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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Die abgegebene Menge betragt 2,5 Mikro-
gramm Olodaterol pro Hub (als Olodaterol-
hydrochlorid).

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

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Lésung zur Inhalation
Klare, farblose Lésung zur Inhalation

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Striverdi Respimat ist indiziert als Bronchodi-
latator zur Dauerbehandlung bei chronischer
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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

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

Erwachsene

Die empfohlene Tagesdosis betragt 5 Mikro-
gramm Olodaterol, d.h. Inhalation von 2 H-
ben aus dem Respimat Inhalator einmal
taglich zur gleichen Tageszeit.

Die empfohlene Dosis darf nicht Uberschrit-
ten werden.

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

Patienten mit Leberfunktionsstérung
Patienten mit leichter bis mittelgradiger Le-
berfunktionsstérung kénnen Striverdi Respi-
mat in der empfohlenen Dosis anwenden.
Zur Anwendung von Striverdi Respimat bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstd-
rung liegen keine Daten vor.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Patienten mit einer Nierenfunktionsstérung
kénnen Striverdi Respimat in der empfohle-
nen Dosis anwenden. Bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung gibt es nur
begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung
von Striverdi Respimat.

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist nur zur Inhalation
bestimmt. Die Patrone kann nur in den wie-
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Vorderseite

derverwendbaren Respimat Inhalator ein-
gesetzt und mit diesem verwendet werden.
Der Respimat ist ein Inhalator, der eine
Sprihwolke zum Inhalieren erzeugt. Er ist
nur flr einen einzelnen Patienten bestimmt,
und flr die Abgabe mehrfacher Dosen aus
einer Patrone. Der wiederverwendbare
Respimat Inhalator erlaubt den Austausch
der Patronen, er kann mit bis zu 6 Patronen
verwendet werden.

Die Patienten sollen die Gebrauchsanlei-
tung fUr den wiederverwendbaren Respimat
Inhalator lesen, bevor sie Striverdi Respimat
zum ersten Mal anwenden.

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

Anleitung fur die Handhabung und den Ge-
brauch des wiederverwendbaren Respimat
Inhalators

Dieser Inhalator wird einmal taglich ange-
wendet. Bei jeder Anwendung werden nach-
einander 2 Hiibe inhaliert.

Siehe oben stehende Abbildung

¢ \Wenn Striverdi Respimat langer als 7 Tage
nicht benutzt wurde, muss zunéchst ein
Sprihstol in Richtung Boden abgegeben
werden.

e \Wenn Striverdi Respimat langer als
21 Tage nicht benutzt wurde, muissen
die Schritte 4 bis 6 erneut ausgeflhrt
werden, wie unter ,Vorbereitung fur die
Anwendung” beschrieben, bis eine sicht-
bare Sprihwolke austritt. AnschlieBend
mUssen die Schritte 4 bis 6 noch weitere
3-mal wiederholt werden.

Pflege des wiederverwendbaren
Respimat Inhalators

Reinigen Sie das Mundstlck einschlieBlich
der Metalldise im Inneren des Mundstlcks
mindestens einmal wdéchentlich nur mit
einem feuchten Tuch oder Papiertuch.
Leichte Verfarbungen des Mundstlicks ha-
ben keine Auswirkungen auf die Funktions-
fahigkeit des wiederverwendbaren Respimat
Inhalators.

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

m
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Riickseite

Wann muss der Inhalator ersetzt werden?

Spatestens wenn ein Inhalator mit 6 Patro-
nen nacheinander verwendet wurde, muss
sich der Patient eine neue Packung Striverdi
Respimat mit Inhalator verschreiben lassen.
Verwenden Sie den wiederverwendbaren
Respimat Inhalator nach dem Einsetzen
der ersten Patrone nicht langer als ein Jahr.

Vorbereitung fiir die Anwendung

1. Das durchsichtige Gehauseunterteil
abziehen

e Achten Sie darauf, dass die Schutzkap-
pe geschlossen ist.

e Driicken Sie auf die Entriegelungstaste
und ziehen Sie gleichzeitig mit der ande-
ren Hand das durchsichtige Gehauseun-
terteil ab.

Entriegelungstaste
Durchsichtiges
Gehéuseunterteil

2. Die Patrone einsetzen

e Schieben Sie die Patrone in den Inhalator.

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

)= r "KLICK"

3. Anzahl verwendeter Patronen notieren
und das durchsichtige Gehauseunter-
teil wieder aufstecken

e Markieren Sie das erste bzw. nachste
Kontrollkastchen auf dem Etikett des In-
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halators, um die Anzahl der verwendeten Tégliche Anwendung U
Patronen nachzuverfolgen. A= L Noch 60 Hibe.
e Stecken Sie das durchsichtige Gehause- Drehen ) )
unterteil wieder so auf, dass es in die e Achten Sie dellrauf, dass die Schutzkappe |
Entriegelungstaste einrastet. geschlosslen Ist. o ;
e Drehen Sie das durchsichtige Gehause-
Durchsichtiges unterteil in Richtung der Pfeile auf dem B s Weniger als 10 Hilbe. Halten
bt s Etikett bis es einrastet (eine halbe Um- 4 L. Sie eine neue Patrone bereit.

wieder aufstecken

4. Drehen

e Achten Sie darauf, dass die Schutzkap-
pe geschlossen ist.

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

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

m Schutzkappe

6. Auslésen

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

e Dricken Sie den Ausloser.

e SchlieBen Sie die Schutzkappe.

e Wiederholen Sie die Schritte 4 bis 6 so
oft, bis eine sichtbare Sprithwolke
austritt.

¢ Wiederholen Sie dann die Schritte 4 bis
6 noch weitere 3-mal.

Der Inhalator ist nun fir die Anwendung be-
reit und wird 60 Hube (30 Dosen) abgeben.

‘ Schritte 4-6 '

drehung).

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

m Schutzkappe

Auslésen

e Atmen Sie langsam und vollstandig aus.

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

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

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

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

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

Luftschlitz

Wann muss die Striverdi Respimat Pa-
trone ausgetauscht werden?

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

Die Patrone ist leer. Drehen
Sie das durchsichtige Ge-
hauseunterteil, dabei 10st es
sich ab. Der Inhalator ist nun
gesperrt. Ziehen Sie die leere
Patrone aus dem Inhalator.
Setzen Sie eine neue Patrone
ein, so dass sie horbar ein-
rastet (,Klick"; siehe oben
Schritt 2.). Die neue Patrone
ragt weiter aus dem Inhala-
tor-Gehéduse heraus als die
allererste Patrone. Gehen Sie
weiter vor, wie oben ab
Schritt 3. beschrieben. Den-
ken Sie daran, das durch-
sichtige ~ Gehauseunterteil
wieder aufzustecken, um
den Inhalator zu entsperren.

4.3 Gegenanzeigen

Striverdi Respimat ist kontraindiziert bei Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff Oloda-
terol oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Asthma

Striverdi Respimat sollte bei Asthma nicht
angewendet werden. Die langfristige Wirk-
samkeit und Sicherheit von Olodaterol bei
Asthma ist bisher nicht untersucht worden.

Akute Bronchospasmen

Als Bronchodilatator zur Dauerbehandlung
mit einmal téglicher Anwendung darf Stri-
verdi Respimat nicht zur Behandlung aku-
ter Bronchospasmen, d. h. nicht als Notfall-
medikament, eingesetzt werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

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

Paradoxe Bronchospasmen

Wie andere Inhalativa kann auch Striverdi
Respimat paradoxe Bronchospasmen aus-
I6sen, die lebensbedrohlich sein kénnen.
Falls ein paradoxer Bronchospasmus auf-
tritt, muss Striverdi Respimat sofort abge-
setzt und durch eine andere Therapie er-
setzt werden.

Systemische Wirkungen

Lang-wirksame Beta,-Adrenozeptor-Ago-
nisten durfen bei Patienten mit kardiovas-
kularen Erkrankungen, insbesondere ischa-
mischer Herzkrankheit, schwerer Herzin-
suffizienz, Herzrhythmusstérungen, hyper-
tropher obstruktiver Kardiomyopathie, Hy-
pertonie oder einem Aneurysma, bei
Patienten mit Krampfleiden oder Hyperthy-
reose, bei Patienten mit bekannter oder

020033-60216-100




August 2024 51203983

Fachinformation

A

Boehringer
Ingelheim

Striverdi® Respimat®

vermuteter Verlangerung des QT-Intervalls
(d.h. QT-Zeit > 0,44 s) sowie bei Patienten,
die ungewohnlich empfindlich auf sympa-
thomimetische Amine ansprechen, nur mit
Vorsicht angewendet werden.

Patienten mit einem Herzinfarkt in den zu-
rickliegenden 12 Monaten, mit instabilen oder
lebensbedrohlichen Herzrhythmusstérungen,
mit einem Krankenhausaufenthalt aufgrund
einer Herzinsuffizienz in den zurlickliegenden
12 Monaten oder mit paroxysmaler Tachy-
kardie (Pulsrate > 100/min) waren von den
klinischen Prifungen ausgeschlossen. Daher
ist die Erfahrung bei diesen Patientengrup-
pen begrenzt. Striverdi Respimat darf bei
diesen Patientengruppen nur mit Vorsicht
angewendet werden.

Wirkungen auf das Herz-Kreislauf-System
Wie andere Beta,-Adrenozeptor-Agonisten
kann auch Olodaterol bei manchen Patien-
ten Kklinisch relevante kardiovaskulére Wir-
kungen zeigen, die sich in beschleunigtem
Puls, erhdhtem Blutdruck und/oder anderen
Symptomen auBern. In solchen Féallen kann
es notwendig sein, die Behandlung abzu-
brechen. Darlber hinaus wurden unter der
Behandlung mit Beta-Adrenozeptor-Ago-
nisten EKG-Veréanderungen beobachtet, z.B.
eine Abflachung der T-Welle und eine Sen-
kung der ST-Strecke. Die klinische Relevanz
dieser Beobachtungen ist jedoch nicht be-
kannt.

Hypokalidmie
Beta,-Adrenozeptor-Agonisten kénnen bei
manchen Patienten eine signifikante Hypo-
kalidamie auslosen, die zu unerwlnschten
kardiovaskularen Effekten fUhren kann. Der
Abfall des Serum-Kaliumspiegels ist norma-
lerweise vortbergehend und erfordert keine
Supplementierung. Bei Patienten mit schwe-
rer COPD kann die Hypokalidmie durch
Hypoxie und die Begleittherapie verstarkt
werden (siehe Abschnitt 4.5). Dies kann die
Anfélligkeit fur Herzrhythmusstérungen er-
héhen.

Hyperglyk&mie

Die Inhalation hoher Dosen von Beta,-
Adrenozeptor-Agonisten kann zu einem
Anstieg des Blutzuckerspiegels flhren.

Anésthesie

Bei einer anstehenden Operation unter Nar-
kose mit halogenierten Kohlenwasserstoffen
ist Vorsicht geboten, da die Anféalligkeit fur
die kardialen Nebenwirkungen von beta-
adrenergen Bronchodilatatoren verstarkt
sein kann.

Sonstige Bestandteile

Benzalkoniumchlorid kann pfeifende Atmung
(Giemen) und Atemschwierigkeiten auslo-
sen. Das Risiko fUr diese unerwinschten
Ereignisse ist bei Patienten mit Asthma er-
hoht.

Striverdi Respimat sollte nicht zusammen
mit anderen lang-wirksamen Beta,-Adreno-
zeptor-Agonisten angewendet werden.
Patienten, die bisher regelméBig (z.B.
4-mal taglich) kurz-wirksame Beta,-Adre-
nozeptor-Agonisten inhaliert haben, sollten
angewiesen werden, diese nur noch zur
Linderung bei akuten respiratorischen Symp-
tomen anzuwenden.
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Hinweis flir Sportler

Die Anwendung von Striverdi Respimat
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen fuhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Adrenerge Wirkstoffe
Die gleichzeitige Anwendung anderer adre-

nerger Wirkstoffe (allein oder als Bestandteil
einer Kombinationstherapie) kann die Neben-
wirkungen von Striverdi Respimat verstérken.

Xanthin-Derivate, Steroide und Diuretika

Die gleichzeitige Behandlung mit Xanthin-
Derivaten, Steroiden oder nicht kaliumspa-
renden Diuretika kann zu einer Verstéarkung
der hypokalidmischen Wirkung von Adreno-
zeptor-Agonisten fuhren (siehe Abschnitt 4.4).

Beta-Blocker

Beta-Rezeptorenblocker kénnen die Wir-
kung von Striverdi Respimat abschwachen
oder antagonisieren. Darum darf Striverdi
Respimat nur zusammen mit Beta-Rezep-
torenblockern (einschlieBlich Augentropfen)
angewendet werden, wenn zwingende
Grinde fur die Anwendung vorliegen. Unter
solchen Umstanden koénnen kardioselektive
Beta-Blocker in Erwagung gezogen werden,
doch sind diese mit Vorsicht anzuwenden.

MAO-Hemmer, trizyklische Antidepressiva
sowie Wirkstoffe, die die QTc-Zeit verldngern
Monoaminoxidase-Hemmer, trizyklische An-
tidepressiva oder andere Arzneimittel, die be-
kanntermaBen das QTc-Intervall verlangern,
koénnen die Wirkung von Striverdi Respimat
auf das Herz-Kreislauf-System verstarken.

Pharmakokinetische Arzneimittel-Wechsel-
wirkungen

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

Die gleichzeitige Anwendung von Ketoco-
nazol, als potentem P-Glykoprotein- und
CYP-Inhibitor, erhothte die systemische
Exposition gegenlber Olodaterol um ca.
70 %. Eine Dosisanpassung ist nicht erfor-
derlich.

Die gleichzeitige Anwendung von Olodaterol
und Tiotropium hatte bei beiden Wirkstoffen
keine relevanten Auswirkungen auf die sys-
temische Exposition.

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt,
dass Olodaterol bei den im klinischen Alltag
gemessenen Plasmakonzentrationen weder
das CYP-Enzymsystem noch Wirkstoff-
Transportproteine hemmt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher gibt es keine Erfahrungen mit der
Anwendung von Striverdi Respimat bei
Schwangeren. Tierexperimentelle Studien
ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte schadigende Wirkungen im Sinne
einer Reproduktionstoxizitat. Vorsichtshalber
soll eine Anwendung von Striverdi Respimat

wahrend der Schwangerschaft vermieden
werden.

Wie andere Beta,-Adrenozeptor-Agonisten
kénnte Olodaterol aufgrund eines relaxie-
renden Effekts auf die Uterusmuskulatur
den Geburtsvorgang hemmen.

Stillzeit

Bisher gibt es keine Erfahrungen mit der
Anwendung von Striverdi Respimat bei
stillenden Frauen. Es ist nicht bekannt, ob
Olodaterol und/oder seine Metabolite in die
Muttermilch Gbergehen. Die verfligbaren
pharmakokinetischen/toxikologischen Daten
vom Tier haben gezeigt, dass Olodaterol
und/oder seine Metabolite in die Milch
Ubergehen.

Bei stillenden Mdttern ist die systemische
Exposition gegenuiber Olodaterol und/oder
seinen Metaboliten bei der therapeutischen
Dosis von 5 Mikrogramm/Tag vernachlas-
sigbar. Bedeutsame Auswirkungen auf das
gestillte Kind sind daher nicht zu erwarten.

Die Entscheidung, ob das Stillen unterbro-
chen oder auf die Behandlung mit Striverdi
Respimat verzichtet bzw. die Behandlung
unterbrochen werden soll, sollte unter Be-
rlcksichtigung der Vorteile des Stillens fur
das Kind und der Vorteile der Therapie fur
die Stillende getroffen werden.

Fertilitat

Klinische Daten zur Fertilitat liegen flr Stri-
verdi Respimat nicht vor. In préklinischen
Studien mit Olodaterol zeigten sich keine
schadlichen Auswirkungen auf die Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

Jedoch sollte den Patienten mitgeteilt wer-
den, dass in klinischen Studien Schwindel-
anfalle aufgetreten sind und sie daher beim
Autofahren oder beim Bedienen von Ma-
schinen vorsichtig sein sollten. Beim Auf-
treten von Schwindel sollten die Patienten
potenziell gefahrliche Tatigkeiten wie Auto-
fahren oder das Bedienen von Maschinen
vermeiden.

4.8 Nebenwirkungen

a) Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen bei der
empfohlenen Dosierung waren Nasopharyn-
gitis, Schwindel, Hypertonie, Ausschlag
(Rash) und Arthralgie. Diese Nebenwirkun-
gen waren im Allgemeinen von leichter bis
mittelgradiger Auspragung.

b) Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der unten aufgelisteten
Nebenwirkungen basieren auf dem Auftreten
dieser unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(d. h. Ereignisse, die Olodaterol zugeordnet
werden) in der 5-Mikrogramm-Olodaterol-
Dosisgruppe (insgesamt 1.035 Patienten).
Es handelt sich um Daten aus 6 gepoolten,
Placebo-kontrollierten klinischen Prifungen
in Parallelgruppen bei COPD-Patienten, mit
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einer Behandlungsdauer zwischen 4 und
48 Wochen.

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

Sehr haufig (= 1/10); Haufig (= 1/100 bis
< 1/10); Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100);
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000); Sehr selten
(< 1/10.000); Nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Systemorganklasse/
MedDRA Terminologie

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Haufigkeit

Nasopharyngitis | Gelegentlich
Erkrankungen des Nervensystems
Schwindel | Gelegentlich
GefaBerkrankungen

Hypertonie | Selten

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Hautausschlag (Rash) | Gelegentlich

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Arthralgie

| Selten

¢) Beschreibung ausgewéhlter Nebenwir-
kungen

Ein Hautausschlag (Rash) kann als Uber-
empfindlichkeitsreaktion auf Striverdi Re-
spimat angesehen werden. Wie bei allen
topisch angewendeten Arzneimitteln kénn-
ten auch andere Uberempfindlichkeitsreak-
tionen auftreten.

d) Nebenwirkungsprofil von Beta,-Agonis-
ten

Striverdi Respimat gehdrt zur Gruppe der
lang-wirksamen Beta,-Adrenozeptor-Ago-
nisten. Daher ist auf Anzeichen fUr bekannte
Nebenwirkungen der Beta-Adrenozeptor-
Agonisten zu achten, wie Tachykardie, Ar-
rhythmie, Palpitationen, Myokardischamie,
Angina pectoris, Hypertonie oder Hypotonie,
Tremor, Kopfschmerzen, Nervositat, Insom-
nie, Schwindel, Mundtrockenheit, Ubelkeit,
Muskelkrampfe, Erschépfung, Unwohlsein,
Hypokalidmie, Hyperglykdmie und metabo-
lische Azidose.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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

4.9 Uberdosierung

Symptome

Eine Uberdosierung von Olodaterol fihrt
voraussichtlich zu den flr Beta,-Adreno-
zeptor-Agonisten typischen Symptomen, z. B.
Myokardischamie, Hypertonie oder Hypo-
tonie, Tachykardie, Arrhythmie, Palpitationen,

Schwindel, Nervositat, Insomnie, Angstzu-
stéande, Kopfschmerzen, Tremor, Mundtro-
ckenheit, Muskelkrampfe, Ubelkeit, Erschép-
fung, Unwohlsein, Hypokalidmie, Hypergly-
kamie und metabolische Azidose.

Behandlung von Intoxikationen

Die Behandlung mit Striverdi Respimat sollte
abgebrochen werden. Eine unterstitzende
und symptomatische Behandlung ist ange-
zeigt, in schweren Fallen eine Krankenhaus-
einweisung. Wenn die Anwendung eines
kardioselektiven Beta-Blockers erwogen
wird, ist gréBtmogliche Vorsicht geboten, da
Beta-Blocker Bronchospasmen ausldsen
kénnen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei
obstruktiven Atemwegserkrankungen, selek-
tive Beta,-Adrenozeptor-Agonisten;
ATC-Code: ROSAC19

Wirkmechanismus

Olodaterol weist eine hohe Affinitdt und
hohe Selektivitdt fir den humanen Beta,-
Adrenozeptor auf.

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt,
dass Olodaterol an Beta,-Adrenozeptoren
eine 241-fach starkere agonistische Wirkung
als an Beta,-Adrenozeptoren und eine
2.299-fach starkere agonistische Wirkung
als an Betas-Adrenozeptoren auslbt.

Die pharmakologischen Wirkungen dieses
Wirkstoffes beruhen auf der Bindung und
Aktivierung von Beta,-Adrenozeptoren nach
topischer Verabreichung durch Inhalation.
Die Aktivierung dieser Rezeptoren in den
Atemwegen flhrt zu einer Stimulierung der
intrazellularen Adenylatzyklase, eines Enzyms,
das die Synthese von zyklischem Adenosin-
3",56-monophosphat (CAMP) vermittelt. Ein
erhdhter cCAMP-Spiegel 16st Uber die Rela-
xation der glatten Muskulatur in den Atem-
wegen eine Bronchodilatation aus.
Olodaterol verfugt Uber das préklinische
Profil eines lang-wirksamen selektiven Beta,-
Adrenozeptor-Agonisten (LABA) mit schnel-
lem Wirkungseintritt und einer Wirkdauer
von mindestens 24 Stunden.

Beta Adrenozeptoren werden in drei Sub-
typen eingeteilt, wobei Beta,-Adrenozepto-
ren vorwiegend in der Herzmuskulatur, Beta,-
Adrenozeptoren vorwiegend in der glatten
Muskulatur der Atemwege und Betas-Adre-
nozeptoren Uberwiegend im Fettgewebe
exprimiert werden. Beta,-Agonisten flhren
zur Bronchodilatation. Der Beta,-Adreno-
zeptor ist zwar der vorherrschende adre-
nerge Rezeptor in der glatten Muskulatur
der Atemwege, doch findet er sich auch auf
der Oberflache verschiedener anderer Zellen,
z.B. auf Lungenepithel- und Endothelzellen
und im Herzen. Die genaue Funktion der
Beta,-Rezeptoren im Herzen ist nicht be-
kannt, doch lasst ihr Vorhandensein darauf
schlieBen, dass selbst hochselektive Beta,-
Adrenozeptor-Agonisten kardiale Wirkungen
ausliben koénnten.

Wirkungen auf die Elektrophysiologie
des Herzens

Die Auswirkungen von Olodaterol auf das
QT/QTc-Intervall im EKG wurden in einer
doppelblinden, randomisierten, Placebo- und
Verum-(Moxifloxacin-)kontrollierten Studie an
24 gesunden mannlichen und weiblichen
Freiwilligen untersucht. Olodaterol in Einzel-
dosen von 10, 20, 30 und 50 Mikrogramm
fUhrte im Vergleich zu Placebo Uber einen
Zeitraum von 20 Minuten bis 2 Stunden nach
der Verabreichung zu einer dosisabhéngigen
Zunahme der mittleren Verédnderung des QT-
Intervalls gegentber Baseline: von 1,6 ms
(10 Mikrogramm  Olodaterol) bis 6,5 ms
(50 Mikrogramm Olodaterol). Nach individu-
eller Korrektur der QT-Zeiten lag die Ober-
grenze des zweiseitigen 90 %-Konfidenz-
intervalls auf allen Dosisstufen bei weniger
als 10 ms.

Die Effekte von 5 Mikrogramm und 10 Mi-
krogramm Striverdi Respimat auf die Herz-
frequenz und den Herzrhythmus wurden im
Rahmen der 48-wochigen Placebo-kontrol-
lierten Phase-lll-Studien anhand einer konti-
nuierlichen EKG-Aufzeichnung Uber 24 Stun-
den (Langzeit-EKG) in einer Untergruppe
von 772 Patienten beurteilt. Dabei wurden
hinsichtlich der GréBenordnung der mittleren
Veranderungen von Herzfrequenz oder Ex-
trasystolen keine dosis- oder zeitbedingten
Tendenzen oder Muster beobachtet. Abwei-
chungen der Extrasystolen gegentber Ba-
seline gegen Ende der Behandlung waren kein
Anzeichen flr bedeutsame Unterschiede
zwischen 5 Mikrogramm bzw. 10 Mikrogramm
Olodaterol und Placebo.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Das klinische Phase-llI-Entwicklungspro-

gramm fUr Striverdi Respimat umfasste vier

Paare von replizierten, randomisierten, dop-

pelblinden, Placebo-kontrollierten Studien

mit 3.533 COPD-Patienten (1.281 Patien-
ten erhielten die 5 Mikrogramm-Dosis und

1.284 Patienten die 10 Mikrogramm-Dosis):

1.zwei replizierte, Placebo- und Verum-
kontrollierte Parallelgruppenstudien Uber
48 Wochen mit Formoterol (12 Mikro-
gramm zweimal taglich) als aktiver Ver-
gleichssubstanz (Studien 1 und 2)

2. zwei replizierte, Placebo-kontrollierte Pa-
rallelgruppenstudien Uber 48 Wochen (Stu-
dien 3 und 4)

3. zwei replizierte, Placebo- und Verum-
kontrollierte 6-wochige Crossover-Studien
mit Formoterol (12 Mikrogramm zweimal
taglich) als aktiver Vergleichssubstanz
(Studien 5 und 6)

4.zwei replizierte, Placebo- und Verum-
kontrollierte 6-wodchige Crossover-Studien
mit Tiotropium HandiHaler (18 Mikrogramm
einmal t&glich) als aktiver Vergleichssub-
stanz (Studien 7 und 8)

In allen Studien wurden Messungen der
Lungenfunktion (forciertes exspiratorisches
Volumen in einer Sekunde, FEV,) vorgenom-
men. In den 48-wdchigen Studien wurden
sowohl die héchsten (AUC, ) als auch
die tiefsten Lungenfunktionswerte beurteilt,
wahrend in den 6-wdéchigen Studien das
Lungenfunktionsprofil Uber ein kontinuierli-
ches 24-Stunden-Dosierungsintervall aus-
gewertet wurde. In den beiden replizierten,
Placebo- und Verum-kontrollierten 48-wdchi-
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gen Studien wurden auBerdem der ,Transi-
tion Dyspnea Index“ (TDI) als ein MaB fur
die Dyspnoe und der Fragebogen ,St.
George’s Respiratory ~ Questionnaire”
(SGRQ) als ein MaB fur die gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat verwendet.

In das Phase-llI-Studienprogramm wurden
Patienten im Alter von mindestens 40 Jahren
mit einer klinischen COPD-Diagnose, mindes-
tens 10 Packungsjahren in der Raucheranam-
nese und mittelschwerer bis sehr schwerer
Einschrankung der Lungenfunktion (FEV,
nach Bronchodilatation < 80 % des vorher-
gesagten Normalwertes (Stadien II-IV nach
GOLD); Verhdltnis FEV,/FVC nach Bron-
chodilatation < 70 %) eingeschlossen.

Patientencharakteristika

Die Mehrzahl der 3.104 Patienten, die fur
die weltweit durchgefiihrten 48-wdchigen
Studien (Studien 1 und 2, Studien 3 und 4)
rekrutiert wurden, war méannlich (77 %) so-
wie kaukasischer Herkunft (66 %) oder
asiatischer Herkunft (32 %); das mittlere
Lebensalter betrug 64 Jahre. Das mittlere
FEV, nach Bronchodilatation betrug 1,38 |
(GOLD 1l [50 %], GOLD Il [40 %], GOLD IV
[10%]). Die mittlere Ansprechbarkeit flr
Beta,-Agonisten lag bei 15% des Aus-
gangswertes (0,160 l). Mit Ausnahme an-
derer lang-wirksamer Beta,-Agonisten wa-
ren alle Atemwegstherapeutika als Begleit-
therapie zuldssig (z.B. Tiotropium [24 %)],
Ipratropium  [25%)], inhalative Steroide
[45 %], Xanthine [16 %]). Die Aufnahme der
Patienten in die Studien erfolgte stratifiziert
nach Tiotropium-Anwendung. Die primaren
Wirksamkeitsendpunkte in Bezug auf die
Lungenfunktion waren in allen vier Studien
die Veranderung der FEV, AUC,_; gegen-
Uber dem Ausgangswert vor der
Behandlung, sowie die Veranderungen des
FEV,-Tiefstwertes (trough FEV,, vor der
Inhalation) gegenlber den Ausgangswer-
ten vor der Behandlung (nach 24 Wochen
in den Studien 1 und 2, nach 12 Wochen in
den Studien 3 und 4).

Die 6-wdchigen Studien (Studien 5 und 6,
Studien 7 und 8) wurden in Europa und
Nordamerika durchgeflhrt. In den Studien
5 und 6 war die Mehrzahl der 199 rekrutier-
ten Patienten mannlich (53 %) und kaukasi-
scher Herkunft (93 %); das mittlere Lebens-
alter betrug 63 Jahre. Das mittlere FEV,
nach Bronchodilatation betrug 1,431
(GOLD 1l [54 %], GOLD Ill [39 %], GOLD IV
[7%]). Die mittlere Ansprechbarkeit flr
Beta,-Agonisten lag bei 17 % des Aus-
gangswertes (0,187 1). Mit Ausnahme an-
derer lang-wirksamer Beta,-Agonisten wa-
ren alle Atemwegstherapeutika als Begleit-
therapie zulassig (z.B. Tiotropium [24 %)],
Ipratropium  [16 %], inhalative Steroide
[381 %], Xanthine [0,5%]). In den Studien 7
und 8 war die Mehrzahl der 230 rekrutier-
ten Patienten mannlich (69 %) und kaukasi-
scher Herkunft (99,6 %); das mittlere Le-
bensalter betrug 62 Jahre. Das mittlere
FEV, nach Bronchodilatation betrug 1,551
(GOLD 11 [57 %], GOLD Il [35%], GOLD IV
[7%]). Die mittlere Ansprechbarkeit flr
Beta,-Agonisten lag bei 18 % des Aus-
gangswertes (0,203 I). Mit Ausnahme von
anderen lang-wirksamen Beta,-Agonisten
und Anticholinergika waren alle Atemwegs-
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therapeutika als Begleittherapie zuléassig
(z.B. inhalative Steroide [49 %], Xanthine
[7 %]).

Lungenfunktion

In den 48-wdchigen Studien bewirkte Striver-
di Respimat (Inhalation von 5 Mikrogramm
einmal t&glich morgens) innerhalb von 5 Mi-
nuten nach der ersten Dosis eine signifikante
Verbesserung (p < 0,0001) der Lungen-
funktion (mittlere Zunahme des FEV, um
0,130 1, verglichen mit einem Ausgangs-
wert von 1,18 | vor der Behandlung). Die
signifikante Verbesserung der Lungenfunk-
tion hielt Uber die Dauer von 24 Stunden
an (mittlere Zunahme des FEV, AUGC, g
um 0,1621 im Vergleich zu Placebo,
p < 0,0001; mittlere Zunahme des FEV;-
Tiefstwertes (trough FEV,) um 0,071 | im
Vergleich zu Placebo, p < 0,0001). Die Ver-
besserung der Lungenfunktion lieB sich
bei Anwendern und Nicht-Anwendern von
Tiotropium gleichermaBen beobachten.
Das AusmaB der bronchodilatatorischen
Wirkung von Olodaterol (FEV, AUC,_5) hing
vom Grad der Reversibilitdt der Einschran-
kung des Atemflusses zu Behandlungsbe-
ginn ab (gemessen unter Anwendung eines
kurz-wirksamen Beta-Agonisten). Bei Patien-
ten mit einem héheren Grad der Reversibi-
litdt zu Behandlungsbeginn zeigte Olodaterol
generell eine stérkere bronchodilatatorische
Wirkung als bei Patienten mit einem gerin-
geren Grad der Reversibilitat zu Behand-
lungsbeginn. Bei Patienten mit schwererer
COPD hatten sowohl Olodaterol als auch
die aktive Vergleichssubstanz eine geringere
bronchodilatatorische Wirkung (gemessen
in Liter). Die bronchodilatatorische Wirkung
von Striverdi Respimat hielt Uber die 48-wo-
chige Behandlungsphase hinweg an. Striver-
di Respimat flhrte im Vergleich zu Placebo
auBerdem zu einer Verbesserung der mor-
gendlichen und abendlichen maximalen
exspiratorischen Atemflussrate (PEFR), die
anhand der téglichen Aufzeichnungen der
Patienten ermittelt wurde.

In den 6-wodchigen Studien bewirkte Striverdi
Respimat im Vergleich zu Placebo Uber das
gesamte 24-Stunden-Dosierintervall hinweg
signifikant gréBere Effekte auf das FEV;:
Mittlere Zunahme der FEV, AUC,,_5 im Ver-
gleich zu Placebo: 0,175 | (Studien 5 und 6)
bzw. 0,211 1 (Studien 7 und 8), jeweils
p < 0,0001; mittlere Zunahme der FEV,
AUGC,_,, im Vergleich zu Placebo: 0,137 |
(Studien 5 und 6) bzw. 0,168 | (Studien 7
und 8), jeweils p < 0,0001; mittlere Zunah-
me des 24-Stunden-FEV,-Tiefstwertes
(trough FEV,) im Vergleich zu Placebo:
0,102 | (Studien 5 und 6) bzw. 0,134 | (Stu-
dien 7 und 8), jeweils p < 0,0001.

Die Verbesserung der Lungenfunktion war
vergleichbar mit der Wirkung von Formoterol
zweimal taglich (Studien 5 und 6: mittlere
Zunahme der FEV, AUC,_5 im Vergleich zu
Placebo: 0,205 I; mittlere Zunahme des
24-Stunden-FEV,-Tiefstwertes (trough FEV,)
im Vergleich zu Placebo: 0,108 I; jeweils
p < 0,0001), und ebenso vergleichbar mit
der Wirkung von Tiotropium einmal taglich
mit dem HandiHaler angewendet (Studien 7
und 8: mittlere Zunahme der FEV, AUC, 5
im Vergleich zu Placebo: 0,211 I; mittlere Zu-
nahme des 24-Stunden-FEV,-Tiefstwertes

(trough FEV,) im Vergleich zu Placebo:
0,129 I; jeweils p < 0,0001).

Dyspnoe, gesundheitsbezogene Lebens-
qualitét, Anwendung von Notfallmedika-
tion, allgemeine Bewertung durch den
Patienten

In den replizierten, Placebo- und aktiv
kontrollierten 48-wodchigen Studien (Stu-
dien 1 und 2) wurden auch der ,Transition
Dyspnea Index” (TDI) und der Fragebogen
,St. George’s Respiratory Questionnaire”
(SGRQ) verwendet.

Nach 24 Wochen gab es in Bezug auf den
Dyspnoe-Score (TDI Focal Score) keine si-
gnifikanten Unterschiede zwischen Striver-
di Respimat, Formoterol und Placebo. Dies
lag an einer unerwarteten Verbesserung in
der Placebogruppe in einer Studie (siehe
Tabelle 1). In einer Post-hoc-Analyse, in der
Behandlungsabbriche berlcksichtigt wur-
den, ergab sich ein signifikanter Unter-
schied zwischen Striverdi Respimat und
Placebo.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 6

Nach 24 Wochen verbesserte Striverdi Re-
spimat im Vergleich zu Placebo den mittleren
SGRQ-Gesamtscore signifikant (siehe Tabel-
le 2). Diese Verbesserung lieB sich fur alle
drei Kategorien des SGRQ nachvollziehen
(Krankheitssymptome, Aktivitaten, Belastun-
gen). Die Verbesserung des SGRQ-Gesamt-
scores Uberstieg bei einer groBeren Zahl der
mit Striverdi Respimat als der mit Placebo
behandelten Patienten den geringsten klinisch
relevanten Unterschied (MCID) von 4 Ein-
heiten (50,2 % versus 36,4 %, p < 0,0001).

Siehe Tabelle 2 auf Seite 6

Die mit Striverdi Respimat behandelten Pa-
tienten wendeten sowohl tagstber als auch
nachts weniger Salbutamol als Notfallme-
dikation an als die Patienten, die Placebo
erhielten.

In allen 48-wdchigen Studien nahmen die mit
Striverdi Respimat behandelten Patienten
eine deutlichere Besserung ihrer Atemwegs-
erkrankung wahr als die Patienten, die Pla-
cebo erhielten, wie anhand der PGR-Skala
(Patient’s Global Rating) ermittelt wurde.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
flr Striverdi Respimat eine Freistellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnis-
sen zu Studien in allen padiatrischen
Altersklassen bei chronischer obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

a) Allgemeine Einfiihrung

Informationen zur Pharmakokinetik von
Olodaterol wurden an gesunden Probanden
sowie an COPD- und Asthma-Patienten
nach Inhalation von Dosen im und oberhalb
des therapeutischen Bereichs gewonnen.

Olodaterol zeigte eine lineare Pharmakoki-
netik mit einem dosisproportionalen Anstieg
der systemischen Exposition nach Inhalation
von Einzeldosen zwischen 5 und 70 Mikro-
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Tabelle 1: Dyspnoe-Score (TDI Focal Score) nach 24 Wochen Behandlung

unverandertem Olodaterol im Urin inner-

. ) . halb des Dosierintervalls bei gesunden
Mittelwert nach Differenz zu Placebo: Froiwill im Steadv-Stat £5-7% d
Behandlungsgruppe | Mittelwert (p-Wert) Drgls\i/\g Igen im Steady-tate au o der
Primére Analyse | Placebo 1,56(0,2 .
y ©.2 Nach Inhalation sinkt die Olodaterol-Plas-
Olodaterol 5 Mikrogramm 1,9(0,2) 0.3 (p=0,1704) makonzentration in einem mehrphasigen
einmal taglich Verlauf, die terminale Halbwertszeit betragt
Formoterol 12 Mikrogramm 1,8 (0,2) 0,2 (p =0,3718) etwa 45 Stunden.
zweimal taglich c) Patientencharakteristika
Post-hoc-Analyse | Placebo 1,5(0,2) Unter Verwendung von Daten aus zwei
Olodaterol 5 Mikrogramm 2,0(0,2) 0,5 (p = 0,0270) kontrollierten klinischen Studien, an denen
einmal taglich 405 Patienten mit COPD und 296 Patienten
- mit Asthma teilgenommen hatten, die mit
Formoterol 12 Mikrogramm 1.8(0.2) 0.4 (p=0,1166) Striverdi Respimat behandelt worden waren,
zweimal taglich

Tabelle 2: SGRQ-Gesamtscore nach 24 Wochen Behandlung

Mittelwert nach Differenz zu Placebo:
Behandlungsgruppe | Mittelwert (p-Wert)
(Veréanderung gegenuber
dem Ausgangswert)
Gesamtscore | Ausgangswert 44,4
Placebo 41,6 (-2,8)
Olodaterol 38,8 (-5,6) -2,8 (p = 0,0034)
5 Mikrogramm einmal taglich
Formoterol 40,4 (-4,0) -1,2 (p = 0,2009)
12 Mikrogramm zweimal téglich
gramm sowie von Mehrfachdosen zwischen Biotransformation

2 und 20 Mikrogramm einmal taglich.

Bei wiederholter einmal taglicher Inhalation
wurde nach 8 Tagen der Steady-State der
Olodaterol-Plasmakonzentration erreicht.
Das AusmalB der Exposition nahm im Ver-
gleich zu einer Einzeldosis bis auf das
1,8-fache zu.

b) Allgemeine  Merkmale des Wirkstoffs
nach Anwendung des Arzneimittels

Resorption

Die maximale Olodaterol-Plasmakonzen-
tration wird normalerweise innerhalb von
10 bis 20 Minuten nach der Inhalation des
Arzneimittels erreicht. Bei gesunden Freiwil-
ligen wurde die absolute Bioverflgbarkeit von
Olodaterol nach Inhalation auf etwa 30 %
geschatzt, wohingegen die absolute Bio-
verflgbarkeit bei Verabreichung als Losung
zum Einnehmen weniger als 1% betrug.
Somit wird die systemische Verflgbarkeit
von Olodaterol nach Inhalation im Wesentli-
chen durch die Resorption Uber die Lunge
bestimmt.

Verteilung

Olodaterol zeigt sowohl nach Inhalation als
auch nach intravendser Anwendung eine
Multi-Kompartiment-Dispositionskinetik. Das
Verteilungsvolumen ist hoch (1.1101) und
lasst auf extensive Verteilung im Gewebe
schlieBen. Die Bindung von “C-Olodaterol an
menschliche Plasmaproteine erfolgt in vitro
konzentrationsunabh&ngig und liegt bei
etwa 60 %.

Olodaterol ist ein Substrat fiir die Transport-
proteine PGP, OAT1, OAT3 und OCTH. Fir die
folgenden Transportproteine ist Olodaterol
kein Substrat: BCRP, MRP, OATP2, OATPS,
OATP-B, OCT2 und OCTS.

Olodaterol wird im Wesentlichen durch direk-
te Glucuronidierung sowie durch O-Demethy-
lierung an der Methoxygruppe und nachfol-
gende Konjugation metabolisiert. Von den
sechs bekannten Metaboliten bindet nur das
unkonjugierte Demethylierungsprodukt an
Beta,-Rezeptoren. Dieser Metabolit ist jedoch
nach fortgesetzter Inhalation der empfohlenen
therapeutischen Dosis oder in bis zu 4-fach
héherer Dosierung im Plasma nicht nach-
weisbar. Daher wird einzig Olodaterol als
flr die pharmakologische Wirkung relevant
erachtet.

An der O-Demethylierung von Olodaterol sind
die Cytochrom-P450-Isoenzyme CYP2C9
und CYP2C8 beteiligt, wahrend CYP3A4
unbedeutend ist. An der Bildung von Oloda-
terol-Glucuroniden sind nachweislich die Iso-
formen UGT2B7, UGT1A1, UGT1A7 und
UGT1A9 der Uridindiphosphat-Glycosyl-
transferase beteiligt.

Elimination

Die Gesamt-Clearance von Olodaterol bei
gesunden Freiwilligen liegt bei 872 ml/min
und die renale Clearance bei 173 ml/min.

Nach intravendser Gabe von '*C-markiertem
Olodaterol wurden 38% der radioaktiven
Dosis im Urin und 53 % in den Fazes nach-
gewiesen. Der im Urin nachgewiesene An-
teil an unverandertem Olodaterol lag nach
intraventser Gabe bei 19%. Nach oraler
Anwendung wurden nur 9 % der Radioakti-
vitdt (0,7 % unverandertes Olodaterol) im
Urin nachgewiesen, der Hauptanteil (84 %)
hingegen in den Fézes gefunden. Uber 90 %
der Dosis wurden innerhalb von 6 Tagen
nach intravendser bzw. 5 Tagen nach oraler
Verabreichung ausgeschieden. Nach In-
halation belief sich die Ausscheidung von

wurde eine pharmakokinetische Metaanaly-
se durchgefuhrt.

Die Analyse zeigte, dass bei COPD-Patienten,
ausgehend von den Effekten von Lebens-
alter, Geschlecht und Korpergewicht auf
die systemische Exposition nach Inhalation
von Striverdi Respimat, keine Dosisanpas-
sung notwendig ist.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit einer Nierenfunktions-
stérung gab es keine Klinisch relevante Er-
héhung der systemischen Exposition.

Leberinsuffizienz

Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstdrung zeigten weder bei der
Olodaterol-Elimination noch bei der Protein-
bindung Unterschiede im Vergleich zur ge-
sunden Kontrollgruppe. Bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung wurde keine
Studie durchgeflihrt.

Ethnische Herkunft

Der Vergleich pharmakokinetischer Daten
innerhalb und zwischen Studien ergab eine
Tendenz zu einer hoheren systemischen
Exposition bei Japanern und anderen Pa-
tienten asiatischer Herkunft im Vergleich zu
Patienten kaukasischer Herkunft.

In Kklinischen Studien mit einer Dauer von
bis zu einem Jahr, an denen Patienten kau-
kasischer und asiatischer Herkunft teilnah-
men, die Striverdi Respimat in Dosen bis
zum 2-fachen der empfohlenen therapeu-
tischen Dosis erhielten, ergaben sich keine
Bedenken bezlglich der Sicherheit.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Effekte wurden nur nach Expo-
sitionen beobachtet, die ausreichend Uber
der maximalen humantherapeutischen Ex-
position lagen. Die klinische Relevanz wird
als gering bewertet.

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

Bei Ratten wurde eine erhohte Inzidenz von
Leiomyomen im Mesovarium beobachtet,
bei Mausen eine erhoéhte Inzidenz von Leio-
myomen am Uterus und von Leiomyosarko-
men. Dies gilt als Klasseneffekt bei Nage-
tieren nach einer Langzeitbehandlung mit
hohen Dosen von Beta,-Agonisten. Bisher
sind Beta,-Agonisten nicht mit Krebserkran-
kungen beim Menschen in Zusammenhang
gebracht worden.

Bei Ratten traten nach der Inhalation von
Dosen bis zu 1.054 Mikrogramm/kg/Tag
keine teratogenen Effekte auf. Diese Dosis
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entspricht etwa dem 1.600-fachen der emp-
fohlenen taglichen Hochstdosis fur Erwach-
sene (5 Mikrogramm), bezogen auf mg/m2.
Bei trachtigen NZW-Kaninchen zeigte sich
nach inhalativer Verabreichung einer Oloda-
terol-Dosis von 2.489 Mikrogramm/kg/Tag
(mehr als das 3.500-fache der empfohlenen
téglichen Hochstdosis fir Erwachsene, be-
zogen auf die AUC,,) eine fetale Toxizitat,
wie sie typischerweise nach Beta-Adreno-
zeptor-Stimulation auftritt, u.a. ungleichma-
Bige Verkndcherung, verklrzte/verkrimmte
Knochen, teilgetffnete Augen, Gaumenspal-
te, kardiovaskulare Abnormitaten. Nach einer
Inhalationsdosis von 974 Mikrogramm/kg/
Tag traten keine signifikanten Effekte auf.
Diese Dosis entspricht etwa dem 1.580-fa-
chen der empfohlenen taglichen Hochst-
dosis fur Erwachsene, bezogen auf mg/m?2.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid
Natriumedetat (Ph. Eur.)
Citronensaure
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Haltbarkeit einer Patrone nach Einsetzen in
den Respimat Inhalator: 3 Monate
Verwendbarkeit des Respimat Inhalators
nach Einsetzen der ersten Patrone: 1 Jahr
Empfohlene Anwendung: maximal 6 Patro-
nen pro Respimat Inhalator

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

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht einfrieren!

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

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

Die Ldsung ist abgefullt in einer Polyethylen/
Polypropylen-Patrone mit einer Schutzkappe
aus Polypropylen mit integriertem Silikon-
dichtungsring. Die Patrone befindet sich in
einem Aluminiumzylinder.

Jede Patrone enthalt 4 ml Lésung zur Inha-
lation.

PackungsgréBen und beigefligtes Medizin-
produkt:

Einzelpackung:

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

Dreifachpackung:

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

1 Patrone mit 60 Hiuben (30 therapeutische
Dosen)

Dreifach-Nachfullpackung:

020033-60216-100

3 Patronen mit 60 Huben (30 therapeutische
Dosen) pro Patrone

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger StraBe 173
55216 Ingelheim am Rhein
Deutschland
8. ZULASSUNGSNUMMER
87146.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
22. November 2013
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 18. Juli 2018
10. STAND DER INFORMATION

August 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ortlicher Vertreter des Zulassungsinhabers
in Deutschland

Boehringer Ingelheim Pharma

GmbH & Co. KG

Binger StraBe 173

55216 Ingelheim am Rhein

Telefon: 0800 / 77 90 900

Telefax: 0 61 32 /72 99 99

E-Mail: info@boehringer-ingelheim.de

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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