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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Onbrez® Breezhaler® 150 Mikrogramm,
Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation
Onbrez® Breezhaler® 300 Mikrogramm,
Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Onbrez Breezhaler 150 Mikrogramm
Jede Kapsel enthalt Indacaterolmaleat, ent-
sprechend 150 Mikrogramm Indacaterol.

Die Dosis Indacaterolmaleat, die aus dem
Mundstick des Inhalators abgegeben wird,
entspricht 120 Mikrogramm Indacaterol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Jede Kapsel enthalt 24,8 mg Lactose.

Onbrez Breezhaler 300 Mikrogramm
Jede Kapsel enthdlt Indacaterolmaleat, ent-
sprechend 300 Mikrogramm Indacaterol.

Die Dosis Indacaterolmaleat, die aus dem
Mundstuick des Inhalators abgegeben wird,
entspricht 240 Mikrogramm Indacaterol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Jede Kapsel enthalt 24,6 mg Lactose.

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

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel mit Pulver zur Inhalation

Onbrez Breezhaler 150 Mikrogramm
Transparente (farblose) Kapseln, die ein
weiBes Pulver enthalten. Die Kapseln wei-
sen einen schwarzen Balken auf, Gber dem
der Produktcode ,IDL 150* in Schwarz auf-
gedruckt ist und das Firmenlogo (1), eben-
falls in Schwarz, darunter.

Onbrez Breezhaler 300 Mikrogramm
Transparente (farblose) Kapseln, die ein
weiBes Pulver enthalten. Die Kapseln wei-
sen einen blauen Balken auf, Uber dem der
Produktcode ,IDL 300 in Blau aufgedruckt
ist und das Firmenlogo (1), ebenfalls in
Blau, darunter.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Onbrez Breezhaler wird angewendet zur
bronchialerweiternden  Erhaltungstherapie
der Atemwegsobstruktion bei Erwachsenen
mit chronisch-obstruktiver Lungenerkran-
kung (COPD).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis besteht aus der einmal
téglichen Inhalation des Inhalts einer Kapsel
zu 150 Mikrogramm mit dem Onbrez Breez-
haler-Inhalator. Die Dosierung sollte nur auf
arztliche Anweisung erhdht werden.

Die Inhalation des Inhalts einer Kapsel zu
300 Mikrogramm mit dem Onbrez Breezha-
ler-Inhalator einmal taglich bietet nachweis-
lich einen zusétzlichen klinischen Nutzen in
Hinblick auf die Kurzatmigkeit, vor allem bei
Patienten mit schwerer COPD. Die Hochst-
dosis betragt 300 Mikrogramm einmal tag-
lich.
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Onbrez Breezhaler sollte jeden Tag zur glei-
chen Tageszeit angewendet werden.

Bei Auslassen einer Dosis sollte die nachs-
te Dosis am nachsten Tag zur Ublichen Zeit
angewendet werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die maximale Plasmakonzentration und die
systemische Gesamtexposition steigen mit
dem Alter an, jedoch ist keine Dosisanpas-
sung bei alteren Patienten erforderlich.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Leberfunktionsstérung ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Fir die Anwen-
dung von Onbrez Breezhaler bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung liegen
keine Daten vor.

Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von
Onbrez Breezhaler bei Kindern und Jugend-
lichen (unter 18 Jahren).

Art der Anwendung
Nur zur Inhalation. Onbrez Breezhaler-Kap-
seln durfen nicht geschluckt werden.

Die Kapseln durfen erst unmittelbar vor der
Anwendung aus der Blisterpackung ent-
nommen werden.

Die Kapseln durfen nur mit dem Onbrez
Breezhaler-Inhalator angewendet werden
(siehe Abschnitt 6.6). Der jeder neuen Pa-
ckung beiliegende Onbrez Breezhaler-Inha-
lator ist zu verwenden.

Der Patient ist in die sachgerechte Anwen-
dung des Arzneimittels einzuweisen. Pa-
tienten, die keine Verbesserung der At-
mung feststellen, sollten befragt werden,
ob sie das Arzneimittel schlucken anstatt
es zu inhalieren.

Hinweise zur Handhabung des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Ab-
schnitt 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

Asthma

Onbrez Breezhaler ist ein langwirksamer
beta,-adrenerger Agonist, der nur bei
COPD indiziert ist und aufgrund fehlender
Langzeitdaten nicht bei Asthma eingesetzt
werden sollte.

Langwirksame beta,-adrenerge Agonisten
kénnen das Risiko von Asthma-bezogenen
schwerwiegenden unerwinschten Ereig-
nissen, einschlieBlich Asthma-Todesféllen,
erhéhen, wenn sie fur die Behandlung von
Asthma verwendet werden.

Uberempfindlichkeit

Es wurden unmittelbare Uberempfindlich-
keitsreaktionen nach der Anwendung von
Onbrez Breezhaler berichtet. Falls Anzei-

chen auftreten, die auf eine allergische Re-
aktion hindeuten (insbesondere Schwierig-
keiten beim Atmen oder Schlucken, An-
schwellen von Zunge, Lippen und Gesicht,
Urtikaria, Hautausschlag), muss Onbrez
Breezhaler sofort abgesetzt und eine an-
derweitige Behandlung eingeleitet werden.

Paradoxer Bronchospasmus

Wie andere Inhalationstherapien kann auch
die Anwendung von Onbrez Breezhaler ei-
nen moglicherweise lebensgeféhrlichen pa-
radoxen Bronchospasmus auslésen. Sollte
ein paradoxer Bronchospasmus auftreten,
muss Onbrez Breezhaler unverzUtglich ab-
gesetzt und eine Alternativbehandlung ein-
geleitet werden.

Verschlechterung der Krankheit

Onbrez Breezhaler ist nicht als Notfallthera-
pie fur die Behandlung akuter Broncho-
spasmus-Anfélle angezeigt. Bei einer Ver-
schlechterung der COPD wahrend der Be-
handlung mit Onbrez Breezhaler sollte eine
Neubeurteilung des Patienten und der
COPD-Behandlung vorgenommen werden.
Eine Erhéhung der Tagesdosis von Onbrez
Breezhaler Uber die Hochstdosis von
300 Mikrogramm ist hierbei nicht geeignet.

Systemische Effekte

Obgleich nach Anwendung von Onbrez
Breezhaler in der empfohlenen Dosis in der
Regel keine klinisch relevanten Auswirkun-
gen auf das Herz-Kreislauf-System festzu-
stellen sind, sollte Indacaterol, wie andere
beta,-adrenerge Agonisten, bei Patienten
mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Koronar-
arterienerkrankung, akuter Myokardinfarkt,
Herzrhythmusstérung, Hypertonie), Krampf-
anféllen oder Thyreotoxikose und bei Pa-
tienten, die auf beta,-adrenerge Agonisten
besonders empfindlich reagieren, mit Vor-
sicht eingesetzt werden.

Kardiovaskulare Effekte

Wie andere beta,-adrenerge Agonisten
kann auch Indacaterol bei manchen Patien-
ten das Herz-Kreislauf-System in klinisch
relevanter Art beeinflussen, was sich in
einem Anstieg der Pulsfrequenz, des Blut-
drucks und/oder anderen Symptomen
zeigt. In solchen Féllen kann es notwendig
sein, die Behandlung abzusetzen. Dartber
hinaus wurde berichtet, dass beta-adrener-
ge  Agonisten  Verdnderungen  des
EKG-Musters verursachen, beispielsweise
eine Abflachung der T-Welle, Verlangerung
des QT-Intervalls und eine ST-Streckensen-
kung. Die klinische Relevanz dieser Befun-
de ist nicht geklart. Daher sollten langwirk-
same beta,-adrenerge Agonisten (LABA)
oder LABA-haltige Arzneimittel, wie Onbrez
Breezhaler, mit Vorsicht verwendet werden
bei Patienten mit bekannter oder vermute-
ter Verlangerung des QT-Intervalls oder bei
denen Arzneimittel eingesetzt werden, die
das QT-Intervall beeinflussen.

Hypokalidmie

Beta,-adrenerge Agonisten konnen bei
manchen Patienten eine signifikante Hypo-
kaliamie verursachen, die mdéglicherweise
unerwinschte kardiovaskuldre Wirkungen
verursachen kann. Der Abfall des Serum-
kaliums ist Ublicherweise vortbergehend
und erfordert keine Supplementierung. Bei
Patienten mit schwerer COPD kann sich
die Hypokalidgmie durch Hypoxie und die
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Begleitbehandlung (siehe Abschnitt 4.5)
verstarken, was die Anfélligkeit fur Herz-
rhythmusstérungen erhdhen kann.

Hyperglyk&mie

Die Inhalation hoher Dosen beta,-adrener-
ger Agonisten kann mdoglicherweise zu ei-
nem Anstieg des Blutzuckerspiegels fuh-
ren. Bei Patienten mit Diabetes sollte der
Blutzuckerspiegel nach Beginn der Be-
handlung mit Onbrez Breezhaler engma-
schiger Uberwacht werden.

In Klinischen Studien war die Haufigkeit kli-
nisch relevanter Veranderungen des Blut-
zuckerspiegels bei Patienten unter Onbrez
Breezhaler in der empfohlenen Dosierung
im Allgemeinen um 1-2 % groBer als in der
Placebogruppe. Onbrez Breezhaler ist bei
Patienten mit unzureichend kontrolliertem
Diabetes mellitus nicht untersucht worden.

Sonstige Bestandteile

Die Kapseln enthalten Lactose. Patienten
mit der seltenen hereditaren Galactose-Into-
leranz, vélligem Lactase-Mangel oder Glu-
cose-Galactose-Malabsorption sollten die-
ses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Sympathomimetika

Die gleichzeitige Anwendung anderer Sym-
pathomimetika (allein oder als Teil einer
Kombinationstherapie) kann die uner-
wulnschten Wirkungen von Onbrez Breez-
haler verstarken.

Onbrez Breezhaler darf nicht gemeinsam
mit anderen lang wirkenden beta,-adrener-
gen Agonisten bzw. Arzneimitteln, die lang
wirkende beta,-adrenerge Agonisten ent-
halten, angewendet werden.

Kalium-senkende Behandlung

Bei gleichzeitiger Kalium-senkender Behand-
lung mit Methylxanthin-Derivaten, Steroiden
oder nicht kaliumsparenden Diuretika kann
sich eine durch beta,-adrenerge Agonisten
moglicherweise hervorgerufene Hypokalia-
mie verstarken und deshalb ist Vorsicht er-
forderlich (siehe Abschnitt 4.4).

Beta-Blocker

Bei gleichzeitiger Anwendung kann sich die
Wirkung von Beta-Blockern und beta,-
adrenergen Agonisten gegenseitig abschwa-
chen bzw. antagonisieren. Indacaterol solite
daher nicht gemeinsam mit beta-adrenergen
Blockern (einschlielich Augentropfen) ange-
wendet werden, es sei denn, ihre Anwen-
dung ist klinisch zwingend begriindet. Sofern
erforderlich, sollten kardioselektive Beta-Blo-
cker bevorzugt werden, wenngleich auch
diese mit Vorsicht anzuwenden sind.

Metabolische und transporterbasierte Arz-
neimittelinteraktionen

Die Inhibierung der Hauptkomponenten der
Indacaterol-Clearance, CYP3A4 und P-
Glykoprotein (P-gp) erhoht die systemische
Wirkstoffkonzentration von Indacaterol um
bis zum Zweifachen. Aufgrund der Sicher-
heitsdaten aus klinischen Studien mit On-
brez Breezhaler, in welchen bis zu einem
Jahr lang Dosen bis zur doppelten emp-
fohlenen therapeutischen Héchstdosis an-
gewendet wurden, stellt die GréBenord-

nung des Wirkstoffkonzentrationsanstiegs
infolge von Arzneimittelinteraktionen kein
Sicherheitsrisiko dar.

Es gibt keine Anzeichen daflr, dass Indaca-
terol Wechselwirkungen mit gleichzeitig an-
gewendeten Arzneimitteln verursacht. In-
vitro-Untersuchungen deuten darauf hin,
dass das Potenzial von Indacaterol als Ver-
ursacher metabolischer Wechselwirkungen
mit Arzneimitteln bei den in der klinischen
Praxis erzielten systemischen Wirkstoff-
spiegeln vernachlassigbar ist.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Indacaterol bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Be-
zug auf eine Reproduktionstoxizitat bei kli-
nisch relevanter Exposition (siehe Ab-
schnitt 5.3). Wie andere beta,-adrenerge
Agonisten kann auch Indacaterol aufgrund
der relaxierenden Wirkung auf die glatte
Muskulatur des Uterus die Wehentatigkeit
hemmen. Onbrez Breezhaler soll wahrend
der Schwangerschaft nur angewendet wer-
den, wenn der erwartete Nutzen die po-
tenziellen Risiken Uberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Indacaterol/Meta-
boliten in die Muttermilch Ubergehen. Die
zur Verflgung stehenden pharmakokineti-
schen/toxikologischen Daten vom  Tier
zeigten, dass Indacaterol/Metaboliten in
die Milch Ubergehen (siehe Abschnitt 5.3).
Ein Risiko fur den Saugling kann nicht aus-
geschlossen werden. Es muss eine Ent-
scheidung darUber getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Onbrez Breezhaler ver-
zichtet werden soll/die Behandlung mit On-
brez Breezhaler zu unterbrechen ist. Dabei
ist sowohl der Nutzen des Stillens fur das
Kind als auch der Nutzen der Therapie flr
die Frau zu bertcksichtigen.

Fertilitat

Bei Ratten wurde eine geringere Trachtig-
keitsrate beobachtet. Dennoch wird es als
unwahrscheinlich erachtet, dass Indacaterol
die Reproduktionsféhigkeit und Fertilitat beim
Menschen bei Inhalation der empfohlenen
Hoéchstdosis beeinflusst (sieche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Onbrez Breezhaler hat keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten unerwinschten Wirkungen
in der empfohlenen Dosierung waren Naso-
pharyngitis (14,3 %), Infektionen der oberen
Atemwege (14,2 %), Husten (8,2 %), Kopf-
schmerzen (3,7%) und Muskelkrampfe
(3,5%). Diese waren Uberwiegend von
leichter bis mittelschwerer Auspréagung und

die Haufigkeit nahm nach FortfUhren der
Behandlung ab.

Das Profil unerwlnschter Arzneimittelwir-
kungen von Onbrez Breezhaler in der emp-
fohlenen Dosierung bei Patienten mit
COPD zeigt klinisch nicht relevante syste-
mische Auswirkungen in Form einer beta,-
adrenergen Stimulierung. Die mittleren Ver-
anderungen der Herzfrequenz lagen bei
weniger als einem Herzschlag pro Minute.
Tachykardie trat selten und in ahnlicher
Haufigkeit wie bei Placebo auf. Im Vergleich
zu Placebo wurden keine relevanten Verlan-
gerungen des QT F-Intervalls festgestellt. Die
Haufigkeit aufféliger QT F-Intervalle [d.h.
> 450 ms (Manner) und > 470 ms (Frauen)]
und gemeldeter Hypokalidmien war &hnlich
wie bei Anwendung von Placebo. Die durch-
schnittlichen maximalen Veranderungen des
Blutzuckerspiegels waren bei Anwendung
von Onbrez Breezhaler &hnlich wie bei An-
wendung von Placebo.

Tabellarische  Zusammenfassung  uner-
wulnschter Wirkungen

Das Kklinische Phase-lll-Entwicklungspro-
gramm flr Onbrez Breezhaler wurde an
Patienten mit einer klinischen Diagnose
mittelschwerer bis schwerer COPD durch-
gefuihrt. 4.764 Patienten wurden bis zu ei-
nem Jahr mit Dosen bis zum Zweifachen
der empfohlenen Hoéchstdosis behandelt.
Von diesen 4.764 Patienten erhielten 2.611
einmal taglich 150 Mikrogramm und 1.157
einmal taglich 300 Mikrogramm. Etwa 41 %
der Patienten hatten schwere COPD. Das
Durchschnittsalter der Patienten betrug
64 Jahre, wobei 48 % der Patienten min-
destens 65 Jahre alt waren. Bei der Mehr-
zahl (80 %) handelte es sich um Kaukasier.

In Tabelle 1 auf Seite 3 sind unerwinschte
Wirkungen in der COPD-Sicherheitsdaten-
bank nach MedDRA-Systemorganklassen
aufgefihrt. Innerhalb jeder Systemorgan-
klasse sind die unerwlnschten Wirkungen
nach Haufigkeiten gemaB der folgenden
Konvention absteigend geordnet: 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
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Das Sicherheitsprofil von Onbrez Breezhaler
war bei einmal taglicher Gabe von 600 Mik-
rogramm insgesamt vergleichbar mit dem
bei Gabe der empfohlenen Dosen. Als zu-
satzliche unerwinschte Wirkung trat Tre-
mor (haufig) auf.

Beschreibung ausgewahlter unerwlnschter
Wirkungen

In klinischen Phase-llI-Studien fiel dem me-
dizinischem Fachpersonal bei den Klini-
schen Untersuchungen auf, dass durch-
schnittlich 17-20% der Patienten einen
sporadischen Husten entwickelten, der in
der Regel innerhalb von 15 Sekunden nach
der Inhalation auftrat und typischerweise
5 Sekunden anhielt (etwa 10 Sekunden bei
Rauchern). Bei weiblichen Patienten und
Rauchern wurde eine groBere Haufigkeit
als bei mannlichen Patienten bzw. Ex-Rau-
chern beobachtet. Dieser Husten nach In-
halation flUhrte bei keinem Patienten bei
Anwendung der empfohlenen Dosen zu
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Tabelle 1 Unerwiinschte Wirkungen

Nebenwirkungen

150 M

Haufigkeitskategorie

Haufigkeitskategorie

ikrogramm 300 Mikrogramm

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Infektionen der oberen Atemwege Haufig Sehr haufig
Nasopharyngitis Haufig Sehr haufig
Sinusitis Haufig Haufig
Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit! | Gelegentlich | Gelegentlich
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Diabetes mellitus und Hyperglykédmie | Gelegentlich | Haufig
Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen Haufig Haufig
Schwindel Haufig Haufig
Parésthesie Gelegentlich Gelegentlich
Herzerkrankungen

Ischamische Herzerkrankung Gelegentlich Haufig
Palpitationen Gelegentlich Haufig
Vorhofflimmern Gelegentlich Gelegentlich
Tachykardie Gelegentlich Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Husten Haufig Haufig
Oropharyngealer Schmerz, einschlieBlich | Haufig Haufig
Irritation im Rachen

Rhinorrhd Héaufig Haufig
Paradoxer Bronchospasmus Gelegentlich Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Pruritus/Hautausschlag Gelegentlich Haufig

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Muskelspasmus Haufig Haufig
Schmerzen des Bewegungsapparats Gelegentlich Haufig
Myalgie Gelegentlich Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Brustschmerzen Haufig Haufig
Peripheres Odem Haufig Haufig

T Nach der Markteinfihrung wurden Berichte tiber Uberempfindlichkeit in Verbindung mit der
Anwendung von Onbrez Breezhaler erhalten. Dies waren Spontanberichte aus einer Popula-
tion unbekannter GréBe und dabei ist es nicht immer mdéglich, die Haufigkeit zuverlassig zu
bestimmen oder den Nachweis eines kausalen Zusammenhangs mit der Anwendung eines
Arzneimittels zu erbringen. Daher wurde die Haufigkeit basierend auf den Daten klinischer

Studien berechnet.

einem Abbruch der Studie (Husten ist ein
Symptom der COPD und nur 8,2% der
Patienten berichteten Husten als uner-
winschtes Ereignis). Es liegen keine Hin-
weise vor, dass der Husten nach Inhalation
mit  Bronchospasmus, Exazerbationen,
Krankheitsverschlechterung oder einem
Verlust der Wirksamkeit in Verbindung
steht.

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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-

012138-38982-100

Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Webseite: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei COPD-Patienten verursachten Einzeldo-
sen, die das 10-Fache der empfohlenen the-
rapeutischen Hochstdosis darstellten, einen
maBigen Anstieg der Pulsfrequenz, des sys-
tolischen Blutdrucks und des QT,-Intervalls.

Eine Uberdosis Indacaterol filhrt mdglicher-
weise zu verstarkten Effekten, wie sie flr
beta,-adrenerge Stimulatoren typisch sind,
d.h. Tachykardie, Tremor, Palpitationen,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Be-
nommenheit, ventrikulare  Arrhythmien,
metabolische Azidose, Hypokalidmie und
Hyperglykamie.

Eine unterstitzende und symptomatische
Behandlung ist angezeigt. In schweren Fallen

solite die Behandlung stationér erfolgen. Die
Anwendung kardioselektiver Beta-Blocker
kann in Erwagung gezogen werden, jedoch
nur unter Aufsicht eines Arztes und mit &u-
Berster Vorsicht, da die Anwendung von
Beta-Blockern einen Bronchospasmus aus-
|6sen kann.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel
bei obstruktiven Atemwegserkrankungen;
selektive Beta,-Adrenorezeptoragonisten,
ATC-Code: ROSAC18

Wirkmechanismus

Die pharmakologischen Auswirkungen von
Beta,-Adrenorezeptoragonisten lassen sich
zumindest teilweise auf die Stimulierung der
intrazelluldren Adenylzyklase zurlckfUhren,
jenem Enzym, das die Umwandlung von
Adenosintriphosphat (ATP) zu zyklischem
3’,5’-Adenosinmonophosphat  (zyklisches
Monophosphat) katalysiert. Erhohte Konzen-
trationen von zyklischem AMP bewirken eine
Entspannung der glatten Bronchialmuskula-
tur. In-vitro-Studien haben gezeigt, dass In-
dacaterol, ein lang wirksamer beta,-adrener-
ger Agonist, auf Beta,-Rezeptoren 24-mal
stéarker agonistisch wirkt als auf Beta,-Re-
zeptoren und 20-mal stérker als auf Beta,-
Rezeptoren.

Inhaliertes Indacaterol wirkt in der Lunge
lokal als Bronchodilatator. Indacaterol ist
ein partieller Agonist am menschlichen be-
ta,-adrenergen Rezeptor mit einer Wirk-
starke im nanomolaren Bereich. In isolier-
ten menschlichen Bronchien hat Indacater-
ol eine schnell einsetzende Wirkung und
eine lange Wirkdauer.

Obwohl Beta,-Rezeptoren die Uberwiegen-
den adrenergen Rezeptoren in der glatten
Muskulatur der Bronchien und Beta,-Re-
zeptoren die Uberwiegenden adrenergen
Rezeptoren im menschlichen Herzen sind,
gibt es auch im Herzen beta,-adrenerge
Rezeptoren, die 10% bis 50 % aller adre-
nergen Rezeptoren ausmachen. Die ge-
naue Funktion der beta,-adrenergen Re-
zeptoren im Herzen ist unbekannt, aber ihr
Vorkommen deutet auf die Moglichkeit hin,
dass auch hochselektive beta,-adrenerge
Agonisten kardiale Effekte haben kénnen.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer ganzen Reihe von klinischen Studi-
en zur Pharmakodynamik und Wirksamkeit
zeigte Onbrez Breezhaler nach einmal tag-
licher Anwendung einer Dosis von 150 bzw.
300 Mikrogramm konsistent eine signifikante
Verbesserung der Lungenfunktion (Mes-
sung anhand des forcierten exspiratori-
schen Volumens in einer Sekunde, FEV,)
Uber 24 Stunden. Die Wirkung setzte rasch
innerhalb von 5 Minuten nach Inhalation
ein, mit einer Erhéhung des FEV, gegen-
Uber dem Ausgangswert von 110 bis
160 ml, vergleichbar mit der Wirkung des
schnell wirkenden Beta,-Agonisten Salbu-
tamol in einer Dosierung von 200 Mikro-
gramm, und statistisch signifikant schneller
als  Salmeterol/Fluticason  50/500 Mikro-
gramm. Der durchschnittliche Spitzenwert
der Verbesserung des FEV, gegenuber
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dem Ausgangswert betrug 250 bis 330 ml
im Steady State.

Die bronchodilatatorische Wirkung war un-
abhangig vom Zeitpunkt der Dosierung,
morgens oder abends.

Es wurde gezeigt, dass Onbrez Breezhaler
die Hyperinflation der Lunge reduziert. Dies
fhrt im Vergleich zu Placebo zu einer erhdh-
ten inspiratorischen Kapazitat wahrend kor-
perlicher Betatigung und im Ruhezustand.

Auswirkungen auf die kardiale Elektro-
physiologie

In einer doppelblinden, placebo- und aktiv
(Moxifloxacin-)kontrollierten  Studie  Uber
2 Wochen mit 404 gesunden Probanden
betrug die maximale mittlere (90 %-Konfi-
denzintervall) Verlangerung des QT_F-Inter-
valls nach mehrfacher Gabe von 150 Mi-
krogramm, 300 Mikrogramm bzw. 600 Mi-
krogramm 2,66 (0,55; 4,77), 2,98 (1,02;
4,93) bzw. 3,34 (0,86; 5,82) Millisekunden.
Im gepruften Dosisbereich gab es keine
Anzeichen fUr einen Zusammenhang zwi-
schen Konzentration und Delta-QT...

Wie in einer 26-wdchigen, doppelblinden,
placebokontrollierten  Phase-lll-Studie  an
605 Patienten mit COPD nachgewiesen, gab
es keinen klinisch relevanten Unterschied
bezlglich der Entwicklung von arrhythmoge-
nen Ereignissen. Dies wurde bei Patienten,
welche die empfohlene Onbrez Breezhaler-
Dosierungen und solchen, die Placebo erhiel-
ten oder mit Tiotropium behandelt wurden,
zu Studienbeginn und bis zu dreimal wahrend
des 26-wdchigen Behandlungszeitraums
Uber 24 Stunden erhoben.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Das klinische Entwicklungsprogramm von
Onbrez Breezhaler beinhaltete eine 12-Wo-
chen-Studie, zwei 6-Monats-Studien (wovon
eine Studie zur Beurteilung der Sicherheit
und Vertraglichkeit auf ein Jahr ausgedehnt
wurde) und eine 1-Jahres-Studie bei Patien-

eines Wirksamkeitsverlusts (Tachyphylaxie)
bestehen.

Symptomatische Vorteile

Beide Dosierungen bewirkten im Vergleich
zu Placebo statistisch signifikante Verbes-
serungen der Symptome bei Dyspnoe und
eine Verbesserung des Gesundheitszu-
standes (bei Beurteilung mit Hilfe des Tran-
sitional Dyspnoea Index [TDI] bzw. des
St. George’s Respiratory Questionnaire
[SGRAQY). Die GréBenordnung des Anspre-
chens war im Allgemeinen hoher als mit ak-
tiven Vergleichspraparaten (Tabelle 2). Zu-
satzlich bendtigten mit Onbrez Breezhaler
behandelte Patienten signifikant weniger
Notfallmedikation, hatten mehr Tage, an
denen im Vergleich zu Placebo keine Not-
fallmedikation erforderlich war, und einen
signifikant erhéhten Prozentsatz von Tagen
ohne Tagessymptome.

Eine zusammenfassende Analyse nach
6-monatiger Behandlung ergab, dass die
COPD-Exazerbationsrate statistisch signi-
fikant niedriger als bei Placebo ist. Der Ver-
gleich zu Placebo zeigte fur die Behand-
lung mit 150 Mikrogramm bzw. 300 Mikro-
gramm ein Verhaltnis der Raten von 0,68
(95% KI [0,47; 0,98]; p-Wert 0,036) bzw.
0,74 (95 % KI [0,56; 0,96]; p-Wert 0,026).

Fir Personen afrikanischer Abstammung lie-
gen begrenzte Behandlungserfahrungen vor.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
flr Onbrez Breezhaler eine Freistellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergeb-
nissen zu Studien in allen padiatrischen Al-
tersklassen  bei  chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

Tabelle 2 Symptomlinderung nach 6-monatiger Behandlungsdauer

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Indacaterol ist ein chirales Molekdl mit
R-Konfiguration.

Pharmakokinetische Daten wurden in einer
Reihe von Klinischen Studien an gesunden
Probanden und COPD-Patienten gewonnen.

Resorption

Im Median dauerte es nach Anwendung einer
Inhalationseinzeldosis oder wiederholter In-
halationsdosen etwa 15 Minuten, bis Spit-
zenkonzentrationen von Indacaterol im Se-
rum erreicht waren. Die systemische Exposi-
tion von Indacaterol nahm mit steigender
Dosis (150 Mikrogramm bis 600 Mikro-
gramm) proportional zur Dosis zu. Die abso-
lute Bioverfugbarkeit von Indacaterol nach
einer Inhalationsdosis betrug im Durchschnitt
43 % bis 45 %. Die systemische Exposition ist
das gemeinsame Resultat der Absorption
Uber Lunge und Magen-Darm; ca. 75% der
systemischen Exposition resultierte aus pul-
monaler Absorption und ca. 25 % aus gastro-
intestinaler Absorption.

Bei wiederholter Anwendung einmal taglich
stiegen die Serumkonzentrationen von In-
dacaterol an. Das FlieBgleichgewicht (Stea-
dy State) war innerhalb von 12 bis 14 Ta-
gen erreicht. Das mittlere Akkumulations-
verhaltnis von Indacaterol, d. h. die AUC im
Verlauf des 24-Stunden-Dosierungsinter-
valls an Tag 14 im Vergleich zu Tag 1, lag
bei einmal taglich inhalierten Dosen von
150 Mikrogramm bis 600 Mikrogramm im
Bereich von 2,9 bis 3,5.

Verteilung

Nach intravendser Infusion betrug das Ver-
teilungsvolumen von Indacaterol in der ter-
minalen Eliminationsphase 2557 Liter, was
flr eine weitreichende Verteilung spricht.

ten mit Kinisch diagnostizierter COPD. In Behandlung Indaca- | Indaca- | Tiotrop- | Salme- Formo- | Placebo

diesen Studien wurden die Lungenfunktion Dosis (Mikro- terol 150 | terol 300 | ium 18 terol 50 terol 12

sowie gesundheitsbezogene Ergebnisse wie gramm) einmal | einmal | einmal | zweimal | zweimal

Dyspnoe, Exazerbationen und die gesund- taglich taglich taglich taglich téaglich

heitsbezogene Lebensqualitét beurteilt. Prozentsatz der 572 542 452
; Patienten, die 62° 710 570 470

Lungenfunktion . einen MCID im 59° 54° 410

Nach einmal taglicher Anwendung einer TDI erreichten’

Dosis von 150 Mikrogramm bzw. 300 Mi-

krogramm bewirkte Onbrez Breezhaler eine Prozentsatz der 532 492 382

Klinisch bedeutsame Verbesserung der Patienten, die 58° 53° 470 460

Lungenfunktion. Am priméaren Endpunkt einen MCID im 55¢ 51c 40¢

(24-Stunden-Trough-FEV,-Wert) nach 12 Wo- SGRQ

chen filhrte die Dosis von 150 Mikrogramm zu erreichten’

einem Anstieg von 130 bis 180 ml im Ver- Reduktion der 1,33 1,02 0,32

gleich zu Placebo (p < 0,001) und 60 mlim Hiibe/Tag mit 1,50 1,60 1,00 n/e 0,45

Vergleich zu Salmeterol 50 Mikrogramm Notfallmedikati-

zweimal taglich (p < 0,001). Die Dosis von on gegeniiber

300 I\/Iikr(b)gramm Ibevv\i/rkteI eirr:en |;Alnstigg Ausgangswert

von 170 bis 180 mlim Vergleich zu Placebo

(0 <0,001) und 100 ml im Vergleich zu Prozentsatz 60 552 422

’ . o der Tage ohne 57P 580 46° n/e 42

Formoterol 12 Mikrogramm zweimal téglich

(p < 0,001). Beide Dosierungen bewirkten A_nwendung

einen Anstieg von 40 bis 50 ml gegentiber einer Notfall-

offen angewendetem Tiotropium 18 Mikro- medikation

gramm einmal taglich (150 Mikrogramm,
p = 0,004; 300 Mikrogramm, p = 0,01). Die
24 Stunden anhaltende bronchodilatatori-
sche Wirkung von Onbrez Breezhaler blieb
von der ersten Gabe an Uber einen einjahri- anderung > 4 Punkte)

gen Behandlungszeitraum ohne Anzeichen n/e = nach 6 Monaten nicht beurteilt

4 012138-38982-100

Studiendesign mit 2: Indacaterol 150 Mikrogramm, Salmeterol und Placebo; °: Indacaterol 150
und 300 Mikrogramm, Tiotropium und Placebo; ¢: Indacaterol 300 Mikrogramm, Formoterol
und Placebo

T MCID = geringster klinisch relevanter Unterschied (TDI-Veranderung = 1 Punkt, SGRQ-Ver-
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Die Bindung an humane Serum- und Plas-
maproteine betrug in vitro 94,1-95,3%
bzw. 95,1-96,2 %.

Biotransformation

Nach oraler Anwendung von radioaktiv mar-
kiertem Indacaterol in einer ADME-Studie
(Absorption, Distribution, Metabolismus, Ex-
kretion) beim Menschen war im Serum
hauptsachlich  unverandertes Indacaterol
nachweisbar. Dieses machte etwa ein Drittel
der gesamten arzneimittelbedingten AUC
Uber 24 Stunden aus. Der haufigste Metabo-
it im Serum war ein hydroxyliertes Derivat.
Phenolische O-Glukuronide von Indacaterol
und hydroxyliertes Indacaterol waren weitere
haufige Metaboliten. Ein Diastereomer des
hydroxylierten Derivats, ein N-Glukuronid von
Indacaterol sowie C- und N-dealkylierte Pro-
dukte wurden zudem als weitere Metabolite
identifiziert.

In-vitro-Untersuchungen ergaben, dass
UGT1A1 die einzige UGT-Isoform ist, die
Indacaterol zum phenolischen O-Glukuro-
nid metabolisierte. Die oxidativen Metaboli-
ten wurden nach Inkubation mit rekombi-
nantem CYP1A1, CYP2D6 und CYP3A4
nachgewiesen. CYP3A4 qilt als bedeu-
tendstes Isoenzym bei der Hydroxylierung
von Indacaterol. In-vitro-Studien haben
darliber hinaus gezeigt, dass Indacaterol
ein niederaffines Substrat fur die Efflux-
pumpe P-gp ist.

Elimination

In klinischen Studien, in welchen Harn ge-
sammelt wurde, war die Menge an unver-
andert Uber den Harn ausgeschiedenem
Indacaterol generell niedriger als 2% der
Dosis. Die renale Clearance von Indacaterol
betrug durchschnittlich  zwischen 0,46
und 1,20 I/h. In Anbetracht dessen, dass
die Serum-Clearance von Indacaterol
23,3 I/h betragt, spielt die renale Clearance
bei der Elimination von systemisch verfug-
barem Indacaterol offensichtlich eine unter-
geordnete Rolle (etwa 2 bis 5% der syste-
mischen Clearance).

In einer ADME-Studie mit oral angewende-
tem Indacaterol dominierte die Ausschei-
dung Uber die Fazes gegenlber der Aus-
scheidung Uber den Harn. Indacaterol
wurde Uber die menschlichen Fézes Uber-
wiegend als unveranderte Ursprungssub-
stanz (54 % der Dosis) und in geringerem
MaB in Form von hydroxylierten Indacater-
ol-Metaboliten (23% der Dosis) ausge-
schieden. Die Massenbilanz war mit einer
Wiederfindung von = 90 % der Dosis in den
Exkrementen vollstandig.

Die Serumkonzentrationen von Indacaterol
verringerten sich in multiphasischer Weise bei
einer durchschnittlichen terminalen Halbwerts-
zeit zwischen 45,5 und 126 Stunden. Die aus
der Akkumulation von Indacaterol nach Mehr-
fachdosierung errechnete effektive Halbwerts-
zeit betrug zwischen 40 und 52 Stunden. Dies
steht im Einklang mit dem beobachteten Zeit-
raum bis zum Erreichen des Steady-State von
etwa 12 bis 14 Tagen.

Spezielle Patientengruppen

Eine populationspharmakokinetische Analyse
belegte, dass Alter (Erwachsene bis zu
88 Jahren), Geschlecht, Gewicht (32-168 kg)
oder Rasse keinen klinisch relevanten Ein-

012138-38982-100

fluss auf die Pharmakokinetik von Indacaterol
haben. Es ergaben sich keine Anzeichen ei-
nes Unterschieds zwischen ethnischen Sub-
gruppen in dieser Population.

Bei Patienten mit leichter und mittelschwe-
rer Leberfunktionsstérung waren die C, -
oder AUC-Werte von Indacaterol nicht
maBgeblich verandert. Auch bezlglich der
Proteinbindung ergaben sich keine Unter-
schiede zwischen Patienten mit leichter
und mittelschwerer Leberfunktionsstérung
und den gesunden Kontrollpersonen. Es
wurden keine Studien bei Patienten mit
schwerer Beeintrachtigung der Leberfunk-
tion durchgefiihrt.

Aufgrund der sehr geringen Bedeutung der
Ausscheidung Uber die Harnwege fur die
Gesamtelimination aus dem Korper wurde
keine Studie bei Patienten mit beeintrach-
tigter Nierenfunktion durchgeflhrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Auswirkungen auf das Herz-Kreislauf-Sys-
tem, die auf die beta,-agonistischen Eigen-
schaften von Indacaterol zurlckzuflhren
sind, schlossen Tachykardie, Herzrhyth-
musstérungen und myokardiale L&sionen
bei Hunden ein. Bei Nagetieren wurden
leichte Reizungen der Nasenhdhle und des
Larynx beobachtet. Alle diese Befunde tra-
ten bei Expositionen auf, die ausreichend
weit Uber den zu erwartenden humanthera-
peutischen Expositionen lagen.

Obwohl Indacaterol in einer Fertilitdtsstudie
mit Ratten keinen Einfluss auf die allgemei-
ne Reproduktionsfahigkeit hatte, wurde in
Ratten in einer Studie zur Prifung der peri-
und postnatalen Entwicklung bei einer Ex-
position, die 14-fach héher war als bei der
Behandlung von Menschen mit Onbrez
Breezhaler, eine Abnahme der Zahl trachti-
ger F,-Nachkommen beobachtet. Indaca-
terol war in Ratten oder Kaninchen weder
embryotoxisch noch teratogen.

Gentoxizitatsstudien ergaben keine Hinweise
auf ein mutagenes oder klastogenes Poten-
zial. Die Karzinogenitat wurde in einer Zwei-
jahresstudie an Ratten und einer Sechsmo-
natsstudie an transgenen Mausen geprUft.
Die erhohte Haufigkeit benigner ovarieller
Leiomyome und fokaler Hyperplasie der glat-
ten Ovariaimuskulatur bei Ratten deckte sich
mit dhnlichen Befunden flr andere beta,-
adrenerge Agonisten. Es gab keine Hinweise
auf Karzinogenitéat bei Mausen. Systemische
Expositionen (AUC) im NOAEL(no observed
adverse effect level)-Bereich waren bei Rat-
ten und Méausen in diesen Studien mindes-
tens um das 7- bzw. 49-Fache héher als bei
Menschen, die mit Onbrez Breezhaler in einer
Dosierung von 300 Mikrogramm einmal tag-
lich behandelt wurden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Lactose-Monohydrat

Kapselhille
Gelatine

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
30 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Nicht Gber 30°C lagern.

In der Blisterpackung aufbewahren, um den
Inhalt vor Feuchtigkeit zu schttzen.

Erst unmittelbar vor der Anwendung aus der
Blisterpackung entnehmen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Der Onbrez Breezhaler ist ein Inhalator fur
Einzeldosen. Inhalatorgehduse und Schutz-
kappe bestehen aus Acrylnitril-Butadien-
Styrol und die Drucktasten bestehen aus
Methylmethacrylat-Acrylnitril-Butadien-Sty-
rol. Nadeln und Federn bestehen aus Edel-
stahl.

PA/AI/PVC-Al-Blisterpackungen, mit 10 Hart-
kapseln.

Faltschachtel mit 10 Kapseln und einem
Onbrez Breezhaler-Inhalator
Faltschachtel mit 30 Kapseln und einem
Onbrez Breezhaler-Inhalator

Mehrfachpackung mit 2 Packungen (jede
Einzelpackung enthalt 30 Kapseln und 1 In-
halator)
Mehrfachpackung mit 3 Packungen (jede
Einzelpackung enthalt 30 Kapseln und 1 In-
halator)
Mehrfachpackung mit 30 Packungen (jede
Einzelpackung enthalt 10 Kapseln und 1 In-
halator)

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Jeder Inhalator ist nach Gebrauch aller
Kapseln zu entsorgen.

Siehe Anleitung ab Seite 6

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Onbrez Breezhaler 150 Mikrogramm
EU/1/09/593/001 -005

Onbrez Breezhaler 300 Mikrogramm
EU/1/09/593/006-010

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
30. November 2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 18. September 2014

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2020
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Anleitung zu Handhabung und Anwendung

Bitte lesen Sie die Gebrauchsanweisung vollstandig durch, bevor Sie den Onbrez Breezhaler verwenden.

Durchstechen und loslassen

Tief inhalieren

Kontrolle, ob die Kapsel entleert
ist

t

Schritt 1a:
Schutzkappe abziehen

(=

Schritt 1b:
Inhalator 6ffnen

Schritt 1c:

Kapsel enthehmen

Entnehmen Sie eine Kapsel aus
dem Blister.

Die Kapsel nicht schlucken.

Schritt 2a:

Durchstechen Sie die Kapsel
einmal.

Halten Sie den
oben.
Durchstechen Sie die Kapsel, in-
dem Sie beide Seitentasten gleich-
zeitig fest drlicken.

Wenn die Kapsel durchstochen
wird, sollten Sie ein Klicken horen.

Inhalator nach

Durchstechen Sie die Kapsel nur

einmal.

Schritt 2b:
Lassen Sie die Seitentasten los.

4

— *
- ? L Y (
P !
e
Schritt 3a:

Atmen Sie volisténdig aus.
Blasen Sie nicht in den Inhalator.

Schritt 3b:

Das Arzneimittel tief inhalieren
Halten Sie den Inhalator wie im
Bild gezeigt.

Nehmen Sie das Mundstlck in
den Mund und schlieBen Sie die
Lippen fest darum.

Drlcken Sie nicht auf die Seiten-
tasten.

Atmen Sie rasch und so tief wie
Sie kénnen ein.

Wéhrend der Inhalation werden Sie
ein schwirrendes Gerdusch horen.
Sie werden das Arzneimittel mog-

licherweise bei der Inhalation
schmecken.
(e~ g
I
= )
Schritt 3c:

Atem anhalten
Halten Sie Ihren Atem bis zu 5 Se-
kunden an.

Kontrollieren Sie, ob die Kapsel
entleert ist.

Offnen Sie den Inhalator, um zu
sehen, ob noch Pulver in der Kap-
sel verblieben ist.

Wenn Pulver in der Kapsel verblie-
ben ist:

e SchlieBen Sie den Inhalator.

e Wiederholen Sie die Schritte 3a

bis 3c.
Pulver Entleert
verblieben

Entleerte Kapsel entfernen
Entsorgen Sie die entleerte Kapsel
in den Haushaltsabfall.

SchlieBen Sie den Inhalator und
setzen Sie die Schutzkappe wie-
der auf.

Fortsetzung Tabelle auf Seite 7

012138-38982-100
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Schritt 1d:

Kapsel einlegen

Legen Sie niemals eine Kapsel
direkt in das Mundstuck.

Schritt 1e:
Inhalator schlieBen

Wichtige Informationen

e Onbrez  Breezhaler-Kapseln
mussen stets in der Blister-
verpackung aufbewahrt und
durfen erst unmittelbar vor der
Anwendung entnommen werden.

e Sie durfen die Kapsel nicht schlu-
cken.

e \erwenden Sie die Onbrez Breez-
haler-Kapseln nicht mit einem an-
deren Inhalator.

e \erwenden Sie den Onbrez
Breezhaler-Inhalator nicht zusam-
men mit anderen  Arznei-
mittel-Kapseln.

e Stecken Sie die Kapsel niemals in
lhren Mund oder in das Mund-
stlick des Inhalators.

e Dricken Sie die Seitentasten
nicht ofter als einmal.

e Blasen Sie nicht in das Mund-
stlck.

e Driicken Sie nicht auf die Seiten-
tasten, wahrend Sie durch das
MundstUck inhalieren.

e Fassen Sie die Kapseln nicht mit
nassen Handen an.

e Spllen Sie lhren Inhalator niemals
mit Wasser.

lhre  Onbrez

enthalt:

e Einen Onbrez-Breezhaler-Inhalator

e Eine oder mehrere Blisterpackungen mit
jeweils 6 oder 10 Onbrez Breezhaler-Kap-
seln, die zusammen mit dem Inhalator ange-
wendet werden

.‘ Seiten-

" ] tasten

Basisteil

Breezhaler-Inhalator-Packung

Mundstlick

Blisterzelle

Inhalator Inhalator-Basisteil  Blisterpackung

Haufig gestellte Fragen

Warum hat der Inhalator beim Einatmen
kein Gerausch gemacht?

Die Kapsel ist moglicherweise im Kapselfach
eingeklemmt. Wenn dies der Fall ist, klopfen
Sie leicht an das Basisteil des Inhalators, um
die Kapsel vorsichtig zu 16sen. Inhalieren Sie
das Arzneimittel nochmals durch Wiederho-
lung der Schritte 3a bis 3c.

Was soll ich tun, wenn noch Pulver in der
Kapsel verblieben ist?

Sie haben noch nicht genug Ihres Arzneimittels
erhalten. SchlieBen Sie den Inhalator und wie-
derholen Sie die Schritte 3a bis 3c.

Ich habe nach dem Einatmen gehustet -
spielt das eine Rolle?

Dies kann passieren. Solange die Kapsel leer
ist, haben Sie genug von lhrem Arzneimittel er-
halten.

Ich habe kleine Stiicke der Kapsel auf mei-
ner Zunge gefiihlt - spielt das eine Rolle?
Das kann passieren. Es ist nicht schadlich. Die
Wahrscheinlichkeit, dass die Kapsel in kleine
Stlicke zerbricht, wird erhéht, wenn die Kapsel
mehr als einmal durchstochen wird.

Reinigung des Inhalators

Wischen Sie das Mundstlick innen und auBen
mit einem sauberen, trockenen, fusselfreien
Tuch ab, um Pulverreste zu entfernen. Halten
Sie den Inhalator trocken. Reinigen Sie lhren
Inhalator niemals mit Wasser.

Entsorgung des Inhalators nach Gebrauch
Jeder Inhalator sollte nach Gebrauch aller
Kapseln entsorgt werden. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie Sie nicht mehr bendtigte Arz-
neimittel und Inhalatoren entsorgen kénnen.

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen  Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strae 10
90443 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

012138-38982-100

Medizinischer InfoService

Telefon: (09 11) 273-12 100

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com

> NOVARTIS

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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