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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Beclometason/Formoterol AL 200 Mikro-
gramm/6 Mikrogramm pro Inhalation Druck-
gasinhalation, Lésung

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jeder SprihstoB (abgegeben vom Ventil)
enthalt:

200 Mikrogramm Beclometasondipropionat
(Ph.Eur) und 6 Mikrogramm Formoterolfu-
marat-Dihydrat (Ph.Eur.).

Dies entspricht einer Uber das Mundstlick
abgegebenen Menge von 177,7 Mikro-
gramm Beclometasondipropionat (Ph.Eur.)
und 5,1 Mikrogramm Formoterolfumarat-Di-
hydrat (Ph.Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Dieses Arzneimittel enthalt 9 mg Alkohol
(Ethanol) pro SprihstoB (abgegeben vom
Ventil).

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

3. Darreichungsform
Druckgasinhalation, Lésung.

Das Druckbehaltnis enthalt eine farblose bis
gelbliche Losung.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Beclometason/Formoterol AL ist angezeigt
bei Erwachsenen.

Beclometason/Formoterol AL ist angezeigt
far die regelmaBige Behandlung von Asth-
ma, bei der die Anwendung eines Kombina-
tionsprodukts (von inhalativem Kortikoste-
roid und langwirksamem Beta-2-Agonisten)
angemessen ist:

e Dbei Patienten, die mit inhalativen Kortiko-
steroiden und inhalativen schnellwirk-
samen Beta-2-Agonisten zur bedarfs-
weisen Inhalation nicht ausreichend ein-
gestellt sind

oder

e bei Patienten, die mit inhalativen Kortiko-
steroiden und langwirksamen Beta-2-
Agonisten in Kombination bereits ausrei-
chend eingestellt sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Beclometason/Formoterol AL ist nicht zur
Anfangsbehandlung von Asthma bestimmt.
Die Dosierung der Einzelkomponenten von
Beclometason/Formoterol AL erfolgt indivi-
duell und sollte dem Schweregrad der Er-
krankung angepasst werden. Dies sollte
nicht nur bei Beginn der Behandlung mit
Kombinationspraparaten beachtet werden,
sondern auch bei Dosisanpassungen.
Wenn ein Patient Dosiskombinationen be-
noétigt, die nicht mit dem Kombinationspra-
parat zur Verfligung stehen, sollten geeig-
nete Dosierungen von Beta-2-Agonisten
und/oder Kortikosteroiden in separaten In-
halatoren verordnet werden.

Das in Beclometason/Formoterol AL ent-
haltene Beclometasondipropionat ist durch
eine extrafeine PartikelgroBenverteilung ge-

kennzeichnet, die zu einer starkeren Wirkung

fahrt als Zubereitungen, die keine extrafeine
PartikelgroBenverteilung aufweisen (eine Do-
sis von 100 Mikrogramm Beclometasondi-
propionat der extrafeinen Zubereitung ent-
spricht einer Dosis von 250 Mikrogramm
Beclometasondipropionat einer nicht extra-
feinen Zubereitung). Die Tagesgesamtdosis
an Beclometasondipropionat, die mit Beclo-
metason/Formoterol AL verabreicht wird,
sollte darum niedriger sein als die Tagesge-
samtdosis an Beclometasondipropionat, die
durch eine nicht extrafeine Beclometasondi-
propionat-Zubereitung verabreicht wird.

Dies sollte bertcksichtigt werden, wenn ein
Patient von einer nicht extrafeinen Beclome-
tasondipropionat-Zubereitung auf Beclome-
tason/Formoterol AL umgestellt wird. Die
Dosis an Beclometasondipropionat sollte
niedriger sein und auf die individuellen Be-
dirfnisse des Patienten eingestellt werden.

Dosisempfehlungen fiir Erwachsene ab
18 Jahren:
Zweimal taglich 2 Inhalationen.

Die maximale Tagesdosis betragt 4 Inhala-
tionen.

Beclometason/Formoterol AL 200 Mikro-
gramm/6 Mikrogramm sollte nur als Erhal-
tungstherapie angewendet werden. Flr eine
Erhaltungs- und Bedarfstherapie ist Beclo-
metason/Formoterol AL in niedrigerer Do-
sierung erhaltlich (Beclometason/Formote-
rol AL 100 Mikrogramm/6 Mikrogramm).

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, ihren separaten schnellwirksamen
Bronchodilatator fir eine Notfallanwendung
jederzeit griffbereit zu haben.

Die Patienten sollten regelmaBig von einem
Arzt untersucht werden, sodass die optimale
Dosierung von Beclometason/Formoterol
AL gewahrt bleibt und nur auf arztlichen
Rat hin geandert wird. Die Dosierung sollte
SO angepasst werden, dass eine effektive
Kontrolle der Symptome mit der niedrigsten
Dosierung erreicht wird. In Fallen, in denen
die Langzeitkontrolle der Symptomatik mit
der niedrigsten empfohlenen Dosisstarke
erreicht wird, kénnte der nachste Schritt
darin bestehen, ein inhalatives Kortikoste-
roid versuchsweise allein anzuwenden.
Beclometason/Formoterol AL 200 Mikro-
gramm/6 Mikrogramm sollte nicht fiir eine
Step-down-Behandlung angewendet wer-
den. Dazu ist eine niedriger dosierte Beclo-
metasondipropionat-Komponente im selben
Inhalator verfigbar (Beclometason/Formo-
terol AL 100 Mikrogramm/6 Mikrogramm).

Die Patienten sollten angewiesen werden,
Beclometason/Formoterol AL jeden Tag an-
zuwenden, auch wenn sie keine Symptome
aufweisen.

Besondere Patientengruppen:

Bei alteren Patienten sind keine Dosis-
anpassungen erforderlich. Fur die Anwen-
dung von Beclometason/Formoterol AL bei
Patienten mit Leber- oder Nierenfunktions-
stdrungen liegen keine Daten vor (siehe
Abschnitt 5.2).

Dosisempfehlungen fiir Kinder und Ju-
gendliche unter 18 Jahren

Beclometason/Formoterol AL 200 Mikro-
gramm/6 Mikrogramm darf bei Kindern
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und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht
angewendet werden.

Art der Anwendung
Zur Inhalation.

Um die korrekte Anwendung des Arznei-
mittels sicherzustellen, sollte ein Arzt oder
eine andere medizinische Fachkraft dem
Patienten zeigen, wie der Inhalator benutzt
wird. Fur eine erfolgreiche Behandlung ist
die korrekte Anwendung des Druckgas-
Dosierinhalators notwendig. Der Patient
sollte angewiesen werden, die Gebrauchs-
information genau durchzulesen und die
Gebrauchshinweise, wie dort angegeben,
zu befolgen.

Beclometason/Formoterol AL wird fir die
Packungen mit 120 SpruhstéBen mit einem
Dosiszahler und fir die Packungen mit
180 SprihstdBen mit einem Dosisanzeiger
auf der Rulckseite des Inhalators zur Ver-
fugung gestellt, der anzeigt, wie viele Dosen
noch verfugbar sind. Jedes Mal, wenn der
Patient das Druckbehaltnis mit 120 Hiuben
nach unten drickt, wird ein SprihstoB des
Arzneimittels freigesetzt und das Zahlwerk
zahlt um 1 herunter. Beim Druckbehaltnis mit
180 SpruhstoBen wird sich die Anzeige des
Zahlwerks um ein kleines Stlick weiterdre-
hen, nachdem der Patient das Druckbehalt-
nis nach unten gedruickt hat, und die ver-
bleibende Menge der SprihstoBe wird in
20er Schritten heruntergezahit (180, 160, 140,
120...). Der Patient sollte darauf hingewiesen
werden, den Inhalator nicht fallen zu lassen,
da dies bewirken kann, dass der Dosis-
zahler bzw. Dosisanzeiger weiterzahlt.

Uberpriifung des Inhalators:

Vor der ersten Inbetriebnahme des Inhala-
tors sowie nach Nichtgebrauch Uber 14 oder
mehr Tage sollte der Patient einen Sprih-
stoB in die Luft abgeben, um eine einwand-
freie Funktion sicherzustellen.

Nach der ersten Uberpriifung des Inhalators
sollte der Dosiszahler bzw. Dosisanzeiger
120 bzw.180 anzeigen.

Die Inhalation sollte nach Moglichkeit auf-
recht im Stehen oder Sitzen erfolgen.

Anwendung des Inhalators:

Wenn der Inhalator starker Kalte ausgesetzt
war, sollten ihn die Patienten vor der An-
wendung flr ein paar Minuten mit den Han-
den warmen. Sie dirfen niemals Hilfsmittel
verwenden, um ihn aufzuwarmen.

1. Die Patienten sollten die Schutzkappe
vom Mundsttck entfernen und Uberpri-
fen, ob das Mundstiick sauber und frei
von Schmutz und Staub sowie anderen
Fremdkdrpern ist.

2. Die Patienten sollten so langsam und tief
wie moglich ausatmen.

3. Die Patienten sollten das Druckbehaltnis
senkrecht mit dem Behalterboden nach
oben halten und das Mundsttick mit den
Lippen umschlieBen, ohne in das Mund-
stlick zu beiBen.

4. Gleichzeitig sollten die Patienten langsam
und tief durch den Mund einatmen. Nach-
dem mit dem Einatmen begonnen wurde,
sollten sie auf den oberen Teil des Inha-
lators dricken, um einen SpuhstoB frei-
zusetzen.
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5. Die Patienten sollten den Atem so lange
wie moglich anhalten, anschlieBend den
Inhalator aus dem Mund nehmen und
langsam ausatmen. Sie sollten nicht in
den Inhalator hinein ausatmen.

Um einen weiteren SpruhstoB zu inhalieren,
sollten die Patienten den Inhalator etwa eine
halbe Minute aufrecht halten und anschlie-
Bend die Schritte 2 bis 5 wiederholen.

WICHTIG: Die Patienten sollten die Schritte
2 bis 5 nicht Uberhastet vornehmen.

Nach Anwendung die Schutzkappe wieder
auf den Inhalator aufsetzen und den Dosis-
zahler oder Dosisanzeiger prufen.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, daran zu denken, sich einen neuen
Inhalator zu besorgen, wenn der Dosiszahler
oder der Dosisanzeiger den Wert , 20 an-
zeigt. Sie sollten den Inhalator nicht mehr
verwenden, wenn die Anzeige den Wert ,0"
zeigt, da die noch im Behaltnis verbleibende
Menge dann nicht mehr ausreichend sein
kénnte, um eine vollstandige Dosis abzu-
geben. Es sollte dann mit einem neuen
Inhalator begonnen werden.

Sollte nach der Inhalation ein Nebel aus
dem Inhalator oder seitlich aus dem Mund
entweichen, ist die Inhalation ab Schritt 2 zu
wiederholen.

FUr Patienten mit schwacherem Handedruck
kann es leichter sein, den Inhalator mit
beiden Handen zu halten. Dazu wird der
Inhalator mit beiden Zeigefingern von oben
und beiden Daumen von unten gehalten.

Die Patienten sollten nach der Inhalation den
Mund mit Wasser aussptlen, mit Wasser
gurgeln oder die Zahne putzen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Das Behéltnis enthalt eine Flussigkeit unter
Druck. Die Patienten sollten angewiesen
werden, es nicht Temperaturen Uber 50°C
auszusetzen und das Behaltnis nicht zu
durchbohren.

Reinigung:

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, die
Anweisungen zur Reinigung des Inhalators
in der Gebrauchsinformation genau durch-
zulesen. Zur regelmaBigen Reinigung des
Inhalators sollten die Patienten die Schutz-
kappe vom Mundstiick entfernen und die
AuBenseite und Innenseite des Mundstlicks
mit einem trockenen Tuch abwischen. Sie
soliten das Druckbehéltnis nicht aus
dem Standardinhalator entfernen und
kein Wasser oder andere Fliissigkeiten
zur Reinigung des Mundstiicks verwen-
den.

Patienten, die Schwierigkeiten haben, die
SprihstoBe mit dem Einatmen zu synchro-
nisieren, kdnnen den AeroChamber Plus®-
Spacer benutzen. Sie sollten durch ihren
Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal in die korrekte Anwendung
und Pflege ihres Inhalators und Spacers
eingewiesen und es sollte ihre Technik Uber-
pruft werden, um eine optimale Abgabe des
inhalierten Arzneimittels in die Lungen zu
gewahrleisten. Dies kann der Patient durch
die Benutzung des AeroChamber Plus® er-
reichen, indem er einen kontinuierlichen
langsamen und tiefen Atemzug durch den

Spacer unmittelbar nach dem Auslésen
macht.

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Beclometason/Formoterol AL sollte unter
VorsichtsmaBnahmen (eventuell Uberwa-
chung) bei Patienten mit den folgenden
Erkrankungen angewendet werden: Herz-
rhythmusstérungen,  insbesondere  AV-
Block Ill. Grades und Tachyarrhythmien,
idiopathische subvalvulare Aortenstenose,
hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie,
ischamische Herzkrankheit, schwere Herz-
insuffizienz, schwere arterielle Hypertonie
und Aneurysma.

Vorsicht ist auch geboten bei Patienten mit
bekannter oder mit Verdacht auf Verlange-
rung des QTc-Intervalls (Frequenz-korrigiert:
QT >0/44 Sek.), Arzneimittel-induziert oder
erblich bedingt. Formoterol kann selbst eine
Verlangerung des QTc-Intervalls hervorru-
fen.

Beclometason/Formoterol AL ist auBerdem
bei Patienten mit Thyreotoxikose, Diabetes
mellitus, Phaochromozytom und unbehan-
delter Hypokaliamie mit Vorsicht anzuwen-
den.

Durch eine Beta-2-Agonisten-Behandlung
kann eine potenziell schwere Hypokaliamie
hervorgerufen werden. Bei schwerem Asth-
ma ist besondere Vorsicht geboten, da
diese Wirkung durch Hypoxie verstarkt wer-
den kann. Eine Hypokaliamie kann auch
durch eine Begleitboehandlung mit anderen
Arzneimitteln (siehe Abschnitt 4.5) verstarkt
werden, die eine Hypokalidmie auslosen
kénnen, etwa Xanthinderivate, Steroide und
Diuretika. Vorsicht ist auch geboten bei
Patienten mit instabilem Asthma, wenn ver-
schiedene Bronchodilatatoren als Notfall-
medikation verwendet werden. Bei betroffe-
nen Patienten wird eine Uberwachung der
Serumkaliumspiegel empfohlen.

Bei der Inhalation von Formoterol kann der
Blutglukosespiegel ansteigen. Daher soll
der Blutglukosespiegel bei Patienten mit
Diabetes engmaschig Uberwacht werden.

Wenn eine Narkose unter Verwendung von
halogenierten Anasthetika geplant ist, sollte
darauf geachtet werden, dass Beclometa-
son/Formoterol AL mindestens 12 Stunden
vor Narkosebeginn nicht mehr angewendet
wird, aufgrund des Risikos, dass Herzrhyth-
musstorungen auftreten.

Wie alle inhalativen kortikosteroidhaltigen
Arzneimittel sollte auch Beclometason/For-
moterol AL bei Patienten mit aktiver oder
nicht aktiver Lungentuberkulose, Mykosen
und viralen Infektionen der Atemwege mit
Vorsicht angewendet werden.

Es wird empfohlen, die Anwendung von
Beclometason/Formoterol AL nicht abrupt
zu beenden.

Wenn Patienten die Behandlung als wir-
kungslos empfinden, ist eine Rucksprache
mit dem behandelnden Arzt notwendig. Ein
zunehmender Gebrauch von Bronchodila-

tatoren als Notfallmedikation lasst auf ei-
ne Verschlechterung der Grunderkrankung
schlieBen, sodass ein Uberdenken der Asth-
ma-Therapie notwendig ist. Eine plotzliche
und zunehmende Verschlechterung der
Asthmakontrolle ist potenziell lebensbe-
drohlich und der Patient sollte dringend
von einem Arzt untersucht werden. Es soll-
te erwogen werden, ob die Notwendigkeit
einer verstarkten Therapie mit inhalativen
oder oralen Kortikosteroiden oder einer Be-
handlung mit Antibiotika besteht, falls eine
Infektion vorliegt.

Der Therapiebeginn mit Beclometason/For-
moterol AL sollte nicht wahrend einer Ex-
azerbation oder wenn sich das Asthma
signifikant verschlechtert oder akut ver-
schlimmert erfolgen. Wahrend der Be-
handlung mit Beclometason/Formoterol AL
kénnen schwere Asthma-assoziierte un-
erwlinschte Ereignisse und Exazerbationen
auftreten. Patienten sollten aufgefordert wer-
den, die Behandlung fortzusetzen, jedoch
arztlichen Rat einzuholen, wenn keine Kon-
trolle der Asthmasymptome zu erreichen
ist oder sich diese nach Therapiebeginn
mit Beclometason/Formoterol AL verschlim-
mern.

Wie bei anderen inhalativen Arzneimitteln
kann ein paradoxer Bronchospasmus auf-
treten, der mit starkeren pfeifenden Atem-
gerauschen und Atemnot unmittelbar nach
der Anwendung verbunden ist. Diese Sym-
ptome sollten sofort mit einem schnellwirk-
samen inhalativen Bronchodilatator behan-
delt werden. Beclometason/Formoterol AL
sollte umgehend abgesetzt, der Patient neu
beurteilt und ggf. eine andere Therapie ein-
geleitet werden.

Beclometason/Formoterol AL sollte nicht als
Initialtherapie zur Asthmabehandlung einge-
setzt werden.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, dass sie ihren schnellwirksamen
Bronchodilatator zur Behandlung einer aku-
ten Asthma-Attacke zu jeder Zeit griffbereit
haben.

Die Patienten sollten darauf aufmerksam
gemacht werden, Beclometason/Formoterol
AL wie verordnet taglich anzuwenden, auch
wenn sie keine Symptome haben.

Sobald eine Kontrolle der Asthmasymptome
erreicht ist, sollte erwogen werden, die Do-
sierung von Beclometason/Formoterol AL
schrittweise zu reduzieren. Es ist wichtig,
die Patienten regelmaBig nach der Herun-
terstufung der Behandlung zu untersuchen.
Es sollte die niedrigste wirksame Dosis
von Beclometason/Formoterol AL einge-
setzt werden (Beclometason/Formoterol AL
ist auch in niedrigerer Dosierung — 100 Mi-
krogramm/6 Mikrogramm — erhaltlich, siehe
Abschnitt 4.2).

Systemische Wirkungen kénnen bei jedem
inhalativen Kortikosteroid auftreten, beson-
ders wenn das Arzneimittel in hohen Dosen
Uber einen langeren Zeitraum angewendet
wird. Diese Wirkungen sind jedoch viel un-
wahrscheinlicher unter der Inhalationsbe-
handlung als bei oralen Kortikosteroiden.
Maogliche systemische Wirkungen sind:
Cushing-Syndrom, cushingoides Erschei-
nungsbild, Nebennierenrindensuppression,
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verringerte Knochenmineraldichte, Wachs-
tumsverzégerungen bei Kindern und Ju-
gendlichen, Katarakt und Glaukom und sel-
tener eine Reihe von Auswirkungen auf die
Psyche oder das Verhalten, einschlieBlich
psychomotorischer Hyperaktivitat, Schlaf-
stérungen, Angstzustande, Depression oder
Aggressivitat (vor allem bei Kindern).

Es ist deshalb wichtig, dass der Patient
regelmésig untersucht und das inhalative
Kortikosteroid auf die niedrigste Dosie-
rung eingestellt wird, mit der eine wirksa-
me Kontrolle des Asthmas aufrechterhal-
ten werden kann.

Die pharmakokinetischen Daten zur einma-
ligen Dosierung (sieche Abschnitt 5.2) haben
gezeigt, dass die Anwendung von Beclome-
tasondipropionat/Formoterol mit dem Aero-
Chamber-Plus®-Spacer im Vergleich zum
Standardinhalator die systemische Verflig-
barkeit von Formoterol nicht erhdht und die
systemische Verfugbarkeit von Beclometa-
son-17-monopropionat senkt. Dabei gibt es
einen Anstieg von unverandertem Beclome-
tasondipropionat, das von den Lungen aus
in den Blutkreislauf gelangt. Da jedoch die
systemische Gesamtverfligbarkeit von Be-
clometasondipropionat und seinem aktiven
Metaboliten gleichbleibt, ist das Risiko
systemischer Wirkungen bei Anwendung
von Beclometasondipropionat/Formoterol
mit dem genannten Spacer nicht erhoht.

Die Behandlung von Patienten mit hohen
Dosierungen inhalativer Kortikosteroide tber
langere Zeit kann zu einer Nebennierenrin-
densuppression und bis zur akuten adrena-
len Krise fuhren. Kinder unter 16 Jahren, die
hoéhere Dosen von Beclometasondipropio-
nat einnehmen/inhalieren als empfohlen
wird, sind dem Risiko besonders ausge-
setzt. Situationen, die moglicherweise eine
akute adrenale Krise ausldsen konnten, sind
beispielsweise Traumata, Operationen, In-
fektionen oder eine rasche Dosisredu-
zierung. Die Symptome sind in der Re-
gel unspezifisch, wie z.B. Appetitlosigkett,
Bauchschmerzen, Gewichtsverlust, Mudig-
keit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Hypotonie, Bewusstseinseinschrankungen,
Hypoglykéamie und Krampfanfalle. Die zu-
satzliche Gabe von systemischen Kortiko-
steroiden sollte wahrend Stresssituationen
oder im Rahmen einer geplanten Operation
in Erwagung gezogen werden.

Insbesondere wenn es einen Anhaltspunkt
daflr gibt, dass die Nebennierenrindenfunk-
tion durch eine friihere systemische Korti-
kosteroidtherapie eingeschrankt ist, sollten
Patienten nur mit Vorsicht auf Beclometa-
son/Formoterol AL umgestellt werden.

Bei Patienten, die von oralen Kortikoste-
roiden auf eine Inhalationstherapie umge-
stellt werden, kann das Risiko einer einge-
schrankten Funktion der Nebennierenrinde
Uber einen langeren Zeitraum bestehen. Fur
Patienten, die in der Vorgeschichte eine
hochdosierte Kortikosteroidgabe als Notfall-
medikation bendtigt haben oder eine lange-
re Behandlung mit hohen Dosen inhalativer
Kortikosteroide hatten, kann ebenfalls ein
Risiko bestehen. Eine mdgliche einge-
schrankte Funktion der Nebennierenrinde
sollte vor allem wahrend Stresssituationen,

wie bei Notféllen oder bei einer anstehenden

Operation, bedacht und die zusatzliche Ga-
be von systemischen Kortikosteroiden in
Erwagung gezogen werden. Ein erhdhtes
Risiko einer Nebennierenrindenfunktions-
storung kann die Hinzuziehung eines Spe-
zialisten vor geplanten operativen Eingriffen
erfordern.

Um das Risiko einer Candida-Infektion der
Mund- und Rachenschleimhaut zu vermin-
dern, sollte der Patient darauf hingewiesen
werden, nach jeder Inhalation den Mund mit
Wasser auszuspulen, mit Wasser zu gurgeln
oder die Zahne zu putzen.

Beclometason/Formoterol AL enthalt 9 mg
Alkohol (Ethanol) pro Sprihsto entspre-
chend 0,25 mg/kg bei einer Dosis von zwei
SpruhstéBen. Die Menge in zwei Sprih-
stdBen dieses Arzneimittels entspricht weni-
ger als 1 ml Wein oder Bier. Die geringe
Alkoholmenge in diesem Arzneimittel hat
keine wahrnehmbaren Auswirkungen.

Sehstérung
Bei der systemischen und topischen An-

wendung von Kortikosteroiden kénnen Seh-
stérungen auftreten. Wenn ein Patient mit
Symptomen wie verschwommenem Sehen
oder anderen Sehstdrungen vorstellig wird,
sollte eine Uberweisung des Patienten an
einen Augenarzt zur Bewertung mdglicher
Ursachen in Erwagung gezogen werden;
diese umfassen unter anderem Katarakt,
Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie
zB. zentrale ser6se Chorioretinopathie
(CSC), die nach der Anwendung systemi-
scher oder topischer Kortikosteroide gemel-
det wurden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Beclometasondipropionat wird Uber Estera-
sen sehr rasch verstoffwechselt.

Beclometason ist weniger abhangig vom
CYP3A-Metabolismus als einige andere
Kortikosteroide, und Wechselwirkungen
sind im Allgemeinen unwahrscheinlich. Die
Maoglichkeit systemischer Wirkungen bei der
gleichzeitigen Anwendung starker CYP3A-
Inhibitoren (z.B. Ritonavir, Cobicistat) kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden, wes-
halb bei der Anwendung solcher Mittel Vor-
sicht geboten ist und eine entsprechende
Uberwachung empfohlen wird.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Beta-Adrenorezeptorenblocker kdnnen die
Wirkung von Formoterol abschwachen oder
hemmen. Beclometason/Formoterol AL soll-
te daher nicht zusammen mit Beta-Adreno-
rezeptorenblockern (einschlieBlich Augen-
tropfen) angewendet werden, sofern dies
nicht zwingend erforderlich ist.

Andererseits kann die gleichzeitige Anwen-
dung von anderen beta-adrenergen Arznei-
mitteln einen potenziell additiven Effekt ha-
ben. Deswegen ist bei gleichzeitiger Ver-
ordnung von Theophyllin oder anderen be-
ta-adrenergen Wirkstoffen zusammen mit
Formoterol Vorsicht geboten.

Die gleichzeitige Behandlung mit Chini-
din, Disopyramid, Procainamid, Phenothia-
zinen, Antihistaminika, Monoaminoxidase-
hemmern und trizyklischen Antidepressiva
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kann das QTc-Intervall verlangern und das
Risiko fur ventrikulare Arrhythmien erhéhen.

Zusatzlich kénnen L-Dopa, L-Thyroxin, Oxy-
tocin und Alkohol die kardiale Toleranz ge-
genuber Beta-2-Sympathomimetika beein-
trachtigen.

Die gleichzeitige Behandlung mit Mono-
aminoxidase-Hemmern, einschlieBlich Wirk-
stoffen mit &hnlichen Eigenschaften wie
Furazolidon und Procarbazin, kann die hy-
pertensiven Reaktionen verstarken.

Ein erhohtes Arrhythmierisiko besteht bei
Patienten, die gleichzeitig mit Anasthetika
behandelt werden, die halogenierte Kohlen-
wasserstoffe enthalten.

Die gleichzeitige Behandlung mit Xanthin-
derivaten, Steroiden oder Diuretika kann
eine mogliche hypokalamische Wirkung
von Beta-2-Agonisten verstarken (siehe Ab-
schnitt 4.4). Bei Patienten, die mit Digita-
lisglykosiden behandelt werden, kann eine
gdf. auftretende Hypokaliamie die Anfallig-
keit fir Arrhythmien erhohen.

Beclometason/Formoterol AL enthalt eine
geringe Menge an Ethanol. Es besteht das
theoretische Potenzial fir eine Wechselwir-
kung bei besonders empfindlichen Patien-
ten, die Disulfiram oder Metronidazol erhal-
ten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Es liegen keine Erfahrungen oder Sicher-
heitsnachweise flr die Anwendung des
Treibgases Norfluran (HFA-134a) wahrend
der Schwangerschaft oder Stillzeit vor. Je-
doch haben Studien zur Wirkung von Nor-
fluran (HFA-134a) auf die reproduktive Funk-
tion und die embryofetale Entwicklung in
Tieren keine klinisch relevanten negativen
Effekte aufgezeigt.

Schwangerschaft
Es liegen keine relevanten klinischen Daten

fur die Anwendung von Beclometason/For-
moterol AL bei schwangeren Frauen vor.

In tierexperimentellen Studien, in denen eine
Kombination von Beclometasondipropionat
und Formoterol verwendet wurde, gab es
Hinweise auf reproduktionstoxikologische
Effekte nach hoher systemischer Exposition
(siehe 5.3 ,Praklinische Daten zur Sicher-
heit”). Wegen der wehenhemmenden Wir-
kung von Beta-2-Sympathomimetika ist eine
Anwendung von Beclometason/Formoterol
AL kurz vor der Entbindung besonders sorg-
faltig abzuwagen. Formoterol ist fir die An-
wendung wahrend der Schwangerschaft
und insbesondere am Ende der Schwan-
gerschaft oder wahrend der Wehen nicht zu
empfehlen, es sei denn, es gibt keine alter-
native bewahrte (sicherere) Behandlung.

Beclometason/Formoterol AL sollte wah-
rend der Schwangerschaft nur dann ange-
wendet werden, wenn der erwartete Nutzen
groBer ist als das potenzielle Risiko.

Stillzeit

Es liegen keine relevanten klinischen Daten
far die Anwendung von Beclometason/For-
moterol AL wahrend der Stillzeit beim Men-
schen vor.

Obwohl keine tierexperimentellen Befunde
vorliegen, ist zu erwarten, dass Beclometa-
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sondipropionat wie andere Kortikosteroide

Wie bei anderen Inhalationstherapien kén-

Systemorganklasse Nebenwirkun Haufigkeit
in die Muttermilch Ubergeht. v 9 9 9
Infektionen und para- Pharyngitis, orale Candidose Haufig
Es ist zwar nicht bekannt, ob Formoterol sitare Erkrankunaen — - -
beim Menschen in die Muttermilch ibergeht 9 Influenza, orale Pilzinfektionen, oropharyngeale Gelegentlich
es wurde aber in der Milch von séugenden‘ Candidose, 6sophageale Candidose, vulvovaginale
Tieren nachgewiesen. Candidose, Gastroenteritis, Sinusitis, Rhinitis, Pneu-
monie*
Die Anwendung von Beclometason/Formo- - ;
telrol Atvbeiustiglalevnden Frauen sollte ﬂ[]l’ in Erkrankungen des Blutes | Granulozytopenie Gelegentlich
Betracht gezogen werden, wenn der erwar- und des Lymphsystems Thrombozytopenie Sehr selten
tete Nutzen groBer ist als die potenziellen Erkrankungen des Allergische Dermatitis Gelegentlich
Risiken. Immunsystems -
) } ; Y Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Ery- | Sehr selten
Es muss eine Entschelldung darlber getrof- them und Odem an Lippen, Gesicht, Augen und
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen Pharynx
ist oder ob auf die Behandlung mit Beclo- - - - -
metason/Formoterol AL verzichtet werden Endokrine Erkrankungen |Nebennierenrindensuppression Sehr selten
soll bzw. die Behandlung mit Beclometa- Stoffwechsel- und Hypokaliamie, Hyperglykamie Gelegentlich
son/Formoterol AL zu unterbrechen ist. Da- Ernahrungsstorungen
bei soll sowohl der Nutzen des Stillens fir - — .
das Kind als auch der Nutzen der Therapie Eszcm:tnsche Erkran- | Ruhelosigkeit Gelegentlich
fiir die Frau beriicksichtigt werden. unge Psychomotorische Hyperaktivitat, Schlafstérungen, |Nicht bekannt
. Angstzustande, Depression, Aggressivitat, Verhal-
Ferl_|_||tat ) ) tensanderungen (besonders bei Kindern)
Es liegen keine Daten beim Menschen vor. —
In tierexperimentellen Studien an Ratten Erkrankungen des Kopfschmerzen Haufig
wurde das in hohen Dosen in der Kombi- Nervensystems Tremor, Schwindel Gelegentlich
”"’?“O”. enlhalteqe Beclometaspndlproplonat Augenerkrankungen Glaukom, Katarakt Sehr selten
mit einer verminderten weiblichen Frucht-
barkeit und Embryotoxizitét in Verbindung Verschwommenes Sehen (siehe auch Abschnitt 4.4)|Nicht bekannt
gebracht (siehe Abschnitt 5.3). Erkrankungen des Ohrs |Otosalpingitis Gelegentlich
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- und des Labyrinths
tlichtigkeit und die Fahigkeit zum Herzerkrankungen Herzklopfen, Verlangerung des QTc-Intervalls, EKG- | Gelegentlich
Bedienen von Maschinen Veranderungen, Tachykardie, Tachyarrhythmie, Vor-
Beclometason/Formoterol AL hat keinen hofflimmern*
oder einen zu vernachlassigenden Einfluss Ventrikulare Extrasystolen, Angina pectoris Selten
auf die VgrkehrstuchtlgkenAund die Fahigkeit GefaBerkrankungen Hyperamie, Flush (Gesichtsrétung) Gelegentlich
zum Bedienen von Maschinen.
. Erkrankungen der Atem- |Dysphonie Haufig
4.8 Nebenwirkungen wege, des Brustraums Husten, produktiver Husten, Rachenreizung, Asthma- | Gelegentlich
Da Beclometason/Formoterol AL Beclome- und Mediastinums : - ’ '
X . . Anfall, Rachenrétung
tasondipropionat und Formoterolfumarat-Di-
hydrat enthalt, kénnen die fiir jede dieser Paradoxer Bronchospasmus Selten
Substanzen bekannten Nebenwirkungen in Dyspnoe, Asthma-Exazerbation Sehr selten
gleicher Art und Schwere auftreten. Es gibt - — - - - -
keine Hinweise auf zusitzliche Nebenwir- Erkrankungen des Diarrh6, Mundtrockenheit, Dyspepsie, Dysphagie, Gelegentlich
kungen nach gleichzeitiger Verabreichung Gastrointestinaltrakts Brennen der Lippen, Ubelkeit, Geschmacksstorung
der beiden Substanzen. Erkrankungen der Haut  |Pruritus, Ausschlag, Hyperhidrose, Urtikaria Gelegentlich
Nebenwirkungen, die mit der Anwendung und dbes Unterhaut- Angioddem Selten
von Beclometasondipropionat und Formo- gewebes
terol als fixe Kombination (wie in Beclome- Skelettmuskulatur- Muskelkrampfe, Myalgie Gelegentlich
1ason/F0|fmoteroI. AL) oder als Einzelsub- und Bindegewebs- Wachstumsverzogerungen bei Kindern und Ju- Sehr selten
stanzen in Verbindung gebracht werden, erkrankungen gendlichen
sind im Folgenden aufgeflhrt, geordnet
nach Systemorganklasse. Erkrankungen der Nieren | Nephritis Selten
o ) ) und Harnwege
Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen sind - - ~
wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig Allgemeine Erkrankun- | Peripheres Odem Sehr selten
(>1/100, <1/10), gelegentich (=1/1000, gen und Beschwerden
<1/100), selten (=1/10.000, <1/1.000) und am Verabreichungsort
sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Hau- Untersuchungen Erhéhung von C-reaktivem Protein, Erhohung der | Gelegentlich
figkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten Thrombozytenzahl, Erhéhung von freien Fettsauren,
nicht abschatzbar). Insulin und Ketonkérpern im Blut, Abnahme des
Die haufigen und gelegentlichen Nebenwir- Kortisols im Blut*
kungen wurden aus den Daten klinischer Erhohter Blutdruck Gelegentlich
Studien von 'Patlelnten mit Asthma und Erniedrigter Blutdruck Selten
COPD abgeleitet (siehe Tabelle).
Abnahme der Knochendichte Sehr selten

* Ein nicht schwerwiegender Fall einer Pneumonie mit Kausalzusammenhang wurde von einem
Patienten, der mit Beclometasondipropionat/Formoterol 100 Mikrogramm/6 Mikrogramm in
einer Zulassungsstudie mit COPD-Patienten behandelt wurde, berichtet. Andere in klinischen
COPD-Studien unter Beclometasondipropionat/Formoterol 100 Mikrogramm/6 Mikrogramm
beobachtete gelegentliche Nebenwirkungen waren Abnahme des Kortisolspiegels im Blut und
Vorhofflimmern.

nen paradoxe Bronchospasmen auftreten
(siehe Abschnitt 44 Besondere Warnhin-
weise und VorsichtsmaBnahmen fir die An-
wendung).

Unter den beobachteten Nebenwirkungen
treten typischerweise folgende im Zusam-
menhang mit Formoterol auf:
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Hypokaliamie,  Kopfschmerzen,  Tremor,
Herzklopfen, Husten, Muskelspasmen und
Verlangerung des QTc-Intervalls.

Nebenwirkungen, die typischerweise in Ver-
bindung mit Beclometasondipropionat auf-
treten, sind:

orale Pilzinfektionen, orale Candidamykose,
Dysphonie, Rachenreizung.

Dysphonie und Candidamykose kdnnen
durch Gurgeln oder Spulen des Mundes
mit Wasser bzw. durch Zahneputzen nach
Anwendung des Produktes gemindert wer-
den. Eine symptomatische Candidamykose
kann mit topischen Antimykotika behandelt
werden, wahrend die Behandlung mit Be-
clometason/Formoterol AL fortgesetzt wird.

Systemische Effekte kdnnen vor allem dann
auftreten, wenn inhalative Kortikosteroide
(zB. Beclometasondipropionat) in hohen
Dosen Uber lange Zeit angewendet werden.
Dazu koénnen zahlen: Nebennierenrinden-
suppression, eine Abnahme der Knochen-
mineraldichte, Wachstumsverzdgerungen
bei Kindern und Jugendlichen, Glaukom
und Kataraktbildung (siehe Abschnitt 4.4).

Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Aus-
schlag, Urtikaria, Pruritus, Erythem, Odem
der Augen, des Gesichts, der Lippen und
des Rachens kénnen ebenfalls auftreten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut flir Arzneimittel und
Medlizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Asthmapatienten wurden bis zu zwolf
kumulative Inhalationen von Beclometason-
dipropionat/Formoterol 100 Mikrogramm/
6 Mikrogramm (Gesamt: Beclometasondi-
propionat 1200 Mikrogramm, Formoterol
72 Mikrogramm) untersucht. Die kumulativen
Behandlungen verursachten keine nachteili-
gen Wirkungen auf die Vitalparameter und
es wurden weder gravierende noch schwere
unerwilnschte Ereignisse beobachtet.

Eine Uberdosierung von Formoterol I&sst
die flr beta-2-adrenerge Agonisten typi-
schen Wirkungen erwarten, wie: Ubelkeit,
Erbrechen, Kopfschmerzen, Tremor, Schlaf-
rigkeit, Palpitationen, Tachykardie, ventriku-
lare Arrhythmien, Verlangerung des QTc-
Intervalls, metabolische Azidose, Hypokali-
amie, Hyperglykamie.

Im Falle einer Uberdosierung von Formote-
rol ist eine unterstltzende und symptomati-
sche Behandlung angezeigt. Bei schweren
Fallen ist eine Klinikeinweisung anzuraten.
Die Anwendung von kardioselektiven Beta-

Adrenorezeptorenblockern kann in Betracht

gezogen werden, jedoch ist in diesem Fall
extreme Vorsicht geboten, da die Anwen-
dung von Beta-Adrenorezeptorenblockern
Bronchospasmen auslésen kann. Der Se-
rumkaliumspiegel sollte Uberwacht werden.

Die akute Inhalation von Beclometasondi-
propionat in héheren als den empfohlenen
Dosierungen kann zu einer vortbergehen-
den Nebennierenrindensuppression fuhren.
NotfallmaBnahmen sind nicht erforderlich,
da sich die Nebennierenrindenfunktion in-
nerhalb weniger Tage normalisiert, was
durch Messung der Kortisonspiegel im Plas-
ma Uberprift werden kann. Bei diesen Pa-
tienten ist die Behandlung mit einer Dosie-
rung fortzusetzen, die eine ausreichende
Kontrolle der Asthmasymptome gewahrleis-
tet.

Chronische Uberdosierung mit inhalativem
Beclometasondipropionat: Risiko der Ne-
bennierenrindensuppression  (siehe  Ab-
schnitt 44). Gegebenenfalls ist eine Uber-
wachung der Nebennierenreserve erforder-
lich. Die Behandlung sollte mit einer zur
Asthmakontrolle ausreichenden Dosis wei-
tergefuhrt werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei
obstruktiven Atemwegserkrankungen; inha-
lative Sympathomimetika.

ATC-Code: RO3AK08

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Beclometason/Formoterol AL enthalt Beclo-
metasondipropionat und Formoterol, die un-
terschiedliche Wirkweisen haben. Wie bei
anderen Kombinationen von inhalativen Kor-
tikosteroiden und Beta-2-Agonisten kommt
es zu einer additiven Wirkung hinsichtlich
der Verminderung der Asthma-Anfalle.

Beclometasondipropionat

Das Kortikosteroid Beclometasondipropio-
nat hat bei inhalativer Anwendung in den
empfohlenen Dosierungen eine entzin-
dungshemmende Wirkung in der Lunge.
Hieraus resultiert eine Abnahme der Asth-
ma-Symptome und -Exazerbationen, mit
weniger Nebenwirkungen als bei einer sys-
temischen Kortikosteroidtherapie.

Formoterol

Formoterol ist ein selektiver beta-2-adrener-
ger Agonist, der bei Patienten mit reversibler
Obstruktion der Atemwege eine Erschlaf-
fung der glatten Bronchialmuskulatur be-
wirkt. Die bronchodilatatorische Wirkung
setzt rasch innerhalb von 1 -3 Minuten nach
Inhalation ein und hat nach Gabe einer Ein-
zeldosis eine durchschnittliche Wirkdauer
von 12 Stunden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit von
Beclometasondipropionat/Formoterol

In klinischen Studien bei Erwachsenen fuhr-
te der Zusatz von Formoterol zu Beclometa-
sondipropionat zu einer Verbesserung der
Asthmasymptome und der Lungenfunktion
sowie zu einer Reduktion der Exazerbatio-
nen.

In einer 24-wochigen Studie war die Wir-
kung der fixen Kombination Beclometason/
Formoterol 100 Mikrogramm/6 Mikrogramm
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HFA auf die Lungenfunktion mindestens
gleich wie die Wirkung einer freien Kombi-
nation von Beclometasondipropionat und
Formoterol und starker als die von Beclo-
metasondipropionat alleine.

Die Wirkung von Beclometasondipropionat/
Formoterol 200 Mikrogramm/6 Mikrogramm
HFA in fixer Kombination, zweimal 2 Spruh-
stdBe pro Tag, wurde im Rahmen einer
12-wochigen  Zulassungsstudie evaluiert.
Dabei wurde die Wirkung auf die Lungen-
funktion mit einer Beclometasondipropio-
nat-Monotherapie bei Asthmapatienten ver-
glichen, die mit ihrer bisherigen Behandlung
nicht adaquat kontrolliert wurden (inhalative
Kortikosteroide [ICS] im hohen Dosisbe-
reich oder einer Kombination aus einem
ICS im mittleren Dosisbereich und einem
Beta-2-Agonisten mit langer Wirkdauer).
Die Studie demonstrierte die Uberlegenheit
von Beclometasondipropionat/Formoterol
200 Mikrogramm/6 Mikrogramm HFA in fixer
Kombination gegentber BDP-HFA im Hin-
blick auf die Veranderung gegentber dem
Ausgangswert beim morgendlichen Pra-Do-
sis-PEF (bereinigte mittlere Differenz 18,53 |).

In einer 24-wdchigen pivotalen Studie war
das Sicherheitsprofil von Beclometason-
dipropionat/Formoterol 200 Mikrogramm/
6 Mikrogramm HFA, zweimal 2 SprihstoBe
pro Tag, vergleichbar mit einer zugelassenen
fixen Kombination (Fluticason/Salmeterol
500/50, zweimal 1 SprihstoB pro Tag).
Nach einer 6-monatigen Behandlung wur-
den bei Beclometasondipropionat/Formote-
rol 200 Mikrogramm/6 Mikrogramm HFA auf
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennie-
renrinden (HPA)-Achse keine klinisch rele-
vanten Effekte beobachtet. Die Studie zeigte,
dass sowohl Beclometasondipropionat/
Formoterol 200 Mikrogramm/6 Mikrogramm
als auch die zugelassene fixe Kombination
(Fluticason/Salmeterol) der Monotherapie
mit nicht extrafeinem Beclometasondipro-
pionat (2000 Mikrogramm/Tag) im Hinblick
auf Veranderung des Pra-Dosis-FEV1 und
des prozentualen Anteils symptomfreier
Tage nicht Uberlegen war.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die systemische Exposition der beiden
Wirkstoffe Beclometasondipropionat (BDP)
und Formoterol in der fixen Kombination
wurde mit den jeweiligen Einzelkomponen-
ten verglichen.

In einer pharmakokinetischen Studie an ge-
sunden Probanden wurde die Behandlung
mit einer Einzeldosis der fixen Kombination
(4 SpruhstoBe a 100 Mikrogramm/6 Mikro-
gramm) oder einer Einzeldosis von Beclo-
metasondipropionat-FCKW (4 SpruhstdBe
a 250 Mikrogramm) und Formoterol-HFA
(4 SprihstoBe a 6 Mikrogramm) durchge-
fuhrt. Die Flache unter der Kurve (AUC) und
die maximale Plasmakonzentration des
aktiven Hauptmetaboliten von Beclometa-
sondipropionat, Beclometason-17-mono-
propionat, waren nach Gabe der fixen Kom-
bination 35%0 bzw. 19%0 geringer als mit der
nicht extrafeinen Beclometasondipropio-
nat-FCKW-Zubereitung. Hingegen war die
Resorptionsgeschwindigkeit bei der fixen
Kombination héher im Vergleich mit der
nicht extrafeinen Beclometasondipropionat-
FCKW-Zubereitung (0,5 versus 2 Stunden).
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Die maximale Plasmakonzentration von For-
moterol war nach Verabreichung der fixen
oder der freien Kombination vergleichbar.
Die systemische Exposition war nach Ver-
abreichung der fixen Kombination Beclome-
tasondipropionat/Formoterol etwas hdher
als nach Gabe der freien Kombination.

Es gab keine Hinweise auf pharmakokine-
tische oder (systemische) pharmakodyna-
mische Wechselwirkungen zwischen Beclo-
metasondipropionat und Formoterol.

In einer pharmakokinetischen Studie mit
Aktivkohleblockade wurde mit gesunden
Probanden nachgewiesen, dass sich die
Bioverfigbarkeit von Beclometason-17-
monopropionat in der Lunge in der fixen
Kombinationsformulierung von 200 Mikro-
gramm/6 Mikrogramm bezlglich der Wirk-
starke von 100 Mikrogramm/6 Mikrogramm
nur fur den AUC-Bereich proportional
zur Dosis verhalt (mittleres Verhaltnis zwi-
schen der systemischen Bioverfugbarkeit
in der 200 Mikrogramm/6 Mikrogramm-For-
mulierung und in der 100 Mikrogramm/6 Mi-
krogramm-Starke entsprach 91,63 [9000
Konfidenzintervall: 83,79; 100,20]). Fir For-
moterolfumarat entsprach das mittlere
Verhaltnis zwischen der systemischen
Bioverfugbarkeit in der 200 Mikrogramm/
6 Mikrogramm-Formulierung und der Star-
ke 100 Mikrogramm/6 Mikrogramm einem
Wert von 86,15 (9000 Konfidenzintervall:
7594; 97,74).

In einer anderen pharmakokinetischen Stu-
die mit gesunden Probanden ohne Aktiv-
kohleblockade wurde nachgewiesen, dass
sich die systemische Bioverfugbarkeit von
Beclometason-17-monopropionat in der fi-
xen Kombinationsformulierung von 200 Mi-
krogramm/6 Mikrogramm  bezlglich  der
Starke 100 Mikrogramm/6 Mikrogramm pro-
portional zur Dosis verhalt (mittleres Ver-
haltnis zwischen der systemischen Biover-
fagbarkeit in der 200 Mikrogramm/6 Mikro-
gramm-Formulierung und in der Starke
100 Mikrogramm/6 Mikrogramm entsprach
89,2 [90% Konfidenzintervall: 79,8; 99,7]).
Die systemische Gesamtverfligbarkeit von
Formoterolfumarat war unverandert (mittle-
res Verhaltnis zwischen der systemischen
Bioverfugbarkeit in der 200 Mikrogramm/
6 Mikrogramm-Formulierung und der Starke
100 Mikrogramm/6 Mikrogramm entsprach
102,2 [90%0 Konfidenzintervall: 90,4; 115,5]).

Die Anwendung der fixen Kombination
200 Mikrogramm/6 Mikrogramm  mit dem
AeroChamber-Plus®-Spacers erhohte die
Zufuhr von Beclometason-17-monopropio-
nat, dem aktiven Metaboliten von Beclome-
tasondipropionat, und Formoterol in die Lun-
ge im Vergleich zur Anwendung eines Stan-
dardinhalators in einer Studie bei gesunden
Probanden um 2500 bzw. 320/, wahrend die
systemische Gesamtverfigbarkeit fir Beclo-
metason-17-monopropionat (um 179%0) und
flr Formoterol (um 179%0) geringfliigig redu-
ziert und fur unverandertes Beclometason-
dipropionat (um 549%bo) erhdht war.

Beclometasondipropionat

Beclometasondipropionat ist eine Arzneimit-
telvorstufe (Prodrug) mit schwacher Bin-
dungsaffinitat fir den Glukokortikoid-Rezep-
tor und wird Uber Esterasen zum aktiven
Metaboliten Beclometason-17-monopropio-

nat hydrolysiert. Dieser hat eine starkere
topische entzindungshemmende Wirkung
verglichen mit der Arzneimittelvorstufe (Pro-
drug) Beclometasondipropionat.

Resorption, Verteilung und Biotransforma-
tion

Inhaliertes Beclometasondipropionat wird
rasch Uber die Lungen resorbiert. Vor der
Resorption findet eine weitestgehende Um-
wandlung zu seinem aktiven Hauptmetaboli-
ten Beclometason-17-monopropionat statt,
und zwar durch Esteraseenzyme, die in den
meisten Geweben vorkommen. Die syste-
mische Verflgbarkeit von Beclometason-
17-monopropionat resultiert aus der Depo-
sition in der Lunge (36%0 der applizierten
Dosis) und aus einer gastrointestinalen Re-
sorption der verschluckten Dosis. Die Bio-
verfligbarkeit von verschlucktem Beclome-
tasondipropionat ist vernachlassigbar ge-
ring, aber der weitgehende prasystemische
Umbau zu Beclometason-17-monopropio-
nat fuhrt zu einer VerfUgbarkeit von 4100
der Dosis in Form des aktiven Metaboliten.

Die systemische Exposition zeigt einen un-
gefahr linearen Anstieg parallel zu steigen-
den inhalierten Dosierungen.

Die absolute Bioverfigbarkeit nach Inhala-
tion betragt etwa 2060 bzw. 620%0 der ver-
abreichten Dosis fir Beclometasondipropio-
nat bzw. Beclometason-17-monopropionat.

Nach intravendser Gabe ist die Verteilung
von Beclometasondipropionat und Beclo-
metason-17-monopropionat  durch  eine
hohe Plasma-Clearance (150 bzw. 1201/
Stunde) bei kleinem Verteilungsvolumen im
Steady State fur Beclometasondipropionat
(20 Liter) und groBerer Gewebeverteilung fur
seinen aktiven Metaboliten (424 Liter) cha-
rakterisiert.

Die Plasmaproteinbindung liegt in einem
moderat hohen Bereich.

Elimination

Beclometasondipropionat wird hauptséch-
lich mit den Fazes als polare Metaboliten
ausgeschieden. Die renale Ausscheidung
von Beclometasondipropionat und seinen
Metaboliten ist vernachlassigbar gering. Die
terminalen Eliminationshalbwertszeiten sind
0,5 Stunden und 2,7 Stunden flr Beclome-
tasondipropionat bzw. Beclometason-17-
monopropionat.

Besondere Patientengruppen

Die Pharmakokinetik von Beclometasondi-
propionat bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz oder Leberinsuffizienz wurde nicht un-
tersucht. Da Beclometasondipropionat sehr
rasch Uber Esterasen, die sich in der Darm-
flussigkeit, dem Serum, den Lungen und der
Leber befinden, zu den starker polaren Pro-
dukten Beclometason-21-monopropionat,
Beclometason-17-monopropionat und Be-
clometason abgebaut wird, ist durch eine
beeintrachtigte Leberfunktion keine Veran-
derung der Pharmakokinetik und des Si-
cherheitsprofils von Beclometasondipropio-
nat zu erwarten.

Weder Beclometasondipropionat noch sei-
ne Stoffwechselprodukte konnten im Urin
nachgewiesen werden. Daher ist bei Patien-
ten mit Nierenfunktionsstorungen nicht mit

einer erhdhten systemischen Exposition zu
rechnen.

Formoterol

Resorption und Verteilung

Nach Inhalation wird Formoterol sowohl aus
den Lungen als auch vom Gastrointestinal-
trakt resorbiert. Der Anteil einer inhalierten
Dosis, der nach Gabe eines Dosieraerosols
geschluckt wird, betragt zwischen 6090 und
900/%. Mindestens 65%o einer verschluckten
Formoteroldosis werden vom Gastrointesti-
naltrakt resorbiert. Maximale Plasmakonzen-
trationen der unveranderten Substanz liegen
innerhalb von einer halben bis einer Stunde
nach oraler Gabe vor. Die Plasmaprotein-
bindung von Formoterol betragt 61—64%0,
wobei 349 an Albumin gebunden sind.
Eine Sattigung der Bindung innerhalb
des Konzentrationsbereichs therapeutischer
Dosen trat nicht auf. Die Eliminationshalb-
wertszeit nach oraler Verabreichung betragt
2-3 Stunden. Nach Inhalation von 12 bis
96 ug Formoterolfumarat zeigt die Resorp-
tion von Formoterol einen linearen Verlauf.

Biotransformation

Formoterol wird extensiv und Uberwiegend
durch die direkte Konjugation an der phe-
nolischen Hydroxylgruppe verstoffwechselt.
Das Glukuronsaurekonjugat ist nicht aktiv.
Der zweite Hauptabbauweg ist die O-Deme-
thylierung mit nachfolgender Glukuroni-
dierung an der phenolischen 2’-Hydroxyl-
gruppe. Die Cytochrom-P450-Isoenzyme
CYP2D6, CYP2C19 und CYP2C9 sind an
der O-Demethylierung von Formoterol be-
teiligt. Die Leber scheint der Hauptabbauort
zu sein. Formoterol hemmt die CYP450-
Enzyme in therapeutisch relevanten Konzen-
trationen nicht.

Elimination

Die Ausscheidung von Formoterol im Urin
nach einmaliger Inhalation mit einem Tro-
ckenpulverinhalator nahm linear im Dosis-
bereich 12—96 pg zu. Durchschnittlich wur-
den 8% und 25% der Dosis unverandert
bzw. als Gesamtformoterol ausgeschieden.
Berechnet aufgrund der Plasmakonzentra-
tionen, die nach Inhalation einer Einzeldosis
von 120 ug bei 12 gesunden Probanden
gemessen wurden, wurde die mittlere termi-
nale Eliminationshalbwertszeit von 10 Stun-
den bestimmt. Die (R,R)- und (S,S)-Enantio-
mere machten etwa 4000 bzw. 60% der
unverandert im Urin ausgeschiedenen Sub-
stanz aus. Der relative Anteil der beiden
Enantiomere blieb ber den untersuchten
Dosisbereich konstant. Nach Mehrfachgabe
gab es keinen Hinweis auf eine relative
Kumulation des einen Enantiomers im Ver-
haltnis zum anderen Enantiomer.

Nach oraler Gabe (40 bis 80 ug) wurden bei
gesunden Probanden 6% bzw. 1000 der
Dosis im Urin als unveréanderte Substanz
gefunden. Bis zu 8% der Dosis wurde als
Glukuronid wiedergefunden.

Insgesamt 67%0 einer oralen Dosis Formo-
terol werden im Urin (hauptsachlich als Me-
taboliten) ausgeschieden, der Rest in den
Féazes. Die renale Clearance von Formoterol
betragt 150 ml/min.

Besondere Patientengruppen

Leber-/Niereninsuffizienz: Die Pharmakoki-
netik von Formoterol bei Patienten mit Leber-
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oder Niereninsuffizienz wurde nicht unter-
sucht. Da Formoterol vorrangig Uber die
Leber verstoffwechselt wird, ist von erhohter
Exposition bei Patienten mit schwerer Leber-
zirrhose auszugehen.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit
In toxikologischen Tierstudien mit einzeln
oder gleichzeitig angewendetem Beclome-
tasondipropionat und Formoterol wurden
vor allem Ubersteigerte pharmakologische
Effekte beobachtet. Sie hangen mit der im-
munsuppressiven Aktivitat von Beclometa-
sondipropionat und den bekannten kardio-
vaskularen Effekten von Formoterol zusam-
men, die sich hauptsachlich bei Hunden
zeigen. Nach der Verabreichung der Kombi-

Ratten traten dosisabhangige Effekte auf.
Die Kombinationsbehandlung war mit redu-
zierter Fruchtbarkeit bei weiblichen Tieren
sowie embryo-fetaler Toxizitdt verbunden.

Abnormalitaten bei der fetalen Entwicklung
einschlieBlich Gaumenspalte und intrauteri-
ner Wachstumsverzogerung flhren. Es ist
wahrscheinlich, dass die mit der Kombina-
tion Beclometasondipropionat/Formoterol
beobachteten Wirkungen auf Beclometa-
sondipropionat zurlickzufuhren waren. Diese
Wirkungen waren nur bei hoher systemi-
scher Exposition gegenuber dem aktiven
Metaboliten Beclometason-17-monopropio-
nat zu beobachten (das 200-Fache der er-
warteten Plasmaspiegel bei den Patienten).
AuBerdem wurde in Tierstudien eine Verlan-
gerung der Trachtigkeit und des Geburts-
vorgangs beobachtet, was auf die bekann-
te wehenhemmende Wirkung von Beta-2-
Sympathomimetika zurlickzuflhren ist.

Diese Wirkungen waren sichtbar, wenn die
Plasmaformoterolspiegel des Muttertiers un-
ter den bei mit Beclometason/Formoterol AL
behandelten Patienten zu erwartenden Wer-
ten lagen.

Genotoxizitatsstudien, die mit einer Beclo-
metasondipropionat/Fomoterolt-Kombina-
tion durchgefihrt wurden, deuten nicht auf
ein mutagenes Potenzial hin. Mit der vorge-
schlagenen Kombination wurden keine Kan-
zerogenitatsstudien durchgefihrt. Die Daten,
die fur die einzelnen Bestandteile aus Tier-
studien vorliegen, weisen jedoch nicht auf
ein mogliches Kanzerogenitatsrisiko beim
Menschen hin.

Praklinische Daten zum FCKW-freien Treib-
mittel Norfluran (HFA-134a) lassen keine
besondere Gefahr fur den Menschen er-
kennen, basierend auf den konventionellen
Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxi-
zitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizitat,
zum kanzerogenen Potential und zur Repro-
duktionstoxizitat.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Norfluran (HFA-134a)
Ethanol

Salzsaure 0,021%0

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
21 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Einzelpackung mit einem Inhalator mit
120 Dosen oder 180 Dosen
Vor der Abgabe an den Patienten:
Im Kuhlschrank lagern (2—8 °C), nicht langer
als 18 Monate.

Nach der Abgabe:
Nicht Uber 25 °C lagern, maximal 3 Monate.

Doppel- oder Dreifachpackungen mit

Nach erstem Gebrauch:
Nicht Uber 25°C lagern, nicht langer als
3 Monate.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die L&ésung zur Druckgasinhalation befindet
sich in einem Druckbehaltnis aus Alumi-
nium, verschlossen mit einem Dosierventil.
Das Druckbehaltnis ist in einen weiBen Poly-
propylen-Standardinhalator mit einem Do-
siszahler (Behaltnis mit 120 SprihstdBen)
oder einem Dosisanzeiger (Behaltnis mit
180 SpruhstoBen) eingefligt, der mit einem
Mundsttick und einer grinen Polypropylen-
Schutzkappe versehen ist.

Jede Packung enthalt:

1 Druckbehéltnis mit 120 SprihstéBen oder
2 Druckbehaltnisse mit je 120 SprihstoBen
oder

3 Druckbehéltnisse mit je 120 SprihstoBen
oder

1 Druckbehaltnis mit 180 SprihstoBen oder
3 Druckbehéaltnisse mit je 180 SprihstdoBen.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Einzelpackung mit einem Inhalator mit
120 Dosen oder 180 Dosen

Fir Apotheken:
Bitte schreiben Sie das Datum der Abgabe

an den Patienten auf den Aufkleber auf der
Packung und kleben Sie den Aufkleber auf
den Inhalator.

Es ist darauf zu achten, dass zwischen
Abgabedatum und aufgedrucktem Verfalls-
datum ein Zeitraum von mindestens 3 Mo-
naten liegt.

Doppel- oder Dreifachpackungen mit
zwei oder drei Inhalatoren mit je 120
oder 180 Dosen

Jedes Mal, wenn Sie mit der Verwendung
eines Inhalators beginnen, tragen Sie das
Datum der ersten Anwendung auf einen der
Aufkleber auf der Packung ein und kleben
Sie diesen Aufkleber auf den Inhalator. Der
Inhalator sollte drei Monate nach der ersten
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10.

Anwendung nicht mehr verwendet werden
und niemals nach dem auf der Verpackung
nach ,verw. bis* angegebenen Verfallsda-
tum.

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

. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

nation wurde weder eine erhohte Toxizitat zwei oder drei Inhalatoren mit je 120 | 8. Zulassungsnummer

beobachtet noch traten unerwartete Ergeb- oder 180 Dosen 7011004.00.00

nisse auf. Vor erstem Gebrauch:

In Studien zur Reproduktionstoxikologie bei Im Kihischrank lagem (2—-8°C) 9. Datum der Erteilung der Zulassung

24. Februar 2025

Stand der Information

Es ist bekannt, dass Kortikosteroide in ho- Warnung: Das Behal.t_ms stehct unter Druck. Marz 2025
hen Dosierungen bei trachtigen Tieren zu Nicht Temperaturen dber 50 °C aussetzen.
9 g Druckbehaltnis nicht durchbohren. 11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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