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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Dosierungsempfehlungen

Flutide mite 50 pg Dosier-Aerosol Einzeldosis Einzeldosis Tagesdosis
Druckgasinhalation, Suspension (2-mal taglich (Fluticason- (Fluticason-
anzuwenden) propionat) propionat)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Flutide mite 50 ug Dosier-Aerosol 2 SpruhsttBe 100 ug 200 ug
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4.

ZUSAMMENSETZUNG

Ein SprihstoB mit 60 mg Suspension und
Treibmittel enthélt 50 ug Fluticasonpropio-
nat (abgegeben aus dem Ventil). Dies ent-
spricht einer aus dem Mundrohr abgegebe-
nen Menge von 44 ug Fluticasonpropionat.

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

. DARREICHUNGSFORM

Druckgasinhalation, Suspension

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Flutide mite 50 png Dosier-Aerosol ist ange-
zeigt flr die Dauerbehandlung eines per-
sistierenden Asthma bronchiale aller Schwe-
regrade.

Flutide mite 50 png Dosier-Aerosol ist ange-
zeigt fur die Dauerbehandlung eines per-
sistierenden Asthma bronchiale nach wie-
derholt auftretenden Beschwerden bei Kin-
dern im Alter von 2 bis 4 Jahren.

Hinweis:
Flutide mite 50 ug Dosier-Aerosol ist nicht
zur Akutbehandlung eines Asthmaanfalles
geeignet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung von inhalativ appliziertem
Fluticasonpropionat sollte fir jeden Patien-
ten so angepasst werden, dass eine Kon-
trolle der Beschwerden erreicht werden
kann. Danach sollte die individuelle Erhal-
tungsdosis durch schrittweise Reduktion
der Gesamttagesdosis ermittelt werden.
Insgesamt sollte auf die niedrigste effektive
Dosis eingestellt werden.

Die Anfangsdosis sollte fur jeden Patienten
so angepasst werden, dass eine Kontrolle
der Beschwerden erreicht werden kann. Da-
nach sollte die individuelle Erhaltungsdosis
durch schrittweise Reduktion der Gesamt-
tagesdosis ermittelt werden.

Jugendliche sowie Kinder von 4 bis

16 Jahren:

2-mal t&glich 50 bis 200 pg Fluticasonpro-
pionat je nach Schweregrad der Erkrankung.

Das Bronchialasthma der Kinder Uber 4 Jahre
ist bei der 2-mal taglichen Anwendung von
50 bis 100 pg Fluticasonpropionat normaler-
weise gut unter Kontrolle. Ansonsten kann
zusatzlich die Dosis bis auf 2-mal téglich
200 ug Fluticasonpropionat erhdht werden.

Bei Jugendlichen und Kindern ab 4 Jahren,
bei denen trotz der allgemein empfohlenen
Dosierung von Fluticasonpropionat (bis zu
200 ng téglich) und trotz einer add-on
Therapie mit einem langwirksamen Beta-2-
Sympathomimetikum (LABA) keine optimale
Asthmakontrolle erreicht wird, sollte eine
Dosiserhéhung bis zu den oben aufgeflhr-
ten Tageshochstdosierungen in Erwagung
gezogen werden.
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In der Regel sollte die maximal zugelassene
Tageshochstdosis von 400 pg nicht dber-
schritten werden. Tagesdosen oberhalb von
200 pg sollten langerfristig nicht eingesetzt
werden.

Siehe Dosierungsempfehlung oben

Kinder im Alter von 2 bis 4 Jahren:

2-mal téglich 100 pg Fluticasonpropionat
bei persistierenden Symptomen unter An-
wendung mit der Inhalationshilfe Babyhaler.

In der Regel sollte die maximal zugelassene
Tageshdchstdosis von 200 pg nicht tber-
schritten werden. Tagesdosen oberhalb von
200 pg sollten langerfristig nicht eingesetzt
werden. Bei vollstandiger Kontrolle der
asthmatischen Symptomatik sollte eine
Dosisreduktion entsprechend den Richt-
linien in Erw&gung gezogen werden.

Hinweis:

Bei Kindern unter 6 Jahren, bei Patienten mit
hohem Bedarf an Flutide mite 50 ug Dosier-
Aerosol und bei &lteren Patienten wird der
Einsatz einer Inhalationshilfe (Spacer) drin-
gend empfohlen.

Flutide mite 50 ug Dosier-Aerosol wurde in
einer klinischen Studie zusammen mit dem
Babyhaler als Inhalationshilfe getestet. Die
entsprechenden Dosierungsempfehlungen
beziehen sich auf die Anwendung mit die-
ser Inhalationshilfe.

Dosierung bei Patienten mit stark ein-
geschrénkter Leberfunktion:

Bei Patienten mit stark eingeschrankter Le-
berfunktion sollte die Funktion der Neben-
nierenrinden regelmanig kontrolliert werden.
Wenn Anzeichen flr eine Nebennierenrin-
deninsuffizienz festgestellt werden, ist die
Fluticasonpropionat-Dosis schrittweise und
unter sorgfaltiger Uberwachung zu reduzie-
ren.

Art und Dauer der Anwendung

Flutide mite 50 ug Dosier-Aerosol ist aus-
schlieBlich zur Inhalation bestimmt.

Patienten sollten auf die prophylaktische
Natur der Behandlung mit inhalativem Fluti-
casonpropionat hingewiesen werden. Um
die bestmdgliche Wirkung zu erzielen, sollte
Flutide mite 50 ng Dosier-Aerosol regelma-
Big — auch in beschwerdefreien Zeiten — ein-
gesetzt werden. Grundsatzlich ist Flutide
mite 50 ug Dosier-Aerosol ein Arzneimittel
zur Langzeitbehandlung.

Sollten Patienten feststellen, dass die Wir-
kung von kurzwirksamen Bronchodilatato-
ren nachlasst oder dass mehr Inhalationen
als Ublich benétigt werden, sollte arztlicher
Rat eingeholt werden.

Fluticasonpropionat sollte regelméaBig tag-
lich angewendet werden.

Eine therapeutische Wirkung tritt erfahrungs-
gemaB innerhalb von 4 bis 7 Tagen nach
Behandlungsbeginn ein.

Nach der Inhalation mit Flutide mite 50 pg
Dosier-Aerosol sollte der Mund ausgespilt
werden. Wenn moglich sollte Flutide mite
50 ug Dosier-Aerosol vor einer Mahlzeit
angewendet werden.

Bedienungsanleitung:

Vor der ersten Anwendung des Dosier-
Aerosols oder wenn es flr eine Woche oder
langer nicht angewendet wurde, ist die
Schutzkappe durch leichtes Zusammen-
drlcken der Seitenflachen vom Mundrohr
abzuziehen. Das Dosier-Aerosol ist gut zu
schitteln. Um  sicherzustellen, dass das
Dosier-Aerosol funktioniert, sind dann zwei
SprlhstoBe in die Luft auszuldsen.

Die Anwendung sollte mdglichst im Sitzen
oder Stehen erfolgen.

Alle Punkte der Bedienungsanleitung soll-
ten sorgfaltig beachtet werden.

1. Durch leichtes Zusammendriicken der
Seitenflachen die Schutzkappe vom
Mundrohr entfernen (Abb. 1).

/- Wirkstoff- ' @

behalter

Mundrohr wewed

Schutzkappe

2. Das Mundrohr inklusive des Wirkstoff-
behélters auf das Vorhandensein von
losen Fremdkorpern prifen.

3. Das Dosier-Aerosol kraftig schtteln,
um sicherzustellen, dass maogliche
Fremdkdrper entfernt werden und der
Inhalt gleichmaBig durchmischt wird.

4. Das Dosier-Aerosol zwischen Daumen

und Zeigefinger so halten, wie auf der
Abbildung 2 gezeigt, aufrecht mit dem
Behélterboden nach oben.
Das Dosier-Aerosol ist bei der Inhala-
tion senkrecht, mit dem Boden nach
oben zu halten, unabhéngig von der
Kérperposition. Nach Moglichkeit
sollte die Anwendung im Sitzen oder
Stehen erfolgen.
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5. Langsam so tief wie mdglich ausat-
men, dann das Mundrohr mit den Lip-
pen fest umschlieBen, aber nicht auf
das Mundrohr beif3en (Abb. 3).
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6. Tief und gleichméaBig durch das Mund-
rohr einatmen. Kurz nach Beginn des
Einatmens den Wirkstoffbehélter ein-
mal fest nach unten drticken; wahrend-
dessen weiter gleichmaBig und tief ein-

atmen (Abb. 4).
0)

7. Den Atem so lange wie moglich anhal-
ten. Das Mundrohr absetzen und den

Zeigefinger vom oberen Ende des Do-
sier-Aerosols nehmen.

L

8. Wenn ein weiterer SpruhstoB3 inhaliert
werden soll, das Dosier-Aerosol weiter-
hin aufrecht halten und ca. eine halbe
Minute warten, bevor die Schritte 3 bis
7 wiederholt werden.

9. Danach den Mund mit Wasser spulen
und dieses wieder ausspucken.

10. Die Schutzkappe wieder auf das
Mundrohr aufsetzen, indem diese bis
zum Einrasten fest auf das Mundrohr
gedrickt wird (Abb. 5).

, ®

Wichtig:

Die Schritte 5, 6 und 7 nicht hastig durch-
fhren. Es ist wichtig, mit dem Einatmen zu
beginnen, bevor der Sprihsto3 ausgeldst
wird.

Inhalationshilfe

Durch den Einsatz einer Inhalationshilfe
wird die Koordination erleichtert und die
unerwlnschte Deposition von Wirkstoff
auBerhalb der Lunge vermindert.

Wenn mit einer Inhalationshilfe inhaliert wer-
den soll, beachten Sie bitte die Bedienungs-
anleitung fUr das entsprechende Gerat.

Anwendung bei Kindern

Bei Kindern kann es erforderlich sein, dass
ein Erwachsener dem Kind bei der Anwen-
dung hilft bzw. das Dosier-Aerosol bedient.

Reinigung des Dosier-Aerosols

Das Mundrohr sollte mindestens einmal in

der Woche gereinigt werden.

1. Die Schutzkappe abziehen.

2. Der Wirkstoffbehalter darf nicht vom
Mundrohr getrennt werden.

3. Das Mundsttick und das Mundrohr innen
und auBen mit einem trockenen Tuch
oder Taschentuch abwischen.

4. Die Schutzkappe wieder aufsetzen.

Der Wirkstoffoehalter darf nicht in Wasser

gelegt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Fluticasonpropionat oder Norfluran.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ein zunehmender Bedarf an kurzwirksamen
Beta-2-Sympathomimetika zur Kontrolle der
Asthmasymptome ist ein Anzeichen fUr eine
Verschlechterung der Kontrolle des Asthma
bronchiale.

In diesen Féllen sollte die bestehende The-
rapie Uberpruft werden.

Eine plétzliche und zunehmende Ver-
schlechterung der Asthmakontrolle kann
potentiell lebensbedrohlich sein. In diesem
Fall ist eine Erhdhung der Kortikoiddosis
in Betracht zu ziehen. Bei Patienten mit
einem erhdéhten Risiko oder mit starken
téglichen Schwankungen der Lungenfunk-
tionswerte kann eine Uberwachung der tag-
lichen Peak-Flow-Werte angezeigt sein.

Inhalativ anzuwendende Glukokortikoide
kénnen systemische Nebenwirkungen ver-
ursachen, insbesondere wenn hohe Dosen
Uber lange Zeitrdume gegeben werden.
Solche Reaktionen treten deutlich seltener
auf als bei oraler Glukokortikoidgabe (siehe
Abschnitt 4.9). Mogliche systemische Effek-
te schlieBen Cushing-Syndrom, cushingoi-
de Erscheinungen, adrenale Suppression,
Wachstumsverzégerungen bei Kindern und
Jugendlichen und Verminderung der Kno-
chendichte ein und, seltener, eine Reihe von
Wirkungen auf die Psyche oder das Verhal-
ten, einschlieBlich psychomotorischer Uber-
aktivitat, Schlafstérungen, Angst, Depressi-
on oder Aggression (besonders bei Kin-
dern). Deshalb ist es wichtig, die Dosis des
inhalativen Kortikoids auf die niedrigste Do-
sis zu reduzieren, mit der eine effektive Kon-
trolle des Asthmas aufrecht erhalten werden
kann (siehe Abschnitt 4.8).

Es wird empfohlen, das Wachstum von
Kindern, die eine Langzeittherapie mit inha-
lativ anzuwendenden Glukokortikoiden er-
halten, regelmaBig zu kontrollieren.

Sehr selten wurde ein Anstieg des Blutzu-
ckers berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Dies
sollte bei der Verordnung fur Patienten mit
anamnestisch bekanntem Diabetes mellitus
berticksichtigt werden.

Bei schweren Leberfunktionsstérungen kann
die Metabolisierung von Fluticasonpropio-
nat verzogert sein, was zu erhdhten Plasma-
spiegeln fUhren kann.

Patienten mit aktiver oder inaktiver Lungen-
tuberkulose sollen wéahrend der inhalativen
Anwendung von Fluticasonpropionat gleich-
zeitig mit einem Tuberkulostatikum behan-
delt werden.

Wahrend der Anwendung nach Marktein-
flhrung gab es Berichte zu klinisch signifi-
kanten Wechselwirkungen bei Patienten, die
gleichzeitig Fluticasonpropionat und Ritona-
vir erhielten. Diese fUhrten zu systemischen
Kortikoid-Nebenwirkungen  einschlieBlich
Cushing-Syndrom und Nebennierenrinden-
suppression. Deshalb sollte die gleichzeitige
Anwendung von Fluticasonpropionat und
Ritonavir vermieden werden, auBer der mog-
liche Nutzen fur den Patienten Uberwiegt das
Risiko systemischer Kortikoid-Nebenwirkun-
gen (siehe Abschnitt 4.5).

Sehstorung

Bei der systemischen und topischen An-
wendung von Kortikosteroiden kénnen Seh-
stérungen auftreten. Wenn ein Patient mit
Symptomen wie verschwommenem Sehen
oder anderen Sehstérungen vorstellig wird,
solite 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 serdse Chorioretinopathie, die
nach der Anwendung systemischer oder
topischer Kortikosteroide gemeldet wurden.

Wie bei anderer Inhalationsbehandlung kdn-
nen paradoxe Bronchospasmen mit einer
sofortigen Zunahme des Giemens nach der
Anwendung ausgeldst werden. In diesem
Fall sollte sofort ein kurzwirksamer Broncho-
dilatator mit schnellem Wirkungseintritt in-
haliert werden. Die Behandlung mit Flutica-
sonpropionat soll unverziglich abgebro-
chen werden, der Patient untersucht und
ggf. alternative Therapien eingeleitet wer-
den (siehe Abschnitt 4.8).

In sehr seltenen Féallen wurde unter einer in-
halativen Behandlung mit Fluticasonpropio-
nat ein Churg-Strauss-Syndrom beobach-
tet. Diese Félle traten zumeist im Zusam-
menhang mit der Reduzierung oder dem
Absetzen systemischer Glukokortikoide auf.
Ein direkter Kausalzusammenhang ist nicht
festgestellt worden.

Kinder im Alter von 2 bis 4 Jahren:

Flutide mite 50 pg Dosier-Aerosol ist bei
Kindern im Alter von 2 bis 4 Jahren mit der
Inhalationshilfe Babyhaler anzuwenden. Es
liegen keine Erfahrungen zur Anwendung
bei Kindern unter 4 Jahren mit anderen In-
halationshilfen oder unter Anwendung ohne
eine Inhalationshilfe vor.

Da ein Step Down bei Kindern unter 4 Jah-
ren aufgrund der vorhandenen inhalativen
Arzneimittel nicht moglich ist, ist eine eng-
maschige Kontrolle notwendig.

Die Behandlung von Kindern dieser Alters-
gruppe hat nur bei gesicherter Diagnose
eines persistierenden Asthmas ohne jegli-
che Anzeichen einer Infektions-bedingten
bronchialen Obstruktion zu erfolgen. Die
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Diagnose und Behandlung ist hier beson-
ders engmaschig zu Uberwachen.

Spezielle Therapiehinweise:

Eine mogliche verminderte Funktion der
Nebennierenrinde sollte in Notfallsituationen
(einschlieBlich Operationen) sowie in Stress-
situationen immer berUcksichtigt werden.
Dies gilt insbesondere bei Patienten, die
hohe Dosen Uber einen langeren Zeitraum
angewendet haben. Eine zusatzliche Be-
handlung mit Glukokortikoiden sollte ent-
sprechend der vorliegenden klinischen Si-
tuation in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.9).

Hinweise fir nicht mit Glukokortikoiden
vorbehandelte Patienten:

Bei Patienten, die zuvor keine oder nur ge-
legentlich eine kurzdauernde Behandlung
mit Glukokortikoiden erhalten haben, sollte
die vorschriftsmaBige, regelmaBige Anwen-
dung von Fluticasonpropionat nach 4 bis
7 Tagen zu einer Verbesserung der Atmung
fUhren.

Starke Verschleimung und entzindliche Ver-
anderungen konnen allerdings die Bron-
chien so weit verstopfen, dass Fluticason-
propionat lokal nicht voll wirksam werden
kann. In diesen Fallen sollte die Einleitung
der Therapie mit systemischen Glukokorti-
koiden (beginnend mit 40 bis 60 mg Pred-
nisonaquivalent pro Tag) erganzt werden.
Die inhalative Therapie wird nach der schritt-
weisen Reduktion der systemischen Gluko-
kortikoide fortgesetzt.

Hinweise flir das Absetzen einer inhalati-
ven Therapie mit Glukokortikoiden:

Die Behandlung mit Fluticasonpropionat
sollte nicht abrupt beendet werden. Ein Ab-
setzen der Behandlung mit inhalativem Flu-
ticasonpropionat sollte Uber eine schritt-
weise Dosisreduzierung erfolgen.

Hinweise fiir die Umstellung einer oralen
auf eine inhalative Therapie mit Glukokor-
tikoiden:

Bei vollstandiger Kontrolle der mit der Er-
krankung assoziierten Beschwerden kann
eine Umstellung einer oralen auf eine inhala-
tive Therapie mit Glukokortikoiden, schritt-
weise und unter regelmaBiger Kontrolle
der Nebennierenrindenfunktion, erfolgen. Zu
Beginn der Umstellung sollte Flutide mite
50 ug Dosier-Aerosol fur etwa 1 Woche zu-
satzlich verabreicht werden. Die Tagesdosis
der systemischen Glukokortikoide wird im
Abstand von 1 bis 2 Wochen um 2,5 mg
Prednisonaquivalent reduziert.

Patienten sollten vom behandelnden Arzt
dartber aufgeklart werden, dass innerhalb
der ersten Monate nach Therapieumstellung
bzw. bei einer intermittierenden oralen An-
wendung, aufgrund einer eventuell beste-
henden Nebennierenrindeninsuffizienz  mit
einer inadaquaten endogenen Kortisolaus-
schittung, in besonderen Stresssituationen
oder Notfallen (z.B. schwere Infektionen,
Verletzungen, Operationen) ein zusatzlicher
Bedarf an einer systemischen Glukokorti-
koidtherapie besteht.

Bei Umstellung von systemischen Glukokor-
tikoiden auf die Inhalationsbehandlung mit
Fluticasonpropionat kénnen Allergien in Er-
scheinung treten, die durch die bisherige
Behandlung unterdrtickt wurden, z.B. aller-
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gische Rhinitis, allergische Hauterscheinun-
gen.

Die Inhalationstechnik des Patienten sollte
dahingehend Uberprift werden, dass das
Ausldsen des SprihstoBes mit dem Einat-
men synchronisiert ist, um sicherzustellen,
dass das inhalierte Arzneimittel die Lunge
optimal erreicht.

Die Anwendung von Flutide mite 50 ug Do-
sier-Aerosol kann bei Dopingkontrollen zu
positiven Ergebnissen flhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Unter Normalbedingungen werden nach der
Inhalation geringe Plasmakonzentrationen
von Fluticasonpropionat erreicht, was auf
den ausgepragten First-Pass-Metabolismus
und die hohe systemische Clearance, her-
vorgerufen durch das Cytochrom P450 3A4
in Darm und Leber, zurlckzufthren ist. Da-
her sind durch Fluticasonpropionat vermit-
telte, klinisch signifikante Wechselwirkungen
unwahrscheinlich.

Flutide mite 50 pg Dosier-Aerosol kann die
Wirksamkeit von Beta-2-Sympathomimetika
zur Inhalation verstarken.

Eine Studie an gesunden Probanden zur
Untersuchung von Wechselwirkungen hat
gezeigt, dass durch die Anwendung von
Ritonavir (ein starker Cytochrom CYP3A4-
Inhibitor) die Plasmakonzentrationen von
Fluticasonpropionat stark ansteigen kénnen,
was sich in deutlich verringerten Serumkor-
tisolspiegeln duBert. Wahrend der Anwen-
dung nach Markteinflhrung gab es Berichte
zu Klinisch signifikanten Wechselwirkungen
bei Patienten, die gleichzeitig Fluticasonpro-
pionat und Ritonavir erhielten. Diese resul-
tierten in systemischen Kortikoid-Nebenwir-
kungen einschlieBlich Cushing-Syndrom und
Nebennierenrindensuppression.

Deshalb sollte die gleichzeitige Anwendung
von Fluticasonpropionat und Ritonavir ver-
mieden werden, auBer der mdgliche Nutzen
flr den Patienten Uberwiegt das Risiko sys-
temischer Kortikoid-Nebenwirkungen.

Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit
CYP3A-Inhibitoren einschlieBlich cobicistat-
haltiger Produkte ist mit einem erhdhten
Risiko systemischer Nebenwirkungen zu
rechnen.

Andere Inhibitoren des Cytochrom CYP3A4
bewirken vernachlassigbare (Erythromycin)
und geringe (Ketoconazol) Anstiege der
systemischen Konzentration von Fluticason-
propionat ohne deutliche Reduktion der
Serumkortisolkonzentrationen. Die Kombi-
nation sollte vermieden werden, es sei
denn, der Nutzen Uberwiegt das erhoéhte
Risiko systemischer Nebenwirkungen der
Kortikosteroide; in diesem Fall sollten die
Patienten im Hinblick auf systemische Kor-
tikoid-Nebenwirkungen Uberwacht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten mit der
Behandlung von Fluticasonpropionat an
schwangeren Frauen vor.

Ergebnisse einer retrospektiven, epidemio-
logischen Studie zeigten kein erhohtes Risi-
ko fUr schwere angeborene Fehlbildungen in
Folge einer Fluticasonpropionat-Exposition
wahrend des ersten Trimesters der Schwan-
gerschaft, verglichen mit anderen inhalativen
Kortikosteroiden (siehe Abschnitt 5.1).

Die Anwendung von Fluticasonpropionat bei
Schwangeren sollte nur in Betracht gezogen
werden, wenn der erwartete Nutzen flir die
Mutter groéBer ist als das mogliche Risiko
fur den Fétus.

Bei der Behandlung von Schwangeren sollte
die niedrigste wirksame Dosis an Fluticason-
propionat eingesetzt werden, die nétig ist,
um eine adaquate Kontrolle der Asthma-
symptome zu gewahrleisten.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Fluticasonpropionat/
Metabolite in die Muttermilch Gbergehen.
Préklinische Studien an Ratten haben ge-
zeigt, dass Fluticasonpropionat/Metabolite
in die Muttermilch Gbergehen. Ein Risiko fur
das Neugeborene/Kind kann nicht ausge-
schlossen werden.

Es ist zu entscheiden, entweder abzustillen
oder die Anwendung von Fluticasonpropio-
nat zu beenden, wobei der Nutzen des
Stillens flr das Kind und der Nutzen der
Therapie fur die Mutter gegeneinander ab-
gewogen werden mussen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Fertilitdt beim
Menschen vor. Tierexperimentelle Studien
geben keine Hinweise auf Auswirkungen
von Fluticasonpropionat auf die mannliche
oder weibliche Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Fluticasonpropionat hat wahrscheinlich kei-
nen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen
nach Systemorganklassen und absoluter
Haufigkeit (alle berichteten Ereignisse) auf-
gelistet. Bei den Haufigkeitsangaben zu
Nebenwirkungen werden folgende Katego-
rien zugrunde gelegt: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000 bis < 1/100), selten (= 1/10.000
bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar).
Sehr haufige, haufige und gelegentliche Ne-
benwirkungen wurden allgemein aus den
Daten der klinischen Prifungen bestimmt.
Seltene und sehr seltene Nebenwirkungen
wurden allgemein aufgrund der Daten aus
der Spontanerfassung nach Zulassung be-
stimmt.

Inhalativ anzuwendende Glukokortikoide
kénnen systemische Nebenwirkungen ver-
ursachen, insbesondere wenn hohe Dosen
Uber lange Zeitrdume gegeben werden.

Siehe Tabelle auf Seite 4

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer

3
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Kindern)

Systemorganklassen Nebenwirkung Haufigkeit
Infektionen und parasitére Candidose der Mund- und Rachen- Sehr haufig
Erkrankungen schleimhaut*
Osophageale Candidose Selten
Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut Gelegentlich
systems (z. B. Hautausschlag, Urtikaria, Juckreiz)
Angiobdem (lberwiegend faziales und Sehr selten
oropharyngeales Odem), Atemwegsbe-
schwerden (Dyspnoe und/oder Broncho-
spasmus) und anaphylaktische Reaktionen
Endokrine Erkrankungen Mdogliche systemische Nebenwirkungen
beinhalten (siehe Abschnitt 4.4):
Cushing-Syndrom, cushingoide Erschei- Sehr selten
nungen, adrenale Suppression, Wachs-
tumsverzoégerung, Verminderung der Kno-
chendichte, Katarakt, Glaukom
Stoffwechsel- und Erndhrungs- | Hyperglyk&mie Sehr selten
stérungen
Psychiatrische Erkrankungen | Angstgefiihle, Schiafstérungen und Ver- Sehr selten

haltensanderungen, einschlieBlich Hyper-
aktivitat und Reizbarkeit (Uberwiegend bei

Kindern)

Depression, Aggression (Uberwiegend bei

Nicht bekannt

Augenerkrankungen

Verschwommenes Sehen (siehe auch
Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt

Erkrankungen der Atemwege, | Heiserkeit**

Haufig

des Brustraums und
Mediastinums

Paradoxer Bronchospasmus (sieche Ab-
schnitt 4.4)

Sehr selten

Nasenbluten

Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

BlutergUsse

Haufig

*

Bei manchen Patienten kann die Inhalation von Fluticasonpropionat Candidose des Mund-

und Rachenraumes (Soorbefall) verursachen. Deshalb sollte unmittelbar nach der Inhalation
der Mund mit Wasser ausgespllt werden. Wenn moglich sollte die Inhalation vor den Mahl-
zeiten durchgefiihrt werden. Beim symptomatischen Soorbefall empfiehlt sich eine lokale an-
timykotische Behandlung unter Fortsetzung der Inhalationsbehandlung mit Flutide mite 50 ug

Dosier-Aerosol.

** Fluticasonpropionat kann bei einigen Patienten Heiserkeit hervorrufen. Heiserkeit kann vor-
gebeugt werden, indem sofort nach der Inhalation der Mund mit Wasser ausgespuilt wird.

Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden 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 kurzzeitige Inhalation von hoheren als
den zugelassenen Dosierungen von Flutica-
sonpropionat kann zu einer zeitweiligen Ne-
bennierenrindensuppression fihren. In der
Regel ist keine spezielle Notfallbehandlung
erforderlich, da die Nebennierenrindenfunk-
tion sich innerhalb weniger Tage erholt.

Wenn hohere als die zugelassenen Dosie-
rungen Uber einen langeren Zeitraum ange-
wendet werden, ist eine signifikante adre-
nale Suppression maéglich. Es gibt Berichte
von sehr seltenen Fallen akuter adrenerger
Krisen bei Kindern, die hdhere als die zu-
gelassenen Dosen (meist 1.000 ug/Tag und
mehr) Uber einen langeren Zeitraum (mehre-

re Monate oder Jahre) inhalierten. Die beob-
achteten Symptome beinhalten Hypoglyk-
amie, Bewusstseinstribung und/oder Kon-
vulsionen. Eine akute adrenale Krise kann
potentiell durch Trauma, Operation, Infek-
tion oder eine schnelle Dosisreduktion aus-
geldst werden.

Behandlung

Bei Patienten, die hohere als die zugelasse-
nen Dosierungen inhalieren, ist eine engma-
schige Uberwachung der Nebennierenrin-
denfunktion notwendig. Die Dosierung sollte
schrittweise reduziert werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiasth-
matikum, Glukokortikoid zur Inhalation, ATC-
Code: RO3BAOS

Fluticasonpropionat entwickelt bei inhalati-
ver Anwendung in der empfohlenen Dosie-
rung eine ausgepragte antientziindliche
Wirkung in der Lunge und infolgedessen

kommt es zu einer Abnahme der Asthma-
symptome und Exazerbationen.

Die bei der systemischen Applikation von
Glukokortikoiden moglichen Nebenwirkun-
gen treten bei einer inhalativen Anwendung
von Fluticasonpropionat nur in vergleichs-
weise sehr viel geringerer Auspragung und
nur bei wenigen Patienten auf. Die taglich
gebildete Menge an Nebennierenrindenhor-
monen liegt auch bei chronischer Inhala-
tionstherapie mit Fluticasonpropionat bei
den meisten Patienten im Normalbereich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Fluticasonpropionat-Medikationen bei
Asthma wéhrend der Schwangerschaft

Eine beobachtende, retrospektive, epide-
miologische Kohortenstudie, die elektroni-
sche Gesundheitsaufzeichnungen aus dem
Vereinigten Konigreich nutzt, wurde durch-
gefuhrt, um das Risiko fur schwere ange-
borene Fehlbildungen (MCMs) aufgrund der
Anwendung von inhalalativem Fluticason-
propionat alleine und einer Salmeterol-Flu-
ticasonpropionat Kombination im ersten
Trimester der Schwangerschaft, im Verhalt-
nis zur Anwendung von inhalativen Kortiko-
steroiden (ICS) ohne Fluticasonpropionat,
zu bewerten. Ein Placebo-Vergleich wurde
in diese Studie nicht eingeschlossen.

Innerhalb der  Asthma-Kohorte — mit
5.362 Schwangerschaften, die ICS-Expo-
sitionen innerhalb des ersten Schwanger-
schafts-Trimesters aufwiesen, wurden 131
diagnostizierte MCMs identifiziert; 1.612
(80%) erhielten Fluticasonpropionat oder
Salmeterol-Fluticasonpropionat, von denen
42 diagnostizierte MCMs identifiziert wur-
den. Die adjustierte Odds Ratio fir MCMs,
die bis zu einem Jahr diagnostiziert wur-
den, lag bei 1,1 (95 % KI: 0,5-2,3) bei An-
wendung von Fluticasonpropionat gegen-
Uber der Anwendung von ICS ohne Flutica-
sonpropionat fur Frauen mit moderatem
Asthma und bei 1,2 (95% KI: 0,7-2,0) far
Frauen mit betrachtlichem bis schwerem
Asthma. Es gab keinen Unterschied in Be-
zug auf das Risiko fir MCMs in Folge der
Anwendung von Fluticasonpropionat alleine
gegenUber der Anwendung einer Kombina-
tion aus Salmeterol und Fluticasonpropionat
wahrend des ersten Trimesters. Die absolu-
ten Risiken fur MCMs Uber die Asthma-
Schweregrade hinweg lagen zwischen 2,0
und 2,9 pro 100 Schwangerschaften bei
Fluticasonpropionat-Exposition. Diese Ergeb-
nisse sind vergleichbar mit den Ergebnissen
einer Studie hinsichtlich 15.840 Schwanger-
schaften aus der General Practice Research
Database, bei denen keine Asthmathera-
pien stattfanden (2,8 MCM-Ereignisse auf
100 Schwangerschaften).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bioverfligbarkeit
Die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Fluticasonpropionat &hneln denen an-
derer Glukokortikoide. Die orale Bioverflig-
barkeit von Fluticasonpropionat ist sehr
niedrig (< 1 %). Grtinde hierfUr sind die rela-
tiv geringe Resorption aus dem Gastroin-
testinaltrakt sowie eine rasche Plasmaclear-
ance. Diese wird hervorgerufen durch einen
ausgepragten First-Pass-Metabolismus in
004359-67129
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der Leber und Exkretion der Metaboliten
Uber die Galle.

Nach inhalativer Applikation wird in Abhan-
gigkeit von der Darreichungsform die abso-
lute systemische Bioverfugbarkeit auf 12 bis
26 % geschéatzt. Maximale Plasmaspiegel
treten ca. 30 Minuten nach Inhalation auf.
Je nach Untersuchungsmethode liegt die
Plasmaproteinbindung zwischen 81 % und
95 %. Die Eliminationshalbwertszeit betragt
bei Erwachsenen ca. 2,8 h und liegt bei
Kindern deutlich niedriger (1,5 h). In Abhan-
gigkeit von verschiedenen Faktoren (Inhala-
tionsgerat, Spacer, Inhalationstechnik, Par-
tikelgréBe) gelangen etwa 15 bis 20 % des
inhalierten Fluticasonpropionats in die Lun-
ge. Der Rest setzt sich im Mund-Nasen-
Rachenraum ab und wird zum groBen Teil
verschluckt. Nach oraler Applikation wer-
den 87 bis 100 % der Dosis zum groBen Teil
in unveranderter Form mit den Faeces aus-
geschieden. Weniger als 5% einer oral ver-
abreichten Dosis werden Uber den Urin aus-
geschieden, Uberwiegend in Form des
Hauptmetaboliten (ein durch Hydrolyse ge-
bildetes 17-Carboxylséurederivat von Fluti-
casonpropionat) und seines Glucuronid-
konjugates. Die systemische Aktivitat des
Hauptmetaboliten ist vernachlassigbar ge-
ring.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitat

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
an verschiedenen Tierspezies bei unter-
schiedlicher Applikationsart zeigten dosis-
abhangig Symptome der Glukokortikoid-
Uberdosierung.

Inhalationsstudien an Ratten und Hunden
bis zu 18 Monaten ergaben keine durch
Fluticasonpropionat bedingten Veranderun-
gen oder Reizungen des Respirationstrak-
tes.

Mutagenitat

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen unter
Verwendung der Ublichen Testsysteme er-
gaben fUr Fluticasonpropionat keine Hinwei-
se auf ein mutagenes Potential.

Kanzerogenitét

In Langzeituntersuchungen zum tumorige-
nen Potential an der Maus (oral) und an der
Ratte (inhalativ) wurden keine Hinweise auf
ein tumorauslésendes Potential gefunden.

Reproduktionstoxizitat

Die inhalative Verabreichung von Fluticason-
propionat an Ratten wahrend der Embryo-
nalentwicklung hat bei einer Dosis von
5,5 ng/kg/Tag (Plasmakonzentration > 250
bis 600 pg/ml) keine embryotoxischen
Wirkungen gezeigt. Hohere Dosierungen
(26 und 69 pg/kg/Tag) flhrten zu verminder-
ter Gewichtszunahme und leichten intrauteri-
nen Wachstumsretardierungen.

Bei subkutaner Gabe von 5 pg/kg/Tag oder
héher sind bei verschiedenen Tierspezies
maternal-toxische Effekte, embryofetale
Wachstumsstérungen und eine perinatale
Sterblichkeit der Nachkommen beobachtet
worden. Dosierungen von 150 pg/kg/Tag
und héher verursachten bei Mausen die fur
Glukokortikoide bekannten Gaumenspal-
ten. Fertilitatsstérungen konnten bei Ratten

004359-67129

weder in der FO- noch in der F1-Generation
ausgeldst werden.

FUr den Menschen liegen bisher keine Hin-
weise auf eine teratogene Wirkung vor. Es
ist nicht bekannt, ob Fluticasonpropionat
nach inhalativer Applikation in die Mutter-
milch Ubergeht. Nach systemischer Verab-
reichung sind Glukokortikoide in geringen
Mengen in der Muttermilch nachgewiesen
worden.

Treibmittel Norfluran

Das Treibmittel Norfluran hat in umfassen-
den toxikologischen Untersuchungen keine
bedenklichen Effekte gezeigt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Norfluran.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Die Schutzkappe wieder auf das Mundrohr
aufsetzen, indem diese bis zum Einrasten
fest auf das Mundrohr gedrtickt wird.

Nicht Uber 30°C lagern.

Der Behélter steht unter Druck.

Vor Hitze, direkter Sonnenbestrahlung und
Frost zu schitzen. Vor Temperaturen Uber
50 °C schutzen.

Nicht gegen Flammen oder auf glihende
Gegenstande sprihen.

Den Behadlter nicht durchbohren, gewalt-
sam 6ffnen oder verbrennen, auch wenn er
scheinbar leer ist.

Nur véllig entleert wegwerfen.

Wie bei den meisten inhalativen Arzneimit-
teln in Druckbehaltern kann die therapeuti-
sche Wirkung des Arzneimittels abnehmen,
wenn der Behélter kalt ist.

6.5 Art und Inhalt der Behéltnisse

Dosier-Aerosol mit mindestens 120 Spruh-
stéBen (10,6 g Suspension und Treibmittel)

Doppelpackungen mit 2 x 1 Dosier-Aerosol
mit mindestens 120 SprihstéBen (10,6 g
Suspension und Treibmittel)

Klinikpackungen:

Packungen mit 10 Dosier-Aerosolen mit
mindestens 120 SprihstéBen (10,6 g Sus-
pension und Treibmittel)

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zur vereinfachten Anwendung von Flutide
Dosier-Aerosolen sind separate Inhalations-
hilfen (z. B. Babyhaler CE) erhaltlich.

Hinweis:

Um eine falsche Anwendung zu vermeiden,
ist eine griindliche Einweisung des Patienten
in den korrekten Gebrauch vorzunehmen.

10.

1.

Kinder sollten dieses Arzneimittel nur unter
Aufsicht eines Erwachsenen anwenden.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Muinchen

Service Tel.: 0800 1 22 33 55
Service Fax: 0800 1 22 33 66
E-Mail: produkt.info@gsk.com
http://www.glaxosmithkline.de

. ZULASSUNGSNUMMER

Zul.-Nr.: 39639.01.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
13.02.1997

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 05.11.2007
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VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.
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Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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