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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.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Duaklir® Genuair® 340 Mikrogramm/12 Mi-
krogramm Pulver zur Inhalation

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede abgegebene Dosis (die Uber das
Mundstick abgegebene Dosis) enthélt
340 Mikrogramm Aclidinium (als 396 Mikro-
gramm Aclidiniumbromid) und 11,8 Mikro-
gramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph. Eur.).
Dies entspricht einer abgemessenen Do-
sis von 343 Mikrogramm Aclidinium (als
400 Mikrogramm Aclidiniumbromid) und
einer abgemessenen Dosis von 12 Mikro-
gramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph. Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung

Jede abgegebene Dosis enthélt etwa 11 mg
Lactose (als Monohydrat).

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

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Inhalation

WeiBes oder fast weiBes Pulver in einem
weiBen Inhalator mit integriertem Dosisan-
zeiger und einer orangefarbenen Dosiertaste.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Duaklir Genuair ist indiziert als bronchodila-
tatorische Erhaltungstherapie zur Linde-
rung von Symptomen bei Erwachsenen mit
chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis ist eine Inhalation von
Duaklir Genuair 340 Mikrogramm/12 Mikro-
gramm zweimal taglich.

Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, sollte
sie so bald wie moglich nachgeholt und die
folgende Dosis zur Ublichen Zeit angewen-
det werden. Die folgende Dosis darf nicht
verdoppelt werden, um die vergessene Do-
sis auszugleichen.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten sind keine Dosis-
anpassungen erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
sind keine Dosisanpassungen erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
sind keine Dosisanpassungen erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).
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Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von
Duaklir Genuair bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren in der Indikation
COPD.

Art der Anwendung
Zur Inhalation.

Patienten sollten in die korrekte Anwendung
des Arzneimittels eingewiesen werden. De-
taillierte Anweisungen zur Anwendung ent-
nehmen Sie der Packungsbeilage. Patien-
ten sollten angewiesen werden, diese An-
weisungen aufmerksam zu lesen.

Bedienungsanleitung fiir Duaklir
Genuair

Dosisanzeiger Orangefarbene Taste
1 1

Schutz- ! 1
kappe i .
1
' Farbiges
)V G i Kontroll-
X fenster
Q - -Mundstlck

Um den Genuair-Inhalator anzuwenden,
muss der Patient nach Entfernen der
Schutzkappe zwei Schritte ausflihren. Der
Genuair-Inhalator ist waagerecht zu halten,
wobei das Mundstiick zum Patienten und
die orangefarbene Taste gerade nach oben
weist.

SCHRITT 1: Der Patient muss die orange-
farbene Taste ganz hinunter DRUCKEN
(siehe Abb. 1) und diese anschlieBend wie-
der LOSLASSEN (siche Abb. 2).

Erinnern Sie den Patienten daran, DIE
ORANGEFARBENE TASTE NICHT LAN-
GER GEDRUCKT ZU HALTEN.

Der Patient muss priifen, ob das Kon-
trolifenster griin anzeigt. Dies zeigt an,
dass der Inhalator zur Anwendung be-
reit ist (siehe Abb. 3).

y
N 'lf'
> _—
ABBILDUNG 1 ABBILDUNG 2
Gebrauchsfertig

GRUN

ABBILDUNG 3

WENN DAS FARBIGE KONTROLLFENS-
TER ROT BLEIBT, MUSS DER PATIENT
ERNEUT DIE ORANGEFARBENE TASTE
DRUCKEN UND DIESE ANSCHLIES-
SEND LOSLASSEN (SIEHE SCHRITT 1).

SCHRITT 2: Der Patient muss KRAFTIG
und TIEF durch das Mundstlick einatmen
(siehe Abb. 4). Er muss weiter einatmen,
auch nachdem er das ,,KLICK“ des In-
halators gehort hat.

e Der Patient muss prtfen, ob das Kontroll-
fenster von grin auf rot umgestellt hat.
Der Farbwechsel zeigt an, dass er korrekt
inhaliert hat (siehe Abb. 5).

ABBILDUNG 4

Richtig inhaliert

ROT

ABBILDUNG 5

WENN DAS FARBIGE KONTROLLFENS-
TER IMMER NOCH GRUN ZEIGT, MUSS
DIE INHALATION WIEDERHOLT WER-
DEN, INDEM DER PATIENT KRAI_:_TIG
UND TIEF DURCH DAS MUNDSTUCK
EINATMET (SIEHE SCHRITT 2).

Erinnern Sie den Patienten daran, nach Ent-
fernung des Genuair-Inhalators vom Mund
den Atem anzuhalten, solange es fUr ihn
angenehm ist, und dann langsam durch die
Nase auszuatmen.

Nach der Inhalation darf nicht vergessen
werden, die Schutzkappe wieder aufzuset-
zen. Manche Patienten nehmen individuell
einen leicht stiBen oder etwas bitteren Ge-
schmack im Mund wahr, wahrend sie das
Arzneimittel inhalieren. Der Patient darf kei-
ne zusétzliche Dosis inhalieren, falls er nach
der Inhalation keinen Geschmack bemerkt.

Der Genuair-Inhalator ist mit einem Dosis-
anzeiger ausgestattet, der ungeféhr anzeigt,
wie viele Dosen der Inhalator noch enthalt.
Jeder Genuair-Inhalator liefert mindestens
30 oder 60 Dosen, je nach PackungsgroBe.
Wenn im Dosisanzeiger ein rotgestreifter
Strich erscheint, bedeutet das, dass die
letzte Dosis bald erreicht ist und ein neuer
Genuair-Inhalator besorgt werden sollte. Ist
der Inhalator bei der letzten Dosis ange-
kommen, springt die orangefarbene Taste
nach der Vorbereitung der Inhalation nicht
mehr ganz in ihre obere Position zurlick,
sondern rastet in einer mittleren Position
ein. Die letzte Dosis kann noch inhaliert
werden, danach kann der Genuair-Inhalator
jedoch nicht mehr verwendet werden, und
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es muss ein neuer Genuair-Inhalator be-
nutzt werden.

Der Genuair-Inhalator muss nicht gereinigt
werden, doch kann, falls notwendig, die
AuBenseite des Mundstlcks mit einem tro-
ckenen Tuch oder Papiertuch abgewischt
werden. Der Patient sollte darauf hingewie-
sen werden, NIEMALS Wasser zur Reinigung
des Genuair-Inhalators zu verwenden, da dies
dem Arzneimittel Schaden zufligen kénnte.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Asthma

Duaklir Genuair sollte nicht bei Asthma an-
gewendet werden; es wurden keine klini-
schen Studien mit Duaklir Genuair bei Asth-
ma durchgeflhrt.

Paradoxer Bronchospasmus

In Kklinischen Studien traten mit Duaklir
Genuair in der empfohlenen Dosis keine
paradoxen Bronchospasmen auf. Mit an-
deren Inhalationstherapien wurden jedoch
paradoxe Bronchospasmen beobachtet.
Bei Auftreten von Bronchospasmen muss
die Behandlung abgebrochen und eine an-
dere Therapie in Erwagung gezogen werden.

Nicht zur akuten Anwendung

Duaklir Genuair ist nicht zur Behandlung
von akuten Bronchospasmus-Anfallen indi-
Ziert.

Kardiovaskulare Wirkungen

Patienten mit einem Myokardinfarkt wah-
rend der vorangegangenen 6 Monate, einer
instabilen Angina pectoris, einer erstmals
diagnostizierten Arrhythmie wahrend der
vorangegangenen 3 Monate, einem QTc
(Bazett-Formel) Uber 470 msec oder einer
Krankenhauseinweisung wahrend der vo-
rangegangenen 12 Monate aufgrund einer
Herzinsuffizienz der Stadien lll und IV ge-
maR der Klassifikation der ,New York Heart
Association” (NYHA Il und NYHA IV) wur-
den von den klinischen Studien ausge-
schlossen. Daher sollte Duaklir Genuair bei
diesen Patientengruppen mit Vorsicht ange-
wendet werden.

B,-Adrenozeptoragonisten konnen bei eini-
gen Patienten einen Anstieg von Pulsfre-
quenz und Blutdruck, Verédnderungen im
Elektrokardiogramm (EKG), wie beispiels-
weise eine T-Wellen-Abflachung, eine ST-
Senkung und ein verlangertes QTc-Intervall,
verursachen. Bei Auftreten solcher Wir-
kungen kann es notwendig werden, die
Behandlung abzubrechen. Lang wirksame
f,-Adrenozeptoragonisten sollten mit Vor-
sicht angewendet werden bei Patienten mit
einer aktuell bestehenden oder friher auf-
getretenen Verlangerung des QTc-Intervalls
bzw. bei Patienten unter Therapie mit Arz-
neimitteln, die das QTc-Intervall beeinflus-
sen (siehe Abschnitt 4.5).

Systemische Wirkungen

Duaklir Genuair sollte bei Patienten mit
schweren kardiovaskularen Erkrankungen,
Krampfleiden, Thyreotoxikose und bei Pa-

tienten mit Phdochromozytom nur mit Vor-
sicht angewendet werden.

Bei Anwendung hoher Dosen von f,-Adre-
nozeptoragonisten kénnen Wirkungen auf
den Stoffwechsel, wie Hyperglyk&dmie und
Hypokalidamie, beobachtet werden. In klini-
schen Phase llI-Studien war die Inzidenz
deutlicher Anstiege des Blutzuckerspiegels
unter Duaklir Genuair gering (0,1%) und
ahnlich wie unter Placebo. Hypokalidamie ist
fUr gewdhnlich vortbergehend und erfor-
dert keine Supplementierung. Bei Patienten
mit schwerer COPD kann die Hypokaliamie
durch Hypoxie und Begleitbehandlungen
verschéarft werden (siehe Abschnitt 4.5).
Hypokaliamie erhdht die Anfalligkeit flr
Herzrhythmusstérungen.

Auf Grund seiner anticholinergen Wirkung
sollte Duaklir Genuair bei Patienten mit
symptomatischer Prostatahyperplasie, Harn-
retention oder mit Engwinkelglaukom (selbst
wenn der direkte Kontakt des Arzneimittels
mit den Augen sehr unwahrscheinlich ist)
mit Vorsicht angewendet werden.

Mundtrockenheit, wie sie im Zusammen-
hang mit einer anticholinergen Therapie be-
obachtet wurde, kann langfristig mit Zahn-
karies assoziiert sein.

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactoseintoleranz, Lactasemangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel zur Behandlung von COPD

Die gleichzeitige Anwendung von Duaklir
Genuair mit anderen Arzneimitteln, die Anti-
cholinergika und/oder lang wirksame [3,-
Adrenozeptor-Agonisten enthalten, wurde
nicht untersucht und wird nicht empfohlen.

Obwohl keine formalen In-vivo-Studien zur
Erfassung von Wechselwirkungen durch-
geflhrt wurden, wurde Duaklir Genuair
gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln ge-
gen COPD einschlieBlich kurz wirksamen
B.-adrenergen Bronchodilatatoren, Methyl-
xanthinen sowie oralen und inhalierten
Steroiden angewendet, ohne dass Arznei-
mittelwechselwirkungen klinisch nachge-
wiesen werden konnten.

Stoffwechselinteraktionen

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass nicht
zu erwarten ist, dass Aclidinium oder seine
Metaboliten bei Dosierung im therapeuti-
schen Bereich Wechselwirkungen mit P-
Glycoprotein-(P-gp-)Substraten oder mit
durch Cytochrom-P-450-Enzyme (CYP450-
Enzyme) oder Esterasen metabolisierten
Arzneimitteln hervorrufen. In therapeutisch
relevanten Konzentrationen fuhrt Formote-
rol zu keiner Hemmung der CYP450-Enzy-
me (siehe Abschnitt 5.2).

Behandlung mit Hypokaliémie-verursachen-
den Arzneimitteln

Die gleichzeitige Behandlung mit Methyl-
xanthin-Derivaten, Steroiden oder nicht-ka-
liumsparenden Diuretika kann eine mdgli-
che hypokalidmische Wirkung von B,-Adre-
nozeptoragonisten verstarken. Daher sollte
die gleichzeitige Anwendung dieser Arznei-

mittel nur mit Vorsicht erfolgen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Betablocker

Betablocker kénnen die Wirkung von B,-
Adrenozeptoragonisten abschwéchen oder
ihr entgegenwirken. Wird die Anwendung
von Betablockern (einschlieBlich Augen-
tropfen) notwendig, so sollten kardioselek-
tive Betablocker bevorzugt werden, wobei
auch bei deren Anwendung Vorsicht gebo-
ten ist.

Andere pharmakodynamische Interaktionen
Duaklir Genuair sollte bei Patienten, die mit
Arzneimitteln behandelt werden, welche
bekanntermaBen das QTc-Intervall verlan-
gern (wie beispielsweise Monoaminoxi-
dase-Hemmer, trizyklische Antidepressiva,
Antihistaminika oder Makrolide), nur mit
Vorsicht angewendet werden, da die Wir-
kung von Formoterol (ein Bestandteil von
Duaklir Genuair) auf das kardiovaskulare
System durch diese Arzneimittel verstarkt
werden kann. Arzneimittel, die bekannter-
maBen das QTc-Intervall verlangern, sind
mit einem erhdhten Risiko flr ventrikulare
Rhythmusstérungen verbunden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Duaklir Genuair bei Schwan-
geren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Fe-
totoxizitat fur Aclidinium nur bei Dosisspie-
geln gezeigt, die viel héher als die maximale
Humanexposition waren; und unerwinsch-
te Wirkungen von Formoterol in Repro-
duktionsstudien nur bei sehr hohen syste-
mischen Expositionsspiegeln (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Duaklir Genuair darf wahrend der Schwan-
gerschaft nur dann angewendet werden,
wenn der zu erwartende Nutzen die poten-
Ziellen Risiken Uberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Aclidinium (und/
oder seine Metaboliten) oder Formoterol in
die Muttermilch sezerniert wird. Da Studien
an Ratten die Ausscheidung geringer Men-
gen Aclidinium (und/oder seiner Metaboli-
ten) sowie Formoterol in die Milch gezeigt
haben, darf die Anwendung von Duaklir
Genuair durch stillende Frauen nur in Be-
tracht gezogen werden, wenn der erwartete
Nutzen fUr die Frau gréBer ist als jedmdg-
liches Risiko fir den Saugling.

Fertilitat

Studien mit Ratten haben eine leichte Re-
duzierung der Fertilitat nur bei Dosisspie-
geln gezeigt, die viel hdher waren als die
maximale Humanexposition flr Aclidinium
und Formoterol (siehe Abschnitt 5.3). Es
gilt als unwahrscheinlich, dass Duaklir Ge-
nuair bei Anwendung in der empfohlenen
Dosierung die Fertilitdt bei Menschen be-
einflusst.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Duaklir Genuair hat keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-

020312-25081
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(=1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000,
< 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschétzbar).

Siehe Tabelle

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-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be- _— f
temorgankl Haufigkeit
dienen von Maschinen. Das Auftreten von Systemorganklasse duligke
Verschwommensehen oder Schwindel kann Infektionen und parasitére Erkrankungen | Nasopharyngitis® Héaufig
die Verkehrstlichtigkeit oder die Fahigkeit zum H.amvlvlegsiﬂfekﬁonew
Bedienen von Maschinen beeintrachtigen. Sinusitis
Zahnabszesse'
4.8 Nebenwirkungen Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit? Selten
Die Darstellung des Sicherheitsprofils be- Angio6dem* Nicht bekannt
ruht auf Erfahrungen mit Duaklir Genuair Anaphylaktische Reaktion?
sowie seinen einzelnen Bestandteilen. Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen | Hypokalidamie?® Gelegentlich
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils Hyperglykamie®
Sicherheitsrelevante Daten Uber Duaklir Psychiatrische Erkrankungen Schlafstérungen? Haufig
Genuair in der empfohlenen therapeu- Angstzusténde?
tischen Dosis liegen fur eine Exposition bis Agitiertheit3 Gelegentlich
zu 12 Monaten vor. —
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen? Haufig
Die mit der Anwendung von Duaklir Genuair Schwindel®
verbundenen Nebenwirkungen waren ver- Tremor?
gleichbar mit denen seiner einzelnen Be- - 3 ;
standteile. Da Duaklir Genuair die Wirkstoffe Geschmacksstorung Gelegentiich
Aclidinium und Formoterol enthélt, kénnen Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen? Gelegentlich
die mit diesen Bestandteilen verbundenen Herzerkrankungen Tachykardie? Gelegentlich
unerwinschten Wirkungen in gleicher Art Verlangerung des QTc-Intervalls
und Schwere auch fur Duaklir Genuair er- im EKG?
wartet werden. Palpitationens
i i3
Die am haufigsten berichteten Nebenwir- Angina pectoris
kungen im Zusammenhang mit Duaklir Erkrankungen der Atemwege, des Brust- | Husten® Haufig
Genuair sind Nasopharyngitis (7,9 %) und raums und Mediastinums Dysphonie? Gelegentlich
Kopfschmerzen (6,8 %). Rachenreizung?
Tabellarische Zusammenfassung der Neben- Bronchospasmen Selten
wirkungen (einschlieBlich paradoxe)*
Das k_l'n'SChe lEnthCkIungspro.gramm zu Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Durchfall® Haufig
Duaklir Genuair wurde an Patienten mit Ubelkeit?
mit’EeIschwerer oder schwerer COPD qlurch- Mundtrockenheit2
gefuhrt. Insgesamt wurden 1.222 Patienten — -
mit Duaklir Genuair 340 Mikrogramm/12 Mi- Stomatitis Gelegentlich
krogramm behandelt. Die den Nebenwir- Erkrankungen der Haut und des Unter- | Ausschlag® Gelegentlich
kungen zugeordneten Haufigkeitsangaben hautzellgewebes Pruritus®
basieren auf den Rohinzidenzraten, die in Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und | Myalgie? Haufig
gepoolten Analysen von randomisierten, Knochenerkrankungen Muskelkrampfe2
Placebo-kontrollierten klinischen Phase-lll- Erkrank dor Ni an H alte Gol ich
Studien mit Duaklir Genuair 340 Mikro- rkrankungen der Nieren und Harnwege | Harnver a.t. elegentlic
gramm/12 Mikrogramm mit mindestens Allgemeine Erkrankungen und Periphere Odeme?® Haufig
6 Monaten Dauer beobachtet wurden. Beschwerden am Verabreichungsort
Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir- Untersuchungen Anstieg der Kreatinphosphoki- | Haufig
kungen werden folgende Kategorien zu- nase im Blut'
grunde gelegt: Sehr haufig (> 1/10), haufig Blutdruckanstieg® Gelegentlich

' Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit Duaklir Genuair beobachtet wurden, aber nicht
in den Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels der einzelnen Wirkstoffe auf-

geflhrt sind.

2 Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit Duaklir Genuair beobachtet wurden und in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels zu mindestens einem der einzelnen Wirk-

stoffe aufgefuhrt sind.

3 Nebenwirkungen, die in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels zu mindes-
tens einem der einzelnen Wirkstoffe aufgeflhrt sind, mit Duaklir Genuair 340 Mikrogramm/
12 Mikrogramsmm allerdings mit einer geringeren oder vergleichbaren Inzidenz wie unter Pla-

cebo auftraten.

4 Nebenwirkungen, die in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels zu mindestens
einem der einzelnen Wirkstoffe aufgeflhrt sind, mit Duaklir Genuair 340 Mikrogramm/12 Mikro-
gramm allerdings nicht beobachtet wurden; Haufigkeit entsprechend Abschnitt 4.8 der Zu-
sammenfassung der Merkmale des Arzneimittels des jeweiligen Einzelwirkstoffs.

chen und Symptomen flihren; zu den hau-
figsten dieser Anzeichen und Symptome
gehoren verschwommenes Sehen, Mund-

SCHAFTEN

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

4.9 Uberdosierung trockenheit, Ubelkeit, Muskelkrémpfe, Tre-

Februar 2017

Es liegen nur begrenzte Daten zur Behand-
lung einer Uberdosierung mit Duaklir
Genuair vor. Hohe Dosierungen Duaklir
Genuair kdnnen zu Ubersteigerten anticho-
linergen und/oder B,-adrenergen Anzei-

020312-25081

mor, Kopfschmerzen, Palpitationen und
Bluthochdruck.

Im Falle einer Uberdosierung ist Duaklir Ge-
nuair abzusetzen. Eine unterstitzende und
symptomatische Behandlung ist indiziert.

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel
bei obstruktiven Atemwegserkrankungen,
Sympathomimetika in Kombination mit An-
ticholinergika,

ATC-Code: RO3ALO5
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Wirkmechanismus

Duaklir Genuair enthalt zwei Bronchodilata-
toren: Aclidinium ist ein lang wirksamer
Muskarin-Rezeptor-Antagonist  (auch als
Anticholinergikum bezeichnet) und Formote-
rol ein lang wirksamer B,-Adrenozeptorago-
nist. Die Kombination dieser Substanzen mit
unterschiedlichen Wirkmechanismen flhrt
zu einer additiven Wirksamkeit im Vergleich
zur Anwendung einer der beiden Bestand-
teile allein. Auf Grund der unterschiedlichen
Dichte von Muskarin-Rezeptoren und
B.-Adrenozeptoren in den zentralen und
peripheren Atemwegen der Lunge wird fur
Muskarinrezeptor-Antagonisten eine starke-
re Wirkung bezlglich der Relaxation der
zentralen Atemwege erwartet, wohingegen
flr B,-Adrenozeptoragonisten eine starkere
relaxierende Wirkung auf die peripheren
Atemwege erwartet wird; die Relaxation so-
wohl der zentralen als auch der peripheren
Atemwege mittels eines Kombinationspréa-
parats trégt wahrscheinlich zur glnstigen
Wirkung auf die Lungenfunktion bei. Weitere
Informationen Uber diese beiden Substan-
zen sind weiter unten im Text zu finden.

Aclidiniumbromid ist ein kompetitiver, selek-
tiver Muskarinrezeptor-Antagonist mit 1an-
gerer Verweildauer an den Mg-Rezeptoren
als an den M,-Rezeptoren. Mg-Rezeptoren
regeln die Kontraktion der glatten Muskula-
tur der Luftwege. Inhaliertes Aclidiniumbro-
mid wirkt lokal in den Lungen, wo es an die
Ms-Rezeptoren der glatten Bronchialmus-
kulatur antagonistisch bindet und eine
Bronchodilatation bewirkt. Es wurde auBer-
dem gezeigt, dass Aclidinium die Sympto-
me von COPD-Patienten lindert, deren
krankheitsspezifischen Gesundheitszustand
verbessert, die Exazerbationsrate reduziert
und die Belastungstoleranz erhoht. Da Acli-
diniumbromid schnell im Plasma abgebaut
wird, treten wenige systemische anticholi-
nerge Nebenwirkungen auf.

Formoterol ist ein potenter selektiver B,-
Adrenozeptoragonist. Die Bronchodilatation
wird durch eine direkte Relaxation der glat-
ten Atemwegsmuskulatur induziert, da die
Konzentration des zyklischen Adenosinmo-
nophosphats (CAMP) durch die Adenylatcy-
clase-Aktivierung erhdht wird. Neben einer
Verbesserung der Lungenfunktion konnte
bei COPD-Patienten durch Behandlung mit
Formoterol auch eine Linderung der Symp-
tome und eine gesteigerte Lebensqualitat
nachgewiesen werden.

Pharmakodynamische Wirkungen
Klinische Wirksamkeitsstudien haben ge-
zeigt, dass Duaklir Genuair klinisch bedeut-
same Verbesserungen der Lungenfunktion
(gemessen am forcierten exspiratorischen
Volumen in einer Sekunde [FEV,]) Uber eine
Dauer von zwolf Stunden nach der Anwen-
dung bewirkt.

Duaklir Genuair zeigte im Vergleich zu Pla-
cebo einen schnellen Wirkungseintritt inner-
halb von funf Minuten nach der ersten In-
halation (p < 0,0001). Der fr Duaklir Genuair
beobachtete Wirkungseintritt war vergleich-
bar mit der Wirkung des schnell wirksamen
B,-Agonisten Formoterol 12 Mikrogramm.
Maximale bronchodilatatorische Wirkungen
(peak FEV4) im Vergleich zur Baseline wur-
den ab dem ersten Tag (304 ml) nachgewie-

sen und tber den sechsmonatigen Behand-
lungszeitraum aufrechterhalten (326 ml).

Elektrophysiologie des Herzens

Im Rahmen von Phase llI-Studien mit einer
Laufzeit zwischen sechs und zwdIf Monaten
an insgesamt etwa 4.000 COPD-Patienten
wurden bei der Anwendung von Duaklir
Genuair im Vergleich zu Aclidinium, Formo-
terol und Placebo keine klinisch relevanten
Auswirkungen auf EKG-Parameter (ein-
schlieBlich QT-Intervall) beobachtet. Bei ei-
ner Subpopulation von 551 Patienten, von
denen 114 Duaklir Genuair zweimal t&glich
erhielten, wurden bei einem 24-stindigen
Langzeit-EKG keine Klinisch signifikanten
Auswirkungen von Duaklir Genuair auf den
Herzrhythmus beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Das klinische Entwicklungsprogramm der
Phase Il schloss etwa 4.000 Patienten mit
einer klinisch diagnostizierten COPD ein
und umfasste zwei sechsmonatige rando-
misierte, placebo- und aktiv-kontrollierte
Studien (ACLIFORM-COPD und AUG-
MENT), eine sechsmonatige Verlangerungs-
studie zur AUGMENT-Studie sowie eine
weitere zwdlfmonatige randomisierte, kon-
trollierte Studie. In diesen Studien war den
Patienten eine Fortsetzung ihrer eingestell-
ten Behandlung mit inhalierten Kortikoste-
roiden, oralen Kortikosteroiden in niedriger
Dosierung, Sauerstofftherapie (falls weniger
als 15 Std./Tag) oder Methylxanthinen so-
wie der Einsatz von Salbutamol als Notfall-
medikation gestattet.

Die Wirksamkeit wurde anhand von Mes-
sungen der Lungenfunktion, der klinischen
Symptomatik, des krankheitsspezifischen
Gesundheitszustands, der Verwendung von
Notfallmedikation und des Auftretens von
Exazerbationen bewertet. In Langzeitsicher-
heitsstudien erwies sich Duaklir Genuair
Uber einen einjahrigen Behandlungszeitraum
als dauerhaft wirksam, ohne dass sich An-
zeichen fUr Tachyphylaxie ergaben.

Auswirkungen auf die Lungenfunktion
Duaklir Genuair 340 Mikrogramm/12 Mikro-
gramm zweimal téglich bewirkte im Ver-
gleich zu Placebo eine anhaltende klinisch
bedeutsame Verbesserung der Lungenfunk-
tion (gemessen am FEV,, der forcierten
Vitalkapazitdt und der inspiratorischen Ka-
pazitat). In Phase-lll-Studien wurde eine
klinisch bedeutsame bronchodilatatorische
Wirkung innerhalb von funf Minuten nach
Anwendung der ersten Dosis beobachtet;
die Bronchodilatation hielt Gber das gesam-
te Dosierungsintervall an. Es wurde eine an-
haltende Wirkung Uber die Dauer der sechs-
monatigen wie auch der einjahrigen Phase-
llI-Studien beobachtet.

In beiden sechsmonatigen pivotalen Pha-
se llI-Studien wurden zum Nachweis des
jeweiligen Beitrags von Formoterol und Acli-
dinium zur bronchodilatatorischen Wirkung
von Duaklir Genuair das FEV; eine Stunde
nach Anwendung und das FEV; vor Anwen-
dung der Dosis (trough FEV4) (im Vergleich
zu Aclidinium 400 Mikrogramm bzw. Formo-
terol 12 Mikrogramm) als co-primare End-
punkte definiert.

In der ACLIFORM-COPD-Studie bewirkte
Duaklir Genuair eine Verbesserung des FEV,

eine Stunde nach Anwendung von 299 mli
bzw. 125 ml gegentiber Placebo bzw. Acli-
dinium (jeweils p < 0,0001) sowie eine Ver-
besserung des trough FEV4 von 143 ml bzw.
85 ml gegentber Placebo bzw. Formoterol
(jleweils p < 0,0001). In der AUGMENT-Stu-
die bewirkte Duaklir Genuair eine Verbesse-
rung des FEV; eine Stunde nach Anwen-
dung von 284 ml bzw. 108 ml gegenUber
Placebo bzw. Aclidinium (jeweils p < 0,0001)
sowie eine Verbesserung des trough FEV,
von 130 ml gegeniber Placebo (p < 0,0001)
und 45 ml gegenlber Formoterol (p = 0,01).

Linderung der Symptome und Verbes-
serung des krankheitsspezifischen Ge-
sundheitszustands

Atemnot und andere klinische Symptomatik:
FUr Duaklir Genuair wurde eine Klinisch be-
deutsame Verbesserung der Atemnot (ge-
messen anhand des Transitional Dyspnoea
Index [TDI]) mit einer Verbesserung des TDI-
Focal-Scores nach sechs Monaten um
1,29 Einheiten im Vergleich zu Placebo in
der ACLIFORM-COPD-Studie (p < 0,0001)
und um 1,44 Einheiten in der AUGMENT-
Studie (p < 0,0001) festgestellt. Der prozen-
tuale Anteil der Patienten mit klinisch be-
deutsamen Verbesserungen des TDI-Focal-
Scores (definiert als Zunahme um mindes-
tens eine Einheit) war sowohl in der Studie
ACLIFORM-COPD (64,8% vs. 45,5%;
p < 0,001) als auch in der Studie AUGMENT
(58,1 % vs. 36,6 %; p < 0,0001) mit Duaklir
Genuair héher als mit Placebo.

Die gepoolte Auswertung dieser zwei Studi-
en zeigte, dass Duaklir Genuair mit einer
statistisch signifikant gréBeren Verbesserung
des fokalen TDI-Focal-Scores gegeniber
Aclidinium (0,4 Einheiten, p =0,016) oder
Formoterol (0,5 Einheiten, p = 0,009) ein-
hergeht. AuBerdem erreichte bei Behand-
lung mit Duaklir Genuair ein héherer Prozent-
satz der Patienten eine klinisch bedeutsame
Verbesserung des TDI-Focal-Scores sowohl
im Vergleich zu Aclidinium als auch zu For-
moterol (61,9% vs. 55,7% bzw. 57,0%;
p = 0,056 bzw. p = 0,100).

Duaklir Genuair fuhrte gegenuber Placebo,
Aclidinium und Formoterol zu einer Ver-
besserung der taglichen COPD-Symptome
wie ,Atemnot”, ,Brustkorbbeschwerden®,
,Husten und Sputum“ (gemessen als E-
RS-Gesamtscore) sowie der gesamten
nachtlichen Symptome, der gesamten
frihmorgendlichen Symptome und der
Symptome, die morgendliche Aktivitaten
behindern. Diese Verbesserungen waren
jedoch nicht immer statistisch signifikant.
Aclidinium/Formoterol reduzierte die durch-
schnittliche Anzahl des nachtlichen Erwa-
chens aufgrund von COPD nicht statistisch
signifikant im Vergleich zu Placebo oder
Formoterol.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitt:

Eine Verbesserung der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat (gemessen mit Hilfe des
St. George’s Respiratory Questionnaire
[SGRQ)) konnte in der AUGMENT-Studie
nachgewiesen werden, mit einer Verbesse-
rung des SGRQ-Gesamtscores im Vergleich
zu Placebo um—4,35 Einheiten (p < 0,0001).
Der prozentuale Anteil der Patienten in der
AUGMENT-Studie, die eine klinisch bedeut-
same Verbesserung des SGRQ-Gesamt-
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scores gegenlber der Baseline (definiert als
eine Abnahme um mindestens vier Einhei-
ten) erreichte, war mit Duaklir Genuair hoher
als mit Placebo (58,2% vs. 38,7 %;
p < 0,001). In der Studie ACLIFORM-COPD
sank der SGRQ-Gesamtscore im Vergleich
zu Placebo jedoch auf Grund eines uner-
wartet starken Ansprechens auf Placebo
(p = 0,598) nur geringfligig, und der prozen-
tuale Anteil der Patienten, die klinisch be-
deutsame Verbesserungen gegenlber der
Baseline erreichten, lag bei 55,3% mit
Duaklir Genuair und bei 53,2 % mit Placebo
(p = 0,669).

In der gepoolten Analyse dieser beiden Stu-
dien zeigte sich, dass Duaklir Genuair eine
starkere Verbesserung des SGRQ-Gesamt-
scores gegenuber Formoterol (- 1,7 Einhei-
ten; p = 0,018) oder Aclidinium (-0,79 Ein-
heiten, p = 0,273) bewirkte. AuBerdem er-
reichte bei Behandlung mit Duaklir Genuair
ein hoherer Prozentsatz der Patienten eine
klinisch bedeutsame Verbesserung des
SGRQ-Gesamtscores sowohl im Vergleich
zu Aclidinium als auch zu Formoterol
(56,6 % vs. 53,9% bzw. 52,2 %; p = 0,603
bzw. p = 0,270).

Reduzierung der COPD-Exazerbationen
Gepoolte Wirksamkeitsanalysen der zwei
sechsmonatigen Phase-llI-Studien zeigten
eine statistisch signifikante Reduzierung
der Haufigkeit mittelschwerer bis schwerer
Exazerbationen (die eine Behandlung mit
Antibiotika oder Kortikosteroiden oder eine
Krankenhauseinweisung erforderten) von
29% fur Duaklir Genuair im Vergleich zu
Placebo (Haufigkeit pro Patient pro Jahr:
0,29 vs. 0,42; p = 0,036).

AuBerdem bewirkte Duaklir Genuair eine
gegenUber Placebo statistisch signifikante
Verzbgerung der Zeitdauer bis zur ersten
mittelschweren bis schweren Exazerbation
(Hazard Ratio = 0,70; p = 0,027).

Einsatz von Notfallmedikation

Duaklir Genuair bewirkte eine weniger hau-
fige Anwendung von Notfallmedikation Uber
eine Dauer von 6 Monaten im Vergleich zu
Placebo (Reduktion um 0,9 SprihstoBe pro
Tag [p < 0,0001]), Aclidinium (Reduktion um
0,4 SpruhstdBe pro Tag [p < 0,001]) sowie
Formoterol (Reduktion um 0,2 SpriihstéBe
pro Tag [p = 0,062)).

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat
flr Duaklir Genuair eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in allen padiatrischen Altersklas-
sen mit COPD gewabhrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei kombinierter Inhalation von Aclidinium
und Formoterol ergaben sich flir die einzel-
nen Bestandteile keine relevanten pharma-
kokinetischen Unterschiede gegentber al-
leiniger Anwendung.

Resorption

Nach Inhalation einer Einzeldosis Duaklir
Genuair 340 Mikrogramm/12 Mikrogramm
wurden Aclidinium und Formoterol rasch ins
Plasma resorbiert und erreichten bei ge-
sunden Probanden Spitzenplasmakonzen-
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trationen innerhalb von funf Minuten und bei
COPD-Patienten innerhalb von 24 Minuten.
Bei COPD-Patienten, die wahrend 5 Tagen
zweimal t&glich mit Duaklir Genuair behan-
delt wurden, wurden die Spitzenplasma-
konzentrationen von Aclidinium und Formo-
terol im Steady-State innerhalb von funf
Minuten nach der Inhalation erreicht und
betrugen 128 pg/ml bzw. 17 pg/ml.

Verteilung

Die Deposition von Uber den Genuair-Inha-
lator inhaliertem Aclidinium in der Lunge
betragt durchschnittlich ca. 30 % der abge-
messenen Dosis. Die in vitro festgestellte
Plasmaproteinbindung von Aclidinium ent-
spricht aufgrund seiner raschen Hydrolyse
im Plasma hochstwahrscheinlich der Prote-
inbindung der entsprechenden Metaboliten;
flr den Karbonsaure-Metaboliten betrug die
Plasmaproteinbindung 87 % und fUr den
Alkohol-Metaboliten 15%. Das wichtigste
Plasmaprotein, das Aclidinium bindet, ist
Albumin.

Die Plasmaproteinbindung von Formoterol
betréagt zwischen 61% und 64 % (davon
fallen 34 % vor allem auf Aloumin). In dem
bei therapeutischen Dosen erreichten Kon-
zentrationsbereich werden die Bindungs-
stellen nicht geséttigt.

Biotransformation

Aclidinium wird rasch und weitgehend in
seine pharmakologisch unwirksamen Alko-
hol- und Karbonsaure-Derivate hydrolysiert.
Nach der Inhalation sind die Plasmaspiegel
des Séure-Metaboliten ca. 100-mal hdher
als diejenigen des Alkohol-Metaboliten und
des unveranderten Wirkstoffs.

Die Hydrolyse erfolgt sowohl chemisch
(nicht-enzymatisch) als auch enzymatisch
durch Esterasen, wobei die Butyrylcholines-
terase (Pseudocholinesterase) die am meis-
ten an der Hydrolyse beteiligte menschliche
Esterase ist.

Die niedrige absolute Bioverfigbarkeit von
inhaliertem Aclidinium (< 5%) ergibt sich
daraus, dass Aclidinium, sowohl nach Ab-
gabe in die Lunge als auch nach Verschlu-
cken, eine extensive systemische und pra-
systemische Hydrolyse erfahrt.

Die Biotransformation tber CYP450-Enzy-
me spielt in der gesamten metabolischen
Clearance von Aclidinium eine untergeord-
nete Rolle.

In vitro-Studien haben gezeigt, dass Aclidi-
nium in der therapeutischen Dosierung bzw.
seine Metaboliten keines der Cytochrom-
P450 (CYP450)-Enzyme hemmen oder an-
regen und auch keine Esterasen (Carboxy-
lesterase, Acetylcholinesterase und Butyryl-
cholinesterase) hemmen. In vitro-Studien
haben gezeigt, dass Aclidinium oder seine
Metaboliten keine Substrate oder Inhibito-
ren von P-Glykoprotein sind.

Formoterol wird primér durch Metabolisie-
rung eliminiert. Der wichtigste Stoffwechsel-
weg ist die direkte Glucuronidierung; ein
weiterer Stoffwechselweg ist die O-Deme-
thylierung, gefolgt von Glucuronid-Konjuga-
tion. Die O-Demethylierung von Formoterol
erfolgt unter Beteiligung der Cytochrom-
P450-Isoenzyme  CYP2D6, CYP2C19,
CYP2C9 und CYP2AB. In therapeutisch re-
levanten Konzentrationen bewirkt Formote-
rol keine Hemmung von CYP450-Enzymen.

Elimination

Nach Inhalation von Duaklir Genuair 340 Mi-
krogramm/12 Mikrogramm wurden flr Acli-
dinium und Formoterol terminale Elimina-
tionshalbwertzeiten von etwa 5 Std. bzw.
8 Std. beobachtet.

Nach der intravendsen Anwendung von
400 Mikrogramm radioaktiv markiertem Acli-
dinium bei gesunden Probanden wurde ca.
1% der Dosis als unverandertes Aclidinium-
bromid im Urin ausgeschieden. Bis zu 65 %
der Dosis wurden in Form von Metaboliten
im Urin und bis zu 33 % in Form von Meta-
boliten fékal ausgeschieden.

Nach der Inhalation von 200 Mikrogramm
und 400 Mikrogramm Aclidinium durch ge-
sunde Probanden bzw. COPD-Patienten
war die Urinausscheidung von unverander-
tem Aclidinium mit ca. 0,1 % der angewen-
deten Dosis sehr gering, was darauf hin-
weist, dass die renale Clearance bei der
gesamten Clearance von Aclidinium aus
dem Plasma eine untergeordnete Rolle
spielt.

Der GroBteil einer Formoterol-Dosis wird in
der Leber verstoffwechselt, gefolgt von Aus-
scheidung Uber die Nieren. Nach Inhalation
werden 6-9% der abgegebenen Dosis im
Urin unverandert oder als direkte Konjugate
von Formoterol ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es wurden keine pharmakokinetischen Stu-
dien zur Anwendung von Aclidinium/Formo-
terol bei &lteren Patienten durchgefihrt. Da
weder bei Arzneimitteln, die Aclidinium ent-
halten, noch bei solchen, die Formoterol
enthalten, Anpassungen der Dosierung bei
alteren Patienten erforderlich sind, sind
auch fir die Anwendung von Aclidinium/
Formoterol bei alteren Patienten keine An-
passungen der Dosierung indiziert.

Patienten mit Nieren- und Leberfunk-
tionsstérungen

Es liegen keine Daten speziell zur Anwen-
dung von Aclidinium/Formoterol bei Patien-
ten mit Nieren- und Leberfunktionsstorun-
gen vor. Da weder bei Arzneimitteln, die
Aclidinium enthalten, noch bei solchen, die
Formoterol enthalten, Anpassungen der
Dosierung bei Patienten mit Nieren- oder
Leberfunktionsstérungen erforderlich sind,
sind auch fur die Anwendung von Aclidini-
um/Formoterol bei solchen Patienten keine
Anpassungen der Dosierung indiziert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potenzial lassen die prékli-
nischen Daten keine besonderen Gefahren
fUr den Menschen bei der Anwendung von
Aclidinium und Formoterol erkennen.

Die in praklinischen Studien aufgetretenen
Wirkungen von Aclidinium bezlglich Re-
produktionstoxizitat (fetotoxische Wirkun-
gen) und Fertilitat (leichte Abnahme der
Empféangnisrate und Anzahl der Gelbkor-
per, Pra- und Postimplantationsverluste)
wurden nur nach Expositionen beobachtet,
die als ausreichend Uber der maximalen
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humantherapeutischen Exposition liegend
angesehen werden. Die Relevanz flr die
klinische Anwendung wird als gering be-
wertet.

Formoterol flihrte bei Ratten mit hoher sys-
temischer Formoterol-Exposition sowohl zu
reduzierter Fertilitat (Implantationsverluste)
als auch zu einer Abnahme frihen post-
natalen Uberlebens und des Geburtsge-
wichts. Bei Ratten und Méusen wurde eine
leichte Zunahme der Inzidenz von Leiomyo-
men des Uterus beobachtet, eine Wirkung
wird bei Nagern als Klasseneffekt nach
Langzeitexposition gegentber hohen Do-
sierungen von B,-Adrenorezeptoragonisten
angesehen.

In praklinischen Studien zur Untersuchung
der Wirkung von Aclidinium/Formoterol auf
kardiovaskulare Parameter zeigten eine er-
héhte Herzfrequenz und Herzrhythmussto-
rungen bei Expositionen, die ausreichend
Uber der maximalen humantherapeutischen
Exposition lagen. Die Relevanz fur die klini-
sche Anwendung wird als gering bewer-
tet. Diese Wirkungen sind bekannte, bei
Bo-Agonisten beobachtete, Ubersteigerte
pharmakologische Reaktionen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat.

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nach Offnen des Beutels nicht ldnger als
60 Tage verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

Bewahren Sie den Genuair Inhalator bis zum
Beginn des Anwendungszeitraums im ver-
schlossenen Beutel auf.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Der Genuair-Inhalator ist ein Multikompo-
nentenprodukt aus Kunststoff [Polykarbo-
nat, Poly(acrylnitril-co-butadien-co-styrol),
Paraformaldehyd, Poly(butan-1,4-diyltereph-
thalat), Polypropylen, Polystyrol] und rost-
freiem Stahl. Er ist wei3 mit einem inte-
grierten Dosisanzeiger und einer orangefar-
benen Dosiertaste. Das Mundstiick ist mit
einer entfernbaren orangefarbenen Schutz-
kappe bedeckt. Der Inhalator ist zusammen
mit einem Trockenmittel enthaltenden Beu-
tel in einen Aluminiumlaminat-Schutzbeutel
eingesiegelt, der sich in einem Umkarton
befindet.

Packung mit einem Inhalator mit 30 Dosen.
Packung mit einem Inhalator mit 60 Dosen.
Packung mit 3 Inhalatoren mit jeweils
60 Dosen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Bedienungsanleitung siehe Abschnitt 4.2.

. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélie
Schweden

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/964/001
EU/1/14/964/002
EU/1/14/964/003

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

19. November 2014

STAND DER INFORMATION

Februar 2017

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arz-
neimittel sind auf den Internetseiten der

Europdischen Arzneimittel-Agentur unter
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

11.

12.

13.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN

Packungen mit einem Inhalator mit 60 Do-
sen [N 2].
Packungen mit 3 Inhalatoren mit jeweils
60 Dosen.

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCH-
LAND

Fur weitere Informationen zu diesem Prapa-
rat wenden Sie sich bitte an den o6rtlichen
Vertreter:

AstraZeneca GmbH

22876 Wedel

Telefon: 0 41 03/70 80

Produktanfragen: 0800 22 88 660

Telefax: 0 41 03/708 32 93

E-Mail: azinfo@astrazeneca.com
www.astrazeneca.de

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020312-25081
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