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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35 Abs. 1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach §92 Abs.1 S.2 Nr.6 SGBYV, fir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden konnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen

zusammengefasst werden. Der G-BA ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrofen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 9. Oktober 2012 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Kombinationen von
Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta2-Sympathomimetika, Gruppe 1“ in Stufe 3
einzuleiten.

Die Aktualisierung der Festbetragsgruppe wird mit nachfolgendem Beschlussentwurf zur
Stellungnahme gegeben.



Die Festbetragsgruppe ,Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta2-
Sympathomimetika, Gruppe 1 in Stufe 3 wird wie folgt gefasst:

Mit

,Kombinationen von

LStufe:

Wirkstoffgruppe:

Festbetragsgruppe Nr.:

Status:

Wirkstoffe

und Vergleichsgrofen:

Gruppenbeschreibung:

Darreichungsformen:

3

Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen

Beta2-Sympathomimetika
1

verschreibungspflichtig

Wirkstoff VergleichsgrélRe

Beclometasondipropionat + Formoterol 200

Beclometasondipropionat,wasserfreies
Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser

Budesonid + Formoterol 501

Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser

Fluticason propionat + Formoterol 283,34

Fluticason 17-propionat
Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser

Fluticason propionat + Salmeterol 523,78

Fluticason 17-propionat
Salmeterol xinafoat

inhalative Darreichungsformen

Druckgasinhalation, Suspension®

9,82

12,64

10,92

92,24

dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe

Gruppe 1“ in Stufe 3 daher wie folgt aktualisiert:

Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta2-Sympathomimetika,

Eingruppierung einer neuen Wirkstoffkombination ,Fluticason propionat + Formoterol*
Eingruppierung einer neuen Kombination von Salzmodifikationen ,Fluticason 17-
propionat® und ,Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser*

redaktionelle Anderung der Gruppenbeschreibung hinsichtlich

e Anderung der Wirkstoffbeschreibung von ,Formoterol hemifumarat-1-Wasser*

in ,Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser*

Streichung von Bezeichnungen fir Darreichungsformen, die derzeit nicht besetzt

sind, hinsichtlich

e LOsung“, ,einzeldosiertes Pulver zur Inhalation“ und ,Pulver zur Inhalation®



Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Griinden als Anlage beigeflgt.

Danach erweisen sich die in die vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe als
therapeutisch vergleichbar. Das gemeinsame Anwendungsgebiet, aus dem sich die
therapeutische Vergleichbarkeit ergibt, ist die Behandlung des Asthma bronchiale.

Therapiemdglichkeiten werden nicht eingeschrankt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfligung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Ruckschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel Uber ein
singulares Anwendungsgebiet verfigt.

3. Verfahrensablauf

In seiner Sitzung am 9. Oktober 2012 hat der Unterausschuss Arzneimittel Uber die
Aktualisierung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Der Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens wurde zugestimmt und der Beschlussentwurf zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens konsentiert. Der Unterausschuss hat nach § 10 Abs. 1, Kapitel 1
der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
einstimmig beschlossen.

4. Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

65. Sitzung des 9. Oktober 2012 Beratung Uber die Aktualisierung der

Unterausschusses Festbetragsgruppe, Beschluss Uber

JArzneimittel® die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfugung zu stellen sind (§ 10
Abs. 2, 1. Kapitel VerfO G-BA).

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtlinienanderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begrinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufligen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefligt ist, kann berlcksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V
Nach § 35 Abs. 2 SGBV ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen

Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Zu



diesem Zweck werden die entsprechenden Entwirfe den folgenden Organisationen sowie
den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung

zugesendet:
Stellungnahmeberechtigte Organisation Adresse
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1
Deutschen Arzteschaft (AkdA) 10623 Berlin
Arzneimittelkommission der Jagerstralle 49/50
Deutschen Apotheker (AMK) 10117 Berlin
- Deutsches Apothekerhaus
e Do
10117 Berlin
Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. UbierstralRe 73
(BAH) 53173 Bonn
Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. EurimPark 8
(BAI) 83416 Saaldorf-Surheim
FriedrichstraRe 148

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 10117 Berlin

Kurfiirstendamm 190 -192

Deutscher Generika Verband e. V. 10707 Berlin
. Unter den Linden 32-34
Pro Generika e. V. 10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) 10117 Berlin
. Gloriastralle 18a
Prof. Dr. med. Reinhard Saller CH — 8091 Ziirich
.. Bahnhofstralie 2c
Dr. Dr. Peter Schliter 69502 Hemsbach

Daruber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht.

Berlin, den 9. Oktober 2012
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken



5. Anlage
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VergleichsgroRe nach § 6 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Anlage

Festbetragsgruppe:

Kombinationen von Glucocorticoiden mit Gruppe 1
langwirksamen Beta2-Sympathomimetika

Gruppenbeschreibung: verschreibungspflichtig

inhalative Darreichungsformen

Druckgasinhalation Losung / Suspension, einzeldosiertes Pulver
zur Inhalation, Pulver zur Inhalation *

Wirkstoff VergleichsqgroRe

Beclometasondipropionat + Formoterol 200 9,82
Beclometasondipropionat, wasserfreies
Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser (neu)

Budesonid + Formoterol 501 12,64
Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser (neu)

Fluticason propionat + Formoterol (neu) 283,34 10,92
Fluticason 17-propionat (neu)
Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser (neu)

Fluticason propionat + Salmeterol 523,78 92,24
Fluticason 17-propionat
Salmeterol xinafoat

Wirkstoff Fluticason propionat + Formoterol
Praparat flutiform

Hersteller Mundipharma

Darreichungsform Druckgasinhalation, Suspension
Einzelwirkstarken 50pug +4,1 pg=0,6wvg

125pg+4,1 pg=0,8wvg
250 ug + 8,19 ug = 1,6 wvg

Packungsgroile 120

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Européischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: http://www.edgm.eu/StandardTerms/indexSt.php

Preis-/Produktstand:  01.09.2012



Vergleichsgréfie nach § 6 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstidrken der Kombinationspartner

Festbetragsgruppe:

Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Gruppe 1
Beta2-Sympathomimetika

Wirkstoffe /-basen Verordnungs-|Gewichtungs{  gewichtete

anteil in % wert Wirkstéarken

Wirk 1 + Wirk 2 Wirk 1 | Wirk 2
Fluticason 17-propionat 50 mg + Formoterol 4,1 mg 0 1 50 4,1

Fluticason 17-propionat 250 mg + Formoterol 8,19 mg 0 1 250 8,19

Fluticason 17-propionat 125 mg + Formoterol 4,1 mg 0 1 125 4,1

Preis- und Produktstand: 01.09.2012 / Verordnungen: 2011
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Vergleichsgrof3e nach § 6 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der vorlaufigen VergleichsgréRe

Festbetragsgruppe:
Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Gruppe 1
Beta2-Sympathomimetika
vorlaufige
Wirkstoffe /-basen Summe der Summe der Vergleichsgrofe
geWiChteten Gewichtungs- (VVG)=
Wirkstarken werte Summe der
gewichteten
Wirkstarken
/Summe der
Gewichtungswerte
Wirk 1 + Wirk 2 Z Wirk 1 % Wirk 2 vwWG 1 VWG 2
Fluticason propionat + Formoterol 425 16,39 3 141,67 5,46
(neu)

Preis- und Produktstand: 01.09.2012 / Verordnungen: 2011
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Vergleichsgréfde nach § 6 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der endgiiltigen VergleichsgréRe

Festbetragsgruppe:

Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen

Beta2-Sympathomimetika

Gruppe 1

Vorléufige APF VergleiChsgraﬁe
VergleichsgroBe (VG)
Wirkstoffe /-basen (VWG) =
vVG x APF
Wirk 1 + Wirk 2 vVG 1 VVG 2 VG 1 VG 2
Fluticason propionat + Formoterol (neu) | 141,67 5,46 2 283,34 10,92

APF = Applikationsfaktor

Preis- und Produktstand: 01.09.2012 / Verordnur)]ng: 2011
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Vergleichsgréfde nach § 6 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe 3
Festbetragsgruppe:

Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Gruppe 1
Beta2-Sympathomimetika

Wirkstoffe Vergleichsgrofen

Beclometasondipropionat + Formoterol 200 9,82

Beclometasondipropionat, wasserfreies
Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser (neu)

Budesonid + Formoterol 501 12,64

Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser (neu)

Fluticason propionat + Formoterol (neu) 283,34 10,92

Fluticason 17-propionat (neu)
Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser (neu)

Fluticason propionat + Salmeterol 523,78 92,24

Fluticason 17-propionat
Salmeterol xinafoat

Gruppenbeschreibung: verschreibungspflichtig

inhalative Darreichungsformen

Druckgasinhalation Lésung / Suspension, einzeldosiertes Pulver
zur Inhalation, Pulver zur Inhalation *

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
veroffentlicht im Internet unter: http://www.edgm.eu/StandardTerms/indexSt.php

Preis- und Produktstand: 01.09.2012 / Verordnungenq 4011



Vergleichsgréfde nach § 6 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe 3

Festbetragsgruppe:

Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta2- Gruppe 1
Sympathomimetika

Wirkstoffkombinationen VG 1 VG2 WVG
Fluticason 17-propionat 50 mg + Formoterol 4,1 mg 283,34 10,92 0,6
Fluticason 17-propionat 125 mg + Formoterol 4,1 mg 283,34 10,92 0,8
Fluticason 17-propionat 250 mg + Formoterol 8,19 mg 283,34 10,92 1,6

Gruppenbeschreibung: verschreibungspflichtig

inhalative Darreichungsformen

Druckgasinhalation Lésung / Suspension, einzeldosiertes Pulver
zur Inhalation, Pulver zur Inhalation *

w,
j— 1
=Y
~VG.
wvg = WirkstarkenvergleichsgroRe fir jede einzelne Fertigarzneimittelpackung
Wi = Einzelwirkstérke des i-ten Wirkstoffes der Wirkstoffkombination
VG; = VergleichsgréRe fir den i-ten Wirkstoff der jeweiligen Wirkstoffkombination

Preis- und Produktstand: 01.09.2012 / Verordnungen: 2011
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Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.07.2011 Stand 01.01.2012

Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta2-Sympathomimetika

Gruppe: 1
inhalative Darreichungsformen

verschreibungspflichtig

Druckgasinhalation Lésung / Suspension, einzeldosiertes Pulver zur Inhalation, Pulver zur Inhalation

Einzelwirkstoff Kiirzel Vergleichsgrofie
Beclometasondipropionat + Formoterol BCFM 200 9,82
Beclometasondipropionat, wasserfreies
Formoterol hemifumarat-1-Wasser
Budesonid + Formoterol BDFM 501 12,64
Formoterol hemifumarat-1-Wasser
Fluticason propionat + Salmeterol FTSM 523,78 92,24
Fluticason 17-propionat
Salmeterol xinafoat
Wirkstérken- Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
vergleichsgrofie groBRe freistellungsgrenzen*
0,4 120 49,56
0,5 120 58,71
0,6 120 67,77
0,6 240 125,65
0,6 360 183,76
0,7 60 43,39
0,7 120 76,73
0,7 180 110,16
0,8 60 47,87
0,8 120 85,62
0,8 180 123,56
08 360 237,77
1 60 56,62
1 120 103,24
1 180 150,05
1 240 196,98
1,5 60 78,12

*angepasst an die ab 01.01.2012 geltende AMPreisV

17



Wirkstéarken- Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
vergleichsgréfe gréfe freistellungsgrenzen*
1,5 120 146,48
1,56 180 215,09
1,6 60 82,37
1,6 180 227,93

*angepasst an die ab 01.01.2012 geltende AMPreisV
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WINAPO®SQL Lauer-Taxe

Stand: 01.09.2012

04.09.2012 16:25:24

PZN Artikelname Menge DRF Anbieter NG Taxe-EK Taxe-VK FB]
9101458 FLUTIFORM 50 ug/5 pg 120 Hueb... 1 DOS Mundipharma & 32,57 49,56 -
9101470 FLUTIFORM 125 pg/5 pg 120 Hue... 1 DOS Mundipharma + 38,33 56,62 -
9101493 FLUTIFORM 250 pg/10 pg 120 Hu... 1 DOS Mundipharma + 54,74 76,73 -

WINAPO®SQL Lauer-Taxe Stand: 01.09.2012 10.09.2012 15:21:18
FLUTIFORM 50 pg/5 ug 120 Huebe Dosieraerosol 18t MUND
P9101458 Arzneimittel, Verschr pflicht im Handel
Anbieter:
Anbieternummer 20347
Name Mundipharma GmbH
Kurzbezeichnung (LF) MUND
Listen-/Etikettenbez. (LF) Mundipharma
Bereich Hauptadresse
Stralle Mundipharma Str. 6
Ort 65549 Limburg
Postfach PF 1350

65533 Limburg
Land Deutschland (D)
Telefon 06431/701-0
Telefax 06431/74272;06431/701-2 34
E-Mail mundipharma@mundipharma.de
Internet www.mundipharma.de

Seite 1 von 1
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WINAPO®SQL Lauer-Taxe Stand: 01.09.2012

10.09.2012 15:20:21

FLUTIFORM 50 pg/5 pg 120 Huebe Dosieraerosol 18t MUND
P9101458 Arzneimittel, Verschr pflicht im Handel
Inhaltsstoffe:

1 SpriihstoB enthélt:
. Formoterol hemifumarat-1-Wasser 5 pg (Wirkstoff)
. entspricht: Formoterol 4,1 ug
- Fluticason 17-propionat 50 pg (Wirkstoff)
. Apafluran (Hilfsstoff)
Bl cromoglicinsaure, Dinatriumsalz (Hilfsstoff)
Bl Ethanol (Hilfsstoff)

WINAPO®SQL Lauer-Taxe Stand: 01.09.2012 10.09.2012 15:22:53
FLUTIFORM 125 pg/5 ug 120 Huebe Dosieraerosol 18t MUND
P9101470 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Inhaltsstoffe:

1 SpriihstoB enthilt:
. Formoterol hemifumarat-1-Wasser 5 ug (Wirkstoff)
Il entspricht: Formoterol 4,1 ug
- Fluticason 17-propionat 125 ug (Wirkstoff)
B Avafluran (Hilfsstoff)
[l Cromoglicinsaure, Dinatriumsalz (Hilfsstoff)
Il Ethanol (Hilfsstoff)

WINAPO®SQL Lauer-Taxe Stand: 01.09.2012

10.09.2012 15:23:10

FLUTIFORM 250 pg/10 pg 120 Huebe Dosieraerosol
P9101493 Arzneimittel, Verschr pflicht

18t MUND
im Handel

Inhaltsstoffe:
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

flutiform® 50 Mikrogramm/5 Mikrogramm
pro SprihstoB Druckgasinhalation, Suspen-
sion

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder SpriihstoB (abgegeben aus dem
Ventil) enthalt 50 Mikrogramm Fluticason-
17-propionat und 5 Mikrogramm Formote-
rolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.). Dies entspricht
einer zugeflhrten Dosis (aus dem Mund-
stlick) von etwa 46 Mikrogramm Fluticason-
17-propionat/4,5 Mikrogramm Formoterolfu-
marat-Dihydrat (Ph.Eur.).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Druckgasinhalation, Suspension

Der Druckgasbehalter enthalt eine weiBe bis
cremefarbene flissige Suspension. Der
Druckgasbehalter ist in einen weiBen Inhala-
tor eingesetzt, der eine graue, integrierte
Dosisanzeige und eine hellgraue Schutz-
kappe Uber dem Mundstuck hat.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Die Fixkombination aus Fluticason-17-pro-

pionat und Formoterolfumarat-Dihydrat (fluti-

form) wird angewendet zur regelmaBigen

Behandlung von Asthma bronchiale in Fal-

len, in denen ein Kombinationspraparat (ein

inhalatives Kortikosteroid und ein langwirk-
samer Beta-2-Agonist) angezeigt ist:

o Bei Patienten, die mit inhalativen Kortiko-
steroiden und bedarfsweise angewende-
ten, kurzwirksamen inhalativen Beta-2-
Agonisten nicht ausreichend eingestellt
sind.

oder

e Bei Patienten, die bereits mit einem
inhalativen  Kortikosteroid und einem
langwirksamen Beta-2-Agonisten ad-
aquat eingestellt sind.

flutiform 50 Mikrogramm/5 Mikrogramm pro
SpruhstoB wird angewendet bei Erwachse-
nen und Jugendlichen ab 12 Jahren.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Dosierung
flutiform ist zur Inhalation bestimmt.

Die Patienten mussen in die Anwendung
des Dosieraerosols eingewiesen werden.
Dartber hinaus muss das Asthma bronchia-
le regelmaBig von einem Arzt beurteilt wer-
den, damit jeweils die optimale Wirkstarke
von flutiform angewendet und die Dosis
nicht ohne arztliche Anordnung geandert
wird. Die Dosis sollte auf die niedrigste
Dosis reduziert werden, bei der noch eine
effektive Symptomkontrolle aufrecht erhalten
wird. Wenn die Asthmakontrolle mit der
niedrigsten flutiform-Wirkstarke in einer Do-
sierung zwei mal zwei Inhalationen (Spruh-
stdBe) taglich erreicht ist, sollte die Behand-
lung neu bewertet und gepruft werden, ob
der Patient zuklnftig nur mit einem inhalati-
ven Kortikosteroid behandelt werden kann.
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Als allgemeiner Grundsatz gilt, dass die
Dosis auf die niedrigste Dosis reduziert
werden sollte, bei der eine effektive Symp-
tomkontrolle aufrecht erhalten wird. Wah-
rend der Dosisreduktion ist eine regelmaBi-
ge Uberwachung des Patienten von iiberaus
groBer Bedeutung.

Es gibt keine Studien zur Anwendung von
flutiform bei Patienten mit COPD. flutiform
sollte daher nicht bei Patienten mit COPD
angewendet werden.

Die Patienten sollten diejenige Starke von
flutiform erhalten, welche die fur den Schwe-
regrad ihrer Erkrankung geeignete Menge
an Fluticasonpropionat enthalt. Anmerkung:
Die Wirkstarke flutiform 50 Mikrogramm/
5 Mikrogramm pro Sprihsto8 ist fir Erwach-
sene und Jugendliche mit schwerem Asth-
ma nicht geeignet. Arzte sollten beriicksich-
tigen, dass bei Asthmapatienten Fluticason-
propionat genauso wirksam ist wie manche
andere inhalative Steroide, wenn es mit un-
gefahr der halben Gesamttagesdosis (in
Mikrogramm) verabreicht wird. Wenn ein
Patient eine Dosis auBerhalb der empfohle-
nen Dosisbereiche bendtigt, sollten geeig-
nete Dosen des Beta-2-Agonisten und des
inhalativen Kortikosteroids Uber separate
Inhalatoren oder angemessene Dosen des
inhalativen Kortikosteroids als Monotherapie
verabreicht werden.

flutiform wird Uber ein handausgelostes
(,Press and Breathe) Druckgas-Dosier-
aerosol (pMDI fur engl. ,pressurised Me-
tered Dose Inhaler®) mit integrierter Dosis-
anzeige verabreicht. Jedes Dosieraerosol
liefert mindestens 120 SprihstoBe (60 Do-
sen).

Empfohlene Dosis fir Erwachsene und
Jugendliche ab 12 Jahren:

Zweimal taglich zwei Inhalationen (Spruh-
stéBe), die in der Regel morgens und
abends verabreicht werden, flutiform 50 Mi-
krogramm/5 Mikrogramm pro  SprihstoB
Druckgasinhalation, Suspension.

Ist das Asthma des Patienten weiterhin
schlecht kontrolliert, kann die Gesamitta-
gesdosis des inhalativen Kortikosteroids
erhéht werden, indem eine hoéhere Starke
dieses Kombinationspraparats angewendet
wird, d. h. zweimal taglich zwei Inhalationen
(SpruhstdBe) flutiform 125 Mikrogramm/
5 Mikrogramm pro SpriihstoB Druckgasin-
halation, Suspension.

Nur fir Erwachsene:

Ist das Asthma weiterhin schlecht kontrol-
liert, kann die Gesamttagesdosis weiter er-
hoht werden, indem die hochste Starke
dieses Kombinationspraparats angewendet
wird — d. h. zweimal taglich zwei Inhalatio-
nen (Sprihst6Be) flutiform 250 Mikrogramm/
10 Mikrogramm pro Spruhsto Druckgasin-
halation, Suspension. Diese hochste Wirk-
starke ist nur zur Anwendung bei Erwachse-
nen geeignet und sollte nicht bei Jugend-
lichen ab 12 Jahren eingesetzt werden.

Kinder unter 12 Jahren:

Die Erfahrung bei Kindern unter 12 Jahren
ist begrenzt (siehe Abschnitte 4.4, 4.8, 5.1
und 5.3). Keine der Wirkstarken von flutiform
wird fur Kinder unter 12 Jahren empfohlen;
flutiform soll in dieser Altersgruppe
nicht angewendet werden.

Besondere Patientengruppen:
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
flutiform bei Patienten mit eingeschrankter
Leber- oder Nierenfunktion vor (siehe Ab-
schnitt 5.2). Diese Patienten missen regel-
maBig von einem Arzt untersucht werden,
damit die niedrigste Dosis verabreicht wird,
welche die Symptome wirksam kontrolliert.
Da die Anteile an Fluticason und Formoterol,
die den systemischen Kreislauf erreichen,
vorwiegend Uber eine Metabolisierung in
der Leber eliminiert werden, ist bei Patienten
mit schwerer Einschrankung der Leberfunk-
tion eine erhodhte Exposition zu erwarten.

Allgemeine Informationen:

Bei den meisten Patienten besteht die Erst-
linien-Therapie in der alleinigen Behandlung
mit inhalativen Kortikosteroiden. flutiform ist
nicht fur die Initialbehandlung des leichten
Asthmas bestimmt. Bei Patienten mit schwe-
rem Asthma bronchiale sollte vor Verord-
nung eines Kombinationspraparats mit einer
festen Dosis die Behandlung mit einem
inhalativen Kortikosteroid etabliert werden.

Die Patienten missen darauf hingewiesen
werden, dass es flr einen optimalen Be-
handlungserfolg erforderlich ist, flutiform tag-
lich anzuwenden, auch wenn sie symptom-
frei sind.

Patienten, die flutiform anwenden, durfen
unter keinen Umstanden zusatzliche lang-
wirksame  Beta-2-Agonisten  anwenden.
Wenn zwischen zwei Anwendungen Asth-
masymptome auftreten, sollte zur sofortigen
Symptomlinderung ein kurzwirksamer inha-
lativer Beta-2-Agonist angewendet werden.

Bei Patienten, die aktuell mittlere bis hohe
Dosen eines inhalativen Kortikosteroids er-
halten und deren Krankheitsschweregrad
eindeutig eine Behandlung mit zwei Medi-
kamenten als Erhaltungstherapie erfordert,
betragt die empfohlene Anfangsdosis zwei
Inhalationen flutiform 125 Mikrogramm/5 Mi-
krogramm pro SpriihstoB zweimal taglich.

Bei den Patienten, die Schwierigkeiten ha-
ben, den SprihstoB des Aerosols mit der
Einatmung zu synchronisieren, wird die An-
wendung eines Spacers mit flutiform emp-
fohlen. Fur die Anwendung von flutiform wird
ausschlieBlich der AeroChamber Plus®
empfohlen.

Die Patienten sind in die adaquate Anwen-
dung und Pflege des Dosieraerosols und
Spacers einzuweisen. Um eine optimale Zu-
fuhr des inhalativen Arzneimittels in die Lun-
gen zu gewahrleisten, muss die Inhalations-
technik kontrolliert werden.

Wird ein Spacer in die Behandlung einbezo-
gen, muss die Dosis stets neu auf die
niedrigste wirksame Dosis eingestellt wer-
den.

Art der Anwendung
Um die korrekte Zufuhr des Arzneimittels zu

gewahrleisten, muss den Patienten von
einem Arzt, Apotheker oder dem medizini-
schen Fachpersonal gezeigt werden, wie
das Dosieraerosol korrekt angewendet wird.
Die korrekte Anwendung des Druckgas-Do-
sieraerosols (pMDI) ist fur eine erfolgreiche
Behandlung unverzichtbar. Bitten Sie den
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Patienten, die Packungsbeilage sorgfaltig zu
lesen und die Hinweise zur Anwendung
sowie die entsprechenden Piktogramme in
der Packungsbeilage zu befolgen.

Der Inhalator verfugt Uber eine integrierte
Dosisanzeige, die die Anzahl der verbleiben-
den SpriihstdBe herunter zahlt. Weisen Sie
den Patienten darauf hin, dass er fur eine
Folgeverordnung eines neuen Dosieraero-
sols seinen Arzt kontaktieren muss, wenn
die Dosisanzeige gegen Null geht. Das
Dosieraerosol darf nicht mehr angewendet
werden, wenn die Dosisanzeige ,0" anzeigt.

Vorbereitung des Dosieraerosols
Vor der ersten Anwendung des Dosieraero-
sols oder wenn das Dosieraerosol Uber drei
oder mehr Tage nicht angewendet oder
eingefroren oder im Kuhlschrank gelagert
wurde (siehe Abschnitt6.4), muss es flr
den Gebrauch vorbereitet werden:

e Die Schutzkappe vom Mundstlck entfer-
nen und das Dosieraerosol kraftig schit-
teln.

e Einen SprihstoB (Hub) auslésen und
dabei darauf achten, das Dosieraerosol
von dem Gesicht wegzurichten. Dieser
Schritt muss 4-mal durchgefihrt werden.

e Das Dosieraerosol muss vor jeder An-
wendung gut geschuttelt werden.

Wenn moglich sollte der Patient bei der
Inhalation aus dem Dosieraerosol stehen
oder aufrecht sitzen.

Vorgehen bei Anwendung des Dosieraero-

sols

1. Die Schutzkappe vom Mundsttick entfer-
nen und prufen, ob das Mundsttick sau-
ber und frei von Staub und Schmutz ist.
Das Dosieraerosol muss unmittelbar vor
jedem SpruhstoB (Hub) geschuttelt wer-
den.

2. Soweit ausatmen, wie es angenehm ist,
und so langsam und tief wie moglich.

3. Das Dosieraerosol senkrecht halten, so
dass der Druckgasbehalter nach oben
zeigt und das Mundsttick mit den Lippen
umschlieBen. Das Dosieraerosol aufrecht
festhalten mit dem/den Daumen an der
Basis des Mundstlcks und mit dem
Zeigefinger/den Zeigefingern oben am
Druckgasbehalter. Nicht auf das Mund-
stlck beiBen.

4. Langsam und tief durch den Mund ein-
atmen. Mit Beginn der Einatmung von
oben auf den Druckgasbehalter dricken,
um einen SprihstoB (Hub) auszulésen
und weiter gleichmaBig und tief einatmen.

5. Der Patient sollte anschlieBend so lange
wie es flr ihn problemlos moglich ist, den
Atem anhalten (optimal waren etwa
10 Sekunden) und dann langsam aus-
atmen. Nicht in das Mundstuck ausat-
men.

6. Das Dosieraerosol etwa eine halbe Mi-
nute lang senkrecht halten, es dann
schutteln und die Schritte 2 bis 5 wieder-
holen.

7. Nach der Anwendung die Schutzkappe
wieder auf das Mundstlck setzen.

WICHTIG: Die Schritte 2 bis 5 nicht zu
schnell durchfthren.

Sie kdédnnen dem Patienten vorschlagen,
die Inhalationstechnik vor einem Spiegel
zu Uben. Wenn wahrend der Inhalation ent-

weder aus dem Dosieraerosol oder seitlich
aus dem Mund ein Nebel austritt, sollte der
Vorgang ab Schritt 2 wiederholt werden.

Patienten, die nicht ausreichend Kraft in den
Handen haben, fallt es mdglicherweise
leichter, das Dosieraerosol mit beiden Han-
den festzuhalten. Dabei sollten die Zeige-
finger oben auf den Druckgasbehalter gelegt
werden und beide Daumen das Dosieraero-
sol an der Basis festhalten.

Nach der Inhalation sollte der Patient den
Mund ausspulen, mit Wasser gurgeln oder
die Zahne putzen und Wirkstoffreste aus-
spucken, um das Risiko einer Kandidainfek-
tion im Mundraum oder einer Dysphonie zu
verringern.

Reinigung:

Weisen Sie den Patienten darauf hin, sorg-

faltig die Hinweise zur Sauberung in der

Packungsbeilage zu lesen:

Das Dosieraerosol sollte einmal wdchentlich

gereinigt werden.

e Nehmen Sie die Schutzkappe vom
Mundstuck.

e Belassen Sie den Druckgasbehalter in
dem Inhalator.

e Wischen Sie die Innen- und AuBenseite
des Mundstlicks und des Inhalators mit
einem trockenen Tuch ab.

e Setzen Sie die Schutzkappe wieder kor-
rekt ausgerichtet auf das Mundstuck.

e legen Sie das Dosieraerosol nicht ins
Wasser.

Patienten, die einen AeroChamber Plus ®-
Spacer benotigen, missen auch die ent-
sprechenden Hinweise des Herstellers zur
korrekten Anwendung, Reinigung und War-
tung des Spacers beachten.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirk-
stoffe oder einen der sonstigen Bestandteile
(siehe Abschnitt 6.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Asthmatherapie erfolgt normalerweise in
Stufen und das Ansprechen des Patienten
sollte klinisch und Uber Lungenfunktionspru-
fungen Uberwacht werden.

flutiform sollte nicht zur Behandlung von
akuten Asthmasymptomen angewendet
werden, bei denen ein schnell und kurz
wirksamer Bronchodilatator erforderlich ist.
Weisen Sie die Patienten darauf hin, dass
sie ihre Arzneimittel zur Behandlung akuter
Asthmasymptome immer zur Hand haben
sollten.

Die prophylaktische Anwendung von fluti-
form bei anstrengungsinduziertem Asthma
wurde nicht untersucht. Bei dieser Indikation
sollte ein schnell wirksamer Bronchodilata-
tor in Betracht gezogen werden.

Die Patienten mussen darauf hingewiesen
werden, ihre flutiform-Erhaltungsdosis auch
dann weiter anzuwenden, wenn sie be-
schwerdefrei sind.

Die Behandlung mit flutiform sollte nicht
wahrend einer Exazerbation oder wahrend
einer deutlichen Verschlechterung oder aku-
ten Verstarkung des Asthmas begonnen
werden.

Wahrend einer Behandlung mit flutiform
kénnen schwerwiegende Asthma-abhangi-
ge unerwinschte Ereignisse und Exazerba-
tionen auftreten. Weisen Sie die Patienten
darauf hin, dass sie die Behandlung fort-
setzen, aber sich an einen Arzt wenden
mussen, wenn die Asthmasymptome nach
Beginn der Behandlung mit flutiform weiter-
hin nicht unter Kontrolle sind oder sich ver-
starken.

flutiform sollte nicht zur Initialtherapie eines
Asthmas angewendet werden.

Wenn zur Linderung von Asthmasympto-
men zunehmend kurzwirksame Bronchodi-
latatoren bendtigt werden, wenn kurzwirksa-
me Bronchodilatatoren weniger wirksam
oder unwirksam werden oder die Asthma-
symptome persistieren, dann sollte der Pa-
tient so schnell wie mdglich von einem Arzt
untersucht werden, da jedes dieser Anzei-
chen auf eine Verschlechterung der Asthma-
kontrolle hinweist und die Behandlung mdg-
licherweise geandert werden muss.

Eine plétzliche und progressive Verschlech-
terung der Asthmakontrolle ist potenziell
lebensbedrohlich und die betroffenen Pa-
tienten mussen dringend von einem Arzt
untersucht werden. Dabei ist zu erwa-
gen, die Kortikosteroidtherapie zu erhéhen.
Ebenso missen Patienten erneut arztlich
untersucht werden, bei denen die aktuelle
Dosis flutiform keine adaquate Asthmakon-
trolle erzielt hat. Es ist eine zusatzliche Kor-
tikosteroidtherapie zu erwagen.

Sobald die Asthmasymptome unter Kontrol-
le sind, kann eine schrittweise Reduktion der
flutiform-Dosis in Erwagung gezogen wer-
den. Wahrend der Dosisreduktion muss der
Patient regelmaBig untersucht werden. fluti-
form sollte in der niedrigsten noch wirksa-
men Dosis eingesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Die Behandlung mit flutiform sollte bei Pa-
tienten mit Asthma nicht plotzlich beendet
werden, da es zu Exazerbationen kommen
kann. Die Behandlung sollte unter Aufsicht
des verordnenden Arztes schrittweise aus-
geschlichen werden.

Eine Exazerbation der klinischen Asthma-
symptome kann auf eine akute bakterielle
Atemwegsinfektion zurlickzufthren sein, de-
ren Behandlung geeignete Antibiotika, eine
Erhdéhung der Dosis des inhalativen Kortiko-
steroids und einen kurzen Behandlungs-
zyklus mit oralen Kortikosteroiden erforder-
lich machen kann. Als Bedarfsmedikation
sollte ein schnell wirksamer inhalativer Bron-
chodilatator eingesetzt werden. Wie alle Kor-
tikosteroid-haltigen inhalativen Arzneimittel
muss flutiform bei Patienten mit pulmonaler
Tuberkulose, stummer Tuberkulose und sol-
chen mit Pilz-, Virus- oder anderen Infektio-
nen der Atemwege mit Vorsicht angewendet
werden. Derartige Infektionen missen im-
mer angemessen behandelt werden, wenn
flutiform angewendet wird.

flutiform muss bei Patienten mit Thyreotoxi-
kose, Phaochromozytom, Diabetes mellitus,
nicht-korrigierter Hypokalidmie oder solchen
mit Neigung zu niedrigen Kalium-Serumkon-
zentrationen, hypertropher obstruktiver Kar-
diomyopathie, idiopathischer subvalvularer
Aortenstenose, schwerer Hypertonie, An-
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eurysma oder anderen schweren kardio-
vaskularen Erkrankungen wie ischamischer
Herzkrankheit, Herzrhythmusstorungen oder
schwerer Herzinsuffizienz mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Hohe Dosen von Beta-2-Agonisten kdnnen
potenziell eine schwere Hypokalidamie verur-
sachen. Die hypokalidmische Gesamtwir-
kung kann durch die gleichzeitige Behand-
lung mit Beta-2-Agonisten und Arzneimitteln,
die eine Hypokaliamie verursachen oder
eine hypokaliamische Wirkung verstarken
kénnen, wie z. B. Xanthin-Derivaten, Steroi-
den und Diuretika, erhoéht werden. Beson-
dere Vorsicht ist bei instabilem Asthma mit
schwankender Anwendung der bronchodi-
latatorischen Bedarfsmedikation, bei akutem
schwerem Asthma (da das mit der Hypoka-
liamie verbundene Risiko durch eine Hyp-
oxie verstarkt werden kann) und bei anderen
Erkrankungen mit erhéhter Wahrscheinlich-
keit fir hypokaliamische Nebenwirkungen
geboten. In diesen Situationen wird eine
Uberwachung der Kalium-Serumkonzentra-
tionen empfohlen.

Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von
Patienten mit bestehender Verlangerung
des QTc-Intervalls. Formoterol kann selbst
eine Verlangerung des QTc-Intervalls her-
vorrufen.

Wie bei allen Beta-2-Agonisten sind bei
Patienten mit Diabetes mellitus zusétzliche
Blutzuckerkontrollen zu erwagen.

Bei Umstellung von Patienten auf eine Be-
handlung mit flutiform ist besondere Vorsicht
geboten, und zwar insbesondere dann,
wenn es einen Grund zu der Annahme gibt,
dass die Nebennierenfunktion durch eine
vorherige systemische Steroidtherapie be-
eintrachtigt ist.

Wie auch bei anderen inhalativen Therapien
kann es nach der Anwendung zu einem
paradoxen Bronchospasmus mit sofortiger
Zunahme von Giemen und Kurzatmigkeit
kommen. Ein paradoxer Bronchospasmus
spricht auf einen schnell wirksamen inhalati-
ven Bronchodilatator an und muss sofort
behandelt werden. flutiform muss sofort ab-
gesetzt, der Patient untersucht und falls
erforderlich eine andere Behandlung begon-
nen werden.

Wie bei allen inhalativen Kortikosteroiden
kann es insbesondere unter hohen Dosen,
die Uber einen langeren Zeitraum verordnet
werden, zu systemischen Wirkungen kom-
men. Diese sind sehr viel weniger wahr-
scheinlich als bei oralen Kortikosteroiden.
Mégliche systemische Nebenwirkungen
sind Cushing-Syndrom, cushingoide Merk-
male, Nebennierensuppression, Wachs-
tumsverzdgerung bei Kindern und Jugend-
lichen, Abnahme der Knochenmineraldichte,
Katarakt, Glaukom und seltener eine Reihe
von psychischen Effekten und Verhaltens-
anderungen wie psychomotorische Hyper-
aktivitat, Schlafstérungen, Angstgefihle, De-
pression oder Reizbarkeit (vor allem bei
Kindern). Aus diesem Grund ist es wichtig,
dass der Patient regelmaBig untersucht und
das inhalative Kortikosteroid auf die nied-
rigste Dosis eingestellt wird, mit der eine
effektive  Asthmakontrolle aufrechterhalten
werden kann.
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Eine langerfristige Behandlung von Pa-
tienten mit hohen Dosen an inhalativen
Kortikosteroiden kann zu einer Nebennie-
rensuppression und akuten Nebennieren-
krise flhren. Kinder und Jugendliche
<16 Jahren, die hohe Dosen Fluticasonpro-
pionat (typischerweise >1.000 Mikrogramm/
Tag) anwenden, haben ein besonders ho-
hes Risiko. In sehr seltenen Fallen wurden
auch unter Fluticasonpropionat-Dosen zwi-
schen 500 und unter 1.000 Mikrogramm Fal-
le von Nebennierensuppression und akuter
Nebennierenkrise beschrieben. Situationen,
die potenziell eine akute Nebennierenkrise
triggern kdnnen, sind Traumen, Operationen,
Infektionen oder eine schnelle Dosisreduk-
tion. Die Symptome sind typischerweise
unspezifisch und kénnen Anorexie, abdomi-
nelle Schmerzen, Gewichtsverlust, Midig-
keit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Hypotonie, Einschrankung des Bewusst-
seinsgrads, Hypoglykamie und Krampfanfal-
le umfassen. In Phasen hoher Belastung
oder im Rahmen einer geplanten Operation
ist eine zusatzliche systemische Kortikoste-
roidtherapie zu erwagen.

Die Behandlung mit inhalativem Fluticason-
propionat sollte den Bedarf an oralen Ste-
roiden minimieren, allerdings kdnnen Pa-
tienten, die von oralen Steroiden umgestellt
werden, noch Uber einen betrachtlichen Zeit-
raum das Risiko einer eingeschrankten Ne-
bennierenreserve aufweisen. Patienten, die
in der Vergangenheit hohe Dosen einer
Kortikosteroid-Notfalltherapie bendtigt ha-
ben, kdnnen ebenfalls ein erhéhtes Risiko
haben. In Notfallen und in besonderen Si-
tuationen, die wahrscheinlich mit einer er-
hoéhten Belastung verbunden sind, ist im-
mer an diese Moglichkeit einer verbleiben-
den Einschrankung zu denken und eine
geeignete Kortikosteroidtherapie muss dann
in Erwagung gezogen werden. Der Grad
der Beeintrachtigung der Nebennierenfunk-
tion kann das Hinzuziehen eines Facharztes
vor einem geplanten Eingriff erfordern. In
Situationen mit moglicher Beeintrachtigung
der Nebennierenfunktion sollte regelmaBig
die Funktion der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennieren-Achse  kontrolliert  wer-
den.

Das Risiko flr systemische Nebenwirkun-
gen ist erhdht, wenn Fluticasonpropionat
gemeinsam mit starken CYP3A4-Inhibitoren
verabreicht wird (siehe Abschnitt 4.5).

Der Patient ist darauf hinzuweisen, dass das
Dosieraerosol mit der Fixdosis-Kombination
eine vorbeugende Behandlung ist und als
solche flr einen bestmdglichen Behand-
lungserfolg regelmaBig angewendet werden
muss, auch wenn keine Symptome beste-
hen.

Die Anwendung eines Spacers kann die
Lungendeposition erhéhen und potenziell
die systemische Resorption und systemi-
sche unerwinschte Ereignisse verstarken.

Da die Anteile der Fluticason- und Formo-
terol-Dosis, die den systemischen Kreislauf
erreichen, vorwiegend Uber eine Metaboli-
sierung in der Leber eliminiert werden, ist bei
Patienten mit schwerer Einschrankung der
Leberfunktion eine erhdhte Exposition zu
erwarten.

Die Patienten sollten dartber informiert wer-
den, dass flutiform eine geringe Menge an
Ethanol enthalt (ungefahr 1 mg pro Sprih-
stoB). Allerdings ist diese Ethanolmenge
vernachlassigbar gering und stellt fir die
Patienten kein Risiko dar.

Die Anwendung von flutiform kann ein posi-
tives Ergebnis bei Anti-Doping-Tests verur-
sachen.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern, die eine langerfristige Behand-
lung mit inhalativen Kortikosteroiden erhal-
ten, wird eine regelmaBige Kontrolle der
KérpergroBe empfohlen. Bei Verlangsa-
mung des Wachstums muss die Behand-
lung neu bewertet und versucht werden, die
Dosis des inhalativen Kortikosteroids wenn
moglich auf die niedrigste Dosis zu reduzie-
ren, die eine effektive Kontrolle der Asthma-
symptome aufrecht erhalt. Darlber hinaus
ist zu erwagen, den Patienten an einen
Spezialisten fur kindliche Atemwegserkran-
kungen zu Uberweisen.

Es liegen nur begrenzte Studiendaten
zur Anwendung von flutiform bei Kin-
dern unter 12 Jahren vor. Bis weitere
Daten vorliegen, wird flutiform NICHT
fir die Anwendung bei Kindern unter
12 Jahren empfohlen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine gezielten Wechselwir-
kungsstudien mit flutiform durchgefuhrt.

flutiform enthalt Natriumcromoglicat in nicht-
pharmakologisch wirksamer Konzentration.
Patienten sollten eine bestehende Cromo-
glicat-haltige Medikation nicht absetzen.

Fluticasonpropionat, eine der Einzelkom-
ponenten von flutiform, ist ein CYP-3A4-
Substrat. Die Auswirkungen einer kurzfristi-
gen gleichzeitigen Anwendung starker CYP-
3A4-Inhibitoren (z. B Ritonavir, Atazanavir,
Clarithromycin, Indinavir, Itraconazol, Nelfi-
navir, Saquinavir, Ketoconazol, Telithromy-
cin) zusammen mit flutiform sind nur von
geringer klinischer Relevanz. Dagegen ist
bei Langzeittherapie Vorsicht geboten und
die gleichzeitige Anwendung mit solchen
Arzneimitteln sollte, wenn maoglich, vermie-
den werden. Insbesondere sollte die gleich-
zeitige Anwendung von Ritonavir vermieden
werden, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt
das erhohte Risiko fur systemische Gluko-
kortikoid-Nebenwirkungen. Es liegen keine
Daten zu dieser Wechselwirkung fir inhalati-
ves Fluticasonpropionat vor, allerdings wird
ein deutlicher Anstieg der Plasmakonzentra-
tion von Fluticasonpropionat erwartet. Es
wurden Falle von Cushing-Syndrom und
Nebennierensuppression beschrieben.

Die EKG-Veranderungen und/oder eine Hy-
pokaliamie, die sich aus der Verabreichung
nicht-kaliumsparender Diuretika (wie Schlei-
fen- oder Thiazid-Diuretika) ergeben kénnen,
kénnen durch Beta- Agonisten akut verstarkt
werden, insbesondere wenn die empfohle-
ne Dosis des Beta-Agonisten Uberschritten
wird. Auch wenn die klinische Relevanz
dieser Wirkung unbekannt ist, ist bei gleich-
zeitiger Anwendung eines Beta-Agonisten
mit nicht-kaliumsparenden Diuretika Vor-
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sicht geboten. Xanthin-Derivate und Gluko-
kortikoide kénnen eine mdgliche hypokali-
amische Wirkung von Beta-Agonisten ver-
starken.

Darlber hinaus kénnen L-Dopa, L-Thyroxin,
Oxytocin und Alkohol die kardiale Vertrag-
lichkeit von Beta-2-Agonisten beeintrachti-
gen.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Mono-
aminooxidasehemmern oder Substanzen
mit vergleichbaren Eigenschaften wie Fur-
azolidon und Procarbazin kann hypertensive
Reaktionen auslosen.

Es besteht ein erhdhtes Arrhythmie-Risiko
bei Patienten, die begleitend eine Anasthe-
sie mit halogenierten Kohlenwasserstoffen
erhalten.

Die gleichzeitige Anwendung anderer beta-
adrenerger Arzneimittel hat eine potenziell
additive Wirkung.

Eine bestehende Hypokalidmie bei mit Di-
gitalis-Glykosiden behandelten Patienten
kann das Arrhythmie-Risiko erhdhen.

Wie auch andere Beta-2-Agonisten muss
Formoterolfumarat bei Patienten, die trizykli-
sche Antidepressiva, Monoaminooxidase-
hemmer (sowie in den zwei Wochen unmit-
telbar nach deren Absetzen) oder andere
Arzneimittel erhalten, die bekanntermaBen
das QTc-Intervall verlangern, wie Antipsy-
chotika (auch Phenothiazine), Chinidin, Di-
sopyramid, Procainamid und Antihistamini-
ka, mit duBerster Vorsicht angewendet wer-
den. Arzneimittel, von denen bekannt ist,
dass sie das QTc-Intervall verlangern, kon-
nen das Risiko fur ventrikulare Arrhythmien
erhohen (siehe Abschnitt 4.4).

Die Gabe zusatzlicher adrenerger Arzneimit-
tel muss ungeachtet der Art ihrer Verabrei-
chung mit Vorsicht erfolgen, da die erwartete
sympathische Wirkung von Formoterol ver-
starkt werden kann.

Beta-Adrenozeptor-Antagonisten (Betablo-
cker) und Formoterolfumarat kénnen sich
bei gemeinsamer Anwendung gegenseitig
in ihrer Wirkung hemmen. Betablocker kon-
nen darlber hinaus bei Asthmapatienten
einen schweren Bronchospasmus hervor-
rufen. Daher sollten Patienten mit Asthma
normalerweise keine Betablocker erhalten
und das beinhaltet auch Betablocker, wel-
che als Augentropfen im Rahmen der Glau-
komtherapie angewendet werden. Aller-
dings gibt es unter bestimmten Umstanden,
z.B. als Prophylaxe nach einem Myokardin-
farkt, moglicherweise keine angemessene
Alternative zur Anwendung von Betablo-
ckern bei Patienten mit Asthma. In dieser
Situation konnen kardioselektive Betablo-
cker in Erwagung gezogen werden, diese
mussen aber mit Vorsicht verabreicht wer-
den.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Zur Anwendung von Fluticasonpropionat

oder Formoterolfumarat bei schwangeren
Frauen, entweder alleine oder gemeinsam,
aber aus separaten Inhalatoren, oder als die
Fixdosen-Kombination flutiform angewen-
det, gibt es nur wenige Daten. Tierexperi-

mentelle Studien haben eine reproduktive
Toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von flutiform wahrend der
Schwangerschaft wird nicht empfohlen und
sollte nur in Betracht gezogen werden, wenn
der erwartete Nutzen bei der Mutter groBer
ist als jedes mogliche Risiko fur den Feten.
In diesem Fall sollte die niedrigste effektive
Dosis angewendet werden, die erforderlich
ist, um eine adaquate Asthmakontrolle auf-
recht zu erhalten.

Wegen der potenziellen Beeinflussung der
Uteruskontraktilitaét durch Beta-Agonisten
sollte die Anwendung von flutiform zur Asth-
matherapie wahrend der Entbindung auf
diejenigen Patientinnen begrenzt werden,
bei denen der Nutzen die Risiken Uberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Fluticasonpropionat
oder Formoterolfumarat in die Muttermilch
ausgeschieden werden. Ein Risiko fur das
gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen
werden. Daher muss eine Entscheidung
getroffen werden, ob abgestillt werden oder
die Behandlung mit flutiform unterbrochen
beziehungsweise darauf verzichtet werden
soll, wobei der Nutzen des Stillens fur das
Kind und der Nutzen der Behandlung fur die
Frau in Betracht zu ziehen sind.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
einer flutiform-Behandlung auf die Fertilitat
vor. In tierexperimentellen Studien wurden
nach Anwendung der einzelnen Wirkstoffe in
klinisch relevanten Dosen keine Auswirkun-
gen auf die Fertilitdt beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

flutiform hat keinen oder vernachlassigbaren
Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Tabelle auf Seite 5 enthalt die Neben-
wirkungen, die im Rahmen der klinischen
Prifung unter flutiform auftraten, aufgeflhrt
nach Systemorganklassen. Bei den Haufig-
keitsangaben zu Nebenwirkungen werden
folgende Kategorien zugrunde 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
verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Unmittelbar nach der Anwendung inhalativer
Therapien kann paradoxer Bronchospas-
mus mit raschem Anstieg von Keuchen
und Kurzatmigkeit auftreten. Paradoxer
Bronchospasmus spricht auf Behandlung
mit rasch wirksamen Bronchodilatoren an
und sollte umgehend behandelt werden.
flutiform sollte sofort abgesetzt werden.

Nach einer Begutachtung des Patienten
sollte gegebenenfalls mit einer alternativen
Therapie begonnen werden.

Da flutiform sowohl Fluticasonpropionat als
auch Formoterolfumarat enthalt, kann das
bei den einzelnen Wirkstoffen zu beobach-
tende Nebenwirkungsmuster auftreten. Die
folgenden Nebenwirkungen konnen unter
Fluticasonpropionat bzw. Formoterolfumarat
auftreten, wurden aber wahrend der klini-
schen Prifung von flutiform nicht beobach-
tet:

Fluticasonpropionat: Uberempfindlichkeits-
reaktionen wie Urtikaria, Pruritus, Angio-
6dem (vorwiegend fazial und oropharyn-
geal), anaphylaktische Reaktionen. Insbe-
sondere bei langerfristiger Anwendung
hoher Dosen kénnen systemische Wir-
kungen inhalativer Kortikosteroide auftreten.
Dazu gehoéren Cushing-Syndrom, cushing-
oide Merkmale, Nebennierensuppression,
Wachstumsverzogerung bei Kindern und
Jugendlichen, Abnahme der Knochenmine-
raldichte, Katarakt und Glaukom, Schlafsto-
rungen, Bluterglisse, Hautatrophie und In-
fektionsneigung. Die Anpassungsfahigkeit
an erhohte Belastung kann beeintrachtigt
sein. Allerdings sind die oben beschriebe-
nen Nebenwirkungen unter inhalativen Kor-
tikosteroiden sehr viel weniger wahrschein-
lich als unter oralen Kortikosteroiden. Anhal-
tende Therapie mit hohen Dosen inhalativer
Kortikosteroide kann zu klinisch relevanter
Nebennierensuppression und akuter Ne-
bennierenkrise flhren. In Situationen von
besonderem Stress (Trauma, chirurgische
Eingriffe, Infektion) kann eine zusatzliche Ein-
nahme systemischer Kortikosteroide not-
wendig werden.

Formoterolfumarat: Uberempfindlichkeitsre-
aktionen (wie Hypotonie, Urtikaria, angio-
neurotisches Odem, Pruritus, Exanthem),
Verlangerung des QTc-Intervalls, Hypokali-
amie, Ubelkeit, Myalgie, Anstieg der Laktat-
konzentration im Blut. Die Behandlung mit
Beta-2-Agonisten wie Formoterol kann zu
einem Anstieg der Blutspiegel von Insulin,
freien Fettsauren, Glyzerin und Ketonkérpern
fuhren.

Bei Patienten, die inhalatives Natriumcromo-
glicat als Wirkstoff anwendeten, wurde tber
Uberempfindlichkeitsreaktionen  berichtet.
Auch wenn flutiform nur eine geringe Kon-
zentration an Natriumcromoglicat als Hilfs-
stoff enthélt, ist nicht bekannt, ob Uberemp-
findlichkeitsreaktionen dosisabhangig sind.

Im unwahrscheinlichen Fall einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion gegeniber der Be-
handlung mit flutiform, sollte eine Behand-
lung geman allgemeinem Standard erfolgen.
Diese kann den Gebrauch von Antihistami-
nika sowie andere Behandlungen beinhal-
ten. Es kann erforderlich sein flutiform un-
verzuglich abzusetzen und eine alternative
Asthmatherapie einzuleiten.

Dysphonie und Kandidose kénnen durch
Gurgeln oder Mundspulungen mit Wasser
oder auch durch Zahneputzen nach der
Gabe des Produktes entgegengewirkt wer-
den. Wahrend der Behandlung mit flutiform
kann die symptomatische Behandlung von
Kandidosen mit lokalen Antimykotika erfol-
gen.
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Systemorganklasse Unerwiinschtes Ereignis Haufigkeit
Infektionen und parasitare Orale Kandidose Selten
Erkrankungen Akute Sinusitis
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Hyperglykamie Gelegentlich
stérungen
Psychiatrische Erkrankungen Ungewohnliche Traume Selten
Agitation
Insomnie
Psychomotorische Hyperaktivitat, Nicht bekannt
Angstgeflhle, Depression, Reizbarkeit
und Verhaltensénderungen, (Uberwie-
gend bei Kindern)
Erkrankungen des Nervensystems |Kopfschmerzen Gelegentlich
Tremor
Benommenheit
Dysgeusie
Erkrankungen des Ohrs und Vertigo Selten
des Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen Gelegentlich
Ventrikulare Extrasystolen
Angina pectoris Selten
Tachykardie
GefaBerkrankungen Hypertonie Selten
Erkrankungen der Atemwege, Asthmaexazerbation Gelegentlich
des Brustraums und Mediastinums |Dysphonie
Rachenreizung
Dyspnoe Selten
Husten
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Mundtrockenheit Gelegentlich
trakts Diarrhd Selten
Dyspepsie
Erkrankungen der Haut und Hautausschlag Selten
des Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-  |Muskelspasmen Selten
und Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Be- |Periphere Odeme Gelegentlich
schwerden am Verabreichungsort Asthenie Selten

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Daten aus klinischen Stu-
dien zu Uberdosierungen mit flutiform vor. Im
Folgenden sind die Daten zu Uberdosie-
rungen der beiden Einzelsubstanzen ange-
geben:

Formoterolfumarat:

Eine Uberdosierung mit Formoterol wird
wahrscheinlich eine Verstarkung typischer
Wirkungen von Beta-2-Agonisten zur Folge
haben. In diesem Fall kénnen die folgen-
den Nebenwirkungen auftreten: Angina pec-
toris, Hypertonie oder Hypotonie, Palpitatio-
nen, Tachykardie, Arrhythmien, verlangertes
QTc-Intervall, Kopfschmerzen, Tremor, Ner-
vositat, Muskelkrampfe, Mundtrockenheit, In-
somnie, Mudigkeit, Unwohlsein, Krampfan-
falle, metabolische Azidose, Hypokaliamie,
Hyperglykamie, Ubelkeit und Erbrechen.

Die Behandlung einer Uberdosierung mit
Formoterol besteht aus dem Absetzen der
Medikation und der Einleitung einer ange-
messenen symptomatischen und/oder sup-
portiven Therapie. Wenn als GegenmaBnah-
me die vorsichtige Anwendung kardioselek-
tiver Betablocker in Erwagung gezogen wird,
ist zu beachten, dass diese einen Broncho-
spasmus induzieren kdénnen. Es liegen kei-
ne hinreichenden Daten vor, die eine Aus-
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sage Uber den Nutzen einer Dialyse im Fall
einer Uberdosierung mit Formoterol zulas-
sen. Eine kardiale Uberwachung wird emp-
fohlen.

Wenn die Behandlung mit flutiform wegen
einer Uberdosierung der Beta-Agonisten-
Komponente beendet werden muss, ist an
eine angemessene Steroidersatztherapie
zu denken. Die Kalium-Serumkonzentra-
tion sollte Uberwacht werden, da eine Hypo-
kaliamie auftreten kann. Es sollte eine Kali-
umsubstitution in Erwagung gezogen wer-
den.

Fluticasonpropionat:
Eine akute Uberdosierung mit Fluticason-

propionat verursacht in der Regel keine
klinischen Probleme. Die einzige schadliche
Nebenwirkung nach Inhalation einer groBen
Menge des Arzneimittels Uber einen kurzen
Zeitraum ist eine Unterdrickung der Funk-
tion der Hypothalamus-Hypophysen-Ne-
bennieren-(HPA)-Achse. Die Funktion der
HPA-Achse erholt sich in der Regel inner-
halb weniger Tage, was sich an den Corti-
sol-Plasmakonzentrationen verifizieren lasst.
Die Behandlung mit dem inhalativen Korti-
kosteroid sollte in empfohlener Dosierung
fortgesetzt werden, um das Asthma zu kon-
trollieren.

Es gibt Berichte Uber seltene Falle von
akuter Nebennierenkrise. Kinder und Ju-
gendliche <16 Jahren, die hohe Dosen
von Fluticasonpropionat  (typischerweise
>1.000 Mikrogramm/Tag) anwenden, haben
ein besonders hohes Risiko. Die Sympto-
me kdnnen unspezifisch sein (Anorexie,
abdominelle Schmerzen, Gewichtsverlust,
Mudigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbre-
chen und Hypotonie). Typische Sympto-
me einer Nebennierenkrise sind Bewusst-
seinseinschrankung, Hypoglykamie und/
oder Krampfanféalle.

Nach chronischer Anwendung sehr hoher
Dosen kdnnen eine Atrophie der Neben-
nierenrinde und eine Suppression der HPA-
Achse auftreten. Moglicherweise muss die
Nebennierenreserve Uberwacht werden.
Maogliche  systemische Wirkungen sind
Cushing-Syndrom, cushingoide Merkmale,
Nebennierensuppression, Wachstumsver-
zbgerung bei Kindern und Jugendlichen,
Abnahme der Knochenmineraldichte, Kata-
rakt und Glaukom (siehe Abschnitt 4.4).

Bei der Behandlung einer chronischen
Uberdosierung kénnen in Situationen mit
erhohter Belastung orale oder systemische
Kortikosteroide erforderlich sein. Alle Patien-
ten, bei denen der Verdacht auf eine chro-
nische Uberdosierung besteht, sollten wie
auch steroidabhangige Patienten mit einer
geeigneten Erhaltungsdosis eines systemi-
schen Kortikosteroids behandelt werden.
Nach der Stabilisierung sollte die Behand-
lung mit einem inhalativen Kortikosteroid in
der fUr die Symptomkontrolle empfohlenen
Dosierung fortgesetzt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Formote-
rol und andere Mittel bei obstruktiven Atem-
wegserkrankungen.

ATC-Code: RO3AKO7

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

flutiform enthalt sowohl Fluticasonpropionat
als auch Formoterolfumarat. Im Folgenden
werden die Wirkmechanismen der beiden
Einzelkomponenten beschrieben. Die Arz-
neimittel reprasentieren zwei Arzneimittel-
klassen (ein synthetisches Kortikosteroid
und einen selektiven, langwirksamen Be-
ta-2-Adrenozeptor-Agonisten) und wie auch
bei anderen Kombinationen aus inhalati-
ven Kortikosteroiden und langwirksamen
Beta-2-Agonisten wird eine additive Reduk-
tion von Asthmaexazerbationen beobachtet.

Fluticasonpropionat
Fluticasonpropionat ist ein synthetisches,

dreifach fluoriertes Kortikosteroid mit starker
antiphlogistischer Wirkung in den Lungen
nach inhalativer Anwendung. Fluticasonpro-
pionat vermindert Symptome und Exazerba-
tionen bei Asthma bronchiale und hat dabei
weniger Nebenwirkungen als systemisch
verabreichte Kortikosteroide.

Formoterolfumarat

Formoterolfumarat ist ein langwirksamer se-
lektiver Beta-2-Adrenozeptor-Agonist (Be-
ta-2-Agonist). Inhalatives Formoterolfumarat
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wirkt lokal als Bronchodilatator in den Lun-
gen. Die bronchodilatative Wirkung tritt
schnell innerhalb von 1-3 Minuten ein und
die Wirkdauer betragt nach einer Einzeldo-
sis mindestens 12 Stunden.

flutiform

In 12-wdchigen klinischen Studien bei Er-
wachsenen und Jugendlichen verbesserte
die zusatzliche Gabe von Formoterol zu
Fluticasonpropionat die Asthmasymptome
und die Lungenfunktion und verminderte
Exazerbationen. Die therapeutische Wirkung
von flutiform war starker als die von Flutica-
sonpropionat allein. Es gibt keine Langzeit-
daten, welche flutiform mit Fluticasonpropio-
nat vergleichen.

In einer 8-wdchigen klinischen Studie war
die Wirkung von flutiform auf die Lungen-
funktion der durch die Kombination aus
Fluticasonpropionat und Formoterolfumarat
Uber separate Inhalatoren erzielten Wirkung
mindestens  gleichwertig.  Vergleichende
Langzeitdaten von flutiform versus Flutica-
sonpropionat und Formoterolfumarat sind
nicht verfligbar. In Studien mit Beobach-
tungszeitraumen von bis zu 12 Monaten an
erwachsenen und jugendlichen Patienten
gab es keine Hinweise auf eine Abschwa-
chung der therapeutischen Wirkung von
flutiform.

Bei Symptom-basierten Endpunkten zeigte
sich eine tendenzielle Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung fur flutiform mit zunehmendem Nut-
zen der hohen versus niedrigen flutiform-
Dosen besonders bei Patienten mit schwe-
rerem Asthma.

Kinder

In einer 12-wdchigen Studie bei Kindern mit
anschlieBender 6-monatiger Verlangerungs-
phase zur Beurteilung der langfristigen Si-
cherheit erhielten 210 Kinder im Alter von
4-12 Jahren eine Erhaltungsdosis flutiform
(2 Inhalationen mit 50/5 Mikrogramm zwei-
mal taglich) oder eine als Vergleichssub-
stanz dienende Fixkombination. Die Lungen-
funktion war Uber den Studienzeitraum von
12 Wochen der unter der als Vergleichssub-
stanz dienenden Fixkombination erzielten
Lungenfunktion mindestens gleichwertig.
Nach Abschluss der 12-wdchigen Kernpha-
se konnten die Patienten in eine 6-monatige
Verlangerungsphase eintreten. 205 mit fluti-
form behandelte Patienten schlossen die
6-monatige Verlangerungsphase ab, in der
flutiform sicher war und gut vertragen wurde.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Fluticasonpropionat:

Resorption

Die systemische Resorption von inhalativ
verabreichtem Fluticasonpropionat erfolgt
Uberwiegend Uber die Lungen und erwies
sich Uber den Dosisbereich von 500 bis
2,000 Mikrogramm als dosislinear. Die Re-
sorption erfolgt zunachst schnell und dann
anhaltend.

Verdffentlichte Studien mit oraler Anwen-
dung von markiertem und nicht-markiertem
Arzneimittel zeigten, dass die absolute orale
systemische Bioverfigbarkeit von Flutica-
sonpropionat aufgrund einer Kombination
aus unvollstandiger Resorption aus dem
Gastrointestinaltrakt und extensivem First-

Pass-Metabolismus zu vernachlassigen ist
(<1090).

Verteilung

Nach intravendser Verabreichung wird Fluti-
casonpropionat umfangreich im Korper ver-
teilt. Die initiale Verteilungsphase von Fluti-
casonpropionat ist schnell und steht im
Einklang mit der hohen Lipidioslichkeit und
Gewebebindung. Das Verteilungsvolumen
betragt im Mittel 4,21/kg. Der prozentuale
Anteil von Fluticasonpropionat, der an Plas-
maproteine des Menschen gebunden wird,
betragt durchschnittlich 99 0/0. Fluticason-
propionat wird schwach und reversibel an
Erythrozyten und in nicht relevantem Umfang
an humanes Transcortin gebunden.

Metabolismus

Fluticasonpropionat hat eine hohe Gesamt-
clearance (im Mittel 1,093 ml/min), wobei die
renale Clearance weniger als 00290 der
Gesamtclearance ausmacht. Die sehr hohe
Clearance weist auf eine extensive hepati-
sche Clearance hin. Der einzige beim Men-
schen nachgewiesene zirkulierende Meta-
bolit ist das 17B-Carbonséurederivat von
Fluticasonpropionat, das uber die Cyto-
chrom-P450-3A4-Isoform-Subfamilie  (CYP
3A4) gebildet wird. Dieser Metabolit hat in
vitro eine geringere Affinitat (etwa '2000) als
die Muttersubstanz fir den Glukokortikoid-
rezeptor im Zytosol der menschlichen Lun-
ge. Andere in vitro mit Hilfe von kultivierten
humanen Hepatomzellen nachgewiesene
Metabolite wurden beim Menschen nicht
gefunden.

Elimination

87-1000/ einer oralen Dosis werden im
Stuhl ausgeschieden, davon bis zu 75 90 als
Muttersubstanz. Es gibt einen nicht-aktiven
Hauptmetaboliten.

Nach intravendser Verabreichung zeigt Flu-
ticasonpropionat eine polyexponentielle Ki-
netik und eine terminale Eliminationshalb-
wertzeit von etwa 7,8 Stunden. Weniger als
50/o einer radioaktiv markierten Dosis wer-
den als Metabolite im Urin ausgeschieden,
der Rest als Muttersubstanz und Metabolite
im Stuhl.

Formoterolfumarat:

Daten zur Plasmapharmakokinetik von For-
moterol wurden an gesunden Probanden
nach Inhalation von Dosen oberhalb des
empfohlenen Bereichs und bei COPD-Pa-
tienten nach Inhalation therapeutischer Do-
sen gewonnen.

Resorption

Formoterol wurde nach Inhalation einer Ein-
zeldosis von 120 Mikrogramm Formoterol-
fumarat durch gesunde Probanden schnell
ins Plasma resorbiert und erreichte inner-
halb von 5 Minuten nach der Inhalation eine
maximale Konzentration von 91,6 pg/ml. Bei
Patienten mit COPD, die 12 Wochen lang
mit Formoterolfumarat 12 oder 24 Mikro-
gramm BID behandelt wurden, lagen die
Formoterol-Plasmakonzentrationen 10 Mi-
nuten, 2 Stunden und 6 Stunden nach der
Inhalation zwischen 4,0 und 89 pg/ml bzw.
8,0 und 17,3 pg/ml.

Untersuchungen zur kumulativen Exkretion
von Formoterol und/oder seinem (RR)- und
(8S)-Enantiomer im Urin nach Inhalation
einer Trockenpulver- (12—96 Mikrogramm)

oder Aerosol-Formulierung (12—-96 Mikro-
gramm) zeigten, dass die Resorption linear
mit der Dosis anstieg.

Nach 12-wochiger Verabreichung von zwei-
mal taglich 12 Mikrogramm oder 24 Mikro-
gramm Formoterol-Pulver nahm die Exkre-
tion von unverandertem Formoterol im Urin
bei erwachsenen Patienten mit Asthma um
63-730/, bei erwachsenen Patienten mit
COPD um 19-380%0 und bei Kindern um
18-840/ zu, was auf eine maBige und
selbstlimitierende Akkumulation von Formo-
terol im Plasma nach wiederholter Verabrei-
chung hinweist.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Formoterol
betragt 61—64 %0 (34 %0 primar an Albumin).
In dem durch therapeutische Dosen erreich-
ten Konzentrationsbereich kommt es nicht
zur Sattigung der Bindungsstellen.

Die fur die Bestimmung der Plasmaprotein-
bindung eingesetzten Formoterol-Konzen-
trationen lagen Uber den nach Inhalation
einer Einzeldosis von 120 Mikrogramm im
Plasma auftretenden Konzentrationen.

Metabolismus

Formoterol wird primar Uber eine Metaboli-
sierung eliminiert, wobei der wichtigste Weg
der Biotransformation die direkte Glucuro-
nidierung ist. Ein zweiter Weg ist die O-De-
methylierung und nachfolgende weitere
Glucuronidierung. Weniger wichtige Meta-
bolisierungswege sind die Sulfatkonjugation
von Formoterol und die Deformylierung mit
anschlieBender Sulfatkonjugation. Es gibt
mehrere Isoenzyme, die die Glucuronidie-
rung (UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9,
1A10, 2B7 und 2B15) und O-Demethylierung
(CYP 2D6, 2C19, 2C9 und 2A6) von For-
moterol katalysieren, so dass das Potenzial
far metabolische Arzneimittelwechselwirkun-
gen niedrig ist. Formoterol hatte in therapeu-
tisch relevanten Konzentrationen keine hem-
mende Wirkung auf Cytochrom-P450-Isoen-
zyme. Die Kinetik von Formoterol ist nach
einmaliger und wiederholter Verabreichung
vergleichbar, was auf das Fehlen einer Auto-
induktion oder -inhibition des Metabolismus
hinweist.

Elimination

Bei Patienten mit Asthma oder COPD, die
12 Wochen lang mit zweimal taglich 12 oder
24 Mikrogramm  Formoterolfumarat behan-
delt wurden, wurden etwa 1090 bzw. 7 %
der Dosis als unverandertes Formoterol im
Urin nachgewiesen. Bei Kindern mit Asthma
wurden nach mehrfacher Anwendung von
12 und 24 Mikrogramm etwa 6 % der Do-
sis als unverandertes Formoterol im Urin
ausgeschieden. Nach Einzeldosen (12 bis
120 Mikrogramm) bei gesunden Probanden
und einmaliger und wiederholter Anwen-
dung bei Patienten mit Asthma machten
das (R,R)- und (S,S)-Enantiomer 40 % bzw.
60 % des im Urin nachgewiesenen unver-
anderten Formoterols aus.

Nach einmaliger oraler Anwendung von
*H-Formoterol wurden 59—62 %/ der Dosis
im Urin und 32—34 %0 im Stuhl nachgewie-
sen. Die renale Clearance von Formoterol
betragt 150 ml/min.

Daten zur Plasmakinetik und Exkretionsrate
von Formoterol im Urin nach inhalativer An-
wendung bei gesunden Probanden weisen
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auf eine biphasische Elimination mit einer
terminalen  Eliminationshalbwertzeit des
(R,R)- und (S,S)-Enantiomers von 13,9 bzw.
12,3 Stunden hin. Die maximale Exkretion
wird schnell innerhalb von 1,5 Stunden er-
reicht.

Etwa 6,4—80/0 der Dosis wurden in Form
von unverandertem Formoterol im Urin
nachgewiesen, wobei das (R R)- und
(S, S)-Enantiomer 400/ bzw. 6000b aus-
machten.

flutiform — Fluticasonpropionat/Formoterolfu-
marat-Kombination

Eine Reihe von Studien untersuchte die
pharmakokinetischen Eigenschaften von
Fluticasonpropionat und Formoterolfumarat
aus flutiform im Vergleich zu den Einzel-
komponenten bei gemeinsamer und sepa-
rater Verabreichung.

Es sind sehr groBe Schwankungen sowohl
innerhalb der als auch zwischen den Phar-
makokinetik-Studien zu verzeichnen, aller-
dings zeigt sich ein allgemeiner Trend dahin-
gehend, dass die systemische Exposition
mit Fluticason und Formoterol aus der Fix-
kombination von Fluticasonpropionat und
Formoterolfumarat geringer ist als bei ge-
meinsamer Verabreichung der Einzelkom-
ponenten.

Pharmakokinetische Aquivalenz zwischen
flutiform und den Monoprodukten der Ein-
zelsubstanzen wurde nicht gezeigt. Verglei-
chende Langzeitdaten von flutiform versus
Fluticasonpropionat und Formoterolfumarat
sind nicht verfligbar (siehe Abschnitt 5.1).

Resorption

flutiform — Fluticasonpropionat

Nach Inhalation einer Einzeldosis von
250 Mikrogramm  Fluticasonpropionat in
Form von 2 SprihstéBen flutiform 125 Mikro-
gramm/5 Mikrogramm wurde Fluticasonpro-
pionat von gesunden Probanden schnell ins
Plasma resorbiert und erreichte innerhalb
von 45 Minuten nach der Inhalation eine
mittlere  maximale Fluticason-Plasmakon-
zentration von 32,8 pg/ml. Bei Patienten mit
Asthma, die Einzeldosen Fluticasonpropio-
nat aus flutiform erhielten, wurden unter
100 Mikrogramm/10 Mikrogramm (2 Sprih-
stoBe  flutiform 50 Mikrogramm/5 Mikro-
gramm) und 250 Mikrogramm/10 Mikro-
gramm (2 SprihstoBe flutiform 125 Mikro-
gramm/5 Mikrogramm) innerhalb von 20 Mi-
nuten und 30 Minuten mittlere maxima-
le Plasmakonzentrationen von 154 pg/ml
bzw. 27,4 pg/ml erzielt.

In Studien mit mehrfacher Anwendung
bei gesunden Probanden fuhrten fluti-
form-Dosen von 100 Mikrogramm/10 Mikro-
gramm, 250 Mikrogramm/10 Mikrogramm
und 500 Mikrogramm/20 Mikrogramm  zu
mittleren maximalen Fluticason-Plasmakon-
zentrationen von 21,4 pg/ml, 25,9 pg/ml bis
34,2 pg/ml bzw. 178 pg/ml. Die Daten fir die
Dosen mit 100 Mikrogramm/10 Mikrogramm
und 250 Mikrogramm/10 Mikrogramm  wur-
den durch Anwendung eines Dosieraero-
sols ohne Spacer und die Daten fir die
Dosis 500 Mikrogramm/20 Mikrogramm un-
ter Anwendung eines Dosieraerosols mit
Spacer erhalten. Die Verwendung eines
AeroChamber Plus®-Spacers erhoht die
mittlere systemische Bioverflgbarkeit (die
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der pulmonalen Resorption entspricht) von
Fluticason gegenlber der Inhalation von
flutiform ohne Spacer bei gesunden Proban-
den um 35 %b.

Die Verwendung eines AeroChamber
Plus ®-Spacers erniedrigt die mittlere syste-
mische Bioverflgbarkeit von Formoterol ge-
genuber der Inhalation von flutiform ohne
Spacer bei gesunden Probanden um 25 0.
Dieser Effekt ist wahrscheinlich auf die ver-
minderte Resorption aus dem Gastrointes-
tinaltrakt bei Anwendung des Spacers zu-
rackzuflhren, die dem erwarteten korres-
pondierenden Anstieg der pulmonalen Re-
sorption entgegenwirkt.

flutiform — Formoterolfumarat

Nach einer Einzeldosis flutiform bei gesun-
den Probanden flhrte eine Dosis von 20 Mi-
krogramm Formoterolfumarat aus 2 Spruh-
stéBen flutiform 250 Mikrogramm/10 Mikro-
gramm innerhalb von 6 Minuten nach der
Inhalation zu einer mittleren maximalen For-
moterol-Plasmakonzentration von 9,92 pg/
ml. Nach mehrfacher Anwendung flhrten
20 Mikrogramm  Formoterolfumarat  aus
2 SprihstoBen flutiform 250 Mikrogramm/
10 Mikrogramm zu einer mittleren maxima-
len Formoterol-Plasmakonzentration von
34,4 pg/ml.

Verteilung

Es liegen derzeit keine Daten zur Plas-
maproteinbindung von Fluticasonpropionat
oder Formoterolfumarat speziell nach Inha-
lation von flutiform vor.

Metabolismus

Es liegen derzeit keine Daten zur Metaboli-
sierung von Fluticasonpropionat oder For-
moterolfumarat speziell nach Inhalation von
flutiform vor.

Elimination

Fluticasonpropionat

Nach Inhalation von 2 SprihstéBen flutiform
250 Mikrogramm/10 Mikrogramm hat Fluti-
casonpropionat eine terminale Eliminations-
halbwertzeit von etwa 14,2 h.

Formoterolfumarat

Nach Inhalation von 2 SprihstéBen flutiform
250 Mikrogramm/10 Mikrogramm hat For-
moterolfumarat eine terminale Eliminations-
halbwertzeit von etwa 6,5 h. Weniger als 2 %0
einer Einzeldosis Formoterolfumarat aus
flutiform werden im Urin ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die in Tierstudien mit in Kombination oder
einzeln verabreichtem Formoterolfumarat
und Fluticasonpropionat beobachtete Toxi-
zitét bestand hauptsachlich aus Wirkungen
in Zusammenhang mit einer Ubergesteiger-
ten pharmakologischen Aktivitat. Wirkungen
auf das Herz-Kreislauf-System waren auf die
Verabreichung von Formoterol zurtickzufih-
ren und umfassten Hyperamie, Tachykardie,
Arrhythmien und Myokardlasionen. Nach
Verabreichung der Kombination wurden we-
der eine Zunahme toxischer Wirkungen
noch unerwartete Befunde beobachtet.

Reproduktionsstudien an Ratten und Kanin-
chen mit flutiform bestatigten die bekann-
ten embryo-fetalen Wirkungen der beiden
Einzelkomponenten einschlieBlich von feta-
ler Wachstumsretardierung, unvollstandiger
Ossifikation, Embryoletalitat, Gaumenspal-

ten, Odemen und Skelettveranderungen.
Diese Wirkungen wurden bei geringeren
Expositionen beobachtet als bei der mit
der maximal empfohlenen klinischen Dosis
zu erwartenden Exposition. Bei sehr hoher
systemischer Exposition mit Formoterol
wurde eine geringfligig reduzierte Fertilitat
bei mannlichen Ratten festgestellt.

Weder Formoterolfumarat noch Fluticason-
propionat waren einzeln getestet in in-vitro-
und in-vivo-Standardtests genotoxisch. Mit
der Kombination wurden keine Studien zur
Kanzerogenitat durchgefihrt. Fir Fluticason-
propionat wurde kein kanzerogenes Poten-
zial festgestellt. Bei weiblichen Mausen und
Ratten wurde nach Verabreichung von For-
moterol eine geringflgige Zunahme der Inzi-
denz gutartiger Tumore der Geschlechts-
organe beobachtet. Diese Wirkung bei Na-
gern wird als Klasseneffekt nach langer Ex-
position mit hochdosierten Beta-2-Agonis-
ten angesehen und lasst nicht auf ein po-
tenzielles kanzerogenes Risiko beim Men-
schen schlieBen.

Basierend auf den Studien zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat, Kanzero-
genitat und Reproduktionstoxizitat lassen
die praklinischen Studien mit HFA 227 keine
besonderen Gefahren fir den Menschen
erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Apafluran
Natriumcromoglicat (Ph.Eur.)
Ethanol

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
Dauer der Haltbarkeit wahrend der Anwen-
dung: 3 Monate nach Offnen der Siegelfolie.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25°C lagern. Nicht im Kuihl-
schrank lagern oder einfrieren. Der Patient
muss dartiber aufgeklart werden, dass sich
das Dosieraerosol, wenn es Gefriertempe-
raturen ausgesetzt war, 30 Minuten lang bei
Raumtemperatur erwarmen und anschlie-
Bend neu flr den Gebrauch vorbereitet wer-
den muss (siehe Abschnitt 4.2).

Der Behalter enthalt eine unter Druck ste-
hende FlUssigkeit. Nicht Temperaturen tber
50°C aussetzen. Nicht durchléchern, auf-
brechen oder verbrennen, auch wenn der
Behalter leer zu sein scheint.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
120 SpriihstoBe je Dosieraerosol

Der Inhalator ist weiB und hat eine graue,
integrierte Dosisanzeige und eine hellgraue
Schutzkappe Uber dem Mundstlck. Die
Suspension befindet sich in einem unter
Druck stehenden Behalter aus Aluminium,
der mit einem standardisierten Dosierventil
verpresst ist. Der Druckgasbehalter ist in
einen Inhalator (aus Polypropylen) mit Hand-
ausloésung (,Press and Breathe") eingesetzt,
der eine Schutzkappe Uber dem Mundstlick
(ebenfalls aus Polypropylen)2u7nd eine inte-
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grierte Dosisanzeige besitzt, die die Anzahl
der verbleibenden SprihstoBe angibt. Je-
des Dosieraerosol gibt 120 SprihstoBe ab.
Das Dosieraerosol ist in einer Hille aus
Aluminiumfolie-Laminat versiegelt und in
einer Faltschachtel verpackt.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen an die
Entsorgung.

Bitte entnehmen Sie detaillierte Hinweise zur
Anwendung des Arzneimittels Abschnitt 4.2
(Dosierung, Art und Dauer der Anwendung).

. INHABER DER ZULASSUNG

Mundipharma GmbH
Mundipharma Str. 2
65549 Limburg
Deutschland

Telefon: (0 64 31) 701-0
Telefax: (064 31) 7 4272

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

81897.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG
16.07.2012

STAND DER INFORMATION
07/2012

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Dieses Arzneimittel enthalt eine Zubereitung
aus Stoffen, deren Kombination in der me-
dizinischen Wissenschaft noch nicht allge-
mein bekannt ist.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

flutiform® 125 Mikrogramm/5 Mikrogramm
pro SpruhstoB Druckgasinhalation, Suspen-
sion

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder SpriihstoB (abgegeben aus dem
Ventil) enthalt 125 Mikrogramm Fluticason-
17-propionat und 5 Mikrogramm Formote-
rolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.). Dies entspricht
einer zugeflhrten Dosis (aus dem Mund-
stick) von etwa 115 Mikrogramm Flutica-
son-17-propionat/4,5 Mikrogramm Formote-
rolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Druckgasinhalation, Suspension

Der Druckgasbehalter enthalt eine weiBe bis
cremefarbene flissige Suspension. Der
Druckgasbehalter ist in einen weiBen Inhala-
tor eingesetzt, der eine graue, integrierte
Dosisanzeige und eine hellgraue Schutz-
kappe Uber dem Mundstuck hat.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Die Fixkombination aus Fluticason-17-pro-

pionat und Formoterolfumarat-Dihydrat (fluti-

form) wird angewendet zur regelmaBigen

Behandlung von Asthma bronchiale in Fal-

len, in denen ein Kombinationspraparat (ein

inhalatives Kortikosteroid und ein langwirk-
samer Beta-2-Agonist) angezeigt ist:

o Bei Patienten, die mit inhalativen Kortiko-
steroiden und bedarfsweise angewende-
ten, kurzwirksamen inhalativen Beta-2-
Agonisten nicht ausreichend eingestellt
sind.

oder

e Bei Patienten, die bereits mit einem
inhalativen  Kortikosteroid und einem
langwirksamen Beta-2-Agonisten ad-
aquat eingestellt sind.

flutiform 125 Mikrogramm/5 Mikrogramm
pro SpruhstoB wird angewendet bei Er-
wachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Dosierung
flutiform ist zur Inhalation bestimmt.

Die Patienten mussen in die Anwendung
des Dosieraerosols eingewiesen werden.
Dartber hinaus muss das Asthma bronchia-
le regelmaBig von einem Arzt beurteilt wer-
den, damit jeweils die optimale Wirkstarke
von flutiform angewendet und die Dosis
nicht ohne arztliche Anordnung geandert
wird. Die Dosis sollte auf die niedrigste
Dosis reduziert werden, bei der noch eine
effektive Symptomkontrolle aufrecht erhalten
wird. Wenn die Asthmakontrolle mit der
niedrigsten flutiform-Wirkstarke in einer Do-
sierung zwei mal zwei Inhalationen (Spruh-
stdBe) taglich erreicht ist, sollte die Behand-
lung neu bewertet und gepruft werden, ob
der Patient zuklnftig nur mit einem inhalati-
ven Kortikosteroid behandelt werden kann.

014183-E849 — flutiform 125 Mikrogramm/5 Mikrogramm pro SpriihstoB — n

Als allgemeiner Grundsatz gilt, dass die
Dosis auf die niedrigste Dosis reduziert
werden sollte, bei der eine effektive Symp-
tomkontrolle aufrecht erhalten wird. Wah-
rend der Dosisreduktion ist eine regelmaBi-
ge Uberwachung des Patienten von iiberaus
groBer Bedeutung.

Es gibt keine Studien zur Anwendung von
flutiform bei Patienten mit COPD. flutiform
sollte daher nicht bei Patienten mit COPD
angewendet werden.

Die Patienten sollten diejenige Starke von
flutiform erhalten, welche die fur den Schwe-
regrad ihrer Erkrankung geeignete Menge
an Fluticasonpropionat enthalt. Anmerkung:
Die Wirkstarke flutiform 50 Mikrogramm/
5 Mikrogramm pro SpruhstoB ist fur Erwach-
sene und Jugendliche mit schwerem Asth-
ma nicht geeignet. Arzte sollten beriicksich-
tigen, dass bei Asthmapatienten Fluticason-
propionat genauso wirksam ist wie manche
andere inhalative Steroide, wenn es mit un-
gefahr der halben Gesamttagesdosis (in
Mikrogramm) verabreicht wird. Wenn ein
Patient eine Dosis auBerhalb der empfohle-
nen Dosisbereiche bendtigt, sollten geeig-
nete Dosen des Beta-2-Agonisten und des
inhalativen Kortikosteroids Uber separate
Inhalatoren oder angemessene Dosen des
inhalativen Kortikosteroids als Monotherapie
verabreicht werden.

flutiform wird Uber ein handausgelostes
(,Press and Breathe) Druckgas-Dosier-
aerosol (pMDI fur engl. ,pressurised Me-
tered Dose Inhaler”) mit integrierter Dosis-
anzeige verabreicht. Jedes Dosieraerosol
liefert mindestens 120 SprihstoBe (60 Do-
sen).

Empfohlene Dosis fir Erwachsene und
Jugendliche ab 12 Jahren:

Zweimal taglich zwei Inhalationen (Sprih-
stdBe), die in der Regel morgens und
abends verabreicht werden, flutiform 125 Mi-
krogramm/5 Mikrogramm pro  SprihstoB
Druckgasinhalation, Suspension.

Ist das Asthma des Patienten bei An-
wendung der Wirkstarke flutiform 125 Mikro-
gramm/5 Mikrogramm pro SprihstoB gut
kontrolliert, kann versucht werden, die Dosis
auf die niedrigste Wirkstarke dieses Kombi-
nationspraparates, flutiform 50 Mikrogramm/
5 Mikrogramm pro SpriihstoB, zu reduzieren.
Die Dosierung des Patienten soll stets auf
die niedrigste Dosis eingestellt werden, die
noch eine wirksame Symptomkontrolle ge-
wahrleistet.

Nur fur Erwachsene:

Ist das Asthma weiterhin schlecht kontrol-
liert, kann die Gesamttagesdosis weiter er-
hoht werden, indem die hochste Starke
dieses Kombinationspraparats angewendet
wird — d. h. zweimal taglich zwei Inhalatio-
nen (SprihstoBe) flutiform 250 Mikrogramm/
10 Mikrogramm pro Spruhsto Druckgasin-
halation, Suspension. Diese hdchste Wirk-
starke ist nur zur Anwendung bei Erwachse-
nen geeignet und sollte nicht bei Jugend-
lichen ab 12 Jahren eingesetzt werden.

Kinder unter 12 Jahren:

Die Erfahrung bei Kindern unter 12 Jahren
ist begrenzt (siehe Abschnitte 4.4, 4.8, 5.1
und 5.3). Keine der Wirkstarken von flutiform
wird fur Kinder unter 12 Jahren empfohlen;

flutiform soll in dieser Altersgruppe
nicht angewendet werden.

Besondere Patientengruppen:
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
flutiform bei Patienten mit eingeschrankter
Leber- oder Nierenfunktion vor (siehe Ab-
schnitt 5.2). Diese Patienten mussen regel-
maBig von einem Arzt untersucht werden,
damit die niedrigste Dosis verabreicht wird,
welche die Symptome wirksam kontrolliert.
Da die Anteile an Fluticason und Formoterol,
die den systemischen Kreislauf erreichen,
vorwiegend Uber eine Metabolisierung in
der Leber eliminiert werden, ist bei Patienten
mit schwerer Einschrankung der Leberfunk-
tion eine erhohte Exposition zu erwarten.

Allgemeine Informationen:

Bei den meisten Patienten besteht die Erst-
linien-Therapie in der alleinigen Behandlung
mit inhalativen Kortikosteroiden. flutiform ist
nicht fir die Initialbehandlung des leichten
Asthmas bestimmt. Bei Patienten mit schwe-
rem Asthma bronchiale sollte vor Verord-
nung eines Kombinationspraparats mit einer
festen Dosis die Behandlung mit einem
inhalativen Kortikosteroid etabliert werden.

Die Patienten missen darauf hingewiesen
werden, dass es flr einen optimalen Be-
handlungserfolg erforderlich ist, flutiform tag-
lich anzuwenden, auch wenn sie symptom-
frei sind.

Patienten, die flutiform anwenden, durfen
unter keinen Umstanden zusatzliche lang-
wirksame  Beta-2-Agonisten  anwenden.
Wenn zwischen zwei Anwendungen Asth-
masymptome auftreten, sollte zur sofortigen
Symptomlinderung ein kurzwirksamer inha-
lativer Beta-2-Agonist angewendet werden.

Bei Patienten, die aktuell mittlere bis hohe
Dosen eines inhalativen Kortikosteroids er-
halten und deren Krankheitsschweregrad
eindeutig eine Behandlung mit zwei Medi-
kamenten als Erhaltungstherapie erfordert,
betragt die empfohlene Anfangsdosis zwei
Inhalationen flutiform 125 Mikrogramm/5 Mi-
krogramm pro SpriihstoB zweimal taglich.

Bei den Patienten, die Schwierigkeiten ha-
ben, den SprihstoB des Aerosols mit der
Einatmung zu synchronisieren, wird die An-
wendung eines Spacers mit flutiform emp-
fohlen. Fur die Anwendung von flutiform wird
ausschlieBlich der AeroChamber Plus®
empfohlen.

Die Patienten sind in die adaquate Anwen-
dung und Pflege des Dosieraerosols und
Spacers einzuweisen. Um eine optimale Zu-
fuhr des inhalativen Arzneimittels in die Lun-
gen zu gewahrleisten, muss die Inhalations-
technik kontrolliert werden.

Wird ein Spacer in die Behandlung einbezo-
gen, muss die Dosis stets neu auf die
niedrigste wirksame Dosis eingestellt wer-
den.

Art der Anwendung
Um die korrekte Zufuhr des Arzneimittels zu

gewahrleisten, muss den Patienten von
einem Arzt, Apotheker oder dem medizini-
schen Fachpersonal gezeigt werden, wie
das Dosieraerosol korrekt angewendet wird.

1
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Die korrekte Anwendung des Druckgas-Do-
sieraerosols (pMD) ist fir eine erfolgreiche
Behandlung unverzichtbar. Bitten Sie den
Patienten, die Packungsbeilage sorgfaltig
zu lesen und die Hinweise zur Anwendung
sowie die entsprechenden Piktogramme in
der Packungsbeilage zu befolgen.

Der Inhalator verfugt Uber eine integrierte
Dosisanzeige, die die Anzahl der verbleiben-
den SprihstéBe herunter zahlt. Weisen Sie
den Patienten darauf hin, dass er fur eine
Folgeverordnung eines neuen Dosieraero-
sols seinen Arzt kontaktieren muss, wenn
die Dosisanzeige gegen Null geht. Das
Dosieraerosol darf nicht mehr angewendet
werden, wenn die Dosisanzeige ,0" anzeigt.

Vorbereitung des Dosieraerosols
Vor der ersten Anwendung des Dosieraero-
sols oder wenn das Dosieraerosol Uber drei
oder mehr Tage nicht angewendet oder
eingefroren oder im Kihlschrank gelagert
wurde (siehe Abschnitt6.4), muss es flr
den Gebrauch vorbereitet werden:

e Die Schutzkappe vom Mundstick entfer-
nen und das Dosieraerosol kraftig schiit-
teln.

e Einen SprihstoB (Hub) ausldésen und
dabei darauf achten, das Dosieraerosol
von dem Gesicht wegzurichten. Dieser
Schritt muss 4-mal durchgeflhrt werden.

e Das Dosieraerosol muss vor jeder An-
wendung gut geschdttelt werden.

Wenn moglich sollte der Patient bei der
Inhalation aus dem Dosieraerosol stehen
oder aufrecht sitzen.

Vorgehen bei Anwendung des Dosieraero-

sols

1. Die Schutzkappe vom Mundstlick entfer-
nen und prufen, ob das Mundsttick sau-
ber und frei von Staub und Schmutz ist.
Das Dosieraerosol muss unmittelbar vor
jedem SprihstoB (Hub) geschuttelt wer-
den.

2. Soweit ausatmen, wie es angenehm ist,
und so langsam und tief wie moglich.

3. Das Dosieraerosol senkrecht halten, so
dass der Druckgasbehalter nach oben
zeigt und das Mundstick mit den Lippen
umschlieBen. Das Dosieraerosol aufrecht
festhalten mit dem/den Daumen an der
Basis des Mundstlicks und mit dem
Zeigefinger/den Zeigefingern oben am
Druckgasbehalter. Nicht auf das Mund-
stlck beiBen.

4. Langsam und tief durch den Mund ein-
atmen. Mit Beginn der Einatmung von
oben auf den Druckgasbehalter dricken,
um einen SprahstoB (Hub) auszuldsen
und weiter gleichmaBig und tief einatmen.

5. Der Patient sollte anschlieBend so lange
wie es flr ihn problemlos moglich ist, den
Atem anhalten (optimal waren etwa
10 Sekunden) und dann langsam aus-
atmen. Nicht in das Mundstick ausat-
men.

6. Das Dosieraerosol etwa eine halbe Mi-
nute lang senkrecht halten, es dann
schtteln und die Schritte 2 bis 5 wieder-
holen.

7. Nach der Anwendung die Schutzkappe
wieder auf das Mundstlck setzen.

WICHTIG: Die Schritte 2 bis 5 nicht zu
schnell durchfihren.

Sie kdénnen dem Patienten vorschlagen,
die Inhalationstechnik vor einem Spiegel
zu Uben. Wenn wahrend der Inhalation ent-
weder aus dem Dosieraerosol oder seitlich
aus dem Mund ein Nebel austritt, sollte der
Vorgang ab Schritt 2 wiederholt werden.

Patienten, die nicht ausreichend Kraft in den
Handen haben, fallt es moglicherweise
leichter, das Dosieraerosol mit beiden Han-
den festzuhalten. Dabei sollten die Zeige-
finger oben auf den Druckgasbehalter gelegt
werden und beide Daumen das Dosieraero-
sol an der Basis festhalten.

Nach der Inhalation sollte der Patient den
Mund aussptlen, mit Wasser gurgeln oder
die Zahne putzen und Wirkstoffreste aus-
spucken, um das Risiko einer Kandidainfek-
tion im Mundraum oder einer Dysphonie zu
verringern.

Reinigung:

Weisen Sie den Patienten darauf hin, sorg-

faltig die Hinweise zur Sauberung in der

Packungsbeilage zu lesen:

Das Dosieraerosol sollte einmal wochentlich

gereinigt werden.

e Nehmen Sie die Schutzkappe vom
Mundstlck.

e Belassen Sie den Druckgasbehalter in
dem Inhalator.

e Wischen Sie die Innen- und AuBenseite
des Mundstucks und des Inhalators mit
einem trockenen Tuch ab.

e Setzen Sie die Schutzkappe wieder kor-
rekt ausgerichtet auf das Mundstlick.

e legen Sie das Dosieraerosol nicht ins
Wasser.

Patienten, die einen AeroChamber Plus®-
Spacer benotigen, missen auch die ent-
sprechenden Hinweise des Herstellers zur
korrekten Anwendung, Reinigung und War-
tung des Spacers beachten.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirk-
stoffe oder einen der sonstigen Bestandteile
(siehe Abschnitt 6.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Asthmatherapie erfolgt normalerweise in
Stufen und das Ansprechen des Patienten
sollte klinisch und Uber Lungenfunktionspru-
fungen Uberwacht werden.

flutiform sollte nicht zur Behandlung von
akuten Asthmasymptomen angewendet
werden, bei denen ein schnell und kurz
wirksamer Bronchodilatator erforderlich ist.
Weisen Sie die Patienten darauf hin, dass
sie ihre Arzneimittel zur Behandlung akuter
Asthmasymptome immer zur Hand haben
sollten.

Die prophylaktische Anwendung von fluti-
form bei anstrengungsinduziertem Asthma
wurde nicht untersucht. Bei dieser Indikation
sollte ein schnell wirksamer Bronchodilata-
tor in Betracht gezogen werden.

Die Patienten muassen darauf hingewiesen
werden, ihre flutiform-Erhaltungsdosis auch
dann weiter anzuwenden, wenn sie be-
schwerdefrei sind.

Die Behandlung mit flutiform sollte nicht
wahrend einer Exazerbation oder wahrend
einer deutlichen Verschlechterung oder aku-

ten Verstarkung des Asthmas begonnen
werden.

Wahrend einer Behandlung mit flutiform
kdnnen schwerwiegende Asthma-abhangi-
ge unerwinschte Ereignisse und Exazerba-
tionen auftreten. Weisen Sie die Patienten
darauf hin, dass sie die Behandlung fort-
setzen, aber sich an einen Arzt wenden
mussen, wenn die Asthmasymptome nach
Beginn der Behandlung mit flutiform weiter-
hin nicht unter Kontrolle sind oder sich ver-
starken.

flutiform sollte nicht zur Initialtherapie eines
Asthmas angewendet werden.

Wenn zur Linderung von Asthmasympto-
men zunehmend kurzwirksame Bronchodi-
latatoren bendtigt werden, wenn kurzwirksa-
me Bronchodilatatoren weniger wirksam
oder unwirksam werden oder die Asthma-
symptome persistieren, dann sollte der Pa-
tient so schnell wie mdglich von einem Arzt
untersucht werden, da jedes dieser Anzei-
chen auf eine Verschlechterung der Asthma-
kontrolle hinweist und die Behandlung még-
licherweise geandert werden muss.

Eine plotzliche und progressive Verschlech-
terung der Asthmakontrolle ist potenziell
lebensbedrohlich und die betroffenen Pa-
tienten mussen dringend von einem Arzt
untersucht werden. Dabei ist zu erwa-
gen, die Kortikosteroidtherapie zu erhéhen.
Ebenso missen Patienten erneut arztlich
untersucht werden, bei denen die aktuelle
Dosis flutiform keine adaquate Asthmakon-
trolle erzielt hat. Es ist eine zusatzliche Kor-
tikosteroidtherapie zu erwagen.

Sobald die Asthmasymptome unter Kontrol-
le sind, kann eine schrittweise Reduktion der
flutiform-Dosis in Erwagung gezogen wer-
den. Wahrend der Dosisreduktion muss der
Patient regelmaBig untersucht werden. fluti-
form sollte in der niedrigsten noch wirksa-
men Dosis eingesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Die Behandlung mit flutiform sollte bei Pa-
tienten mit Asthma nicht plotzlich beendet
werden, da es zu Exazerbationen kommen
kann. Die Behandlung sollte unter Aufsicht
des verordnenden Arztes schrittweise aus-
geschlichen werden.

Eine Exazerbation der klinischen Asthma-
symptome kann auf eine akute bakterielle
Atemwegsinfektion zurtickzuflhren sein, de-
ren Behandlung geeignete Antibiotika, eine
Erhéhung der Dosis des inhalativen Kortiko-
steroids und einen kurzen Behandlungs-
zyklus mit oralen Kortikosteroiden erforder-
lich machen kann. Als Bedarfsmedikation
sollte ein schnell wirksamer inhalativer Bron-
chodilatator eingesetzt werden. Wie alle Kor-
tikosteroid-haltigen inhalativen Arzneimittel
muss flutiform bei Patienten mit pulmonaler
Tuberkulose, stummer Tuberkulose und sol-
chen mit Pilz-, Virus- oder anderen Infektio-
nen der Atemwege mit Vorsicht angewendet
werden. Derartige Infektionen missen im-
mer angemessen behandelt werden, wenn
flutiform angewendet wird.

flutiform muss bei Patienten mit Thyreotoxi-
kose, Phaochromozytom, Diabetes mellitus,
nicht-korrigierter Hypokalidmie oder solchen
mit Neigung zu niedrigen Kalium-Serumkon-
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zentrationen, hypertropher obstruktiver Kar-
diomyopathie, idiopathischer subvalvularer
Aortenstenose, schwerer Hypertonie, An-
eurysma oder anderen schweren kardio-
vaskularen Erkrankungen wie ischamischer
Herzkrankheit, Herzrhythmusstérungen oder
schwerer Herzinsuffizienz mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Hohe Dosen von Beta-2-Agonisten kénnen
potenziell eine schwere Hypokaliamie verur-
sachen. Die hypokalidmische Gesamtwir-
kung kann durch die gleichzeitige Behand-
lung mit Beta-2-Agonisten und Arzneimitteln,
die eine Hypokalidamie verursachen oder
eine hypokaliamische Wirkung verstarken
kdnnen, wie z. B. Xanthin-Derivaten, Steroi-
den und Diuretika, erhéht werden. Beson-
dere Vorsicht ist bei instabilem Asthma mit
schwankender Anwendung der bronchodi-
latatorischen Bedarfsmedikation, bei akutem
schwerem Asthma (da das mit der Hypoka-
lidamie verbundene Risiko durch eine Hyp-
oxie verstarkt werden kann) und bei anderen
Erkrankungen mit erhéhter Wahrscheinlich-
keit fur hypokalidmische Nebenwirkungen
geboten. In diesen Situationen wird eine
Uberwachung der Kalium-Serumkonzentra-
tionen empfohlen.

Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von
Patienten mit bestehender Verlangerung
des QTc-Intervalls. Formoterol kann selbst
eine Verlangerung des QTc-Intervalls her-
vorrufen.

Wie bei allen Beta-2-Agonisten sind bei
Patienten mit Diabetes mellitus zusatzliche
Blutzuckerkontrollen zu erwagen.

Bei Umstellung von Patienten auf eine Be-
handlung mit flutiform ist besondere Vorsicht
geboten, und zwar insbesondere dann,
wenn es einen Grund zu der Annahme gibt,
dass die Nebennierenfunktion durch eine
vorherige systemische Steroidtherapie be-
eintrachtigt ist.

Wie auch bei anderen inhalativen Therapien
kann es nach der Anwendung zu einem
paradoxen Bronchospasmus mit sofortiger
Zunahme von Giemen und Kurzatmigkeit
kommen. Ein paradoxer Bronchospasmus
spricht auf einen schnell wirksamen inhalati-
ven Bronchodilatator an und muss sofort
behandelt werden. flutiform muss sofort ab-
gesetzt, der Patient untersucht und falls
erforderlich eine andere Behandlung begon-
nen werden.

Wie bei allen inhalativen Kortikosteroiden
kann es insbesondere unter hohen Dosen,
die Uber einen langeren Zeitraum verordnet
werden, zu systemischen Wirkungen kom-
men. Diese sind sehr viel weniger wahr-
scheinlich als bei oralen Kortikosteroiden.
Mogliche systemische Nebenwirkungen
sind Cushing-Syndrom, cushingoide Merk-
male, Nebennierensuppression, Wachs-
tumsverzdgerung bei Kindern und Jugend-
lichen, Abnahme der Knochenmineraldichte,
Katarakt, Glaukom und seltener eine Reihe
von psychischen Effekten und Verhaltens-
anderungen wie psychomotorische Hyper-
aktivitat, Schlafstérungen, Angstgefuhle, De-
pression oder Reizbarkeit (vor allem bei
Kindern). Aus diesem Grund ist es wichtig,
dass der Patient regelmaBig untersucht und
das inhalative Kortikosteroid auf die nied-
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rigste Dosis eingestellt wird, mit der eine
effektive Asthmakontrolle aufrechterhalten
werden kann.

Eine langerfristige Behandlung von Pa-
tienten mit hohen Dosen an inhalativen
Kortikosteroiden kann zu einer Nebennie-
rensuppression und akuten Nebennieren-
krise flhren. Kinder und Jugendliche
<16 Jahren, die hohe Dosen Fluticasonpro-
pionat (typischerweise >1.000 Mikrogramm/
Tag) anwenden, haben ein besonders ho-
hes Risiko. In sehr seltenen Fallen wurden
auch unter Fluticasonpropionat-Dosen zwi-
schen 500 und unter 1.000 Mikrogramm Fal-
le von Nebennierensuppression und akuter
Nebennierenkrise beschrieben. Situationen,
die potenziell eine akute Nebennierenkrise
triggern kénnen, sind Traumen, Operationen,
Infektionen oder eine schnelle Dosisreduk-
tion. Die Symptome sind typischerweise
unspezifisch und kénnen Anorexie, abdomi-
nelle Schmerzen, Gewichtsverlust, Mudig-
keit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Hypotonie, Einschrankung des Bewusst-
seinsgrads, Hypoglykamie und Krampfanfal-
le umfassen. In Phasen hoher Belastung
oder im Rahmen einer geplanten Operation
ist eine zusatzliche systemische Kortikoste-
roidtherapie zu erwagen.

Die Behandlung mit inhalativem Fluticason-
propionat sollte den Bedarf an oralen Ste-
roiden minimieren, allerdings kdnnen Pa-
tienten, die von oralen Steroiden umgestellt
werden, noch Uber einen betrachtlichen Zeit-
raum das Risiko einer eingeschrankten Ne-
bennierenreserve aufweisen. Patienten, die
in der Vergangenheit hohe Dosen einer
Kortikosteroid-Notfalltherapie bendtigt ha-
ben, kdnnen ebenfalls ein erhdhtes Risiko
haben. In Notfallen und in besonderen Si-
tuationen, die wahrscheinlich mit einer er-
héhten Belastung verbunden sind, ist im-
mer an diese Moglichkeit einer verbleiben-
den Einschrankung zu denken und eine
geeignete Kortikosteroidtherapie muss dann
in Erwagung gezogen werden. Der Grad
der Beeintrachtigung der Nebennierenfunk-
tion kann das Hinzuziehen eines Facharztes
vor einem geplanten Eingriff erfordern. In
Situationen mit moglicher Beeintrachtigung
der Nebennierenfunktion sollte regelmaBig
die Funktion der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennieren-Achse  kontrolliert  wer-
den.

Das Risiko fur systemische Nebenwirkun-
gen ist erhdht, wenn Fluticasonpropionat
gemeinsam mit starken CYP3A4-Inhibitoren
verabreicht wird (siehe Abschnitt 4.5).

Der Patient ist darauf hinzuweisen, dass das
Dosieraerosol mit der Fixdosis-Kombination
eine vorbeugende Behandlung ist und als
solche flr einen bestmdglichen Behand-
lungserfolg regelmaBig angewendet werden
muss, auch wenn keine Symptome beste-
hen.

Die Anwendung eines Spacers kann die
Lungendeposition erhéhen und potenziell
die systemische Resorption und systemi-
sche unerwlinschte Ereignisse verstarken.

Da die Anteile der Fluticason- und Formo-
terol-Dosis, die den systemischen Kreislauf
erreichen, vorwiegend Uber eine Metaboli-
sierung in der Leber eliminiert werden, ist bei

Patienten mit schwerer Einschrankung der
Leberfunktion eine erhdhte Exposition zu
erwarten.

Die Patienten sollten dartber informiert wer-
den, dass flutiform eine geringe Menge an
Ethanol enthalt (ungefahr 1 mg pro Spruh-
stoB). Allerdings ist diese Ethanolmenge
vernachlassigbar gering und stellt fur die
Patienten kein Risiko dar.

Die Anwendung von flutiform kann ein posi-
tives Ergebnis bei Anti-Doping-Tests verur-
sachen.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern, die eine langerfristige Behand-
lung mit inhalativen Kortikosteroiden erhal-
ten, wird eine regelmaBige Kontrolle der
KérpergroBe empfohlen. Bei Verlangsa-
mung des Wachstums muss die Behand-
lung neu bewertet und versucht werden, die
Dosis des inhalativen Kortikosteroids wenn
moglich auf die niedrigste Dosis zu reduzie-
ren, die eine effektive Kontrolle der Asthma-
symptome aufrecht erhalt. Dartber hinaus
ist zu erwagen, den Patienten an einen
Spezialisten fur kindliche Atemwegserkran-
kungen zu Uberweisen.

Es liegen nur begrenzte Studiendaten
zur Anwendung von flutiform bei Kin-
dern unter 12 Jahren vor. Bis weitere
Daten vorliegen, wird flutiform NICHT
fiir die Anwendung bei Kindern unter
12 Jahren empfohlen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine gezielten Wechselwir-
kungsstudien mit flutiform durchgefuhrt.

flutiform enthalt Natriumcromoglicat in nicht-
pharmakologisch wirksamer Konzentration.
Patienten sollten eine bestehende Cromo-
glicat-haltige Medikation nicht absetzen.

Fluticasonpropionat, eine der Einzelkom-
ponenten von flutiform, ist ein CYP-3A4-
Substrat. Die Auswirkungen einer kurzfristi-
gen gleichzeitigen Anwendung starker CYP-
3A4-Inhibitoren (z. B Ritonavir, Atazanavir,
Clarithromycin, Indinavir, Itraconazol, Nelfi-
navir, Saquinavir, Ketoconazol, Telithromy-
cin) zusammen mit flutiform sind nur von
geringer klinischer Relevanz. Dagegen ist
bei Langzeittherapie Vorsicht geboten und
die gleichzeitige Anwendung mit solchen
Arzneimitteln sollte, wenn maoglich, vermie-
den werden. Insbesondere sollte die gleich-
zeitige Anwendung von Ritonavir vermieden
werden, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt
das erhohte Risiko fur systemische Gluko-
kortikoid-Nebenwirkungen. Es liegen keine
Daten zu dieser Wechselwirkung fur inhalati-
ves Fluticasonpropionat vor, allerdings wird
ein deutlicher Anstieg der Plasmakonzentra-
tion von Fluticasonpropionat erwartet. Es
wurden Falle von Cushing-Syndrom und
Nebennierensuppression beschrieben.

Die EKG-Veranderungen und/oder eine Hy-
pokaliamie, die sich aus der Verabreichung
nicht-kaliumsparender Diuretika (wie Schlei-
fen- oder Thiazid-Diuretika) ergeben kénnen,
kénnen durch Beta- Agonisten akut verstarkt
werden, insbesondere wenn die empfohle-
ne Dosis des Beta-Agonisten Uberschritten
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wird. Auch wenn die klinische Relevanz
dieser Wirkung unbekannt ist, ist bei gleich-
zeitiger Anwendung eines Beta-Agonisten
mit nicht-kaliumsparenden Diuretika Vor-
sicht geboten. Xanthin-Derivate und Gluko-
kortikoide konnen eine mdgliche hypokali-
amische Wirkung von Beta-Agonisten ver-
starken.

Darlber hinaus kénnen L-Dopa, L-Thyroxin,
Oxytocin und Alkohol die kardiale Vertrag-
lichkeit von Beta-2-Agonisten beeintrachti-
gen.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Mono-
aminooxidasehemmern oder Substanzen
mit vergleichbaren Eigenschaften wie Fur-
azolidon und Procarbazin kann hypertensive
Reaktionen auslosen.

Es besteht ein erhdhtes Arrhythmie-Risiko
bei Patienten, die begleitend eine Anasthe-
sie mit halogenierten Kohlenwasserstoffen
erhalten.

Die gleichzeitige Anwendung anderer beta-
adrenerger Arzneimittel hat eine potenziell
additive Wirkung.

Eine bestehende Hypokaliamie bei mit Di-
gitalis-Glykosiden behandelten Patienten
kann das Arrhythmie-Risiko erhdhen.

Wie auch andere Beta-2-Agonisten muss
Formoterolfumarat bei Patienten, die trizykli-
sche Antidepressiva, Monoaminooxidase-
hemmer (sowie in den zwei Wochen unmit-
telbar nach deren Absetzen) oder andere
Arzneimittel erhalten, die bekanntermaBen
das QTc-Intervall verlangern, wie Antipsy-
chotika (auch Phenothiazine), Chinidin, Di-
sopyramid, Procainamid und Antihistamini-
ka, mit duBerster Vorsicht angewendet wer-
den. Arzneimittel, von denen bekannt ist,
dass sie das QTc-Intervall verlangern, kon-
nen das Risiko fir ventrikulare Arrhythmien
erhohen (siehe Abschnitt 4.4).

Die Gabe zusatzlicher adrenerger Arzneimit-
tel muss ungeachtet der Art ihrer Verabrei-
chung mit Vorsicht erfolgen, da die erwartete
sympathische Wirkung von Formoterol ver-
starkt werden kann.

Beta-Adrenozeptor-Antagonisten (Betablo-
cker) und Formoterolfumarat konnen sich
bei gemeinsamer Anwendung gegenseitig
in ihrer Wirkung hemmen. Betablocker kon-
nen darlber hinaus bei Asthmapatienten
einen schweren Bronchospasmus hervor-
rufen. Daher sollten Patienten mit Asthma
normalerweise keine Betablocker erhalten
und das beinhaltet auch Betablocker, wel-
che als Augentropfen im Rahmen der Glau-
komtherapie angewendet werden. Aller-
dings gibt es unter bestimmten Umstanden,
z. B. als Prophylaxe nach einem Myokardin-
farkt, moglicherweise keine angemessene
Alternative zur Anwendung von Betablo-
ckern bei Patienten mit Asthma. In dieser
Situation koénnen kardioselektive Betablo-
cker in Erwagung gezogen werden, diese
mussen aber mit Vorsicht verabreicht wer-
den.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Zur Anwendung von Fluticasonpropionat

oder Formoterolfumarat bei schwangeren

Frauen, entweder alleine oder gemeinsam,
aber aus separaten Inhalatoren, oder als die
Fixdosen-Kombination flutiform angewen-
det, gibt es nur wenige Daten. Tierexperi-
mentelle Studien haben eine reproduktive
Toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von flutiform wahrend der
Schwangerschaft wird nicht empfohlen und
sollte nur in Betracht gezogen werden, wenn
der erwartete Nutzen bei der Mutter groBer
ist als jedes mogliche Risiko fir den Feten.
In diesem Fall sollte die niedrigste effektive
Dosis angewendet werden, die erforderlich
ist, um eine adaquate Asthmakontrolle auf-
recht zu erhalten.

Wegen der potenziellen Beeinflussung der
Uteruskontraktilitat durch Beta-Agonisten
sollte die Anwendung von flutiform zur Asth-
matherapie wahrend der Entbindung auf
diejenigen Patientinnen begrenzt werden,
bei denen der Nutzen die Risiken Uberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Fluticasonpropionat
oder Formoterolfumarat in die Muttermilch
ausgeschieden werden. Ein Risiko fir das
gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen
werden. Daher muss eine Entscheidung
getroffen werden, ob abgestillt werden oder
die Behandlung mit flutiform unterbrochen
beziehungsweise darauf verzichtet werden
soll, wobei der Nutzen des Stillens fur das
Kind und der Nutzen der Behandlung fir die
Frau in Betracht zu ziehen sind.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
einer flutiform-Behandlung auf die Fertilitat
vor. In tierexperimentellen Studien wurden
nach Anwendung der einzelnen Wirkstoffe in
klinisch relevanten Dosen keine Auswirkun-
gen auf die Fertilitdt beobachtet (siche Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

flutiform hat keinen oder vernachlassigbaren
Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Tabelle auf Seite 5 enthalt die Neben-
wirkungen, die im Rahmen der klinischen
Prifung unter flutiform auftraten, aufgeflhrt
nach Systemorganklassen. Bei den Haufig-
keitsangaben zu Nebenwirkungen werden
folgende Kategorien zugrunde 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
verfugbaren Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Unmittelbar nach der Anwendung inhalativer
Therapien kann paradoxer Bronchospas-
mus mit raschem Anstieg von Keuchen
und Kurzatmigkeit auftreten. Paradoxer
Bronchospasmus spricht auf Behandlung

mit rasch wirksamen Bronchodilatoren an
und sollte umgehend behandelt werden.
flutiform sollte sofort abgesetzt werden.
Nach einer Begutachtung des Patienten
sollte gegebenenfalls mit einer alternativen
Therapie begonnen werden.

Da flutiform sowohl Fluticasonpropionat als
auch Formoterolfumarat enthalt, kann das
bei den einzelnen Wirkstoffen zu beobach-
tende Nebenwirkungsmuster auftreten. Die
folgenden Nebenwirkungen konnen unter
Fluticasonpropionat bzw. Formoterolfumarat
auftreten, wurden aber wahrend der klini-
schen Prifung von flutiform nicht beobach-
tet:

Fluticasonpropionat: Uberempfindlichkeits-
reaktionen wie Urtikaria, Pruritus, Angio-
6dem (vorwiegend fazial und oropharyn-
geal), anaphylaktische Reaktionen. Insbe-
sondere bei langerfristiger Anwendung
hoher Dosen kénnen systemische Wir-
kungen inhalativer Kortikosteroide auftreten.
Dazu gehoren Cushing-Syndrom, cushing-
oide Merkmale, Nebennierensuppression,
Wachstumsverzogerung bei Kindern und
Jugendlichen, Abnahme der Knochenmine-
raldichte, Katarakt und Glaukom, Schlafsto-
rungen, Bluterglsse, Hautatrophie und In-
fektionsneigung. Die Anpassungsfahigkeit
an erhohte Belastung kann beeintrachtigt
sein. Allerdings sind die oben beschriebe-
nen Nebenwirkungen unter inhalativen Kor-
tikosteroiden sehr viel weniger wahrschein-
lich als unter oralen Kortikosteroiden. Anhal-
tende Therapie mit hohen Dosen inhalativer
Kortikosteroide kann zu klinisch relevanter
Nebennierensuppression und akuter Ne-
bennierenkrise flhren. In Situationen von
besonderem Stress (Trauma, chirurgische
Eingriffe, Infektion) kann eine zusatzliche Ein-
nahme systemischer Kortikosteroide not-
wendig werden.

Formoterolfumarat: Uberempfindlichkeitsre-
aktionen (wie Hypotonie, Urtikaria, angio-
neurotisches Odem, Pruritus, Exanthem),
Verlangerung des QTc-Intervalls, Hypokali-
amie, Ubelkeit, Myalgie, Anstieg der Laktat-
konzentration im Blut. Die Behandlung mit
Beta-2-Agonisten wie Formoterol kann zu
einem Anstieg der Blutspiegel von Insulin,
freien Fettsauren, Glyzerin und Ketonkorpern
fahren.

Bei Patienten, die inhalatives Natriumcromo-
glicat als Wirkstoff anwendeten, wurde Uber
Uberempfindlichkeitsreaktionen  berichtet.
Auch wenn flutiform nur eine geringe Kon-
zentration an Natriumcromoglicat als Hilfs-
stoff enthalt, ist nicht bekannt, ob Uberemp-
findlichkeitsreaktionen dosisabhangig sind.

Im unwahrscheinlichen Fall einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion gegenlber der Be-
handlung mit flutiform, sollte eine Behand-
lung gemaB allgemeinem Standard erfolgen.
Diese kann den Gebrauch von Antihistami-
nika sowie andere Behandlungen beinhal-
ten. Es kann erforderlich sein flutiform un-
verziglich abzusetzen und eine alternative
Asthmatherapie einzuleiten.

Dysphonie und Kandidose kénnen durch
Gurgeln oder Mundspulungen mit Wasser
oder auch durch Zahneputzen nach der
Gabe des Produktes entgegengewirkt wer-
den. Wahrend der Behandlung mit flutiform
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Systemorganklasse Unerwiinschtes Ereignis Haufigkeit
Infektionen und parasitare Orale Kandidose Selten
Erkrankungen Akute Sinusitis
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Hyperglykamie Gelegentlich
stérungen
Psychiatrische Erkrankungen Ungewohnliche Traume Selten
Agitation
Insomnie
Psychomotorische Hyperaktivitat, Nicht bekannt
Angstgeflhle, Depression, Reizbarkeit
und Verhaltensénderungen, (Uberwie-
gend bei Kindern)
Erkrankungen des Nervensystems |Kopfschmerzen Gelegentlich
Tremor
Benommenheit
Dysgeusie
Erkrankungen des Ohrs und Vertigo Selten
des Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen Gelegentlich
Ventrikulare Extrasystolen
Angina pectoris Selten
Tachykardie
GefaBerkrankungen Hypertonie Selten
Erkrankungen der Atemwege, Asthmaexazerbation Gelegentlich
des Brustraums und Mediastinums |Dysphonie
Rachenreizung
Dyspnoe Selten
Husten
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Mundtrockenheit Gelegentlich
trakts Diarrhd Selten
Dyspepsie
Erkrankungen der Haut und Hautausschlag Selten
des Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-  |Muskelspasmen Selten
und Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Be- |Periphere Odeme Gelegentlich
schwerden am Verabreichungsort Asthenie Selten

kann die symptomatische Behandlung von
Kandidosen mit lokalen Antimykotika erfol-
gen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Daten aus klinischen Stu-
dien zu Uberdosierungen mit flutiform vor. Im
Folgenden sind die Daten zu Uberdosie-
rungen der beiden Einzelsubstanzen ange-
geben:

Formoterolfumarat:

Eine Uberdosierung mit Formoterol wird
wahrscheinlich eine Verstarkung typischer
Wirkungen von Beta-2-Agonisten zur Folge
haben. In diesem Fall kénnen die folgen-
den Nebenwirkungen auftreten: Angina pec-
toris, Hypertonie oder Hypotonie, Palpitatio-
nen, Tachykardie, Arrhythmien, verlangertes
QTc-Intervall, Kopfschmerzen, Tremor, Ner-
vositat, Muskelkrampfe, Mundtrockenheit, In-
somnie, Mudigkeit, Unwohlsein, Krampfan-
falle, metabolische Azidose, Hypokaliamie,
Hyperglykamie, Ubelkeit und Erbrechen.

Die Behandlung einer Uberdosierung mit
Formoterol besteht aus dem Absetzen der
Medikation und der Einleitung einer ange-
messenen symptomatischen und/oder sup-
portiven Therapie. Wenn als GegenmaBnah-
me die vorsichtige Anwendung kardioselek-
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tiver Betablocker in Erwagung gezogen wird,
ist zu beachten, dass diese einen Broncho-
spasmus induzieren kénnen. Es liegen kei-
ne hinreichenden Daten vor, die eine Aus-
sage Uber den Nutzen einer Dialyse im Fall
einer Uberdosierung mit Formoterol zulas-
sen. Eine kardiale Uberwachung wird emp-
fohlen.

Wenn die Behandlung mit flutiform wegen
einer Uberdosierung der Beta-Agonisten-
Komponente beendet werden muss, ist an
eine angemessene Steroidersatztherapie
zu denken. Die Kalium-Serumkonzentra-
tion sollte Uberwacht werden, da eine Hypo-
kaliamie auftreten kann. Es sollte eine Kali-
umsubstitution in Erwagung gezogen wer-
den.

Fluticasongrggionat:
Eine akute Uberdosierung mit Fluticason-

propionat verursacht in der Regel keine
klinischen Probleme. Die einzige schadliche
Nebenwirkung nach Inhalation einer groBen
Menge des Arzneimittels Uber einen kurzen
Zeitraum ist eine Unterdrickung der Funk-
tion der Hypothalamus-Hypophysen-Ne-
bennieren-(HPA)-Achse. Die Funktion der
HPA-Achse erholt sich in der Regel inner-
halb weniger Tage, was sich an den Corti-
sol-Plasmakonzentrationen verifizieren lasst.

Die Behandlung mit dem inhalativen Korti-
kosteroid sollte in empfohlener Dosierung
fortgesetzt werden, um das Asthma zu kon-
trollieren.

Es gibt Berichte Uber seltene Falle von
akuter Nebennierenkrise. Kinder und Ju-
gendliche <16 Jahren, die hohe Dosen
von Fluticasonpropionat  (typischerweise
>1.000 Mikrogramm/Tag) anwenden, haben
ein besonders hohes Risiko. Die Sympto-
me kdnnen unspezifisch sein (Anorexie,
abdominelle Schmerzen, Gewichtsverlust,
Mudigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbre-
chen und Hypotonie). Typische Sympto-
me einer Nebennierenkrise sind Bewusst-
seinseinschrankung, Hypoglykéamie und/
oder Krampfanféalle.

Nach chronischer Anwendung sehr hoher
Dosen kdnnen eine Atrophie der Neben-
nierenrinde und eine Suppression der HPA-
Achse auftreten. Moglicherweise muss die
Nebennierenreserve  Uberwacht werden.
Maogliche systemische Wirkungen sind
Cushing-Syndrom, cushingoide Merkmale,
Nebennierensuppression, Wachstumsver-
zdgerung bei Kindern und Jugendlichen,
Abnahme der Knochenmineraldichte, Kata-
rakt und Glaukom (siehe Abschnitt 4.4).

Bei der Behandlung einer chronischen
Uberdosierung kénnen in Situationen mit
erhohter Belastung orale oder systemische
Kortikosteroide erforderlich sein. Alle Patien-
ten, bei denen der Verdacht auf eine chro-
nische Uberdosierung besteht, sollten wie
auch steroidabhangige Patienten mit einer
geeigneten Erhaltungsdosis eines systemi-
schen Kortikosteroids behandelt werden.
Nach der Stabilisierung sollte die Behand-
lung mit einem inhalativen Kortikosteroid in
der fur die Symptomkontrolle empfohlenen
Dosierung fortgesetzt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Formote-
rol und andere Mittel bei obstruktiven Atem-
wegserkrankungen.

ATC-Code: RO3AKO7

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

flutiform enthalt sowohl Fluticasonpropionat
als auch Formoterolfumarat. Im Folgenden
werden die Wirkmechanismen der beiden
Einzelkomponenten beschrieben. Die Arz-
neimittel reprasentieren zwei Arzneimittel-
klassen (ein synthetisches Kortikosteroid
und einen selektiven, langwirksamen Be-
ta-2-Adrenozeptor-Agonisten) und wie auch
bei anderen Kombinationen aus inhalati-
ven Kortikosteroiden und langwirksamen
Beta-2-Agonisten wird eine additive Reduk-
tion von Asthmaexazerbationen beobachtet.

Fluticasonpropionat
Fluticasonpropionat ist ein synthetisches,

dreifach fluoriertes Kortikosteroid mit starker
antiphlogistischer Wirkung in den Lungen
nach inhalativer Anwendung. Fluticasonpro-
pionat vermindert Symptome und Exazerba-
tionen bei Asthma bronchiale und hat dabei
weniger Nebenwirkungen als systemisch
verabreichte Kortikosteroide.
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Formoterolfumarat

Formoterolfumarat ist ein langwirksamer se-
lektiver Beta-2-Adrenozeptor-Agonist (Be-
ta-2-Agonist). Inhalatives Formoterolfumarat
wirkt lokal als Bronchodilatator in den Lun-
gen. Die bronchodilatative Wirkung tritt
schnell innerhalb von 1-3 Minuten ein und
die Wirkdauer betragt nach einer Einzeldo-
sis mindestens 12 Stunden.

flutiform

In 12-wochigen klinischen Studien bei Er-
wachsenen und Jugendlichen verbesserte
die zusatzliche Gabe von Formoterol zu
Fluticasonpropionat die Asthmasymptome
und die Lungenfunktion und verminderte
Exazerbationen. Die therapeutische Wirkung
von flutiform war stérker als die von Flutica-
sonpropionat allein. Es gibt keine Langzeit-
daten, welche flutiform mit Fluticasonpropio-
nat vergleichen.

In einer 8-wdchigen klinischen Studie war
die Wirkung von flutiform auf die Lungen-
funktion der durch die Kombination aus
Fluticasonpropionat und Formoterolfumarat
Uber separate Inhalatoren erzielten Wirkung
mindestens  gleichwertig.  Vergleichende
Langzeitdaten von flutiform versus Flutica-
sonpropionat und Formoterolfumarat sind
nicht verfligbar. In Studien mit Beobach-
tungszeitraumen von bis zu 12 Monaten an
erwachsenen und jugendlichen Patienten
gab es keine Hinweise auf eine Abschwa-
chung der therapeutischen Wirkung von
flutiform.

Bei Symptom-basierten Endpunkten zeigte
sich eine tendenzielle Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung fur flutiform mit zunehmendem Nut-
zen der hohen versus niedrigen flutiform-
Dosen besonders bei Patienten mit schwe-
rerem Asthma.

Kinder

In einer 12-wochigen Studie bei Kindern mit
anschlieBender 6-monatiger Verlangerungs-
phase zur Beurteilung der langfristigen Si-
cherheit erhielten 210 Kinder im Alter von
4—-12 Jahren eine Erhaltungsdosis flutiform
(2 Inhalationen mit 50/5 Mikrogramm zwei-
mal taglich) oder eine als Vergleichssub-
stanz dienende Fixkombination. Die Lungen-
funktion war Gber den Studienzeitraum von
12 Wochen der unter der als Vergleichssub-
stanz dienenden Fixkombination erzielten
Lungenfunktion mindestens gleichwertig.
Nach Abschluss der 12-wdchigen Kernpha-
se konnten die Patienten in eine 6-monatige
Verlangerungsphase eintreten. 205 mit fluti-
form behandelte Patienten schlossen die
6-monatige Verlangerungsphase ab, in der
flutiform sicher war und gut vertragen wurde.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Fluticasonpropionat:

Resorption

Die systemische Resorption von inhalativ
verabreichtem Fluticasonpropionat  erfolgt
Uberwiegend Uber die Lungen und erwies
sich Uber den Dosisbereich von 500 bis
2.000 Mikrogramm als dosislinear. Die Re-
sorption erfolgt zunachst schnell und dann
anhaltend.

Verdffentlichte Studien mit oraler Anwen-
dung von markiertem und nicht-markiertem
Arzneimittel zeigten, dass die absolute orale
systemische Bioverflgbarkeit von Flutica-

sonpropionat aufgrund einer Kombination
aus unvollstandiger Resorption aus dem
Gastrointestinaltrakt und extensivem First-
Pass-Metabolismus zu vernachlassigen ist
(<1090).

Verteilung

Nach intravendser Verabreichung wird Fluti-
casonpropionat umfangreich im Korper ver-
teilt. Die initiale Verteilungsphase von Fluti-
casonpropionat ist schnell und steht im
Einklang mit der hohen Lipidi6slichkeit und
Gewebebindung. Das Verteilungsvolumen
betragt im Mittel 4,21/kg. Der prozentuale
Anteil von Fluticasonpropionat, der an Plas-
maproteine des Menschen gebunden wird,
betragt durchschnittlich 99 0/. Fluticason-
propionat wird schwach und reversibel an
Erythrozyten und in nicht relevantem Umfang
an humanes Transcortin gebunden.

Metabolismus

Fluticasonpropionat hat eine hohe Gesamt-
clearance (im Mittel 1,093 ml/min), wobei die
renale Clearance weniger als 0,029 der
Gesamtclearance ausmacht. Die sehr hohe
Clearance weist auf eine extensive hepati-
sche Clearance hin. Der einzige beim Men-
schen nachgewiesene zirkulierende Meta-
bolit ist das 17B-Carbonséurederivat von
Fluticasonpropionat, das uber die Cyto-
chrom-P450-3A4-Isoform-Subfamilie  (CYP
3A4) gebildet wird. Dieser Metabolit hat in
vitro eine geringere Affinitat (etwa '2000) als
die Muttersubstanz fir den Glukokortikoid-
rezeptor im Zytosol der menschlichen Lun-
ge. Andere in vitro mit Hilfe von kultivierten
humanen Hepatomzellen nachgewiesene
Metabolite wurden beim Menschen nicht
gefunden.

Elimination

87-1000%0 einer oralen Dosis werden im
Stuhl ausgeschieden, davon bis zu 75 %0 als
Muttersubstanz. Es gibt einen nicht-aktiven
Hauptmetaboliten.

Nach intravendser Verabreichung zeigt Flu-
ticasonpropionat eine polyexponentielle Ki-
netik und eine terminale Eliminationshalb-
wertzeit von etwa 7,8 Stunden. Weniger als
50/ einer radioaktiv markierten Dosis wer-
den als Metabolite im Urin ausgeschieden,
der Rest als Muttersubstanz und Metabolite
im Stuhl.

Formoterolfumarat:

Daten zur Plasmapharmakokinetik von For-
moterol wurden an gesunden Probanden
nach Inhalation von Dosen oberhalb des
empfohlenen Bereichs und bei COPD-Pa-
tienten nach Inhalation therapeutischer Do-
sen gewonnen.

Resorption

Formoterol wurde nach Inhalation einer Ein-
zeldosis von 120 Mikrogramm Formoterol-
fumarat durch gesunde Probanden schnell
ins Plasma resorbiert und erreichte inner-
halb von 5 Minuten nach der Inhalation eine
maximale Konzentration von 91,6 pg/ml. Bei
Patienten mit COPD, die 12 Wochen lang
mit Formoterolfumarat 12 oder 24 Mikro-
gramm BID behandelt wurden, lagen die
Formoterol-Plasmakonzentrationen 10 Mi-
nuten, 2 Stunden und 6 Stunden nach der
Inhalation zwischen 4,0 und 8,9 pg/ml bzw.
8,0 und 17,3 pg/ml.

Untersuchungen zur kumulativen Exkretion
von Formoterol und/oder seinem (RR)- und
(8S)-Enantiomer im Urin nach Inhalation
einer Trockenpulver- (12—96 Mikrogramm)
oder Aerosol-Formulierung (12—-96 Mikro-
gramm) zeigten, dass die Resorption linear
mit der Dosis anstieg.

Nach 12-wdchiger Verabreichung von zwei-
mal taglich 12 Mikrogramm oder 24 Mikro-
gramm Formoterol-Pulver nahm die Exkre-
tion von unverandertem Formoterol im Urin
bei erwachsenen Patienten mit Asthma um
63—-730/, bei erwachsenen Patienten mit
COPD um 19-380/0 und bei Kindern um
18-840/ zu, was auf eine maBige und
selbstlimitierende Akkumulation von Formo-
terol im Plasma nach wiederholter Verabrei-
chung hinweist.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Formoterol
betragt 6164 %0 (34 % primar an Alboumin).
In dem durch therapeutische Dosen erreich-
ten Konzentrationsbereich kommt es nicht
zur Sattigung der Bindungsstellen.

Die fur die Bestimmung der Plasmaprotein-
bindung eingesetzten Formoterol-Konzen-
trationen lagen Uber den nach Inhalation
einer Einzeldosis von 120 Mikrogramm im
Plasma auftretenden Konzentrationen.

Metabolismus

Formoterol wird primar Uber eine Metaboli-
sierung eliminiert, wobei der wichtigste Weg
der Biotransformation die direkte Glucuro-
nidierung ist. Ein zweiter Weg ist die O-De-
methylierung und nachfolgende weitere
Glucuronidierung. Weniger wichtige Meta-
bolisierungswege sind die Sulfatkonjugation
von Formoterol und die Deformylierung mit
anschlieBender Sulfatkonjugation. Es gibt
mehrere Isoenzyme, die die Glucuronidie-
rung (UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9,
1A10, 2B7 und 2B15) und O-Demethylierung
(CYP2D86, 2C19, 2C9 und 2A6) von For-
moterol katalysieren, so dass das Potenzial
far metabolische Arzneimittelwechselwirkun-
gen niedrig ist. Formoterol hatte in therapeu-
tisch relevanten Konzentrationen keine hem-
mende Wirkung auf Cytochrom-P450-Isoen-
zyme. Die Kinetik von Formoterol ist nach
einmaliger und wiederholter Verabreichung
vergleichbar, was auf das Fehlen einer Auto-
induktion oder -inhibition des Metabolismus
hinweist.

Elimination

Bei Patienten mit Asthma oder COPD, die
12 Wochen lang mit zweimal taglich 12 oder
24 Mikrogramm Formoterolfumarat behan-
delt wurden, wurden etwa 1090 bzw. 7 %
der Dosis als unverandertes Formoterol im
Urin nachgewiesen. Bei Kindern mit Asthma
wurden nach mehrfacher Anwendung von
12 und 24 Mikrogramm etwa 6 %0 der Do-
sis als unverandertes Formoterol im Urin
ausgeschieden. Nach Einzeldosen (12 bis
120 Mikrogramm) bei gesunden Probanden
und einmaliger und wiederholter Anwen-
dung bei Patienten mit Asthma machten
das (R,R)- und (S,S)-Enantiomer 40 %0 bzw.
60 % des im Urin nachgewiesenen unver-
anderten Formoterols aus.

Nach einmaliger oraler Anwendung von
SH-Formoterol wurden 59—62 % der Dosis
im Urin und 32—34 %0 im Stuhl nachgewie-
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sen. Die renale Clearance von Formoterol
betragt 150 ml/min.

Daten zur Plasmakinetik und Exkretionsrate
von Formoterol im Urin nach inhalativer An-
wendung bei gesunden Probanden weisen
auf eine biphasische Elimination mit einer
terminalen  Eliminationshalbwertzeit des
(R,R)- und (S,S)-Enantiomers von 13,9 bzw.
12,3 Stunden hin. Die maximale Exkretion
wird schnell innerhalb von 1,5 Stunden er-
reicht.

Etwa 6,4—8090 der Dosis wurden in Form
von unverandertem Formoterol im Urin
nachgewiesen, wobei das (R, R)- und
(S, S)-Enantiomer 4000 bzw. 6000 aus-
machten.

flutiform — Fluticasonpropionat/Formoterolfu-
marat-Kombination

Eine Reihe von Studien untersuchte die
pharmakokinetischen Eigenschaften von
Fluticasonpropionat und Formoterolfumarat
aus flutiform im Vergleich zu den Einzel-
komponenten bei gemeinsamer und sepa-
rater Verabreichung.

Es sind sehr groBe Schwankungen sowohl
innerhalb der als auch zwischen den Phar-
makokinetik-Studien zu verzeichnen, aller-
dings zeigt sich ein allgemeiner Trend dahin-
gehend, dass die systemische Exposition
mit Fluticason und Formoterol aus der Fix-
kombination von Fluticasonpropionat und
Formoterolfumarat geringer ist als bei ge-
meinsamer Verabreichung der Einzelkom-
ponenten.

Pharmakokinetische Aquivalenz zwischen
flutiform und den Monoprodukten der Ein-
zelsubstanzen wurde nicht gezeigt. Verglei-
chende Langzeitdaten von flutiform versus
Fluticasonpropionat und Formoterolfumarat
sind nicht verfligbar (siehe Abschnitt 5.1).

Resorption

flutiform — Fluticasonpropionat

Nach Inhalation einer Einzeldosis von
250 Mikrogramm  Fluticasonpropionat in
Form von 2 SpriihstdBen flutiform 125 Mikro-
gramm/5 Mikrogramm wurde Fluticasonpro-
pionat von gesunden Probanden schnell ins
Plasma resorbiert und erreichte innerhalb
von 45 Minuten nach der Inhalation eine
mittlere  maximale Fluticason-Plasmakon-
zentration von 32,8 pg/ml. Bei Patienten mit
Asthma, die Einzeldosen Fluticasonpropio-
nat aus flutiform erhielten, wurden unter
100 Mikrogramm/10 Mikrogramm (2 Sprih-
stoBe  flutiform 50 Mikrogramm/5 Mikro-
gramm) und 250 Mikrogramm/10 Mikro-
gramm (2 SpruhstoBe flutiform 125 Mikro-
gramm/5 Mikrogramm) innerhalb von 20 Mi-
nuten und 30 Minuten mittlere maxima-
le Plasmakonzentrationen von 154 pg/ml
bzw. 27,4 pg/ml erzielt.

In Studien mit mehrfacher Anwendung
bei gesunden Probanden fuhrten fluti-
form-Dosen von 100 Mikrogramm/10 Mikro-
gramm, 250 Mikrogramm/10 Mikrogramm
und 500 Mikrogramm/20 Mikrogramm  zu
mittleren maximalen Fluticason-Plasmakon-
zentrationen von 21,4 pg/ml, 259 pg/ml bis
34,2 pg/ml bzw. 178 pg/ml. Die Daten fir die
Dosen mit 100 Mikrogramm/10 Mikrogramm
und 250 Mikrogramm/10 Mikrogramm  wur-
den durch Anwendung eines Dosieraero-
sols ohne Spacer und die Daten fir die
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Dosis 500 Mikrogramm/20 Mikrogramm un-
ter Anwendung eines Dosieraerosols mit
Spacer erhalten. Die Verwendung eines
AeroChamber Plus®-Spacers erhoht die
mittlere systemische Bioverfugbarkeit (die
der pulmonalen Resorption entspricht) von
Fluticason gegenlber der Inhalation von
flutiform ohne Spacer bei gesunden Proban-
den um 35 %0.

Die Verwendung eines AeroChamber
Plus ®-Spacers erniedrigt die mittlere syste-
mische Bioverfligbarkeit von Formoterol ge-
genlber der Inhalation von flutiform ohne
Spacer bei gesunden Probanden um 25 %0.
Dieser Effekt ist wahrscheinlich auf die ver-
minderte Resorption aus dem Gastrointes-
tinaltrakt bei Anwendung des Spacers zu-
rickzufuhren, die dem erwarteten korres-
pondierenden Anstieg der pulmonalen Re-
sorption entgegenwirkt.

flutiform — Formoterolfumarat

Nach einer Einzeldosis flutiform bei gesun-
den Probanden flihrte eine Dosis von 20 Mi-
krogramm Formoterolfumarat aus 2 Sprih-
stéBen flutiform 250 Mikrogramm/10 Mikro-
gramm innerhalb von 6 Minuten nach der
Inhalation zu einer mittleren maximalen For-
moterol-Plasmakonzentration von 9,92 pg/
ml. Nach mehrfacher Anwendung flhrten
20 Mikrogramm  Formoterolfumarat — aus
2 SprihstoBen flutiform 250 Mikrogramm/
10 Mikrogramm zu einer mittleren maxima-
len Formoterol-Plasmakonzentration  von
34,4 pg/ml.

Verteilung

Es liegen derzeit keine Daten zur Plas-
maproteinbindung von Fluticasonpropionat
oder Formoterolfumarat speziell nach Inha-
lation von flutiform vor.

Metabolismus

Es liegen derzeit keine Daten zur Metaboli-
sierung von Fluticasonpropionat oder For-
moterolfumarat speziell nach Inhalation von
flutiform vor.

Elimination

Fluticasonpropionat

Nach Inhalation von 2 SprihstéBen flutiform
250 Mikrogramm/10 Mikrogramm hat Fluti-
casonpropionat eine terminale Eliminations-
halbwertzeit von etwa 14,2 h.

Formoterolfumarat

Nach Inhalation von 2 SprihstdBen flutiform
250 Mikrogramm/10 Mikrogramm hat For-
moterolfumarat eine terminale Eliminations-
halbwertzeit von etwa 6,5 h. Weniger als 2 %0
einer Einzeldosis Formoterolfumarat aus
flutiform werden im Urin ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die in Tierstudien mit in Kombination oder
einzeln verabreichtem Formoterolfumarat
und Fluticasonpropionat beobachtete Toxi-
zitat bestand hauptsachlich aus Wirkungen
in Zusammenhang mit einer Ubergesteiger-
ten pharmakologischen Aktivitat. Wirkungen
auf das Herz-Kreislauf-System waren auf die
Verabreichung von Formoterol zurlickzuflih-
ren und umfassten Hyperamie, Tachykardie,
Arrhythmien und Myokardlasionen. Nach
Verabreichung der Kombination wurden we-
der eine Zunahme toxischer Wirkungen
noch unerwartete Befunde beobachtet.

Reproduktionsstudien an Ratten und Kanin-
chen mit flutiform bestatigten die bekann-
ten embryo-fetalen Wirkungen der beiden
Einzelkomponenten einschlieBlich von feta-
ler Wachstumsretardierung, unvollstandiger
Ossifikation, Embryoletalitat, Gaumenspal-
ten, Odemen und Skelettveranderungen.
Diese Wirkungen wurden bei geringeren
Expositionen beobachtet als bei der mit
der maximal empfohlenen klinischen Dosis
zu erwartenden Exposition. Bei sehr hoher
systemischer Exposition mit Formoterol
wurde eine geringfligig reduzierte Fertilitat
bei mannlichen Ratten festgestellt.

Weder Formoterolfumarat noch Fluticason-
propionat waren einzeln getestet in in-vitro-
und in-vivo-Standardtests genotoxisch. Mit
der Kombination wurden keine Studien zur
Kanzerogenitat durchgefihrt. Fir Fluticason-
propionat wurde kein kanzerogenes Poten-
zial festgestellt. Bei weiblichen Mausen und
Ratten wurde nach Verabreichung von For-
moterol eine geringfligige Zunahme der Inzi-
denz gutartiger Tumore der Geschlechts-
organe beobachtet. Diese Wirkung bei Na-
gern wird als Klasseneffekt nach langer Ex-
position mit hochdosierten Beta-2-Agonis-
ten angesehen und lasst nicht auf ein po-
tenzielles kanzerogenes Risiko beim Men-
schen schlieBen.

Basierend auf den Studien zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat, Kanzero-
genitdt und Reproduktionstoxizitat lassen
die praklinischen Studien mit HFA 227 keine
besonderen Gefahren fir den Menschen
erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Apafluran
Natriumcromoglicat (Ph.Eur.)
Ethanol

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
Dauer der Haltbarkeit wahrend der Anwen-
dung: 3 Monate nach Offnen der Siegelfolie.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern. Nicht im Kuhl-
schrank lagern oder einfrieren. Der Patient
muss dartber aufgeklart werden, dass sich
das Dosieraerosol, wenn es Gefriertempe-
raturen ausgesetzt war, 30 Minuten lang bei
Raumtemperatur erwarmen und anschlie-
Bend neu fur den Gebrauch vorbereitet wer-
den muss (siehe Abschnitt 4.2).

Der Behalter enthalt eine unter Druck ste-
hende FlUssigkeit. Nicht Temperaturen Gber
50°C aussetzen. Nicht durchlochern, auf-
brechen oder verbrennen, auch wenn der
Behalter leer zu sein scheint.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
120 SprihstoBe je Dosieraerosol

Der Inhalator ist weiB und hat eine graue,
integrierte Dosisanzeige und eine hellgraue
Schutzkappe Uber dem Mundstick. Die
Suspension befindet sich in einem unter
Druck stehenden Behélter aus Aluminium,
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der mit einem standardisierten Dosierventil
verpresst ist. Der Druckgasbehélter ist in
einen Inhalator (aus Polypropylen) mit Hand-
ausldsung (,Press and Breathe®) eingesetzt,
der eine Schutzkappe Uber dem Mundsttick
(ebenfalls aus Polypropylen) und eine inte-
grierte Dosisanzeige besitzt, die die Anzahl
der verbleibenden SpriihstoBe angibt. Je-
des Dosieraerosol gibt 120 SprihstoBe ab.
Das Dosieraerosol ist in einer Hulle aus
Aluminiumfolie-Laminat versiegelt und in
einer Faltschachtel verpackt.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Keine besonderen Anforderungen an die
Entsorgung.

Bitte entnehmen Sie detaillierte Hinweise zur

Anwendung des Arzneimittels Abschnitt 4.2

(Dosierung, Art und Dauer der Anwendung).
7. INHABER DER ZULASSUNG

Mundipharma GmbH
Mundipharma Str. 2
65549 Limburg
Deutschland
Telefon: (0 64 31) 701-0
Telefax: (064 31) 7 42 72

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

81898.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG
16.07.2012

10. STAND DER INFORMATION
07/2012

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Dieses Arzneimittel enthalt eine Zubereitung
aus Stoffen, deren Kombination in der me-
dizinischen Wissenschaft noch nicht allge-
mein bekannt ist.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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Juli 2012

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

flutiform® 250 Mikrogramm/10 Mikrogramm
pro SprihstoB Druckgasinhalation, Suspen-
sion

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder SpriihstoB (abgegeben aus dem
Ventil) enthalt 250 Mikrogramm Fluticason-
17-propionat und 10 Mikrogramm Formote-
rolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.). Dies entspricht
einer zugeflhrten Dosis (aus dem Mund-
stiick) von etwa 230 Mikrogramm Flutica-
son-17-propionat/9 Mikrogramm  Formote-
rolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Druckgasinhalation, Suspension

Der Druckgasbehalter enthalt eine weiBe bis
cremefarbene flissige Suspension. Der
Druckgasbehalter ist in einen weiBen Inhala-
tor eingesetzt, der eine graue, integrierte
Dosisanzeige und eine hellgraue Schutz-
kappe Uber dem Mundstuck hat.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Die Fixkombination aus Fluticason-17-pro-

pionat und Formoterolfumarat-Dihydrat (fluti-

form) wird angewendet zur regelmaBigen

Behandlung von Asthma bronchiale in Fal-

len, in denen ein Kombinationspraparat (ein

inhalatives Kortikosteroid und ein langwirk-
samer Beta-2-Agonist) angezeigt ist:

o Bei Patienten, die mit inhalativen Kortiko-
steroiden und bedarfsweise angewende-
ten, kurzwirksamen inhalativen Beta-2-
Agonisten nicht ausreichend eingestellt
sind.

oder

e Bei Patienten, die bereits mit einem
inhalativen  Kortikosteroid und einem
langwirksamen Beta-2-Agonisten ad-
aquat eingestellt sind.

flutiform 250 Mikrogramm/10 Mikrogramm
pro SpruhstoB darf nur bei Erwachsenen
angewendet werden.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Dosierung
flutiform ist zur Inhalation bestimmt.

Die Patienten mussen in die Anwendung
des Dosieraerosols eingewiesen werden.
Dartber hinaus muss das Asthma bronchia-
le regelmaBig von einem Arzt beurteilt wer-
den, damit jeweils die optimale Wirkstarke
von flutiform angewendet und die Dosis
nicht ohne arztliche Anordnung geandert
wird. Die Dosis sollte auf die niedrigste
Dosis reduziert werden, bei der noch eine
effektive Symptomkontrolle aufrecht erhalten
wird. Wenn die Asthmakontrolle mit der
niedrigsten flutiform-Wirkstarke in einer Do-
sierung zwei mal zwei Inhalationen (Spruh-
stdBe) taglich erreicht ist, sollte die Behand-
lung neu bewertet und gepruft werden, ob
der Patient zuklnftig nur mit einem inhalati-
ven Kortikosteroid behandelt werden kann.

Als allgemeiner Grundsatz gilt, dass die
Dosis auf die niedrigste Dosis reduziert
werden sollte, bei der eine effektive Symp-
tomkontrolle aufrecht erhalten wird. Wah-
rend der Dosisreduktion ist eine regelmaBi-
ge Uberwachung des Patienten von iiberaus
groBer Bedeutung.

Es gibt keine Studien zur Anwendung von
flutiform bei Patienten mit COPD. flutiform
sollte daher nicht bei Patienten mit COPD
angewendet werden.

Die Patienten sollten diejenige Starke von
flutiform erhalten, welche die fur den Schwe-
regrad ihrer Erkrankung geeignete Menge
an Fluticasonpropionat enthalt. Anmerkung:
Die Wirkstarke flutiform 50 Mikrogramm/
5 Mikrogramm pro SprihstoB ist fir Erwach-
sene und Jugendliche mit schwerem Asth-
ma nicht geeignet. Arzte sollten beriicksich-
tigen, dass bei Asthmapatienten Fluticason-
propionat genauso wirksam ist wie manche
andere inhalative Steroide, wenn es mit un-
gefahr der halben Gesamttagesdosis (in
Mikrogramm) verabreicht wird. Wenn ein
Patient eine Dosis auBerhalb der empfohle-
nen Dosisbereiche bendtigt, sollten geeig-
nete Dosen des Beta-2-Agonisten und des
inhalativen Kortikosteroids Uber separate
Inhalatoren oder angemessene Dosen des
inhalativen Kortikosteroids als Monotherapie
verabreicht werden.

flutiform wird Uber ein handausgeldstes
(,Press and Breathe") Druckgas-Dosier-
aerosol (pMDI flr engl. ,pressurised Me-
tered Dose Inhaler”) mit integrierter Dosis-
anzeige verabreicht. Jedes Dosieraerosol
liefert mindestens 120 SpruhstéBe (60 Do-
sen).

Empfohlene Dosis fur Erwachsene:
Zweimal taglich zwei Inhalationen (Sprih-
stdBe), die in der Regel morgens und
abends verabreicht werden, flutiform 250 Mi-
krogramm/10 Mikrogramm pro SprihstoB
Druckgasinhalation, Suspension.

Ist das Asthma des Patienten bei Anwen-
dung der Wirkstarke flutiform 250 Mikro-
gramm/10 Mikrogramm pro SpruhstoB gut
kontrolliert, kann versucht werden, die Dosis
auf eine niedrigere Wirkstarke dieses Kom-
binationspraparates zu reduzieren, d.h. fluti-
form 125 Mikrogramm/5 Mikrogramm  pro
SprahstoB oder flutiform 50 Mikrogramm/
5 Mikrogramm pro SprihstoB. Die Dosie-
rung des Patienten soll stets auf die nied-
rigste Dosis eingestellt werden, die noch
eine wirksame Symptomkontrolle gewahr-
leistet.

Jugendliche und Kinder unter 18 Jahren:
Zu dieser Wirkstarke von flutiform liegen
keine Studien bei Kindern oder Jugendli-
chen vor. Die Erfahrung bei Kindern ist be-
grenzt (siehe Abschnitte 4.4, 4.8, 5.1 und 5.3).
Keine der Wirkstéarken von flutiform wird
fir Kinder unter 12 Jahren empfohlen;
flutiform soll in dieser Altersgruppe
nicht angewendet werden.

flutiform 250 Mikrogramm/10 Mikro-
gramm pro SpriihstoB soll bei Jugend-
lichen nicht angewendet werden. Aller-
dings gibt es die niedrigeren Wirkstarken
50 Mikrogramm/5 Mikrogramm pro Sprih-
stoB oder 125 Mikrogramm/5 Mikrogramm
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pro SpruhstoB, die bei Jugendlichen ange-
wendet werden durfen.

Besondere Patientengruppen:
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
flutiform bei Patienten mit eingeschrankter
Leber- oder Nierenfunktion vor (siehe Ab-
schnitt 5.2). Diese Patienten missen regel-
maBig von einem Arzt untersucht werden,
damit die niedrigste Dosis verabreicht wird,
welche die Symptome wirksam kontrolliert.
Da die Anteile an Fluticason und Formoterol,
die den systemischen Kreislauf erreichen,
vorwiegend Uber eine Metabolisierung in
der Leber eliminiert werden, ist bei Patienten
mit schwerer Einschrankung der Leberfunk-
tion eine erhohte Exposition zu erwarten.

Allgemeine Informationen:

Bei den meisten Patienten besteht die Erst-
linien-Therapie in der alleinigen Behandlung
mit inhalativen Kortikosteroiden. flutiform ist
nicht fir die Initialbehandlung des leichten
Asthmas bestimmt. Bei Patienten mit schwe-
rem Asthma bronchiale sollte vor Verord-
nung eines Kombinationspraparats mit einer
festen Dosis die Behandlung mit einem
inhalativen Kortikosteroid etabliert werden.

Die Patienten mlssen darauf hingewiesen
werden, dass es fUr einen optimalen Be-
handlungserfolg erforderlich ist, flutiform tag-
lich anzuwenden, auch wenn sie symptom-
frei sind.

Patienten, die flutiform anwenden, durfen
unter keinen Umstanden zusatzliche lang-
wirksame  Beta-2-Agonisten  anwenden.
Wenn zwischen zwei Anwendungen Asth-
masymptome auftreten, sollte zur sofortigen
Symptomlinderung ein kurzwirksamer inha-
lativer Beta-2-Agonist angewendet werden.

Bei Patienten, die aktuell mittlere bis hohe
Dosen eines inhalativen Kortikosteroids er-
halten und deren Krankheitsschweregrad
eindeutig eine Behandlung mit zwei Medi-
kamenten als Erhaltungstherapie erfordert,
betragt die empfohlene Anfangsdosis zwei
Inhalationen flutiform 125 Mikrogramm/5 Mi-
krogramm pro SprihstoB zweimal taglich.

Bei den Patienten, die Schwierigkeiten ha-
ben, den SprihstoB des Aerosols mit der
Einatmung zu synchronisieren, wird die An-
wendung eines Spacers mit flutiform emp-
fohlen. Fur die Anwendung von flutiform wird
ausschlieBlich der AeroChamber Plus®
empfohlen.

Die Patienten sind in die adaquate Anwen-
dung und Pflege des Dosieraerosols und
Spacers einzuweisen. Um eine optimale Zu-
fuhr des inhalativen Arzneimittels in die Lun-
gen zu gewahrleisten, muss die Inhalations-
technik kontrolliert werden.

Wird ein Spacer in die Behandlung einbezo-
gen, muss die Dosis stets neu auf die
niedrigste wirksame Dosis eingestellt wer-
den.

Art der Anwendung
Um die korrekte Zufuhr des Arzneimittels zu

gewahrleisten, muss den Patienten von
einem Arzt, Apotheker oder dem medizini-
schen Fachpersonal gezeigt werden, wie
das Dosieraerosol korrekt angewendet wird.
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Die korrekte Anwendung des Druckgas-Do-
sieraerosols (pMD) ist fir eine erfolgreiche
Behandlung unverzichtbar. Bitten Sie den
Patienten, die Packungsbeilage sorgfaltig
zu lesen und die Hinweise zur Anwendung
sowie die entsprechenden Piktogramme in
der Packungsbeilage zu befolgen.

Der Inhalator verfugt Uber eine integrierte
Dosisanzeige, die die Anzahl der verbleiben-
den SprihstéBe herunter zahlt. Weisen Sie
den Patienten darauf hin, dass er fur eine
Folgeverordnung eines neuen Dosieraero-
sols seinen Arzt kontaktieren muss, wenn
die Dosisanzeige gegen Null geht. Das
Dosieraerosol darf nicht mehr angewendet
werden, wenn die Dosisanzeige ,0" anzeigt.

Vorbereitung des Dosieraerosols
Vor der ersten Anwendung des Dosieraero-
sols oder wenn das Dosieraerosol Uber drei
oder mehr Tage nicht angewendet oder
eingefroren oder im Kihlschrank gelagert
wurde (siehe Abschnitt6.4), muss es flr
den Gebrauch vorbereitet werden:

e Die Schutzkappe vom Mundstick entfer-
nen und das Dosieraerosol kraftig schiit-
teln.

e Einen SprihstoB (Hub) ausldésen und
dabei darauf achten, das Dosieraerosol
von dem Gesicht wegzurichten. Dieser
Schritt muss 4-mal durchgeflhrt werden.

e Das Dosieraerosol muss vor jeder An-
wendung gut geschdttelt werden.

Wenn moglich sollte der Patient bei der
Inhalation aus dem Dosieraerosol stehen
oder aufrecht sitzen.

Vorgehen bei Anwendung des Dosieraero-

sols

1. Die Schutzkappe vom Mundstlick entfer-
nen und prufen, ob das Mundsttick sau-
ber und frei von Staub und Schmutz ist.
Das Dosieraerosol muss unmittelbar vor
jedem SprihstoB (Hub) geschuttelt wer-
den.

2. Soweit ausatmen, wie es angenehm ist,
und so langsam und tief wie moglich.

3. Das Dosieraerosol senkrecht halten, so
dass der Druckgasbehalter nach oben
zeigt und das Mundstick mit den Lippen
umschlieBen. Das Dosieraerosol aufrecht
festhalten mit dem/den Daumen an der
Basis des Mundstlicks und mit dem
Zeigefinger/den Zeigefingern oben am
Druckgasbehalter. Nicht auf das Mund-
stlck beiBen.

4. Langsam und tief durch den Mund ein-
atmen. Mit Beginn der Einatmung von
oben auf den Druckgasbehalter dricken,
um einen SprahstoB (Hub) auszuldsen
und weiter gleichmaBig und tief einatmen.

5. Der Patient sollte anschlieBend so lange
wie es flr ihn problemlos moglich ist, den
Atem anhalten (optimal waren etwa
10 Sekunden) und dann langsam aus-
atmen. Nicht in das Mundstick ausat-
men.

6. Das Dosieraerosol etwa eine halbe Mi-
nute lang senkrecht halten, es dann
schtteln und die Schritte 2 bis 5 wieder-
holen.

7. Nach der Anwendung die Schutzkappe
wieder auf das Mundstlck setzen.

WICHTIG: Die Schritte 2 bis 5 nicht zu
schnell durchfihren.

Sie kdénnen dem Patienten vorschlagen,
die Inhalationstechnik vor einem Spiegel
zu Uben. Wenn wahrend der Inhalation ent-
weder aus dem Dosieraerosol oder seitlich
aus dem Mund ein Nebel austritt, sollte der
Vorgang ab Schritt 2 wiederholt werden.

Patienten, die nicht ausreichend Kraft in den
Handen haben, fallt es moglicherweise
leichter, das Dosieraerosol mit beiden Han-
den festzuhalten. Dabei sollten die Zeige-
finger oben auf den Druckgasbehalter gelegt
werden und beide Daumen das Dosieraero-
sol an der Basis festhalten.

Nach der Inhalation sollte der Patient den
Mund aussptlen, mit Wasser gurgeln oder
die Zahne putzen und Wirkstoffreste aus-
spucken, um das Risiko einer Kandidainfek-
tion im Mundraum oder einer Dysphonie zu
verringern.

Reinigung:

Weisen Sie den Patienten darauf hin, sorg-

faltig die Hinweise zur Sauberung in der

Packungsbeilage zu lesen:

Das Dosieraerosol sollte einmal wochentlich

gereinigt werden.

e Nehmen Sie die Schutzkappe vom
Mundstlck.

e Belassen Sie den Druckgasbehalter in
dem Inhalator.

e Wischen Sie die Innen- und AuBenseite
des Mundstucks und des Inhalators mit
einem trockenen Tuch ab.

e Setzen Sie die Schutzkappe wieder kor-
rekt ausgerichtet auf das Mundstlick.

e legen Sie das Dosieraerosol nicht ins
Wasser.

Patienten, die einen AeroChamber Plus®-
Spacer benotigen, missen auch die ent-
sprechenden Hinweise des Herstellers zur
korrekten Anwendung, Reinigung und War-
tung des Spacers beachten.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirk-
stoffe oder einen der sonstigen Bestandteile
(siehe Abschnitt 6.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Asthmatherapie erfolgt normalerweise in
Stufen und das Ansprechen des Patienten
sollte klinisch und Uber Lungenfunktionspru-
fungen Uberwacht werden.

flutiform sollte nicht zur Behandlung von
akuten Asthmasymptomen angewendet
werden, bei denen ein schnell und kurz
wirksamer Bronchodilatator erforderlich ist.
Weisen Sie die Patienten darauf hin, dass
sie ihre Arzneimittel zur Behandlung akuter
Asthmasymptome immer zur Hand haben
sollten.

Die prophylaktische Anwendung von fluti-
form bei anstrengungsinduziertem Asthma
wurde nicht untersucht. Bei dieser Indikation
sollte ein schnell wirksamer Bronchodilata-
tor in Betracht gezogen werden.

Die Patienten muassen darauf hingewiesen
werden, ihre flutiform-Erhaltungsdosis auch
dann weiter anzuwenden, wenn sie be-
schwerdefrei sind.

Die Behandlung mit flutiform sollte nicht
wahrend einer Exazerbation oder wahrend
einer deutlichen Verschlechterung oder aku-

ten Verstarkung des Asthmas begonnen
werden.

Wahrend einer Behandlung mit flutiform
kdnnen schwerwiegende Asthma-abhangi-
ge unerwinschte Ereignisse und Exazerba-
tionen auftreten. Weisen Sie die Patienten
darauf hin, dass sie die Behandlung fort-
setzen, aber sich an einen Arzt wenden
mussen, wenn die Asthmasymptome nach
Beginn der Behandlung mit flutiform weiter-
hin nicht unter Kontrolle sind oder sich ver-
starken.

flutiform sollte nicht zur Initialtherapie eines
Asthmas angewendet werden.

Wenn zur Linderung von Asthmasympto-
men zunehmend kurzwirksame Bronchodi-
latatoren bendtigt werden, wenn kurzwirksa-
me Bronchodilatatoren weniger wirksam
oder unwirksam werden oder die Asthma-
symptome persistieren, dann sollte der Pa-
tient so schnell wie mdglich von einem Arzt
untersucht werden, da jedes dieser Anzei-
chen auf eine Verschlechterung der Asthma-
kontrolle hinweist und die Behandlung még-
licherweise geandert werden muss.

Eine plotzliche und progressive Verschlech-
terung der Asthmakontrolle ist potenziell
lebensbedrohlich und die betroffenen Pa-
tienten mussen dringend von einem Arzt
untersucht werden. Dabei ist zu erwa-
gen, die Kortikosteroidtherapie zu erhéhen.
Ebenso missen Patienten erneut arztlich
untersucht werden, bei denen die aktuelle
Dosis flutiform keine adaquate Asthmakon-
trolle erzielt hat. Es ist eine zusatzliche Kor-
tikosteroidtherapie zu erwagen.

Sobald die Asthmasymptome unter Kontrol-
le sind, kann eine schrittweise Reduktion der
flutiform-Dosis in Erwagung gezogen wer-
den. Wahrend der Dosisreduktion muss der
Patient regelmaBig untersucht werden. fluti-
form sollte in der niedrigsten noch wirksa-
men Dosis eingesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Die Behandlung mit flutiform sollte bei Pa-
tienten mit Asthma nicht plotzlich beendet
werden, da es zu Exazerbationen kommen
kann. Die Behandlung sollte unter Aufsicht
des verordnenden Arztes schrittweise aus-
geschlichen werden.

Eine Exazerbation der klinischen Asthma-
symptome kann auf eine akute bakterielle
Atemwegsinfektion zurtickzuflhren sein, de-
ren Behandlung geeignete Antibiotika, eine
Erhéhung der Dosis des inhalativen Kortiko-
steroids und einen kurzen Behandlungs-
zyklus mit oralen Kortikosteroiden erforder-
lich machen kann. Als Bedarfsmedikation
sollte ein schnell wirksamer inhalativer Bron-
chodilatator eingesetzt werden. Wie alle Kor-
tikosteroid-haltigen inhalativen Arzneimittel
muss flutiform bei Patienten mit pulmonaler
Tuberkulose, stummer Tuberkulose und sol-
chen mit Pilz-, Virus- oder anderen Infektio-
nen der Atemwege mit Vorsicht angewendet
werden. Derartige Infektionen missen im-
mer angemessen behandelt werden, wenn
flutiform angewendet wird.

flutiform muss bei Patienten mit Thyreotoxi-
kose, Phaochromozytom, Diabetes mellitus,
nicht-korrigierter Hypokalidmie oder solchen
mit Neigung zu niedrigen Kalium-Serumkon-
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zentrationen, hypertropher obstruktiver Kar-
diomyopathie, idiopathischer subvalvularer
Aortenstenose, schwerer Hypertonie, An-
eurysma oder anderen schweren kardio-
vaskularen Erkrankungen wie ischamischer
Herzkrankheit, Herzrhythmusstérungen oder
schwerer Herzinsuffizienz mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Hohe Dosen von Beta-2-Agonisten kénnen
potenziell eine schwere Hypokaliamie verur-
sachen. Die hypokalidmische Gesamtwir-
kung kann durch die gleichzeitige Behand-
lung mit Beta-2-Agonisten und Arzneimitteln,
die eine Hypokalidamie verursachen oder
eine hypokaliamische Wirkung verstarken
kdnnen, wie z. B. Xanthin-Derivaten, Steroi-
den und Diuretika, erhéht werden. Beson-
dere Vorsicht ist bei instabilem Asthma mit
schwankender Anwendung der bronchodi-
latatorischen Bedarfsmedikation, bei akutem
schwerem Asthma (da das mit der Hypoka-
lidamie verbundene Risiko durch eine Hyp-
oxie verstarkt werden kann) und bei anderen
Erkrankungen mit erhéhter Wahrscheinlich-
keit fur hypokalidmische Nebenwirkungen
geboten. In diesen Situationen wird eine
Uberwachung der Kalium-Serumkonzentra-
tionen empfohlen.

Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von
Patienten mit bestehender Verlangerung
des QTc-Intervalls. Formoterol kann selbst
eine Verlangerung des QTc-Intervalls her-
vorrufen.

Wie bei allen Beta-2-Agonisten sind bei
Patienten mit Diabetes mellitus zusatzliche
Blutzuckerkontrollen zu erwagen.

Bei Umstellung von Patienten auf eine Be-
handlung mit flutiform ist besondere Vorsicht
geboten, und zwar insbesondere dann,
wenn es einen Grund zu der Annahme gibt,
dass die Nebennierenfunktion durch eine
vorherige systemische Steroidtherapie be-
eintrachtigt ist.

Wie auch bei anderen inhalativen Therapien
kann es nach der Anwendung zu einem
paradoxen Bronchospasmus mit sofortiger
Zunahme von Giemen und Kurzatmigkeit
kommen. Ein paradoxer Bronchospasmus
spricht auf einen schnell wirksamen inhalati-
ven Bronchodilatator an und muss sofort
behandelt werden. flutiform muss sofort ab-
gesetzt, der Patient untersucht und falls
erforderlich eine andere Behandlung begon-
nen werden.

Wie bei allen inhalativen Kortikosteroiden
kann es insbesondere unter hohen Dosen,
die Uber einen langeren Zeitraum verordnet
werden, zu systemischen Wirkungen kom-
men. Diese sind sehr viel weniger wahr-
scheinlich als bei oralen Kortikosteroiden.
Mogliche systemische Nebenwirkungen
sind Cushing-Syndrom, cushingoide Merk-
male, Nebennierensuppression, Wachs-
tumsverzdgerung bei Kindern und Jugend-
lichen, Abnahme der Knochenmineraldichte,
Katarakt, Glaukom und seltener eine Reihe
von psychischen Effekten und Verhaltens-
anderungen wie psychomotorische Hyper-
aktivitat, Schlafstérungen, Angstgefuhle, De-
pression oder Reizbarkeit (vor allem bei
Kindern). Aus diesem Grund ist es wichtig,
dass der Patient regelmaBig untersucht und
das inhalative Kortikosteroid auf die nied-

rigste Dosis eingestellt wird, mit der eine
effektive Asthmakontrolle aufrechterhalten
werden kann.

Eine langerfristige Behandlung von Pa-
tienten mit hohen Dosen an inhalativen
Kortikosteroiden kann zu einer Nebennie-
rensuppression und akuten Nebennieren-
krise flhren. Kinder und Jugendliche
<16 Jahren, die hohe Dosen Fluticasonpro-
pionat (typischerweise >1.000 Mikrogramm/
Tag) anwenden, haben ein besonders ho-
hes Risiko. In sehr seltenen Fallen wurden
auch unter Fluticasonpropionat-Dosen zwi-
schen 500 und unter 1.000 Mikrogramm Fal-
le von Nebennierensuppression und akuter
Nebennierenkrise beschrieben. Situationen,
die potenziell eine akute Nebennierenkrise
triggern kénnen, sind Traumen, Operationen,
Infektionen oder eine schnelle Dosisreduk-
tion. Die Symptome sind typischerweise
unspezifisch und kénnen Anorexie, abdomi-
nelle Schmerzen, Gewichtsverlust, Mudig-
keit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Hypotonie, Einschrankung des Bewusst-
seinsgrads, Hypoglykamie und Krampfanfal-
le umfassen. In Phasen hoher Belastung
oder im Rahmen einer geplanten Operation
ist eine zusatzliche systemische Kortikoste-
roidtherapie zu erwagen.

Die Behandlung mit inhalativem Fluticason-
propionat sollte den Bedarf an oralen Ste-
roiden minimieren, allerdings kdnnen Pa-
tienten, die von oralen Steroiden umgestellt
werden, noch Uber einen betrachtlichen Zeit-
raum das Risiko einer eingeschrankten Ne-
bennierenreserve aufweisen. Patienten, die
in der Vergangenheit hohe Dosen einer
Kortikosteroid-Notfalltherapie bendtigt ha-
ben, kdnnen ebenfalls ein erhdhtes Risiko
haben. In Notfallen und in besonderen Si-
tuationen, die wahrscheinlich mit einer er-
héhten Belastung verbunden sind, ist im-
mer an diese Moglichkeit einer verbleiben-
den Einschrankung zu denken und eine
geeignete Kortikosteroidtherapie muss dann
in Erwagung gezogen werden. Der Grad
der Beeintrachtigung der Nebennierenfunk-
tion kann das Hinzuziehen eines Facharztes
vor einem geplanten Eingriff erfordern. In
Situationen mit moglicher Beeintrachtigung
der Nebennierenfunktion sollte regelmaBig
die Funktion der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennieren-Achse  kontrolliert  wer-
den.

Das Risiko fur systemische Nebenwirkun-
gen ist erhdht, wenn Fluticasonpropionat
gemeinsam mit starken CYP3A4-Inhibitoren
verabreicht wird (siehe Abschnitt 4.5).

Der Patient ist darauf hinzuweisen, dass das
Dosieraerosol mit der Fixdosis-Kombination
eine vorbeugende Behandlung ist und als
solche flr einen bestmdglichen Behand-
lungserfolg regelmaBig angewendet werden
muss, auch wenn keine Symptome beste-
hen.

Die Anwendung eines Spacers kann die
Lungendeposition erhéhen und potenziell
die systemische Resorption und systemi-
sche unerwlinschte Ereignisse verstarken.

Da die Anteile der Fluticason- und Formo-
terol-Dosis, die den systemischen Kreislauf
erreichen, vorwiegend Uber eine Metaboli-
sierung in der Leber eliminiert werden, ist bei
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Patienten mit schwerer Einschrankung der
Leberfunktion eine erhdhte Exposition zu
erwarten.

Die Patienten sollten dartber informiert wer-
den, dass flutiform eine geringe Menge an
Ethanol enthalt (ungefahr 1 mg pro Spruh-
stoB). Allerdings ist diese Ethanolmenge
vernachlassigbar gering und stellt fur die
Patienten kein Risiko dar.

Die Anwendung von flutiform kann ein posi-
tives Ergebnis bei Anti-Doping-Tests verur-
sachen.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern, die eine langerfristige Behand-
lung mit inhalativen Kortikosteroiden erhal-
ten, wird eine regelmaBige Kontrolle der
KérpergroBe empfohlen. Bei Verlangsa-
mung des Wachstums muss die Behand-
lung neu bewertet und versucht werden, die
Dosis des inhalativen Kortikosteroids wenn
moglich auf die niedrigste Dosis zu reduzie-
ren, die eine effektive Kontrolle der Asthma-
symptome aufrecht erhalt. Dartber hinaus
ist zu erwagen, den Patienten an einen
Spezialisten fur kindliche Atemwegserkran-
kungen zu Uberweisen.

Es liegen nur begrenzte Studiendaten
zur Anwendung von flutiform bei Kin-
dern unter 12 Jahren vor. Bis weitere
Daten vorliegen, wird flutiform NICHT
fiir die Anwendung bei Kindern unter
12 Jahren empfohlen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine gezielten Wechselwir-
kungsstudien mit flutiform durchgefuhrt.

flutiform enthalt Natriumcromoglicat in nicht-
pharmakologisch wirksamer Konzentration.
Patienten sollten eine bestehende Cromo-
glicat-haltige Medikation nicht absetzen.

Fluticasonpropionat, eine der Einzelkom-
ponenten von flutiform, ist ein CYP-3A4-
Substrat. Die Auswirkungen einer kurzfristi-
gen gleichzeitigen Anwendung starker CYP-
3A4-Inhibitoren (z. B Ritonavir, Atazanavir,
Clarithromycin, Indinavir, Itraconazol, Nelfi-
navir, Saquinavir, Ketoconazol, Telithromy-
cin) zusammen mit flutiform sind nur von
geringer klinischer Relevanz. Dagegen ist
bei Langzeittherapie Vorsicht geboten und
die gleichzeitige Anwendung mit solchen
Arzneimitteln sollte, wenn maoglich, vermie-
den werden. Insbesondere sollte die gleich-
zeitige Anwendung von Ritonavir vermieden
werden, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt
das erhohte Risiko fur systemische Gluko-
kortikoid-Nebenwirkungen. Es liegen keine
Daten zu dieser Wechselwirkung fur inhalati-
ves Fluticasonpropionat vor, allerdings wird
ein deutlicher Anstieg der Plasmakonzentra-
tion von Fluticasonpropionat erwartet. Es
wurden Falle von Cushing-Syndrom und
Nebennierensuppression beschrieben.

Die EKG-Veranderungen und/oder eine Hy-
pokaliamie, die sich aus der Verabreichung
nicht-kaliumsparender Diuretika (wie Schlei-
fen- oder Thiazid-Diuretika) ergeben kénnen,
kénnen durch Beta- Agonisten akut verstarkt
werden, insbesondere wenn die empfohle-
ne Dosis des Beta-Agonisten Uberschritten
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wird. Auch wenn die klinische Relevanz
dieser Wirkung unbekannt ist, ist bei gleich-
zeitiger Anwendung eines Beta-Agonisten
mit nicht-kaliumsparenden Diuretika Vor-
sicht geboten. Xanthin-Derivate und Gluko-
kortikoide konnen eine mdgliche hypokali-
amische Wirkung von Beta-Agonisten ver-
starken.

Darlber hinaus kénnen L-Dopa, L-Thyroxin,
Oxytocin und Alkohol die kardiale Vertrag-
lichkeit von Beta-2-Agonisten beeintrachti-
gen.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Mono-
aminooxidasehemmern oder Substanzen
mit vergleichbaren Eigenschaften wie Fur-
azolidon und Procarbazin kann hypertensive
Reaktionen auslosen.

Es besteht ein erhdhtes Arrhythmie-Risiko
bei Patienten, die begleitend eine Anasthe-
sie mit halogenierten Kohlenwasserstoffen
erhalten.

Die gleichzeitige Anwendung anderer beta-
adrenerger Arzneimittel hat eine potenziell
additive Wirkung.

Eine bestehende Hypokaliamie bei mit Di-
gitalis-Glykosiden behandelten Patienten
kann das Arrhythmie-Risiko erhdhen.

Wie auch andere Beta-2-Agonisten muss
Formoterolfumarat bei Patienten, die trizykli-
sche Antidepressiva, Monoaminooxidase-
hemmer (sowie in den zwei Wochen unmit-
telbar nach deren Absetzen) oder andere
Arzneimittel erhalten, die bekanntermaBen
das QTc-Intervall verlangern, wie Antipsy-
chotika (auch Phenothiazine), Chinidin, Di-
sopyramid, Procainamid und Antihistamini-
ka, mit duBerster Vorsicht angewendet wer-
den. Arzneimittel, von denen bekannt ist,
dass sie das QTc-Intervall verlangern, kon-
nen das Risiko fir ventrikulare Arrhythmien
erhohen (siehe Abschnitt 4.4).

Die Gabe zusatzlicher adrenerger Arzneimit-
tel muss ungeachtet der Art ihrer Verabrei-
chung mit Vorsicht erfolgen, da die erwartete
sympathische Wirkung von Formoterol ver-
starkt werden kann.

Beta-Adrenozeptor-Antagonisten (Betablo-
cker) und Formoterolfumarat konnen sich
bei gemeinsamer Anwendung gegenseitig
in ihrer Wirkung hemmen. Betablocker kon-
nen darlber hinaus bei Asthmapatienten
einen schweren Bronchospasmus hervor-
rufen. Daher sollten Patienten mit Asthma
normalerweise keine Betablocker erhalten
und das beinhaltet auch Betablocker, wel-
che als Augentropfen im Rahmen der Glau-
komtherapie angewendet werden. Aller-
dings gibt es unter bestimmten Umstanden,
z. B. als Prophylaxe nach einem Myokardin-
farkt, moglicherweise keine angemessene
Alternative zur Anwendung von Betablo-
ckern bei Patienten mit Asthma. In dieser
Situation koénnen kardioselektive Betablo-
cker in Erwagung gezogen werden, diese
mussen aber mit Vorsicht verabreicht wer-
den.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Zur Anwendung von Fluticasonpropionat

oder Formoterolfumarat bei schwangeren

Frauen, entweder alleine oder gemeinsam,
aber aus separaten Inhalatoren, oder als die
Fixdosen-Kombination flutiform angewen-
det, gibt es nur wenige Daten. Tierexperi-
mentelle Studien haben eine reproduktive
Toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von flutiform wahrend der
Schwangerschaft wird nicht empfohlen und
sollte nur in Betracht gezogen werden, wenn
der erwartete Nutzen bei der Mutter groBer
ist als jedes mogliche Risiko fir den Feten.
In diesem Fall sollte die niedrigste effektive
Dosis angewendet werden, die erforderlich
ist, um eine adaquate Asthmakontrolle auf-
recht zu erhalten.

Wegen der potenziellen Beeinflussung der
Uteruskontraktilitat durch Beta-Agonisten
sollte die Anwendung von flutiform zur Asth-
matherapie wahrend der Entbindung auf
diejenigen Patientinnen begrenzt werden,
bei denen der Nutzen die Risiken Uberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Fluticasonpropionat
oder Formoterolfumarat in die Muttermilch
ausgeschieden werden. Ein Risiko fir das
gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen
werden. Daher muss eine Entscheidung
getroffen werden, ob abgestillt werden oder
die Behandlung mit flutiform unterbrochen
beziehungsweise darauf verzichtet werden
soll, wobei der Nutzen des Stillens fur das
Kind und der Nutzen der Behandlung fir die
Frau in Betracht zu ziehen sind.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
einer flutiform-Behandlung auf die Fertilitat
vor. In tierexperimentellen Studien wurden
nach Anwendung der einzelnen Wirkstoffe in
klinisch relevanten Dosen keine Auswirkun-
gen auf die Fertilitdt beobachtet (siche Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

flutiform hat keinen oder vernachlassigbaren
Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Tabelle auf Seite 5 enthalt die Neben-
wirkungen, die im Rahmen der klinischen
Prifung unter flutiform auftraten, aufgeflhrt
nach Systemorganklassen. Bei den Haufig-
keitsangaben zu Nebenwirkungen werden
folgende Kategorien zugrunde 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
verfugbaren Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Unmittelbar nach der Anwendung inhalativer
Therapien kann paradoxer Bronchospas-
mus mit raschem Anstieg von Keuchen
und Kurzatmigkeit auftreten. Paradoxer
Bronchospasmus spricht auf Behandlung

mit rasch wirksamen Bronchodilatoren an
und sollte umgehend behandelt werden.
flutiform sollte sofort abgesetzt werden.
Nach einer Begutachtung des Patienten
sollte gegebenenfalls mit einer alternativen
Therapie begonnen werden.

Da flutiform sowohl Fluticasonpropionat als
auch Formoterolfumarat enthalt, kann das
bei den einzelnen Wirkstoffen zu beobach-
tende Nebenwirkungsmuster auftreten. Die
folgenden Nebenwirkungen konnen unter
Fluticasonpropionat bzw. Formoterolfumarat
auftreten, wurden aber wahrend der klini-
schen Prifung von flutiform nicht beobach-
tet:

Fluticasonpropionat: Uberempfindlichkeits-
reaktionen wie Urtikaria, Pruritus, Angio-
6dem (vorwiegend fazial und oropharyn-
geal), anaphylaktische Reaktionen. Insbe-
sondere bei langerfristiger Anwendung
hoher Dosen kénnen systemische Wir-
kungen inhalativer Kortikosteroide auftreten.
Dazu gehoren Cushing-Syndrom, cushing-
oide Merkmale, Nebennierensuppression,
Wachstumsverzogerung bei Kindern und
Jugendlichen, Abnahme der Knochenmine-
raldichte, Katarakt und Glaukom, Schlafsto-
rungen, Bluterglsse, Hautatrophie und In-
fektionsneigung. Die Anpassungsfahigkeit
an erhohte Belastung kann beeintrachtigt
sein. Allerdings sind die oben beschriebe-
nen Nebenwirkungen unter inhalativen Kor-
tikosteroiden sehr viel weniger wahrschein-
lich als unter oralen Kortikosteroiden. Anhal-
tende Therapie mit hohen Dosen inhalativer
Kortikosteroide kann zu klinisch relevanter
Nebennierensuppression und akuter Ne-
bennierenkrise flhren. In Situationen von
besonderem Stress (Trauma, chirurgische
Eingriffe, Infektion) kann eine zusatzliche Ein-
nahme systemischer Kortikosteroide not-
wendig werden.

Formoterolfumarat: Uberempfindlichkeitsre-
aktionen (wie Hypotonie, Urtikaria, angio-
neurotisches Odem, Pruritus, Exanthem),
Verlangerung des QTc-Intervalls, Hypokali-
amie, Ubelkeit, Myalgie, Anstieg der Laktat-
konzentration im Blut. Die Behandlung mit
Beta-2-Agonisten wie Formoterol kann zu
einem Anstieg der Blutspiegel von Insulin,
freien Fettsauren, Glyzerin und Ketonkorpern
fahren.

Bei Patienten, die inhalatives Natriumcromo-
glicat als Wirkstoff anwendeten, wurde Uber
Uberempfindlichkeitsreaktionen  berichtet.
Auch wenn flutiform nur eine geringe Kon-
zentration an Natriumcromoglicat als Hilfs-
stoff enthalt, ist nicht bekannt, ob Uberemp-
findlichkeitsreaktionen dosisabhangig sind.

Im unwahrscheinlichen Fall einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion gegenlber der Be-
handlung mit flutiform, sollte eine Behand-
lung gemaB allgemeinem Standard erfolgen.
Diese kann den Gebrauch von Antihistami-
nika sowie andere Behandlungen beinhal-
ten. Es kann erforderlich sein flutiform un-
verziglich abzusetzen und eine alternative
Asthmatherapie einzuleiten.

Dysphonie und Kandidose kénnen durch
Gurgeln oder Mundspulungen mit Wasser
oder auch durch Zahneputzen nach der
Gabe des Produktes entgegengewirkt wer-
den. Wahrend der Behandlung mit flutiform
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Systemorganklasse Unerwiinschtes Ereignis Haufigkeit
Infektionen und parasitare Orale Kandidose Selten
Erkrankungen Akute Sinusitis
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Hyperglykamie Gelegentlich
stérungen
Psychiatrische Erkrankungen Ungewohnliche Traume Selten
Agitation
Insomnie
Psychomotorische Hyperaktivitat, Nicht bekannt
Angstgeflhle, Depression, Reizbarkeit
und Verhaltensénderungen, (Uberwie-
gend bei Kindern)
Erkrankungen des Nervensystems |Kopfschmerzen Gelegentlich
Tremor
Benommenheit
Dysgeusie
Erkrankungen des Ohrs und Vertigo Selten
des Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen Gelegentlich
Ventrikulare Extrasystolen
Angina pectoris Selten
Tachykardie
GefaBerkrankungen Hypertonie Selten
Erkrankungen der Atemwege, Asthmaexazerbation Gelegentlich
des Brustraums und Mediastinums |Dysphonie
Rachenreizung
Dyspnoe Selten
Husten
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Mundtrockenheit Gelegentlich
trakts Diarrhd Selten
Dyspepsie
Erkrankungen der Haut und Hautausschlag Selten
des Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-  |Muskelspasmen Selten
und Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Be- |Periphere Odeme Gelegentlich
schwerden am Verabreichungsort Asthenie Selten

kann die symptomatische Behandlung von
Kandidosen mit lokalen Antimykotika erfol-
gen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Daten aus klinischen Stu-
dien zu Uberdosierungen mit flutiform vor. Im
Folgenden sind die Daten zu Uberdosie-
rungen der beiden Einzelsubstanzen ange-
geben:

Formoterolfumarat:

Eine Uberdosierung mit Formoterol wird
wahrscheinlich eine Verstarkung typischer
Wirkungen von Beta-2-Agonisten zur Folge
haben. In diesem Fall kénnen die folgen-
den Nebenwirkungen auftreten: Angina pec-
toris, Hypertonie oder Hypotonie, Palpitatio-
nen, Tachykardie, Arrhythmien, verlangertes
QTc-Intervall, Kopfschmerzen, Tremor, Ner-
vositat, Muskelkrampfe, Mundtrockenheit, In-
somnie, Mudigkeit, Unwohlsein, Krampfan-
falle, metabolische Azidose, Hypokaliamie,
Hyperglykamie, Ubelkeit und Erbrechen.

Die Behandlung einer Uberdosierung mit
Formoterol besteht aus dem Absetzen der
Medikation und der Einleitung einer ange-
messenen symptomatischen und/oder sup-
portiven Therapie. Wenn als GegenmaBnah-
me die vorsichtige Anwendung kardioselek-

tiver Betablocker in Erwagung gezogen wird,
ist zu beachten, dass diese einen Broncho-
spasmus induzieren kénnen. Es liegen kei-
ne hinreichenden Daten vor, die eine Aus-
sage Uber den Nutzen einer Dialyse im Fall
einer Uberdosierung mit Formoterol zulas-
sen. Eine kardiale Uberwachung wird emp-
fohlen.

Wenn die Behandlung mit flutiform wegen
einer Uberdosierung der Beta-Agonisten-
Komponente beendet werden muss, ist an
eine angemessene Steroidersatztherapie
zu denken. Die Kalium-Serumkonzentra-
tion sollte Uberwacht werden, da eine Hypo-
kaliamie auftreten kann. Es sollte eine Kali-
umsubstitution in Erwagung gezogen wer-
den.

Fluticasongrggionat:
Eine akute Uberdosierung mit Fluticason-

propionat verursacht in der Regel keine
klinischen Probleme. Die einzige schadliche
Nebenwirkung nach Inhalation einer groBen
Menge des Arzneimittels Uber einen kurzen
Zeitraum ist eine Unterdrickung der Funk-
tion der Hypothalamus-Hypophysen-Ne-
bennieren-(HPA)-Achse. Die Funktion der
HPA-Achse erholt sich in der Regel inner-
halb weniger Tage, was sich an den Corti-
sol-Plasmakonzentrationen verifizieren lasst.
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Die Behandlung mit dem inhalativen Korti-
kosteroid sollte in empfohlener Dosierung
fortgesetzt werden, um das Asthma zu kon-
trollieren.

Es gibt Berichte Uber seltene Falle von
akuter Nebennierenkrise. Kinder und Ju-
gendliche <16 Jahren, die hohe Dosen
von Fluticasonpropionat  (typischerweise
>1.000 Mikrogramm/Tag) anwenden, haben
ein besonders hohes Risiko. Die Sympto-
me kdnnen unspezifisch sein (Anorexie,
abdominelle Schmerzen, Gewichtsverlust,
Mudigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbre-
chen und Hypotonie). Typische Sympto-
me einer Nebennierenkrise sind Bewusst-
seinseinschrankung, Hypoglykéamie und/
oder Krampfanféalle.

Nach chronischer Anwendung sehr hoher
Dosen kdnnen eine Atrophie der Neben-
nierenrinde und eine Suppression der HPA-
Achse auftreten. Moglicherweise muss die
Nebennierenreserve  Uberwacht werden.
Maogliche systemische Wirkungen sind
Cushing-Syndrom, cushingoide Merkmale,
Nebennierensuppression, Wachstumsver-
zdgerung bei Kindern und Jugendlichen,
Abnahme der Knochenmineraldichte, Kata-
rakt und Glaukom (siehe Abschnitt 4.4).

Bei der Behandlung einer chronischen
Uberdosierung kénnen in Situationen mit
erhohter Belastung orale oder systemische
Kortikosteroide erforderlich sein. Alle Patien-
ten, bei denen der Verdacht auf eine chro-
nische Uberdosierung besteht, sollten wie
auch steroidabhangige Patienten mit einer
geeigneten Erhaltungsdosis eines systemi-
schen Kortikosteroids behandelt werden.
Nach der Stabilisierung sollte die Behand-
lung mit einem inhalativen Kortikosteroid in
der fur die Symptomkontrolle empfohlenen
Dosierung fortgesetzt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Formote-
rol und andere Mittel bei obstruktiven Atem-
wegserkrankungen.

ATC-Code: RO3AKO7

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

flutiform enthalt sowohl Fluticasonpropionat
als auch Formoterolfumarat. Im Folgenden
werden die Wirkmechanismen der beiden
Einzelkomponenten beschrieben. Die Arz-
neimittel reprasentieren zwei Arzneimittel-
klassen (ein synthetisches Kortikosteroid
und einen selektiven, langwirksamen Be-
ta-2-Adrenozeptor-Agonisten) und wie auch
bei anderen Kombinationen aus inhalati-
ven Kortikosteroiden und langwirksamen
Beta-2-Agonisten wird eine additive Reduk-
tion von Asthmaexazerbationen beobachtet.

Fluticasonpropionat
Fluticasonpropionat ist ein synthetisches,

dreifach fluoriertes Kortikosteroid mit starker
antiphlogistischer Wirkung in den Lungen
nach inhalativer Anwendung. Fluticasonpro-
pionat vermindert Symptome und Exazerba-
tionen bei Asthma bronchiale und hat dabei
weniger Nebenwirkungen als systemisch
verabreichte Kortikosteroide.
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Formoterolfumarat

Formoterolfumarat ist ein langwirksamer se-
lektiver Beta-2-Adrenozeptor-Agonist (Be-
ta-2-Agonist). Inhalatives Formoterolfumarat
wirkt lokal als Bronchodilatator in den Lun-
gen. Die bronchodilatative Wirkung tritt
schnell innerhalb von 1-3 Minuten ein und
die Wirkdauer betragt nach einer Einzeldo-
sis mindestens 12 Stunden.

flutiform

In 12-wochigen klinischen Studien bei Er-
wachsenen und Jugendlichen verbesserte
die zusatzliche Gabe von Formoterol zu
Fluticasonpropionat die Asthmasymptome
und die Lungenfunktion und verminderte
Exazerbationen. Die therapeutische Wirkung
von flutiform war stérker als die von Flutica-
sonpropionat allein. Es gibt keine Langzeit-
daten, welche flutiform mit Fluticasonpropio-
nat vergleichen.

In einer 8-wdchigen klinischen Studie war
die Wirkung von flutiform auf die Lungen-
funktion der durch die Kombination aus
Fluticasonpropionat und Formoterolfumarat
Uber separate Inhalatoren erzielten Wirkung
mindestens  gleichwertig.  Vergleichende
Langzeitdaten von flutiform versus Flutica-
sonpropionat und Formoterolfumarat sind
nicht verfligbar. In Studien mit Beobach-
tungszeitraumen von bis zu 12 Monaten an
erwachsenen und jugendlichen Patienten
gab es keine Hinweise auf eine Abschwa-
chung der therapeutischen Wirkung von
flutiform.

Bei Symptom-basierten Endpunkten zeigte
sich eine tendenzielle Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung fur flutiform mit zunehmendem Nut-
zen der hohen versus niedrigen flutiform-
Dosen besonders bei Patienten mit schwe-
rerem Asthma.

Kinder

In einer 12-wochigen Studie bei Kindern mit
anschlieBender 6-monatiger Verlangerungs-
phase zur Beurteilung der langfristigen Si-
cherheit erhielten 210 Kinder im Alter von
4—-12 Jahren eine Erhaltungsdosis flutiform
(2 Inhalationen mit 50/5 Mikrogramm zwei-
mal taglich) oder eine als Vergleichssub-
stanz dienende Fixkombination. Die Lungen-
funktion war Gber den Studienzeitraum von
12 Wochen der unter der als Vergleichssub-
stanz dienenden Fixkombination erzielten
Lungenfunktion mindestens gleichwertig.
Nach Abschluss der 12-wdchigen Kernpha-
se konnten die Patienten in eine 6-monatige
Verlangerungsphase eintreten. 205 mit fluti-
form behandelte Patienten schlossen die
6-monatige Verlangerungsphase ab, in der
flutiform sicher war und gut vertragen wurde.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Fluticasonpropionat:

Resorption

Die systemische Resorption von inhalativ
verabreichtem Fluticasonpropionat  erfolgt
Uberwiegend Uber die Lungen und erwies
sich Uber den Dosisbereich von 500 bis
2.000 Mikrogramm als dosislinear. Die Re-
sorption erfolgt zunachst schnell und dann
anhaltend.

Verdffentlichte Studien mit oraler Anwen-
dung von markiertem und nicht-markiertem
Arzneimittel zeigten, dass die absolute orale
systemische Bioverflgbarkeit von Flutica-

sonpropionat aufgrund einer Kombination
aus unvollstandiger Resorption aus dem
Gastrointestinaltrakt und extensivem First-
Pass-Metabolismus zu vernachlassigen ist
(<1090).

Verteilung

Nach intravendser Verabreichung wird Fluti-
casonpropionat umfangreich im Korper ver-
teilt. Die initiale Verteilungsphase von Fluti-
casonpropionat ist schnell und steht im
Einklang mit der hohen Lipidi6slichkeit und
Gewebebindung. Das Verteilungsvolumen
betragt im Mittel 4,21/kg. Der prozentuale
Anteil von Fluticasonpropionat, der an Plas-
maproteine des Menschen gebunden wird,
betragt durchschnittlich 99 0/. Fluticason-
propionat wird schwach und reversibel an
Erythrozyten und in nicht relevantem Umfang
an humanes Transcortin gebunden.

Metabolismus

Fluticasonpropionat hat eine hohe Gesamt-
clearance (im Mittel 1,093 ml/min), wobei die
renale Clearance weniger als 0,029 der
Gesamtclearance ausmacht. Die sehr hohe
Clearance weist auf eine extensive hepati-
sche Clearance hin. Der einzige beim Men-
schen nachgewiesene zirkulierende Meta-
bolit ist das 17B-Carbonséurederivat von
Fluticasonpropionat, das uber die Cyto-
chrom-P450-3A4-Isoform-Subfamilie  (CYP
3A4) gebildet wird. Dieser Metabolit hat in
vitro eine geringere Affinitat (etwa '2000) als
die Muttersubstanz fir den Glukokortikoid-
rezeptor im Zytosol der menschlichen Lun-
ge. Andere in vitro mit Hilfe von kultivierten
humanen Hepatomzellen nachgewiesene
Metabolite wurden beim Menschen nicht
gefunden.

Elimination

87-1000%0 einer oralen Dosis werden im
Stuhl ausgeschieden, davon bis zu 75 %0 als
Muttersubstanz. Es gibt einen nicht-aktiven
Hauptmetaboliten.

Nach intravendser Verabreichung zeigt Flu-
ticasonpropionat eine polyexponentielle Ki-
netik und eine terminale Eliminationshalb-
wertzeit von etwa 7,8 Stunden. Weniger als
50/ einer radioaktiv markierten Dosis wer-
den als Metabolite im Urin ausgeschieden,
der Rest als Muttersubstanz und Metabolite
im Stuhl.

Formoterolfumarat:

Daten zur Plasmapharmakokinetik von For-
moterol wurden an gesunden Probanden
nach Inhalation von Dosen oberhalb des
empfohlenen Bereichs und bei COPD-Pa-
tienten nach Inhalation therapeutischer Do-
sen gewonnen.

Resorption

Formoterol wurde nach Inhalation einer Ein-
zeldosis von 120 Mikrogramm Formoterol-
fumarat durch gesunde Probanden schnell
ins Plasma resorbiert und erreichte inner-
halb von 5 Minuten nach der Inhalation eine
maximale Konzentration von 91,6 pg/ml. Bei
Patienten mit COPD, die 12 Wochen lang
mit Formoterolfumarat 12 oder 24 Mikro-
gramm BID behandelt wurden, lagen die
Formoterol-Plasmakonzentrationen 10 Mi-
nuten, 2 Stunden und 6 Stunden nach der
Inhalation zwischen 4,0 und 8,9 pg/ml bzw.
8,0 und 17,3 pg/ml.

Untersuchungen zur kumulativen Exkretion
von Formoterol und/oder seinem (RR)- und
(8S)-Enantiomer im Urin nach Inhalation
einer Trockenpulver- (12—96 Mikrogramm)
oder Aerosol-Formulierung (12—-96 Mikro-
gramm) zeigten, dass die Resorption linear
mit der Dosis anstieg.

Nach 12-wdchiger Verabreichung von zwei-
mal taglich 12 Mikrogramm oder 24 Mikro-
gramm Formoterol-Pulver nahm die Exkre-
tion von unverandertem Formoterol im Urin
bei erwachsenen Patienten mit Asthma um
63—-730/, bei erwachsenen Patienten mit
COPD um 19-380/0 und bei Kindern um
18-840/ zu, was auf eine maBige und
selbstlimitierende Akkumulation von Formo-
terol im Plasma nach wiederholter Verabrei-
chung hinweist.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Formoterol
betragt 6164 %0 (34 % primar an Alboumin).
In dem durch therapeutische Dosen erreich-
ten Konzentrationsbereich kommt es nicht
zur Sattigung der Bindungsstellen.

Die fur die Bestimmung der Plasmaprotein-
bindung eingesetzten Formoterol-Konzen-
trationen lagen Uber den nach Inhalation
einer Einzeldosis von 120 Mikrogramm im
Plasma auftretenden Konzentrationen.

Metabolismus

Formoterol wird primar Uber eine Metaboli-
sierung eliminiert, wobei der wichtigste Weg
der Biotransformation die direkte Glucuro-
nidierung ist. Ein zweiter Weg ist die O-De-
methylierung und nachfolgende weitere
Glucuronidierung. Weniger wichtige Meta-
bolisierungswege sind die Sulfatkonjugation
von Formoterol und die Deformylierung mit
anschlieBender Sulfatkonjugation. Es gibt
mehrere Isoenzyme, die die Glucuronidie-
rung (UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9,
1A10, 2B7 und 2B15) und O-Demethylierung
(CYP2D86, 2C19, 2C9 und 2A6) von For-
moterol katalysieren, so dass das Potenzial
far metabolische Arzneimittelwechselwirkun-
gen niedrig ist. Formoterol hatte in therapeu-
tisch relevanten Konzentrationen keine hem-
mende Wirkung auf Cytochrom-P450-Isoen-
zyme. Die Kinetik von Formoterol ist nach
einmaliger und wiederholter Verabreichung
vergleichbar, was auf das Fehlen einer Auto-
induktion oder -inhibition des Metabolismus
hinweist.

Elimination

Bei Patienten mit Asthma oder COPD, die
12 Wochen lang mit zweimal taglich 12 oder
24 Mikrogramm Formoterolfumarat behan-
delt wurden, wurden etwa 1090 bzw. 7 %
der Dosis als unverandertes Formoterol im
Urin nachgewiesen. Bei Kindern mit Asthma
wurden nach mehrfacher Anwendung von
12 und 24 Mikrogramm etwa 6 %0 der Do-
sis als unverandertes Formoterol im Urin
ausgeschieden. Nach Einzeldosen (12 bis
120 Mikrogramm) bei gesunden Probanden
und einmaliger und wiederholter Anwen-
dung bei Patienten mit Asthma machten
das (R,R)- und (S,S)-Enantiomer 40 %0 bzw.
60 % des im Urin nachgewiesenen unver-
anderten Formoterols aus.

Nach einmaliger oraler Anwendung von
SH-Formoterol wurden 59—62 % der Dosis
im Urin und 32—34 %0 im Stuhl nachgewie-
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sen. Die renale Clearance von Formoterol
betragt 150 ml/min.

Daten zur Plasmakinetik und Exkretionsrate
von Formoterol im Urin nach inhalativer An-
wendung bei gesunden Probanden weisen
auf eine biphasische Elimination mit einer
terminalen  Eliminationshalbwertzeit des
(R,R)- und (S,S)-Enantiomers von 13,9 bzw.
12,3 Stunden hin. Die maximale Exkretion
wird schnell innerhalb von 1,5 Stunden er-
reicht.

Etwa 6,4—8090 der Dosis wurden in Form
von unverandertem Formoterol im Urin
nachgewiesen, wobei das (R, R)- und
(S, S)-Enantiomer 4000 bzw. 6000 aus-
machten.

flutiform — Fluticasonpropionat/Formoterolfu-
marat-Kombination

Eine Reihe von Studien untersuchte die
pharmakokinetischen Eigenschaften von
Fluticasonpropionat und Formoterolfumarat
aus flutiform im Vergleich zu den Einzel-
komponenten bei gemeinsamer und sepa-
rater Verabreichung.

Es sind sehr groBe Schwankungen sowohl
innerhalb der als auch zwischen den Phar-
makokinetik-Studien zu verzeichnen, aller-
dings zeigt sich ein allgemeiner Trend dahin-
gehend, dass die systemische Exposition
mit Fluticason und Formoterol aus der Fix-
kombination von Fluticasonpropionat und
Formoterolfumarat geringer ist als bei ge-
meinsamer Verabreichung der Einzelkom-
ponenten.

Pharmakokinetische Aquivalenz zwischen
flutiform und den Monoprodukten der Ein-
zelsubstanzen wurde nicht gezeigt. Verglei-
chende Langzeitdaten von flutiform versus
Fluticasonpropionat und Formoterolfumarat
sind nicht verfligbar (siehe Abschnitt 5.1).

Resorption

flutiform — Fluticasonpropionat

Nach Inhalation einer Einzeldosis von
250 Mikrogramm  Fluticasonpropionat in
Form von 2 SpriihstdBen flutiform 125 Mikro-
gramm/5 Mikrogramm wurde Fluticasonpro-
pionat von gesunden Probanden schnell ins
Plasma resorbiert und erreichte innerhalb
von 45 Minuten nach der Inhalation eine
mittlere  maximale Fluticason-Plasmakon-
zentration von 32,8 pg/ml. Bei Patienten mit
Asthma, die Einzeldosen Fluticasonpropio-
nat aus flutiform erhielten, wurden unter
100 Mikrogramm/10 Mikrogramm (2 Sprih-
stoBe  flutiform 50 Mikrogramm/5 Mikro-
gramm) und 250 Mikrogramm/10 Mikro-
gramm (2 SpruhstoBe flutiform 125 Mikro-
gramm/5 Mikrogramm) innerhalb von 20 Mi-
nuten und 30 Minuten mittlere maxima-
le Plasmakonzentrationen von 154 pg/ml
bzw. 27,4 pg/ml erzielt.

In Studien mit mehrfacher Anwendung
bei gesunden Probanden fuhrten fluti-
form-Dosen von 100 Mikrogramm/10 Mikro-
gramm, 250 Mikrogramm/10 Mikrogramm
und 500 Mikrogramm/20 Mikrogramm  zu
mittleren maximalen Fluticason-Plasmakon-
zentrationen von 21,4 pg/ml, 259 pg/ml bis
34,2 pg/ml bzw. 178 pg/ml. Die Daten fir die
Dosen mit 100 Mikrogramm/10 Mikrogramm
und 250 Mikrogramm/10 Mikrogramm  wur-
den durch Anwendung eines Dosieraero-
sols ohne Spacer und die Daten fir die

Dosis 500 Mikrogramm/20 Mikrogramm un-
ter Anwendung eines Dosieraerosols mit
Spacer erhalten. Die Verwendung eines
AeroChamber Plus®-Spacers erhoht die
mittlere systemische Bioverfugbarkeit (die
der pulmonalen Resorption entspricht) von
Fluticason gegenlber der Inhalation von
flutiform ohne Spacer bei gesunden Proban-
den um 35 %0.

Die Verwendung eines AeroChamber
Plus ®-Spacers erniedrigt die mittlere syste-
mische Bioverfligbarkeit von Formoterol ge-
genlber der Inhalation von flutiform ohne
Spacer bei gesunden Probanden um 25 %0.
Dieser Effekt ist wahrscheinlich auf die ver-
minderte Resorption aus dem Gastrointes-
tinaltrakt bei Anwendung des Spacers zu-
rickzufuhren, die dem erwarteten korres-
pondierenden Anstieg der pulmonalen Re-
sorption entgegenwirkt.

flutiform — Formoterolfumarat

Nach einer Einzeldosis flutiform bei gesun-
den Probanden flihrte eine Dosis von 20 Mi-
krogramm Formoterolfumarat aus 2 Sprih-
stéBen flutiform 250 Mikrogramm/10 Mikro-
gramm innerhalb von 6 Minuten nach der
Inhalation zu einer mittleren maximalen For-
moterol-Plasmakonzentration von 9,92 pg/
ml. Nach mehrfacher Anwendung flhrten
20 Mikrogramm  Formoterolfumarat — aus
2 SprihstoBen flutiform 250 Mikrogramm/
10 Mikrogramm zu einer mittleren maxima-
len Formoterol-Plasmakonzentration  von
34,4 pg/ml.

Verteilung

Es liegen derzeit keine Daten zur Plas-
maproteinbindung von Fluticasonpropionat
oder Formoterolfumarat speziell nach Inha-
lation von flutiform vor.

Metabolismus

Es liegen derzeit keine Daten zur Metaboli-
sierung von Fluticasonpropionat oder For-
moterolfumarat speziell nach Inhalation von
flutiform vor.

Elimination

Fluticasonpropionat

Nach Inhalation von 2 SprihstéBen flutiform
250 Mikrogramm/10 Mikrogramm hat Fluti-
casonpropionat eine terminale Eliminations-
halbwertzeit von etwa 14,2 h.

Formoterolfumarat

Nach Inhalation von 2 SprihstdBen flutiform
250 Mikrogramm/10 Mikrogramm hat For-
moterolfumarat eine terminale Eliminations-
halbwertzeit von etwa 6,5 h. Weniger als 2 %0
einer Einzeldosis Formoterolfumarat aus
flutiform werden im Urin ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die in Tierstudien mit in Kombination oder
einzeln verabreichtem Formoterolfumarat
und Fluticasonpropionat beobachtete Toxi-
zitat bestand hauptsachlich aus Wirkungen
in Zusammenhang mit einer Ubergesteiger-
ten pharmakologischen Aktivitat. Wirkungen
auf das Herz-Kreislauf-System waren auf die
Verabreichung von Formoterol zurlickzuflih-
ren und umfassten Hyperamie, Tachykardie,
Arrhythmien und Myokardlasionen. Nach
Verabreichung der Kombination wurden we-
der eine Zunahme toxischer Wirkungen
noch unerwartete Befunde beobachtet.
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Reproduktionsstudien an Ratten und Kanin-
chen mit flutiform bestatigten die bekann-
ten embryo-fetalen Wirkungen der beiden
Einzelkomponenten einschlieBlich von feta-
ler Wachstumsretardierung, unvollstandiger
Ossifikation, Embryoletalitat, Gaumenspal-
ten, Odemen und Skelettveranderungen.
Diese Wirkungen wurden bei geringeren
Expositionen beobachtet als bei der mit
der maximal empfohlenen klinischen Dosis
zu erwartenden Exposition. Bei sehr hoher
systemischer Exposition mit Formoterol
wurde eine geringfligig reduzierte Fertilitat
bei mannlichen Ratten festgestellt.

Weder Formoterolfumarat noch Fluticason-
propionat waren einzeln getestet in in-vitro-
und in-vivo-Standardtests genotoxisch. Mit
der Kombination wurden keine Studien zur
Kanzerogenitat durchgefihrt. Fir Fluticason-
propionat wurde kein kanzerogenes Poten-
zial festgestellt. Bei weiblichen Mausen und
Ratten wurde nach Verabreichung von For-
moterol eine geringfligige Zunahme der Inzi-
denz gutartiger Tumore der Geschlechts-
organe beobachtet. Diese Wirkung bei Na-
gern wird als Klasseneffekt nach langer Ex-
position mit hochdosierten Beta-2-Agonis-
ten angesehen und lasst nicht auf ein po-
tenzielles kanzerogenes Risiko beim Men-
schen schlieBen.

Basierend auf den Studien zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat, Kanzero-
genitdt und Reproduktionstoxizitat lassen
die praklinischen Studien mit HFA 227 keine
besonderen Gefahren fir den Menschen
erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Apafluran
Natriumcromoglicat (Ph.Eur.)
Ethanol

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
Dauer der Haltbarkeit wahrend der Anwen-
dung: 3 Monate nach Offnen der Siegelfolie.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern. Nicht im Kuhl-
schrank lagern oder einfrieren. Der Patient
muss dartber aufgeklart werden, dass sich
das Dosieraerosol, wenn es Gefriertempe-
raturen ausgesetzt war, 30 Minuten lang bei
Raumtemperatur erwarmen und anschlie-
Bend neu fur den Gebrauch vorbereitet wer-
den muss (siehe Abschnitt 4.2).

Der Behalter enthalt eine unter Druck ste-
hende FlUssigkeit. Nicht Temperaturen Gber
50°C aussetzen. Nicht durchlochern, auf-
brechen oder verbrennen, auch wenn der
Behalter leer zu sein scheint.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
120 SprihstoBe je Dosieraerosol

Der Inhalator ist weiB und hat eine graue,
integrierte Dosisanzeige und eine hellgraue
Schutzkappe Uber dem Mundstick. Die
Suspension befindet sich in einem unter
Druck stehenden Behélter aus Aluminium,
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der mit einem standardisierten Dosierventil
verpresst ist. Der Druckgasbehélter ist in
einen Inhalator (aus Polypropylen) mit Hand-
ausldsung (,Press and Breathe®) eingesetzt,
der eine Schutzkappe Uber dem Mundsttick
(ebenfalls aus Polypropylen) und eine inte-
grierte Dosisanzeige besitzt, die die Anzahl
der verbleibenden SpriihstoBe angibt. Je-
des Dosieraerosol gibt 120 SprihstoBe ab.
Das Dosieraerosol ist in einer Hulle aus
Aluminiumfolie-Laminat versiegelt und in
einer Faltschachtel verpackt.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Keine besonderen Anforderungen an die
Entsorgung.

Bitte entnehmen Sie detaillierte Hinweise zur

Anwendung des Arzneimittels Abschnitt 4.2

(Dosierung, Art und Dauer der Anwendung).
7. INHABER DER ZULASSUNG

Mundipharma GmbH
Mundipharma Str. 2
65549 Limburg
Deutschland
Telefon: (0 64 31) 701-0
Telefax: (064 31) 7 42 72

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

81899.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG
16.07.2012

10. STAND DER INFORMATION
07/2012

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Dieses Arzneimittel enthalt eine Zubereitung
aus Stoffen, deren Kombination in der me-
dizinischen Wissenschaft noch nicht allge-
mein bekannt ist.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

014184-E849 — flutiform 250 Mikrogramm/10 Mikrogramm pro Sprﬁstoﬁ -n



	zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschussesüber die Einleitung eines Stellungnahme-verfahrens zur Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):Anlage IX – Festbetragsgruppenbildung Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta2-Sympathomimetika, Gruppe 1, in Stufe 3 nach § 35 Absatz 1 SGB V
	Vom 9. Oktober 2012
	Inhalt
	1. Rechtsgrundlage 2
	2. Eckpunkte der Entscheidung 2
	3. Verfahrensablauf 4
	4. Zeitlicher Beratungsverlauf 4
	5. Anlage 6
	1. Rechtsgrundlage

	Nach § 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den Richtlinien nach § 92 Abs. 1 S. 2 Nr. 6 SGB V, für welche Gruppen von Arzneimitteln Festbeträge festgesetzt werden können. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit
	1. denselben Wirkstoffen,
	2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit  chemisch verwandten Stoffen,
	3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
	zusammengefasst werden. Der G-BA ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrößen.
	2. Eckpunkte der Entscheidung

	Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 9. Oktober 2012 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe „Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta2-Sympathomimetika, Gruppe 1“ in Stufe 3 einzuleiten.
	Die Aktualisierung der Festbetragsgruppe wird mit nachfolgendem Beschlussentwurf zur Stellungnahme gegeben.
	Die Festbetragsgruppe „Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta2-Sympathomimetika, Gruppe 1“ in Stufe 3 wird wie folgt gefasst:
	„Stufe:
	3
	Wirkstoffgruppe:
	Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta2-Sympathomimetika
	Festbetragsgruppe Nr.:
	1
	Status:
	verschreibungspflichtig
	Wirkstoffe und Vergleichsgrößen:
	Wirkstoff
	Vergleichsgröße
	Beclometasondipropionat + Formoterol
	Beclometasondipropionat,wasserfreiesFormoterol hemifumarat-(x)-Wasser
	200
	9,82
	Budesonid + Formoterol
	Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser
	501
	12,64
	Fluticason propionat + Formoterol
	Fluticason 17-propionat Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser
	283,34
	10,92
	Fluticason propionat + Salmeterol
	Fluticason 17-propionat Salmeterol xinafoat
	523,78
	92,24
	Gruppenbeschreibung:
	inhalative Darreichungsformen
	Darreichungsformen:
	Druckgasinhalation, Suspension“
	Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe „Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta2-Sympathomimetika, Gruppe 1“ in Stufe 3 daher wie folgt aktualisiert:
	- Eingruppierung einer neuen Wirkstoffkombination „Fluticason propionat + Formoterol“
	- Eingruppierung einer neuen Kombination von Salzmodifikationen „Fluticason 17-propionat“ und „Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser“
	- redaktionelle Änderung der Gruppenbeschreibung hinsichtlich
	 Änderung der Wirkstoffbeschreibung von „Formoterol hemifumarat-1-Wasser“ in „Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser“
	- Streichung von Bezeichnungen für Darreichungsformen, die derzeit nicht besetzt sind, hinsichtlich
	  „Lösung“, „einzeldosiertes Pulver zur Inhalation“ und „Pulver zur Inhalation“
	Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente sind den Tragenden Gründen als Anlage beigefügt.
	Danach erweisen sich die in die vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe als therapeutisch vergleichbar. Das gemeinsame Anwendungsgebiet, aus dem sich die therapeutische Vergleichbarkeit ergibt, ist die Behandlung des Asthma bronchiale.
	Therapiemöglichkeiten werden nicht eingeschränkt und medizinisch notwendige Verordnungsalternativen stehen zur Verfügung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt keinen Rückschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel über ein singuläres Anwendungsgebiet verfügt.
	3. Verfahrensablauf

	In seiner Sitzung am 9. Oktober 2012 hat der Unterausschuss Arzneimittel über die Aktualisierung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Der Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde zugestimmt und der Beschlussentwurf zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens konsentiert. Der Unterausschuss hat nach § 10 Abs. 1, Kapitel 1 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.
	4. Zeitlicher Beratungsverlauf

	Sitzung 
	Datum
	Beratungsgegenstand
	65. Sitzung des Unterausschusses „Arzneimittel“
	9. Oktober 2012
	Beratung über die Aktualisierung der Festbetragsgruppe, Beschluss über die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
	Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden Tragenden Gründe den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar, welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfügung zu stellen sind (§ 10 Abs. 2, 1. Kapitel VerfO G-BA).
	Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.
	Eine Stellungnahme zur Richtlinienänderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begründen. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und vollständigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufügen. Nur Literatur, die im Volltext beigefügt ist, kann berücksichtigt werden.
	Mit Abgabe einer Stellungnahme erklärt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in den Tragenden Gründen bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Öffentlichkeit via Internet zugänglich gemacht.
	Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V

	Nach § 35 Abs. 2 SGB V ist Sachverständigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der Apotheker vor der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck werden die entsprechenden Entwürfe den folgenden Organisationen sowie den Verbänden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung zugesendet:
	Stellungnahmeberechtigte Organisation
	Adresse
	Arzneimittelkommission der Deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)
	Herbert-Lewin-Platz 110623 Berlin
	Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker (AMK)
	Jägerstraße 49/5010117 Berlin
	Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbände (ABDA)
	Deutsches ApothekerhausJägerstraße 49/5010117 Berlin
	Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. (BAH)
	Ubierstraße 7353173 Bonn
	Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. (BAI)
	EurimPark 883416 Saaldorf-Surheim
	Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)
	Friedrichstraße 14810117 Berlin
	Deutscher Generika Verband e. V.
	Kurfürstendamm 190 -19210707 Berlin
	Pro Generika e. V.
	Unter den Linden 32-3410117 Berlin
	Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)
	Hausvogteiplatz 1310117 Berlin
	Prof. Dr. med. Reinhard Saller
	Gloriastraße 18aCH – 8091 Zürich
	Dr. Dr. Peter Schlüter
	Bahnhofstraße 2c69502 Hemsbach
	Darüber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger bekannt gemacht.
	Berlin, den 9. Oktober 2012
	Gemeinsamer Bundesausschuss
	gemäß § 91 SGB V
	Der Vorsitzende
	Hecken
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