluticasonfuroat nach 15 Minuten erreicht. Dj ute
Bioverfiigbarkeit von Fluticasonfuroat nach inhalativer Anwendung als F1 furoat/Vilanterol
betrug 15,2 %, die in erster Linie durch die Resorption des inhalierten iJ§ der in die Lunge
freigesetzten Dosis bedingt war. Der Beitrag der oralen Resorption war achldssigbar. Nach

wiederholter Gabe von inhalativem Fluticasonfuroat/Vilanterol wutde der Steady State innerhalb von
6 Tagen bei bis zu 1,6-facher Kumulation erreicht.

Umeclidinium Q@

Nach inhalativer Anwendung von Fluticasonfuroat/Upagchdinium/Vilanterol durch gesunde
Probanden wurde die Cpnax von Umeclidinium nac}x uten erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit
von inhalativem Umeclidinium betrug im Dur&l&ni t 13 % der Dosis, wobei der Beitrag der oralen
Resorption vernachlédssigbar war. Nach wi r Gabe von inhalativem Umeclidinium wurde der
Steady State innerhalb von 7 bis 10 Tager@ ,5- bis 2-facher Kumulation erreicht.

Vilanterol Q\

Nach inhalativer Anwendung Voﬂutl asonfuroat/Umeclidinium/Vilanterol durch gesunde
Probanden wurde die Cnax von terol nach 7 Minuten erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit von
inhalativem Vilanterol b 7o der Dosis, wobei der Beitrag der oralen Resorption
vernachlissigbar war. N

Steady State innerhalb{vi
L 4

Verteilung 6\

F luticasoy{;@

Nach infravenoser Anwendung von Fluticasonfuroat an gesunden Probanden betrug das
dur@itﬂiche Verteilungsvolumen im Steady State 661 Liter. Fluticasonfuroat zeigt eine geringe
Assogiation mit Erythrozyten. Die /n-vitro-Plasmaproteinbindung von Fluticasonfuroat in
Humanplasma war hoch und betrug durchschnittlich > 99,6 %.

Tagen bei bis zu 1,5-facher Kumulation erreicht.

Umeclidinium

Nach intravenéser Anwendung von Umeclidinium an gesunden Probanden betrug das
durchschnittliche Verteilungsvolumen 86 Liter. In vitro betrug die Plasmaproteinbindung in
Humanplasma im Durchschnitt 89 %.
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Vilanterol

Nach intravendser Anwendung von Vilanterol an gesunden Probanden betrug das durchschnittliche
Verteilungsvolumen im Steady State 165 Liter. Vilanterol zeigt eine geringe Assoziation mit
Erythrozyten. Die In -vitro-Plasmaproteinbindung in Humanplasma betrug im Durchschnitt 94 %.

Biotransformation

Fluticasonfuroat

In-vitro-Studien zeigten, dass Fluticasonfuroat hauptséchlich iiber Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)
metabolisiert wird und ein Substrat des P-Glycoprotein (P-gp)-Transporters ist. Fluticasonfuroat wird
hauptsdchlich durch Hydrolyse der S-Fluormethyl-Carbothioat-Gruppe zu Metaboliten mit signifikant
reduzierter Kortikosteroidaktivitdt abgebaut. Die systemische Exposition gegeniiber den Metaboliten
ist gering.

Umeclidinium %Q
In-vitro-Studien zeigten, dass Umeclidinium hauptséchlich tiber Cytochrom P450 2D6 @ D6)
metabolisiert wird und ein Substrat des P-Glycoprotein (P-gp)-Transporters ist. 'e@ ren
Stoffwechselwege fiir Umeclidinium sind oxidativ (Hydroxylierung, O-Dealkyl% , gefolgt von
Konjugation (Glucuronidierung usw.). Dabei entsteht eine Reihe von Metabgli it entweder
reduzierter pharmakologischer Aktivitit oder mit soweit unbekannter pha gischer Aktivitit.
Die systemische Exposition gegeniiber den Metaboliten ist gering. /&

Vilanterol

In-vitro-Studien zeigten, dass Vilanterol hauptsichlich {iber Cy,
metabolisiert wird und ein Substrat des P-Glycoprotein (P-
hauptsichlich durch O-Dealkylierung zu einer Reihe vo liten mit signifikant reduzierter
Beta;- und Beta,-Agonistenaktivitit abgebaut. Die n% ischen Plasmaprofile nach oraler
Verabreichung von Vilanterol in einer Studie mit N/’ 10aktiv markierten Wirkstoff beim
Menschen entsprachen denen eines hohen Firsths's- etabolismus. Die systemische Exposition

gegeniiber den Metaboliten ist gering. Q

Elimination ‘\

Fluticasonfuroat xo

Die scheinbare Plasmaelimina@ Ibwertszeit von Fluticasonfuroat nach inhalativer Anwendung
von Fluticasonfuroat/Vil trug durchschnittlich 24 Stunden. Nach intravendser Anwendung

m P450 3A4 (CYP3A4)
nsporters ist. Vilanterol wird

betrug die Eliminationsh rtszeit durchschnittlich 15,1 Stunden. Die Plasmaclearance nach
intravendser Anwen trug 65,4 Liter/Stunde. Die Ausscheidung im Urin machte etwa 2 % der
intravends ange tén Dosis aus. Nach oraler Anwendung wird Fluticasonfuroat beim Menschen

hauptséchlich dg! etabolisierung eliminiert, wobei die Metaboliten fast ausschlieBlich in den
Fézes ausget\ n werden und < 1 % der radioaktiven Dosis im Urin wiedergefunden wird.

Umeclidini

Di aeliminationshalbwertszeit von Umeclidinium nach inhalativer Anwendung iiber 10 Tage
betrug im Durchschnitt 19 Stunden, wobei im Steady State 3 % bis 4 % des Wirkstoffs unverdndert im
Urin ausgeschieden wurden. Die Plasmaclearance nach intravendser Anwendung betrug

151 Liter/Stunde. Nach intravendser Gabe wurden etwa 58 % der verabreichten radioaktiv markierten
Dosis mit den Fizes und etwa 22 % der verabreichten radioaktiv markierten Dosis im Urin
ausgeschieden. Die Ausscheidung der Stoffwechselprodukte des Arzneimittels mit den Fazes nach
intravendser Anwendung ist ein Hinweis auf eine Sekretion in die Galle. Nach oraler Gabe wurden
92 % der verabreichten radioaktiv markierten Dosis hauptsédchlich mit den Fézes ausgeschieden.
Weniger als 1 % der oral verabreichten Dosis (1 % der wiedergefundenen Radioaktivitit) wurde im
Urin ausgeschieden, was auf eine vernachlidssigbare Resorption nach oraler Anwendung schlieBen
lasst.
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Vilanterol

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Auswirkungen des Alters auf die Pharmakokinetik von Fluticasonfuroat, Umeclidinium und
Vilanterol wurden in der populationspharmakokinetischen Analyse untersucht. Es wurden kein
klinisch relevanten Auswirkungen beobachtet, die eine Dosisanpassung erfordern.

Einschrinkung der Nierenfunktion %9

Die Wirkung von Fluticasonfuroat/Umeclidinium/Vilanterol wurde bei Patienten @ chrinkung
der Nierenfunktion nicht untersucht. Es wurden jedoch Studien mit Fluticasonfi anterol und
Umeclidinium/Vilanterol durchgefiihrt, die keinen Hinweis auf einen Anstie stemischen
Exposition gegeniiber Fluticasonfuroat, Umeclidinium oder Vilanterol erg -vitro-
Proteinbindungsstudien bei Probanden mit schwerer Einschrankung der, %n nktion und gesunden
Probanden lieferten keinen klinisch bedeutsamen Hinweis auf eine un(e\S} 1edliche Proteinbindung.

Die Auswirkungen einer Himodialyse wurden nicht untersuch (

Einschrdnkung der Leberfunktion

Die Wirkung von Fluticasonfuroat/Umeclidinium/Vi Qwurde bei Patienten mit Einschrankung
der Leberfunktion nicht untersucht. Es wurden jed dien mit Fluticasonfuroat/Vilanterol und
Umeclidinium/Vilanterol durchgefiihrt. &

Die F luticasonfuroat/Vilanterol—Kompone@ Temybric Ellipta wurde bei Patienten mit
Einschriankung der Leberfunktion aller regrade (Child-Pugh A, B oder C) untersucht. Patienten
mit mittelschwerer Einschrankung d rfunktion zeigten gegeniiber Fluticasonfuroat eine bis zu
dreifach hohere systemische Expegsitiont (Fluticasonfuroat (FF) 184 Mikrogramm); deshalb erhielten
Patienten mit schwerer Einsch%g der Leberfunktion die Hélfte der Dosis (FF 92 Mikrogramm).
Bei dieser Dosis wurden keiife wirkungen auf die systemische Exposition beobachtet. Bei
Patienten mit mittelschw; &b s schwerer Einschriankung der Leberfunktion ist daher Vorsicht
geboten, aber es wird Xspeziﬁsche Dosisanpassung auf Basis der Leberfunktion empfohlen.
Gegeniiber Vilante m es zu keinem signifikanten Anstieg der systemischen Exposition.

Bei Patiente @ittelschwerer Einschrankung der Leberfunktion fand sich kein Hinweis auf einen
Anstieg d @mischen Exposition weder gegeniiber Umeclidinium noch gegeniiber Vilanterol (Cpmax
und A@neclidinium wurde bei Patienten mit schwerer Einschrinkung der Leberfunktion nicht
un

Andere besondere Patientengruppen

Die Auswirkungen von Ethnie, Geschlecht und Gewicht auf die Pharmakokinetik von
Fluticasonfuroat, Umeclidinium und Vilanterol wurden ebenfalls in der
populationspharmakokinetischen Analyse untersucht.

Bei 113 ostasiatischen COPD-Patienten (japanischer und ostasiatischer Herkunft), die FF/UMEC/VI
aus einem einzelnen Inhalator erhielten (27 % der Patienten), waren die Schétzungen fiir die AUC)
von Fluticasonfuroat um durchschnittlich 30 % hoher als bei Kaukasiern. Jedoch bleiben diese
hoéheren systemischen Expositionen unterhalb des Grenzwertes fiir FF-induzierte Reduktion des
Cortisolwertes im Serum und im Urin und werden als klinisch nicht relevant erachtet. Bei
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COPD-Patienten ergab sich kein Effekt der ethnischen Herkunft auf die pharmakokinetischen
Parameter von Umeclidinium oder Vilanterol.

Es wurden basierend auf Ethnie, Geschlecht oder Gewicht keine klinisch relevanten Unterschiede, die
eine Dosisanpassung erfordern, bei systemischer Exposition mit Fluticasonfuroat, Umeclidinium oder
Vilanterol beobachtet.

Beziiglich anderer Patientencharakteristika ergab eine Studie bei schlechten CYP2D6-Metabolisierern
keinen Hinweis auf einen klinisch signifikanten Effekt des genetischen Polymorphismus von CYP2D6
auf die systemische Exposition gegeniiber Umeclidinium.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die in préklinischen Studien mit Fluticasonfuroat, Umeclidinium oder Vilanterol beobachtet
pharmakologischen und toxikologischen Wirkungen waren jene, die typischerweise mit %
Glukokortikoiden, Muscarinrezeptor-Antagonisten oder beta,-adrenergen Agonisten v en sind
Die gemeinsame Verabreichung von Fluticasonfuroat, Umeclidinium und Vilant unde fiihrte
nicht zu einer signifikanten neuen toxischen Wirkung oder einer bedeutenden V echterung der
erwarteten Effekte, die mit Fluticasonfuroat, Umeclidinium oder Vilanterol Q erbunden sind.

Genotoxizitit und Kanzerogenitit

Fluticasonfuroat g

Fluticasonfuroat war in einer Standardtestbatterie nicht genoto nd in
Lebenszeitinhalationsstudien bei Ratten oder Méusen beim % w. 2,9-Fachen der beim Menschen
bei einer Tagesdosis von 92 Mikrogramm Flutlcasonfur chteten Expositionen (gemessen an

der AUC) nicht kanzerogen. \®

Umeclidinium

Umeclidinium war in einer StandardtestbattegQ t genotoxisch und in Lebenszeitinhalationsstudien
bei Ratten oder Méusen bei > 20- oder > 7-faeh hoherer Exposition als der klinischen Exposition
gegeniiber einer Tagesdosis von 55 Mi m Umeclidinium beim Menschen (gemessen an der

AUC) nicht kanzerogen.

Vilanterol \

Vilanterol (als Alpha-Ph inffamat) und Triphenylessigsédure waren nicht genotoxisch; dies zeigt,
dass Vilanterol (als Trifé fiir den Menschen keine genotoxische Gefahr darstellt. Wie andere

Beta-Agonisten verygSa Vilanteroltrifenatat in Lebenszeitinhalationsstudien im
Reproduktionstrakx 1blicher Ratten und Méause sowie in der Hypophyse von Ratten proliferative
Wirkungen. Bei n oder Méusen kam es bei 0,9- bzw. 22-fach h6éherer Exposition als der

klinischen E% on gegeniiber einer Tagesdosis von 22 Mikrogramm Vilanterol beim Menschen
e

(gemesseyt/

Re 1onstoxizitit

r AUC) nicht zu einem Anstieg der Tumorinzidenz.

Fluticasonfuroat, Umeclidinium und Vilanterol hatten bei Ratten keine negativen Auswirkungen auf
die ménnliche oder weibliche Fertilitét.

Fluticasonfuroat

Fluticasonfuroat war bei Ratten oder Kaninchen nicht teratogen, verzogerte jedoch bei Ratten die
Entwicklung und fiihrte bei Kaninchen in maternotoxischen Dosen zu Fehlgeburten. Bei Ratten kam
es bei 6,6-fach hoherer Exposition als der klinischen Exposition gegeniiber einer Tagesdosis von

92 Mikrogramm Fluticasonfuroat beim Menschen (gemessen an der AUC) nicht zu Wirkungen auf die
Entwicklung. Fluticasonfuroat hatte bei Ratten keine negativen Auswirkungen auf die pri- oder
postnatale Entwicklung.
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Umeclidinium

Umeclidinium war bei Ratten oder Kaninchen nicht teratogen. In einer Pra- 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 61-Fache der
klinischen Exposition gegeniiber einer Tagesdosis von 55 Mikrogramm Umeclidinium beim
Menschen, gemessen an der AUC) erhalten hatten, und zu einem etwas niedrigeren Gewicht der
Jungtiere vor der Entwohnung.

Vilanterol

Vilanterol war bei Ratten nicht teratogen. In Inhalationsstudien bei Kaninchen verursachte Vilanterol
dhnliche Wirkungen, wie sie bei anderen beta;-adrenergen Agonisten beobachtet werden
(Gaumenspalte, offene Augenlider, Verschmelzung der Brustbeinsegmente und Flexur/Malrotation der
Extremitdten). Bei subkutaner Anwendung zeigten sich bei 62-fach hoherer Exposition als der
klinischen Exposition gegeniiber einer Tagesdosis von 22 Mikrogramm Vilanterol beim Me
(gemessen an der AUC) keine Wirkungen. Vilanterol hatte bei Ratten keine negativen Aé@ ungen

auf die pré- oder postnatale Entwicklung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN Q

Lactose-Monohydrat

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile /\/o

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Nicht zutreffend.

)
6.2 Inkompatibilititen . QQ
O

6.3 Dauer der Haltbarkeit &
2 Jahre ¢ (/

Haltbarkeit nach Offnen der Schale: @hen.

6.4 Besondere Vorsichtsm@ men fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 30°C lagern.‘%sag

Bei Aufbewahrung i iltschrank sollte der Inhalator vor der Anwendung {iber mindestens eine
Stunde wieder aué Raumatemperatur gebracht werden.

Den Inhalatopi versiegelten Schale aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Er
ist erst ul}ub |Bar vor der ersten Anwendung zu entnehmen.

Da &n, ab dem der Inhalator zu verwerfen ist, auf das Etikett und die Faltschachtel auf den dafiir
vorg€sehenen Platz schreiben. Dieses Datum sollte ergénzt werden, sobald der Inhalator aus der
Schale genommen wird.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

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

Der Inhalator ist ein aus mehreren Komponenten zusammengesetztes Gerét und besteht aus
Polypropylen, Polyethylen hoher Dichte, Polyoxymethylen, Polybutylenterephthalat,
Acrylnitril-Butadien-Styrol, Polycarbonat und Edelstahl.
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Der Inhalator enthélt zwei Blisterstreifen aus Aluminiumfolienlaminat, die insgesamt 14 oder

30 Dosen abgeben (Bedarf fiir 14 oder 30 Tage). Jeder Blisternapf in dem einen Streifen enthalt
Fluticasonfuroat, jeder Blisternapf in dem anderen Streifen enthdlt Umeclidinium (als Bromid) und
Vilanterol (als Trifenatat).

Packungsgroflen: Inhalatoren mit 14 oder 30 Dosen.
Mehrfachpackung mit 90 (3 Inhalatoren mit je 30) Dosen.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung
Nach der Inhalation sollten die Patienten den Mund mit Wasser ausspiilen, ohne dieses zu sc@(en.

Der Ellipta-Inhalator enthilt Einzeldosen und ist einsatzbereit.

Der Inhalator ist in einer Schale verpackt, die zur Verringerung der Feuchtigkei \Qeutel mit
Trockenmittel enthdlt. Der Beutel mit dem Trockenmittel ist wegzuwerfen. icht gedftnet,
gegessen oder inhaliert werden. Der Patient sollte angewiesen werden, die erst zu 6ffnen, wenn
er bereit ist, eine Dosis zu inhalieren. 6

Wenn der Inhalator erstmals aus seiner versiegelten Schale genmvrﬁevrvl wird, befindet er sich in
geschlossenem Zustand. Das Datum, ab dem das Arzneimittel @ erfen ist, ist auf das Etikett des
Inhalators und auf die Faltschachtel auf den dafiir vorgeseh atz zu schreiben. Das Datum sollte
eingetragen werden, sobald der Inhalator aus der Schale@ en wurde. Das Datum, ab dem das
Arzneimittel zu verwerfen ist, ist 6 Wochen nach de m des Offnens der Schale. Nach diesem
Datum soll der Inhalator nicht mehr verwendet weﬁi ie Schale kann nach dem ersten Offnen

weggeworfen werden. &

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

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

*

Nicht verwendetes @nf\ittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen. \

7. IN}@\ DER ZULASSUNG

Gla%thKline Trading Services Limited
12 Riyverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24
Irland
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/19/1378/001

EU/1/19/1378/002
EU/1/19/1378/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 12. Juni 2019

10. STAND DER INFORMATION

o)

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der E r@schen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar. \
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ANHANG II é
VERANTWORTLICH SIND, *

HERSTELLER, DIE FUR DIE ‘CI@%\IFREIGABE

ABGABE UND DEN CH

BEDINGUNGEN ODER ;NéHRANKUNGEN FUR DIE

*
SONSTIGE BED GEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGU UR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGU ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

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

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2,

23 Rue Lavoisier,

27000 Evreux,

Frankreich

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des

Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND I)&

GEBRAUCH %

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt. ®\®

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GEN !@JNG FUR DAS

INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte @&dic Safety Update Reports
(PSURy)] %

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs {ii d% rzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG henen und im europiischen

Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste'der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualjsi n - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EI RANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG %S ZNEIMITTELS

. Risikomanagement%a;@RMP)

*
Der Inhaber der Gene }ung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP riebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigila QK itdten und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierun é}s RMP durch.

er RMP ist einzureichen:

h*Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

%es Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiéltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

Q
<
g2

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE \@



A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL (EINZELPACKUNGEN)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temybric Ellipta 92 Mikrogramm/55 Mikrogramm/22 Mikrogramm einzeldosiertes Pulver zur
Inhalation
Fluticasonfuroat/Umeclidinium/Vilanterol

V- N
| 2. WIRKSTOFF(E) RN
</
Jede abgegebene Dosis enthilt 92 Mikrogramm Fluticasonfuroat, 55 Mikrogramm Um @um
(entsprechend 65 Mikrogramm Umeclidiniumbromid) und 22 Mikrogramm Vilanter, Trifenatat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE %“" |

Sonstige Bestandteile: Lactose und Magnesiumstearat (Ph.Eur.). /\/
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen. (
O

N/ N7
Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation. @

1 Inhalator mit 14 Dosen Q&’

1 Inhalator mit 30 Dosen
’\(J

5. HINWEISE ZUR UND ‘\RT@) DER ANWENDUNG

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

'\
EINMAL TAGLICH <
&

Packungsbeilage beac &
Zur Inhalation

6. W mNWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
BEWAHREN IST

\ v
ArZ;nnittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH ‘

| 8. VERFALLDATUM |

Verwendbar bis
Haltbarkeit nach Offnen: 6 Wochen.
Zu verwerfen am:
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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 A\\

GlaxoSmithKline Trading Services Limited 9
12 Riverwalk @
Citywest Business Campus \@

Dublin 24 <Z )
Irland Q

12. ZULASSUNGSNUMMER(N) s |74

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG AN

Ch.-B. (JQ

*

| 14. VERKAUFSABGRENZQN(’}Q

N

| 15. HINWEISE FURﬁ? GEBRAUCH

RS

\ a g
| 16.  ANGABEX JN BLINDENSCHRIFT

temybri{q%

‘ 17. EINDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

BUNDELETIKETT (MEHRFACHPACKUNG MIT BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temybric Ellipta 92 Mikrogramm/55 Mikrogramm/22 Mikrogramm einzeldosiertes Pulver zur
Inhalation
Fluticasonfuroat/Umeclidinium/Vilanterol

V N
| 2. WIRKSTOFF(E) A\\ |

Jede abgegebene Dosis enthélt 92 Mikrogramm Fluticasonfuroat, 55 Mikrogramm Um
(entsprechend 65 Mikrogramm Umeclidiniumbromid) und 22 Mikrogramm Vllante% Trlfenatat)

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE % |

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

7
O
Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation °
Mehrfachpackung: 90 (3 Packungen mit je 30)D&0$’e\

hQl

5. HINWEISE ZUR UND ART(ENDER ANWENDUNG
N
EINMAL TAGLICH \Q

Packungsbeilage beachten. &

Zur Inhalation

6. WARN IS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZL]I AHREN IST
N

Arznei([t ur Kinder unzugénglich aufbewahren.

'

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

| 8.  VERFALLDATUM |

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

Nicht {iber 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 Trading Services Limited

12 Riverwalk @%
Citywest Business Campus
Dublin 24 \@

Irland @

12. ZULASSUNGSNUMMER(N) et

EU/1/19/1378/003 é
O

13. CHARGENBEZEICHNUNG RN

Ch.-B. \'0

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG ‘\\.J

N

| 15. HINWEISE FUR DEN(@EBRAUCH

RN

| 16.  ANGABEN INNBMINDENSCHRIFT

0\‘
QO

temybric ellipt

A

[17.. INDWIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

2D- ode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. *INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

INTERMEDIARVERPACKUNG (OHNE BLUE BOX - NUR MEHRFACHPACKUNG)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS ‘

Temybric Ellipta 92 Mikrogramm/55 Mikrogramm/22 Mikrogramm einzeldosiertes Pulver zur
Inhalation
Fluticasonfuroat/Umeclidinium/Vilanterol

V N
| 2. WIRKSTOFF(E) A\\ |

Jede abgegebene Dosis enthélt 92 Mikrogramm Fluticasonfuroat, 55 Mikrogramm Um
(entsprechend 65 Mikrogramm Umeclidiniumbromid) und 22 Mikrogramm Vllante% Trlfenatat)

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE % |

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

7
N (\
Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation ’ﬁ
1 Inhalator mit 30 Dosen. \

Teil einer Mehrfachpackung, Einzelverkauf\t&a}sig.
N

y ]
5. HINWEISE ZUR UND ART@DER ANWENDUNG

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

EINMAL TAGLICH @\
Packungsbeilage beachte&

Zur Inhalation
S @
&\

6. WA vEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AU EWAHREN IST

g

Arv; tel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH ‘

| 8. VERFALLDATUM |

Verwendbar bis
Haltbarkeit nach Offnen: 6 Wochen.
Zu verwerfen am:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht {iber 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 Trading Services Limited

12 Riverwalk @%
Citywest Business Campus
Dublin 24 \@

Irland @

12. ZULASSUNGSNUMMER(N) et

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG A

Ch.-B. &‘@

¥

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG \Q&'

*

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

)
| 16.  ANGABEN IN B&SCHRIFT

temybric ellipta . @
N\

y i
(17 INDIm%ILLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE
N

3

RMAT

18.‘ &)WIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

KENNZEICHNUNG DER SCHALE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temybric Ellipta 92/55/22 pg Pulver zur Inhalation
Fluticasonfuroat/Umeclidinium/Vilanterol

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS ~

\\
GlaxoSmithKline Trading Services Limited @

GSK Logo @@

3. VERFALLDATUM /\

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG n(

&

5.  WEITERE ANGABEN & N

Erst 6ffnen, wenn Sie fiir die Inhalation b%@ld.
Haltbarkeit nach Offnen: 6 Wochen. *

SO AN
&
N
o
,\/Q
3
v

32




MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

KENNZEICHNUNG DES INHALATORS

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

Temybric Ellipta 92 /55 /22 ug Pulver zur Inhalation
Fluticasonfuroat/Umeclidinium/Vilanterol

Zur Inhalation

(2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG - )

| 3. VERFALLDATUM

EXP

Haltbarkeit nach Offnen: 6 Wochen. /\/Q

Zu verwerfen am:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot ’b
A .K,\

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLEMEN ODER EINHEITEN

- \
14 Dosen Q\V
30 Dosen
AN
<

6. WEITERE ANG.,

&
«"'Q
v
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Temybric Ellipta 92 Mikrogramm/55 Mikrogramm/22 Mikrogramm einzeldosiertes Pulver zur
Inhalation

Fluticasonfuroat/Umeclidinium/Vilanterol

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendun @Q

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochma n.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheke o@
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie ¢ an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen erden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren theker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkunger? dig nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht Q@

1. Was ist Temybric Ellipta und wofiir wird es ange @\?

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Te %1 ipta beachten?
3.  Wie ist Temybric Ellipta anzuwenden?

4.  Welche Nebenwirkungen sind moglich? &

5. Wie ist Temybric Ellipta aufzubewahreh?

6. Inhalt der Packung und weitere Inf@onen

S

chritt-fiir-Schritt-Anleitung Q

1. Was ist Temybric E@nd wofiir wird es angewendet?
. &

Was ist Temybric Ell f&

Temybric Ellipta‘ @rei Wirkstoffe: Fluticasonfuroat, Umeclidiniumbromid und Vilanterol.
Fluticasonfuro rt zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die als Kortikosteroide oder oft einfach als
Steroide be;@met werden. Umeclidiniumbromid und Vilanterol gehoren zu einer Gruppe von
Arzneiw, die als Bronchodilatatoren bezeichnet werden.

Wo rd Temybric Ellipta angewendet?

Temybric Ellipta wird zur Behandlung der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) bei

Erwachsenen angewendet. COPD ist eine langandauernde Erkrankung, die durch Atembeschwerden
gekennzeichnet ist, die sich langsam verschlechtern.

Bei der COPD sind die Muskeln um die Atemwege angespannt, was das Atmen schwierig macht.
Dieses Arzneimittel weitet diese Muskeln in der Lunge, wodurch die Schwellung und Reizung der
kleinen Atemwege verringert wird, so dass die Luft leichter in die Lunge hinein- und wieder
hinausstromen kann. Bei regelmafBiger Anwendung kann es helfen, Ihre Atembeschwerden zu
kontrollieren und die Auswirkungen der COPD auf Thren Alltag zu verringern.
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Temybric Ellipta ist tiglich anzuwenden und nicht nur, wenn Sie akute Atembeschwerden
oder andere COPD-Symptome haben. Es darf nicht angewendet werden, um einen
plotzlichen Anfall von Atemnot oder pfeifenden Atemgeriuschen zu lindern. Wenn Sie
einen solchen Anfall bekommen, miissen Sie ein schnell wirkendes Akutarzneimittel (wie z. B.
Salbutamol) inhalieren. Falls Sie kein schnell wirkendes Akutarzneimittel haben, kontaktieren
Sie Thren Arzt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Temybric Ellipta beachten?
Temybric Ellipta darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Fluticasonfuroat, Umeclidinium, Vilanterol oder einen der in
Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen 66
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Temybric Ellipta anwenden, a
sthma an)

- wenn Sie Asthma haben (wenden Sie Temybric Ellipta nicht zur Behandl g@

- wenn Sie Herzerkrankungen oder hohen Blutdruck haben L\

- wenn Sie Lebererkrankungen haben

- wenn Sie Lungentuberkulose (TB) oder langwierige oder unbeha %Infekﬁonen haben

- wenn Sie eine Augenerkrankung haben, die sich Engwinkelglaukéne t

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

- wenn Sie an Epilepsie leiden (

- wenn Sie eine Erkrankung der Schilddriise haben @

- wenn Sie einen niedrigen Kaliumgehalt im Blut

- wenn bei Thnen eine Krankengeschichte von Diabietesvvorliegt

- wenn bei [hnen verschwommenes Sehen od\@re Sehstérungen auftreten

Sprechen Sie mit IThrem Arzt, wenn S@Jten, dass einer der oben genannten Punkte auf Sie
zutreffen konnte.
Y
AKkute Atembeschwerden \
Wenn bei Thnen direkt nach der nw%ng TIhres Temybric Ellipta Inhalators ein Engegefiihl in der
Brust, Husten, pfeifende Atem@ sche oder Atemnot auftreten:

Brechen Sie die A ’egdung dieses Arzneimittels ab und begeben Sie sich sofort in
arztliche Betre ?ﬁ& a Sie sich in einem ernsthaften Zustand befinden konnen, der als
paradoxer ?r@pasmus bezeichnet wird.

Augenerkran n wihrend der Behandlung mit Temybric Ellipta
Wenn bei [hiethAugenschmerzen oder -beschwerden, voriibergehend verschwommenes Sehen,
Lichtreé& er Farbensehen sowie gerdtete Augen wéhrend der Behandlung mit Temybric Ellipta

aufﬁt :
Brechen Sie die Anwendung dieses Arzneimittels ab und begeben Sie sich sofort in
drztliche Betreuung, da dies Anzeichen fiir das akute Auftreten eines Engwinkelglaukoms
sein konnten.

Lungenentziindung

Da Sie dieses Arzneimittel wegen COPD anwenden, besteht unter Umsténden ein erhdhtes Risiko,
dass bei Ihnen eine Lungenentziindung (Pneumonie) auftritt. In Abschnitt 4. ,,Welche
Nebenwirkungen sind moglich?* sind die Symptome aufgefiihrt, auf die Sie achten miissen, wahrend
Sie dieses Arzneimittel anwenden.

Informieren Sie so schnell wie moglich Thren Arzt, wenn eines dieser Symptome auftritt.
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Kinder und Jugendliche
Wenden Sie dieses Arzneimittel nicht bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren an.

Anwendung von Temybric Ellipta zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren 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 Ihr Arzneimittel enthalt, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker.

Einige Arzneimittel kdnnen die Wirkung von Temybric Ellipta beeinflussen oder das Risiko, dass bei
Ihnen Nebenwirkungen auftreten, erhhen. Dazu gehoren:

- Arzneimittel, die als Betablocker bezeichnet werden (wie z. B. Propranolol), zur Behand
von hohem Blutdruck oder Herzerkrankungen

- Ketoconazol oder Itraconazol zur Behandlung von Pilzinfektionen @

- Clarithromycin oder Telithromycin zur Behandlung von bakteriellen Infektionen@

- Ritonavir oder Cobicistat, zur Behandlung von HIV-Infektionen

- Arzneimittel, die den Kaliumgehalt im Blut senken, wie z. B. einige Dluretl assertabletten)
oder einige Arzneimittel, die zur Behandlung von COPD und Asthma e tzt werden (wie
z. B. Methylxanthine oder Steroide) %

- andere langwirksame Arzneimittel dhnlich wie Temybric Ellipta, ehandlung von
Atembeschwerden angewendet werden, z. B. Tiotropium, Inda enden Sie Temybric
Ellipta nicht zusammen mit diesen Arzneimitteln an.

wird Sie mdglicherweise sorgfiltig iiberwachen, wenn Sie rzneimittel einnehmen, da diese die
Nebenwirkungen von Temybric Ellipta verstirken konn

0® \
Schwangerschaft und Stillzeit \

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder weig Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, frageiNSi&yor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren Arzt
um Rat.

Wenden Sie dieses Arzneimittel mChtcN’ nn Sie schwanger sind, es sei denn, Ihr Arzt rit es Thnen

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie ein§ @er Arzneimittel anwenden. Thr Arzt

ausdriicklich.

Es ist nicht bekannt, ob die @\elle dieses Arzneimittels in die Muttermilch iibergehen kdnnen.
Wenn Sie stillen mussey% hrem Arzt nachfragen, bevor Sie Temybric Ellipta anwenden.
Wenden Sie dieses Arzn el nicht an, wenn Sie stillen, es sei denn, Thr Arzt rit es Thnen
ausdriicklich.

Es ist unwa lich, dass dieses Arzneimittel einen Einfluss auf Thre Verkehrstiichtigkeit oder Ihre
F éhigkeim Bedienen von Maschinen hat.

*
Verkehrsth?ht&?h und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Te Ellipta enthiilt Lactose
Bittefwenden Sie dieses Arzneimittel daher erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt an, wenn Thnen
bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

3. Wie ist Temybric 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 betragt eine Inhalation jeden Tag jeweils zur gleichen Tageszeit. Sie brauchen
nur einmal téglich zu inhalieren, da die Wirkung dieses Arzneimittels 24 Stunden anhalt.
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Wenden Sie nicht mehr an, als Ihnen Ihr Arzt gesagt hat.

Wenden Sie Temybric Ellipta regelmiiflig an.
Es ist sehr wichtig, dass Sie Temybric Ellipta jeden Tag, entsprechend der Anweisung lhres Arztes,
anwenden. Dies tragt dazu bei, dass Sie tagsiiber und nachts symptomfrei bleiben.

Temybric Ellipta darf nicht angewendet werden, um einen pldtzlichen Anfall von Atemnot oder
pfeifenden Atemgeriuschen zu lindern. Wenn Sie einen solchen Anfall bekommen, miissen Sie ein
schnell wirkendes Akutarzneimittel (wie z. B. Salbutamol) inhalieren.

Wie der Inhalator anzuwenden ist
Beachten Sie die vollstindigen Informationen in der ,,Schritt-fiir-Schritt-Anleitung “ in dieser
Packungsbeilage.

Temybric Ellipta ist zur Inhalation bestimmt.

Sobald die Schale gedffnet wird, ist Temybric Ellipta direkt einsatzbereit. \®%

Wenn sich Thre Symptome nicht bessern

Wenn sich Thre COPD-Symptome (Atemnot, pfeifende Atemgerdusche, Huicht bessern oder
sich verschlechtern oder wenn Sie Thr schnell wirkendes Akutarzneimitt@gr dls sonst inhalieren:

Informieren Sie sobald wie moglich Ihren Arzt. /\/

Wenn Sie eine grofiere Menge von Temybric Ellipta angew@g haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groflere Menge dieses Arzneimittels angewe aben, fragen Sie umgehend Ihren
Arzt oder Apotheker um Rat, da Sie moglicherweise a@ ilfe bendtigen. Wenn moglich,
zeigen Sie ihnen den Inhalator, die Verpackung oder di ackungsbeilage. Moglicherweise
bemerken Sie, dass Ihr Herz schneller als sonst sch '%e sich schwindlig fiihlen oder Sehstérungen,
einen trockenen Mund oder Kopfschmerzen ha%

Wenn Sie die Anwendung von Temypr@a vergessen haben
Inhalieren Sie nicht die doppelte Mef enn Sie die vorherige Inhalation vergessen haben.

Inhalieren Sie Thre néchste Dosis einfaclhvzur iiblichen Zeit. Wenn Sie pfeifende Atemgerdusche oder
Atemnot bekommen, inhalieren S'%Ihr schnell wirkendes Akutarzneimittel (wie z. B. Salbutamol) und
wenden Sie sich dann an einen@ b

Wenn Sie die Anwendﬂ@n Temybric Ellipta abbrechen

Wenden Sie dieses ArZiteirhittel so lange an, wie es Thnen Thr Arzt empfiehlt. Brechen Sie die
Anwendung nicht o&weisung Ihres Arztes ab, selbst wenn Sie sich besser flihlen, da sich IThre
Symptome vers, ern konnten.

Wenn Sie veitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apoth /rgder 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
Allergische Reaktionen auf Temybric Ellipta sind selten (sie konnen bis zu 1 von 1.000 Behandelten
betreffen). Wenn Sie nach der Anwendung von Temybric Ellipta eine der folgenden Beschwerden
haben, brechen Sie die Anwendung ab und wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt:

e Hautausschlag oder Rotung, Nesselausschlag (Urtikaria)

e Schwellung, manchmal des Gesichts oder Munds (4ngioddem)
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e pfeifende Atemgerdusche, Husten oder Schwierigkeiten bei der Atmung
e plotzliches Gefiihl von Schwiéche oder Benommenbheit (kann zu Kollaps oder
Bewusstseinsverlust fithren)

Akute Atembeschwerden

Wenn sich direkt nach der Anwendung dieses Arzneimittels Thre Atmung oder die pfeifenden
Atemgerausche verschlechtern, brechen Sie die Anwendung ab und begeben Sie sich sofort in
drztliche Betreuung.

Pneumonie (Lungenentziindung) bei COPD-Patienten (héufige Nebenwirkung)
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie wihrend der Anwendung von Temybric Ellipta folgende
Beschwerden bemerken — dies konnten Symptome einer Lungenentziindung sein:

. Fieber oder Schiittelfrost Q
o vermehrte Bildung von Schleim, Farbidnderung des Schleims
° starkerer Husten oder verstirkte Atembeschwerden

@@

Diese konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen:
. wunde, erhabene Flecken in Mund oder Rachen infolge einer Pllzmﬁ% (Candidiasis). Das

Hiiufige Nebenwirkungen

Auftreten dieser Nebenwirkung kann vermieden werden, wenn S und direkt nach der
Anwendung von Temybric Ellipta mit Wasser ausspiilen.

Infektion von Nase, Nasennebenhohlen oder Rachen (

Infektion der oberen Atemwege

juckende, laufende oder verstopfte Nase Q

Schmerzen in Mundhdhle und Rachen Q

Entziindung der Nasennebenhdhlen y

Entziindung in der Lunge (Bronchitis)

Grippe (Influenza)

Erkaltung Q’&'

Kopfschmerzen N

Husten (}

schmerzhaftes und hiufiges Werassen (dies konnen Anzeichen fiir eine Harnwegsinfektion
sein)

Gelenkschmerzen

Rickenschmerzen é,@

Verstopfung. \
Gelegentliche Néhenwirkungen
Diese kénnen b@l von 100 Behandelten betreffen:
. unreg@g ger Herzschlag

be% nigter Herzschlag
i eit

wiachung der Knochen, die zu Knochenbriichen fiihrt

Mundtrockenheit
Geschmacksstorung
verschwommenes Sehen

erhohter Augeninnendruck
Augenschmerzen.

Seltene Nebenwirkungen
Diese konnen bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen:
e allergische Reaktionen (siche Abschnitt 4)

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

5. Wie ist Temybric 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 Verfalld@
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht tiber 30°C lagern. %@

rde, kann der
Inhalator ab dem Datum des Offnens der Schale fiir bis zu 6 Wochen verwe @ erden. Notieren Sie
bitte das Datum, ab dem der Inhalator zu entsorgen ist, auf dem dafiir voggesehefien Platz auf dem
Etikett. Das Datum sollte ergéinzt werden, sobald der Inhalator aus de e genommen wird.

Den Inhalator in der versiegelten Schale aufbewahren, um ihn vor Feuchtigkeit z\&en und erst
unmittelbar vor der ersten Anwendung entnehmen. Sobald die Schale geéffne‘ \@

Wenn der Inhalator im Kiihlschrank aufbewahrt wird, sollte er égr Anwendung tiber mindestens
eine Stunde wieder auf Raumtemperatur gebracht werden.

u@sagfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder H
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicl\@verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der

Umwelt bei. &
6. Inhalt der Packung und weitere I@tionen

Was Temybric Ellipta enthiilt
Die Wirkstoffe sind: Fluticaso t, Umeclidiniumbromid und Vilanterol.

Jede einzelne Inhalatior;a{l%veine abgegebene Dosis (die aus dem Mundstiick abgegebene Dosis)
von 92 Mikrogramm F asonfuroat, 65 Mikrogramm Umeclidiniumbromid (entsprechend
55 Mikrogramm U idinium) und 22 Mikrogramm Vilanterol (als Trifenatat).

*

Die sonstigen dteile sind: Lactose-Monohydrat (siehe Abschnitt 2 unter ,,Temybric Ellipta
enthélt Lac v) und Magnesiumstearat (Ph.Eur.).

Wie T /y\l{ic Ellipta aussieht und Inhalt der Packung

Te ic Ellipta ist ein einzeldosiertes Pulver zur Inhalation.

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

Die Wirkstoffe sind im Inneren des Inhalators als weilles Pulver in getrennten Blisterstreifen enthalten.
Jeder Inhalator enthélt entweder 14 oder 30 Dosen (Bedarf fiir 14 oder 30 Tage). Mehrfachpackungen,
die 90 (3 Inhalatoren mit je 30) Dosen enthalten, sind ebenfalls erhiltlich.

Es werden moglicherweise in Threm Land nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
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GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

Hersteller

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2,

23 Rue Lavoisier,

27000 Evreux,

Frankreich Q

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit@
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva %
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB “BERLIN- @4 MENARINI BALTIC”
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 52 691\9
lt@berlin—cl(me. om
Bovarapus Luxe /Luxemburg
“bepnun-Xemu/A. MeHapuHU hKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Bwarapus” EOO/] que/Belgien
Ten.: +359 2 454 0950 \%/Tel +32(0) 10 8552 00

besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika ’\ Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. Q Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel: +420222 001 111 \ Tel.: + 36 23501301
cz.info@gsk.com be-hu@berlin-chemie.com

<
Danmark ’é Malta

GlaxoSmithKline Ph XA/ S GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TIf: + 45 36 35 91@ Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.®

Deutsch Nederland

Glaxo line GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Teke, %9 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)33 2081100

p&ﬂinfo@gsk.com

Eesti Norge

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 667 5001 TIf: +47 2270 20 00

ee@berlin-chemie.com

E\Mada Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: +30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
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Espaiia
Laboratorios Menarini, S.A.
Tel: + 34 934 628 800

info@menarini.es

France

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

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Laboratori Guidotti S.p.A.
Tel: +39 050 971011

*

Kvbmpog

&

GlaxoSmithKline Trading Services @d

TnA: + 357 80070017 \
<
Latvija "}S.,

SIA Berlin-Chemie/ ini Baltic
Tel: +371 671032
Iv@berlin-chenpig oo

4

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +35121 4129500

FIL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

Tel: + 40 800672524 Q
Slovenija %@
Berlin-Chemie / A. Menari i% ution
Ljubljana d.o.o.

Tel: + 386 (0)1 300 21 @
slovenia@berlin-ch m

Slovenska republi

Berlin-CherQ/ A Menarini Distribution

@mi/Finland
X

laxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Diese l@uﬁgsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {Monat JJJJ}.

Welgre Informationsquellen

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

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

Die Faltschachtel Ihres Temybric Ellipta Inhalators enthiilt

Deckel der e =
Schale \\))

Faltschachte] —— Q
Inhalator @
Diese @
Packungsbeilage @

Trockenmitte] ———<

ey

Schale — 4

Der Inhalator ist in einer Schale verpackt. Offnen ?hale erst, wenn Sie bereit sind, eine
Dosis Ihres Arzneimittels zu inhalieren. Wenn S relt sind, Thren Inhalator anzuwenden, ziehen
en Beutel mit Trockenmittel, um die Feuchtigkeit
e Trockenmittel weg - Sie diirfen es nicht 6ffnen,

essen oder inhalieren. .

Wenn Sie den Inhalator aus der versiegelten Schale nehmen, befindet er sich in geschlossenem
Zustand. Offnen Sie den Inhalator erst, wenn Sie bereit sind, eine Dosis des Arzneimittels zu
inhalieren. Notieren Sie bitte das Datum, ab dem das Arzneimittel zu verwerfen ist, auf dem dafir
vorgesehenen Platz auf dem Etikett des Inhalators und der Faltschachtel. Das Datum, ab dem das
Arzneimittel zu verwerfen ist, ist 6 Wochen nach dem Datum des Offnens der Schale. Ab diesem
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Datum soll der Inhalator nicht mehr verwendet werden. Die Schale kann nach dem ersten Offnen
weggeworfen werden.

Die Schritt-fiir-Schritt-Anleitung zur Anwendung des Inhalators gilt sowohl fiir den Ellipta-Inhalator
mit 30 Dosen (Bedarf fiir 30 Tage) als auch fiir den Ellipta-Inhalator mit 14 Dosen (Bedarf fiir
14 Tage).

1) Lesen Sie dies, bevor Sie beginnen

Wenn Sie die Schutzkappe 6ffnen und schlielfen, 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 moglich, bei einer Inhalation versehentlich zu viel Arzneimittel oder die dopp
Dosis zu inhalieren. $

Schutzkappe

Jedes Mal, wenn
Schutzkappe 6§
S

Zihlwerk bereiten Sie eine

Arzneimi@o i Vor.

Dieses zeigt an, wie viele Arzneimitteldosen noch
im Inhalator iibrig sind.
Vor dem ersten Gebrauch des Inhalators zeigt
es genau 30 Dosen an.
Jedes Mal, wenn Sie die Schutzkappe 6ffnen, zéihl‘i <

es um 1 herunter. .
Wenn weniger als 10 Dosen iibrig sind, wirdﬁ@
Hilfte des Zahlwerks rot angezeigt. X’
Nachdem Sie die letzte Dosis verbrauch :
wird die Hilfte des Zihlwerks rot a %
und es erscheint die Zahl 0. [hr Inlfa;gﬁst jetzt
leer.

Wenn Sie danach die Schu‘@ fnen, dndert

sich die Farbanzeige im Za von halb rot zu

vollig rot.

L 4
Fiir den Inh@ it 14 Dosen wird ebenfalls die Hélfte des Zahlwerks rot angezeigt, wenn
weniger osen librig sind und wenn die letzte Dosis verbraucht ist, wird die Halfte des
Zahlw t angezeigt und es erscheint die Zahl 0. Wenn die Schutzkappe erneut gedffnet wird,
wir@'das/”Zahlwerk vollstandig rot angezeigt.

2) gorbereitung einer Dosis

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

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

Liiftungsschlitz

Ihr Arzneimittel ist jetzt zum Inhalieren bereit. m
Zur Bestitigung zdhlt das Zahlwerk um 1 herunter. é

Wenn das Zihlwerk nicht herunterzihlt, wenn s »Klicken* horen, gibt der
Inhalator kein Arzneimittel ab. Bringen Siei i (i Apotheke zuriick und fragen Sie dort

um Rat. *@

Sie diirfen den Inhalator niemals schiittel

3) Inhalation Ihres Arzneimittels

Halten Sie den Inhalator Von‘?éﬁ Mund entfernt und atmen Sie so weit wie moglich

aus.
Atmen Sie dabei nicht imtr&alator hinein.
Setzen Sie das Mu@( zwischen Ihre Lippen und umschliefien Sie es fest mit Thren

Lippen. N QS'
Blockieren SI&N den Liiftungsschlitz mit Thren Fingern.

O@,

Umschlieen Sie zum
Inhalieren das rundlich
geformte Mundstiick mit [hren
Lippen.

Blockieren Sie nicht den
Liftungsschlitz mit [hren
Fingern.
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e Atmen Sie in einem langen, gleichméBigen und tiefen Atemzug ein. Halten Sie den Atem so
lange wie moglich an (mindestens 3-4 Sekunden).

e Nehmen Sie den Inhalator von Threm Mund.

e Atmen Sie langsam und ruhig aus.

Es konnte sein, dass Sie das Arzneimittel weder schmecken noch fiihlen, auch wenn Sie den
Inhalator richtig anwenden.

Wenn Sie das Mundstiick reinigen mochten, verwenden Sie dazu ein trockenes Tuch, bevor Sie die
Schutzkappe schlie3en.

4) Schliefien Sie den Inhalator und spiilen Sie Ihren Mund aus Q
e Schieben Sie die Schutzkappe vollstindig nach oben, um das Mundstiick abz%@ln.

S

e Spiilen Sie IThren Mun mit%sser aus, nachdem Sie den Inhalator angewendet haben.
Schlucken Sie das W nicht.
Dadurch wird die %erringert, dass bei Thnen ein wunder Mund oder Rachen als

Nebenwirkung a%

N
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