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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer
zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdg-
licht eine schnelle Identifizierung neuer Er-
kenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spiolto® Respimat® 2,5 Mikrogramm/
2,5 Mikrogramm pro Hub L&sung zur
Inhalation

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Die abgegebene Dosis betragt 2,5 Mikro-
gramm Tiotropium (als Tiotropiumbromid
1 H,0) und 2,5 Mikrogramm Olodaterol (als
Olodaterolhydrochlorid) pro Hub.

Die abgegebene Dosis ist die Menge, die fur
den Patienten nach Passieren des Mund-
stlicks verfligbar ist.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Dieses Arzneimittel enth&lt 0,0011 mg
Benzalkoniumchlorid pro Hub (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Lésung zur Inhalation

Klare, farblose Lésung zur Inhalation

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Spiolto Respimat ist indiziert als Broncho-
dilatator zur Dauerbehandlung, um bei er-
wachsenen Patienten mit chronisch obstruk-
tiver Lungenerkrankung (COPD) die Symp-
tome zu lindern.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Das Arzneimittel ist nur zur Inhalation be-
stimmt. Die Patrone kann nur in den Respimat
Inhalator eingesetzt und mit diesem verwen-
det werden.

Eine therapeutische Dosis besteht aus
2 Huben aus dem Respimat Inhalator.

Erwachsene

Die empfohlene Tagesdosis betragt 5 Mikro-
gramm Tiotropium und 5 Mikrogramm Olo-
daterol, entsprechend der Inhalation von
2 Huben aus dem Respimat Inhalator einmal
taglich zur gleichen Tageszeit.

Die empfohlene Dosis sollte nicht Uberschrit-
ten werden.

Altere Patienten
Altere Patienten kénnen Spiolto Respimat
in der empfohlenen Dosis anwenden.

Leberfunktionsstérung und Nierenfunk-
tionsstérung

Spiolto Respimat enthalt Tiotropium, das
vorwiegend renal ausgeschieden wird, sowie
Olodaterol, das Uberwiegend in der Leber
metabolisiert wird.
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Leberfunktionsstérung

Patienten mit leichter und mittelgradiger
Leberfunktionsstérung kénnen Spiolto Re-
spimat in der empfohlenen Dosis anwenden.
Zur Anwendung von Olodaterol bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung liegen
keine Daten vor.

Nierenfunktionsstérung

Patienten mit einer Nierenfunktionsstérung
koénnen Spiolto Respimat in der empfohle-
nen Dosis anwenden.

FUr Patienten mit mittelgradiger bis schwerer
Nierenfunktionsstoérung (Kreatinin-Clearance
< 50 ml/min) bitte die Abschnitte 4.4 und
5.2 beachten.

Spiolto Respimat enthalt Olodaterol. Bei Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
gibt es nur begrenzte Erfahrungen mit der
Anwendung von Olodaterol.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Spiolto
Respimat bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren.

Art der Anwendung

Um die richtige Anwendung des Arzneimit-
tels zu gewahrleisten, soll der Patient von
einem Arzt oder medizinisch-pharmazeuti-
schem Fachpersonal im Gebrauch des In-
halators geschult werden.

Spiolto Respimat Gebrauchsanweisung

Einleitung

Lesen Sie diese Gebrauchsanweisung, bevor Sie den wiederverwendbaren Spiolto Respimat
zum ersten Mal anwenden.

Dieser Inhalator wird einmal taglich angewendet. Bei jeder Anwendung werden nacheinan-
der 2 Hiibe inhaliert.

Respimat Patrone
Mundstiick ——@ SEhatziappe
Luftschlitze — - 1\

Ausloser

Entriegelungs- +

Ll i

= Patronen- —% [

Durch- | = zahler —
sichtiges _| ( Dosis-
Gehause_- anzeiger

unterteil !
Vorderseite Riickseite

e \Wenn Spiolto Respimat langer als 7 Tage nicht benutzt wurde, muss zun&chst ein SprihstoB
in Richtung Boden abgegeben werden.

e Wenn Spiolto Respimat langer als 21 Tage nicht benutzt wurde, mussen die Schritte 4 bis 6
erneut ausgeflhrt werden, wie unter ,Vorbereitung fir die Anwendung” beschrieben, bis
eine sichtbare Sprihwolke austritt. AnschlieBend mussen die Schritte 4 bis 6 noch weitere
3-mal wiederholt werden.

Pflege des wiederverwendbaren Spiolto Respimat

Reinigen Sie das Mundstick einschlieBlich der Metalldlse im Inneren des Mundstlicks mindes-
tens einmal wéchentlich nur mit einem feuchten Tuch oder Papiertuch.

Leichte Verfarbungen des Mundsticks haben keine Auswirkungen auf die Funktionsfahigkeit
des wiederverwendbaren Spiolto Respimat Inhalators.

Falls erforderlich, kann die AuBenseite des wiederverwendbaren Spiolto Respimat Inhalators
mit einem feuchten Tuch abgewischt werden.

Wann muss der Inhalator ersetzt werden?

Spétestens wenn ein Inhalator mit 6 Patronen nacheinander verwendet wurde, muss sich der
Patient eine neue Packung Spiolto Respimat mit wiederverwendbarem Inhalator verschreiben
lassen.
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Vorbereitung fiir die Anwendung

1. Das durchsichtige Gehauseunterteil
abziehen

e Achten Sie darauf, dass die Schutzkappe
geschlossen ist.

e Drlcken Sie auf die Entriegelungstaste und
ziehen Sie gleichzeitig mit der anderen Hand
das durchsichtige Gehduseunterteil ab.

Entriegelungstaste

Durchsichtiges
Gehiduseunterteil

2. Die Patrone einsetzen

e Schieben Sie die Patrone in den Inhalator.

e Driicken Sie den Inhalator auf einer sta-
bilen Flache fest nach unten, bis die Pa-
trone einrastet.

|

3. Anzahl verwendeter Patronen notieren

e Markieren Sie das erste bzw. nachste
Kontrollkastchen auf dem Etikett des In-
halators, um die Anzahl der verwendeten
Patronen nachzuverfolgen.

e Stecken Sie das durchsichtige Gehause-
unterteil wieder so auf, dass es in die
Entriegelungstaste einrastet.

Durchsichtiges
Gehéuse-
unterteil

4. Drehen

e Achten Sie darauf, dass die Schutzkappe
geschlossen ist.

e Drehen Sie das durchsichtige Geh&use-
unterteil in Richtung der Pfeile auf dem
Etikett bis es einrastet (eine halbe Um-
drehung).

5. Offnen
o Offnen Sie die Schutzkappe bis zum An-
schlag.

Schutzkappe

6. Auslésen

e Halten Sie den Inhalator mit der Offnung
in Richtung Boden.

¢ Drlcken Sie den Ausldser.

e SchlieBen Sie die Schutzkappe.

e Wiederholen Sie die Schritte 4 bis 6 so oft,
bis eine sichtbare Sprithwolke austritt.
e Wiederholen Sie dann die Schritte 4 bis
6 noch weitere 3-mal.
Der Inhalator ist nun fir die Anwendung be-
reit und wird 60 Hube (30 Dosen) abgeben.
o

Auslgser

3x
Schritte 4-6

Tégliche Anwendung
Drehen

e Achten Sie darauf, dass die Schutzkappe
geschlossen ist.

e Drehen Sie das durchsichtige Gehause-
unterteil in Richtung der Pfeile auf dem
Etikett bis es einrastet (eine halbe Um-
drehung).

Offnen
o (Offnen Sie die Schutzkappe bis zum An-
schlag.

' \ Schutzkappe

Auslésen

e Atmen Sie langsam und vollstandig aus.

* UmschlieBen Sie das Mundsttck mit den
Lippen, ohne die Luftschlitze zu verde-
cken. Halten Sie den Inhalator waagerecht
in Richtung Rachen.

e Atmen Sie langsam und tief durch den
Mund ein, drlicken Sie gleichzeitig den
Ausléser und atmen Sie weiter langsam
ein, solange es nicht unangenehm wird.

e Halten Sie den Atem mdglichst 10 Sekun-
den lang an oder solange, dass es nicht
unangenehm wird.

e Wiederholen Sie die Schritte ,Drehen” —
,Offnen” — ,Auslésen” einmal, um den
2. Hub zu inhalieren.

e SchlieBen Sie die Schutzkappe bis zum
néchsten Gebrauch des Inhalators.

Luftschlitz

Wann muss die Spiolto Respimat Pa-
trone ausgetauscht werden?

Der Dosisanzeiger gibt an, wie viele Hube
noch in der Patrone vorhanden sind.

Noch 60 Hube.

L ]
i‘i
Weniger als 10 Hlbe. Halten Sie

eine neue Patrone bereit.

»i
Die Patrone ist leer. Drehen Sie

das durchsichtige Gehauseunterteil, dabei
|6st es sich ab. Der Inhalator ist nun ge-
sperrt. Ziehen Sie die leere Patrone aus
dem Inhalator. Setzen Sie eine neue Patro-
ne ein und gehen Sie weiter vor, wie oben
ab Schritt 2. ,Die Patrone einsetzen* be-
schrieben.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Anamnestisch bekannte Uberempfindlichkeit
gegen Atropin oder eines seiner Derivate,
z.B. Ipratropium oder Oxitropium.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Asthma

Spiolto Respimat darf bei Asthma nicht an-
gewendet werden. Die Wirksamkeit und Si-
cherheit von Spiolto Respimat bei Asthma
wurde nicht untersucht.

Nicht zur Akutbehandlung

Spiolto Respimat darf nicht zur Behandlung
akuter Bronchospasmen, d. h. nicht als Not-
fallmedikament, eingesetzt werden.

Paradoxe Bronchospasmen

Wie andere Inhalativa kann auch Spiolto
Respimat paradoxe Bronchospasmen aus-
|6sen, die lebensbedrohlich sein kénnen.
Falls ein paradoxer Bronchospasmus auftritt,
muss Spiolto Respimat sofort abgesetzt

020738-38837
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und durch eine alternative Therapie ersetzt
werden.

Anticholinerge Effekte von Tiotropium
Engwinkelglaukom, Prostatahyperplasie oder
Blasenhalsobstruktion

Aufgrund der anticholinergen Aktivitat von
Tiotropium sollte Spiolto Respimat bei Pa-
tienten mit Engwinkelglaukom, Prostatahy-
perplasie oder Blasenhalsobstruktion mit
Vorsicht angewendet werden.

Okulare Symptome

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, dass das Spray nicht in die Augen
gelangen darf. Sie sollten darlber informiert
werden, dass dies zur Auslésung oder Ver-
schlimmerung eines Engwinkelglaukoms, zu
Augenschmerzen oder Augenbeschwerden,
zu vorUbergehendem verschwommenen
Sehen, zu Augenhalos oder verandertem
Farbempfinden, verbunden mit gertteten
Augen aufgrund konjunktivaler Stauung oder
eines kornealen Odems, fiihren kann. Bei
Auftreten von zwei oder mehreren dieser
Augensymptome sollten die Patienten die
Anwendung von Spiolto Respimat beenden
und unverziiglich einen Facharzt aufsuchen.

Zahnkaries

Mundtrockenheit, die unter Behandlung mit
Anticholinergika beobachtet wurde, kann
langfristig mit Zahnkaries assoziiert sein.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Da bei Patienten mit mittelgradiger bis
schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance < 50 ml/min) die Plasmakonzen-
tration von Tiotropium mit nachlassender
Nierenfunktion ansteigt, sollte Spiolto Respi-
mat nur angewendet werden, wenn der zu
erwartende Nutzen gegenUber einem po-
tentiellen Risiko Uberwiegt. Es liegen keine
Langzeiterfahrungen bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung vor (siehe
Abschnitt 5.2).

Wirkungen auf das Herz-Kreislauf-System

Die Erfahrung mit Spiolto Respimat ist be-
grenzt bei Patienten mit anamnestisch be-
kanntem Myokardinfarkt innerhalb des letz-
ten Jahres, mit instabiler oder lebensbedroh-
licher kardialer Arrhythmie, mit Hospitalisie-
rung wegen Herzinsuffizienz innerhalb des
letzten Jahres oder mit diagnostizierter pa-
roxysmaler Tachykardie (> 100 Schlage pro
Minute), da diese Patienten von den Klini-
schen Studien ausgeschlossen wurden.
Spiolto Respimat sollte bei diesen Patienten-
gruppen mit Vorsicht angewendet werden.
Wie andere B,-Adrenozeptor-Agonisten kann
auch Olodaterol bei manchen Patienten kli-
nisch relevante kardiovaskulare Wirkungen
zeigen, die sich in beschleunigtem Puls,
erhdhtem Blutdruck und/oder anderen
Symptomen auBern. In solchen Fallen kann
es notwendig sein, die Behandlung abzu-
brechen. DarUber hinaus wurden unter der
Behandlung mit B-Adrenozeptor-Agonisten
EKG-Veranderungen beobachtet, z.B. eine
Abflachung der T-Welle und eine Senkung
der ST-Strecke. Die klinische Relevanz die-
ser Beobachtungen ist jedoch nicht bekannt.
Die Anwendung lang-wirksamer B,-Adreno-
zeptor-Agonisten sollte mit Vorsicht erfolgen
bei Patienten mit kardiovaskularen Erkran-
kungen, insbesondere mit ischamischer
Herzerkrankung, schwerer kardialer Dekom-
pensation, kardialen Arrhythmien, hypertro-
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pher obstruktiver Kardiomyopathie, Hyper-
tonie und Aneurysma, bei Patienten mit
konvulsiven Erkrankungen oder Thyreotoxi-
kose, bei Patienten mit bekannter oder ver-
muteter Verlangerung des QT-Intervalls
(z.B. QT > 0,44 s) sowie bei Patienten, die
ungewohnlich stark auf sympathomimeti-
sche Amine ansprechen.

Hypokalidmie

B,-Adrenozeptor-Agonisten  kdnnen  bei
manchen Patienten eine signifikante Hypo-
kalidmie auslésen, die zu unerwinschten
kardiovaskularen Effekten fUhren kann. Der
Abfall des Serum-Kaliumspiegels ist norma-
lerweise vortbergehend und erfordert keine
Supplementierung. Bei Patienten mit schwe-
rer COPD kann eine Hypokalidmie durch
Hypoxie und Begleittherapie verstarkt wer-
den (siehe Abschnitt 4.5). Dies kann die
Anfélligkeit fur Herzrhythmusstérungen er-
héhen.

Hyperglykémie

Die Inhalation hoher Dosen von B,-Adreno-
zeptor-Agonisten kann zu einem Anstieg
des Blutzuckerspiegels fuhren.

Andsthesie

Bei einer anstehenden Operation unter
Narkose mit halogenierten Kohlenwasser-
stoffen ist wegen einer erhdhten Anfalligkeit
fUr kardiale Nebenwirkungen durch B-adre-
nerge Bronchodilatatoren Vorsicht geboten.
Spiolto Respimat sollte nicht zusammen mit
anderen lang-wirksamen B,-Adrenozeptor-
Agonisten enthaltenden Arzneimitteln an-
gewendet werden.

Patienten, die bisher regelméaBig (z. B. 4-mal
téglich) kurz-wirksame B,-Adrenozeptor-
Agonisten inhaliert haben, sollten angewie-
sen werden, diese nur noch zur Linderung
akuter respiratorischer Symptome anzuwen-
den.

Spiolto Respimat sollte nicht haufiger als
einmal taglich angewendet werden.

Uberempfindlichkeit

Wie bei allen Arzneimitteln sind nach der
Anwendung von Spiolto Respimat allergi-
sche Reaktionen vom Soforttyp mdéglich.

Sonstige Bestandteile

Benzalkoniumchlorid kann pfeifende Atmung
(Giemen) und Atemschwierigkeiten auslosen.
Das Risiko fur diese unerwinschten Ereig-
nisse ist bei Patienten mit Asthma erhéht.

Hinweis flr Sportler

Die Anwendung von Spiolto Respimat kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Ergeb-
nissen fuhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden zwar keine formalen in-vivo-Stu-
dien zur Erfassung von Wechselwirkungen
zwischen Spiolto Respimat und anderen
Arzneimitteln durchgefihrt, doch ergaben
sich bei gleichzeitiger Anwendung von in-
haliertem Spiolto Respimat mit anderen
COPD-Arzneimitteln einschlieBlich kurz-wirk-
samer sympathomimetischer Bronchodila-
tatoren und inhalierter Kortikosteroide keine
klinischen Hinweise auf Arzneimittelwechsel-
wirkungen.

Anticholinerge Wirkstoffe

Die gleichzeitige Anwendung von Tiotropi-
umbromid, einem der Wirkstoffe von Spiolto
Respimat, mit anderen Anticholinergika ent-
haltenden Arzneimitteln wurde nicht unter-
sucht und wird daher nicht empfohlen.

Adrenerge Wirkstoffe

Die gleichzeitige Anwendung anderer adre-
nerger Wirkstoffe (allein oder als Bestand-
teil einer Kombinationstherapie) kann die
Nebenwirkungen von Spiolto Respimat ver-
starken.

Xanthin-Derivate, Steroide und Diuretika
Die gleichzeitige Behandlung mit Xanthin-
Derivaten, Steroiden oder nicht-kaliumspa-
renden Diuretika kann zu einer Verstéarkung
der hypokalidmischen Wirkung von Adre-
nozeptor-Agonisten flhren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

B-Blocker

B-Rezeptorenblocker kénnen die Wirkung
von Olodaterol abschwéachen oder antago-
nisieren. Kardioselektive B-Rezeptorenblo-
cker kdénnen erwogen werden, sind aber
mit Vorsicht anzuwenden.

MAO-Hemmer, trizyklische Antidepressiva
sowie Wirkstoffe, die die QTc-Zeit verldngern
Monoaminoxidase-Hemmer, trizyklische
Antidepressiva oder andere Arzneimittel,
die bekanntermaBen das QTc-Intervall ver-
langern, kénnen die Wirkung von Spiolto
Respimat auf das Herz-Kreislauf-System
verstéarken.

Pharmakokinetische Arzneimittelwechselwir-
kungen

In Arzneimittel-Wechselwirkungsstudien mit
gleichzeitiger Anwendung von Fluconazol,
als beispielhaftem Inhibitor der CYP2C9,
wurden keine relevanten Auswirkungen auf
die systemische Exposition gegentber Olo-
daterol beobachtet.

Die gleichzeitige Anwendung von Ketocon-
azol, als potentem P-Glykoprotein- und
CYP3A4-Inhibitor, erhdhte die systemische
Exposition gegenlber Olodaterol um ca.
70%. Eine Dosisanpassung von Spiolto
Respimat ist nicht erforderlich.
In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt,
dass Olodaterol in den im klinischen Alltag
erreichten Plasmakonzentrationen weder
CYP-Enzyme noch Wirkstoff-Transportpro-
teine hemmt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Tiotropium

Die Datenlage zur Anwendung von Tiotro-
pium bei schwangeren Frauen ist sehr be-
grenzt. Tierexperimentelle Studien ergaben
fUr Klinisch relevante Dosen keine Hinweise
auf direkte oder indirekte schéadliche Wir-
kungen in Bezug auf eine Reproduktions-
toxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Olodaterol

Fur Olodaterol liegen keine klinischen Daten
Uber exponierte Schwangerschaften vor.
Praklinische Daten zu Olodaterol zeigten
fur Dosen, die einem Vielfachen der thera-
peutischen Dosen entsprachen, die fur
B-Adrenozeptor-Agonisten typischen Wir-
kungen (siehe Abschnitt 5.3).
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Auswirkungen auf die Fertilitat (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt.

Jedoch sollte den Patienten mitgeteilt wer-
den, dass in Zusammenhang mit der An-
wendung von Spiolto Respimat tber Schwin-
del und verschwommenes Sehen berichtet
wurde. Deshalb sollte beim Autofahren und
Bedienen von Maschinen zur Vorsicht ge-
raten werden. Beim Auftreten solcher Symp-
tome sollten die Patienten potenziell ge-
fahrliche Tatigkeiten wie Autofahren oder
das Bedienen von Maschinen vermeiden.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Viele der aufgeflUhrten Nebenwirkungen
lassen sich auf die anticholinergen Eigen-
schaften von Tiotropiumbromid bzw. auf
die B,-adrenergen Eigenschaften von Olo-
daterol, der beiden Wirkstoffe in Spiolto
Respimat, zurdckfihren.

b. Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen
Die den nachstehend aufgeflhrten Neben-
wirkungen zugeordneten Haufigkeitsanga-
ben beruhen auf den Rohinzidenzraten von
unerwlnschten Arzneimittelwirkungen (d.h.
Ereignissen, die Spiolto Respimat zuge-
schrieben wurden), die in der Dosisgruppe
mit Tiotropium 5 Mikrogramm/Olodaterol
5 Mikrogramm (5646 Patienten) beobachtet
wurden. Es handelt sich um gepoolte Daten

S . It ® R . t® m Boehringer
piolto™ Respima W mgetheim
ﬁus VO;SiChtsgrUgd?nltergpfieh” ef Si?r?’ dig Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
nwendung von Spiolto Respimat wéhren - — - -
der Schwangerschaft zu vermeiden. :;flfktu:(nen und parasitdre Nasopharyngitis nicht bekannt
Wie andere B,-Adrenozeptor-Agonisten rkrankungen - -
kann Olodaterol, einer der Bestandteile von Stof“fwechsel-“und Dehydratation nicht bekannt
Spiolto Respimat, aufgrund seines relaxie- Ernéhrungsstdrungen
renden Effekts auf die glatte Uterusmusku- Erkrankungen des Schwindel gelegentlich
latur die Wehentatigkeit hemmen. Nervensystems Insomnie selten
Stillzeit Kopfschmerzen gelegentlich
Es liegen keine Klinischen Daten Uber Tio- Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen selten
tropium- und/oder Olodaterol-exponierte Glaukom nicht bekannt
stillende Mtter vor. . L . Erhohter Augeninnendruck nicht bekannt
In tierexperimentellen Studien mit Tiotropium Herzerkrankungen Vorhofflimmern selten
und Olodaterol wurden diese Substanzen 9 - -
und/oder ihre Metaboliten in der Milch von Tachykardie gelegentlich
laktierenden Ratten nachgewiesen; es ist Palpitationen selten
jedoch nicht bekannt, ob Tiotropium und/ Supraventrikulare Tachykardie selten
oder Olodaterol beim Menschen in die Mut- GefaBerkrankungen Hypertonie selten
tli(zrzlcl)ﬁ?eueb'ﬁ;gzwt.sche' dung getroffen we Erkrankungen der Atemwege, Husten gelegentlich
i idu r wer-
des Brustraums und i i

den, ob das Stillen fortgesetzt bzw. unter- Mediastinums Dysphgr.ne gelegentlich
brochen oder die Behandlung mit Spiolto Laryngitis selten
Respimat fortgesetzt bzw. unterbrochen Pharyngitis selten
werden sollte. Dabei soll sowohl der Nutzen Epistaxis selten
des Stillens fur das Kind als auch der Nut- Bronchospasmus selten
zen der Spiolto Respimat-Therapie fur die Sinusitis nicht bekannt
Frau berucksichtigt werden.

u bercksiehtigt w Erkrankungen des Mundtrockenheit gelegentlich
Fertilitat Gastrointestinaltrakts Obstipation selten
Es liegen keine klinischen Daten zur Fertilitét -

Oropharyngeale Candidose selten

fir Tiotropium und Olodaterol bzw. die G p ,t,y 9 m
Kombination beider Komponenten vor. In Ingivitis Seften
préklinischen Studien mit den individuellen Nausea selten
Komponenten Tiotropium und Olodaterol Intestinale Obstruktion paralytischer lleus | nicht bekannt
zeigten sich keinerlei Hinweise auf negative Dysphagie nicht bekannt

Gastrodsophageale Refluxkrankheit

nicht bekannt

Glossitis

nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes,
Erkrankungen des Immunsystems

Stomatitis selten
Zahnkaries nicht bekannt
Uberempfindlichkeit selten
Angioneurotisches Odem selten
Urtikaria selten
Pruritus selten
Anaphylaktische Reaktion nicht bekannt
Hautausschlag selten

Hautinfektion und Hautgeschwdr

nicht bekannt

Trockene Haut

nicht bekannt

Skelettmuskulatur-, Arthralgie selten
Bindegewebs- und Riickenschmerzen! selten
Knochenerkrankungen Gelenkschwellung selten
Erkrankungen der Nieren und Harnverhalt selten
Harnwege Harnwegsinfekt selten

Dysurie selten

T Nebenwirkungen, die mit Spiolto Respimat, nicht aber mit den Einzelwirkstoffen berichtet

wurden.

aus 8 aktiv- oder placebo-kontrollierten kli-
nischen Parallelgruppenstudien mit COPD-
Patienten und einer Behandlungsdauer zwi-
schen 4 bis 52 Wochen.

Nebenwirkungen, die in allen klinischen Stu-
dien mit Spiolto Respimat berichtet wurden,
sind nachfolgend entsprechend der jeweili-
gen Systemorganklasse dargestellt.
Enthalten sind auch alle Nebenwirkungen,
die zuvor bereits mit einem der Einzelwirk-
stoffe beobachtet wurden.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:

Sehr haufig (> 1/10); Haufig (> 7/700 bis
< 1/10); Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100);
Selten (> 7/10.000 bis < 1/1.000); Sehr
selten (< 7/70.000); Nicht bekannt (Haufig-
keit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschéatzbar)

Siehe Tabelle

c. Beschreibung ausgewahlter Nebenwir-
kungen

Spiolto Respimat verflgt aufgrund seiner

Bestandteile Tiotropium und Olodaterol so-

wohl Uber anticholinerge als auch B,-adre-

nerge Eigenschaften.

020738-38837
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Nebenwirkungsprofil von Anticholiner-
gika

In den 52-wdchigen klinischen Langzeit-
studien mit Spiolto Respimat war die am
haufigsten beobachtete anticholinerge Ne-
benwirkung Mundtrockenheit, die bei etwa
1,3% der Patienten unter Behandlung mit
Spiolto Respimat, bei 1,7 % der Patienten
unter Tiotropium 5 Mikrogramm und bei
1% der Patienten unter Olodaterol 5 Mikro-
gramm auftrat. Mundtrockenheit flhrte bei
zwei von 4968 Patienten (0,04 %), die mit
Spiolto Respimat behandelt wurden, zum
Absetzen der Studienbehandlung.
Schwerwiegende Nebenwirkungen passend
zu anticholinergen Effekten umfassen Glau-
kom, Obstipation, intestinale Obstruktion
einschlieBlich paralytischem lleus und Harn-
verhalt.

Nebenwirkungsprofil von p-adrenergen
Substanzen

Olodaterol, einer der Wirkstoffe von Spiolto
Respimat, gehdrt zur therapeutischen Klas-
se der lang-wirksamen B,-Adrenozeptor-
Agonisten. Daher ist auf Anzeichen flir sons-
tige, oben nicht aufgeflhrte Nebenwirkun-
gen von B-Adrenozeptor-Agonisten zu ach-
ten, wie Arrhythmie, Myokardischamie, An-
gina pectoris, Hypotonie, Tremor, Nervositét,
Muskelkrampfe, Erschdpfung, Unwohlsein,
Hypokalidmie, Hyperglykamie und metabo-
lische Azidose.

d. Andere spezielle Patientengruppen

Mit zunehmendem Alter kann es zu einer
Verstarkung der anticholinergen Wirkungen
kommen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Datenlage zur Uberdosierung von Spiolto
Respimat ist begrenzt. Spiolto Respimat
wurde in Dosierungen von bis zu 5 Mikro-
gramm/10 Mikrogramm (Tiotropium/Oloda-
terol) bei COPD-Patienten und von bis zu
10 Mikrogramm/40 Mikrogramm (Tiotropi-
um/Olodaterol) bei gesunden Probanden
untersucht; dabei wurden keine klinisch rele-
vanten Wirkungen beobachtet. Eine Uber-
dosierung kdénnte zu Ubersteigerten anti-
muskarinischen Wirkungen von Tiotropium
und/oder Ubersteigerten P,-agonistischen
Wirkungen von Olodaterol fihren.

Symptome

Uberdosierung des Anticholinergikums
Tiotropium

Hohe Dosen von Tiotropium kénnen zu
anticholinergen Anzeichen und Symptomen
fUhren.

Jedoch wurden nach einer einzelnen inha-
lierten Dosis von bis zu 340 Mikrogramm
Tiotropiumbromid bei gesunden Probanden
keine systemischen anticholinergen Neben-

020738-38837

wirkungen beobachtet. Darlber hinaus wur-
den nach einer 14-tagigen Behandlung von
gesunden Probanden mit Dosen von bis zu
40 Mikrogramm Tiotropium-L&sung zur In-
halation Uber Mund-/Halstrockenheit und
Trockenheit der Nasenschleimhaut hinaus,
mit Ausnahme einer ausgepragten Vermin-
derung des Speichelflusses ab Tag 7, keine
relevanten unerwlinschten Ereignisse be-
obachtet.

Uberdosierung des pB,-Agonisten Olo-
daterol

Eine Uberdosierung von Olodaterol fiihrt
voraussichtlich zu den flr B,-Adrenozeptor-
Agonisten typischen Symptomen in Uber-
steigerter Form, z.B. Myokardischéamie,
Hypertonie oder Hypotonie, Tachykardie,
Arrhythmie, Palpitationen, Schwindel, Ner-
vositat, Insomnie, Angst, Kopfschmerzen,
Tremor, Mundtrockenheit, Muskelkrampfe,
Ubelkeit, Erschopfung, Unwohlsein, Hypo-
kaliamie, Hyperglykdmie und metabolische
Azidose.

Behandlung von Uberdosierungen

Die Behandlung mit Spiolto Respimat sollte
unterbrochen werden. Eine supportive und
symptomatische Behandlung ist indiziert, in
schweren Fallen eine Hospitalisierung. Wenn
die Anwendung eines kardioselektiven
B-Blockers erwogen wird, ist groBtmégliche
Vorsicht geboten, da B-Blocker Broncho-
spasmen auslosen kénnen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei
obstruktiven Atemwegserkrankungen; Sym-
pathomimetika in Kombination mit Anticho-
linergika

ATC-Code: ROSAL06

Wirkmechanismus

Spiolto Respimat

Spiolto Respimat ist eine Lésung zur Inhala-
tion mit einer Fixdosiskombination aus Tio-
tropium, einem lang-wirksamen Muskarin-
rezeptor-Antagonisten, und Olodaterol,
einem lang-wirksamen B,-Adrenozeptor-
Agonisten (LAMA/LABA). Diese Wirkstoffe
werden mittels Spiolto Respimat Inhalator in
Form einer feinen Sprihwolke abgegeben.
Die beiden Wirkstoffe sorgen aufgrund ihrer
unterschiedlichen Wirkmechanismen fUr eine
zuséatzliche Bronchodilatation. Da Muskarin-
rezeptoren offenbar verstarkt in den zentra-
len Atemwegen, B,-Adrenozeptoren hinge-
gen starker in den peripheren Atemwegen
exprimiert werden, durfte die Kombination
von Tiotropium und Olodaterol in allen Be-
reichen der Lungen fUr eine optimale Bron-
chodilatation sorgen.

Tiotropium

Tiotropiumbromid ist ein lang-wirksamer
spezifischer Muskarinrezeptor-Antagonist.
Die Substanz weist eine ahnliche Affinitat
zu den Muskarinrezeptor-Subtypen My bis
Ms auf. In den Atemwegen bindet Tiotro-
piumbromid kompetitiv und reversibel an die
Ms-Rezeptoren der glatten Bronchialmus-
kulatur und antagonisiert dadurch die cho-
linerge (bronchokonstriktive) Wirkung von
Acetylcholin, was zu einer Relaxation der
glatten Bronchialmuskulatur fihrt. Diese

Wirkung erwies sich als dosisabhangig und
hielt langer als 24 Stunden an. Als N-quar-
téres Anticholinergikum ist Tiotropiumbro-
mid nach inhalativer Anwendung topisch
(broncho-)selektiv und zeigt eine akzeptab-
le therapeutische Breite, bevor es zu syste-
mischen anticholinergen Effekten kommt.

Olodaterol

Olodaterol weist eine hohe Affinitat und
hohe Selektivitat fir den humanen Bo-Adre-
nozeptor auf.

In vitro-Untersuchungen haben gezeigt, dass
Olodaterol an p,-Adrenozeptoren eine
241-fach starkere agonistische Wirkung als
an B4-Adrenozeptoren und eine 2299-fach
starkere agonistische Wirkung als an
Bs-Adrenozeptoren auslbt.

Die pharmakologischen Wirkungen dieses
Wirkstoffes beruhen auf der Bindung und
Aktivierung von B,-Adrenozeptoren nach
topischer Verabreichung durch Inhalation.
Die Aktivierung dieser Rezeptoren in den
Atemwegen fUhrt zu einer Stimulierung der
intrazellularen Adenylatzyklase, eines En-
zyms, das die Synthese von zyklischem
Adenosin-3‘,5'-Monophosphat (CAMP) ver-
mittelt. Ein erhdhter cAMP-Spiegel 16st Uber
die Relaxation der glatten Muskulatur in den
Atemwegen eine Bronchodilatation aus.
Olodaterol verfugt Gber das praklinische Pro-
fil eines lang-wirksamen selektiven B,-Adre-
nozeptor-Agonisten (LABA) mit schnellem
Wirkungseintritt und einer Wirkdauer von
mindestens 24 Stunden.

B-Adrenozeptoren werden in drei Subtypen
eingeteilt, wobei B;-Adrenozeptoren vor-
wiegend in der Herzmuskulatur, B,-Adreno-
zeptoren vorwiegend in der glatten Musku-
latur der Atemwege und Bs-Adrenozepto-
ren Uberwiegend im Fettgewebe exprimiert
werden. B,-Agonisten fuhren zur Broncho-
dilatation. Der B,-Adrenozeptor ist zwar der
vorherrschende adrenerge Rezeptor in der
glatten Muskulatur der Atemwege, doch
findet er sich auch auf der Oberflache ver-
schiedener anderer Zellen, z.B. auf Lungen-
epithel- und Endothelzellen und im Herzen.
Die genaue Funktion der kardialen B,-Re-
zeptoren ist nicht bekannt, doch wirft ihr
Vorhandensein die Mdglichkeit auf, dass
selbst hochselektive B,-Adrenozeptor-Ago-
nisten kardiale Wirkungen austiben kénnten.

Wirkungen auf die Elektrophysiologie des
Herzens

Tiotropium

In einer entsprechenden QT-Studie, die
53 gesunde Probanden einschloss, verlan-
gerte Uber 12 Tage verabreichtes Tiotro-
piumbromid-Inhalationspulver in Dosen von
18 Mikrogramm und 54 Mikrogramm (also
das 3-Fache der therapeutischen Dosis), das
QT-Intervall im EKG nicht signifikant.

Olodaterol

Die Auswirkungen von Olodaterol auf das
QT/QTc-Intervall im EKG wurden in einer
doppelblinden, randomisierten, Placebo-
und aktiv-(Moxifloxacin-)kontrollierten Studie
an 24 gesunden mannlichen und weib-
lichen Probanden untersucht. Olodaterol in
Einzeldosen von 10, 20, 30 und 50 Mikro-
gramm fUhrte im Vergleich zu Placebo Uber
einen Zeitraum von 20 Minuten bis 2 Stun-
den nach der Verabreichung zu einer dosis-
abhangigen Zunahme der mittleren Veran-
derung des QT-Intervalls gegenlber Baseline:
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von 1,6 ms (10 Mikrogramm Olodaterol) bis
6,5 ms (50 Mikrogramm Olodaterol). Nach
individueller Korrektur der QT-Zeiten (QTcl)
lag die Obergrenze des zweiseitigen
90 %-Konfidenzintervalls bei allen Dosisstu-
fen bei weniger als 10 ms.

Die Effekte von 5 Mikrogramm und 10 Mi-
krogramm Olodaterol auf die Herzfrequenz
und den Herzrhythmus wurden im Rahmen
der 48-wochigen Placebo-kontrollierten
Phase IlI-Studien in einer Untergruppe von
772 Patienten mittels kontinuierlicher EKG-
Aufzeichnung Uber 24 Stunden (Langzeit-
EKG) beurteilt. Dabei wurden hinsichtlich
der GréBenordnungen der mittleren Veran-
derungen von Herzfrequenz oder Extrasys-
tolen keine dosis- oder zeitbezogenen
Tendenzen oder Muster beobachtet. Ver-
anderungen der Extrasystolen von Baseline
bis zum Behandlungsende zeigten keine
bedeutsamen Unterschiede zwischen 5 Mi-
krogramm Olodaterol, 10 Mikrogramm Olo-
daterol und Placebo.

Spiolto Respimat

Zwei 52-wochige, randomisierte, doppel-
blinde Studien mit Spiolto Respimat schlos-
sen 5162 COPD-Patienten ein. In einer ge-
poolten Analyse lagen die Anteile von Pa-
tienten mit Veranderungen vom Baseline-
korrigierten QTcF-Intervall (Frequenzkor-
rektur nach Fridericia) von > 30 msec
40 Minuten nach der Anwendung an Tag 85,
169 und 365 in einem Bereich von 3,1 %,
4,7% und 3,6 % fur die Spiolto Respimat-
Gruppe, verglichen mit 4,1 %, 4,4 % und
3,6% fur die Olodaterol 5 Mikrogramm-
Gruppe und 3,4 %, 2,3 % und 4,6 % flur die
Tiotropium 5 Mikrogramm-Gruppe.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Das klinische Phase llI-Entwicklungspro-

gramm fur Spiolto Respimat umfasste drei

randomisierte, doppelblinde Studien:

(i) zwei replizierte Parallelgruppenstudien
Uber 52 Wochen zum Vergleich von
Spiolto Respimat mit Tiotropium 5 Mikro-
gramm und Olodaterol 5 Mikrogramm
(1029 Patienten erhielten Spiolto Respi-
mat) [Studien 1 und 2]

(i) eine  Crossover-Studie Uber 6 Wochen
zum Vergleich von Spiolto Respimat mit
Tiotropium 5 Mikrogramm, Olodaterol
5 Mikrogramm und Placebo (139 Patien-
ten erhielten Spiolto Respimat) [Studie 3]

In diesen Studien wurden die Vergleichs-

praparate Tiotropium 5 Mikrogramm, Olo-

daterol 5 Mikrogramm und Placebo mittels

Respimat Inhalator verabreicht.

Patientencharakteristika

Die Mehrzahl der 5162 Patienten, die fUr die
weltweit durchgefiihrten 52-wdchigen Stu-
dien (Studien 1 und 2) rekrutiert wurden,
war mannlich (73 %) sowie ,weiB* (71 %)
oder ,asiatisch* (25%); das mittlere Le-
bensalter betrug 64,0 Jahre. Das mittlere
FEV, nach Bronchodilatation betrug 1,37 |
(GOLD 1l [50 %], GOLD Il [39 %], GOLD IV
[11%]). Die mittlere Ansprechbarkeit auf
Bo-Agonisten lag bei 16,6 % des Ausgangs-
wertes (0,171 1). Als Begleittherapie erlaubte
pulmonale Medikamente umfassten inha-
lierte Steroide (47 %) und Xanthine (10 %).
Die 6-wochige Studie (Studie 3) wurde in
Europa und Nordamerika durchgefthrt. Die
Mehrzahl der 219 rekrutierten Patienten war
mannlich (59 %) sowie ,weiB* (99 %); das

mittlere Lebensalter betrug 61,1 Jahre. Das
mittlere FEV, nach Bronchodilatation be-
trug 1,55 | (GOLD Il [64 %], GOLD IlI [34 %],
GOLD IV [2%)]). Die mittlere Ansprechbar-
keit auf B,-Agonisten lag bei 15,9% des
Ausgangswertes (0,193 I). Als Begleitthera-
pie erlaubte pulmonale Medikamente um-
fassten inhalative Steroide (41 %) und Xan-
thine (4 %).

Auswirkungen auf die Lungenfunktion
In den 52-wdchigen Studien bewirkte
Spiolto Respimat (verabreicht einmal téglich
morgens) innerhalb von 5 Minuten nach der
ersten Dosis eine deutliche Verbesserung
der Lungenfunktion im Vergleich zu Tiotro-
pium 5 Mikrogramm (mittlere Zunahme
des FEV; um 0,137 | flr Spiolto Respimat
vs. 0,058 | fur Tiotropium 5 Mikrogramm
[p < 0,0001]) und zu Olodaterol 5 Mikro-
gramm (0,125 | [p = 0,16]).

In beiden Studien wurden fUr Spiolto Respi-
mat verglichen mit Tiotropium 5 Mikrogramm
und Olodaterol 5 Mikrogramm signifikante
Verbesserungen von FEV;-AUCq_s,-Antwort
und trough FEV4-Antwort nach 24 Wochen
(primére Lungenfunktionsendpunkte) beob-
achtet (Tabelle 1 auf Seite 7).

Patienten mit einem héheren Reversibilitats-
grad an Baseline zeigten im Allgemeinen
eine bessere bronchodilatatorische Antwort
mit Spiolto Respimat als Patienten mit einem
niedrigeren Reversibilitdtsgrad an Baseline.
Die gegenuber Tiotropium 5 Mikrogramm
und Olodaterol 5 Mikrogramm verbesser-
ten bronchodilatatorischen Wirkungen von
Spiolto Respimat blieben wahrend der ge-
samten 52-wdchigen Behandlungsphase
erhalten. Spiolto Respimat fuhrte im Ver-
gleich zu Tiotropium 5 Mikrogramm und
Olodaterol 5 Mikrogramm auBerdem zu
einer Verbesserung der morgendlichen und
abendlichen maximalen exspiratorischen
Atemflussrate (PEFR), die anhand der tag-
lichen Aufzeichnungen der Patienten ermit-
telt wurde.

In der 6-wodchigen Studie zeigte Spiolto
Respimat wahrend des gesamten 24-stin-
digen Dosierungsintervalls eine signifikant
groBere FEV -Antwort als Tiotropium 5 Mi-
krogramm, Olodaterol 5 Mikrogramm und
Placebo (p < 0,0001) (Tabelle 2 auf Sei-
te 7).

Dyspnoe
Nach 24 Wochen (Studien 1 und 2) betrug

der mittlere TDI-Focal-Score flr Spiolto Re-
spimat 1,98 Einheiten und war signifikant
besser als flr Tiotropium 5 Mikrogramm
(mittlerer Unterschied 0,36, p = 0,008) und
Olodaterol 5 Mikrogramm (mittlerer Unter-
schied 0,42, p = 0,002).

Ein gréBerer Anteil der mit Spiolto Respimat
behandelten Patienten zeigte eine klinisch
relevante Verbesserung des TDI-Focal-
Scores (MCID, definiert als ein Unterschied
von mindestens einer Einheit) verglichen
mit Tiotropium 5 Mikrogramm (54,9 % vs.
50,6 %, p = 0,0546) und Olodaterol 5 Mi-
krogramm (54,9 % vs. 48,2 %, p = 0,0026).

Anwendung von Notfallmedikation

Mit Spiolto Respimat behandelte Patienten
wendeten tagslber und nachts weniger
Salbutamol als Notfallmedikation an als mit
Tiotropium 5 Mikrogramm und Olodaterol
5 Mikrogramm behandelte Patienten (mitt-

lere Anwendung von Notfallmedikation am
Tag unter Spiolto Respimat 0,76 Mal pro
Tag, verglichen mit 0,97 Mal pro Tag unter
Tiotropium 5 Mikrogramm und 0,87 Mal
pro Tag unter Olodaterol 5 Mikrogramm,
p < 0,0001; mittlere Anwendung von Not-
fallmedikation in der Nacht unter Spiolto
Respimat 1,24 Mal pro Tag, verglichen mit
1,69 Mal pro Tag unter Tiotropium 5 Mikro-
gramm und 1,52 Mal pro Tag unter Oloda-
terol 5 Mikrogramm, p < 0,0001, Studien 1
und 2).

Allgemeine Bewertung durch den Pa-
tienten

Die mit Spiolto Respimat behandelten Pa-
tienten nahmen eine starkere Verbesserung
ihres respiratorischen Zustandes wahr als
die Patienten, die Tiotropium 5 Mikrogramm
und Olodaterol 5 Mikrogramm erhielten, wie
anhand der PGR-Skala (Patient’s Global
Rating) ermittelt wurde (Studien 1 und 2).

Exazerbationen

Tiotropium 5 Mikrogramm hat friher bereits
eine statistisch signifikante Reduktion des
Risikos fur eine COPD-Exazerbation im Ver-
gleich zu Placebo gezeigt. COPD-Exazer-
bationen wurden als ein zusatzlicher End-
punkt in die zulassungsrelevanten 52-wo-
chigen Studien (Studien 1 und 2) aufgenom-
men. Im kombinierten Datensatz betrug der
Anteil von Patienten, die mindestens eine
mittelschwere/schwere COPD-Exazerbation
erlitten, 27,7 % unter Spiolto Respimat und
28,8 % unter Tiotropium 5 Mikrogramm
(p = 0,39). Diese Studien waren nicht speziell
darauf ausgerichtet, die Wirkung der Be-
handlungen auf COPD-Exazerbationen zu
untersuchen.

In einer einjahrigen, randomisierten, doppel-
blinden, aktiv kontrollierten klinischen Pa-
rallelgruppenstudie (Studie 9) wurde Spiol-
to Respimat mit Tiotropium 5 Mikrogramm
hinsichtlich Wirkung auf COPD-Exazerba-
tionen verglichen. Alle respiratorischen Arz-
neimittel auBer Anticholinergika, lang-wirk-
same B-Agonisten und deren Kombinationen
waren als Begleittherapie erlaubt, d. h. schnell
wirksame B-Agonisten, inhalative Kortiko-
steroide und Xanthine. Primérer Endpunkt
war die annualisierte bzw. auf das Jahr um-
gerechnete Rate mittelschwerer bis schwe-
rer COPD-Exazerbationen (3939 Patienten
erhielten Spiolto Respimat und 3941 Pa-
tienten erhielten Tiotropium 5 Mikrogramm).

Die Mehrzahl der Patienten war méannlich
(71,4 %) und kaukasischer Herkunft (79,3 %).
Das mittlere Alter der Patienten betrug
66,4 Jahre. Das mittlere post-bronchodila-
tatorische FEV, lag bei 1,187 | (Standard-
abweichung 0,381) und 29,4 % der Patien-
ten hatten anamnestisch eine klinisch be-
deutsame kardiovaskuldre Erkrankung.

Mittelschwere bis schwere COPD-Exazer-
bationen waren definiert als ,ein Komplex
aus Ereignissen/Symptomen (Zunahme oder
Neu-Auftreten) der unteren Atemwege die
zugrunde liegende COPD betreffend mit
einer Dauer von mindestens drei Tagen, der
eine Verschreibung von Antibiotika und/oder
systemischen Steroiden und/oder einen
Krankenhausaufenthalt erforderlich mach-
te*.
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Tabelle 1: Unterschied der FEV-AUC,_s,- und trough FEV;-Antwort zwischen Spiolto Respimat und Tiotropium 5 Mikrogramm bzw.
Olodaterol 5 Mikrogramm nach 24 Wochen (Studien 1 und 2)

FEV,-AUC,_s,-Antwort Trough FEV,-Antwort
Studie 1 Studie 2 Studie 1 Studie 2
n Mittelwert n Mittelwert n Mittelwert n Mittelwert
Spiolto Respimat versus 522 - 502 - 521 - 497 -
Tiotropium 5 Mikrogramm 526 0,171 500 0,103 | 520 0,071 1 498 0,050 1
Olodaterol 5 Mikrogramm 525 0,123 1 507 0,1321 519 0,082 | 503 0,088 |

FEV;-Ausgangswert vor Behandlung: Studie 1 = 1,16 |; Studie 2 = 1,15 |
p < 0,0001 fur alle Vergleiche
n = Anzahl Patienten

Tabelle 2: Mittlerer Unterschied des FEV, (I) iber 3 Stunden, 12 Stunden und 24 Stunden sowie Unterschied des trough FEV/ () far
Spiolto Respimat im Vergleich zu Tiotropium 5 Mikrogramm, Olodaterol 5 Mikrogramm und Placebo nach 6 Wochen

(Studie 3)
n 3 h-Mittelwert n 12 h-Mittelwert | 24 h-Mittelwert’ Trough
Spiolto Respimat versus 138 138
Tiotropium 5 Mikrogramm 137 0,109 135 0,119 0,110 0,079
Olodaterol 5 Mikrogramm 138 0,109 136 0,126 0,115 0,092
Placebo 135 0,325 132 0,319 0,280 0,207
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T primarer Endpunkt

FEV;-Ausgangswert vor Behandlung = 1,30 |
p < 0,0001 fur alle Vergleiche

n = Anzahl Patienten

Tabelle 3: Gesamtscore des SGRQ nach 24 Wochen Behandlung (Studien 1 und 2)

Mittelwert unter Behandlung Unterschied zu Spiolto Respimat
n (Veranderung gegeniiber Baseline) Mittelwert (p-Wert)
Gesamtscore Baseline 43,5
Spiolto Respimat 979 36,7 (-6,8)
Tiotropium 5 Mikrogramm 954 37,9 (-5,6) -1,23 (p = 0,025)
Olodaterol 5 Mikrogramm 954 38,4 (-5,1) -1,69 (p = 0,002)

n = Anzahl Patienten

Die Behandlung mit Spiolto Respimat fUhrte
im Vergleich zu Tiotropium 5 Mikrogramm zu
einer 7 %igen Reduktion der annualisierten
Rate mittelschwerer bis schwerer COPD-
Exazerbationen (Rate Ratio [RR] 0,93,
99 %-Konfidenzintervall [KI] 0,85-1,02,
p = 0,0498). Die Studie erreichte das fir
den priméren Endpunkt vorab spezifizierte
Signifikanzniveau von p < 0,01 nicht.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Spiolto Respimat fuhrte zu einer Verbesse-
rung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt, was sich in einer Reduktion des
Gesamtscores im Fragebogen ,St. George
Respiratory Questionnaire* (SGRQ) zeigte.
Nach 24 Wochen (Studien 1 und 2) ergab
sich fUr Spiolto Respimat eine statistisch
signifikante  Verbesserung im mittleren
SGRQ-Gesamtscore im Vergleich zu Tio-
tropium 5 Mikrogramm und Olodaterol
5 Mikrogramm (siehe Tabelle 3); Verbesse-
rungen zeigten sich in allen Domanen des
SGRQ. Ein gréBerer Anteil der mit Spiolto
Respimat behandelten Patienten zeigte
eine Kklinisch relevante Verbesserung im
SGRQ-Gesamtscore (MCID, definiert als
Abnahme von mindestens 4 Einheiten von
Baseline) verglichen mit Tiotropium 5 Mi-
krogramm (57,5 % vs. 48,7 %, p = 0,0001)
und mit Olodaterol 5 Mikrogramm (57,5 %
vs. 44,8 %, p < 0,0001).
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In zwei zuséatzlichen 12-wdchigen placebo-
kontrollierten klinischen Studien (Studien 7
und 8) wurde der SGRQ-Gesamtscore nach
12 Wochen auch als primérer Endpunkt zur
Beurteilung der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat aufgenommen.

In den 12-wdchigen Studien flhrte Spiolto
Respimat in Woche 12 im Vergleich zu Pla-
cebo zu einer Verbesserung im mittleren
SGRQ-Gesamtscore (primarer Endpunkt)
von —4,9 (95 %-KlI. -6,9, -2,9; p < 0,0001)
bzw. -4,6 (95 %-Kl: -6,5, -2,6; p < 0,0001).
In einer gepoolten unterstlitzenden Analyse
der 12-wdchigen Studien zeigte in Woche 12
ein groBerer Anteil der mit Spiolto Respimat
behandelten Patienten (52 % [206/393]) eine
klinisch relevante Verbesserung im SGRQ-
Gesamtscore (definiert als Verringerung um
mindestens 4 Einheiten von Baseline) als
der mit Tiotropium 5 Mikrogramm behandel-
ten Patienten (41 % [159/384]; Odds Ratio:
1,56 (95 %-Kl: 1,17, 2,07), p = 0,0022) und
der mit Placebo behandelten Patienten
(32 % [118/370]; Odds Ratio: 2,35 (95 %-KI:
1,75, 3,16), p < 0,0001).

Inspiratorische  Kapazitdt, Atembe-
schwerden und Belastungsausdauer

Die Wirkung von Spiolto Respimat auf in-
spiratorische Kapazitat, Atembeschwerden
und symptomlimitierte Belastungsausdauer

wurde in drei randomisierten, doppelblinden

Studien an COPD-Patienten untersucht:

(i) zwei replizierte Crossover-Studien Uber
6 Wochen zum Vergleich von Spiolto
Respimat mit Tiotropium 5 Mikrogramm,
Olodaterol 5 Mikrogramm und Placebo
wahrend einer Fahrradergometrie unter
konstanter Belastung (450 Patienten er-
hielten Spiolto Respimat) [Studien 4 und 5]

(i) eine Parallelgruppenstudie Uber 12 Wo-
chen zum Vergleich von Spiolto Respimat
mit Placebo wahrend einer Fahrrader-
gometrie unter konstanter Belastung
(139 Patienten erhielten Spiolto Respimat)
und einer Laufbandergometrie unter kon-
stanter Geschwindigkeit (Untergruppe
von Patienten) [Studie 6]

Nach 6 Wochen zeigte sich flr Spiolto

Respimat zwei Stunden nach Anwendung

eine signifikante Verbesserung der inspira-

torischen Kapazitat in Ruhe im Vergleich
zu Tiotropium 5 Mikrogramm (0,114 [,

p < 0,0001, Studie 4; 0,088 |, p = 0,0005,

Studie 5), zu Olodaterol 5 Mikrogramm

(0,1191, p <0,0001, Studie 4; 0,080,

p = 0,0015, Studie 5) und zu Placebo

(0,244 1, p<0,0001, Studie 4; 0,265,

p < 0,0001, Studie 5).

In den Studien 4 und 5 fand sich flr Spiolto

Respimat nach 6 Wochen eine signifikante

Verbesserung der Belastungsdauer wéhrend
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einer Fahrradergometrie unter konstanter
Belastung im Vergleich zu Placebo (Studie 4:
geometrische mittlere Belastungsdauer von
454 Sekunden unter Spiolto Respimat im
Vergleich zu 375 Sekunden unter Placebo,
Verbesserung um 20,9 %, p < 0,0001; Stu-
die 5: geometrische mittlere Belastungsdau-
er von 466 Sekunden unter Spiolto Respimat
im Vergleich zu 411 Sekunden unter Place-
bo, Verbesserung um 13,4 %, p < 0,0001).
In Studie 6 zeigte sich flr Spiolto Respimat
nach 12 Wochen eine signifikante Verbes-
serung der Belastungsdauer wahrend einer
Fahrradergometrie unter konstanter Belas-
tung gegentber Placebo (geometrische
Belastungsdauer von 528 Sekunden unter
Spiolto Respimat gegenuiber 464 Sekunden
unter Placebo, Verbesserung um 13,8 %,
p = 0,021).

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat flr
Spiolto Respimat eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in allen padiatrischen Alters-
klassen bei chronisch obstruktiver Lungen-
erkrankung (COPD) im Rahmen einer Ent-
scheidung Uber die Freistellung flr Arznei-
mittelklassen gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

a. Allgemeine Einflihrung

Nach Inhalation von Tiotropium und Oloda-
terol in Kombination waren die pharmakoki-
netischen Parameter fUr beide Wirkstoffe
ahnlich denen, die nach separater Anwen-
dung der einzelnen Wirkstoffe beobachtet
wurden.

Tiotropium und Olodaterol zeigen im thera-
peutischen Bereich eine lineare Pharmako-
kinetik. Bei wiederholter einmal-taglicher
Inhalation wurde nach 7 Tagen der Steady-
State der Tiotropium-Plasmakonzentration
bzw. nach 8 Tagen der Steady-State der
Olodaterol-Plasmakonzentration erreicht.
Die Akkumulation nahm im Vergleich zu einer
Einzeldosis bis auf das 1,8-Fache zu.

b. Allgemeine Merkmale der Wirkstoffe nach
Anwendung des Arzneimittels
Resorption
Tiotropium: Daten zur Ausscheidung mit
dem Urin bei jungen gesunden Probanden
deuten darauf hin, dass etwa 33% der
mittels Respimat Inhalator inhalierten Dosis
den systemischen Kreislauf erreichen. Die
absolute Bioverflgbarkeit betrug nach Gabe
einer oral verabreichten Losung 2 - 3 %. Maxi-
male Tiotropium-Plasmakonzentrationen
werden 5 bis 7 Minuten nach Inhalation
mittels Respimat beobachtet.
Olodaterol: Bei gesunden Probanden wur-
de die absolute Bioverflgbarkeit von Olo-
daterol nach Inhalation auf etwa 30% ge-
schétzt, wohingegen die absolute Biover-
fugbarkeit bei Verabreichung als orale L6-
sung weniger als 1% betrug. Maximale
Olodaterol-Plasmakonzentrationen werden
normalerweise innerhalb von 10 bis 20 Mi-
nuten nach der Inhalation des Arzneimittels
mittels Respimat erreicht.
Verteilung
Tiotropium weist eine Plasmaproteinbin-
dung von 72 % und ein Verteilungsvolumen
von 32 I/kg auf. Studien an Ratten haben

gezeigt, dass Tiotropium die Bluthirnschran-
ke nicht in relevantem Ausmaf durchdringt.
Olodaterol zeigt eine Plasmaproteinbindung
von ungefahr 60 % und ein Verteilungsvolu-
men von 1110 I. Olodaterol ist ein Substrat
fUr die Transportproteine PGP, OAT1, OAT3
und OCT1. Fur die folgenden Transportpro-
teine ist Olodaterol kein Substrat: BCRP,
MRP, OATP2, OATP8, OATP-B, OCT2 und
OCT3.

Biotransformation

Tiotropium: Das AusmaB der Metabolisie-
rung ist gering. Dies zeigt sich daran, dass
74 % einer intravendsen Dosis unveréandert
Uber den Urin ausgeschieden werden. Der
Ester Tiotropium wird nicht-enzymatisch zu
seiner Alkohol- (N-Methylscopin) und S&u-
reverbindung (Dithienylglycolséure) aufge-
spalten, die beide nicht an Muskarinrezep-
toren binden. In vitro-Studien an humanen
Lebermikrosomen und humanen Hepato-
zyten deuten darauf hin, dass ein weiterer
Teil des Arzneimittels (<20% der Dosis
nach intravendser Anwendung) durch Cyto-
chrom P450 (CYP) 2D6- und 3A4-abhangige
Oxidation und anschlieBende Glutathion-
Konjugation zu einer Reihe von Phase II-
Metaboliten metabolisiert wird.

Olodaterol wird im Wesentlichen durch
direkte Glucuronidierung sowie durch O-De-
methylierung an der Methoxygruppe und
nachfolgende Konjugation metabolisiert. Von
den sechs bekannten Metaboliten bindet nur
das unkonjugierte Demethylierungsprodukt
an B,-Rezeptoren. Dieser Metabolit ist je-
doch nach chronischer Inhalation der emp-
fohlenen therapeutischen Dosis oder in bis
zu 4-fach hdheren Dosen im Plasma nicht
nachweisbar. An der O-Demethylierung von
Olodaterol sind die Cytochrom-P450-Iso-
enzyme CYP2C9 und CYP2C8 beteiligt,
wahrend CYP3A4 unbedeutend ist. An der
Bildung von Olodaterol-Glucuroniden sind
nachweislich die Isoformen UGT2B7,
UGT1A1, UGT1A7 und UGT1A9 der Uridin-
diphosphat-Glycosyltransferase beteiligt.
Elimination

Tiotropium: Die Gesamt-Clearance bei ge-
sunden Probanden liegt bei 880 ml/min.
Intravends verabreichtes Tiotropium wird
Uberwiegend unverandert Uber den Urin
ausgeschieden (74 %). Nach Inhalation
durch COPD-Patienten bis zum Steady-
State betragt die Ausscheidung mit dem
Urin 18,6 % der Dosis, wobei die restliche
Dosis Uberwiegend als nicht-resorbierte
Substanz im Darm vorliegt und Uber die
Fézes ausgeschieden wird. Die renale
Clearance von Tiotropium Ubersteigt die
glomerulére Filtrationsrate, was auf eine ak-
tive Ausscheidung in den Urin hinweist. Die
effektive Halbwertszeit von Tiotropium nach
Inhalation durch COPD-Patienten bewegt
sich im Bereich von 27 bis 45 Stunden.
Olodaterol: Die Gesamt-Clearance von
Olodaterol bei gesunden Probanden liegt
bei 872 ml/min und die renale Clearance
bei 173 ml/min. Nach intravendser Gabe
von 'C-markiertem Olodaterol wurden
38% der radioaktiven Dosis im Urin und
53% in den Féazes nachgewiesen. Der im
Urin nachgewiesene Anteil an unverander-
tem Olodaterol lag nach intravendser Gabe
bei 19 %. Nach oraler Anwendung wurden
nur 9% der Radioaktivitat (0,7 % unveran-
dertes Olodaterol) im Urin nachgewiesen,

der Hauptanteil (84 %) hingegen in den F&-
zes gefunden. Uber 90 % der Dosis wurden
innerhalb von 6 Tagen nach intravendser
bzw. 5 Tagen nach oraler Verabreichung
ausgeschieden. Nach Inhalation belief sich
die Ausscheidung von unverandertem Olo-
daterol im Urin innerhalb des Dosierungs-
intervalls bei gesunden Probanden im
Steady-State auf 5-7 % der Dosis. Nach
Inhalation sinkt die Olodaterol-Plasmakon-
zentration in einem mehrphasigen Verlauf,
die terminale Halbwertszeit betragt etwa
45 Stunden.

c. Patientencharakteristika

Tiotropium: Wie bei allen vorwiegend renal
ausgeschiedenen Arzneimitteln zu erwar-
ten, war fortgeschrittenes Alter mit einer
Abnahme der renalen Clearance von Tio-
tropium von 347 ml/min bei COPD-Patien-
ten < 65 Jahren auf 275 ml/min bei COPD-
Patienten > 65 Jahren verbunden. Dies
fihrte nicht zu einem entsprechenden An-
stieg der AUCq.g 55~ 0der Cpay 55~ Werte.
Olodaterol: Unter Verwendung von Daten
aus zwei kontrollierten klinischen Studien,
an denen 405 Patienten mit COPD und
296 Patienten mit Asthma teilgenommen
hatten, wurde eine pharmakokinetische
Metaanalyse durchgefihrt. Die Analyse zeig-
te, dass aufgrund von Effekten von Lebens-
alter, Geschlecht und Korpergewicht auf
die systemische Exposition keine Dosisan-
passung notwendig ist.

Rasse

Olodaterol: Der Vergleich pharmakokineti-
scher Daten innerhalb und zwischen Stu-
dien mit Olodaterol ergab eine Tendenz zu
einer héheren systemischen Exposition fur
Japaner und ,andere Asiaten“ im Vergleich
zu ,Kaukasiern®.

In klinischen Studien mit Olodaterol mit einer
Dauer von bis zu einem Jahr, an denen
JAsiaten® und ,Kaukasier” teilnahmen, die
Olodaterol Respimat in Dosen bis zum
2-Fachen der empfohlenen therapeutischen
Dosis erhielten, ergaben sich keine Beden-
ken bezlglich der Sicherheit.
Niereninsuffizienz

Tiotropium: Eine einmal tagliche Inhalation
von Tiotropium bis zum Steady-State fUhr-
te bei COPD-Patienten mit leichter Nieren-
funktionsstérung (ClLy, 50-80 mi/min) ge-
genlber nierengesunden COPD-Patienten
(CLy, > 80 ml/min) zu geringfligig erhdhten
AUC.5ss-Werten (1,8 bis 30% hoher) und
ahnlichen C,ax ss-Werten. Bei Patienten mit
mittelgradiger bis schwerer Nierenfunktions-
stérung (ClLy, <50 ml/min) kam es nach
intravendser Gabe von Tiotropium, vergli-
chen mit nierengesunden Patienten, zu
einer Verdopplung der Gesamtexposition
(82% hohere AUCqy4, und 52% hohere
Cmax). Dieser Befund bestatigte sich nach
Inhalation des Trockenpulvers.

Olodaterol: Bei Patienten mit einer Nieren-
funktionsstérung gab es keine klinisch rele-
vante Erhdhung der systemischen Exposi-
tion.

Leberinsuffizienz

Tiotropium: Eine Leberinsuffizienz dirfte
voraussichtlich keinen relevanten Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Tiotropium
besitzen. Tiotropium wird vorwiegend renal
eliminiert (74 % bei jungen gesunden Pro-
banden) und durch einfache nicht-enzyma-
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tische Esterspaltung zu pharmakologisch
inaktiven Produkten abgebaut.
Olodaterol: Patienten mit leichter bis mit-
telschwerer Leberfunktionsstérung zeigten
weder bei der Olodaterol-Elimination noch
bei der Proteinbindung Unterschiede im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung wurde keine Studie durchgefiihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tiotropium + Olodaterol

Préklinische Effekte der Kombination Tio-
tropium/Olodaterol wurden nur nach Expo-
sitionen beobachtet, die ausreichend weit
Uber der maximalen humantherapeutischen
Exposition lagen, was eine nur geringe Re-
levanz fUr die klinische Anwendung anzeigt.
Tiotropium

Studien zur Genotoxizitdt und zum kanze-
rogenen Potenzial lieBen keine besonderen
Gefahren fur den Menschen erkennen.
Schadliche Auswirkungen auf Schwanger-
schaft, embryonale/fetale Entwicklung, Ge-
burtsvorgang oder postnatale Entwicklung
konnten nur fur maternal-toxische Dosis-
stufen nachgewiesen werden. Tiotropium-
bromid erwies sich bei Ratten und Kanin-
chen nicht als teratogen. Respiratorische
(Reizungen) und urogenitale (Prostatitis)
Veranderungen sowie Reproduktionstoxizi-
tat wurden nach lokalen oder systemischen
Expositionen beobachtet, die mehr als das
5-Fache der therapeutischen Exposition
betrugen.

Olodaterol

Studien zur Genotoxizitdt und zum kanze-
rogenen Potenzial lieBen keine besonderen
Gefahren fur den Menschen erkennen.

Bei Ratten wurde eine erhohte Inzidenz von
Mesovarium-Leiomyomen beobachtet, bei
Méausen eine erhdhte Inzidenz von Leiomyo-
men und Leiomyosarkomen des Uterus.
Dies gilt als Klasseneffekt bei Nagetieren
nach einer Langzeitexposition gegenUber
hohen Dosen von B,-Agonisten. Bisher sind
B,-Agonisten nicht mit Krebserkrankungen
beim Menschen in Zusammenhang ge-
bracht worden.

Bei Ratten traten nach der Inhalation von
Dosen von 1054 Mikrogramm/kg/Tag keine
teratogenen Effekte auf (entspricht mehr als
dem 2600-Fachen der Humanexposition
(AUCq.04) bei einer Dosis von 5 Mikro-
gramm). Bei tréachtigen NZW-Kaninchen
flhrte eine inhalative Olodaterol-Dosis
von 2489 Mikrogramm/kg/Tag (etwa das
7130-Fache der Humanexposition bei einer
Dosis von 5 Mikrogramm, bezogen auf die
AUCq.04) zu einer fetalen Toxizitat, wie sie
typischerweise nach B-Adrenozeptor-Stimu-
lation auftritt; diese schloss eine ungleich-
maBige Verknodcherung, verkurzte/verkrimme-
te Knochen, teilgedffnete Augen, Gaumen-
spalten und kardiovaskulare Abnormitaten
ein. Nach einer Inhalationsdosis von
974 Mikrogramm/kg/Tag traten keine signi-
fikanten Effekte auf (entspricht etwa dem
1358-Fachen der 5 Mikrogramm-Dosis, be-
zogen auf die AUCq o4p).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid
Natriumedetat (Ph.Eur.)

020738-38837

Salzsaure 3,6 % (zur pH-Wert-Einstellung)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Haltbarkeit einer Patrone nach Einsetzen in
den Respimat Inhalator: 3 Monate

Verwendbarkeit des Respimat Inhalators
nach Einsetzen der ersten Patrone: 1 Jahr
Empfohlene Anwendung: maximal 6 Patro-
nen pro Respimat Inhalator

Hinweis: In Untersuchungen wurde die
Funktionsfahigkeit des wiederverwendba-
ren Respimat Inhalators fur 540 Hube (ent-
sprechend 9 Patronen) gezeigt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Nicht einfrieren!

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Art und Material des Behaltnisses, das in
Kontakt mit dem Arzneimittel kommt:

Die Losung ist abgeflillt in einer Polyethy-
len/Polypropylen-Patrone mit einer Schutz-
kappe aus Polypropylen mit integriertem
Silikondichtungsring. Die Patrone befindet
sich in einem Aluminiumzylinder.

Jede Patrone enthalt 4 ml Lésung zur In-
halation.

PackungsgréBen und beigefligtes Medizin-
produkt:

Einzelpackung:

1 wiederverwendbarer Respimat Inhalator
und 1 Patrone mit 60 Hiben (30 therapeu-
tische Dosen)

Dreifachpackung:

1 wiederverwendbarer Respimat Inhalator
und 3 Patronen mit 60 Hiben (30 therapeu-
tische Dosen) pro Patrone
Einzel-Nachfullpackung:

1 Patrone mit 60 Huben (30 therapeuti-
sche Dosen)

Dreifach-Nachfullpackung:

3 Patronen mit 60 Hiben (30 therapeuti-
sche Dosen) pro Patrone

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen 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
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger StraBe 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

92213.00.00

9.

10.

11.

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

01. Juli 2015

STAND DER INFORMATION
Dezember 2018

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Dieses Arzneimittel enthalt eine Zubereitung
aus Stoffen, deren Wirkung in Kombination
in der medizinischen Wissenschaft noch
nicht allgemein bekannt ist.

Ortlicher Vertreter des Zulassungsinhabers
in Deutschland

Boehringer Ingelheim

Pharma GmbH & Co. KG

Binger StraBe 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

Telefon: 0800 77-90900

Telefax: 06132 72-9999

E-Mail: info@boehringer-ingelheim.de

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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