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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CicloBronch 160 Mikrogramm/Dosis Druck-
gasinhalation, Lésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 SprihstoR (abgegebene Dosis aus dem
Mundstiick) enthdlt 160 Mikrogramm Cicle-
sonid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Dieses Arzneimittel enthdlt 4,7 mg Ethanol
pro SprihstolR3.

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

3. DARREICHUNGSFORM

Druckgasinhalation, L&sung
Klar und farblos

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

CicloBronch wird zur Behandlung von per-
sistierendem Asthma bei Erwachsenen und
Jugendlichen (ab 12 Jahren) angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist ausschlieRlich zur In-
halation bestimmt.

Dosierung
Empfohlene Dosierung fiir Erwachsene und

Jugendliche:

Die empfohlene Dosis von CicloBronch be-
tragt 160 Mikrogramm einmal tdglich und
ist fir die Asthmakontrolle bei der Mehrzahl
der Patienten ausreichend.

Bei Patienten mit schwerem Asthma und
waéhrend des Reduzierens oder Absetzens
von oralen Glucocorticosteroiden kann eine
héhere Dosis von bis zu 640 Mikrogramm/
Tag (gegeben als 320 Mikrogramm (2 x 160
Mikrogramm) zweimal téglich) angewendet
werden (siehe Abschnitt 5.1). Die zur Inhala-
tion anzuwendende Ciclesonid-Dosis sollte
dem Schweregrad der Erkrankung des je-
weiligen Patienten angemessen sein.

Die Verbesserung der Symptome tritt in der
Regel innerhalb von 24 Stunden nach Be-
handlungsbeginn mit CicloBronch ein. Nach
Erreichen der Kontrolle des Asthmas sollte
die CicloBronch-Dosis individuell angepasst
werden und auf die niedrigste mogliche Do-
sis eingestellt werden, mit der eine effektive
Kontrolle des Asthmas aufrechterhalten wer-
den kann.

Eine Reduzierung der Dosis auf 80 Mikro-
gramm einmal taglich kann bei manchen Pa-
tienten fir eine wirksame Erhaltungsthera-
pie ausreichend sein. Diese Patienten sollten
ein alternatives Arzneimittel mit einem ge-
ringeren Ciclesonid-Gehalt, z. B. 80 Mikro-
gramm pro Dosierung, anwenden.

CicloBronch sollte vorzugsweise abends
angewendet werden, obgleich sich die
morgendliche Gabe von CicloBronch eben-
falls als wirksam erwiesen hat. Die endgiil-
tige Entscheidung dariiber, ob CicloBronch
abends oder morgens angewendet werden
soll, liegt im Ermessen des Arztes.

Bei Patienten mit schwerem Asthma besteht
die Gefahr akuter Asthmaanfalle. Diese Pa-
tienten sollten daher einer regelmaRigen
Kontrolle ihres Asthmas einschlieflich Lun-
genfunktionstests  unterzogen  werden.
Wenn kurz wirksame Bronchodilatatoren
zur Linderung von Asthmasymptomen ver-
mehrt eingesetzt werden, so ist dies ein Hin-
weis darauf, dass das Asthma unzureichend
kontrolliert ist. Sollten Patienten beobach-
ten, dass die symptomlindernde Wirksam-
keit mit kurz wirksamen Bronchodilatatoren
nachldsst oder dass sie haufiger als Gblich
inhalieren mussen, muss ein Arzt konsul-
tiert werden. In dieser Situation sollten die
Patienten erneut untersucht werden, und es
ist zu erwdgen, ob eine verstarkte entziin-
dungshemmende Therapie erfolgen sollte
(z. B. CicloBronch in hoherer Dosierung fur
eine kurze Zeit [siehe Abschnitt 5.1] oder
eine Behandlung mit oralen Glucocortico-
steroiden). Schwere Asthma-Exazerbationen
sind in herkémmlicher Weise zu behandeln.

Um spezifische Patientenbedirfnisse zu
beriicksichtigen, wie zum Beispiel Schwie-
rigkeiten beim Dricken des Inhalators und
gleichzeitigem Einatmen, kann CicloBronch
mit dem AeroChamber Plus® Flow-Vu Spacer
angewendet werden.

Altere Menschen und Patienten mit Leber- und
Nierenfunktionsstérungen

Bei dlteren Patienten oder bei Patienten mit
Leber- oder Nierenfunktionsstérungen ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ciclo-
Bronch bei Kindern unter 12 Jahren ist bisher
noch nicht nachgewiesen worden. Es liegen
keine ausreichenden Daten vor.

Art der Anwendung
VorsichtsmalBnahmen vor/bei der Handhabung

oder vor/wdhrend der Anwendung des Arznei-
mittels

Der Patient muss zur korrekten Anwendung
des Druckgasinhalators angeleitet werden.

Falls es sich um einen neuen Druckgasinhala-
tor handelt oder falls die letzte Anwendung
eine Woche oder ldnger zurtickliegt, sollten
drei SpruhstoRe in die Luft abgegeben wer-
den. Schiitteln ist nicht erforderlich, da das
Aerosol in Lésung vorliegt.

Der Patient sollte wahrend der Inhalation
vorzugsweise sitzen oder stehen und der
Druckgasinhalator sollte senkrecht mit dem
Daumen unterhalb des Mundstiickes gehal-
ten werden.

Der Patient muss die Schutzkappe des
Mundstiicks entfernen, den Druckgasinha-
lator zum Mund fuhren, mit den Lippen das
Mundstiick umschlieRen und langsam und
tief einatmen. Wahrend des Einatmens tber
den Mund sollte der Patient den oberen Teil
des Druckgasinhalators nach unten dricken.
Danach nimmt der Patient das Mundstiick
des Druckgasinhalators aus dem Mund und
hélt etwa 10 Sekunden lang (oder so lange
wie bequem mdglich) den Atem an. Ein Aus-
atmen in den Druckgasinhalator ist zu ver-
meiden. Zum Schluss sollte der Patient lang-
sam ausatmen und die Schutzkappe wieder
auf das Mundstiick setzen.

Das Mundstiick sollte einmal pro Woche mit
einem trockenen Papier- oder Stofftuch ge-
reinigt werden. Der Druckgasinhalator darf
nicht mit Wasser gereinigt oder in Wasser
gelegt werden.

Fur Hinweise zur Handhabung des Arznei-
mittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt
6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Wie alle inhalativen Glucocorticosteroide
sollte CicloBronch bei Patienten mit aktiver
oder ruhender Lungentuberkulose, My-
kosen, Virusinfektionen oder bakteriellen
Infektionen mit Vorsicht und nur dann an-
gewendet werden, wenn diese Patienten in
adaquater Weise behandelt werden.

Wie alle inhalativen Glucocorticosteroide ist
CicloBronch nicht angezeigt fir die Behand-
lung eines Status asthmaticus oder anderer
akuter Asthmaepisoden, bei denen intensive
Malnahmen erforderlich sind.

Wie alle inhalativen Glucocorticosteroide
dient CicloBronch nicht zur Linderung von
akuten Asthmasymptomen, fur deren Be-
handlung ein inhalativer kurz wirksamer
Bronchodilatator notwendig ist.

Die Patienten sind anzuweisen, eine entspre-
chende Bedarfsmedikation bereitzuhalten.

Inhalative Glucocorticosteroide flihren mog-
licherweise zu systemischen Wirkungen, vor
allem, wenn Uber lange Zeitrdume hohe Do-
sen verordnet werden. Die Wahrscheinlich-
keit solcher Reaktionen ist deutlich geringer
als bei der Therapie mit oralen Corticosteroi-
den. Mégliche systemische Effekte schlieRen
Cushing Syndrom, Cushing-ahnliche Symp-
tome, adrenale Suppression, Wachstumsver-
zogerungen bei Kindern und Jugendlichen,
Verminderung der Knochendichte sowie
Katarakt und Glaukom ein und seltener eine
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Bandbreite von Effekten auf Psyche oder
Verhalten einschlieBlich psychomotorischer
Hyperaktivitat, Schlafstérungen, Angsten,
Depressionen oder Aggressionen (iberwie-
gend bei Kindern). Daher ist es wichtig,
dass auf die niedrigste Dosis von inhalativen
Glucocorticosteroiden, mit der eine effektive
Kontrolle des Asthmas gewdhrleistet wer-
den kann, eingestellt wird.

Kinder und Jugendliche

Es wird empfohlen, das Langenwachstum
von Kindern und Jugendlichen, die inhalative
Glucocorticosteroide in Langzeittherapie
erhalten, regelmaRig zu kontrollieren. Wenn
sich das Wachstum verlangsamt, sollte die
Therapie Uberprift werden mit dem Ziel,
die Dosis des inhalativen Glucocorticoste-
roids auf die niedrigste, fur eine wirksame
Asthmakontrolle erforderliche Dosis zu re-
duzieren. Zusatzlich sollte erwogen werden,
den Patienten einem Facharzt fir Lungen-
und Bronchialheilkunde mit padiatrischer
Ausrichtung vorzustellen.

Einschrankung der Leberfunktion

Zu Patienten mit schwerer Einschrankung
der Leberfunktion liegen keine Daten vor.
Da bei diesen Patienten mdéglicherweise ein
erhéhter Wirkstoffspiegel vorliegt, sollten
diese Patienten hinsichtlich potenzieller sys-
temischer Wirkungen tberwacht werden.

Einschrankung der Nebennierenfunktion

Der Vorteil von inhalativem Ciclesonid
besteht darin, dass der Bedarf an oralen
Glucocorticosteroiden auf ein Minimum re-
duziert wird. Bei Patienten, die zuvor orale
Glucocorticosteroide erhalten haben, bleibt
jedoch nach Umstellung auf inhalatives
Ciclesonid das Risiko einer herabgesetzten
Nebennierenfunktion Uber langere Zeit be-
stehen. Die Mdglichkeit, dass entsprechen-
de Symptome auftreten, kann Uber einige
Zeit fortbestehen. Vor der Durchfiihrung
von elektiven Eingriffen miissen diese Patien-
ten gegebenenfalls fachdrztlich beurteilt
werden, um das Ausmal einer Nebennie-
renfunktionsstérung abschatzen zu kdnnen.
Bei Notféllen (internistisch oder chirurgisch)
sowie bei elektiven Eingriffen, die Stress ver-
ursachen kénnen, sollte grundsatzlich die
Mdglichkeit einer fortbestehenden, vermin-
derten Ansprechbarkeit der Nebennieren in
Betracht gezogen und eine entsprechende
Behandlung mit Glucocorticosteroiden er-
wogen werden.

Umstellung von Patienten, die mit oralen
Glucocorticosteroiden behandelt werden
Die Umstellung von Patienten, die auf orale
Glucocorticosteroide angewiesen sind, auf
inhalatives Ciclesonid und die anschliefen-
de Behandlung dieser Patienten erfordern
besondere Aufmerksamkeit, da die Wieder-
herstellung der nach Langzeitbehandlung
mit systemischen Glucocorticosteroiden be-
eintrachtigten Nebennierenrindenfunktion
léangere Zeit in Anspruch nehmen kann.

Bei Patienten, die Uber einen langen Zeit-
raum oder in hohen Dosen mit systemischen
Glucocorticosteroiden behandelt wurden,
kann eine Nebennierenrindensuppression
vorliegen. In solchen Fallen ist die Neben-
nierenrindenfunktion in regelmaRigen Ab-
standen zu kontrollieren und die Dosierung
des systemischen Glucocorticosteroids vor-
sichtig zu verringern.

Nach etwa einer Woche beginnt das stu-
fenweise Ausschleichen des systemischen
Glucocorticosteroids durch wéchentliche
Reduzierung entsprechend einer Aquiva-
lenzdosis von 1 mg Prednisolon. Falls eine
Erhaltungsdosis von mehrals 10 mg Predni-
solon tdglich angewendet wird, kann eine
vorsichtige wochentliche Dosisreduktion in
groReren Schritten zweckmaRig sein.

Bei manchen Patienten kann trotz unver-
anderter oder gar verbesserter Lungen-
funktion ein unspezifisches Unwohlsein
wdhrend der Ausschleichphase auftreten.
Diese Patienten sollten motiviert werden,
die Behandlung mit inhalativem Ciclesonid
fortzufiihren und das systemische Glucocor-
ticosteroid weiterhin auszuschleichen, es sei
denn, es treten objektive Zeichen einer Ne-
benniereninsuffizienz auf.

Patienten, die von oralen Glucocorticosteroi-
den umgestellt wurden und deren Neben-
nierenrindenfunktion immer noch beein-
trachtigt ist, sollten einen entsprechenden
Glucocorticosteroidausweis mit sich fiihren,
welcher darauf hinweist, dass diese Patien-
ten in Stressphasen - z. B. bei Verschlim-
merung der Asthmaanfille, Infektionen der
Atemwege, schweren interkurrierenden
Erkrankungen, Operationen, Traumata usw.
- eine erganzende Behandlung mit systemi-
schen Glucocorticosteroiden benétigen.

Bei Umstellung von systemischen Glucocor-
ticosteroiden auf eine Inhalationstherapie
konnen allergische Erkrankungen wie aller-
gische Rhinitis oder Ekzem auftreten, wel-
che zuvor durch das systemische Glucocor-
ticosteroid unterdriickt worden waren.

Kommt es nach der Anwendung zu einem
paradoxen Bronchospasmus mit unmittelbar
zunehmendem Giemen oder anderen Symp-
tomen einer Bronchokonstriktion, sollte mit
einem inhalativen, kurz wirksamen Bron-
chodilatator behandelt werden, was in der
Regel zu einer raschen Besserung fiihrt. Der
Zustand des Patienten sollte beurteilt und
die Behandlung mit CicloBronch nur dann
fortgefiihrt werden, wenn nach sorgfaltiger
Abwégung der zu erwartende Nutzen héher
eingestuft wird als das mdogliche Risiko. Der
Zusammenhang zwischen dem Schwere-
grad des Asthmas und der allgemeinen An-
falligkeit fur akute Bronchialreaktionen sollte
berticksichtigt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Die Inhalationstechnik des Patienten sollte in
regelmaligen Absténden Uberprift werden,
um sicherzustellen, dass die Betdtigung des

2

Druckgasinhalators und das Einatmen syn-
chron ablaufen und somit eine optimale Wirk-
stofffreisetzung in der Lunge gewdhrleistet ist.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ketoco-
nazol oder anderen potenten CYP3A4-Inhi-
bitoren, einschlieRlich Cobicistat-haltiger
Produkte, ist mit einem erhoéhten Risiko fur
systemische Nebenwirkungen zu rechnen.
Die Kombination sollte daher vermieden
werden, es sei denn, der Nutzen Uber-
wiegt das erhohte Risiko systemischer Ne-
benwirkungen von Corticosteroiden (siehe
Abschnitt 4.5). In diesem Fall sollten die
Patienten auf systemische Corticoid-Neben-
wirkungen Uberwacht werden.

Patienten sollten darauf hingewiesen wer-
den, ihre geplanten arztlichen Kontrollun-
tersuchungen auch bei Beschwerdefreiheit
weiterhin wahrzunehmen.

Dieses Arzneimittel enthdlt 4,7 mg Alkohol
(Ethanol) pro Dosis. Die Menge pro Dosis
dieses Arzneimittels entspricht weniger als
1ml Bier oder Wein. Die geringe Alkohol-
menge in diesem Arzneimittel hat keine
wahrnehmbaren Auswirkungen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen

In-vitro-Daten zeigen, dass CYP3A4 das
hauptsachliche Enzym ist, das beim Men-
schen am Metabolismus des aktiven Meta-
boliten M1 von Ciclesonid beteiligt ist. In
einer Arzneimittel-Interaktionsstudie mit
Ciclesonid und Ketoconazol, als potenten In-
hibitoren des CYP3A4, stieg im Steady state
die Verfugbarkeit des aktiven Metaboliten
M1 um etwa das 3,5-Fache, wahrend die
Verfiigbarkeit von Ciclesonid nicht beein-
flusst wurde. Daher sollte eine gleichzeitige
Anwendung eines potenten CYP3A4 Inhi-
bitors (z. B. Ketoconazol, Itraconazol und
Ritonavir oder Nelfinavir) vermieden wer-
den, sofern nicht der Nutzen gegeniiber
dem erhohten Risiko systemischer Cortico-
steroid-Nebenwirkungen tberwiegt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Still-
zeit

Fertilitat und Schwangerschaft

Es wurden keine adaquaten, kontrollierten
Studien bei schwangeren Frauen durchge-
fahrt.

Im Tierversuch zeigte sich, dass Glucocor-
ticoide Missbildungen hervorrufen kénnen
(siehe Abschnitt 5.3.). Es ist unwahrschein-
lich, dass dies bei Einhaltung der empfoh-
lenen Inhalationsdosen fiir den Menschen
relevant ist.

Wie bei anderen Glucocorticoiden sollte
Ciclesonid wahrend der Schwangerschaft
nur dann angewendet werden, wenn der
maogliche Nutzen fir die Mutter das po-
tenzielle Risiko fur den Fotus rechtfertigt.
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Es sollte die niedrigste wirksame Ciclesonid-
Dosis angewendet werden, die eine addquate
Asthma-Kontrolle sicherstellt.

Sauglinge von Mittern, die wahrend der
Schwangerschaft mit Glucocorticosteroi-
den behandelt wurden, sind sorgfaltig auf
Nebenniereninsuffizienz hin zu Giberwachen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob inhalatives Cicleso-
nid in die menschliche Muttermilch Uber-
geht. Die Anwendung von Ciclesonid bei
stillenden Frauen sollte nur in Erwdgung ge-
zogen werden, wenn der erwartete Nutzen
fur die Mutter jegliches mogliche Risiko fir
das Kind Ubersteigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen

CicloBronch hat keinen oder einen zu ver-
nachldssigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tuichtigkeit und das Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

In klinischen Studien, in denen Ciclesonid
per Druckgasinhalation in Dosen von 40 bis
1280 Mikrogramm pro Tag angewendet

wurde, kam es bei etwa 5 % der Patienten
zu Nebenwirkungen. In der Mehrzahl der
Félle waren diese nur leicht ausgepragt und
erforderten keine Beendigung der Therapie.

Unmittelbar nach der Anwendung kann es
zu einem paradoxen Bronchospasmus kom-
men; es handelt sich hierbei um eine unspe-
zifische akute Reaktion auf alle inhalativen
Arzneimittel, die mit dem Wirkstoff, einem
der sonstigen Bestandteile oder der Ver-
dunstungskalte im Fall von Dosieraerosolen
zusammenhangen kann. In schweren Féllen
sollte das Absetzen von CicloBronch in Be-
tracht gezogen werden.

Inhalative Glucocorticosteroide kdnnen sys-
temische Wirkungen induzieren, insbeson-
dere dann, wenn Uber ldngere Zeitrdume
hoheDosenverordnetwerden.Mégliche sys-
temische Wirkungen sind Cushing-Syndrom,
Cushing-dhnliche  Symptome, adrenale
Suppression, Wachstumsverzégerung bei
Kindern und Jugendlichen, Abnahme der
Knochendichte, Katarakt, Glaukom (siehe
auch Abschnitt 4.4.).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,  D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Akut:

Die Inhalation einer Einzeldosis von 2 880 Mi-
krogramm Ciclesonid wurde von gesunden
Probanden gut vertragen. Das Risiko, dass
nach der Inhalation einer Uberdosis Cicleso-
nid akute toxische Wirkungen auftreten, ist
gering. Nach einer akuten Uberdosierung ist
keine spezifische Behandlung erforderlich.

Chronisch:

Nach langfristiger Anwendung von 1280
Mikrogramm  Ciclesonid wurden keine
klinischen Anzeichen einer Nebennieren-
suppression beobachtet. Falls jedoch Uber
lange Zeitrdume hinweg eine hdhere Do-
sierung als empfohlen erfolgt, kann eine
Nebennierensuppression bis zu einem ge-
wissen Grad nicht ausgeschlossen werden.

Haufigkeit | Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(> 1/1000, < 1/100) (1/10 000 - 1/1 000) (Haufigkeit auf Grundlage der ver-

System- figbaren Daten nicht abschatzbar)

organklasse

Herzerkrankungen Palpitationen**

Erkrankungen des Nausea, Erbrechen*, Bauchschmerzen*,

Gastrointestinaltrakts unangenehmer Geschmack Verdauungsstorungen*®

Allgemeine Erkrankungen Reaktionen im Mund- und Rachen-

und Beschwerden am bereich, Trockenheit im Mund- und

Verabreichungsort Rachenbereich

Erkrankungen des Angioddem,

Immunsystems Hypersensitivitat

Infektionen und Pilzinfektionen im Mund*

parasitare Erkrankungen

Erkrankungen des Kopfschmerzen*

Nervensystems

Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen,
zentrale serose Chorioretinopathie

Psychiatrische Erkrankungen Psychomotorische Hyperaktivitdt,
Schlafstérungen, Angstzustande,
Depression, Aggressionen, Verhal-
tensstorungen (Uberwiegend bei
Kindern)

Erkrankungen der Atemwege, | Dysphonie, Husten nach Inhalation*,

des Brustraums und paradoxer Bronchospasmus*

Mediastinums

Erkrankungen der Haut und Ekzem und Hautausschlag

des Unterhautgewebes

GefédlRerkrankungen Hypertonie

*  Gleiches oder geringeres Auftreten im Vergleich zu Placebo

**Im Rahmen klinischer Studien wurden Palpitationen meistens nur bei zusétzlicher Einnahme von Arzneimitteln beobachtet,
die selbst kardiale Nebenwirkungen haben (z. B. Salbutamol oder Theophyllin).
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Gegebenenfalls ist eine Uberwachung der
Nebennierenfunktion erforderlich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAF-
TEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:

Andere inhalative Mittel bei obstruktiven
Atemwegserkrankungen, Glucocorticoide,
ATC-Code: RO3B A08

Wirkmechanismus

Ciclesonid weist eine geringe Bindungsaffi-
nitat zu Glucocorticoidrezeptoren auf. Nach
peroraler Inhalation erfolgt in den Lungen
eine enzymatische Umwandlung von Cicle-
sonid zu seinem Hauptmetaboliten (C21-
desmethylpropionyl-ciclesonid), der eine
ausgepragte entziindungshemmende Wir-
kung besitzt und daher als der aktive Meta-
bolit betrachtet wird.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In vier klinischen Studien wurde gezeigt,
dass Ciclesonid bei hyperreagiblen Patien-
ten die Reaktivitat der Luftwege gegeniiber
Adenosinmonophosphat vermindert, mit
einem maximalen Effekt bei einer Dosierung
von 640 Mikrogramm. In einer weiteren Stu-
die wurde nachgewiesen, dass nach einer
7-tdgigen Vorbehandlung mit Ciclesonid bei
Exposition gegeniber inhalierten Allerge-
nen die allergische Friih- und Spatreaktion
signifikant abgeschwacht werden. Dariiber
hinaus wurde festgestellt, dass die Inhala-
tion von Ciclesonid den Anstieg der Entzin-
dungszellen (Gesamtzahl Eosinophile) und
Entzindungsmediatoren im induzierten
Sputum vermindert.

In einer kontrollierten Studie wurde die
24-Stunden-Plasmacortisol-AUC bei 26 er-
wachsenen Asthmapatienten nach 7 Be-
handlungstagen verglichen. Im Vergleich zu
Placebo hat die Behandlung mit Ciclesonid
320, 640 und 1280 Mikrogramm/Tag die
24-Stunden Plasma-Mittelwerte von Cortisol
(AUC(O,Z4)/24 Stunden) statistisch nicht sig-
nifikant gesenkt, und ein dosisabhdangiger
Effekt war auch nicht nachzuweisen.

In einer klinischen Studie mit 164 erwach-
senen, mannlichen und weiblichen Asthma-
patienten wurde Ciclesonid Uber einen
Zeitraum von 12 Wochen in Dosen von 320
Mikrogramm oder 640 Mikrogramm taglich
angewendet. Im Vergleich zu Placebo wur-
den nach Stimulation mit T Mikrogramm
und 250 Mikrogramm Cosyntropin keine
signifikanten Veranderungen der Cortisol-
spiegel im Plasma nachgewiesen.

In  doppelblinden, placebokontrollierten
Studien Uiber einen Zeitraum von 12 Wochen
an Erwachsenen und Jugendlichen wurde
gezeigt, dass die Behandlung mit Ciclesonid
zu einer Verbesserung der Lungenfunktion
[gemessen anhand von FEV1-Werten und
dem maximalen exspiratorischen Atemfluss
(PEF)], zu einer wirksamen Kontrolle der

Asthmasymptome und zu einem gesenkten
Bedarf an inhalativen Beta-2-Agonisten ge-
fuhrt hat.

In einer klinischen Studie tGber 12 Wochen
mit 680 Patienten mit schwerem Asthma, die
eine Vorbehandlung mit 500-1000 Mikro-
gramm Fluticasonpropionat oder Aquiva-
lent pro Tag erhielten, konnte gezeigt wer-
den, dass 87,3 % bzw. 93,3 % der Patienten
exazerbationsfrei unter 160 bzw. 640 Mikro-
gramm Ciclesonid blieben. Am Ende der
12-Wochenperiode zeigten die Resultate ei-
nen statistisch signifikanten Unterschied zwi-
schen der Tagesdosis von 160 Mikrogramm
bzw. der Tagesdosis von 640 Mikrogramm
in Bezug auf das Auftreten von Exazerbatio-
nen am ersten Tag der Studie: 43 von 339 Pa-
tienten (= 12,7 %) in der 160 Mikrogramm
Gruppe und 23 von 341 Patienten (= 6,7 %)
in der 640 Mikrogramm Gruppe (Hazard
ratio = 0,526; p = 0,0134). Beide Ciclesonid-
Dosen fiihrten zu vergleichbaren FEV1-Wer-
ten nach 12 Wochen. Behandlungsabhéngi-
ge Nebenwirkungen wurden bei 3,8 % der
mit 160 Mikrogramm Ciclesonid/Tag bzw.
5% der mit 640 Mikrogramm Ciclesonid/
Tag behandelten Patienten beobachtet.

Eine weitere Studie Uber 52 Wochen mit
367 Patienten mit leichtem bis maRig
schwerem Asthma konnte bei der Asthma-
kontrolle keine signifikanten Unterschiede
bei der Wirkung von héheren Ciclesonid-
Dosen (320 oder 640 Mikrogramm pro
Tag) im Vergleich zu einer geringeren Dosis
(160 Mikrogramm pro Tag) zeigen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ciclesonid liegt mit dem Treibgas HFA-134a
und Ethanol als Aerosollésung vor und zeigt
ein lineares Verhdltnis zwischen verschiede-
nen Dosen, SprihstoR-Starken und systemi-
scher Exposition.

Resorption:
Im Rahmen von Studien, in denen radioaktiv

markiertes Ciclesonid oral und intravends
angewendet wurde, hat sich eine unvoll-
standige orale Resorption (24,5 %) gezeigt.
Die orale Bioverfuigbarkeit von Ciclesonid
sowie seines aktiven Metaboliten ist sehr ge-
ring (< 0,5 % fur Ciclesonid, < 1 % fur den
Metaboliten). Eine y-szintigraphische Un-
tersuchung ergab, dass die Wirkstofffreiset-
zung in der Lunge bei gesunden Probanden
52 % betragt. Entsprechend diesem Wert
liegt die systemische Bioverfligbarkeit des
aktiven Metaboliten nach Anwendung des
Ciclesonid-Druckgasinhalators bei > 50 %.
Da die orale Bioverfigbarkeit des aktiven
Metaboliten <1 % betrdgt, hat der ver-
schluckte Anteil des inhalierten Ciclesonid
keine Relevanz fur die systemische Resorp-
tion.

Verteilung:
Nach intravendser Anwendung von Cicle-

sonid an gesunden Probanden erfolgte auf-
grund seiner hohen Lipophilie eine rasche
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und gleichmalBige initiale Verteilung. Das
Verteilungsvolumen lag im Durchschnitt bei
2,9 I/kg. Die Gesamt-Clearance von Cicleso-
nid aus dem Serum ist hoch (im Mittel 2,0 I/
h/kg), was auf eine hochgradige hepatische
Extraktion hinweist. Die Bindung von Cicle-
sonid an menschliche Plasmaproteine lag
durchschnittlich bei 99 %, die Plasmapro-
teinbindung des aktiven Metaboliten betrug
98-99 %. Demnach wird das zirkulierende
Ciclesonid/der zirkulierende aktive Meta-
bolit nahezu vollstandig an Plasmaproteine
gebunden.

Biotransformation:

Ciclesonid wird vorwiegend in der Lunge
durch Esteraseaktivitat zu seinem biologisch
aktiven Metaboliten hydrolysiert. Unter-
suchungen der Enzymologie der weiteren
Metabolisierung durch menschliche Leber-
Mikrosomen haben gezeigt, dass die Ver-
bindung Uber CYP3A4-Katalyse hauptsach-
lich zu hydroxylierten inaktiven Metaboliten
verstoffwechselt wird. AuBerdem wurden
in der Lunge reversible lipophile Fettsaure-
ester-Konjugate des aktiven Metaboliten
nachgewiesen.

Elimination:

Ciclesonid wird nach oraler und intraven-
ser Anwendung vorwiegend Uber die Fazes
(67 %) ausgeschieden, was darauf hindeu-
tet, dass die Exkretion hauptsachlich auf bili-
arem Weg erfolgt.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhdnge

Asthmapatienten

Ciclesonid zeigt bei Patienten mit leichtem
Asthma im Vergleich zu gesunden Probanden
kein verandertes pharmakokinetisches Profil.

Altere Menschen

Untersuchungen  zur  Populationskinetik
zeigten, dass das Alter keinen Einfluss auf die
systemische Verfligbarkeit des aktiven Meta-
boliten hat.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
stérungen

Eine eingeschrinkte Leberfunktion kann
die Elimination von Glucocorticosteroiden
beeintrachtigen. In einer Studie, die Patien-
ten mit eingeschrénkter Leberfunktion auf-
grund einer Leberzirrhose einschloss, wurde
eine hohere systemische Verfligbarkeit des
aktiven Metaboliten beobachtet.

Da der aktive Metabolit nicht tber die Nie-
ren ausgeschieden wird, sind keine Studien
bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion durchgefihrt worden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potenzial lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren flr
den Menschen erkennen.
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INFECTOPHARM CICLOBRONCH® 160 Mikrogramm/Dosis Druckgasinhalation, Losung

In Tierversuchen zur Reproduktionstoxizitat
hat sich gezeigt, dass Glucocorticosteroide
Missbildungen verursachen kdénnen (Gau-
menspalte, Skelettmissbildungen). Diese Er-
gebnisse aus Tierversuchen durften fur den
Menschen jedoch keine Relevanz besitzen,
sofern die empfohlenen Dosen eingehalten
werden.

Eine Atrophie der Ovarien wurde in zwei
12-Monatsstudien bei den am hoéchsten ver-
abreichten Dosen bei Hunden beobachtet.
Dieser Effekt trat bei systemischen Dosen
auf, die 5,27 bis 8,34-fach Uber denen lagen,
die mit der 160 Mikrogramm Dosierung er-
reicht werden. Die Relevanz dieser Daten fur
den Menschen ist unbekannt.

Tierversuche mit anderen Glucocortico-
steroiden zeigen, dass die Anwendung von
pharmakologischen  Glucocorticosteroid-
Dosen wahrend der Schwangerschaft das
Risiko fur intrauterine Wachstumsverzdge-
rungen, kardiovaskuldre und/oder metabo-
lische Erkrankungen im Erwachsenenalter
und/oder fiir permanente Anderungen der
Glucocorticosteroid-Rezeptor-Dichte, des
Neurotransmitter-Turnover und des Verhal-
tens erhéhen kann. Die Relevanz dieser Da-
ten fir Patienten, die inhalatives Ciclesonid
erhalten, ist unbekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Norfluran
Ethanol

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine speziellen
Lagerungshinweise zu beachten.

Der Behdlter enthalt eine unter Druck
stehende Losung. Vor Temperaturen Uber
50 °C schitzen.

Der Behilter sollte nicht gewaltsam geoff-
net, zerbrochen oder verbrannt werden,
auch wenn er anscheinend leer ist.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Der Druckgasinhalator besteht aus einem
unter Druck stehenden Aluminium-Behélter
und ist mit einem Dosierventil, einem Mund-
stiick und einer Schutzkappe verschlossen.

Packungsgréfen: 1 oder 2 Druckgasinhala-
toren mit jeweils 120 SprihstéRen.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hin-
weise zur Handhabung

Die Patienten sind zur korrekten Anwen-
dung ihres Druckgasinhalators sorgféltig an-
zuleiten (siehe Gebrauchsinformation).

Wie bei den meisten inhalativen Arzneimit-
teln in Druckgasbehéltern kann die thera-
peutische Wirkung abnehmen, wenn der
Behalter kalt ist. CicloBronch gibt jedoch
von —10 bis +40°C eine gleichbleibende
Dosis ab.

Wenn der Inhalator sehr kalt wird, sollte der
Behélter vor dem Gebrauch aus dem Plas-
tikgehduse genommen und einige Minuten
lang in den Handen erwdrmt werden. Es
sollte niemals etwas Anderes zum Aufwar-
men verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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