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Tragende Grlunde Bundesaussonuss
zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesau§schusses
Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):

Anlage XlIl — Beschlisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V und

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Kombinationen von Glucocorticoiden mit
langwirksamen Beta2-Sympathomimetika,
Gruppe 1, in Stufe 3 nach § 35a Absatz 3 in
Verbindung mit Absatz 4 Satz 1 SGB V

Vom 20. Méarz 2014
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1. Rechtsgrundlage

Nach 835a Abs.1 Satz4 und5 SGBYV ist bei Arzneimitteln, die pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbar mit Festbetragsarzneimitteln sind, der medizinische Zusatznutzen
nach Satz3 Nr.3 (medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie) als therapeutische Verbesserung entsprechend § 35 Abs. 1b Satz 1
bis5 SGBV nachzuweisen. Legt der pharmazeutische Unternehmer die erforderlichen
Nachweise trotz Aufforderung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) nicht
rechtzeitig oder nicht vollstdndig vor, gilt ein Zusatznutzen als nicht belegt. Wurde fiir ein
Arzneimittel nach 8§ 35a Abs.1 Satz4 SGBYV keine therapeutische Verbesserung
festgestellt, ist es in dem Beschluss nach § 35a Abs. 3 SGB V in die Festbetragsgruppe
nach 8§35 Abs.1 SGB V mit pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Arzneimitteln
einzuordnen (8 35a Abs. 4 Satz 1 SGB V). Ein Stellungnahmeverfahren gemaf § 35 Abs. 1b
Satz 7 sowie Abs.2 SGB YV ist nicht durchzufihren (8 35a Abs.4 Satz 3 SGB V). Der
Beschluss ist Teil der Richtlinie nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V, § 94 Abs. 1 SGB V gilt
nicht (§ 35a Abs. 3 Satz 6 SGB V).

Nach & 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss in den Richtlinien
nach 8§92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGBV, fir welche Gruppen von Arzneimitteln Festbetrage
festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

(2) denselben Wirkstoffen,

(2) pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3) therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrofen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Zulassungsinhaber GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG wurde im Rahmen der
durchgefuhrten Beratung zur Nutzenbewertung nach 8 35a SGBV durch den G-BA
aufgefordert, rechtzeitig, d. h. spéatestens zum Zeitpunkt der Aufnahme des Arzneimittels
Relvar® Ellipta® Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation mit der Wirkstoffkombination
Fluticason furoat plus Vilanterol (als Trifenatat) in die groRe deutsche Spezialitaten-Taxe
(Lauer-Taxe), ein Dossier beim G-BA einzureichen. Ausbietungsdatum war der 1. Januar
2014.

Die Rechtsfolge der unternehmerischen Entscheidung, zum mafgeblichen Zeitpunkt auf die
Ubermittlung eines Dossiers zu verzichten, ist die Feststellung eines nicht belegten
Zusatznutzens. Eine therapeutische  Verbesserung, auch wegen geringerer
Nebenwirkungen, bzw. pharmakologisch-therapeutische Nicht-Vergleichbarkeit hat der
pharmazeutische Unternehmer nicht reklamiert.

Als Ausgangspunkt fur die Feststellung, ob ein Arzneimittel pharmakologisch-therapeutisch
vergleichbar mit Arzneimitteln in einer bestehenden Festbetragsgruppe ist, ist die amtliche
ATC- Klassifikation nach 8§ 73 Abs. 8 Satz 5 SGB V heranzuziehen, wobei die Ebene 1 die
anatomische, die Ebenen 2 bis 4 die therapeutische und die Ebene 5 die chemische
Klassifikation widerspiegelt. Die Wirkstoffkombination Fluticason furoat plus Vilanterol hat
den ATC-Code RO3AK10.

Die bereits eingruppierten Wirkstoffkombinationen haben folgende ATC-Codes:
Beclometasondipropionat + Formoterol RO3AKO08



Budesonid + Formoterol RO3AKO7
Fluticason propionat + Formoterol RO3AK11

Fluticason propionat + Salmeterol RO3AKO06

Damit sind alle betreffenden Wirkstoffkombinationen demselben ATC-Code auf Ebene 4
zugeordnet.

Die Wirkstoffe Fluticason propionat, Beclometasondipropionat, Budesonid, Ciclesonid und
Mometason furoat sind zudem von der Festbetragsgruppe ,Glucocorticoide, inhalativ, oral,
Gruppe 1" in Stufe 2 umfasst. Die Wirkstoffe Formoterol, Salmeterol und Indacaterol sind in
der Festbetragsgruppe ,Beta2-Sympathomimetika, inhalativ oral, Gruppe 1* Stufe 2
zusammengefasst. Damit wurde die pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit
sowohl fir die genannten Wirkstoffe der Gruppe der Glucocorticoide als auch der Gruppe der
langwirksamen Beta2-Sympathomimetika durch den G-BA bereits festgestellt.

Der Wirkstoff Fluticason furoat ist ebenfalls ein Glucocorticoid mit antiphlogistischer Wirkung.
Chemisch handelt es sich wie beim Fluticason propionat um eine Esterverbindung des
Fluticason.

Vilanterol ist ein langwirksamer Beta2-Rezeptoragonist, der Uber die Bindung an Beta2-
Adrenozeptoren einen die pharmakologische Vergleichbarkeit mafigeblich bestimmenden
gleichen Wirkmechanismus wie die bereits eingruppierten Beta2-Rezeptoragonisten besitzt.
Auch weist er eine vergleichbare chemische Grundstruktur auf.

Daruber hinaus haben alle von der Festbetragsgruppe ,Kombinationen von Glucocorticoiden
mit langwirksamen Beta2-Sympathomimetika, Gruppe 1“ umfassten Wirkstoffkombinationen
aufgrund ihrer arzneimittelrechtlichen Zulassung in dem Anwendungsgebiet ,Asthma
bronchiale” einen gemeinsamen Bezugspunkt, aus dem sich die therapeutische
Vergleichbarkeit ergibt.

Damit liegt bei der vorliegenden Festbetragsgruppenbildung der Stufe 3 gemal § 35 Abs. 1
Satz2 Nr.3 SGBV, bei der insbesondere Arzneimittelkombinationen zusammengefasst
werden, nicht nur eine therapeutische, sondern auch eine pharmakologisch-therapeutische
Vergleichbarkeit der einzugruppierenden Wirkstoffe, wie Sie § 35a Abs. 4 SGB V fordert, vor.

Therapiemdglichkeiten werden nicht eingeschrédnkt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfiigung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Ruckschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel Uber ein
singulares Anwendungsgebiet verflgt.

Der Unterausschuss Arzneimittel ist in den Beratungen zur Feststellung eines Zusatznutzens
von Fluticason furoat plus Vilanterol und zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe
.Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta2-Sympathomimetika,
Gruppe 1" in Stufe 3 zu dem Ergebnis gekommen, dass ein Zusatznutzen von Fluticason
furoat plus Vilanterol nach §35a Abs.1 Satz5 SGBV als nicht belegt gilt, die
Voraussetzungen nach § 35a Abs. 4 Satz 1 SGB V erfillt sind und demzufolge Fluticason
furoat plus Vilanterol in die Festbetragsgruppe ,Kombinationen von Glucocorticoiden mit
langwirksamen Beta2-Sympathomimetika, Gruppe 1“ in Stufe 3 nach § 35a Abs. 4 Satz 1
i. V. m. 8 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 SGB V (Festbetragsgruppenbildung) einzuordnen ist.

Von der Durchflihrung eines Stellungnahmeverfahrens nach § 35a Abs. 3 Satz 2 i. V. m.
§ 92 Abs. 3a SGB V zu der Feststellung, dass ein Zusatznutzen von Fluticason furoat plus
Vilanterol als nicht belegt gilt, kann abgesehen werden. Dies ergibt sich aus dem Sinn und
Zweck des in 8§ 92 Abs. 3a SGB V geregelten Stellungnahmeverfahrens. Das Verfahren dient
vorrangig dem offentlichen Interesse, uber die Sachkunde der Mitglieder des G-BA hinaus
die Sachkenntnis Dritter bei der Ermittlung des der Normsetzung zu Grunde liegenden
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Entscheidungssachverhaltes und zur Erleichterung der vorzunehmenden Abwagungs-
prozesse einzubeziehen (vgl. Landessozialgericht Berlin-Brandenburg, Beschluss vom
27.02.2008, Az.: L 7B 112/07 KA ER). Dem vorliegenden Beschluss liegt indes keine
materiell-inhaltliche Bewertung des Nutzens von Fluticason furoat plus Vilanterol nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zugrunde, die das Erfordernis
der Durchfuihrung eines Stellungnahmeverfahrens begrinden kénnte. Vielmehr vollzieht der
G-BA mit seiner Entscheidung lediglich die bei Nichtvorlage eines Dossiers in § 35a Abs. 1
Satz 5 SGB V angeordnete Rechtsfolge nach, wonach in diesem Fall ein Zusatznutzen als
nicht belegt gilt.

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Griinden als Anlage beigeflgt.

Nach 4. Kapitel §29 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
(VerfO) ist als geeignete VergleichsgréRe im Sinne des 8§ 35 Abs.1 Satz5 SGBV die
verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw. Gesamtwirkstarke je Wirkstoff nach
MalRgabe der in 8 6 Anlage | zum 4. Kapitel VerfO beschriebenen Methodik bestimmt.

3. Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlagell zum 1. Kapitel
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) und dementsprechend
keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
05.07.2011
15.07.2011 . ,
: Beratung Uber die Fragen aus der
Arbeitsgruppe 8§ 35a |02.08.2011
16.08.2011 Beratungsanforderung nach § 8 AM-NutzenV
30.08.2011
Unterausschuss 27.07.2011 |Beratung und Konsentierung der Beantwortung der
Arzneimittel 13.09.2011 |Fragen aus der Beratungsanforderung

Information, dass kein Dossiers zum mafgeblichen
Arbeitsgruppe 8§ 35a |07.01.2014 |Zeitpunkt eingegangen ist, Beratung Uber die
Eingruppierung in die betreffende Festbetragsgruppe

Unterausschuss ]

o 11.03.2014 |Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 20.03.2014 | Beschlussfassung




Berlin, den 20. Marz 2014
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken



5. Anlage
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Vergleichsgrolie nach § 6 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstarken der Kombinationspartner

Festbetragsgruppe:

Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Gruppe 1

Beta2-Sympathomimetika
Wirkstoffe / -basen Verordnungs-|Gewichtungs-| gewichtete

anteil in % wert Wirkstarken

Wirk 1 + Wirk 2 Wirk 1 | Wirk 2
Fluticason furoat 100 ug + Vilanterol 25 pg (neu) 0,0 1 100 25
Fluticason furoat 200 ug + Vilanterol 25 pg (neu) 0,0 1 200 25

Preis- und Produktstand: 01.01.2014 / Verordnungen: 2012




Vergleichsgrolie nach § 6 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der vorldufigen VergleichsgrofRe

Festbetragsgruppe:
Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Gruppe 1
Beta2-Sympathomimetika
Wirkstoffe Summe der Summe der vorldufige
gewichteten Gewichtungs- VergleichsgroRe
Wirkstarken werte (VWG)=
Summe der
gewichteten
Wirkstdrken
ISumme der
Gewichtungswerte
Wirk 1 + Wirk 2 Z Wirk 1 Z Wirk 2 vWG 1 vWG 2
Fluticason furoat + Vilanterol 300 50 2 150 25
(neu)

Preis- und Produktstand: 01.01.2014 / Verordnungen: 2012
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Vergleichsgrolie nach § 6 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der endgiiltigen Vergleichsgrofle

Festbetragsgruppe:

Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen
Beta2-Sympathomimetika

Gruppe 1

Wirkstoffe vorlaufige Applikations- VergleichsgroRe
Vergleichsgréle faktor (VG)
(VWG) (APF) =
vWG x APF
Wirk 1 + Wirk 2 WG 1 wWG 2 VG 1 VG 2
Fluticason furoat + Vilanterol 150 25 9 150 25
(neu)

Preis- und Produktstand: 01.01.2014 / Verordnungen: 2012
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Vergleichsgréle nach § 6 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe 3
Festbetragsgruppe:
Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Gruppe 1

Beta2-Sympathomimetika

Wirkstoffe Vergleichsgrofen

Beclometasondipropionat + Formoterol 200 9,82
Beclometasondipropicnat, wasserfreies
Formotercl hemifumarat-(x)-Wasser

Budesonid + Formoterol 501 12,64

Formetercl hemifumarat-(x)-\Wasser

Fluticason furoat + Vilanterol (neu) 150 25
Vilanterol trifenatat (neu)

Fluticason propionat + Formoterol 283,34 10,92
Fluticason 17-propionat
Farmctercl hemifumarat-(x)-Wasser

Fluticason propionat + Salmeterol 523,78 92,24
Fluticason 17-propionat
Salmeterol xinafoat

Gruppenbeschreibung: inhalative Darreichungsformen
verschreibungspflichtig

Druckgasinhalation Lésung / Suspension, einzeldosiertes Pulver
zur Inhalation, Pulver zur Inhalation *

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produkistand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Européischen Arzneibuchkemmission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: hitp: /Awawwy edgm.eu/StandardTerms/indexSt php

Preis- und Produktstand: 01.01.2014 /Verordnungen: 2012



Vergleichsgrolie nach § 6 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsgruppe:

Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Gruppe 1
Beta2-Sympathomimetika

Wirkstoffkombinationen VG 1 VG 2 WVG
Fluticason furcal 100 pg + Vilanterol 25 pg (neu) 150 25 1,67
Fluticason furocal 200 pg + Vilanterol 25 pg (neu) 150 25 2,33

VG 1 =Vergleichsgrofte des Wirkstoffes 1
VG2 =Vergleichsgrofte des Wirkstoffes 2
WVG = Wirkstarkenvergleichsgriile fir jede einzelne Fertigarzneimittelpackung

W
WVG =3 ——
i VG;
W, = Einzelwirkstirke des i-ten Wirkstoffes der Wirkstoffkombination
VG, = Vergleichsgrdfite fir den i-ten Wirkstoff der jeweiligen Wirkstoffkombination

Prais- und Produktstand: 01.01.2014 / Verordnungen: 2012
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WINAPO“SQL Lauer-Taxe

Stand: 01.01.2014

07.01.2014 12:10:21

[ PzN Artikeiname Menge DRF Anbieter NG Taxe-EK Taxe-VK FB
02359975 RELVAR Ellipta 92 Mikrogrammy/22... 1X30 [HP GlaxoSmithKI. + 37,47 56,05 -
07098717 RELVAR Eliipta 92 Mikrogramm/22... 1X30 HP GlaxoSmithKI. - = .
02359981 RELVAR Ellipta 92 Mikrogramm/22... 3X30 HP GlaxoSmith. " 11,93 147,32
02360725 RELVAR Ellipta 184 Mikrogramm/2... 1X30 HP GlaxoSmithKl, £ 49,59 70,91 -
07098798 RELVAR Ellipta 184 Mikrogrammi2... 1X30 HP GlaxoSmithK. - - -
02360754 RELVAR Ellipta 184 Mikrogramm/2... 3X30 IHP GlaxoSmith. . 14864 19232 =

Seite 1 von 1
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WINAPO“SQL Lauer-Taxe Stand: 01.01.2014 07.01.2014 12:12:08
RELVAR Ellipta 92 Mikrog 122 Mikrog Inh.-P, 1X30 5t GSK
P 02 359 975 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Inhaltsstoffe:
1 Einzeldosls enthilt:

. Fluticason furoat (Abgabe Mundstick: 92 pg) 100 pg (Wirkstoff)

. Vilanterol trifenatat 38,82 pg (Wirkstoff)

. entspricht: Vilanterol (Abgabe Mundstiick: 22 pig) 25 pg

W Lactose-1-Wasser zur Inhalation, proteinhaltig 25 mg (Hilfsstoff)

B Magnesium stearat (Hilfsstoff)

Seite 1 von 1



WINAPO”SQL Lauer-Taxe Stand: 01.01.2014 07.01.2014 12:12:34
RELVAR Ellipta 184 Mikrog 122 Mikrog Inh.P. 1X30 St GSK
P 02 360 725 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Inhaltsstoffe:
1 Einzeldosis enthilt:

B Fiuticason furoat (Abgabe Mundstiick: 184 ug) 200 pg (Wirkstoff)

B Vilanterol trifenatat 39,82 g (Wirkstoff)

B entspricht: Vilanterol (Abgabe Mundstiick: 22 pg) 25 g

B Lactose-1-Wasser zur Inhalation, proteinhaltig 25 mg (Hilfsstoff)

B Magnesium stearat (Hilfsstoff)

Seite 1 von 1
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November 2093  493030PD003A

Fachinformation

@GIaxoSmithKline

Relvar® Ellipta®
Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation

v Digses Arzneimittel unterfiegt einer zu-
saglichen Ubswachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizerung neuer Erkennt-
nisse Ober die Sicherheit. Angehbrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siche Abschnitt 48

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Relvar  Ellipta 82 Mikrogramm/22 Mikro-
gramm einzeldosieras Pulver zur Inhalation
Rehar Ellipta 184 Mikrogramm/22 Mikro-
gramm einzeldosiertes Pulver zur Inhalation

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Relvar _ Ellipta 92 Mikrogramm/22 Mikro-
gramm einzeldosiertes Pulver zur Inhalation
Jede einzelne Inhalation enthalt eine abge-
gebene Dosis (die aus dem Mundstick
abgegebene Dosis) von 92 Mikrogramm
Fhuticasonfuroat und 22 Mikrogramm Vilan-
terol (als Trifenatat). Dies entspricht einer
abgemessenen Dosis von 100 Mikrogramm
Fluticasonfuroat und 25 Mikrogramm Vilan-
terol (als Trifenatat).

Retvar Ellipta 184 Mikrogramm/22 Mikro-

gramm einzeldosiertes Pulver zur Inhalation
Jede einzelne Inhalation enthalt eine abge-

gebene Dosis (die aus dem Mundstick
abgegebene Dosis) von 184 Mikrogramm
Flutcasonfurcat und 22 Mikrogramm Vilan-
terol (als Trifenatat). Dies entspricht einer
abgemessenen Dosis von 200 Mikrogramm
Fluticasonfuroat und 25 Mikrogramm Vilan-
terol (als Trifanatat).

Sonstige Bestandtelle mit bekennter
Wirkung:

Jede abgegebene Dosis enthalt etwa 25 mg
Lactose (als Monohydrat).

Volistandige Aufistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1,

3. DARREICHUNGSFORM

Einzeldosiertes Pulver zur Inhalatian
{Pulver zur Inhalation).

WeiBas Pulver in einem heligrauen Inhalator
mit einer hellblauen Schutzkappe Uber dem
Mundstiick und einem Zahhwerk.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgeblete
Asthma
Relvar Ellipta ist angezeigt fir die regelma-
Bige Behandlung von Asthma bei Erwach-
senen und Jugendlichen ab 12 Jahren, bei
dsnen ein Kombinationspréparat (langwirk-
samer Beta-Agonist und inhalatives Korti-
kosteroid) angezeigt ist:
o Pati 1, die mit inhalativen Kortikoste-
roiden und einer Bedarfsmedikation mit
inhalativen kurzwirksamen Beta_-Agonis-

ten nicht ausreichend eingestellt sind.
COPD (chronisch obstruktive Lungenerkran-
kung)

Rehvar Eliipta ist angezeigt fir die sympto-

matische Bahandiung von Erwachsenan mit

COPD mit einem FEV,<70% des Norm-
werts (nech Anwendung eines Bronchodie-
tators), die Irotz regelméBiger bronchodila-
tatorischer [herapie Exazerbationen in der
Vorgeschichte autweisen.

4.2 Doslerung und Art der Anwendung

Dosierung

Asthma

Erwachsene und Jugendiiche ab 12 Jah-
ren

Eine Inhalation mit Relvar Elipta 82/22 Mi-
krogramm einmal taglich.

oder

Eine Inhalation mit Retver Ellipta 184/22 Mi-
krogramm einmal t&glich.

Ublicherweise verspiren Patienten inner-
halb von 1§Minuten nach Inhalation von
Retvar Ellipta eine Verbesserung ihrer Lun-
genfunktion

Jedoch soliten die Patienten darliber infor-
miert werden, dass eina regelmaBige tég-
liche Anwendung edorderlich ist, um die
Asthmasymptome unter Kontrolle zu halten,
und dass die Anwendung auch bei Symp-
tomireiheit forigesetzt warden sollte.

Wenn in der Zeit bis zur nachsten Inhalation
Symplome aufireten, soilte zur sofortigen
Linderung ein inhalativer kurzwirksamer
Beta-Agonist angewandet werden.

Bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12.Jahren, die eine niedrige bis mittiers
Dosis eines inhalativen Korikosteroids in
Kombination mit sinem langwirksamen Be-
ta,-Agonisten bendtigen, sollte die Anfangs-
dosis von Relvar Ellipta 92/22 Mikrogramm
betragen. Bei Patienten, die mit Relvar Ellipta
9222 Mikrogramm nicht ausreichend einge-
stallt sind, kann die Dosis aut 184/22 Mikro-
gramm erhiht werden, was zu einer weiteran
Verbesserung der Asthmakontralle fiihren
kann.

Die Patienten sollten in regelmafigen Ab-
sténden ernsut drztiich untersucht werden,
damit sie die optimale Wirkstérke von Fluti-
casonfurcat/Vilanterol erhalten. Eine Dosis-
anderung sollte nur auf &rztliche Anweisung
erfolgen. Die Dosis solte so angepasst
len, dass eine Kontrolle der
Symptome mit der niedrigsten Dosierung
emeicht wird.
Bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12Jshren, die eine hbhere Dosis eines
inhalativen Kortikosteroids in Kombination
mit einem langwirksamen Beta,-Agonisten
bendtigen, solite Relvar Ellipta 184/22 Mikro-
gramm in Betracht gezogen werden.

Die empfohlene Hichstdosis belrdgt Relvar
Eliipta 184/22 Mikrogramm einmal tglich.

Asthma-Patienten sollten die Wirkstérke von
Reivar Elipta entsprechend der fir den
Schweregrad ihrer Erkrankung gesigneten
Dosigrung an Fluticasonfuroat (FF) erhalten.
Der behandelnde Arzt solite sich bewusst
sein, dass bei Asthma-Patientan 100 Mikro-
gramm Fluticasoniuroat (FF) einmal taglich
ungefdhr 250 Mikrogramm  Fluticasonpro-
pionat (FP) zweimal taglich entsprechen,
wihrend 200 Mikrogramm FF einmal t8glich
ungefahr 500 Mikrogramm FP zweimal tg-
lich entsprechen.

Kinder unter 12 Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rebvar
Eliipta bei Kindem unter 12 Jahren fm An-
wendungsgebiet Asthma ist bisher noch
nicht erwiesen,

Es llegen ksine Daten vor.

LOPD

Erwachsene ab 18 Jahren

Eine Inhalation mit Relvar Ellipta 82/22 Mi-
krogramm einmal taglich.

Relvar Ellipta 184/22 Mikrogramm ist nicht
angezeigt fir COPD-Patienten, Bel diesen
Patienten fihrt die 184/22 Mikrogramm Do-
sierung im Vergleich zur 82/22 Mikrogramm
Dosierung zu keinem Zusatznutzen; es be-
steht ein potentiell erhtihtes Risiko einer
Pneumnonie und systemischer steroidbe-
dingter Nebenwirkungen (siehe Abschnitte
44 und 48).

(blicherweise versplren Patienten inner-
halb von 16-17 Minuten nach Inhalation
von Relvar Eliipta eine Verbesserung fhrer
Lungenfunktion.

Kinder und Jugendiiche

Es gibtim Anwendungsgebiet COPD keinen
relevanien Nutzen von Relvar Elipta bei
Kindern und Jugendiichen.

Besonders Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei dieser Patientengruppe ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2),

Einschrinkung der Nierenfunktion
Bei dieser Patientengruppe ist keine Dosis-
anpassung erorderlich (sishe Abschnitt 5.2).

Elnschrénkung der Leberfunktion
Studien bei Patiantan mit lsichtar, méBigar
und schwerer Einschrinkung der Leberfunk-
tion zeiglen eine erhhte systemische Ex-
position von Fluticasoniuroat (Sowohl Cru,
als auch AUC) {siehe Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit Einschréinkung der Leber-
funktion solite dis Anwendung mit Vorsicht
erfolgen, da bei diesen Patienten das Risiko
systemischer steroidbedingter Nebenwir-
kungen erhiht sein kann,

Fir Patienten mit méaBiger oder schwerer
Einschriinkung der Leberfunktion betrégt
die Hochstdosis 92/22 Mikrogramm (siehe
Abschnitt 4.4).

Art der Anwendu
Relvar Ellipta ist nur zur Inhalation bestimmL

Das Arzneimittel solite jeden Tag zur glei-
chen Tageszeit angewendet werden.
Die endgdftige Entscheidung, ob die An-
wendung abends oder morgens erfolgen
sollte, liegt im Emmessen des Arzies.

Falls sine Dosls ausgelessen wurde, ist die
nachste Dosis am néchsten Tag zur Gbli-
chen Zeit arzuwendern.

Bei Aufbewabhrung im Kihischrank sollte der
Inhalator vor der Anwendung dber mindas-
tens eine Stunde wieder auf Raumtempera-
tur gebracht werden.

Nach der Inhaigtion sollten die Patienten
den Mund mit Wasser aussplien, ohne
dieses zu schiucken.
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Wenn der Inhalator zum ersten Mal benutze
‘wird, ist weder eina Prifung der Funktions-
tichtigkeit noch eine spezielle Vorbereitung
erforderich. Die Schritt-flir-Schritt-Anleitung
Ist zu beachten.

Der Ellipta-inhaiator ist in einer Schale ver-
pack, die zur Verringerung der Feuchtigke:t
ainen Beutel mit Trockenmittel enthait Nach
dem Cffnen ist der Beutel mit dem Trocken-
mittel zu entscrgen.

Wenn der Inhaiater aus der Schale genom-
men wird, befindet er sich in geschlossenam
Zustand. Er darf erst gedfingt werder, wean
der Patient fir die Inhalation des A=znei-
mittels barait ist.

Die folgende Schritt-fir-Schritt-Aneitung flr
den Ellipta-Inhalator mit 30 Dosen gilt auch
fir den Ellipta-Inhalator mit 14 Dosen.

Hinwelse fiir die Anwendung

1. Lesen Sle dles, bevor Sle beginnen
Wenn die Schutzkappe des Inhalators ge-
difnet und geschlossen wird, ohne dass des
Arzneimitie! inhaliert wird, geht diese Dosis
veroran. Die verlorene Dosis verbleibt sicher
im Inhalator, steht aber nicht mehr zur Inha-
lation zur Verligung.

Es ist somit nicht moglich, b/ siner Inhale-
tion versehentlich zu viel Arzneimiel cder
die doppste Dosis zu inhalieren.

Siehe Abbildung 1

2. Wie eine Dosis vorzubereften [st
Offnen Sie die Schutzkeppe erst, wenn Sie
filr die Anwendung einer Dosis bereit sind.
Schiitteln Sie den Inhalator nicht.

Schieben Sie die Schutzkappe herunter, bis
Sie ein . Klicken" hiiran.

Cas Arzneimittel ist jetzt zum Inhalieren be-
redt. Zur Beswdtigung z8hit das Zahlwerk
um 1 herunter.

Wenn das Z&nlwerk nicht herunter zahit, Sie
gas Klicken" aber héiren, g'tt der Inhalator
kein Arzneimittel ab. Bringen Sie ihn in die
Apotheke zurlick und holen Sie den Rat
eines Apothekers in.

Siehe Abbildung 2

3. Wie das Arzneimittel zu inhalieren ist
Halten Sie den Inhalator zuers: von ihrem
Mund entfernt und atmen Sie s¢ weit wie
maoglich aus.

Atmen Sie dabel nicht in den Inhalator hi-
nein,

Setzen Sie das Mundstick zwischen |hre
Lippen und urnschiieden Sie es fest mit lhren
Lippen.

Blockieran Sie nicht die Littungsschiitze mit
dan Fingern.

Atmen Sie in einem langen, gleichméaBigen

und tiefen Atemzug ein. Halten Sis den Atsm

50 lange wie moglich an (mindestens 3-4

Sekunden).

= Nehmen Sie den Inhalator von lhrem
Mund,

* Atmen Sie ruhig und langsam aus.

Siehe Abbildung 3

Abbildung 1

Zilhlwark

Dieses zmgt an wie viele
Arzneimiiteldosen noch im inhalstor
ubrig sind.

Vor dem ersten Gebrauch des
Inhaletors zeigt es genau 30 Dosen

an.
Jodes Mal wenn Bie die Schulzkappe
offnen, zakit es um 1 heruntar,
‘Wann weniger als 10 Dosen Gbrig
sind, wird die Hille des ZAhiwerks

rotangezeigl.

Nachdsm Ste die letzte Dosis
verbraucht haben word die Halfte des
Zihlwerks rot angezelgt und es
arschaint die Zahl 0. Ihr inhalstor ist
Jorz imer

Wenn Sie danach die Schutzkappe
offnen. Endert sich die Farbanzeige m
Zahlwerk von halb rot zu vbllig rol.

Akbildung 2

Abbildurg 3

Sie zum
die konlurierte Form des
Mundstilcks mit den Lippen.

Blockieren Sie nicht den
,1 Liftungsschiitz mit den Fingem.

Es kdnnte sein, dass Sie das Arzneimittel
weder schmecken nech fihien, auch wenn
Sie den Inhalator richtig enwenden.

4. Schillefien Sie den Inhalator und spl-
len Sie lhren Mund aus

Wenn Sie das Mundstiick reinigen mdch-

ten, verwenden Sie dazu ein trockenes

Tuch, bevor Sie die Schutzkappe schiie-

Sen.

Schicben Sie die Schutzkappe volistén-
dig nach ocben, um das Mundstick sbzu-
decken.

Spulen Sie Ihren Mund mit Wasser aus,
nachdem Sie den Inhalator angewendet
haben.

Dadurch wird die Gelahr verringert, dass als
Nebenwirsung ein wunder Mund oder Rs-
chen aufirit

19
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4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindiichkeit gegen die Wirkstofle
oder einen der in Abschnin6.1 genannten
sonstigen Bestandteila.

4.4 Besondere Wamhinwelse und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Verschiechterung der Erkrankung

Fluticasonfuroat/Vilanteral scllte nicht zur
Behandiung akuter Asthmasymptome oder
einar akuten Exazerbation der COFD ange-
wendet werden; dafiir ist ein kurzwirksamer
Bronchedilatator erforderiich. Ein erhihter
Gebrauch von kurzwirksamen Bronchodila-
tatoren zur Symptomlinderung ist ein An-
zeichen flr eine Verschlechterung der
Krankheitskontrolle und die Pati sollten
emeut érztlich untersucht werden,

Die Patienten soliten die Therapie mit Fluti-
casonfuroat/Vilanterol bei Asthma odar
COPD nicht ohne arztliche [berwachung
abbrechen, da nach Absetzen des Arznei-
mittels wieder Symptome auftreten kbnnen,

Wahrend der Behandlung mit Fluticasonfu-
roat/Vilanterol kénnen asthmabedingte Ne-
benwirkungen und Exazerbationen auftreten.
Die Patienten sollten deraul hingewlesen
werden, die Behandiung fonzusetzen, aber
arztlichen Rat einzuholen, wenn nach Beginn
der Behandiung mit Relvar Ellipta weiterhin
Asthmasymptome bestehen oder diese sich
verschlimmern.

Paradoxer Bronchospasmus

Nach der Anwendung kann ein paradoxer
Bronchospasmus mit solomiger Zunahme
des Giemens auftraten. Dieser sollle sofort
mit einem kurzwirksamen inhalativen Bron-
chodilatator behandelt werden. Rebvar Ellipta
solte solont abgesetzl, der Patient unter-
sucht und, wenn notwendig, sine altemative
Bshandlung begonnen werden.

Kardiovaskulére Wirkungen
Kardiovaskulare Wirkungen wie Herzrhyth-
musstbrungen (z B. supraventrikulire Ta-
chykardie und Extrasystclen) kfinnen bei
sympathomimetischen Arznelmitteln, ein-
schiieBlich Relvar Ellipta, auftreten. Dashalb
solite Fluticasonfurcat/Vilanterol bel Patien-
ten mit schweren kardiovaskuldren Erkran-
kungen mit Vorsicht angewendet werden.

Patienten mit Einschrénkung der Leberiunk-
tion

Bei Patienten mit maBiger bis schwerer
Einschrankung der Leberfunktion solite die
92/22 Mikrogramm Dosierung angewendet
werden. Diese Patienten sollten hinsichtlich
systemischer steroidbedingter Nebenwir-
kungen (iberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Systemische Kortikostercidwirkungen
Systemische Wirkungen kénnen bei jedem
inhalativen Kortikosteroid auftreten, insbe-
sondere unter hohen Dosierungen, die liber
einen langen Zeitraum verschrieben werdean.
Die Wahrscheinlichkeit, dass diese Wirkun-
gen aufireten, istjedoch deutiich geringer als
unter oralen Kortikosteroiden. Mégliche sys-
temische Wirkungen schlisBen Cushing-
Syndrom, cushingoide Erscheinungen, Ne-
bennierenrindensuppression,  Verminde-
mng der Knochenmineraldichte, Wachs-
tumsverziigerung bei Kindern und Jugend-
lichen, Katarakt und Glaukom ein und, selte-
ner, eine Reihe von Wirkungen auf die
Psyche oder das Verhalten, einschlieBlich
psychomotorischer Hyperakiivitdl, Schial-
strungen, Angst, Depression oder Aggres-
sion {insbesondere bei Kindermn).

Fluticasonfuroat/Vilarierol solite bai Petien-
ten mit Lungentuberkulose oder bei Patian-
ten mit chronischen oder unbehandelten
Infektionen mit Vorsicht angewendet wer-
den.

Hyperglykamie

Bei Diabstikern wurde Ober sinen Anstisg
der Bluizuckerspiegel berichlet; dies solite
bei der Verordnung fiir Patienten mit Diabe-
tes mellitus in der Vorgeschichte beriick-
sichtigt werden.

Pneumcnis bel COPD-Patientan

Bai mit Fluticasonfuroat/Vilanterol behandel-
ten COPD-Patienten wurde eine Zunahme
von Pneumaonien beobachtet Ebenso nahm
die Inzidenz von Pneumonien zu, die zu einer
Krankenhauseinweisung  fiihen, Diess
Pneumonien weren in einigen Falien dlich
(siehe Abschnitt48). Arzie solten bei
COPD-Fatienten auf die migliche Entwick-
lung einer Pneumonie achten, da sich die
klinischen Merkmale einer soichen Infektion
mil den Symptomen von COPD-Exazerba-
tionen (berschneiden. Risikofaktoren fir
eine Pneumonie bei COPD-Patienten, die
Fluticasonfuroat/Vilanterol erhalten, sind ak-
tiver Raucherstatus, Pneumonie in der Ana-
mness, ein Body Mass Index <25 kg/m?
und ein forciertes exspiratorisches Ein-
sekundenvolumen  (FEV,) <50%  des
Nommwerts. Diese Faktoren soliten berlck-
sichtigt werden, wenn Fluticasonfuroat/Vi-
lanterol verordnet wird. Die Behandlung
solte bei Aufirsten einer Pneumonie neu
bewertat werden.

Relvar Eliipta 184/22 Mikrogramm ist nicht
angezeigt for COPD-Patienten, Bei diesen
Patientan fihrt die 184/22 Mikrogramm Do-
sierung gegeniber der 92/22 Mikrogramm
Dosierung zu keinem Zusatznuizen; es be-
steht ein potentiell erhdhies Risko systeml-
scher steroidbedingter Nebenwirkungen
(siehe Abschnitt 4.8).

Bal Asthma-Patienten traten héufig Pneumo-
nien bei der hoheren Dosierung aul Die

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Inzidenz von Pneumonie war bei Asthma-
Patienten, die mit Fluticasonfuroat/Vilanterol
184/22 Mikrogramm behandelt wurden, nu-
merisch hoher als bei denen, die Fluticason-
furcat/Vilanterol  92/22 Mikrogramm  oder
Plecsbo erhisiten (siehe Abschnitt 4.8), Es
konnten hierbei keine Risikofaktoren identifi-
Zigrt werden.

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditiran Ga-
lactose-intcleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  soliten
dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Arznelmitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Durch  Fluticasonfurcat/Vilantarol in  Kklini-
schen Dosierungen hervorgerufene kiinisch
bedeutsame Arzneimittelwechsehwirkungen
sind wegen der niedrigen Plasmakonzenira-
tionen nach inhalativer Anwendung als un-
wahrscheinlich anzusehen.

Wechselwirkungen mit Betablockern
Beta,Blocker kinnen die Wirkung wvon
beta-adrenergen Agonisten abschwichen
oder aufheben. Die gleichzeitige Anwen-
dung von sowohl nichtselektiven als auch
selektiven Beta.-Blockern solite vermleden
werden, sofern keine zwingenden Griinde
fir ihre Anwendung vorliegen.

Wechselwirkungen mit CYP3A4-Inhibitoren
Fluticasonturoat und Vilamerol unterliegen
beide siner raschen Clearence aufgrund
gines eusgepragien First-Pass-Metabolis-
mus durch das Leberenzym CYP3A4,

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger An-
wendung starker CYP3Ad-nhibitoren (z B.
Ketoconazol oder Ritonavir), da die Magiich-
keit siner arhéhten systamischen Exposition
von Fluticasonfuroat und Vilanterol besteht.
Die gleichzsitige Anwendung solite vermie-
den werden. Eine CYP3Ad-Interaktionsstu-
die mit wiederhohier Verabreichung wurde
bei gesunden Probanden mit der Kombina-
tion Fluticesonfuroat/Vilanterol (184/22 Mi-
krogramm) und dem starken CYP3A4-Inhi-
bitor Ketoconazol (400 mg) durchgetihr. Die
gleichzeitige Anwendung erhéhie die Mittel-
werte der AUCy_aq und der C... von Fluti-
casonfuroat um 36 0% bazw. 3300 Die Zu-
nahme der Exposition von Fluticasorduroat
ging mil einer Abnahme des (ber 0-24
Stunden gewichteten mitleren Serumcorti-
solspiegels um 27 8o einher. Die gleichzeiti-
ge Anwendung erhhie die Mitlelwerte der
AUCy.., und der Ce von Vilanterol um 5 %
baw. 22 0%, Dis Zunahme der Vilanterol-Ex-
position war nicht mit einer Zunahme der
durch den Beta-Agonisien bedingten sys-
temischen Wirkungen auf Herzfrequenz,
Blutkaliumspiege! oder QTcF-Intervall ver-
bunden.

Wechselwirkungen mit P-Glycoprotsin-Inhi-
bitoren

Fluticasorfuroat und Vilanterol sind beide
Substrate von P-Glycoprotein (P-gp). Eine
kintsche Studie zur Pharmakelogie bei ge-
sunden Probanden, die gleichzeitig Vilante-
rol und den starken P-gp-Inhigitor und mo-
deraten CYP3Ad-Inhibitor Verapamil erhiel-
ten, zeigte keinen signifikanten Effekt auf die
Pharmakokinetik won Vilanterol Klinische
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zifischen P-gp-Inhibitor und Fluticasonfuroat
wurden nicht durchgefiihrt.

Sympathomimetika

Die gleichzeitige Anwendung anderer Sym-
pathomimetka (allsin oder im Rahmen einer
Kombinationstherapie) kann die Nebenwir-
kungen von Fluticasonfurost/Vilanterol ver-
stérken. Retvar Ellipta sollte nicht zusammen
mit anderen langwirksamen beta;-adrener-
gen Agonisten oder Arzneimittain, die lang-
wirksame belg-adrenerge Agonisten ent-
halten, angewendst werden.

Kinder und Jugendiiche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachgenen durchge-
fuhrt

4.6 Fertilitét, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben eine Fe-
produktionstoxizitat bei Expostionen ge-
zeigt, die klinisch nicht relevant sind (siehe
Abscnnitt 5.3). Bisher liegen keine oder nur
sehr begrenzte Edahrungen zur Anwendung
von Fluticasonfurca: und Vitanteroltrifenatat
bei Schwangeren var.

Die Anwendung von Fluticasonfuroat/Vilan-
terol bei Scrwangeren sollte nur in Erwé-
gung gezogen werden, wenn der arwartele
Mutzen fir die Mutter das mégliche Risiko fir
das ungeborene Kind Gberwiegt

Stllzeit

£5 gibt nur ungeniigende Informationen
dariiber, ob Fluticasonfuroat oder Vilanterol-
wifenatat und/oder deren Metaboliten in die
Muttermilch dibergehen. Jedoch sind andere
Kortikosteroide und Beta,-Agonisten in der
Muttermilch  nachweisbar  {siehe  Ab-
schnitt 5.3). Ein Risiko fur das gestillte Neu-
geborena/Kind kann micht ausgeschlossen
werdan.

Es muss eine Entscheidung getroffen wer-
den, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder

Studien zur Pharmakalogie mit einem spe- !

wurden insgesamt 7.034 Fatienten in ene
zusammenfassende Beureilung der Ne-
benwirsungen eingeschicssen. Im Rahmen
des kiniscnen Entwicklungsprogramms 13
COPD wurden insgesamt 6237 Fatienter n
eine zusammenfassende Beuneiung der
Nebenwirkungen eingaschiossen.

Cie am hiuk:gsen berichteten Nebemwirkun-
gen ven Fluhcassnhuroat und Vilamerol wa-
ren Kopiscnmerzen und Nascphanyngitis.
Mit Ausnahme von Frsurmenien und Frakiu-
ren war das Sicherheitsprofi bel Patienten
mit Asthma und COPD &hnich. In den
Klinischen Studien wurden Pneumonien
und Frakituren bei COPD-Patienten haufiger
beabachtet,

Tabellarische Aufistung der Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungen sind nach System-
organklasse und Haufigkeit aufgefihrt. Bel
den Héufigkeitsangaben zu Nebenwirkun-
gen werden lolgende Ketegonen zugrunde
gelegt: sehr hiufig (21/10), haufig (= 1/100,
<1/10), gelegendich (21/1.000, <1/100),
seiten {=1/10000, <1/1.000), sehr sellen
(< 1/10.000).

Innerhalb jeder Hiufigkeitskategorie sind
die Nebenwirkungen nacn abnehmendem
Scnweragrad gelistat.

Sene Tabele

Beschreibung ausgewdhiter Nebenwirkur-
gen

Preumonie

In einer zusammenfassenden Analyse von
zwei identisch angelegten 1-Jahres Studien
bei SOPD mit einer Exazerbation im Vorjahr
{n = 2255} wer die Anzahl von Preumonien
pro 1.000 Patientenjahre 97.2 bei FE/VI 184/
22 857 in der FR/VI92/22-Gruppe und 42,3
in der V! 22-Gruppe. Fir schwere Pneumo-
nien war d.e xomespondierende Anzahl an
Ereignissen pro 1.2C0 Farentenjghre ent-
sprechend 336, 355 und 76, wahrend fir
schwerwiegende Pneumonien die korres-

pondierende Fallzahi pro 1.200 Patientenjan-
re 35,1 mit FF/v} 184722, 429 mit FR/VI B2/22
und 121 mit Vi22 war. Die beziglch der
Exposition adjustierten Féie einer Pneumo-
mie mit tddlichem Ausgang waren 88 fir FF/
Vi 184/22 im Vergleich zu 1.5 fir FF/VI92/22
und © fir V1 22

In siner zusammenfassenden Analyse von
11 Studien bei Asthma {7,034 Patienten) war
die Inzidenz von Freumonien prc 1,000 Pa-
tienteniahre 184 bel FF/VI 18422 im Ver-
gleich zu 9E bei FRVI92/22 und 82 n der
Piacebo-Gruppe.

Frakturen

In zwei identisch angeleglen 12-monatigen
Studien mit insgesamt 3.255 COPD-Patien-
ten war die Inzidenz von Knochenlrakiuren in
allen Behandlungsgruppen insgesamt nied-
rig. Dabei war die Inzidenz in allen mit Relvar
Elipta behandelten Gruppen hdher (29%)
als in der Gruppe mit Vilanterol 22 Mikro-
gramm {< 1 %}, Auch wenn in den mit Relvar
Ellipta behandelten Gruppen mehr Frakturen
aufiraten als in der Gruppe mit Vilanterol
22 Mikrogramm, traten bei <10 der Pa-
tienten in den Behandlungsarmen mit Relvar
Ellipta und Vilanterol die Gblicherweise mit
einer Kortikosteroidiherapie assoziierten
Frakiuren (z. B. Spinalkompression/thorako-
lumbale Wirbelfrakiuren, Hift- und Acetabu-
lumirakiuren) auf.

in einer zusammenfassenden Analyse von
11 Studien bei Asthma (7,034 Patienten} war
die Inzidenz von Frakiuren <10 und diese
waren dabsi meist mit einem Trauma ver-
bunden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkur-
gen

Die Meldung des Verdacnis aul Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist ven gro-
Ber Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine konti-
nuieriche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhélinisses des Arzneimittels. Angehbrige
von Gesundheitsberufen sind aulgefordert,

cb auf eine Behandlung mit Fluticasonfu-
roat/Vilanterol verzichtet werden soll. Dabei
soll sowohl der Nutzen des Stllens tir das
Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die
Mutter beriicksichtigt werden.

Fertilitdt

Es iegen keine Daten zur Fertilitét beim
Menschen wor, Tierexpermentelle Studien
zeigten keine Auswirkungen von Fluticason-
furcat/Vilanserottrifenatat auf die Fertlitat (sie-
he Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und dle Féhigkelt zum
Bedienen von Maschinen
Fluticasonfurcat oder Vilanterol hat keinen
oder einen zu vernachlgssigenden Zinfluss
auf die Yerkehrstichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicnerheitsprofils

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen von
Flunicascnfarcat/Viianters! berunt aul Daten
aus groB angelegien kiniscnen Studien zu
Asthma und COPE. I Rahmen des klin-
schen Entwickiungsprogramms fir Asthma

Systemorganklasse Nebenwirkung(en) Héufigkeit
Infextionen und parasitdre Pneumonie” Haufig
Erkrankungen Infexton der cberen Alemwege

Bronchitis

Influenza

Candigiasis im Mund- und Rachen-

raum
Erkrankungen des Nervensystems  |Kopfschmerzen Sehr hiufig
Herzerkrerixungen Extrasystolen Gelegentich
Erkrankungen der Atemwege, Nascpharyngitis Sahr haufig
des Brustraums und Mediastinums | Schmerzen im Cropharynx Haulig

Sinusitis

Pharyngitis

Rhinitis

Husten

Dysphaonie
Erkrankungen des Gastroiniestinal- |Bauchschmerzen Haufig
trakts
Skelsttmuskulatur-, Sindegewebs- | Arthralgie Hautg
und Knochenerkrankungen Riickenschmerzen

Frakturen®*
Aligemeine Erkrankungen und Be- | Fieber Haufig
schwerden am Verabreichungsorn

* ** Sighe oben ,Beschreibung ausgewshiter Nebenwirkungen®
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jeden Verdachistall einer Mebenwirkung
(iber das aufgeiiihne nationale Meldesystem
anzuzeigen:

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukie

Abt Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Alles 3

53175 Bonn

Website: http.//www.blarm.de

4.9 Uberdosierung
Symptorne und Anzeichen

Eine Uberdosierung von Fluticasonfuroat/
Vilanterol kann Anzeichen und Symptome
aulgrund der Wirkungen der Einzefbestand-
teile hervorrufen. Dazu gehdren diejenigen,
die bei einer Uberdosierung anderer Beta,-
Agonisten beobachtet werden, und solche,
die den bekannten Klasseneffekten inhalati-
ver Kortikostercide enlsprechen (siehe Ab-
schnitt 4.4),

Behandiung

Es gibt keine spezifische Behandiung flr
aine osierung von Fluticasonfuroat/
Vilanterol. Bei einer Uberdosierung solite
der Patient bedarfsgerecht supportiv behan-
delt und entsprechend Gberwacht werden.

Eine kardioselekiive Beta-Blockade solite
nur bei starken Zeichen einer Uberdosie-
rung von Vilanterol, die klinisch besorgniser-
regend sind und nicht auf supportive Maf-
nahmen ansprechen, erwogen werden. Kar-
dioselektive Beta-Blocker soliten bei Patien-
ten mit Bronchospesmen in der Vorge-
schichte mit Viorsicht angewsndet werden,

Die weitere Behandlung solite wie kiinisch
angezeigt oder gegebenenfalls enispre-
chend den Empfehlungen des nationalen
Giftinformationszentrums erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapsutische Gruppe: Mittel bei
cbstruktiven Atemwegserkrankungen, Sym-
pathomimetika und andere Mittel bei ob-
struktiven Atemwegserkrankungen, ATC-
Coda: RO3AK10,

Wirkmechanismus

Fluticasonfuroat und Vilanterol gehiiren zu
zwei Arzneimittelklassen (synthetisches Kor-
tikosterold und selektiver, langwirksamer
Beta,-Rezeptoragonist).

Pharmakodynamische Wirkungen
Fluticasonfuroat

Fluticasonfurcat ist ein synthetisches, 3-fach
fluoriertes Kortikosterold mit starker antiphlo-
gistischer Wirkung. Der genaue Machanis-
mus, Uber den Fluticasonfuroat Asthma- und
COPD-Symptome beeinflusst, ist nicht be-
kannt Kortikosteroide haben ein breites
Spektrum an Wirkungen auf viele Zaslitypen
{z B. Eosinaphile, Makrophagen, Lymphozy-
ten) und Mediatoren (z B. an Entziindungs-
vorgéngen betelligte Zytokine und Chemo-
kina).

Vilenteroftrifenatat

Vilanteroltrifenatat ist ein selektiver langwirk-

samer beta ~adrenerger Agonist (LABA),

Die pharmakologischen Wirkungen won
Bela,-Adrenozeptoragonistan einschlieBlich
Vilanteroltrifenatat sind zumindest teilweise
auf eine Stimulation der intrazelluléiren Ade-
nylatcyclase zurlickzufithren, das Enzym,
das die Umwandlung von Adenosinriphos-
phat (ATF) zu zyklischem 3'5-Adenosin-
moenophosphat {zyklisches AMF) katalysiert
Erhdhte Spiegel von zyklischem AMP rufen
eine Relaxation der glatten Bronchialmusku-
latur hervor und hemmen die Freisetzung
von Medistoren der allergischen Sofortreak-
tion aus den Zellen, insbesondere aus Mast-
zellen.

Zwischen Kortkosteroiden und LABAs
kommt es zu molekularen Interakiionen,
wabei Stercide das Beta,-Rezeptor-Gen ak-
tivieren, so dass die Zahl der Rezeptoren
und ibre Empfindlichkeit zunimmt, wahrend
LABAs den Glukokortikoidrezeptor fiir die
steroidabhangige Aktivierung vorbereilen
und die nuklesre Translokation in die Zellen
verstdrken. Disse synerglstischen Interaktio-
nen spiegein sich in einer verstérkten anti-
phiogistischen Wirkung wider. Diese wurde
in vitro und in vivo in einer Reihe von Ent-
ziindungszellen nachgewiesen, die fiir die
Pathophysiologie sowohl von Asthma als
auch von COFD relevant sind. An Atem-
wagsbiopsaten durchgsilihne Untersuchun-
gen zu Fluticasonfuroat und Vilanterol zeig-
ten ebenlalls die synergistische Wirkung
von Kortikosteroiden und LABAS in klini-
schan Dosierungen bei COPD-Patienten.

Klinische Wirksamksit und Sicherheit
Asthma

In drei randomisierten, doppelblinden Pha-
se-lll-Studien (HZA108827, HZA106829 und
HZA106837) unterschiedlicher Linge wur-
den die Sicherheit und Wirksamkeit von
Ruticasonfurost/Vilentero! bei erwachsenen
und jugendlichen Patienten mit persistieren-
dem Asthma untersucht. Alle Patienten hat-
ten vor Swudienvisite 1 mindestens 12 Wo-
chen lang ein ICS (inhalatives Kortikosteroid)
mit oder ohne LABA angewendet In der
Studie HZA106837 hatien alle Patientsn in
dem Jahr vor Studienvisite 1 mindestens
eine Exazerbation, die mil oralen Kortikoste-
roiden behandelt werden musste. Die Studie
HZA06827 dauerte 12Wochen und ver-
glich die Wirksamkeit von Fluticasonfuroat/
Vilanterol 82/22 Mikrogramm [n = 201] und
FF 92 Mikrogramm [n = 205] mit der von
Placebo [n = 203], wobei alle Priiipriparate
einmal téglich angewendet wurden. Die Stu-
die HZA106829 dauerte 24 Wochen und ver-
glich die Wirksamkeit von Fluticasonfuroat/
Vilarterol 184/22 Mikrogramm [ = 187]
und FF 184 Mikrogramm [n = 194], die bei-
de einmal tglich angewendet wurden, mit
der Wirksamkeit von FP 500 Mikrogramm
Zweimal taglich [n = 185)

Die co-priméren Wirksamkeitsendpunkie in
den Studien HZA106827/HZA 106829 waren
die Anderung des FEV,-Talwerts (vor Bron-
chodilatator-Gabe und vor Medikation) bei
der Studierwisite am Ende der Behand-
lungsphase gegeniber dem Ausgangswert,
die bei allen Patientsn bestimmt wurde, und
das gewichtata mittlere serielle FEV, dber
0-24 Stunden nach Medikation, das bei
einer Untergruppe von Patienten am Ende
der Behandlungsphase berechnet wurde.

Ein sekundérer Endpunkt mit ausreichender
Teststarke war die prozentuale Anderung
der 24-Stunden-Phasen ohne Bedarfsmedi-
kation wéhrend der Behandlung gegeniiber
dem Ausgangswent. Die Ergebnisse fir die
priméren und wichtigsten sekundéren End-
punkte in diesen Studien sind in Tabelle 1
aul Seite 6 angegeben.

Die Behandlung in der Studie HZA106837
war von unterschiedlicher Dauer (mindes-
tens 24 Wochen bis maximal 76 Wochen,
wobei die Mehrzahl der Patienten mindes-
tens 52 Wochen lang behandeit wurde), In
der Studie HZA 106837 wurden die Patienten
zu einer Behandlung mit Fluticasonfuroat/
Vilanterol  92/22 Mikrogramm  [n = 1.009]
oder FF 92 Mikrogramm [n = 1.010], die
beide einmal taglich angewendest wurden,
randomisiert. Der primére Endpunkt in der
Studie HZA106837 war die Zeit bis zur ersten
schweren Asthmaexazerbation. Eine schwe-
re Asthmaexazerbation war definiert als Ver-
schiechterung des Asthmas, die die Arwen-
dung systemischer Kortikosteroide fir min-
destens 3Tage erforderte, eine stationére
Krankenhauseinweisung oder ein asthma-
bedingter Besuch der Notfallambulanz, bei
dem systemische Kortikosteroide notwen-
dig waren. Die adjustienta mittlere Anderung
des FEV,-Talwerts gegenlber dem Aus-
gangswert wurde als sekundérer Endpunkt
untersucht.

In der Studie HZA106837 wurde das Risiko,
eine schwere Asthmaexazerbation zu erlgi-
den, bei den mit Fluticasonfuroet/Vitanterol
92/22 Mikrogramm  behandelten Patienten
im Vergleich zu FF 92 Mikrogramm allein
um 2000 reduziert (Hazard Ratio 0,795,
p = 0,036, 9500-KI 0642;0885). Die Rate
schwerer Asthmaexazerbationen pro Patient
pro Jahr betrug in der Gruppe mit FF 82 Mi-
krogramm 0,13 (ca. eine alle 5 Jahre) und in
der Gruppe mit Fluticasonfurcat/Vilanierol
92/22 Mikrogramm 0,14 {ca. eine alle 7 Jah-
re). Das Verhdlinis der Exazerbationsraten
unter Fluticasonfuroat/Vilantercl 92/22 M-
krogramm und FF 92 Mikrogramm betrug
0,785 {95%0-KI 0,603;0945). Dies entspricht
einer Reduktion der Rate schwerer Asth-
maexazerbationen bei den mit Fluticasonfu-
roat/Vilanterol 92/22 Mikrogramm behandel-
ten Patienten um 25 %o im Vergleich zu FF
82 Mikrogramm  (p = 0014). Die {ber
24 Stunden anhaltende bronchodilatatori-
sche Wirkung von Fluticasonfuroat/Vilante-
rol biel wihrend einer einjdhrigen Behand-
lungszeit bestehen, chne dass eine Abnah-
me der Wirksamkeit erkennbar war (keine
Tachyphylaxie). Fluticasonfuroat/Vilantaro!
92/22 Mikrogramm flhrte in den Wochen 12,
36 und 52 sowie am Endpunkt im Vergleich
2u FF 82 Mikrogramm durchgéngig zu Ver-
besserungen des FEV,-Talwers von 83 m!
bis 95 ml (p <0,001, B5%-K| 52; 126 ml am
Endpunkt). Am Ende der Behandlung waren
44 %0 der Patienten in der Gruppe mit Fluti-
casonfurcat/Vilanterol  32/22 Mikrogramm
gul kontrolliert (ACQ7s075), in der FF
92 Mikrogramm  Gruppe dagegen 3600
der Patisnten (p <000, 85%-KI 1,23; 1,82).

Studien versus Salmeterol/Fluticason-
proplonat-Kombinationen

In einer 24-wochigen Studie (HZA113091)
bei erwachsenen und jugendlichen Patien-
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Sowohl FF als auch FP erhthten den Pro- 1
zentsatz von 24-Stunden-Phasen ohne Se-
darfsmedikation im Vergleich zu Placebo,

Tabelle 1; Ergebnisse fiir die priméiren und wichtigsten sekundéren Endpunkte in den
Studlen HZA106827 und HZA106829

Studle Nr HZA106829 HzA106827 und zwar um 14820 (950-KI 69:227,
Banzndlungsdasis von FF/VI184/22 | FR/VI 184722 | FRAV: 92722 FRMVI S2/22 o <0001} bzw. 1799%: (95%-KI 1CL: 257,
FRMI* (Mikrogramen) sinmal taglich | einmal tégich | einmal tiglich | einmal taglicn p <0,001).
vs. Fr 184 vs. FP 500 vs. FF g2 vs, Placebo - .
) . n P ) N h - Allerganprovoka
einmal tiglich |zweimal tglich| einmal tiglich | einmal taglich Stucie mif Gan

g bronchoprotextive Wirkung von Flutica-

lnchmng des FEV,-Talwerts gegeniiber dem Ausgangswert bel Fortschrelben des | sonfurcat/Vilanterol 92/22 Microgramm auf

zuletzt beobachteten Wertes (Last Observation Carried Forward, LOCF) |

Behandlungsunterschied 193 mi | 210mi 3Bml 172l
p-Wert p<0001 . p<0OH p = 0405 p <000t
(85%-KI) 08277 | (emzea) | (4mi2) | @7.258
Gewichtetes mittleres serielles FEV, liber 0-24 Stunden nach Medikation
Behandlungsunterschied 136 ml 206 ml 116 ml 502 ml
p-Wert p = 0048 ¢ =00c2 p=0Le <0001
(859K} {1,270) | {73;339) (~5:236) (178, 426)
Prozentuale Anderung der 24-Stunden-Phasen ohne Bedarfsmedikation gegeniiber
dem Ausgangswert

Behandlungsunterschied 11,7 %0 833 10600 193 %0
p-Wert p <9001 p = 0067 p <0001 p <0001
{95%0-K1) {49; 184) {(-04:13} (43: 188) (130; 256}
Prozentuale Anderung der symptomfrelen 24-Stunden-Phasen gegeniiber dem
Ausgangswert

Behandlungsunterschied 849% 4300 12,19 18000
p-Wert p=20010 p=0137 g <0001 p <0007
{95%0-KI) (2.0; 148) -16,113) 82,181} (120:2389)
Knderung des exspliratorischen Spitzenflusses am Morgen gegenliber dem
Ausgangswert

Behandlungsunterschied 325\/min 329 Vmin 14 [/min 333 Vmin
p-Wert p <00 p <0001 p <00 <000
(95%0-K1) (23:4.7) 248410} | T8213 {265, 400}
Anderung des exspiratorischen Spitzenflusses am Abend gegeniiber dem
Ausgangswert

Behandiungsunterschied 30,7 I/rmin 26,2 fmin 12,3 /min 282i/min
p-Wert <0001 p <00 p <0001 p <0001
(950/0-Ki) (22,5 383} (180;343) (58, 188) 217348 |

* FF/VI = Fluticasonfuroat/Vilantero!

ten mit persistierendem Asthma ergaben
sich sowohl mit einmal taglich abends
sngewendetern  Fluticascnfuroat/Vilanterc!
G222 Mikrogramm als auch mit zweimal
téglich  angewendetern  Salmeterol/FP
50/250 Mikrogramme  Verbesserungen  der
tungenfunktion gegendber dem Ausgangs-
wert. Die adjustierten mittleren Zunghmen
des gewichieten mittleren FEV, von 0-24
Stunden gegenlber dem Ausgangswert
von 341 ml (Fluticascnfuroat/Vilanterol) und
von 377 ml (Salmeterol/FP) zeiglen, dass
beide Behandlungen zu ener generellen
Veroesserung der Lungenfunktion Ober
24 Stunden {Ghnen. Cer adjustierte mittliere
Benandlungsunterschied von 37ml zwi-
schen den Gruppen war statistiscn nicht
signifikent {p = 0,162}, Beim FEV,-Talwet
erreichten die Patiemen in der Fiuticasoniu-
roet/Vilanterol-Gruppe eine mittlere Ande-
rung des Klensie-Quadrate-Scnétzers ge-
geniber dem Ausgangswert ven 281 m!und
die Patienten in der Salmeterol/FP-Gruppe
sine Anderung von 300 ml (der Unterschied
des adjustierien Mittelwerts von 18 ml (35%-
Kl: —0,073; 0,034) war statistisch nicht signi-
fikant {0 = 0,485)).

Es wurgen keine geeigneten Vergleichsstu-
dien versus Salmetarol/FF oder varsus an-
dere ICS/LABA Kombinatiorien durchge-

fhrt, um die Wirkung auf Asthma-Exazerca-
tionen zu vergleichen.

Monotheraple mit Fluticasonfuroat

Eine 24-wéchige randomisiena, doppelblin-
de placebokontrollierte Studie (FFA112055)
bei erwachisenen und jugendlichen Paten-
ten mi persisterendem Astima untersuchie
die Sicherheit und Wirksamkeit von FF
92 Mikrogramm enma! taglich [n=114]
und ven FP 250 Misrogramm zweimal 18g-
lich [n=114] im Vergleich zv Placebo
[n = 115). Alle Patienten mussten vor Stu-
dienvisite 1 (Screeningvisite] seit mindes-
tens 4 Wochen auf eine stabiie Dosis eines
ICE eingesteit sein. Die Anwendung von
LABAs war in den 4Wochen vor Visite 1
nicht erlaubt. Der primére Wirksamkeitsend-
punk: war die Anderung des FEV,-Talwerts
{vor Bronchodiatater und ver Medikaton)
gegendber dem Ausgangswent bei der Stu-
dienvisite am Ende der Behandiungsphase.
Ein sekundérer Endpunki mit 2ausreichender
Teststirke war die prozentuale Anderung
ven 24-Stunden-Phasen ohne Bedarfsmedi-
kation wanrend der 24-wtchigen Behand-
lung gegeniter dem Ausgangswen. Nach
24 \Wochen hette sich der FEV,-Talwert uniter
FF und FP um 146 ml {85%0-KI 36, 257 mi,
p = G0C3) bzw. 145 mi (95%-KI 33; 257 ml,
p = C211) im Vergleich zu Placebo erhéht.

die frihe und verzBgerte asthmatsche Re-
akticn auf ein inhalatves Allergen wurde in
einer placebokentrolierten Studie mit wie-
derholter Verabreichung in einem 4-fach
Crosscver-Design {HZA113126) bei Patien-
ien mit leichtem Asthma untersucht. Die
Patienten erhielten randomisient 21 Tage
jang einmal taglich entweder Fluticasonfu-
roat/Vilanterol 82/22 Mikrogramm, FF 82 Mi-
krogramm, Vilantera! 22 Mikrogramm oder
Placebo, gelfolg: von einer Allergenprovoka-
tien 1 Stnde nach der letzten Gabe. Bei
dem Allergen handeitz es sich um Haus-
staubmilben, Kazenschuppen oder Birken-
pollen; die Auswahl erfolgte anhand indivi-
dueller Screening-Tests. Serielle FEV,-Mes-
sungen wurden mit Werten verglichen, die
vor der Allergenprovokation nach Inhalation
von Kochsalzlbsung {Ausgangswert) ge-
messen worden waren. Insgesamt wurden
die stérksten Effekte auf die frihe asthma-
tische Reaktion mit Fluticasonfuroat/Vilante-
rol 92/22 Mikrogramm im Vergleich zu FF
92 Mikrogramm oder Vilanterol 22 Mikro-
gramm allein festgestellt. Sowohl Fluticason-
furoat/Vilanterol 92/22 Mikrogramm als auch
FF 82 Mikrogramm hoben die verzbgerte
asthmatische Reaktion im Vergleich zur Vi-
lanterol-Monotherapie praktisch auf. Flutica-

sonfurcat/Vilamerol 92/22 Mikrogramm  bot |

einen signifikent stirkeren Schutz gegen
die allergeninduzierte bronchiale Hyperre-
aktivitit als die FF- und Vilanterol-Monothe-
rapien, bestimmt anhand eines Methachc-
lin-Provokationstests an Tag 22

Chronisch__obstruktive _Lungenerkran-
kung

Das  klinische  Entwicklungsprogramm
fur COPD umfasste eine 12-wichige
(HZC 113457}, zwei B-monatige {HZC 112208,
HZC112207) sowle zwel  einghrige
(HZC102870, HZC102871) randomisierte,
kontroliierte Studien bei Patienten mit einer
klinischen COPD-Ciagnase. In diesen Stu-
dien wurden Lungenfunkticn, Dyspnoe sc-
wie maBige und schwere Exazerbationen
bestimmt.

Sechsmonatige Studien

BZC112208 und HZC112207 waren 24-wi-
chige randomsierte, doppelblinde, place-
bokontrollierte Studien mit Parallelgruppen.
in denen die Wirkung der Kombination mit
der der Vilanterol- und FF-Monotherapie
und Piacebo vergichen wurde. Die Studie
HZC112206 umiersuchte die Wirksamieit
von Fluticasenfurcat/Vilanterc! 46/22 Mikro-
gramm [n = 206] und Fiuticasonturoat/Vi-
lanterol 92/22 Mikrogramm  [n = 208] ‘m
Vergleich zu FF 82 Mikrogramm [n = 208},
Vilanters! 22 Mikrogramm  [n = 205] und
Flacebe [n = 207], wobei alie Prifpréparate
ainmal Bglich angewendet wurden. Die Stu-
die HZC112207 untersuchte die Wirksarmixeit
von Fluicasonfurcat/Vilanterol 92/22 Mikro-
gramm [n = 204] und Fluticasonfuroat/Vi-
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lanterol 184/22 Mikrogramm [n = 205] im
Vergleich zu FF 92 Mikrogramm [n = 204],
FF 184 Mikrogramm [n = 203] und Vilante-
rol 22 Mikrogramm [n = 203] sowie Placebo
[n = 205], wobei alle Prifpréparate sinmal
laglich angewendet wurden.

Alle Patiantan mussten folgende Vorausset-
zungen erfillen: Raucheranamnese von
mindestens 10 Packungsjahren; FEV,/FVC-
Verhdlinis nach Salbutamol-Gabe <0,70;
FEV, nach Salbutamol-Gabe <70%b des
Normwerts und Dyspnoe-Score nach den
Kriterien des Modified Medical Research
Council (MMRC) von 22 (auf einer Skala
von 0-4) beim Screening. Beim Screening
betrug das mittlere FEV, in den Studien
HZC112206 und HZC112207 vor Broncho-
dilstator-Gabe 42600 bzw. 43600 des
Normmwerts und die mitlere Reversibilitat
lag bei 159 %0 bzw. 12,0 %, Die co-priméren
Endpunkte in beiden Studien waren das
gewichiele mittlere FEV, Uber 0—4 Stunden
nach Medikation an Tag 168 und die Ande-
rung des FEV,-Tawerts vor Medikation ge-
geniiber dem Ausgangswert an Tag 189,

In einer zusammenfassenden Analyse bei-
der Studien zeigte Fluticasonfuroay/Vitan-
terol 82/22 Mikrogramm klinisch bedeutsa-
me Verbesserungen der Lungenfunktion. An
Tag 169 hatten Fluticasonfuroat/Vilanterol
92/22 Mikrogramm und Vilanterol den ad-
justierlen mittleren  FEV,-Talwert im Ver-
gleich zu Placebo um 129ml (9500-KI:
91;167 ml, p <0,001) bzw. B3 ml (9500-KI:
46;121 ml, p <0,001) erhéht. Fluticasoniu-
roat/Vilanterol 92/22 Mikrogramm  erhéhte
den FEV,-Talwert im Vergleich zu Vilanterol
um 46ml (95%0-K1: B;B3ml, p = 0017). An
Tag 168 wurden durch Fluticasonfuroat/Vi-
lanterol 92/22 Mikrogramm und Vilanterol
das adjustierte gewichtate mittlere FEV, (ber
0-4 Stunden im Vergleich zu Placebo um
183 mi {9500-KI: 156; 230 ml, p <0,001) bzw.
145 mi (35%-KI: 108; 181 ml, p <0001) er-
héht Fluticasonfurcat/Vilanterol  92/22 Mi-
krogramm erhdhte das adjustierte gewichi-
&te mittlere FEV, dber 0-4 Stunden im Ver-

gleich zur FF-Monotherapie um 148 mi
(85%0-K1: 112; 184 ml, p = 0,001},

12-monatige Studien

HZC102970 und HZC102871 waren 52-wii-
chige randomisierte, doppelblinde Stu-
dien mit Parallelgruppen, in denen die
Wirkung von  Fluticasonfuroat/Vilanterol
184/22 Mikrogramm, Fluticasonfuroat/Vilan-
terol 82/22 Mikrogramm, Fluticasonfuroat/Vi-
lanterol  46/22 Mikrogramm  mit  Vilanterol
22 Mikrogramm, alle einmal tégiich ange-
wendet, auf die jdhriche Rate moderater/
schwerer Exazerbationen bei COPD-Patien-
ten verglichen wurde, Die Patienten erilillen
folgende Voraussetzungen: HRaucherana-
mnese von mindestens 10 Packungsjahren,
FEV,//FVC-Verhélinis nach Salbutamol-Ga-
be <070, FEV; nach Salbutamol-Gabe
<7T00d des N und dok ierte
Anamnese mit 21 COPD-Exazerbation in
den 12 Monaten vor Studienwvisite 1, bel der
Antibiotika und/oder orale Kortikosteroide
oder eine Krankenhauseinweisung erfor-
derlich waren. Der primdre Endpunkl war
die jahriiche Rats moderster und schwerer
Exazerbationen. Moderate/schwere Exazer-
bationen waren definiert als Symptomver-
schlechterung, die eine Behandiung mit ora-
len Kortikosterciden und/oder Antibictika
oder eine stationdre Krankenhauseinwei-
sung erforderte. Beide Studien hatten eine
4-wichige Run-in-Phase, in der alle Patien-
ten unwerblindet Salmeterol/FP 50/250 zwei-
mal taglich erhielten, um die Phamakothe-
rapie der COPD zu standardisieren und die
Erkrankung vor der Randomisierung zu der
52Wochen lang angewendsten verblinde-
ten Studienmedikation zu stabilisieren. Vor
der Run-in-Phase setzien die Patienten die
bisherigen COPD-Medikaments bis auf
kurzwirksame Bronchodilatatoren ab. Die
gleichzeilige Anwendung inhalativer lang-
wirksamer Bronchodilatatoren (Beta-Ago-
nisten und Anticholinergika), lpratropium/
Salbutamol-Kombinationspriparaten, oraler
Beta,-Agonisien und Theophyllinpraparaten
war wihrend der Behandlungsphese nicht

Tabelle 2: Analyse der Exazerbationsraten nach 12-monatiger Behandiung

erlaubt Orale Kortikosteroide und Antibioti-
ka waren zur Akutbehandiung von COPD-
Exazerbationen unter spezifischen Vorga-
ben filr die Anwendung erlaubt. Als Bedarfs-
medikation verwendeten die Patienten wih-
rend der Studien Salbutamol,

Die Ergebnisse der beiden Studien zeig-
ten, dess die Behandlung mit Fluticason-
furoat/Vilanterol 92/22 Mikrogramm einmal
taglich zu einer niedrigeren jihrichen Rate
moderater/schwerer COPD-Exazerbationen
flite als die Behandlung mit Vilanterol
(Tabeile 2).

In einer zusammenfassenden Analyse der
Studien HZC 1028970 und HZC 102871 in Wo-
che 52 wurde eine Verbesserung des ad-
justiertan mittieren FEV,-Talwerts festgestallt,
wenn Fluticasonfuroat/Vilanterol 92/22 Mi-
krogramm mit Vilanterol 22 Mikrogramm ver-
glichen wurde (42ml, 95%-K: 19;64mi,
p <0001). Die iiber 24 Stunden anhaltende
bronchodilatatorische Wirkung von Flutica-
sonfuroat/Vilanterol blisb ab der ersten Ga-
be wéhrend einer einjshrigen Behandlungs-
2zeil bestehen, ohne dass eine Abnahme der
Wirksamkeit erkennbar war (keine Tachy-
phylaxie).

In beiden Studien zusammen hatten insge-
samt 2.009 (82 1) Patienten beim Screening
kardiovaskulare Vorert ingen/Risikolak-
toren. Die Inzidenz kardiovaskuliirer Vorer-
krankungen/Risikolaktoren war in allen Be-
handlungsgruppen ahnlich, wobei die Pa-
tienten am héufigsten an Hypertonie (46 %)
liten, gafolgt von Hypercholesterindmie
(28 2%) und Diabetes mallitus (12 %b). In die-
ser Untergruppe wurden hnliche Wirkun-
gen aul die Abnashme moderater und
schwerer Exazerbationen beobachtet wis
im Gesamikoflektiv. Bel Patienten mit kardio-
vaskuldren Vorerkrankungen/Risikofaktoren
fihne Fluticasonfurcat/Vilanterol 82/22 Mi-
krogremm im Vergleich zu Vilanterol zu
einer signifikant niedrigeren jhrlichen Rate
moderater/schwerer COPD-Exazerbationen
(adjustierte mittlers j8hrliche Raten von
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HZC102670 HZC102871 HZC102970 und HZC102871
zusammengefasst
Vitanterol Fluticasonfuroat! Vilanterol Fluticasonfuroat/ Vilanterol Fluticasonfuroat/
Vilanterol Vilanteral Vilanterol
Endpunkt 92/22 92/22 g92/22
(n = 409) (n = 403) (n = 409) (n = 403) (n = 818) (n = 806)
Moderate und schwere Exazerbationen
Adjustierte mitlers jihriche Rate 114 080 105 070 111 081
Verhéltnis vs, VI {okri:] 0,66 073
(95%-K1) (0.64;087) (0.54; 081) (0,63;0,84)
p-Wert 0024 <0001 <0,001
% Reduktion 21 2] 27
{9500-k1) (3;36) (19; 46) {16,37)
Apsoluter numerischer Unterschied
pro Jahr versus Vilanterol 024 0,36 030
(950K} (0.03; 0,41) {D.20; 0.48) (0,18;0,41)
Zelt bis zur ersten Exazerbation:
Hazard Ratio 080 072 0,76
(9500-KI) (086, 099) (0.58; 0,89) (0,86 0,88)
Ui Risikoraduktion 20 28 24
p-Wen 0,036 0002 p <0,001
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083 bzw. 1,18, 30%b Reduktion (958K
16:42 %, p <0001)). Verbesserungen in
dieser Untergruppe in Woche 52 wurden
auch fesigestell, wenn Fiuticasonfurcat/Vi-
lanterol 92/22 Mikrogramm und  Vilanterc:
22 Mikrogramm beziglich des adiusteten
mittleran FEV,-Talwerts verglichen wurden
(44 i, 8500-K1: 15: 73 ml, {p = C.OC3))

Studien versus Salmeterol/Fiuticason-
propionat-Kombinationen

In einer 12-wbchigen Studie (HZC11310T)
bei COPD-Patienten ergaben sich sowoh!
mit einmal taglich morgens angewendetem
Fluticasonfurcat/\lanterat G2/22 Mikro-
gramm als auch mil zwemal t8g'ich ange-
wendetem Salmeterol/FP  50/530 Mikro-
gramm Verbesserungen der Lungenfunktion
gegeniiber dem Ausgangswert. Die adus-
tierten mitleren Zunahmen des gewichieten
mittleren FEV, von 0—24 Stunden gegen-
Uber dem Ausgangswer: ven 130 mi (Fut-
casonfuroat/Viianteraly und von 108 mi
melerol/FP) zeigten, dass beide Behandun-
gen zu einer generelisn Verbesserung der
Lungenfunktion {ber 24 Stnden finmen.
Der adjustierte mittlere Bensndiungsunier-
schied von 22 ml (950/p-K1: —18; E3m!} zwi-
schen den Gruppen war staistisch nicht
signifikant (p = 0,282). Die aciustierte mit-
lere Anderung des FEV,-Talwerts an; Tag 85
gegeniiber dem Ausgangswert betrug
111 ml in der Flurcasonfaroat/Vilanterch-
Gruppe und B8ml in der Salmearcl/FP-
Gruppe; der Unterschied von 23 m! {35%%0-
Kl: —20;68) zwischen den Behandlungs-
gruppen war weder klinisch bedeutsam
noch statistiscn signifikent (p = 0,294).

Es wurden keine geeigneten Vergleichsstu-
dien versus Salmeterol/FP oder versus an-
dere etablierte Bronchodilatatcren durchge-
fhrt, um die Wirkung auf COPD-Exazerba-
tionen zu vergleichen.

Kinder und Jugendiiche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir
Relvar Ellipta eine Freistellung von der Ver-
pllichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in alen pédiatrischen Altersklassen
im Anwendungsgebiet COPD gewahrt (sie-
he Abschnitt 4.2 bzgi. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir
Retvar Ellipta eine Zuriickstellung von der
Verpfichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padiairi-
scnen Aiterskiassen im Anwendungsgebiet
Asthma gewshrt (siehe Abschnitt42 bzgl
Infermanionen zur Arwendung bei Kindern
und Jugendichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die zbsolute Bioverfligbarkeit von Flutica-
sonfurcat und Vilanterol bei Anwendung als
inhaigtion in Form von Fluticaseniurcat/Vi-
lanterol betrug durchschnitich 152 9% baw.
27.30%. Die orale Sicverfiigbarkeit sowohi
von Fluticasonfurcat a's such ven Vilanterol
war gerng und betrug durchschnittich
126 % bzw, <2te. Aulgrund dieser gerin-
gen oraien Sicverfigbarket ist die systemi-
scne Exposition von Fluticasonfuroat und
Vilanerol nach inhalativer Anwendung in
erster Linie durch die Resorption des inha-

lierten Anteils der in die Lunge freigesetzien
Dosis bedingt.

Verteilung

Nach intraveniiser Anwendung verteilen
sich sowon! Fluticasonfuroat als auch Vilan-
tero! extensiv, mit durchschnittlichen Vertei-
lungsveluming im Steady-State von 6611
bzw. 16851

Sowohi Flutcasonfuroat als auch Vilanterol
zeigen nur geringe Assczation mit Enthro-
zvien. Die In~viro-Plasmaproteinbindung
von Fiuticasonfuroat und Viantero! in Hu-
manplasma war hoch und betrug durch-
schnittich >936%0 bzw. 939 %0. Bei Pro-
banden mit Enschrénkung der Nisren- oder
Leberfunktion kam es nicht 2u einer Ab-
nanme der In-vitro-Flasmaproteinbindung.
Fiuticasonfuroat und Vilanterol sind Substra-
te ven P-Giycoprotein (P-gpl. Jedoch wird
es fir unwahrscheinlich gehalten, dass die
gleichzeitige Anwendung von Fluticasonfu-
roat/Vilanterol mit P-gp-Inhibitoren die sys-
temische Exposition von Fluticasonfurca:
oder Vilanterol veréndert, da beide gut re-
sorbierbare Molekile sind.
Siotransformation

‘Wie In-vitro-Daten zeigen, erfolgt die Mets-
bolisierung sowohl von Fluticasonluroat als
auch von Vilanterol beim Menschen in ersier
Linie durch CYP3A4.

Fluticasonfuroat wird hauptsdchlich durch
Hydrolyse der S-Fluormethyl-Carbothioat-
Gruppe zu Metaboliten mit signifikant redu-
zierter Kortikosteroidaklivitét abgebaut Vi-
lanterol wird hauptséachlich durch O-Dealky-
lierung zu einer Reihe van Metabolilen mit
signifikant reduzierter B.- und p.-Agorsien-
aktivitdt aogebaut

Nach oraler Anwendung wird Fluticason-
furoat beim Menschen hauptsdchlich duren
Metabolisierung efiminiert, wobei die Meta-
boliten fast ausschlieBlich in den Fizes
ausgeschiegen warden und <1 %0 ger ra-
dicaktiven Dosis im Urin wiedergefurden
wird.

Mach oraler Anwendung wird Vilameroi
hauptséchlich durch Metabolisierung eiimi-
niert, gefolgt von der Ausscheidung von
Metaboliten in LUrin und Fézes, die in einar
Stude mit oraler Anwendung der radioakiiv
markieran Substanz beim Menschen etwa
70% bzw. 30% der radioektven Dosis
ausmachte. Die scheinbare Plasmaelimina-
tionshafbweriszeit von Vilantercl nach einer
inhalazven Einzeldosis von Futicasonfuroat!
Vilanterol berdgt durchschnittich 2,5 Sun-
den. Die effektve Halbrweniszeit fir die Akku-
mulation von Vilanterol, bestmmt nach wie-
derholter Inhalation von 25 Mikrogramm-Do-
sen Vilantero!, betragt bel Asthrma-Patienten
160 Swnden und bei COPD-Patienten
21,3 Swnden.

Kinder und Jugendliche

Bei Jugendlichen (ab 12 Jahren} werden
keine Dasisanpassungen empfohlen.

Die Phammakokinetik von Fluticasonfuroay/
Vilanterc! bei Patienten unter 12 Jahren wur-
de nicht untersucht. Die Sicherheit und Wirk-
samkeit von Fluticasonfuroat/Vilantero! bei
Kindern unter 12 Jahren sind bisher noch
nicht enwiesen.

Hesondere Patientengruppen 1

Altere Patienten (> 65 Jahre) i

Dia Auswirkungen des Alters aut die Phar-
makokinetx von Fluticasonfuroat und Vilen-
terc! wurden in Phase-lil-Studien bei COFD
und Asthma bestimmi. Sel Asthma-Patien-
ten ergab sich kein Hinwsis auf einen Efiekt
des Alters {12 -84 Jahre) auf die Pharmako-
kinetik von Fiuticasonfuroat und Vilanterol.

Bei COPD-Patienten ergab sich kein Hin-
weis aul einen Effskt des Alters auf die
Pharmakaxnetk von Fluticasonfuroat, wih-
rend es im beckachteten Altersbereich von
41 bis 84 Jahren zu einem Anstieg 37 0L)
der AUC,_.. ven Vilznteroi kam. Bel enem
Menschen nhitheren Alters (84 Jahre] mi
niedrigem  Kérpergewicht (35kg) st de
AUC,._. von Vianerol voraussichtlich um
353 hoher ais der Erwanungswent fiir die
Population (6C-jghnger COPD-Patient mit
ainem Kapergewicht von 7Ckgh wahrend
C.e urwerdnden bleibt Diese Unterschiede
sind wahrscheinhch nicht von klinischer Re-
lavanz.

Hai Asthma-Patienten und COPD-Patienien
werden keine Dosisanpassungen empfoh-
ien.

Einschrénkung der Nigrenfunktion

Eine klinische Stucke zur Pharmakacicgie von
Eluticasonfuroat/Vilanterol zeigte, dass eine
schwere Einschriinkung der Nierenfunktion
(Kreatinin-Ciearance <30 ml/min) im Ver-
gleich zu gesunden Probanden nicht zu
siner signifikant hohersn Exposition von
Fluticasenfuroat oder Vilanlerol oder einer
stérker ausgeprégten systemischen Kortiko-
sterpid- cder beta-agonistischen Wirkung
fihrt.

Bei Patenten mit Einschrénkung der Nieren-
funktion ist ke:ne Dosisenpassung erforder-
lich.

Die Auswirkungen einer Hamodialyse wur-
den nicht untersucht.

Einschrinkung der Leberfunktion

Nach wisdesholter Anwendung von Flutica-
senfuroat/Vianteral iber 7 Tage kam es be
Probanden mit Sinschrénkung der Leber-
furktion (Chid-Pugh A, B cder C) im Ver-
gieich zu gesunden Probanden zu einem
Anstieg der systemischen Exposition ven
Fluticascnfurcat ibis zum 3-fachen, gemes-
sen anhand der AUCe_..). Cer Anstieg der
systemischen Exposition von Fluticasonfu-
roat bei Probanden mit maBiger Einschriin-
kung der Leberiunition (Child-Pugh B; Flut-
casonfuroay/Viiantercl 184/22 Mikrogramm)
war mit einer Abnanme des Serumcortsal-
splegeis um durchschnittich 34 % gegen-
{iber gesunder: Probanden verbunden. Dle
dosisnormalisierte systemische Exposition
von Fluticasonfuroat war bei Probanden mit
méagiger und schwerer Einschrinkung der
Leberfunktion (Child-Pugh B oder C) ver-
gleichbar.

Nach wiederholter Anwend.ing von Flutica-
sonfuroat/Vilantero! Sber 7 Tage kam es be!
Prcbanden mit leichier, mé#Biger coder
schwerer Einschrénkung der Leberfunktion
{Child-Lugh A 2 oder C) nicht 2u einem
signifikanten Anstieg der systemischen Ex-

position von Vilgnterol {Cue und ALC)
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Die Kombination Fluticasonfuroay/Vilanterol
halte bei Probanden mit lefchter oder m&gi-
ger Einschrankung der Leberfunktion (Vilan-
terol, 22 Mikrogramm) oder mit schwerer
Einschrnkung der Leberunktion (Vilanteral,
125 Mikrograrmm) im Vergleich zu gesunden
Probanden keine Klinisch signifikanten Aus-
wirkungan auf systemische beta-adrenerge
Wirkungen (Herzfrequenz oder Serurnka-
liurm).

Andere besondere Patientengruppen
Bei Asthma-Patienten waren die Schitzun-
gen flr die AUG,,_aq von Fluticasonfuroat filr
ostasiatische, japanische und sidostasiati-
sche Prabanden (12— 13 @ der Probanden)
um durchschnittlich 33%0 bis 5300 héher
als bei anderen ethnischen Gruppen. Es
ergab sich jedoch kein Hinweis darauf, dass
die héthere systemische Exposition in dieser
Population mit einem starkaren Effekt auf die
24-Stunden-Urinausscheidung von Cortisol
verbunden war. Im Durchschnint ist dig C,...
von Vilanterol bei diesen Patienten asiati-
scher Abstammung um voraussichtlich
220 bis 287090 hiher als bei Patienten
anderer ethnischer Herkunft und  die
AUCy o ist vergleichbar. Es ergab sich
jedoch kein Hinweis daraul dass diese
hbhere Cr, von Vilanterol klinisch signifi-
kente Auswirkungen auf die Herzirequenz
hat.

Bei COPD-Patienten waren die Schétzun-
gen fir die AUC,,_q von Fluticasonfuroat fir
oslasiatische, japanische und sdostasiati-
sche Probanden (13- 14 0o der Probanden)
durchschnittlich um 2390 bis 30 % héher
als bei Kaukesiemn. Es ergab sich jedoch
kein Hinweis darauf, dass die hohere syste-
mische Exposition in dieser Population mit
einem stérkeren Effekt aul dis 24-Stunden-
Urinausscheidung von Cortisol verbunden
war. Bei COPD-Patienten ergab sich kein
Effekt der ethnischen Herkunft auf die phar-
makokinetischen Parameter von Vilanterol,

Geschlecht, Kérpergewicht und BMI

In einer populationspharmakokinetischen
Analyse von Phase-lil-Daten bei 1,213 Asth-
ma-Patienten (712 Frauen) und 1.225 COPD-
Patienten (392 Frauen) ergab sich kein Hin-
weis aul einen Einfluss von Geschlecht,
Korpergewicht oder BMI (Body Mass Index)
auf die Pharmakokinetik von Fluticasonfu-
roat

In einer populationspharmakokinetischen
Analyse bei 856 Asthma-Patientan
(500 Frauen} und 1091 COPD-Patienten
(340 Frauen) ergab sich kein Hinweis auf
einen Einfluss von Geschlecht, Kérperge-
wicht oder BMI auf die Pharmakokinetik
vor Vilanterol,

Eine Dosisanpassung basierend auf Ge-
schiecht, Kdrpergewicht oder BMI ist nicht
erforderlich.

5.3 Priikiinische Daten zur Sicherheit
Die in prakiinischen Studien mit Fluticason-
furoat oder Vilanterol becbachteten pharma-
kologischen und toxikologischen Wirkun-
gen waren dle typischerweise mit Glukokor-
tikoiden oder Beta.-Agonisten verbundenen.
Die Anwendung von Fluticasonfuroat zu-
sammen mit Vilanterol fGhrte nicht zu einer
signifikanten neuen toxischen Wirkung.

Genotoxizitit und Kanzeroganitst
Fluticasonfurcat

Fluticasonfurcal war in einer Standardtest-
batterie nicht genotoxisch und in Lebens-
zeitinhalationsstudien bei Ratten oder Mau-
sen bei &hnlichen Expositionen wie bei der
beim Menschen empiohlenen Hachstdosis
(gemessen an der AUC) nicht kanzerogen.
Vilanteroltrifenatat

In Studien zur Genotoxizitét waren Vilanterol
(als Alpha-Phenyicinnamal) und Tripheny-
lessigséure nicht genotoxisch: dies zelgt,
dass Vilanterol (als Trifenatat) fir den Men-
schen keine genotoxische Gefahr darstellt

Wie andere Beta-Agonisten verursachte
Vilanteroltriferiatat in Lebenszeitinhalations-
studien Im Reproduktionstrakt weiblicher
Ratten und Méuse sowie in der Hypophyse
von Ratten prolilerative Wirkungen. Bei Rat-
ten oder Mausen kam es bei 2- bzw. 304ach
héherer Exposition als der beim Menschen
emplohlenen Hochstdosis (gemessen an
der AUC) nicht zu einem Anstieg der Tu-
morinzidanz.

Reproduktionstoxizitat

Fluticasonfuroat

Die Wirkungen nach inhalativer Arwendung
von Fluticasonfuroat in Kembination mit Vi-
lanterol bei Raften waren &hnlich denen, die
mit Fluticasonfuroat allein becbachiet wur-
den

Fluticasonfuroat war bel Ratten oder Kanin-
chen nicht teratogen, verzégens jedoch bei
Ratten die Entwickiung und fihrie bei Kanin-
chen in maternotoxischen Dosen zu Fehl-
geburten. Bei Ratten kam es bei ca. 3-fach
hiherer Exposition als der beim Menschen
emplohlenen Hichstdosis (gemessen an
der AUC) nicht zu Wirkungen aul die Ent-
wicklung.

Vilanteroltrifenatat
Vilanteroltrifenatat war bei Ratten nicht tera-
togen. In Inhalationsstudien bei Kaninchen
varursachte Vilanteroltrienatat &hnliche Wir-
kungen, wie sie bei anderen Bets.-Agonis-
ten beobachiel werden (Gaumenspalta, of-
fene Augenlider, Verschmelzung der Brust-
beinsegmente und Flexur/Mairotation der
Extremitéten). Bal subkutaner Anwendung
zeigten sich bal B4Hach hoherer Exposition
als der beim Menschen emplohlenen
Hichstdosts (gemessen an der AUC) keina
Wirkungen.

Weder Fluticasonfuroat noch Vilanteroltrife-
natat hatten bei Ratten negative Auswirkurn-
gen aul die Fertilitét oder die pr- und post-
natale Entwicklung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Manohydrat
Magnesiurmsiearat (Ph.Eur.)

6.2 Inkompatibilitéten

Nicht zutreffand,

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
Haltbarkeit nach Ofinen: 6 Wochen.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen
filr die Aufbewahrung
Nicht liber 25°C lagern. Bei Aulbewahrung
im Kihischrank sollie der Inhalator vor der
Anmwendung (ber mindestens eine Stunde
wieder aul Raumtemperatur gebracht wer-
den.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhall vor Feuchtigkeit zu schiitzen,

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Der Inhalator basteht aus einem heligrauen
Gehéuse, einer hellblauen Schutzkappe
iber dem Mundstiick und einem Zahiwerk,
verpackt in eine Schale aus Folienlaminat,
die einen Beutsl mit Trockenmitiel enthéit,
Dig Schale ist mit siner abziehbaren Deck-
folie verschiossen,

Der Inhalator enthalt zwei Streifen aus Alu-
miniumfolientaminat mit 14 oder 30 Dosen.

Der inhalator ist ein aus mehreren Kompo-
nenten zusammengesetztes Gerdt und be-
steht aus Polypropylen, Polyethyien hoher
Dichte, Polyoxymethylen, Polybutylente-
rephthalat, Acryinitril-Butadien-Styrol, Poly-
carbonat und Edelstahl.

Packungsgrofien: Inhalatoren mit 14 oder
30 Dosen, Mehrfachpackung mit 3x Inhala-
toren mit 30 Dosen,

Es werden méglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgriben in den Verkehr gebracht

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anlorderungen zu beseitigen,

Himweise fir die Arwendung, siehe Ab-
schnitt 4.2,

7. INHABER DER ZULASSUNG

Glaxo Group Limited

980 Great West Road, Brentford,
Middiesex TW8 9GS,
Vereinigtes Konigreich.

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EUf1/13/888/001
EU/1/13/886/002
EU//13/886/003
EU/1/13/886/004
EU/M/13/886/005
EUf1/13/886/006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

13. November 2013

10. STAND DER INFORMATION

November 2013

Ausfiihriiche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Intermetseiten
der Eurcpéischen Arzneimittal-Agentur

htip/www.ema europa.ew veriligbar,
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11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Varschrelbungsofichtig

12, KONTAKTADRESSE IN DEUTSCH-
LAND

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Minchen

Service Tel: 0B0C 1 223355
Service Fax: 0800 1 22 3366
E-Maii: preduktinfor gsk com
ntip://www.glaxcsmithkline.de

Pae 16525/26 und 169€E/69

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Bestfach 1101 71

10831 Berlin
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