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V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. Bezeichnung des Arzneimittels

Seebri® Breezhaler® 44 Mikrogramm, Hart-
kapseln mit Pulver zur Inhalation

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Jede Kapsel enthélt 63 Mikrogramm Glyco-
pyrroniumbromid, entsprechend 50 Mikro-
gramm Glycopyrronium.

Jede abgegebene Dosis (d.h. die Dosis, die
aus dem Mundstlck des Inhalators abge-
geben wird) enthalt 55 Mikrogramm Glyco-
pyrroniumbromid, entsprechend 44 Mikro-
gramm Glycopyrronium.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Kapsel enthalt 23,6 mg Lactose (als
Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

Darreichungsform
Hartkapsel mit Pulver zur Inhalation

Transparente orangefarbene Kapseln, die
ein weiBes Pulver enthalten. Die Kapseln
sind schwarz bedruckt mit einem Balken,
dem Produktcode ,GPL50" dartber und
dem Firmenlogo (!y) darunter.

. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Seebri Breezhaler ist fur die bronchialerwei-
ternde Erhaltungstherapie zur Symptom-
linderung bei erwachsenen Patienten mit
chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD) angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis besteht aus der ein-
mal téglichen Inhalation des Inhalts einer
Kapsel mit dem Seebri Breezhaler-Inhalator.

Es wird empfohlen, Seebri Breezhaler jeden
Tag zur gleichen Tageszeit anzuwenden.
Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, ist
die néchste Dosis so bald wie mdglich
anzuwenden. Der Patient ist anzuweisen,
nicht mehr als eine Dosis pro Tag anzu-
wenden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei &lteren Patienten (ab 75 Jahren) kann
Seebri Breezhaler in der empfohlenen Do-
sierung angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung kann Seebri Breez-
haler in der empfohlenen Dosierung ange-
wendet werden. Bei Patienten mit schwerer
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Nierenfunktionsstérung oder terminaler dia-
lysepflichtiger Niereninsuffizienz ist Seebri
Breezhaler nur anzuwenden, wenn der er-
wartete Nutzen die méglichen Risiken Uber-
wiegt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Zu Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion liegen keine Studien vor. Glycopyrro-
nium wird vorwiegend renal ausgeschieden,
daher ist bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion keine wesentliche Erhéhung
der Wirkstoffexposition zu erwarten.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Seebri
Breezhaler bei Kindern und Jugendlichen
(unter 18 Jahren) in der Indikation COPD.

Art der Anwendung
Nur zur Inhalation.

Die Kapseln dirfen nur mit dem Seebri
Breezhaler-Inhalator angewendet werden
(siehe Abschnitt 6.6).

Die Kapseln dirfen nicht geschluckt werden.

Der Patient ist in die sachgerechte Anwen-
dung des Arzneimittels einzuweisen. Patien-
ten, die keine Verbesserung bei der Atmung
feststellen, sollten befragt werden, ob sie
das Arzneimittel schlucken anstatt es zu in-
halieren.

Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nicht zur Akuttherapie

Seebri Breezhaler ist zur einmal taglichen
Anwendung als Langzeit-Erhaltungstherapie
bestimmt und nicht zur Initialtherapie akuter
Episoden von Bronchospasmen im Sinne
einer Notfallmedikation.

Uberempfindlichkeit

Es wurde (ber plétzliche Uberempfindlich-
keitsreaktionen nach der Verabreichung von
Seebri Breezhaler berichtet. Falls Anzeichen
auftreten, die auf eine allergische Reaktion
hindeuten, insbesondere Angioddeme (ein-
schlieBlich Schwierigkeiten beim Atmen oder
Schlucken, ein Anschwellen von Zunge, Lip-
pen und Gesicht), Urtikaria oder Hautaus-
schlag, muss Seebri Breezhaler sofort ab-
gesetzt und eine anderweitige Behandlung
eingeleitet werden.

Paradoxer Bronchospasmus

In klinischen Studien mit Seebri Breezhaler
wurden keine Félle von paradoxem Bron-
chospasmus beobachtet. Unter anderen In-
halationstherapien sind jedoch paradoxe
Bronchospasmen aufgetreten; diese kon-
nen lebensbedrohlich sein. Sollte ein para-
doxer Bronchospasmus auftreten, muss
Seebri Breezhaler sofort abgesetzt und eine
Alternativbehandlung eingeleitet werden.

Anticholinerge Wirkung

Seebri Breezhaler ist bei Patienten mit Eng-
winkelglaukom oder Harnverhalt nur unter
besonderer Vorsicht anzuwenden.

Die Patienten sind Uber die Krankheitszei-
chen und Symptome eines akuten Engwin-
kelglaukoms aufzukléren und anzuweisen,
die Anwendung von Seebri Breezhaler so-
fort zu beenden und éarztliche Hilfe zu su-
chen, sobald sie eines dieser Krankheits-
zeichen oder Symptome bei sich bemerken.

Patienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung war eine moderate
mittlere Erhéhung der systemischen Ge-
samtexposition (AUC,.) bis auf das 1,4-Fa-
che, bei Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstérung und terminaler Niereninsuffi-
zienz bis auf das 2,2-Fache zu beobachten.
Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stoérung (geschétzte glomerulére Filtrations-
rate unter 30 ml/min/1,73 m?), einschlieBlich
dialysepflichtiger Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz, ist Seebri Breezhaler nur
anzuwenden, wenn der erwartete Nutzen die
moglichen Risiken Uberwiegt (siehe Ab-
schnitt 5.2). Diese Patienten sind engma-
schig auf eventuelle Nebenwirkungen zu
Uberwachen.

Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen
in der Vorgeschichte

Patienten mit instabiler ischdmischer Herz-
erkrankung, linksventrikularer Herzinsuffi-
zienz, friherem Myokardinfarkt, Arrhythmien
(mit Ausnahme von chronisch stabilem Vor-
hofflimmern), friherem Long-QT-Syndrom
oder verlangerter QT-Zeit nach der Frideri-
cia-Methode (> 450 ms flUr Méanner oder
> 470 ms flr Frauen) wurden von den Klini-
schen Studien ausgeschlossen, weshalb
die Erfahrungen mit diesen Patientengrup-
pen limitiert sind. Seebri Breezhaler ist bei
diesen Patientengruppen mit Vorsicht einzu-
setzen.

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Seebri Breezhaler nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Seebri
Breezhaler und anderen Anticholinergika
enthaltenden Arzneimitteln ist nicht unter-
sucht worden und wird daher nicht emp-
fohlen.

Obwohl keine formalen Wechselwirkungs-
studien durchgefiihrt wurden, wurde Seebri
Breezhaler ohne klinischen Nachweis von
Arzneimittelwechselwirkungen  gleichzeitig
mit anderen Arzneimitteln, die haufig bei der
Behandlung von COPD eingesetzt werden,
angewendet. Dazu gehdren sympathomi-
metische Bronchodilatatoren, Methylxanthi-
ne und orale sowie inhalative Steroide.

In einer klinischen Studie mit gesunden
Probanden bewirkte Cimetidin — ein Inhibitor
des organischen Kationentransports, der
mutmaBlich an der renalen Ausscheidung
von Glycopyrronium beteiligt ist — eine Er-
héhung der Gesamtexposition (AUC) von
Glycopyrronium um 22 % und eine Verrin-
gerung der renalen Clearance um 23 %.
Basierend auf dem AusmaB dieser Veran-
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derungen sind bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Glycopyrronium und Cimetidin
oder anderen Inhibitoren des organischen
Kationentransports keine klinisch relevanten
Wechselwirkungen zu erwarten.

Die gleichzeitige Anwendung von Seebri
Breezhaler und oral inhaliertem Indacaterol,
einem betay-adrenergen Agonisten, zeigte
unter Steady-State-Bedingungen beider
Wirkstoffe keinen wechselseitigen Einfluss
auf die Pharmakokinetik der beiden Arznei-
mittel.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Seebri  Breezhaler bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien ergaben keine Hinweise auf direkte
oder indirekte gesundheitsschadliche Wir-
kungen in Bezug auf eine Reproduktions-
toxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Glycopyrro-
nium ist wahrend der Schwangerschaft nur
anzuwenden, wenn der erwartete Nutzen fur
die Patientin das potenzielle Risiko fur den
Fetus rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Glycopyrronium-
bromid in die Muttermilch Gbergeht. Jedoch
ging Glycopyrroniumbromid (einschlieBlich
seiner Metaboliten) in die Milch laktierender
Ratten Uber (siehe Abschnitt 5.3). Die An-
wendung von Glycopyrronium bei stillenden
Frauen ist nur in Betracht zu ziehen, wenn
der erwartete Nutzen fur die Frau groBer ist
als alle eventuellen Risiken flr den Saugling
(siehe Abschnitt 5.3).

Fertilitat

Studien zur Reproduktionstoxizitat und an-
dere tierexperimentelle Daten geben keine
Hinweise auf Bedenken hinsichtlich der
mannlichen oder weiblichen Fertilitat (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Glycopyrronium hat keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigste anticholinerge Nebenwirkung
war Mundtrockenheit (2,4 %). Flr die Mehr-
heit der gemeldeten Falle von Mundtrocken-
heit wurde ein Zusammenhang mit dem
Arzneimittel vermutet und der Schweregrad
als gering eingestuft. Schwerwiegende Falle
wurden nicht gemeldet.

Auch dartber hinaus wird das Sicherheits-
profil durch Symptome gekennzeichnet, die
mit der anticholinergen Wirkung zusammen-
hangen, einschlieBlich Anzeichen fur Harn-
verhalt, die gelegentlich auftraten. Gastroin-
testinale Auswirkungen, einschlieBlich Gas-
troenteritis und Dyspepsie, wurden ebenfalls
beobachtet. Als Nebenwirkungen im Zu-
sammenhang mit der lokalen Vertraglichkeit
traten Reizungen im Rachenraum, Nasopha-
ryngitis, Rhinitis und Sinusitis auf.

Tabellarische Zusammenfassung von Ne-
benwirkungen

Die Nebenwirkungen, die in den ersten
6 Monaten zweier zusammengefasster pivo-
taler Phase-Ill-Studien von 6 bzw. 12 Mona-
ten Dauer beobachtet wurden, sind nach-
stehend nach MedDRA-Organsystemklas-
sen geordnet aufgeflhrt (Tabelle 1). Inner-
halb jeder Organsystemklasse sind die Ne-
benwirkungen in abnehmender Reihenfolge
ihrer Haufigkeit angegeben. Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkun-
gen in abnehmender Reihenfolge ihres
Schweregrades angegeben. Dabei basieren
die jeweiligen Haufigkeitsangaben der Ne-
benwirkungen auf folgender Konvention:
Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100),
selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf

Tabelle 1 Nebenwirkungen, gemeldet in der zusammengefassten 6-Monats-Datenbank

Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Beschreibung ausgewéhiter Nebenwirkun-
gen

In der zusammengefassten 6-Monats-Da-
tenbank betrugen unter Seebri Breezhaler
gegenUber Placebo die Haufigkeiten von
Mundtrockenheit 2,2 % bzw. 1,1 %, von In-
somnie 1,0% bzw. 0,8 % und von Gastro-
enteritis 1,4 % bzw. 0,9 %.

Mundtrockenheit wurde vor allem wahrend
der ersten 4 Wochen der Behandlung be-
obachtet, dabei betrug die durchschnittli-
che Dauer bei der Mehrheit der Patienten
4 Wochen. In 40% der Falle hielten die
Symptome jedoch Uber den gesamten Zeit-
raum von 6 Monaten an. Im 7. bis 12. Monat
traten keine neuen Félle von Mundtrocken-
heit auf.

Nebenwirkungen Haufigkeitskategorie
Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Nasopharyngitis™) Haufig
Rhinitis Gelegentlich
Zystitis Gelegentlich
Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit Gelegentlich
Angioddeme? Gelegentlich
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hyperglykéamie | Gelegentlich
Psychiatrische Erkrankungen

Schiaflosigkeit | Haufig
Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen?d Haufig
Hypoé&sthesie Gelegentlich
Herzerkrankungen

Vorhofflimmern Gelegentlich
Palpitationen Gelegentlich

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sinus Sekretstauung Gelegentlich
Husten mit Auswurf Gelegentlich
Rachenreizung Gelegentlich
Epistaxis Gelegentlich

Paradoxer Bronchospasmus?

Nicht bekannt

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Mundtrockenheit Haufig
Gastroenteritis Haufig
Dyspepsie Gelegentlich
Karies Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Ausschlag Gelegentlich
Pruritus? Gelegentlich
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Schmerz in einer Extremitat Gelegentlich
Brustschmerzen die Skelettmuskeln betreffend Gelegentlich

Fortsetzung auf Seite 3
014249-16553
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4.9 Uberdosierung

5.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Fortsetzung Tabelle 1

Nebenwirkungen Haufigkeitskategorie
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Harnwegsinfektion? Haufig

Dysurie Gelegentlich
Harnretention Gelegentlich

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Ermtdung

Gelegentlich

Asthenie

Gelegentlich

2)

Nur in der 12-Monats-Datenbank héufiger unter Glycopyrronium als unter Placebo
Nach der Markteinfihrung wurden Berichte in Verbindung mit der Anwendung von Seebri

Breezhaler erhalten. Dies waren Spontanberichte aus einer Population unbekannter GréBe
und daher ist es nicht immer mdglich, die Haufigkeit zuverldssig zu bestimmen oder den
Nachwelis eines kausalen Zusammenhangs zur Anwendung eines Arzneimittels zu erbringen.
Daher wurde die Haufigkeit basierend auf den Daten klinischer Studien berechnet.

3

Placebo.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

Hohe Dosen von Glycopyrronium kénnen zu
anticholinergen Anzeichen und Symptomen
fGhren, fUr die eine symptomatische Be-
handlung angezeigt sein kann.

Eine akute Intoxikation nach versehentlicher
oraler Einnahme der Seebri Breezhaler-Kap-
seln ist unwahrscheinlich, da die orale Bio-
verflgbarkeit des Wirkstoffs gering ist (rund
5%).

Der Spitzen-Plasmaspiegel und die syste-
mische Gesamtexposition nach intravend-
ser Gabe von 150 Mikrogramm Glycopyrro-
niumbromid (entspricht 120 Mikrogramm
Glycopyrronium) betrugen bei gesunden
Probanden etwa das 50- bzw. 6-Fache der
entsprechenden Steady-State-Werte der
empfohlenen Dosis Seebri Breezhaler
(44 Mikrogramm einmal taglich) und wurden
gut vertragen.

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel
bei obstruktiven Atemwegserkrankungen,
Anticholinergika, ATC-Code: RO3BB06

Wirkmechanismus

Seebri Breezhaler ist ein inhalativer, lang-
wirksamer Muskarinrezeptorantagonist (An-
ticholinergikum) zur einmal taglichen bron-
chialerweiternden Erhaltungstherapie bei
COPD. Die parasympathischen Nervenbah-
nen sind der wichtigste Signalpfad fur die
Bronchokonstriktion in den Atemwegen,
und der cholinerge Tonus ist die maBgebli-

014249-16553

Nur bei élteren Patienten (> 75 Jahre) hdufiger beobachtet unter Glycopyrronium als unter

che reversible Komponente der Atemwegs-
obstruktion bei COPD. Die Wirkung von
Glycopyrronium beruht darauf, dass die
bronchokonstriktive Wirkung von Acetylcho-
lin auf die glatten Muskelzellen der Atem-
wege blockiert wird, wodurch die Atemwege
geweitet werden.

Glycopyrroniumbromid ist ein hochaffiner
Antagonist des Muskarinrezeptors. In Radio-
ligand-Bindungsstudien wurde nachgewie-
sen, dass der Wirkstoff eine mehr als 4-fach
erhdhte Selektivitat fir den menschlichen
M3-Rezeptor im Vergleich zum menschli-
chen M2-Rezeptor besitzt. Glycopyrronium-
bromid hat einen schnellen Wirkungseintritt,
der durch die beobachteten kinetischen
Parameter der Rezeptor-Assoziation und
-Dissoziation sowie den schnellen Wir-
kungseintritt nach Inhalation in klinischen
Studien belegt ist.

Die lange Wirkungsdauer ist zum Teil auf die
anhaltend hohe Wirkstoffkonzentration in
der Lunge zurlckzufUhren, die sich in der
verlangerten terminalen Eliminationshalb-
wertszeit von Glycopyrronium nach Inhala-
tion mit dem Seebri Breezhaler-Inhalator im
Vergleich zur Halbwertszeit nach intravend-
ser Anwendung widerspiegelt (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Pharmakodynamische Wirkungen

Das Kklinische Entwicklungsprogramm der
Phase Il umfasste zwei Phase-lll-Studien:
eine 6-monatige placebokontrollierte Studie
und eine 12-monatige placebo- und aktiv
kontrollierte Studie (nicht verblindetes Tiotro-
pium 18 Mikrogramm einmal t&glich), beide
mit Patienten mit klinisch diagnostizierter
mittelschwerer bis schwerer COPD.

Auswirkungen auf die Lungenfunktion

Seebri Breezhaler 44 Mikrogramm einmal
taglich bewirkte in mehreren klinischen Stu-
dien durchgéngig statistisch signifikante
Verbesserungen der Lungenfunktion (for-
ciertes exspiratorisches Volumen in einer
Sekunde, FEV;, forcierte Vitalkapazitat, FVK
und inspiratorische Kapazitat, IK). In den
Phase-llI-Studien setzte die bronchodilata-
torische Wirkung innerhalb von 5 Minuten
nach der ersten Dosis ein und hielt ab der
ersten Dosis Uber das gesamte 24-Stun-

den-Dosierungsintervall an. Eine Abschwa-
chung der bronchodilatatorischen Wirkung
mit der Zeit war weder in der 6- noch in der
12-monatigen Studie zu beobachten. Das
AusmaB des Effekts war abhédngig vom
urspringlichen Grad der Reversibilitat der
Atemwegseinschrankung (diese  wurde
durch Gabe eines kurzwirksamen bronchial-
erweiternden Muskarinantagonisten getes-
tet): Patienten mit dem geringsten urspriing-
lichen Grad der Reversibilitat (< 5 %) zeigten
im Allgemeinen eine geringere bronchodila-
tatorische Reaktion als Patienten mit einem
urspriinglich héheren Grad der Reversibilitat
(= 5%). Nach 12 Wochen (priméarer End-
punkt) bewirkte Seebri Breezhaler im Ver-
gleich zu Placebo (beide p < 0,05) eine Er-
héhung des Trough-FEV, um 72 ml bei Pa-
tienten mit dem geringsten Grad der Rever-
sibilitat (< 5%) und um 113 ml bei Patienten
mit einem hoheren urspringlichen Grad der
Reversibilitat (> 5 %).

In der 6-monatigen Studie bewirkte Seebri
Breezhaler nach der ersten Dosis 5 Minu-
ten nach der Anwendung einen Anstieg
des FEV; um 93 ml und nach 15 Minuten
um 144 ml gegenlber Placebo (beide
p < 0,001). In der 12-monatigen Studie be-
trug die Verbesserung 87 ml nach 5 Minu-
ten und 143 ml nach 15 Minuten (beide
p < 0,001). In der 12-monatigen Studie be-
wirkte Seebri Breezhaler in den ersten
4 Stunden nach der Anwendung an Tag 1
und in Woche 26 statistisch signifikant bes-
sere FEV;-Werte als Tiotropium. Des Weite-
ren waren die absoluten FEV{-Werte in den
ersten 4 Stunden nach der Anwendung in
Woche 12 und Woche 52 héher als unter
Tiotropium.

Die FEV4-Werte am Ende des Dosierungs-
intervalls (24 h nach der Anwendung) waren
nach der ersten Anwendung &ahnlich wie
nach einjahriger Anwendung. Nach 12 Wo-
chen (primarer Endpunkt) bewirkte Seebri
Breezhaler im Vergleich zu Placebo in der
B6-monatigen Studie eine Erhdhung des
Trough-FEV; um 108 ml und in der 12-mo-
natigen Studie um 97 ml (beide p < 0,001).
In der 12-monatigen Studie betrug die Ver-
besserung unter Tiotropium gegenlber Pla-
cebo 83 ml (p < 0,001).

Auswirkungen auf die Symptomatik
Seebri Breezhaler bewirkte in der Dosierung
von 44 Mikrogramm einmal t&glich eine sta-
tistisch signifikante Besserung der Kurz-
atmigkeit, gemessen am TDI (Transitional
Dyspnoea Index). In einer zusammenge-
fassten Analyse der 6- und 12-monatigen
pivotalen Studien sprach in Woche 26 ein
statistisch signifikant hdherer Anteil der Pa-
tienten, die Seebri Breezhaler erhielten, mit
einer Verbesserung des TDI-Focal-Scores
um 1 Punkt oder mehr auf die Behandlung
an als unter Placebo (58,4 % bzw. 46,4 %;
p < 0,001). Diese Ergebnisse waren ver-
gleichbar mit denen der mit Tiotropium be-
handelten Patienten, von denen 53,4 % mit
einer Verbesserung um 1 Punkt oder mehr
auf die Behandlung ansprachen (p = 0,009
im Vergleich zu Placebo).

Seebri Breezhaler einmal taglich hat geméB
Auswertungen des SGRQ (St. George’s Re-
spiratory Questionnaire) auBerdem statis-
tisch signifikante Auswirkungen auf die ge-




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Novartis Pharma

Seebri® Breezhaler®
44 Mikrogramm

sundheitsbezogene Lebensqualitdt gezeigt.
In einer zusammengefassten Analyse der
6- und 12-monatigen pivotalen Studien
sprach in Woche 26 ein statistisch signifikant
héherer Anteil der Patienten, die Seebri
Breezhaler erhielten, mit einer Verbesserung
des SGRQ-Scores um 4 Punkte oder mehr
auf die Behandlung an als unter Placebo
(57,8% bzw. 47,6 %; p < 0,001). Von den
mit Tiotropium behandelten Patienten spra-
chen 61,0% mit einer Verbesserung des
SGRQ-Scores um 4 Punkte oder mehr auf
die Behandlung an (p = 0,004 im Vergleich
zu Placebo).

Reduktion von COPD-Exazerbationen
Die COPD-Exazerbationsdaten wurden in
den 6- und 12-monatigen Pivotalstudien ge-
sammelt. In beiden Studien war der Anteil
an Patienten, bei denen eine mittelschwere
oder schwere Exazerbation (definiert als
behandlungsbedurftig mit systemischen
Kortikosteroiden und/oder Antibiotika oder
stationdrer Behandlung) auftrat, vermindert.
In der 6-monatigen Studie lag der Anteil an
Patienten mit einer mittelschweren oder
schweren Exazerbation bei 17,5% unter
Seebri Breezhaler und bei 24,2% unter
Placebo (Risikoquotient: 0,69, p = 0,023),
und in der 12-monatigen Studie bei 32,8 %
unter Seebri Breezhaler und 40,2 % unter
Placebo (Risikoquotient: 0,66, p = 0,001). In
einer zusammenfassenden Analyse der
ersten 6 Behandlungsmonate der 6- und
12-monatigen Studien bewirkte Seebri
Breezhaler im Vergleich zu Placebo eine
statistisch signifikante Verlangerung des
Zeitraums bis zur ersten mittelschweren
oder schweren COPD-Exazerbation und re-
duzierte die Rate von mittelschweren oder
schweren COPD-Exazerbationen (0,53 Ex-
azerbationen/Jahrversus 0,77 Exazerbatio-
nen/Jahr; p < 0,001). Diezusammenfassen-
de Analyse ergab auch, dass unter Seebri
Breezhaler weniger Patienten mit einer Ex-
azerbation eine stationéare Behandlung be-
nétigten als unter Placebo (1,7 % versus
4,2%; p = 0,003).

Weitere Auswirkungen

Seebri Breezhaler einmal téglich war im
Vergleich zu Placebo in der 6- und 12-mo-
natigen Studie mit einem statistisch signifi-
kant geringeren Bedarf an Notfallmedikation
(Salbutamol) assoziiert, der Verbrauch sank
Uber 26 Wochen um 0,46 Hibe pro Tag
(p =0,005) bzw. Uber 52 Wochen um
0,37 Hube pro Tag (p = 0,039).

In einer 3-wdchigen Studie, in der die Belas-
tungstoleranz mit dem Fahrradergometer
unter submaximaler Belastung (80 %) unter-
sucht wurde (submaximaler Belastungs-
toleranztest), verringerte Seebri Breezhaler
nach morgendlicher Anwendung von der
ersten Dosis an die dynamische Uberbla-
hung und verlangerte die Zeit, Uber die die
Belastung aufrecht erhalten werden konnte.
Am ersten Tag der Behandlung verbesserte
sich die inspiratorische Kapazitat unter Be-
lastung um 230 ml und die Belastungsaus-
dauer um 43 Sekunden (eine Steigerung um
10 %) im Vergleich zu Placebo. Nach 3-wo-
chiger Behandlung war die Verbesserung
der inspiratorischen Kapazitat unter Seebri
Breezhaler im Vergleich zu Placebo &hnlich
wie am ersten Tag (200 ml), wéhrend die
Belastungsausdauer um 89 Sekunden ver-

langert war (eine Steigerung um 21 %). Ge-
mak Messung mit der Borg-Skala verringer-
te Seebri Breezhaler Dyspnoe und Bein-
ermUdung unter Belastung. Ebenso bewirk-
te Seebri Breezhaler geméB TDI-Score eine
Verringerung der Dyspnoe in Ruhe.

Sekundére pharmakodynamische Wir-
kungen

Es wurde keine Verédnderung der mittleren
Herzfrequenz oder des QTc-Intervalls nach
Anwendung von Seebri Breezhaler in Dosie-
rungen bis zu 176 Mikrogramm bei COPD-
Patienten beobachtet. In einer umfassenden
QT-Studie an 73 gesunden Probanden be-
wirkte eine einzelne inhalierte Dosis von
352 Mikrogramm  Glycopyrronium  (dem
8-Fachen der therapeutischen Dosis) im
Vergleich zu Placebo keine Verlangerung
der QTc-Zeit und eine leichte Verringerung
der Herzfrequenz  (maximaler  Effekt:
-5,9 Schlage/min; durchschnittlicher Effekt
Uber 24 Stunden: —2,8 Schlage/min). Die
Auswirkung von 150 Mikrogramm Glycopyr-
roniumbromid (entspricht 120 Mikrogramm
Glycopyrronium) auf Herzfrequenz und
QTc-Intervall nach intravendser Anwendung
wurde bei jungen gesunden Probanden
untersucht. Die erreichten Spitzenkonzentra-
tionen (C,.) betrugen etwa das 50-Fache
der Exposition nach Inhalation von 44 Mi-
krogramm Glycopyrronium im Steady State
und gingen weder mit Tachykardie noch
Verlangerung der QTc-Zeit einher. Eine
leichte Reduktion der Herzfrequenz (mittlere
Differenz Uber 24 h: —2 Schlage/min im Ver-
gleich zu Placebo) wurde beobachtet; dies
ist eine bekannte Auswirkung von geringen
Anticholinergika-Konzentrationen bei jungen
gesunden Personen.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat ftr
Seebri Breezhaler eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in allen padiatrischen Altersklas-
sen in COPD gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Inhalation mit dem Seebri
Breezhaler-Inhalator wurde Glycopyrronium
rasch resorbiert, der Spitzen-Plasmaspiegel
wurde 5 Minuten nach der Gabe erreicht.

Die absolute Bioverfligbarkeit von Glycopyr-
ronium nach Inhalation von Seebri Breez-
haler wurde auf 45% der verabreichten
Dosis geschatzt. Die systemische Exposi-
tion nach Inhalation ist zu 90 % auf Resorp-
tion in der Lunge und zu 10% auf gastro-
intestinale Resorption zurtckzufuhren.

Bei Patienten mit COPD wurde der pharma-
kokinetische Steady State von Glycopyrro-
nium innerhalb von einer Woche nach Be-
handlungsbeginn erreicht. Die mittleren Spit-
zen- und Talplasmaspiegel im Steady State
von Glycopyrronium bei einem Dosierungs-
schema von 44 Mikrogramm einmal taglich
betrugen 166 Pikogramm/ml bzw. 8 Piko-
gramm/ml. Die Glycopyrronium-Exposition
im Steady State (AUC Uber das 24-Stunden-
Dosierungsintervall) war etwa 1,4- bis
1,7-mal hoher als nach der ersten Dosis.

Verteilung

Nach intravendser Anwendung betrug das
Verteilungsvolumen von Glycopyrronium im
Steady State 83 Liter und das Verteilungs-
volumen in der terminalen Phase 376 Liter.
Das scheinbare Verteilungsvolumen in der
terminalen Phase nach Inhalation betrug fast
das 20-Fache, was die erheblich verlang-
samte Elimination nach Inhalation wider-
spiegelt. Die Bindung von Glycopyrronium
an humanes Plasmaprotein in vitro betrug
bei Konzentrationen von 1 bis 10 Nano-
gramm/ml zwischen 38 % und 41 %.

Biotransformation

In-vitro-Studien zur Metabolisierung zeigten
Ubereinstimmende  Stoffwechselwege flr
Glycopyrroniumbromid bei Tieren und Men-
schen. Beobachtet wurde eine Hydroxylie-
rung, die zur Bildung verschiedener mono-
und dihydroxylierter Metaboliten fuhrt, sowie
eine direkte Hydrolyse, bei der ein Carboxyl-
saurederivat (M9) gebildet wird. In vivo ent-
steht M9 aus dem verschluckten Anteil der
inhalierten  Glycopyrroniumbromid-Dosis.
Glucuronid- und/oder Sulfatkonjugate von
Glycopyrronium wurden nach wiederholter
Inhalation im menschlichen Urin gefunden,
sie entsprachen rund 3 % der Dosis.

Zahlreiche CYP-Isoenzyme sind an der oxi-
dativen Biotransformation von Glycopyrro-
nium beteiligt. Es ist unwahrscheinlich, dass
die Hemmung oder Induktion der Verstoff-
wechselung von Glycopyrronium zu relevan-
ten Verédnderungen der systemischen Wirk-
stoffexposition fuhrt.

In-vitro-Studien zur Inhibition belegen, dass
Glycopyrroniumbromid keine relevante Inhi-
bitionskapazitat fir CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2Dg,
CYP2E1 oder CYP3A4/5, die Effluxtranspor-
ter MDR1, MRP2 oder MXR und die Auf-
nahmetransporter OCT1 oder OCT2 besitzt.
In-vitro-Studien zur Enzyminduktion erga-
ben keine Hinweise auf eine klinisch rele-
vante InduktionvonZytochrom-P450-Isoen-
zymen, UGT1A1 und die Transporter MDR1
oder MRP2 durch Glycopyrroniumbromid.

Elimination

Nach intravendser Verabreichung von [3H]-
markiertem Glycopyrroniumbromid an Men-
schen betrug der mittlere Anteil der in
48 Stunden mit dem Urin ausgeschiedenen
Radioaktivitdt 85 % der Dosis. Weitere 5%
der Dosis waren in der GallenflUssigkeit zu
finden.

Die renale Elimination der Muttersubstanz ist
flr rund 60 bis 70 % der Gesamtclearance
des systemisch verflgbaren Glycopyrro-
niums verantwortlich, auf nicht-renale Clea-
ranceprozesse entfallen rund 30 bis 40 %.
Die Elimination Uber die Galle tragt zur nicht-
renalen Clearance bei, es wird jedoch an-
genommen, dass die nicht-renale Clearance
zum GroBteil auf der Metabolisierung ba-
siert.

Die mittlere renale Clearance von Glycopyr-
ronium nach Inhalation lag im Bereich von
17,4 bis 24,4 Litern/h. Aktive tubulare Sekre-
tion tragt zur renalen Elimination von Glyco-
pyrronium bei. Bis zu 23 % der verabreich-
ten Dosis waren in unveranderter Form im
Urin zu finden.
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Der Plasmaspiegel von Glycopyrronium
sinkt in mehreren Phasen. Die mittlere ter-
minale Eliminationshalbwertszeit war nach
Inhalation (33 bis 57 Stunden) erheblich lan-
ger als nach intravendser (6,2 Stunden) oder
oraler Gabe (2,8 Stunden). Das Eliminations-
muster deutet auf anhaltende Aufnahme aus
der Lunge und/oder Transfer des Glycopyr-
roniums in den systemischen Kreislauf
24 Stunden nach der Inhalation und dartber
hinaus hin.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Bei Patienten mit COPD nahmen sowohl die
systemische Exposition als auch die Ge-
samtexkretion mit dem Urin von Glycopyrro-
nium im pharmakokinetischen Steady State
im Dosisbereich von 44 bis 176 Mikrogramm
ungefahr proportional zur Dosis zu.

Besondere Patientengruppen

In einer populationsbezogenen pharmako-
kinetischen Analyse der Daten von COPD-
Patienten wurden Kdérpergewicht und Alter
als Faktoren identifiziert, die zur interindivi-
duellen Variabilitat der systemischen Expo-
sition beitragen. Seebri Breezhaler 44 Mikro-
gramm einmal taglich kann ohne Bedenken
bei jedem Alter und Kérpergewicht ange-
wendet werden.

Geschlecht, Tabakkonsum und FEV,-Aus-
gangswert hatten keinen erkennbaren Ein-
fluss auf die systemische Exposition.

Hinsichtlich der systemischen Gesamtexpo-
sition (AUC) nach Inhalation von Glycopyr-
roniumbromid bestanden keine gréBeren
Unterschiede zwischen japanischen und
kaukasischen Teilnehmern. Zu weiteren eth-
nischen Gruppen liegen keine ausreichen-
den pharmakokinetischen Daten vor.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Zu Patienten mit eingeschréankter Leberfunk-
tion liegen keine klinischen Studien vor. Die
Elimination von Glycopyrronium aus dem
systemischen Kreislauf erfolgt vorwiegend
durch renale Exkretion. Es ist nicht anzu-
nehmen, dass die Einschrankung der Ver-
stoffwechselung von Glycopyrronium in der
Leber zu einem klinisch relevanten Anstieg
der systemischen Wirkstoffexposition fuhrt.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Nierenfunktionsstérungen wirken sich auf
die systemische Exposition von Glycopyrro-
niumbromid aus. Bei Patienten mit leichter
und mittelschwerer Nierenfunktionsstérung
war eine moderate mittlere Erhéhung der
systemischen Gesamtexposition (AUC,as)
bis auf das 1,4-Fache, bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung und termi-
naler Niereninsuffizienz bis auf das 2,2-Fa-
che zu beobachten. Bei COPD-Patienten mit
leichter und mittelschwerer Nierenfunktions-
storung (geschéatzte glomerulare Filtrations-
rate, eGFR > 30 ml/min/1,73 m2) kann Seebri
Breezhaler in der empfohlenen Dosierung
angewendet werden. Bei Patienten mit
schwerer  Nierenfunktionsstérung  (eGFR
< 30 mI/min/1,73 m?), einschlieBlich dialyse-
pflichtiger Patienten mit terminaler Nieren-
insuffizienz, ist Seebri Breezhaler nur anzu-
wenden, wenn der erwartete Nutzen die
moglichen Risiken Uberwiegt (siehe Ab-
schnitt 4.4).

014249-16553

Anleitung zu Handhabung und Anwendung

Wie ist der Inhalator anzuwenden?

Schutzkappe abziehen.

Inhalator 6ffnen:
Halten Sie das Basisteil des Inhalators fest und klappen Sie
das Mundstuck zurlick, um den Inhalator zu &ffnen.

Kapsel vorbereiten:

Trennen Sie eine Blisterzelle entlang der Perforierung von der
Blisterpackung ab.

Ziehen Sie von dieser Blisterzelle die Schutzfolie auf der
Unterseite ab, um die Kapsel freizulegen.

Driicken Sie die Kapsel nicht durch die Folie.

Kapsel enthehmen:

Die Kapseln sind stets in der Blisterpackung aufzubewahren
und erst unmittelbar vor der Anwendung zu entnehmen.
Nehmen Sie mit trockenen Handen die Kapsel aus der Blis-
terpackung.

Sie durfen die Kapsel nicht schlucken.

Kapsel einlegen:
Legen Sie die Kapsel in das Kapselfach.
Legen Sie nie die Kapsel direkt in das Mundstiick.

Inhalator schlieBen:
SchlieBen Sie den Inhalator, bis Sie ein Klicken horen.

Kapsel durchstechen:

e Halten Sie den Inhalator senkrecht mit dem Mundstiick
nach oben.

e Drlicken Sie die Tasten an beiden Seiten gleichzeitig fest
zusammen, um die Kapsel zu durchstechen. Driicken Sie
die Tasten nur einmal.

e \Wenn die Kapsel durchstochen wird, sollten Sie ein Klicken
horen.
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Lassen Sie die Tasten vollstandig los.

Ausatmen:
Atmen Sie vollstéandig aus, bevor Sie das Mundstlck in den
Mund nehmen.

Blasen Sie auf keinen Fall in das Mundstiick.

Arzneimittel inhalieren:

Um das Arzneimittel tief in lhre Atemwege einzuatmen:

e Halten Sie den Inhalator wie im Bild gezeigt. Die Tasten
sollen nach links und rechts zeigen. Dricken Sie nicht auf
die Tasten.

e Nehmen Sie das Mundsttck in den Mund und schlieBen
Sie die Lippen um das MundstUck.

e Atmen Sie rasch und gleichméBig so tief wie moglich ein.
Driicken Sie nicht auf die Tasten.

Hinweis:

Wahrend Sie durch den Inhalator einatmen, dreht sich die
Kapsel in der Kammer und Sie sollten ein schwirrendes Ge-
rausch horen. Sie werden einen stiBen Geschmack empfinden,
wahrend das Arzneimittel in die Lungen gelangt.

Wenn Sie kein schwirrendes Gerausch héren:

Die Kapsel ist moglicherweise im Kapselfach eingeklemmt.

Wenn dies der Fall ist:

o Offnen Sie den Inhalator und klopfen Sie leicht an das
Basisteil des Inhalators, um die Kapsel vorsichtig zu 16sen.
Driicken Sie nicht auf die Tasten.

¢ |nhalieren Sie das Arzneimittel nochmals durch Wieder-
holung der Schritte 9 und 10.

Atem anhalten:

Nach Inhalation des Arzneimittels:

¢ Halten Sie lhren Atem mindestens 5 bis 10 Sekunden an
oder solange, wie dies bequem moglich ist, wéhrend Sie
den Inhalator aus dem Mund nehmen.

e Atmen Sie anschlieBend aus.

o Offnen Sie den Inhalator, um zu sehen, ob sich Pulverriick-
stéande in der Kapsel befinden.

Wenn Pulverriickstande in der Kapsel verbleiben:
e SchlieBen Sie den Inhalator.
e Wiederholen Sie die Schritte 9 bis 12.

Meistens kann die Kapsel mit ein bis zwei Inhalationen entleert
werden.

Weitere Hinweise

Bei manchen Patienten tritt gelegentlich nach der Inhalation
von Arzneimitteln ein kurzer Husten auf. Sollte dies auch bei
Ihnen der Fall sein, brauchen Sie sich keine Sorgen zu
machen. Sofern die Kapsel leer ist, haben Sie gentigend
Arzneimittel erhalten.

Nach Beendigung der Inhalation Ihrer Tagesdosis Seebri

Breezhaler:

o (Offnen Sie das Mundstiick wieder und kippen Sie den
Inhalator, sodass die leere Kapsel aus dem Kapselfach fallt.
Entsorgen Sie die leere Kapsel in den Haushaltsabfall.

e SchlieBen Sie den Inhalator und setzen Sie die Schutzkappe
wieder auf.

Bewahren Sie die Kapseln nicht im Seebri Breezhaler-
Inhalator auf.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potenzial lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren fur
den Menschen erkennen.

Auswirkungen, die den muskarinrezeptor-
antagonistischen Eigenschaften von Glyco-
pyrroniumbromid zuzuschreiben sind, be-
inhalteten leichte bis moderate Erhdhungen
der Herzfrequenz bei Hunden, Linsentribun-
gen bei Ratten und reversible Veranderun-
gen im Zusammenhang mit verringerter
DrUsensekretion bei Ratten und Hunden.
Leichte Reizungen oder adaptive Verande-
rungen der Atemwege wurden bei Ratten
beobachtet. Alle diese Befunde traten bei
Expositionen auf, die ausreichend Uber der
zu erwartenden humantherapeutischen Ex-
position lagen.

Glycopyrronium zeigte bei Ratten und Ka-
ninchen nach inhalativer Anwendung keine
teratogenen Wirkungen. Fertilitdt sowie pra-
und postnatale Entwicklung waren bei Rat-
ten nicht beeintrachtigt. Glycopyrroniumbro-
mid und seine Metaboliten passierten nicht
in signifikantem AusmaB die Plazenta-
schranke bei tréachtigen Mausen, Kaninchen
und Hunden. Glycopyrroniumbromid (ein-
schlieBlich seiner Metaboliten) ging in die
Milch laktierender Ratten Uber und erreichte
in der Milch Konzentrationen, die bis zu
10-mal héher waren als die im Blut des
Muttertieres.

Genotoxizitatsstudien ergaben keine Hin-
weise auf ein mutagenes oder klastogenes
Potenzial von Glycopyrroniumbromid. Karzi-
nogenitatsstudien an transgenen Mausen
bei oraler Verabreichung sowie an Ratten
bei inhalativer Verabreichung ergaben keine
Hinweise auf eine karzinogene Wirkung bei
systemischen Expositionen (AUC), die bei
den Méausen etwa 53-fach hoher und bei
den Ratten etwa 75-fach héher waren als die
humantherapeutisch empfohlene Hochstdo-
sis von einmal téglich 44 Mikrogramm.

Pharmazeutische Angaben

Inhalt der Kapsel
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Nicht zutreffend.

2 Jahre

Jeder Inhalator ist nach 30-t&gigem Ge-
brauch zu entsorgen.

fiir die Aufbewahrung
Nicht tber 25°C lagern.

Die Kapseln mussen zum Schutz vor Feuch-
tigkeit immer in der Blisterpackung aufbe-
wahrt und durfen erst unmittelbar vor An-
wendung entnommen werden.

014249-16553
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10.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Seebri Breezhaler ist ein Inhalator fur Ein-
zeldosen. Inhalatorgehduse und Schutzkap-
pe bestehen aus Acrylnitril-Butadien-Styrol
und die Drucktasten bestehen aus Methyl-
methacrylat-Acrylnitril-Butadien-Styrol. Na-
deln und Federn bestehen aus Edelstahl.
Jede Blisterpackung enthélt entweder 6
oder 10 Hartkapseln.

PA/AI/PVC-Al-perforierte Blisterpackung zur
Abgabe von Einzeldosen

Einzelpackungen mit 6 x 1, 10 x 1, 12 x 1
oder 30 x 1 Hartkapseln und einem Inhala-
tor

Mehrfachpackungen mit 90 (3 Packungen
mit 30 x 1) Hartkapseln und 3 Inhalatoren
Mehrfachpackungen mit 96 (4 Packungen
mit 24 x 1) Hartkapseln und 4 Inhalatoren
Mehrfachpackungen mit 150 (15 Packun-
gen mit 10 x 1) Hartkapseln und 15 Inhala-
toren

Mehrfachpackungen mit 150 (25 Packun-
gen mit 6 x 1) Hartkapseln und 25 Inhala-
toren

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Mit Anbruch jeder neuen Packung ist der
darin enthaltene Inhalator zu verwenden.
Jeder Inhalator ist nach 30-tdgigem Ge-
brauch zu entsorgen.

Siehe Anleitung ab Seite 5

. Inhaber der Zulassung

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vereinigtes Konigreich

Zulassungsnummern
EU/1/12/788/001-008

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung
28.09.2012

Stand der Information
Juli 2015

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

11.

12

Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Kontaktadresse in Deutschland

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

014249-16553

Info-Service:

Telefon: (0 18 02) 23 23 00 (0,06 € pro Anruf
aus dem deutschen Festnetz; max. 0,42 €
pro Minute aus dem deutschen Mobilfunk-
netz)

Telefax: (09 11) 273-12 160

) NOVARTIS

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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