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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alvesco 80 Mikrogramm
Druckgasinhalation, Losung
Alvesco 160 Mikrogramm
Druckgasinhalation, Losung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Alvesco 80 Mikrogramm:
1 SpriihstoB (abgegebene Dosis aus dem
Mundsttick) enthalt 80 Mikrogramm Ciclesonid

Alvesco 160 Mikrogramm:
1 SpriihstoB (abgegebene Dosis aus dem Mund-
stlick) enthéit 160 Mikrogramm Ciclesonid

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

3. DARREICHUNGSFORM

Druckgasinhalation, Losung
Klare, farblose Losung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Alvesco wird zur Behandlung von persistie-
rendem Asthma bei Erwachsenen und Ju-
gendlichen (ab 12 Jahren) angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Das Arzneimittel ist ausschlieBlich zur Inha-
lation bestimmt.

Dosierung

Empfohlene Dosierung fur Erwachsene und
Jugendliche

Die empfohlene Dosis von Alvesco betrégt
160 Mikrogramm pro Tag und ist fur die
Asthmakontrolle bei der Mehrzahl der Pa-
tienten ausreichend. Eine Reduzierung der
Dosis auf 80 Mikrogramm einmal tdglich
kann bei manchen Patienten fiir eine wirk-
same Erhaltungstherapie ausreichend sein.

Alvesco sollte vorzugsweise abends angewen-
det werden, obgleich sich die morgendliche
Gabe von Alvesco ebenfalls als wirksam erwie-
sen hat. Die endgiltige Entscheidung dartiber,
ob Alvesco abends oder morgens angewen-
det werden soll, liegt im Ermessen des Arztes.

Eine Verbesserung der Symptome kann
unter Behandlung mit Alvesco innerhalb
von 24 Stunden nach Behandlungsbeginn
eintreten. Sobald die Symptome unter Kont-
rolle sind, sollte die Alvesco-Dosis an den in-
dividuellen Bedarf des Patienten angepasst
und auf die niedrigste Dosis eingestellt wer-
den, mit der eine effektive Kontrolle des
Asthmas aufrecht erhalten werden kann.

Bei Patienten mit schwerem Asthma besteht
die Gefahr akuter Asthmaanfalle. Diese Pa-
tienten sollten daher einer regelmaBigen
Kontrolle ihres Asthmas einschlieBlich 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 beobachten, dass die sym-
ptomlindernde Wirksamkeit mit kurz wirk-
samen Bronchodilatatoren nachlasst oder
dass sie hdufiger als Ublich inhalieren mus-
sen, muss ein Arzt konsultiert werden.

In dieser Situation sollten die Patienten er-
neut untersucht werden und es ist zu er-
wagen, ob eine verstdrkte entzliindungs-
hemmende Therapie erfolgen sollte [z. B.
Alvesco in hoherer Dosierung flr eine kurze
Zeit (siehe Abschnitt 5.1) oder eine Behand-
lung mit oralen Glukokortikosteroiden].
Schwere Asthma-Exazerbationen sind in
herkommlicher Weise zu behandeln.

Falls manche Patienten es als schwierig
empfinden, gleichzeitig den Druckgasinha-
lator zu betdtigen und einzuatmen, kdnnen
sie Alvesco zusammen mit der Inhalations-
hilfe AeroChamber Plus® (so genannter
Spacer) anwenden.

Altere Menschen und Patienten mit Leber-
und Nierenfunktionsstorungen

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

Kinder und Jugendliche

Uber die Anwendung von Alvesco bei Kin-
dern unter 12 Jahren liegen bisher keine
ausreichenden Daten vor.

Art der Anwendung
VorsichtsmaBnahmen vor/bei der Handha-

bung bzw. vor/wéhrend der Anwendung des
Arzneimittels

Der Patient muss zur korrekten Anwendung
des Druckgasinhalators angeleitet werden.
Falls es sich um einen neuen Druckgasin-
halator handelt oder falls die letzte Anwen-
dung eine Woche oder I&nger zuriickliegt,
sollten drei SpruhstoBe in die Luft abgege-
ben werden. Schiitteln ist nicht erforderlich,
da das Aerosol in Ldsung 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 Druckgasin-
halator zum Mund flihren, mit den Lippen
das Mundstick umschlieBen und lang-
sam und tief einatmen. Wahrend des Ein-
atmens (iber den Mund sollte der Patient
den oberen Teil des Druckgasinhalators
nach unten dricken. Danach nimmt der
Patient das Mundsttick des Druckgasin-
halators aus dem Mund und halt etwa 10
Sekunden lang (bzw. so lange wie bequem
moglich) den Atem an. Ein Ausatmen in

den Druckgasinhalator ist zu vermeiden.
Zum Schluss sollte der Patient langsam aus-
atmen und die Schutzkappe wieder auf das
Mundsttick setzen.

Das Mundsttick 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.

Eine ausfuhrliche Anleitung ist in der Ge-
brauchsinformation enthalten.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegentiber Ciclesonid
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wie alle inhalativen Glukokortikosteroide
sollte Alvesco bei Patienten mit aktiver oder
ruhender Lungentuberkulose, Mykosen, Vi-
rusinfektionen oder bakteriellen Infektio-
nen mit Vorsicht und nur dann angewendet
werden, wenn diese Patienten in adéquater
Weise behandelt werden.

Wie alle inhalativen Glukokortikosteroide ist
Alvesco nicht angezeigt flr die Behandlung
eines Status asthmaticus oder anderer aku-
ter Asthmaepisoden, bei denen intensive
MaBnahmen erforderlich sind.

Wie alle inhalativen Glukokortikosteroide
dient Alvesco nicht zur Linderung von aku-
ten Asthmasymptomen, fiir deren Behand-
lung ein inhalativer kurz wirksamer Bron-
chodilatator notwendig ist. Die Patienten
sind anzuweisen, eine entsprechende Be-
darfsmedikation bereitzuhalten.

Inhalative Glukokortikosteroide flihren mag-
licherweise zu systemischen Wirkungen,
insbesondere wenn (iber lange Zeitréume
hohe Dosen verordnet werden. Die Wahr-
scheinlichkeit solcher Reaktionen ist deut-
lich geringer als bei der Therapie mit oralen
Kortikosteroiden.

Maogliche systemische Effekte schlieBen
die adrenale Suppression, Wachstumsver-
z6gerungen bei Kindern und Jugendlichen,
die Verminderung der Knochendichte sowie
Katarakt und Glaukom ein und sehr selten
im psychologischen Bereich Verhaltenssto-
rungen einschlieBlich psychomotorischer
Hyperaktivitat, Schlafstorungen, Angsten,
Depressionen oder Aggressionen (liberwie-
gend bei Kindern). Daher ist es wichtig, dass
auf die niedrigste Dosis von inhalativen Glu-
kokortikosteroiden, mit der eine effektive
Kontrolle des Asthmas gewéhrleistet wer-
den kann, eingestellt wird.

Es wird empfohlen, das Langenwachstum
von Kindern und Jugendlichen, die inhala-
tive Glukokortikosteroide in Langzeitthera-
pie erhalten, regelmaBig zu kontrollieren.
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Wenn sich das Wachstum verlangsamt,
sollte die Therapie Uberprlft werden mit
dem Ziel, die Dosis des inhalativen Gluko-
kortikosteroids auf die niedrigste, fur eine
wirksame Asthmakontrolle erforderliche
Dosis zu reduzieren. Zuséatzlich sollte erwo-
gen werden, den Patienten einem Facharzt
fUr Lungen- und Bronchialheilkunde mit pa-
diatrischer Ausrichtung vorzustellen.

Bei Patienten mit schwerer Einschrankung
der Leberfunktion liegen keine Daten vor.
Da bei diesen Patienten mdglicherweise ein
erhohter Wirkstoffspiegel vorliegt, sollten
diese Patienten hinsichtlich potenzieller sys-
temischer Wirkungen Gberwacht werden.

Der Vorteil von inhalativem Ciclesonid be-
steht darin, dass der Bedarf an oralen Gluko-
kortikosteroiden auf ein Minimum reduziert
wird. Bei Patienten, die zuvor orale Gluko-
kortikosteroide erhalten haben, bleibt jedoch
nach Umstellung auf inhalatives Ciclesonid
das Risiko einer herabgesetzten Nebennie-
renfunktion Gber I&ngere Zeit bestehen. Die
Maglichkeit, dass entsprechende Symptome
auftreten, kann (iber einige Zeit fortbestehen.

Vor der Durchflihrung von elektiven Eingrif-
fen mussen diese Patienten gegebenenfalls
fachérztlich beurteilt werden, um das Aus-
maf einer Nebennierenfunktionsstorung ab-
schétzen zu konnen. Bei Notféllen (internis-
tisch oder chirurgisch) sowie bei elektiven
Eingriffen, die Stress verursachen kénnen,
sollte grundsétzlich die Moglichkeit einer fort-
bestehenden, verminderten Ansprechbarkeit
der Nebennieren in Betracht gezogen und
eine entsprechende Behandlung mit Gluko-
kortikosteroiden erwogen werden.

Umstellung von Patienten, die mit oralen
Glukokortikosteroiden behandelt werden:

Die Umstellung von Patienten, die auf orale
Glukokortikosteroide angewiesen sind, auf
inhalatives Ciclesonid und die anschlieBende
Behandlung dieser Patienten erfordern be-
sondere Aufmerksamkeit, da die Wiederher-
stellung der nach Langzeitbehandlung mit
systemischen Glukokortikosteroiden beein-
trachtigten Nebennierenrindenfunktion 1an-
gere Zeitin Anspruch nehmen kann.

Bei Patienten, die (iber einen langen Zeit-
raum oder in hohen Dosen mit systemi-
schen Glukokortikosteroiden behandelt
wurden, kann eine Nebennierenrindensup-
pression vorliegen. In solchen Fallen ist die
Nebennierenrindenfunktion in regelmasi-
gen Absténden zu kontrollieren und die Do-
sierung des systemischen Glukokortikoste-
roids vorsichtig zu verringern.

Nach etwa einer Woche beginnt das stufen-
weise Ausschleichen des systemischen Glu-
kokortikosteroids durch wochentliche Redu-
zierung entsprechend einer Aquivalenzdosis
von 1 mg Prednisolon. Falls eine Erhaltungs-
dosis von mehr als 10 mg Prednisolon tdglich

angewendet wird, kann eine vorsichtige wo-
chentliche Dosisreduktion in gréBeren Schrit-
ten zweckmaBig sein.

Bei manchen Patienten kann trotz unverén-
derter oder gar verbesserter Lungenfunktion
ein unspezifisches Unwohlsein wahrend der
Ausschleichphase auftreten. Diese Patienten
sollten motiviert werden, die Behandlung mit
inhalativem Ciclesonid fortzuflihren und das
systemische Glukokortikosteroid weiterhin
auszuschleichen, es sei denn, es treten objek-
tive Zeichen einer Nebenniereninsuffizienz auf.

Patienten, die von oralen Glukokortikostero-
iden umgestellt wurden und deren Neben-
nierenrindenfunktion immer noch beein-
tréchtigt ist, sollten einen entsprechenden
Glukokortikosteroidausweis mit sich fihren,
welcher darauf hinweist, dass diese Patien-
ten in Stressphasen - z. B. bei Verschlim-
merung der Asthmaanfalle, Infektionen der
Atemwege, schweren interkurrierenden Er-
krankungen, Operationen, Traumata usw. -
eine ergénzende Behandlung mit systemi-
schen Glukokortikosteroiden bendétigen.

Bei Umstellung von systemischen Glukokor-
tikosteroiden auf eine Inhalationstherapie
konnen allergische Erkrankungen wie aller-
gische Rhinitis oder Ekzem auftreten, wel-
che zuvor durch das systemische Glukokor-
tikosteroid unterdrtickt worden waren.

Kommt es nach der Anwendung zu einem
paradoxen Bronchospasmus mit unmittel-
bar zunehmendem Giemen oder anderen
Symptomen einer Bronchokonstriktion,
sollte mit einem inhalativen, kurz wirksamen
Bronchodilatator behandelt werden, was
in der Regel zu einer raschen Besserung
fihrt. Der Zustand des Patienten sollte be-
urteilt und die Behandlung mit Alvesco nur
dann fortgefiihrt werden, wenn nach sorg-
féaltiger Abwagung der zu erwartende Nut-
zen hoher eingestuft wird als das magliche
Risiko. Der Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad des Asthmas und der allge-
meinen Anfélligkeit fir akute Bronchialre-
aktionen sollte berticksichtigt werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Die Inhalationstechnik des Patienten sollte
in regelméBigen Abstanden Uberprift wer-
den, um sicherzustellen, dass die Betati-
gung des Druckgasinhalators und das Ein-
atmen synchron ablaufen und somit eine
optimale Wirkstofffreisetzung in der Lunge
gewahrleistet ist.

Die gleichzeitige Anwendung von Ketocona-
zol oder anderen potenten Inhibitoren des
Cytochrom-P 450 3A4-Systems sollte ver-
mieden werden, sofern nicht der Nutzen ge-
gentiber dem erhohten Risiko systemischer
Kortikosteroid-Nebenwirkungen Uberwiegt.

Die Anwendung von inhalativem Ciclesonid
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen fihren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen

In-vitro-Daten zeigen, dass CYP3A4 das
hauptsachliche Enzym ist, das beim Men-
schen am Metabolismus des aktiven Meta-
boliten M 1 von Ciclesonid beteiligt ist.

In einer Arzneimitte-Interaktionsstudie mit
Ciclesonid und Ketoconazol, als potenten In-
hibitor des Cytochrom-P 450 3A4-Systems,
stieg im Steady state die Verfligbharkeit
des aktiven Metaboliten M 1 um etwa das
3,5-Fache, wéhrend die Verflgbarkeit von
Ciclesonid nicht beeinflusst wurde. Daher
sollte eine gleichzeitige Anwendung eines
potenten Inhibitors des Cytochrom-P 450
3A4-Systems (z. B. Ketoconazol, Itracona-
zol und Ritonavir oder Nelfinavir) vermieden
werden, sofern nicht der Nutzen gegeniiber
dem erhéhten Risiko systemischer Kortikos-
teroid-Nebenwirkungen Uberwiegt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitdt und Schwangerschaft

Es wurden keine addquaten, kontrollierten
Studien bei schwangeren Frauen durchge-
fuhrt.

Im Tierversuch zeigte sich, dass Glukokor-
tikoide Misshildungen 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 Glukokortikoiden sollte Cic-
lesonid wahrend der Schwangerschaft nur
dann angewendet werden, wenn der mogli-
che Nutzen fur die Mutter das potenzielle Ri-
siko flr den Fotus rechtfertigt. Es sollte die
niedrigste wirksame Ciclesonid-Dosis ange-
wendet werden, die eine adaquate Asthma-
Kontrolle sicherstellt.

Sauglinge von Mttern, die wéhrend der
Schwangerschaft mit Glukokortikosteroiden
behandelt wurden, sind sorgféltig auf Ne-
benniereninsuffizienz hin zu tberwachen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob inhalatives Cicle-
sonid in die menschliche Muttermilch tber-
geht. Die Anwendung von Ciclesonid bei stil-
lenden Frauen sollte nur in Erwégung gezo-
gen werden, wenn der erwartete Nutzen fur
die Mutter jegliches mdgliche Risiko fur das
Kind Ubersteigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-

keit und das Bedienen von Maschinen

Ciclesonid zur Inhalation hat keinen oder
einen vernachldssigbaren Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

In klinischen Studien, in denen Alvesco in
Dosen von 40 bis 1.280 Mikrogramm pro
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Tag angewendet wurde, kam es bei etwa 5
9% der Patienten zu Nebenwirkungen. In der
Mehrzahl der Falle waren diese nur leicht
ausgepragt und erforderten keine Beendi-
gung der Therapie.

Siehe Tabelle auf Seite 4

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-
dunstungskélte im Fall von Dosieraerosolen
zusammenhéngen kann. In schweren Fallen
sollte das Absetzen von Alvesco in Betracht
gezogen werden.

Inhalative Glukokortikosteroide kénnen sys-
temische Wirkungen induzieren, insbeson-
dere dann, wenn (ber langere Zeitrdume
hohe Dosen verordnet werden. Mogliche
systemische Wirkungen sind Cushing-Syn-
drom, Cushing-dhnliche Symptome, adre-
nale Suppression, Wachstumsverzogerung
bei Kindern und Jugendlichen, Abnahme
der Knochendichte, Katarakt, Glaukom
(siehe auch Abschnitt 4.4.).

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

Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
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 Ciclesonid
akute toxische Wirkungen auftreten, ist gering.
Nach einer akuten Uberdosierung ist keine
spezifische Behandlung erforderlich.

Nach langfristiger Anwendung von 1.280 Mi-
krogramm Ciclesonid wurden keine klinischen
Zeichen einer Nebennierensuppression be-
obachtet. Falls jedoch (iber lange Zeitrdume
hinweg eine hohere Dosierung als empfohlen
erfolgt, kann eine Nebennierensuppression bis
zu einem gewissen Grad nicht ausgeschlos-
sen werden. Gegebenenfalls ist eine Uberwa-
chung der Nebennierenfunktion erforderlich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
inhalative Mittel bei obstruktiven Atemweg-
serkrankungen, Glukokortikoide,

ATC-Code: RO3B A0S

Ciclesonid weist eine geringe Bindungsaffi-
nitat zu Glukokortikoidrezeptoren auf. Nach
peroraler Inhalation erfolgt in den Lungen
eine enzymatische Umwandlung von Cicle-
sonid zu seinem Hauptmetaboliten (C2-des-
methylpropionyl-ciclesonid), der eine aus-
geprégte entzindungshemmende Wirkung
besitzt und daher als der aktive Metabolit
betrachtet wird.

In vier klinischen Studien wurde gezeigt, dass
Ciclesonid bei hyperreagiblen Patienten die
Reaktivitat der Luftwege gegeniiber Adeno-
sinmonophosphat vermindert, mit einem maxi-
malen Effekt bei einer Dosierung von 640 Mi-
krogramm. In einer weiteren Studie wurde
nachgewiesen, dass nach einer 7-tagigen
Vorbehandlung mit Ciclesonid bei Exposition
gegentiber inhalierten Allergenen die allergi-
sche Friih- und Spétreaktion signifikant ab-
geschwécht werden. Dartber hinaus wurde
festgestellt, dass die Inhalation von Cicleso-
nid den Anstieg der Entziindungszellen (Ge-
samtzahl Eosinophile) und Entziindungsme-
diatoren im induzierten Sputum vermindert.

In einer kontrollierten Studie wurde die
24-Stunden-Plasmakortisol-AUC bei 26 er-
wachsenen Asthmapatienten nach 7 Be-
handlungstagen verglichen. Im Vergleich zu
Placebo hat die Behandlung mit Ciclesonid
320, 640 und 1.280 Mikrogramm/Tag die
24-Stunden Plasma-Mittelwerte von Kortisol
(AUC(0724)/24 Stunden) statistisch nicht si-
gnifikant gesenkt, und ein dosisabhangiger
Effekt war auch nicht nachzuweisen.

In einer Klinischen Studie mit 164 erwachse-
nen mannlichen und weiblichen Asthmapati-
enten wurde Ciclesonid tiber einen Zeitraum
von 12 Wochen in Dosen von 320 Mikro-
gramm oder 640 Mikrogramm téglich an-
gewendet. Im Vergleich zu Placebo wurden
nach Stimulation mit 1 Mikrogramm und
250 Mikrogramm Cosyntropin keine signi-
fikanten Veranderungen der Kortisolspiegel
im Plasma nachgewiesen.

In doppelblinden, placebokontrollierten Stu-
dien dber einen Zeitraum von 12 Wochen an
Erwachsenen und Jugendlichen wurde ge-
zeigt, dass die Behandlung mit Ciclesonid zu
einer Verbesserung der Lungenfunktion (ge-
messen anhand von FEV.-Werten und dem
maximalen exspiratorischen Atemfluss [PEF]),
zu einer wirksamen Kontrolle der Asthmasym-
ptome und zu einem gesenkten Bedarf an in-
halativen Beta-2-Agonisten gefiihrt hat.

In einer klinischen Studie Gber 12 Wochen
mit 680 Patienten mit schwerem Asthma,

die eine Vorbehandlung mit 500 - 1.000 g
Fluticasonpropionat oder Aquivalent pro
Tag erhielten, konnte gezeigt werden, dass
87,3 % bzw. 93,3 % der Patienten exazerba-
tionsfrei unter 160 bzw. 640 pg Ciclesonid
blieben.

Am Ende der 12-Wochenperiode zeigten die
Resultate einen statistisch signifikanten Unter-
schied zwischen der Tagesdosis von 160 Mik-
rogramm bzw. der Tagesdosis von 640 Mikro-
gramm in Bezug auf das Auftreten von Exa-
zerbationen am ersten Tag der Studie: 43
von 339 Patienten (= 12,7 %) in der 160 Mik-
rogramm Gruppe und 23 von 341 Patienten
(= 6,7 %) in der 640 Mikrogramm Gruppe
(Hazard ratio = 0,526; p = 0,0134).

Beide Ciclesonid Dosen flhrten zu ver-
gleichbaren FEV -Werten nach 12 Wochen.
Behandlungsabhé&ngige Nebenwirkungen
wurden bei 3,8 % der mit 160 ug Cicleso-
nid/Tag bzw. 5 % der mit 640 pg Cicleso-
nid/Tag behandelten Patienten beobachtet.
Es wurde keine Studie zum Vergleich einer
taglichen Dosis von 160 Mikrogramm bzw.
320 Mikrogramm bzw. 640 Mikrogramm
bei Patienten mit schwerem Asthma durch-
geflhrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Das Losungsaerosol enthdlt Giclesonid, das
Treibgas HFA-134a und Ethanol. Fir dieses
Ldsungsaerosol besteht ein lineares Verhélt-
nis zwischen verschiedenen Dosen, Spriih-
stoB-Stdrken und systemischer Exposition.

Resorption
Im Rahmen von Studien, in denen radioaktiv

markiertes Ciclesonid oral und intravends
angewendet wurde, hat sich eine unvollstan-
dige orale Resorption (24,5 %) gezeigt. Die
orale Bioverfligbarkeit von Ciclesonid sowie
seines aktiven Metaboliten ist sehr gering
(< 0,5 % fiir Ciclesonid, < 1 % fiir den Me-
taboliten). Eine y-szintigraphische Untersu-
chung ergab, dass die Wirkstofffreisetzung
in der Lunge bei Probanden 52 % betrégt.
Entsprechend diesem Wert liegt die syste-
mische Bioverfugbarkeit des aktiven Me-
taboliten nach Anwendung des Ciclesonid-
Druckgasinhalats bei > 50 %.

Da die orale Bioverfugbarkeit des aktiven Me-
taboliten < 1 % betrégt, hat der verschluckte
Anteil des inhalierten Ciclesonid keine Rele-
vanz flr die systemische Resorption.

Verteilung
Nach intravendser Anwendung von Cicleso-

nid an Probanden erfolgte aufgrund seiner
hohen Lipophilie eine rasche und gleichmé-
Bige initiale Verteilung. Das Verteilungsvo-
lumen lag im Durchschnitt bei 2,9 I/kg. Die
Gesamt-Clearance von Ciclesonid aus dem
Serum ist hoch (im Mittel 2,0 I/h/kg), was
auf eine hochgradige hepatische Extrak-
tion hinweist. Die Bindung von Ciclesonid an
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Haufigkeit Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(=1/1.000 his<1/100) (=1/10.000 bis < 1/1.000) (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht ab-
Organsystem schétzbar)
Erkrankungen des Herzens Palpitationen**
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Nausea, Erbrechen®, Bauchschmerzen®,
unangenehmer Geschmack Verdauungsstorungen™

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Reaktionen im Mund- und Rachen-
bereich,
Trockenheit im Mund- und Rachen-
bereich

Erkrankungen des Immunsystems

Angioddem, Hypersensitivitit

Infektionen und Infestationen

Pilzinfektionen im Mund*

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen*

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und des Mediastinums

Dysphonie,
Husten nach Inhalation®,
paradoxer Bronchospasmus™

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Ekzem und Hautausschlag

GeféaBerkrankungen

Hypertonie

Psychiatrische Beschwerden

Psychomotorische Storungen,
Hyperaktivitat,
Schlafstorungen,
Angstzustande,
Depressionen,

Agressionen,
Verhaltensstorungen
(liberwiegend bei Kindern)

* Gleiches oder geringeres Auftreten im Vergleich zu Placebo

“*Im Rahmen Klinischer Studien wurden Palpitationen meistens nur bei zusétzlicher Einnahme von Medikamenten beobachtet, die selbst diese (cardiale)
Nebenwirkung haben (z. B. Salbutamol oder Theophyllin).

menschliche Plasmaproteine lag durchschnitt-
lich bei 99 %, die Plasmaproteinbindung des
aktiven Metaboliten betrug 98 - 99 %. Dem-
nach wird das zirkulierende Ciclesonid/der zir-
kulierende aktive Metabolit nahezu vollstandig
an Plasmaproteine gebunden.

Metabolisierung
Ciclesonid wird vorwiegend in der Lunge

durch Esteraseaktivitat zu seinem biologisch
aktiven Metaboliten hydrolysiert. Untersuchun-
gen der Enzymologie der weiteren Metabo-
lisierung durch menschliche Leber-Mikroso-
men haben gezeigt, dass die Verbindung tber
CYP3A4-Katalyse hauptséchlich zu hydroxy-
lierten inaktiven Metaboliten verstoffwechselt
wird. AuBerdem wurden in der Lunge reversi-
ble lipophile Fettséureester- Konjugate des ak-
tiven Metaboliten nachgewiesen.

Ausscheidung
Ciclesonid wird nach oraler und intravendser

Anwendung vorwiegend tiber die Fézes (67 %)
ausgeschieden, was darauf hindeutet, dass die
Exkretion hauptsédchlich auf bilidrem Weg erfolgt.

Pharmakokinetische Eigenschaften bei
Patienten:

Asthmapatienten

Ciclesonid zeigt bei Patienten mit leichtem

Asthma im Vergleich zu Probanden kein ver-
andertes pharmakokinetisches Profil.

Altere Menschen

Untersuchungen zur Populationskinetik zeigten,
dass das Alter keinen Einfluss auf die systemi-
sche Verfligbarkeit des aktiven Metaboliten hat.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
stérungen

Eine eingeschrankte Leberfunktion kann
die Elimination von Glukokortikosteroiden
beeintrachtigen. In einer Studie, die Pati-
enten mit eingeschrénkter Leberfunktion
aufgrund einer Leberzirrhose einschloss,
wurde eine hohere systemische Verfligbar-
keit des aktiven Metaboliten beobachtet.

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

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, chronischen
Toxizitat, Genotoxizitdt und zum kanzero-
genen Potenzial lassen die praklinischen
Daten Uber Ciclesonid keine besonderen Ri-
siken flir den Menschen erkennen.

In Tierversuchen zur Reproduktionstoxizitat
hat sich gezeigt, dass Glukokortikosteroide
Missbildungen verursachen kénnen (Gaumen-
spalte, Skelettmissbildungen). Diese Ergeb-
nisse aus Tierversuchen darften fur den Men-
schen jedoch keine Relevanz besitzen, sofern
die empfohlenen Dosen eingehalten werden.

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

Tierversuche mit anderen Glukokortikostero-
iden zeigen, dass die Anwendung von phar-
makologischen Glukokortikosteroid-Dosen
wahrend der Schwangerschaft das Risiko flir
intrauterine Wachstumsverzogerungen, kar-
diovaskuldre und/oder metabolische Erkran-
kungen im Erwachsenenalter und/oder fiir
permanente Anderungen der Glukokortikos-
teroid-Rezeptor-Dichte, des Neurotransmitter-
Turnover und des Verhaltens erhéhen kann.
Die Relevanz dieser Daten fir Patienten, die
inhalatives Ciclesonid erhalten, ist unbekannt.
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Fachinformation

Alvesco 80 Mikrogramm und 160 Mikrogramm

Druckgasinhalation, Losung

Stand: 04.2015

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ethanol, wasserfrei
Treibgas (HFA-134a, Norfluran)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
60 und 120 SpriihstoBe: 3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine speziel-
len Lagerungshinweise zu beachten.

Der Behdlter enthélt eine unter Druck ste-
hende Losung. Vor Temperaturen tiber 50 °C
schiitzen.

Der Behdlter sollte nicht gewaltsam ge6ff-
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-
stlick und einer Schutzkappe verschlossen.

60 bzw. 120 SpriihstoBe

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

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

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

kohlpharma GmbH,
Im Holzhau 8,
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Alvesco 80 Mikrogramm
Zul-Nr. 78701.00.00

Alvesco 160 Mikrogramm
Zul-Nr. 78702.02.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

29. Oktober 2009

10. STAND DER INFORMATION
April 2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

* zzt. nicht im Sortiment der kohlpharma
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