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1.

Bezeichnung der Arzneimittel

Miflonide® Breezhaler® 200 Mikrogramm
Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation
Miflonide® Breezhaler® 400 Mikrogramm
Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Jede  200-Mikrogramm-Kapsel — enthalt
230 Mikrogramm  Budesonid und setzt
200 Mikrogramm  Budesonid Uber das
Mundstuick des Inhalators frei, sofern sie in
Verbindung mit dem Miflonide Breezhaler
(so wird dieser Inhalator bezeichnet) ange-
wendet wird.

Jede  400-Mikrogramm-Kapsel — enthalt
460 Mikrogramm  Budesonid und setzt
400 Mikrogramm  Budesonid Uber das
Mundstuck des Inhalators frei, sofern sie in
Verbindung mit dem Miflonide Breezhaler
(so wird dieser Inhalator bezeichnet) ange-
wendet wird.

Hilfsstoff mit bekannter Wirkung:
Jede 200-Mikrogramm-Kapsel enthalt
24,77 mg Lactose-Monohydrat.
Jede 400-Mikrogramm-Kapsel enthalt
24,54 mg Lactose-Monohydrat.

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

. Darreichungsform

Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation

Die 200-Mikrogramm-Kapsel besteht aus
einem hell-rosafarbenen, undurchsichtigen
Kapseloberteil und einem farblosen, trans-
parenten Kapselunterteil mit dem Aufdruck
Logo/BUDE 200.

Die 400-Mikrogramm-Kapsel besteht aus
einem rosafarbenen, undurchsichtigen Kap-
seloberteil und einem farblosen, transparen-
ten Kapselunterteil mit dem Aufdruck Logo/
BUDE 400.

. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Miflonide Breezhaler wird angewendet bei
Asthmapatienten im Erwachsenenalter und
bei Kindern ab 6 Jahren zur anti-entzind-
lichen Langzeitkontrolle von persistieren-
dem Asthma einschlieBlich der Prophylaxe
von akuten Asthmaexazerbationen.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung sollte in jedem Einzelfall sorg-
faltig auf die geringste noch effektive Dosis
zur Kontrolle der Asthmasymptome einge-
stellt werden.

Die niedrigste Dosis in einer Einzelkapsel
betragt 200 Mikrogramm. Sollte eine Dosis
von weniger als 200 Mikrogramm benétigt
werden, kann dieses Produkt nicht ange-
wendet werden.

Miflonide Breezhaler ist kontraindiziert bei
Kindern unter 6 Jahren (sieche Abschnitt 4.3).

Erwachsene
Die Behandlung von Erwachsenen mit
leichtem Asthma kann bei der minimal ef-
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fektiven Dosis von 200 Mikrogramm einmal
téaglich begonnen werden.

Die ubliche empfohlene tagliche Dosierung
betréagt 200 bis 1600 Mikrogramm, verteilt
auf zwei Einzeldosen. Die Erhaltungsdosis
sollte auf die zur Asthmakontrolle niedrigst
mogliche Dosis eingestellt werden.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche (im Alter von
6 Jahren und dariber)

Aufgrund fehlender Klinischer Erfahrung
mit Kindern unter 6 Jahren darf Miflonide
Breezhaler bei Patienten dieser Altersgrup-
pe nicht angewendet werden.

Die Behandlung von Kindern im Alter von
6 Jahren und darUber mit leichtem Asthma
kann mit einer Dosierung von 200 Mikro-
gramm einmal taglich initiert werden. Die
Ubliche empfohlene tégliche Dosis betragt
200 bis 400 Mikrogramm taglich, verteilt auf
zwei Einzeldosen. Bei schweren Asthmafél-
len kénnen bis zu 800 Mikrogramm téglich,
verteilt auf mehrere Einzeldosen, notwendig
sein.

Die Erhaltungsdosis sollte auf die zur Asth-
makontrolle niedrigste mogliche Dosis ein-
gestellt werden.

Patienten unter Steroidbehandlung

Bei einer gegebenen Asthma-Kontrolle kann
Miflonide Breezhaler den Ersatz oder eine si-
gnifikante Dosis-Reduktion von oralen Gluko-
kortikoiden ermdglichen. Bei einer Umstel-
lung der Therapie von oralen Steroiden auf
Miflonide Breezhaler 200 Mikrogramm/
400 Mikrogramm sollten sich die Patienten
in einem relativ stabilen Zustand befinden.
Ca. 10 Tage lang sollte eine hohe Dosis
Budesonid in Kombination mit dem bisher
verwendeten oralen Steroid verabreicht wer-
den. Danach sollte die Dosis des oralen
Steroids schrittweise (monatlich um z.B.
2,5 mg Prednisolon oder dem Aquivalent)
auf die niedrigste mogliche Dosis reduziert
werden. In vielen Fallen ist es mdglich, orale
Steroide mit Miflonide Breezhaler vollstandig
zu ersetzen. Weitere Informationen zur Ab-
setzung von Steroiden siehe Abschnitt 4.4.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

FUr die Anpassung der Dosis bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion liegen
keine Daten vor. Basierend auf pharmakoki-
netischen Daten zu oralem Budesonid ist
es unwahrscheinlich, dass sich bei solchen
Patienten die systemische Exposition des
Wirkstoffes Kklinisch signifikant verandert
(siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

FUr eine Anpassung der Dosis bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion liegen kei-
ne Daten vor. Bei Patienten mit schwer ein-
geschrankter Leberfunktion sollte Miflonide
Breezhaler jedoch mit Vorsicht angewendet
werden, weil Budesonid vorrangig Uber den
Lebermetabolismus ausgeschieden wird.
Basierend auf pharmakokinetischen Daten
zu oralem Budesonid ist es unwahrschein-
lich, dass sich bei Patienten mit leichter bis
moderater Leberfunktionsstérung die syste-
mische Exposition des Wirkstoffes klinisch
signifikant verandert (sieche Abschnitt 5.2).

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

Es gibt keine Hinweise, dass Patienten tber
65 Jahre eine andere Dosis als jlingere
erwachsene Patienten bendtigen.

Anwendung
Wird ein Patient von einem Inhalationssys-

tem auf ein anderes umgestellt, sollte die
Dosis erneut individuell bestimmt werden.
Es wird empfohlen, nach jeder Anwendung
den Mund gut mit Wasser auszuspulen und
danach das Spulwasser auszuspucken, um
Heiserkeit, Reizungen des Rachens und
Candida-Infektionen des Mund- und Ra-
chenraums vorzubeugen und maoglicher-
weise das Risiko systemischer Effekte zu
mindern. Patienten miUssen informiert wer-
den, dass die Kapseln nur zur Inhalation
dienen und nicht geschluckt werden durfen
(siehe Abschnitt 4.4). Der Inhalt der Kapsel
wird mittels eines Inhalationssystems, dem
so genannten Miflonide Breezhaler, inha-
liert.

Die Patienten sollten in die korrekte Anwen-
dung des Miflonide Breezhaler Inhalations-
systems, gemaB der Bedienungsanleitung,
eingewiesen werden, um sicherzustellen,
dass der Wirkstoff die betroffenen Bereiche
in den Lungen erreicht.

Hinweise zur Handhabung des Arzneimit-
tels vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Nicht anzuwenden bei Kindern unter 6 Jah-
ren.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Milchprotein oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Aktive Lungentuberkulose.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Prophylaktische Art der Behandlung

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, dass es sich bei der Therapie mit
Budesonid um eine prophylaktische The-
rapie handelt und dass es im Sinne einer
optimalen Asthmakontrolle regelmaBig je-
den Tag, auch wahrend symptomfreier Pha-
sen, angewendet werden muss. Budesonid
fUhrt zu keiner Erleichterung bei einem aku-
ten Bronchospasmus, es ist auch nicht zur
priméren Therapie eines Status asthmaticus
oder anderer akuter asthmatischer Episo-
den geeignet.

Begleiterkrankungen

Besondere Vorsicht ist notwendig bei Pa-
tienten mit Begleiterkrankungen, wie z.B.
mit stummer Lungentuberkulose und bei
Patienten mit Pilz- oder Virusinfektionen der
Atemwege. Diese Patienten sollten Uber-
wacht werden, wenn sie bei Asthma mit
Miflonide Breezhaler als Erhaltungstherapie
behandelt werden.

Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von
Patienten mit pulmonalen Erkrankungen, wie
z.B. Bronchiektasie und Pneumokoniose,
wegen moglicher Pilzinfektionen.

Asthmaexazerbationen

Akute Exazerbationen des Asthmas kon-
nen eine Dosiserhdhung von Budesonid
oder eine zusétzliche kurzzeitige Behand-
lung mit oralen Kortikosteroiden und/oder,
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im Falle einer Infektion, mit einem Antibioti-
kum notwendig machen. Budesonid ist
nicht fir die schnelle Linderung akuter
Asthmaepisoden bestimmt, flr die ein in-
halierbarer, schnellwirkender Bronchodila-
tator erforderlich ist.

Paradoxer Bronchospasmus

Wie bei anderen Inhalationstherapien kon-
nen in seltenen Fallen paradoxe Broncho-
spasmen mit einer sofortigen Zunahme des
Giemens nach Dosisgabe auftreten. Die
Behandlung mit inhalativem Miflonide muss
dann sofort ausgesetzt, der Patient unter-
sucht und falls notwendig eine alternative
Therapie eingesetzt werden.

Den Patienten sollte geraten werden, im
Falle einer Verschlechterung ihres Asthmas
(zunehmend haufigere Anwendung eines
schnellwirkenden, inhalierbaren Broncho-
dilatators oder anhaltende Atmungsproble-
me) ihren Arzt aufzusuchen. Die Patienten
sollten neu beurteilt und die Notwendigkeit
einer verstarkten entzindungshemmenden
Therapie (Dosiserhdhung inhalierbarer oder
oraler Kortikosteroide) in Betracht gezogen
werden.

Systemische Effekte

Inhalative Kortikosteroide kénnen systemi-
sche Effekte hervorrufen, insbesondere
wenn hohe Dosen Uber lange Zeitrdume
angewendet werden. Die Wahrscheinlich-
keit, dass diese Effekte auftreten, ist bei in-
halativer Behandlung wesentlich geringer als
bei der Anwendung oraler Kortikosteroide.
Maégliche systemische Wirkungen schlieBen
Hyperadrenokortizismus/Cushing-Syndrom,
cushingoide Merkmale, Hemmung der Ne-
bennierenfunktion, Verringerung der Wachs-
tumsgeschwindigkeit bei Kindern und Ju-
gendlichen, Abnahme der Knochendichte,
Katarakt, Glaukom und seltener eine Reihe
von psychologischen oder Verhaltenseffek-
ten einschlieBlich psychomotorische Hyper-
aktivitdt, Schlafstérungen, Angstgeflhle,
Depression oder Aggressivitat (insbesonde-
re bei Kindern) ein. Es ist deshalb wichtig,
die Dosierung von inhalativen Kortikostero-
iden auf die niedrigste wirksame Dosis ein-
zustellen, um das Asthma zu kontrollieren.

Eine herabgesetzte Leberfunktion beein-
tréchtigt die Eliminierung von Kortikosteroi-
den mit der Folge von niedrigeren Elimina-
tionsraten und hoherer systemischer Expo-
sition. Mdgliche systemische Nebenwirkun-
gen sind zu beachten.

Eine langerfristige Behandlung mit hohen
Dosen inhalativer Kortikosteroide, insbe-
sondere mit héheren als den empfohlenen
Dosen, kann sich in einer klinisch signifikan-
ten Suppression der Nebennierenfunktion
auBern. Diese Patienten kdnnen Anzeichen
und Symptome einer Nebennierenrinden-
Insuffizienz aufweisen, wenn sie schwerem
Stress ausgesetzt werden. Eine zusatzliche
Behandlung mit systemischen Kortikoste-
roiden sollte in Stresszeiten und bei elektiven
Eingriffen in Erwégung gezogen werden.
Bei Umstellung der Patienten von systemi-
schen auf inhalative Kortikosteroide und bei
Patienten, die hohe Dosen Uber einen lange-
ren Zeitraum anwenden, sollte die Neben-
nierenfunktion regelmaBig kontrolliert wer-
den, wenn die Dosis von systemischen Ste-
roiden reduziert wird.

Effekte auf das Wachstum

Es wird empfohlen, das Wachstum von Kin-
dern, die unter einer langerfristigen Behand-
lung mit inhalativen Kortikosteroiden stehen,
regelméaBig zu kontrollieren. Wenn eine Ver-
ringerung der Wachstumsgeschwindigkeit
festgestellt wird, sollte die Therapie erneut
bewertet werden mit dem Ziel, wenn mdéglich
eine Dosisreduktion des inhalativen Kortiko-
steroids bis zur niedrigsten wirksamen Dosis
vorzunehmen, bei der noch eine Kontrolle
der Asthmasymptome gegeben ist. Die Vor-
teile der Kortikosteroid-Therapie und die
moglichen Risiken der WachstumsunterdrU-
ckung mussen sorgfaltig gegeneinander ab-
gewogen werden. Darlber hinaus sollte in
Betracht gezogen werden, den Patienten zu
einem Kinder-Lungenfacharzt zu Uberweisen.
Die Langzeit-Effekte dieser Wachstumsver-
zbgerung in Verbindung mit inhalativen Kor-
tikosteroiden sowie die Auswirkung auf die
endgliltige ErwachsenengréBe sind nicht
bekannt. Das Potenzial, das GréBenwachs-
tum nach Beenden der Therapie mit oral zu
inhalierenden Kortikosteroiden aufzuholen,
wurde nicht angemessen untersucht.

Begleitmedikationen

Eine gleichzeitige Behandlung mit Itraco-
nazol, Ketoconazol, Ritonavir oder anderen
potenten CYP3A4-Inhibitoren (z.B. einige
Azol-Antimykotika, HIV-Protease-Inhibitoren
und Macrolid-Antibiotika) soll vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Wéhrend der Therapie mit inhalativen Korti-
kosteroiden kann eine Candida-Infektion im
Mundraum auftreten. Diese Infektion kann
die Behandlung mit einer geeigneten Anti-
mykotika-Medikation erfordern, und bei
manchen Patienten kann die Unterbrechung
der Therapie notwendig sein (siehe auch
Abschnitt 4.2).

Sehstdrung

Bei der systemischen und topischen An-
wendung von Kortikosteroiden kénnen Seh-
storungen auftreten. Wenn ein Patient mit
Symptomen wie verschwommenem Sehen
oder anderen Sehstérungen vorstellig wird,
sollte eine Uberweisung des Patienten an
einen Augenarzt zur Bewertung moglicher
Ursachen in Erwagung gezogen werden;
diese umfassen unter anderem Katarakt,
Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie
z.B. zentrale ser6se Chorioretinopathie
(CSC), die nach der Anwendung systemi-
scher oder topischer Kortikosteroide ge-
meldet wurden.

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galaktose-Intoleranz, Lapp-Laktase-Mangel
oder Glukose-Galaktose-Malabsorption soll-
ten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

VorsichtsmaBnahmen

Patienten, die mit einer Steroidbehand-
lung beginnen

Ein therapeutischer Effekt wird im Allgemei-
nen innerhalb von 10 Tagen erreicht. Bei
Patienten mit UbermaBiger Schleimproduk-
tion in den Bronchien kann anfangs eine
kurze (ca. 2 Wochen) zusatzliche Behand-
lung mit oralen Kortikosteroiden durchge-
fUhrt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Patienten unter Steroidbehandlung

Die Patienten sollten sich in einem relativ sta-
bilen Zustand befinden, wenn die Umstellung
von oralen Steroiden auf Miflonide Breezhaler
200 Mikrogramm/400 Mikrogramm erfolgt.
Ca. 10 Tage lang sollte eine hohe Dosis
Budesonid in Kombination mit dem bisher
verwendeten oralen Steroid verabreicht
werden. Danach sollte die Dosis des oralen
Steroids schrittweise (monatlich um z.B.
2,5 mg Prednisolon oder dem Aquivalent)
auf die niedrigste mogliche Dosis reduziert
werden. In vielen Fallen ist es mdglich, orale
Steroide mit Miflonide Breezhaler vollstandig
Zu ersetzen.

Wéhrend der Umstellung von der oralen
Steroidtherapie auf Miflonide Breezhaler
200 Mikrogramm/400 Mikrogramm macht
sich bei einem Teil der Patienten eine ver-
minderte generelle Steroidwirkung bemerk-
bar. FrUhere allergische Symptome wie
Rhinitis und Ekzeme kdnnen wieder auftre-
ten, und die Patienten kdénnen unter Le-
thargie, Muskel- oder Gelenkschmerzen
sowie manchmal unter Ubelkeit und Erbre-
chen leiden. In diesen Fallen kann aktive
medizinische Hilfe notwendig werden, um
die Patienten zu ermutigen, die Therapie
mit Miflonide Breezhaler 200 Mikrogramm/
400 Mikrogramm und das ausschleichende
Absetzen des oralen Steroids fortzufiihren,
es sei denn, dies ist medizinisch nicht ge-
rechtfertigt.

Allergien sollten mit Antihistaminika und/
oder topischen Zubereitungen, einschlieB3-
lich topischer Kortikosteroide, behandelt
werden. Auch eine zeitlich begrenzte Erho-
hung der oralen Steroiddosis kann ange-
zeigt sein. Die Behandlung mit zusatzlichen
systemischen Kortikosteroiden oder Bude-
sonid sollte nicht plétzlich abgebrochen
werden. Besondere Vorsicht ist wahrend
der ersten Monate nach der Umstellung von
systemischen Kortikosteroiden auf zu inha-
lierendes Budesonid angezeigt, um sicher-
zustellen, dass die adrenokortikale Reserve
des Patienten ausreichend ist, um spezifi-
schen kritischen Situationen wie Traumen,
Operationen oder schweren Infektionen be-
gegnen zu kénnen.

Falsche Verabreichung

Es gibt Berichte von Patienten, die verse-
hentlich Miflonide-Breezhaler-Kapseln ge-
schluckt haben, anstatt den Inhalt der Kap-
seln mit dem Inhalator zu inhalieren. Das
Verschlucken war Uberwiegend nicht mit Ne-
benwirkungen verbunden. Das medizinische
Fachpersonal sollte die Patienten Uber die
korrekte Anwendung von Miflonide Breezhaler
unterrichten (siehe Abschnitt 4.2). Wenn bei
einem Patienten, dem Miflonide Breezhaler
verschrieben wurde, keine Besserung der
Atmung erfolgt, sollte das medizinische
Fachpersonal nachfragen, wie der Patient
Miflonide Breezhaler anwendet.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Substanzen mit einer CYP3A4-Inhibition

Bei gleichzeitiger Behandlung mit CYP3A-
Inhibitoren, einschlieBlich Cobicistat-halti-
ger Praparate, ist von einem erhdhten
Risiko systemischer Nebenwirkungen aus-
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zugehen. Die Kombination sollte vermieden
werden, sofern der Nutzen das erhdhte
Risiko systemischer Kortikosteroid-Neben-
wirkungen nicht Ubersteigt. Gegebenenfalls
sollten die Patienten bezlglich systemischer
Kortikosteroid Nebenwirkungen Uberwacht
werden.

Die Metabolisierung von Budesonid wird
hauptsachlich durch CYP3A4 katalysiert.
Dieses Enzymsystem ist auch fir den GroB-
teil der First-Pass-Metabolisierung verant-
wortlich. Die gleichzeitige Gabe von be-
kannten Inhibitoren von CYP3A4 (u.a. ltra-
conazol, Ketoconazol, Ritonavir, Saquinavir,
Nelfinavir, Amiodaron, Clarithromycin, Te-
lithromycin und Erythromycin) kann zu
einem deutlichen Anstieg der systemischen
Budesonid-Konzentration flhren (siehe Ab-
schnitt 4.4). Eine gleichzeitige Behandlung
mit potenten CYP3A4-Inhibitoren soll ver-
mieden werden. Falls dies nicht moglich ist,
muss eine maglichst lange Zeitspanne zwi-
schen den Anwendungen der interagieren-
den Arzneimittel liegen und die Funktion der
Nebennierenrinde muss Uberwacht werden.
Eine Reduktion der Budesonid-Dosis kann
ebenfalls in Erwégung gezogen werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von 200 mg Itraco-
nazol einmal taglich und inhalativem Bude-
sonid (Einzeldosis von 1.000 Mikrogramm)
liegen begrenzte Daten zu der Interaktion
vor. Bei hochdosiertem inhalativem Budeso-
nid weisen sie darauf hin, dass eine deut-
liche Zunahme der Plasmaspiegel (im
Durchschnitt vierfach) auftreten kann.

Substanzen mit einer CYP3A4-Induktion
Durch gleichzeitige Gabe von Substanzen,
die das CYP3A4 stark induzieren (z.B.
Rifampicin), wird die Metabolisierung von
Budesonid verstarkt. Dadurch kann es zu
einem Abfall der systemischen Budesonid-
Konzentration kommen (sieche Abschnitt 5.2).
Es ist nicht bekannt, ob die pulmonale Ex-
position beeinflusst wird.

Erhdhte Plasmakonzentrationen und ver-
starkte Wirkungen von Kortikosteroiden
wurden bei Frauen beobachtet, die auch mit
Ostrogenen und kontrazeptiven Steroiden
behandelt wurden; allerdings wurde kein Ef-
fekt bei Budesonid und gleichzeitiger Ein-
nahme von einer niedrig dosierten Kombina-
tion oraler Kontrazeptiva beobachtet.

Weil die Nierenfunktion supprimiert sein
kann, kénnte ein ACTH-Stimulationstest fur
die Diagnose von Hypophyseninsuffizienz
falsche Werte zeigen (niedrige Werte).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine ausreichend und gut kontrol-
lierten Studien mit Miflonide bei Schwange-
ren.

Aus den meisten Ergebnissen prospektiver,
epidemiologischer Studien und weltweiter
Daten nach der Markteinflhrung konnte
kein erhdhtes Nebenwirkungsrisiko fir den
Fétus und Neugeborene nach der Anwen-
dung von inhaliertem Budesonid wéhrend
der Schwangerschaft abgeleitet werden. Es
ist wichtig fur den Fotus und die Mutter, eine
angemessene Asthma-Behandlung wah-
rend der Schwangerschaft aufrecht zu er-
halten. Wie bei anderen Arzneimitteln, die
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wéahrend der Schwangerschaft verabreicht
werden, sollte der Nutzen der Verabrei-
chung von Budesonid fUr die Mutter gegen-
Uber dem Risiko fur den F&tus abgewogen
werden.

Es sollte die niedrigste wirksame Dosis von
Budesonid verwendet werden, die zur Auf-
rechterhaltung einer angemessenen Asth-
makontrolle bendtigt wird.

Daten zu anndhernd 2.000 exponierten
Schwangerschaften zeigen kein erhdhtes
teratogenes Risiko im Zusammenhang mit
der Anwendung von inhaliertem Budesonid.
In Tierversuchen verursachten Glukokorti-
koide Missbildungen (siehe Abschnitt 5.3).
Es ist unwahrscheinlich, dass dies fir Men-
schen bei der Anwendung empfohlener In-
halationsdosen relevant ist.

In Tierversuchen mit Dosierungen unterhalb
des teratogenen Dosisbereiches wurde fest-
gestellt, dass ein UbermaB an pranatalen
Glukokortikosteroiden an einer Risikoerho-
hung fur intrauterine Wachstumsverzdge-
rungen, kardiovaskuldre Erkrankungen im
Erwachsenenalter und permanente Veran-
derungen der Glukokortikoidrezeptordichte,
des Neurotransmitterumsatzes und des Ver-
haltens beteiligt ist.

Stillzeit

Budesonid geht in die Muttermilch Uber. Bei
therapeutischen Dosen werden allerdings
keine Effekte auf den Saugling erwartet.
Budesonid kann wahrend der Stillzeit ver-
wendet werden.

Die Erhaltungsbehandlung mit inhalativem
Budesonid (200 oder 400 Mikrogramm
zweimal taglich) bei asthmatischen, stillen-
den Frauen resultiert in einer vernachlassig-
baren systemischen Exposition von Bude-
sonid bei gestillten Kleinkindern.

In einer pharmakokinetischen Studie be-
trug die geschétzte Tagesdosis des Klein-
kindes 0,3% der maternalen Tagesdosis
bei beiden Dosierungen. Die durchschnitt-
liche Plasmakonzentration bei Kleinkindern
wurde unter der Annahme vollstandiger
oraler Bioverflgbarkeit auf 1/600stel der
beobachteten Konzentration im maternalen
Plasma geschatzt. Die Konzentrationen
von Budesonid in Plasmaproben von Klein-
kindern lagen alle unterhalb der Quantifizie-
rungsgrenze.

Basierend auf Daten zu inhalativem Bude-
sonid und der Tatsache, dass Budesonid
innerhalb der therapeutischen Dosisinter-
valle nach nasaler, inhalativer, oraler und
rektaler Verabreichung lineare pharmakoki-
netische Eigenschaften aufweist, ist die er-
wartete Exposition des Sauglings bei thera-
peutischen Dosen von Budesonid niedrig.

Fruchtbarkeit

Es liegen keine Daten Uber die Verwendung
von Budesonid und seine Wirkung auf die
Fertilitat beim Menschen vor. Bei Ratten
hatte subkutan verabreichtes Budesonid
keine nachteilige Wirkung auf die Fertilitat.
Es gibt keine besondere Empfehlung fir
Frauen im gebarféhigen Alter.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt. Eine derartige Wirkung ist
kaum zu erwarten.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach deren Hau-
figkeit gruppiert.

Haufigkeitsangaben: Sehr haufig (= 1/10);
haufig (= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich
(= 1/1.000 bis < 1/100); selten (= 1/10.000
bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

In Tabelle 1 auf Seite 4 sind gemaB der
MedDRA-Organklassen die Nebenwirkun-
gen aufgeflihrt, welche bei Patienten auf-
traten, die mit Budesonid behandelt wur-
den.

Patienten mit neu diagnostizierter COPD
haben ein erhdhtes Risiko fur eine Lungen-
entziindung zu Beginn einer Behandlung
mit inhalativen Kortikosteroiden. Allerdings
ergab die gewichtete Bewertung von 8 zu-
sammengefassten klinischen Studien mit
4.643 COPD-Patienten in Behandlung mit
Budesonid und 3.643 Patienten, die nicht flr
Behandlungen mit einem ICS (inhalatives
Kortikosteroid) randomisiert wurden, kein
erhdhtes Risiko fUr eine Lungenentzlindung.
Die Ergebnisse der ersten 7 dieser 8 Stu-
dien wurden als Metaanalyse publiziert.

Gelegentlich  kénnen Anzeichen oder
Symptome von systemischen Glukokorti-
kosteroid-Nebenwirkungen bei inhalierten
Glukokortikosteroiden auftreten, vermutlich
abhangig von der Dosis, der Expositions-
zeit, der begleitenden und der vorherigen
Kortikosteroid-Exposition und der individuel-
len Empfindlichkeit.

Kinder und Jugendliche

Das Wachstum sollte aufgrund des Risikos
fir Wachstumsverzégerung bei Kindern
und Jugendlichen wie in Abschnitt 4.4 be-
schrieben Uberwacht werden.

Heiserkeit und Reizung des Rachens sind
reversibel und verschwinden nach Abset-
zen der Therapie, Reduktion der Dosis und/
oder Schonung der Stimme.

Falls eine Candida-Infektion im Mund- und
Rachenraum auftritt, wird dem Patienten
geraten, nach jeder Anwendung den Mund
mit Wasser auszusptlen oder die Zahne
zu putzen. In den meisten Fallen wirkt da-
bei eine lokale antimykotische Behandlung
ohne Unterbrechung der Budesonid-Be-
handlung.

Wie bei allen Inhalationsbehandlungen sind
paradoxe Bronchospasmen mdglich. In die-
sem Fall muss die Budesonid-Behandlung
sofort abgebrochen und, wenn nétig, eine
alternative Therapie angewendet sowie eine
unverzlgliche Behandlung mit  einem
schnellwirkenden inhalierbaren Bronchodila-
tator durchgefthrt werden.

Lactose enthéalt geringe Mengen Milchprotein
und kann deshalb allergische Reaktionen
hervorrufen.
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Tabelle 1

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Haufig

Candida-Infektionen im Mund- und Rachenraum

Erkrankungen des Immunsystems

Selten

tische Reaktionen

Sofortige und verzégerte Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Ex-
anthem, Kontaktdermatitis, Urtikaria, Angioddeme, Juckreiz und anaphylak-

Endokrine Erkrankungen

Selten

Cushing-Syndrom

Anzeichen und Symptome von systemischen Kortikosteroideffekten, ein-
schlieBlich Hemmung der Nebennierenfunktion, Verringerung der Wachs-
tumsgeschwindigkeit*, Hypoadrenokortizismus, Hyperadrenokortizismus,

Psychiatrische Erkrankungen

Selten Ruhelosigkeit, Nervositat, Verhaltensveranderungen (vorwiegend bei Kindern)
Gelegentlich Angstgefuhle, Depression**

Nicht bekannt | Schlafstérungen, psychomotorische Hyperaktivitat, Aggressivitat
Augenerkrankungen

Gelegentlich Katarakt**, verschwommenes Sehen***

Selten Glaukom

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig

Dysphonie, Husten, Heiserkeit, Reizung des Rachens

Selten

Bronchospasmus, einschlieBlich paradoxer Bronchospasmus

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Selten Hamatom

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich Muskelkrampfe, Zittern

Selten Verringerung der Knochendichte

siehe Kinder und Jugendliche weiter unten

ke

In plazebokontrollierten Studien lag auch in der
bei gelegentlich.
*** 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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die akute Toxizitat von Budesonid ist gering.
Die Hemmung der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennieren-Achse ist die hauptsach-
liche schadliche Wirkung, die sich aus der
Inhalation groBer Mengen des Arzneimittels
Uber einen kurzen Zeitraum ergibt. Spezielle
NotfallmaBnahmen sind nicht erforderlich.
Die Behandlung mit Miflonide sollte in der
niedrigsten, zur wirksamen Kontrolle des
Asthmas notwendigen Dosis weitergeflhrt
werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
inhalative Mittel bei obstruktiven Atemwegs-
erkrankungen; Glukokortikoide

ATC Code: RO3BA02

Fur die Berechnung wurden die Ergebnisse klinischer Studien mit 13.119 Patienten, die
Budesonid inhalierten, und 7.278 Plazebo-Patienten vereinigt. Die Haufigkeit von Angst-
gefihlen lag bei 0,52 % bei inhaliertem Budesonid und 0,63 % bei Plazebo. Die Haufigkeit
von Depressionen lag bei 0,67 % bei inhaliertem Budesonid und bei 1,15 % bei Plazebo.

Plazebo-Gruppe die Haufigkeit von Katarakt

Budesonid ist ein Kortikosteroid mit lokaler
Wirkung. Wie andere inhalative Glukokorti-
koide Ubt Budesonid seine pharmakologi-
sche Wirkung Uber die Interaktion mit intra-
zellulédren  Glukokortikoid-Rezeptoren  aus.
Die Produktion von vielen verschiedenen
Zytokinen, Chemokinen, Enzymen und Zell-
adhasionsmolektlen wird inhibiert. Der ma-
ximale Nutzen einer Behandlung mit Bude-
sonid Pulver zur Inhalation wird innerhalb
von etwa 10 Tagen nach Behandlungsbe-
ginn erreicht. Die regelmaBige Anwendung
von Budesonid reduziert die chronische Ent-
zUndung der asthmatischen Lungen. Bude-
sonid verbessert dabei die Lungenfunktion
und Asthmasymptome, setzt die bronchiale
Hyperreagibilitdt herab und beugt Asthma-
Exazerbationen vor.

Kinder und Jugendliche

Zwar gibt es keine spezifischen Daten flr
Miflonide Breezhaler, jedoch wurden Daten
von inhalativem Budesonid mit verschiede-
nen Arten von Inhalationsgeraten bei Kin-
dern im Alter von 5-16 Jahren nicht mit
einem erhdhten Auftreten von einem hinte-
ren subkapsularen Katarakt in Verbindung
gebracht.

Einfluss auf die Plasma-Kortisol-Konzentra-
tion

Studien an gesunden Probanden mit Bude-
sonid haben eine dosisabhangige Wirkung
auf das Kortisol in Plasma und Urin gezeigt.
In der empfohlenen Dosierung haben Daten,

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

erhoben mittels ACTH-Test, von einem an-
deren inhalativen Budesonid-Produkt eine
signifikant geringere Wirkung auf die Neben-
nierenfunktion als 10 mg Prednison gezeigt.

Resorption

Der in die Lungen gelangte Anteil an Bude-
sonid wird schnell und vollstandig resor-
biert. Die Spitzen-Konzentration wird inner-
halb von 5-10 Minuten nach der Applika-
tion erreicht. Die Lungendeposition betragt
ungeféhr 25-30% einer Einzeldosis. Nur
10-13 % des geschluckten Anteils einer in-
halierten Dosis sind aufgrund einer signifi-
kanten prasystemischen Metabolisierung in
der Leber bioverflugbar.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Budesonid
betragt bei einer Konzentration von 1 bis
100 nmol 85 bis 90 %. Budesonid wird im
Gewebe gut verteilt, das Verteilungsvolu-
men von Budesonid betragt im Steady-
State ungefahr 183 bis 301 Liter.

Budesonid geht in die Muttermilch Uber,
das Verhéltnis von Milch- zu Plasmakon-
zentration betragt ungefahr 0,46. Die ge-
schatzte Tagesdosis des Kleinkindes be-
trégt 0,3 % der maternalen Tagesdosis, und
die durchschnittliche Plasmakonzentration
bei Kleinkindern wird auf 1/600stel der be-
obachteten Konzentration in maternalem
Plasma geschétzt, selbst unter der Annah-
me vollstandiger oraler Bioverfugbarkeit im
Koérper des Kleinkindes.

Biotransformation

Budesonid wird in den Lungen nicht meta-
bolisiert. Nach Resorption wird Budesonid
in der Leber umfassend metabolisiert und
in Metabolite mit niedriger Glukokortikoste-
roidaktivitdt umgewandelt (einschlieBlich
6B-Hydroxybudesonid und 160.-Hydroxy-
prednisolon).

Der Hauptweg der Metabolisierung von
Budesonid lauft Uber CYP3A4 und kann
durch Substanzen, die dieses Enzym hem-
men oder induzieren, beeinflusst werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Elimination

Bei Freiwilligen, die radioaktiv-markiertes
Budesonid inhalierten (mit einem Dosierin-
halator), wurden ca. 32% der inhalierten
Dosis im Urin und 15% der Dosis in den
Fazes gefunden. Nach der Inhalation wurde
im Urin nicht Budesonid, sondern 16a.-Hy-
droxyprednisolon gefunden.

Nach Infusion ist die Clearance-Rate von
Budesonid hoch (84 I/h). Die Halbwertszeit
von Budesonid betragt ca. 2,8 bis 5 Stun-
den.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

Die Pharmakokinetik von Budesonid, ver-
abreicht in Form von Miflonide Breezhaler,
wurde bei alteren Patienten nicht unter-
sucht. Die begrenzten Daten von Patienten
Uber 65 Jahre weisen nicht auf einen signifi-
kanten Unterschied zwischen der Pharma-
kokinetik bei alteren und jingeren erwach-
senen Patienten nach oraler und intrave-
noser Gabe von Budesonid hin.

003278-57274
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Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Budesonid, ver-
abreicht in Form von Miflonide Breezhaler,
wurde nicht in der padiatrischen Population
untersucht. Daten von anderen inhalativen
Budesonid-Produkten weisen allerdings da-
rauf hin, dass die auf das Korpergewicht
bezogene Elimination bei Kindern im Alter
Uber 3 Jahre im Vergleich zu Erwachsenen
ungeféhr 50 % hoher liegt.

Patienten mit eingeschrédnkter Leber-
funktion

Die Pharmakokinetik von inhaliertem Bude-
sonid wurde nicht bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion untersucht. Es wur-
de jedoch berichtet, dass die systemische
VerflUgbarkeit von Budesonid bei Patienten
mit Leberzirrhose nach oraler Verabreichung
2,5-fach hoher lag als in der Kontrollgruppe
der gesunden Probanden. Es wurde be-
richtet, dass eine leichte Beeintréchtigung
der Leberfunktion die systemische Expositi-
on bei oraler Einnahme wenig beeinflusst.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten aus Toxizitatsstudien mit
wiederholter Dosierung sowie Studien zur
Hautsensibilisierung, Mutagenitat und Kar-
zinogenitdt mit Budesonid zeigen keine
spezifische Gefdhrdung von Menschen bei
den vorgesehenen therapeutischen Dosen.

Reproduktionstoxizitat
Glukokortikosteroide, einschlieBlich Bude-
sonid, losten bei Tieren teratogene Effekte
wie Gaumenspalten und Skelettmissbildun-
gen aus. Ahnliche Effekte werden beim
Menschen in therapeutischen Dosierungen
als unwahrscheinlich angesehen.

Bei Ratten, denen 0,25 Mikrogramm/kg in-
haliertes Budesonid verabreicht wurden,
gab es keine teratogenen Effekte. Subku-
tan verabreichtes Budesonid zeigte bei
Ratten teratogene Effekte bei groBer oder
gleich 100 Mikrogramm/kg/Tag bzw. bei
Kaninchen bei gréBer oder gleich 5 Mikro-
gramm/kg/Tag mit mutterlichen Expositions-
raten von ca. dem 2,4-Fachen bzw. dem
0,24-Fachen der maximalen humanen Inha-
lationsdosis von 400 Mikrogramm/Tag, je-
weils bezogen auf die Kérperoberflache.
Bei Ratten, denen Budesonid subkutan in
einer pra- und postnatalen Entwicklungs-
studie verabreicht wurden, gab es keine
Auswirkungen auf die trachtigen Ratten
oder deren Nachkommen. Wie bei anderen
Glukokortikoiden hat sich subkutan ver-
abreichtes Budesonid als teratogen und
fetotoxisch (verminderte Lebensfahigkeit
von Neugeborenen) bei Ratten erwiesen.
Fetotoxizitdt wurde auch bei Kaninchen
festgestellt (Verringerung der Wachstums-
geschwindigkeit und fétaler Tod, die bei
maternal toxischen Dosismengen beob-
achtet wurden).

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat (Ph.Eur.) (enthalt ge-
ringe Mengen Milchprotein)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend
003278-57274

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterstreifen.

Jede Blisterpackung enthalt 10 Hartkap-
seln.

Einzelpackung mit 2 x 10 oder 6 x 10 Hart-
kapseln und einem Inhalator.
Mehrfachpackungen mit 120 (Blndelpa-
ckung mit 2 Einzelpackungen mit 6 x 10)
Hartkapseln und 2 Inhalatoren.
Mehrfachpackungen mit 180 (Bundelpa-
ckung mit 3 Einzelpackungen mit 6 x 10)
Hartkapseln und 3 Inhalatoren.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Es ist wichtig, den Patienten verstandlich zu
machen, dass die Gelatinekapsel in sehr sel-
tenen Fallen brechen kann und kleine Ge-
latineteilchen nach der Inhalation in Mund
oder Rachen gelangen kdnnen. Dem Patien-
ten kann versichert werden, dass die Gelatine
in der Mundhohle aufweicht und geschluckt
werden kann. Die Tendenz der Kapsel zu
brechen kann durch nur einmaliges Anste-
chen der Kapsel verringert werden.

Die Kapsel sollte dem Bilisterstreifen erst un-
mittelbar vor Gebrauch entnommen werden.

Anleitung zu Handhabung und Anwendung
Wie ist der Inhalator anzuwenden?

Schutzkappe abziehen.

Inhalator 6ffnen:

Halten Sie das Basisteil des Inhalators fest
und klappen Sie das Mundstlck zurlick,
um den Inhalator zu 6ffnen.

Kapsel vorbereiten:

Eine Kapsel unmittelbar vor der Anwen-
dung mit trockenen Handen aus der Blister-
packung entnehmen.

Sie durfen die Kapsel nicht schlucken.

B ‘

Kapsel einlegen:
Legen Sie die Kapsel in das Kapselfach.

Legen Sie nie die Kapsel direkt in das
Mundstiick.

Inhalator schlieBen:
SchlieBen Sie den Inhalator, bis Sie ein Kli-
cken horen.

Kapsel durchstechen:

e Halten Sie den Inhalator senkrecht mit
dem Mundstlck nach oben.

¢ Driicken Sie die Tasten an beiden Seiten
gleichzeitig fest zusammen, um die Kap-
sel zu durchstechen. Driicken Sie die
Tasten nur einmal.

¢ \Wenn die Kapsel durchstochen wird, soll-
ten Sie ein Klicken horen.

ﬂ )
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Ausatmen:
Atmen Sie vollstéandig aus, bevor Sie das
Mundstick in den Mund nehmen.

Blasen Sie auf keinen Fall in das Mund-
stiick.

Arzneimittel inhalieren:

Um das Arzneimittel tief in lhre Atemwege

einzuatmen:

e Halten Sie den Inhalator wie auf dem Bild
gezeigt. Die Tasten sollen nach links und
rechts zeigen. Drlcken Sie nicht auf die
Tasten.

e Nehmen Sie das Mundstlck in den Mund
und schlieBen Sie die Lippen um das
Mundstuck.

e Atmen Sie rasch und gleichm&Big so tief
wie moglich ein.

Hinweis:

Wahrend Sie durch den Inhalator einatmen,
dreht sich die Kapsel in der Kammer und
Sie sollten ein schwirrendes Gerdusch ho-
ren. Sie werden moglicherweise einen si-
Ben Geschmack wahrnehmen, wahrend
das Arzneimittel in die Lungen gelangt.

Weitere Information:

Gelegentlich kénnen sehr kleine Teilchen
der Kapsel durch das Gitter in Ihren Mund
gelangen. Wenn dies passiert, kénnen Sie
gegebenenfalls diese Teilchen auf Ihrer
Zunge spuren. Es ist nicht schadlich, diese
Teilchen zu schlucken oder zu inhalieren.
Die Wahrscheinlichkeit, dass eine Kapsel
splittert, ist erhéht, wenn die Kapsel verse-
hentlich mehr als einmal durchstochen
wurde (Schritt 6)

Wenn Sie kein schwirrendes Gerdusch

héren:

Die Kapsel ist moglicherweise im Kapsel-

fach eingeklemmt. Wenn dies der Fall ist:

o Offnen Sie den Inhalator und klopfen Sie
leicht an das Basisteil des Inhalators, um

die Kapsel vorsichtig zu I6sen. Driicken Sie
nicht auf die Tasten.

e SchlieBen Sie den Inhalator und inhalieren
Sie das Arzneimittel nochmals durch Wie-
derholung der Schritte 8 und 9.

Atem anhalten:

Nach Inhalation des Arzneimittels:

e Halten Sie |lhren Atem mindestens 5 bis
10 Sekunden an oder solange, wie dies
bequem moglich ist, wahrend Sie den In-
halator aus dem Mund nehmen.

e Atmen Sie anschlieBend aus.

o Offnen Sie den Inhalator, um zu sehen, ob
sich Pulverriickstande in der Kapsel be-
finden.

11 \
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Wenn Pulverriickstédnde in der Kapsel

verbleiben:

e SchlieBen Sie den Inhalator.

e Wiederholen Sie die Schritte 8, 9, 10
und 11.

Meistens kann die Kapsel mit ein bis zwei
Inhalationen entleert werden.

Weitere Information
Wenn die Kapsel leer ist, haben Sie genu-
gend Arzneimittel aufgenommen.

e Offnen Sie das Mundstiick wieder und
kippen Sie den Inhalator, sodass die leere
Kapsel aus dem Kapselfach fallt. Entsor-
gen Sie die leere Kapsel in den Haus-
haltsabfall.

Falls Ihre Verschreibung die Verabreichung
von mehr als einer Kapsel vorsieht, wieder-
holden Sie die Schritte 3 bis 12 nach Be-
darf.

Nach Beendigung der Inhalation lhres
Arzneimittels

e SchlieBen Sie den Inhalator und setzen

Sie die Schutzkappe wieder auf.

Spllen Sie nach der Inhalation des Arznei-
mittels lhren Mund mit ausreichend Wasser.
Spucken Sie das Wasser aus. Dies wird
das Risiko fur eine Pilzinfektion im Mund
vermindern.

Bewahren Sie keine Kapseln im Miflonide
Breezhaler auf.

. Inhaber der Zulassung

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:

Telefon: (09 11) 273-12 100

(Mo—Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

8. Zulassungsnummern

Miflonide Breezhaler 200 Mikrogramm Hart-
kapseln mit Pulver zur Inhalation:
49491.00.00

Miflonide Breezhaler 400 Mikrogramm Hart-
kapseln mit Pulver zur Inhalation:
49491.01.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
06. Oktober 2000
Datum der Erteilung der Verlangerung:
07. September 2009

10. Stand der Information

Oktober 2020

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

> NOVARTIS

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

003278-57274
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