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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Inuvair 200 Mikrogramm/6 Mikrogramm pro
Inhalation Druckgasinhalation, Losung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede abgemessene Menge (aus dem Ventil)
enthalt:

200 Mikrogramm Beclometasondipropionat
(Ph.Eur.) und 6 Mikrogramm Formoterol-
fumarat-Dihydrat (Ph. Eur.). Dies entspricht
einer abgegebenen Menge (aus dem Mund-
stlick) von 177,7 Mikrogramm Beclometa-
sondipropionat (Ph. Eur.) und 5,1 Mikrogramm
Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph. Eur.).
Dieses Arzneimittel enthalt 9 mg Alkohol
(Ethanol) pro SprihstoB entsprechend
0,25 mg/kg bei einer Dosis von zwei Sprih-
stoBen.

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

. DARREICHUNGSFORM

Druckgasinhalation, L&sung.

Das Druckbehéltnis enthélt eine farblose
bis gelbliche Losung.

Die Druckbehdltnisse sind in einen Kunst-
stoffinhalator eingeflgt, bestehend aus
Mundstick und Staubschutzkappe.

KLINISCHE ANGABEN

Inuvair ist angezeigt flr die regelmaBige

Behandlung von Asthma, bei der die An-

wendung eines Kombinationspraparats (von

inhalativem Kortikosteroid und einem lang-
wirksamen Beta,-Agonisten) bei:

— Patienten, die mit inhalativen Kortikoste-
roiden und inhalativen schnellwirksamen
Beta,-Agonisten zur bedarfsweisen In-
halation nicht ausreichend eingestellt
sind, oder

— Patienten, die mit inhalativen Kortikoste-
roiden und langwirksamen Beta,-Ago-
nisten in Kombination bereits ausrei-
chend eingestellt sind.

Inuvair wird bei Erwachsenen angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Inuvair ist nicht zur einleitenden Behand-
lung von Asthma bestimmt. Die Dosierung
der Einzelkomponenten von Inuvair erfolgt
individuell und sollte dem Schweregrad der
Erkrankung angepasst werden. Dies sollte
nicht nur zu Beginn der Behandlung mit
Kombinationspréparaten beachtet werden,
sondern auch bei Dosisanpassungen.
Wenn ein Patient Dosiskombinationen be-
nétigt, die nicht mit dem Kombinationspra-
parat zur Verflgung stehen, sollten geeig-
nete Dosierungen von Betay-Agonisten
und/oder Kortikosteroiden in separaten In-
halatoren verordnet werden.

Das in Inuvair enthaltene Beclometasondi-
propionat ist durch eine extrafeine Partikel-
gréBenverteilung gekennzeichnet, die zu
einer starkeren Wirkung fuhrt als Zube-
reitungen, die keine extrafeine Partikel-
gréBenverteilung aufweisen. (Eine Dosis von
100 Mikrogramm Beclometasondipropionat
der extrafeinen Zubereitung entspricht einer
Dosis von 250 Mikrogramm Beclometason-
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dipropionat einer nicht extrafeinen Zuberei-
tung.) Die téagliche Dosis an Beclometason-
dipropionat, die mit Inuvair angewendet
wird, sollte darum niedriger sein als die tag-
liche Dosis an Beclometasondipropionat, die
durch eine nicht extrafeine Beclometason-
dipropionat-Zubereitung angewendet wird.
Dies sollte berticksichtigt werden, wenn ein
Patient von einer nicht extrafeinen Beclo-
metason-Zubereitung auf Inuvair umgestellt
wird. Die Dosis an Beclometasondipropio-
nat sollte niedriger sein und auf die indivi-
duellen Bedurfnisse des Patienten einge-
stellt werden.

Erwachsene ab 18 Jahren

Zweimal taglich zwei Inhalationen.
Die maximale Tagesdosis betragt 4 Inhala-
tionen.

Inuvair 200 Mikrogramm/6 Mikrogramm
pro Inhalation sollte nur als Erhaltungsthe-
rapie angewendet werden. FUr eine Erhal-
tungs- und Bedarfstherapie ist Inuvair in
niedrigerer Dosierung erhaltlich (Inuvair 100/
6 Mikrogramm).

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

Die Patienten sollten regelmaBig von einem
Arzt untersucht werden, sodass die opti-
male Dosierung von Inuvair gewahrt bleibt
und nur auf arztlichen Rat hin geéndert
wird. Die Dosierung sollte so angepasst
werden, dass eine effektive Kontrolle der
Symptome mit der niedrigsten Dosierung
erreicht wird. In Féllen, in denen die Lang-
zeitkontrolle der Symptomatik mit der nied-
rigsten empfohlenen Dosisstarke erreicht
wird, konnte der nachste Schritt darin be-
stehen, ein inhalatives Kortikosteroid ver-
suchsweise allein anzuwenden.

Inuvair 200 Mikrogramm/6 Mikrogramm
pro Inhalation sollte nicht flir eine Step-
down-Behandlung angewendet werden.
Dazu ist eine niedriger dosierte Beclometa-
sondipropionat-Komponente im selben In-
halator verfigbar (Inuvair 100/6 Mikro-
gramm).

Die Patienten sollten angewiesen werden,
Inuvair jeden Tag anzuwenden, auch wenn
sie keine Symptome aufweisen.

Besondere Patientengruppen:

Bei alteren Patienten sind keine Dosisan-
passungen erforderlich. Fir die Anwen-
dung von Inuvair bei Patienten mit Leber-
oder Nierenfunktionsstoérungen liegen keine
Daten vor (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren:

Inuvair 200 Mikrogramm/6 Mikrogramm
pro Inhalation darf bei Kindern und Ju-
gendlichen unter 18 Jahren nicht ange-
wendet werden.

Art der Anwendung
Inuvair ist zur Inhalation bestimmt.

Um die korrekte Anwendung des Arznei-
mittels sicherzustellen, sollte ein Arzt oder
eine andere medizinische Fachkraft dem
Patienten zeigen, wie der Inhalator benutzt
wird. FUr eine erfolgreiche Behandlung ist
die korrekte Anwendung des Druckgas-
Dosierinhalators notwendig. Der Patient
sollte angewiesen werden, die Gebrauchs-

information genau durchzulesen und die
Gebrauchshinweise wie dort angegeben zu
befolgen.

Inuvair wird mit einem Dosiszahler auf der
Rickseite des Inhalators zur Verflgung ge-
stellt, der anzeigt, wie viele Dosen noch
verfugbar sind. Jedes Mal, wenn der Pa-
tient das Druckbehaltnis mit 120 Hiben
nach unten drickt, wird ein Sprihsto3 des
Arzneimittels freigesetzt und das Zahlwerk
zahlt um 1 herunter. Beim Druckbehaltnis
mit 180 SpruhstéBen wird sich die Anzeige
des Zahlwerks um ein kleines Stuck weiter-
drehen, nachdem der Patient das Druck-
behaltnis nach unten gedrickt hat und die
verbleibende Menge der SprihstéBe wird
in 20-er Schritten heruntergezahlt. Der Pa-
tient sollte darauf hingewiesen werden, den
Inhalator nicht fallen zu lassen, weil dies
bewirken kann, dass der Dosiszahler bzw.
Dosisanzeiger weiterzahlt.

Uberpriifung des Inhalators

Vor der ersten Inbetriebnahme des Inhala-
tors sowie nach Nichtgebrauch Uber 14
oder mehr Tage sollte der Patient einen
SprUhstoB3 in die Luft abgeben, um eine
einwandfreie Funktion festzustellen. Nach
der ersten Uberpriifung des Inhalators soll-
te der Dosiszahler bzw. Dosisanzeiger 120
bzw. 180 anzeigen.

Anwendung des Inhalators:

Wenn der Inhalator starker Kalte ausge-
setzt war, sollten die Patienten ihn vor der
Anwendung flr ein paar Minuten mit den
Handen wéarmen. Sie durfen niemals Hilfs-
mittel verwenden, um ihn aufzuwarmen.

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

1. Die Schutzkappe vom Mundstick ent-
fernen und Uberprifen, ob das Mund-
stlick sauber und frei von Schmutz und
Staub sowie anderen Fremdkdrpern ist.

2. So langsam und tief wie moglich ausat-
men.

3. Das Druckbehaltnis unabhangig von der
eigenen Korperposition senkrecht mit
dem Behdlterboden nach oben halten
und das Mundsttick mit den Lippen um-
schlieBen. Nicht in das Mundstlick bei-
Ben.

4. Langsam und tief durch den Mund ein-
atmen. Nachdem mit dem Einatmen be-
gonnen wurde, auf den oberen Teil des
Inhalators driicken, um einen SprihstoB
freizusetzen.

5. Den Atem so lange wie mdglich anhal-
ten, anschlieBend den Inhalator aus dem
Mund nehmen und langsam ausatmen.
Nicht in den Inhalator hinein ausatmen.

Um einen weiteren SpriihstoB zu inhalieren,
den Inhalator etwa eine halbe Minute auf-
recht halten und anschlieBend die Schritte
2 bis 5 wiederholen.

WICHTIG: Die Schritte 2 bis 5 nicht Uber-
hastet durchftihren.

Nach Anwendung die Schutzkappe wieder
aufsetzen und den Dosiszahler Uberprifen.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, daran zu denken, sich einen neuen
Inhalator zu besorgen, wenn der Dosisz&h-
ler oder der Dosisanzeiger den Wert ,20°
anzeigt. Sie sollten den Inhalator nicht
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mehr verwenden, wenn der Dosiszéhler
den Wert ,0 anzeigt, weil die noch im Be-
haltnis verbleibende Menge dann nicht
mehr ausreichend sein kdnnte, um eine
vollsténdige Dosis abzugeben.

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

Flr Patienten mit schwacherem Hande-
druck kann es leichter sein, den Inhalator
mit beiden Handen zu halten. Dazu wird
der Inhalator mit beiden Zeigefingern von
oben und beiden Daumen von unten ge-
halten.

Die Patienten sollten nach der Inhalation
den Mund mit Wasser ausspulen, mit Was-
ser gurgeln oder die Zahne putzen (siehe
Abschnitt 4.4).

Das Druckbehdltnis enthélt eine unter
Druck stehende Flussigkeit. Die Patienten
sind darauf hinzuweisen, das Druckbehalt-
nis nicht Temperaturen tber 50°C auszu-
setzen und nicht zu durchbohren.

Reinigung

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

Patienten, die Schwierigkeiten haben, die
SprihstéBe mit der Einatmung zu synchro-
nisieren, kénnen den AeroChamber Plus-
Spacer benutzen. Sie sollten durch ihren
Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal in die korrekte Anwendung
und Pflege ihres Inhalators und Spacers
eingewiesen und es sollte ihre Technik
Uberprft werden, um eine optimale Abga-
be des inhalierten Arzneimittels in die Lun-
gen zu gewahrleisten. Dies kann der Pa-
tient durch die Benutzung des AeroCham-
ber Plus erreichen, indem er einen konti-
nuierlich langsamen und tiefen Atemzug
durch den Spacer unmittelbar nach dem
Auslésen macht.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Inuvair sollte unter VorsichtsmaBnahmen
(evtl. Uberwachung) bei Patienten mit den
folgenden Erkrankungen angewendet wer-
den: Herzrhythmusstdrungen, insbesonde-
re AV-Block Ill. Grades und Tachyarrhyth-
mien (beschleunigter und/oder unregelma-
Biger Herzschlag), idiopathische subvalvu-
lare Aortenstenose, hypertrophe obstruktive
Kardiomyopathie, ischdmische Herzkrank-
heit, dekompensierte Herzinsuffizienz, schwe-
re arterielle Hypertonie und Aneurysma.

Vorsicht ist auch geboten bei Patienten mit
bekannter oder mit Verdacht auf Verlange-
rung des QTc-Intervalls (Frequenz-korri-
giert: QT > 0,44 Sekunden), arzneimittel-
induziert oder erblich bedingt. Formoterol
kann selbst eine Verlangerung des QTc-In-
tervalls hervorrufen.

Inuvair ist auBerdem bei Patienten mit Thy-
reotoxikose, Diabetes mellitus, Phaochro-
mozytom und unbehandelter Hypokaliamie
mit Vorsicht anzuwenden.

Durch Beta,-Agonisten-Behandlung kann
eine potenziell schwere Hypokalidmie her-
vorgerufen werden. Bei schwerem Asthma
ist besondere Vorsicht geboten, da diese
Wirkung durch Hypoxie verstérkt werden
kann. Eine Hypokalidmie kann auch durch
eine Begleitbehandlung mit anderen Arz-
neimitteln (siehe Abschnitt 4.5) verstarkt
werden, die eine Hypokaliamie auslosen
kénnen, etwa Xanthinderivate, Steroide und
Diuretika. Vorsicht ist auch geboten bei
Patienten mit instabilem Asthma, wenn ver-
schiedene Bronchodilatatoren als Notfall-
medikation verwendet werden. Bei betrof-
fenen Patienten wird eine Uberwachung
des Serumkaliumspiegels empfohlen.

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

Wenn eine Allgemeinanasthesie unter Ver-
wendung von halogenierten Anasthetika
geplant ist, sollte darauf geachtet werden,
dass Inuvair mindestens 12 Stunden vor
Einleitung der Anésthesie nicht mehr ange-
wendet wird aufgrund des Risikos, dass
kardiale Herzarrhythmien auftreten.

Wie alle inhalativen Kkortikosteroidhaltigen
Arzneimittel sollte auch Inuvair bei Patien-
ten mit aktiver oder nicht aktiver Lungentu-
berkulose, Mykosen und viralen Infektionen
der Atemwege mit Vorsicht angewendet
werden.

Es wird empfohlen, die Anwendung von
Inuvair nicht abrupt zu beenden.

Wenn Patienten die Therapie als wirkungs-
los empfinden, ist eine Rucksprache mit dem
behandelnden Arzt notwendig. Ein zuneh-
mender Gebrauch von Bronchodilatatoren
als Notfallmedikation lasst auf eine Ver-
schlechterung der Grunderkrankung schlie-
Ben, sodass ein Uberdenken der Therapie
notwendig ist. Eine plétzliche und zuneh-
mende Verschlechterung der Asthmakon-
trolle ist potenziell lebensbedrohlich und
der Patient sollte dringend von einem Arzt
untersucht werden. Es sollte erwogen wer-
den, ob die Notwendigkeit einer verstarkten
Therapie mit inhalativen oder oralen Korti-
kosteroiden oder einer Behandlung mit An-
tibiotika besteht, falls eine Infektion vorliegt.
Der Therapiebeginn mit Inuvair sollte nicht
wahrend einer akuten schweren Exazerba-
tion, oder wenn sich das Asthma signifikant
verschlechtert oder akut verschlimmert,
erfolgen. Wéhrend der Behandlung mit
Inuvair kénnen schwere Asthma-assoziierte
unerwinschte Ereignisse und Exazerbatio-
nen auftreten. Patienten sollten aufgefordert
werden, die Behandlung fortzusetzen, je-
doch éarztlichen Rat einzuholen, wenn keine

Kontrolle der Asthmasymptome zu errei-
chen ist oder sich diese nach Therapiebe-
ginn mit Inuvair verschlimmern.

Wie bei anderen inhalativen Arzneimitteln
kann ein paradoxer Bronchospasmus auf-
treten, der mit starkeren pfeifenden Atem-
gerauschen und Atemnot unmittelbar nach
der Anwendung verbunden ist. Diese Symp-
tome sollten sofort mit einem schnellwirk-
samen inhalativen Bronchodilatator behan-
delt werden. Inuvair sollte umgehend abge-
setzt, der Patient neu beurteilt und gegebe-
nenfalls eine andere Therapie eingeleitet
werden.

Inuvair sollte nicht als Initialtherapie zur
Asthmabehandlung eingesetzt werden.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, dass sie ihren schnellwirksamen
Bronchodilatator zur Behandlung eines
akuten Asthma-Anfalls jederzeit griffbereit
haben.

Die Patienten sollten darauf aufmerksam
gemacht werden, Inuvair wie verordnet tag-
lich anzuwenden, auch wenn sie keine
Symptome haben.

Sobald eine Kontrolle der Asthmasympto-
me erreicht ist, sollte erwogen werden, die
Dosierung von Inuvair schrittweise zu re-
duzieren. Es ist wichtig, die Patienten regel-
maBig nach der Herunterstufung der Be-
handlung zu untersuchen. Es sollte die
niedrigste wirksame Dosis von Inuvair ein-
gesetzt werden. (Inuvair ist auch in nied-
rigerer Dosierung - 100/6 Mikrogramm -
erhaltlich, siehe auch Abschnitt 4.2).

Systemische Wirkungen koénnen bei jedem
inhalativen Kortikosteroid auftreten, beson-
ders wenn das Arzneimittel in hohen Dosen
Uber einen langeren Zeitraum angewendet
wird. Diese Wirkungen sind jedoch viel un-
wahrscheinlicher unter der Inhalationsbe-
handlung als bei oralen Kortikosteroiden.
Méogliche systemische Wirkungen sind:
Cushing-Syndrom, cushingoide Erscheinun-
gen, Nebennierenrindensuppression, Wachs-
tumsverzodgerungen bei Kindern und Ju-
gendlichen, verringerte Knochenmineral-
dichte, Katarakt und Glaukom und seltener
eine Reihe von Auswirkungen auf die Psy-
che oder das Verhalten, einschlieBlich psy-
chomotorischer Hyperaktivitat, Schlafsto-
rungen, Angstzustédnde, Depression oder
Aggressivitét (vor allem bei Kindern).

Es ist deshalb wichtig, dass die Behand-
lung regelmaBig Uberprift und das inhalati-
ve Kortikosteroid auf die niedrigste Dosie-
rung eingestellt wird, mit der eine wirksame
Kontrolle des Asthmas aufrechterhalten
werden kann.

Die pharmakokinetischen Daten zur ein-
maligen Dosierung (siehe Abschnitt 5.2)
haben gezeigt, dass die Anwendung von
Inuvair mit dem AeroChamber Plus-Spacer
im Vergleich zum Standardinhalator die
systemische Verfugbarkeit von Formoterol
nicht erhdéht und die systemische Verflig-
barkeit von Beclometason-17-monopro-
pionat senkt. Dabei gibt es einen Anstieg
von unverandertem Beclometasondipro-
pionat, das von der Lunge aus in den Blut-
kreislauf gelangt. Da jedoch die systemische
Gesamtverfligbarkeit von Beclometason-
dipropionat und seinem aktiven Metaboliten
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gleich bleibt, ist das Risiko systemischer
Wirkungen bei Anwendung von Inuvair mit
dem eben genannten Spacer nicht erhoht.

Die Behandlung von Patienten mit hohen
Dosierungen inhalativer Kortikosteroide
Uber langere Zeit kann zu einer Nebennie-
renrindensuppression und bis zur akuten
adrenalen Krise flhren. Kinder unter
16 Jahren, die hohere Dosen von Beclome-
tasondipropionat einnehmen/inhalieren, als
empfohlen wird, sind dem Risiko beson-
ders ausgesetzt. Situationen, die mog-
licherweise eine akute Nebennierenrinden-
insuffizienz ausldsen konnen, sind bei-
spielsweise Traumata, Operationen, Infek-
tionen oder eine rasche Dosisreduzierung.
Die Symptome sind in der Regel unspezi-
fisch, wie z.B. Appetitlosigkeit, Bauch-
schmerzen, Gewichtsverlust, Mudigkeit,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Hy-
potonie, Bewusstseinseinschrankungen,
Hypoglykémie und Krampfanfélle. Die zu-
satzliche Anwendung von systemischen
Kortikosteroiden sollte wahrend Stresssi-
tuationen oder im Rahmen einer geplanten
Operation in Erwagung gezogen werden.
Wenn es einen Anhaltspunkt dafir gibt,
dass die Nebennierenrindenfunktion durch
eine frihere systemische Kortikosteroid-
therapie eingeschrankt ist, sollten Patien-
ten nur mit Vorsicht auf Inuvair umgestellt
werden.

Bei Patienten, die von oralen Kortikoste-
roiden auf eine Inhalationstherapie umge-
stellt werden, kann das Risiko einer einge-
schrankten Funktion der Nebennierenrinde
Uber einen langeren Zeitraum bestehen.
FUr Patienten, die in der Vorgeschichte eine
hochdosierte Kortikosteroidgabe als Not-
fallmedikation bendtigt haben oder eine
langere Behandlung mit hohen Dosen inha-
lativer Kortikosteroide hatten, kann eben-
falls ein Risiko bestehen. Eine mdogliche
eingeschréankte Funktion der Nebennieren-
rinde sollte vor allem wéhrend Stresssitua-
tionen wie bei Notféllen oder bei einer an-
stehenden Operation bedacht und die zu-
satzliche Anwendung von systemischen
Kortikosteroiden in  Erwa&gung gezogen
werden. Ein erhdhtes Risiko einer Neben-
nierenrindenfunktionsstérung kann das
Hinzuziehen eines Spezialisten vor geplan-
ten operativen Eingriffen erfordern.

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

Inuvair enthalt 9 mg Alkohol (Ethanol) pro
SprihstoB entsprechend 0,25 mg/kg bei
einer Dosis von zwei SprihstdBen. Die
Menge in zwei SprihstéBen dieses Arz-
neimittels entspricht weniger als 1 ml
Bier oder 1 ml Wein. Die geringe Alkohol-
menge in diesem Arzneimittel hat keine
wahrnehmbaren Auswirkungen.

Sehstdrung

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
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einen Augenarzt zur Bewertung moglicher
Ursachen in Erwagung gezogen werden; die-
se umfassen unter anderem Katarakt, Glau-
kom oder seltene Erkrankungen, wie z.B.
zentrale serése Chorioretinopathie (CSC),
die nach der Anwendung systemischer oder
topischer Kortikosteroide gemeldet wurden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Beclometasondipropionat wird Uber Este-
rasen sehr rasch verstoffwechselt. Beclo-
metason ist weniger abhangig vom CYP3A-
Metabolismus als einige andere Kortikoste-
roide, und Wechselwirkungen sind im All-
gemeinen unwahrscheinlich. Die Moglich-
keit systemischer Wirkungen bei der
gleichzeitigen Anwendung starker CYP3A-
Inhibitoren (z. B. Ritonavir, Cobicistat) kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden, wes-
halb bei der Anwendung solcher Mittel Vor-
sicht geboten ist und eine entsprechende
Uberwachung empfohlen wird.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Beta-Adrenorezeptorenblocker kénnen die
Wirkung von Formoterol abschwéachen
oder hemmen. Inuvair sollte daher nicht zu-
sammen mit Beta-Adrenorezeptoren-
blockern (einschlieBlich Augentropfen) an-
gewendet werden, sofern dies nicht zwin-
gend erforderlich ist.

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

Die gleichzeitige Behandlung mit Chinidin,
Disopyramid, Procainamid, Phenothiazinen,
Antihistaminika, Monoaminoxidase-Hemmern
und trizyklischen Antidepressiva kann das
QTc-Intervall verlangern und das Risiko fur
ventrikulare Arrhythmien erhohen.

Zusétzlich kénnen L-Dopa, L-Thyroxin,
Oxytocin und Alkohol die kardiale Toleranz
gegenlber Beta,-Sympathomimetika be-
eintrachtigen.

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

Ein erhdhtes Arrhythmierisiko besteht bei
Patienten, die gleichzeitig mit Anésthetika
behandelt werden, die halogenierte Koh-
lenwasserstoffe enthalten.

Die gleichzeitige Behandlung mit Xanthin-
derivaten, Steroiden oder Diuretika kann
eine mogliche hypokalamische Wirkung
von Betay-Agonisten verstérken (siehe Ab-
schnitt 4.4). Bei Patienten, die mit Digitalis-
glykosiden behandelt werden, kann eine
gegebenenfalls auftretende Hypokalidmie
die Anfalligkeit flr Arrhythmien erhéhen.
Inuvair enthalt eine geringe Menge an Etha-
nol. Es besteht das theoretische Potenzial
fir eine Wechselwirkung bei besonders
empfindlichen Patienten, die Disulfiram
oder Metronidazol erhalten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen oder Sicher-
heitsnachweise flr die Anwendung des
Treibgases Norfluran wahrend der Schwan-
gerschaft oder Stillzeit vor. Jedoch haben
Studien zur Wirkung von Norfluran auf die
reproduktive Funktion und die embryofetale
Entwicklung in Tieren keine Klinisch rele-
vanten negativen Effekte aufgezeigt.

Es liegen keine relevanten klinischen Daten
fur die Anwendung von Inuvair bei
schwangeren Frauen vor. In tierexperimen-
tellen Studien, in denen eine Kombination
von Beclometasondipropionat und Formo-
terol verwendet wurde, gab es Hinweise
auf toxische Effekte auf die Reproduktion
nach hoher systemischer Exposition (siehe
Abschnitt 5.3 ,Praklinische Daten zur Si-
cherheit). Wegen der wehenhemmenden
Wirkung von Beta,-Sympathomimetika ist
eine Anwendung von Inuvair kurz vor der
Entbindung besonders sorgfaltig abzuwa-
gen. Formoterol sollte fur die Anwendung
wahrend der Schwangerschaft und insbe-
sondere am Ende der Schwangerschaft
oder wahrend der Wehen nicht empfohlen
werden, es sei denn, es gibt keine bewahr-
te (sicherere) Alternative.

Die Anwendung von Inuvair wéhrend der
Schwangerschaft sollte nur dann in Be-
tracht gezogen werden, wenn der erwartete
Nutzen die potenziellen Risiken Ubersteigt.

Stillzeit

Es liegen keine relevanten klinischen Daten
flr die Anwendung von Inuvair wahrend der
Stillzeit beim Menschen vor.

Obwohl keine tierexperimentellen Befunde
vorliegen, ist es angemessen anzunehmen,
dass Beclometasondipropionat wie andere
Kortikosteroide in die Muttermilch Gbergeht.
Es ist zwar nicht bekannt, ob Formoterol
beim Menschen in die Muttermilch Uber-
geht, es wurde aber in der Milch von laktie-
renden Tieren nachgewiesen.

Die Anwendung von Inuvair bei stillenden
Frauen sollte nur dann in Betracht gezogen
werden, wenn der erwartete Nutzen die po-
tenziellen Risiken Ubersteigt. Es muss eine
Entscheidung dartiber getroffen werden,
ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob
auf die Behandlung mit Inuvair verzichtet
werden soll bzw. die Behandlung mit
Inuvair zu unterbrechen ist. Dabei soll so-
wohl der Nutzen des Stillens fur das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fur die
Frau bertcksichtigt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten fur Menschen vor. In
Tierversuchen bei Ratten ging das Vorlie-
gen von hohen Dosen an Beclometasondi-
propionat in der Kombination mit vermin-
derter weiblicher Fertilitat und mit Embryo-
toxizitat einher (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Inuvair hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.
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4.8 Nebenwirkungen

Da Inuvair Beclometasondipropionat und
Formoterolfumarat-Dihydrat enthélt, koén-
nen die fUr diese Substanzen bekannten
Nebenwirkungen in gleicher Art und Weise
auftreten. Es gibt keine Hinweise auf zu-
satzliche Nebenwirkungen nach gleichzeiti-
ger Anwendung der beiden Substanzen.

Nebenwirkungen, die mit der Anwendung
von Beclometasondipropionat und Formo-
terolfumarat-Dihydrat als fixe Kombination

(Inuvair) oder als Einzelsubstanzen in Ver-
bindung gebracht werden, sind im Folgen-
den aufgefuihrt, geordnet nach Systemor-
ganklasse und Haufigkeit. Die Haufigkeiten
der Nebenwirkungen sind wie folgt defi-
niert: 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).

Die haufigen und gelegentlichen Neben-
wirkungen wurden aus den Daten klinischer
Studien von Patienten mit Asthma und
COPD abgeleitet.

Siehe Tabelle

Wie bei anderen Inhalationstherapien kén-
nen paradoxe Bronchospasmen auftreten
(siehe Abschnitt 4.4 ,Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung®).

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Infektionen und parasitare Erkrankungen Pharyngitis, orale Candidose Haufig
Influenza, orale Pilzinfektionen, oropharyngeale Candidose, dsophageale | Gelegentlich
Candidose, vulvovaginale Candidose, Gastroenteritis, Sinusitis, Rhinitis,
Pneumonie*
Erkrankungen des Blutes und des Lymph- | Granulozytopenie Gelegentlich
systems Thrombozytopenie Sehr selten
Erkrankungen des Immunsystems Allergische Dermatitis Gelegentlich
Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Erythem und Odem an Sehr selten
Lippen, Gesicht, Augen und Pharynx
Endokrine Erkrankungen Nebennierenrindensuppression Sehr selten
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Hypokalidmie, Hyperglykamie Gelegentlich
Psychiatrische Erkrankungen Ruhelosigkeit Gelegentlich
Psychomotorische Hyperaktivitat, Schlafstérungen, Angstzusténde, Nicht bekannt
Depression, Aggressivitat, Verhaltens&nderungen (besonders bei Kindern)
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Haufig
Tremor, Schwindel Gelegentlich
Augenerkrankungen Glaukom, Katarakt Sehr selten
Verschwommenes Sehen (siehe auch Abschnitt 4.4) Nicht bekannt
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths | Otosalpingitis Gelegentlich
Herzerkrankungen Herzklopfen, Verlangerung des QTc-Intervalls, EKG-Veranderungen, Gelegentlich
Tachykardie, Tachyarrhythmie, Vorhofflimmern*
Ventrikuléare Extrasystolen, Angina pectoris Selten
GefaBerkrankungen Hyperamie, Flush (Gesichtsrétung) Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, Dysphonie Haufig
des Brustraums und Mediastinums Husten, produktiver Husten, Rachenreizung, Asthma-Anfall, Gelegentlich
Rachenerythem
Paradoxer Bronchospasmus Selten
Dyspnoe, Asthma-Exazerbation Sehr selten
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Diarrhé, Mundtrockenheit, Dyspepsie, Dysphagie, Brennen der Lippen, Gelegentlich
Ubelkeit, Geschmacksstorung
Erkrankungen der Haut und des Unterhaut- | Pruritus, Ausschlag, Hyperhidrose, Urtikaria Gelegentlich
zeligewebes Angioddem Selten
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Muskelkrampfe, Myalgie Gelegentlich
Knochenerkrankungen Wachstumsverzdgerungen bei Kindern und Jugendlichen Sehr selten
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Nephritis Selten
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden | Peripheres Odem Sehr selten
am Verabreichungsort
Untersuchungen Erhdhung von C-reaktivem Protein, Erhdhung der Thrombozytenzahl, Gelegentlich
Erhéhung von freien Fettsauren, Insulin und Ketonkdrpern im Blut,
Abnahme des Cortisols im Blut*
Erhohter Blutdruck Gelegentlich
Erniedrigter Blutdruck Selten
Abnahme der Knochendichte Sehr selten

* Ein nicht schwerwiegender Fall einer Pneumonie mit Kausalzusammenhang wurde von einem Patienten berichtet, der mit Inuvair 100/6 Mikro-
gramm in einer Zulassungsstudie mit COPD-Patienten behandelt wurde. Andere in klinischen COPD-Studien unter Inuvair 100/6 Mikrogramm

beobachtete Nebenwirkungen waren Abnahme des Cortisolspiegels im Blut und Vorhofflimmern.
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Unter den beobachteten Nebenwirkungen
treten typischerweise folgende im Zusam-
menhang mit Formoterol auf:

Hypokalidmie, Kopfschmerzen, Tremor, Herz-
klopfen, Husten, Muskelspasmen und Ver-
langerung des QTc-Intervalls.
Nebenwirkungen, die typischerweise in
Verbindung mit Beclometasondipropionat
auftreten, sind:

orale Pilzinfektionen, orale Candida-Myko-
se, Dysphonie, Rachenreizung.

Dysphonie und Candida-Mykose koénnen
durch Gurgeln oder Spullen mit Wasser
bzw. durch Z&hneputzen nach Anwendung
des Arzneimittels gemindert werden. Eine
symptomatische Candida-Mykose kann
mit topischen Antimykotika behandelt wer-
den, wahrend die Behandlung mit Inuvair
fortgesetzt wird.

Systemische Effekte kénnen vor allem dann
auftreten, wenn inhalative Kortikosteroide
(z.B. Beclometasondipropionat) in hohen
Dosen Uber lange Zeit angewendet werden.
Dazu koénnen zé&hlen: Nebennierenrinden-
suppression, eine Abnahme der Knochen-
mineraldichte, Wachstumsverzdgerungen bei
Kindern und Jugendlichen, Glaukom und
Kataraktbildung (siehe Abschnitt 4.4).
Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Aus-
schlag, Urtikaria, Pruritus, Erythem, Odem
der Augen, des Gesichts, der Lippen und
des Rachens koénnen ebenfalls auftreten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fUr Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Asthmapatienten wurden bis zu zwolf ku-
mulative Inhalationen von Inuvair 100/6 Mik-
rogramm (gesamt: Beclometasondipropionat
1200 Mikrogramm, Formoterol 72 Mikro-
gramm) untersucht. Die kumulativen Be-
handlungen verursachten keine nachteili-
gen Wirkungen auf die Vitalparameter und
es wurden weder schwerwiegende noch
schwere unerwinschte Ereignisse beob-
achtet.

Eine Uberdosierung von Formoterol lasst
die fUr beta,-adrenerge Agonisten typi-
schen Wirkungen erwarten, wie: Ubelkeit,
Erbrechen, Kopfschmerzen, Tremor, Schiaf-
rigkeit, Palpitationen, Tachykardie, ventriku-
lare Arrhythmien, Verlangerung des QTc-In-
tervalls, metabolische Azidose, Hypokali-
amie, Hyperglykamie.

Im Falle einer Uberdosierung von Formote-
rol ist eine unterstitzende und symptomati-
sche Behandlung angezeigt. Bei schweren
Fallen wird zu einer Klinikeinweisung gera-
ten. Die Anwendung von kardioselektiven
Beta-Adrenorezeptorenblockern kann in
Betracht gezogen werden, jedoch ist in
diesem Fall extreme Vorsicht geboten, weil
die Anwendung von Beta-Adrenorezepto-
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renblockern Bronchospasmen ausldsen
kann. Der Serumkaliumspiegel sollte Uber-
wacht werden.

Die akute Inhalation von Beclometasondi-
propionat in héheren als den empfohlenen
Dosierungen kann zu einer vorlbergehen-
den Nebennierenrindensuppression flihren.
NotfallmaBnahmen sind nicht erforderlich,
weil sich die Nebennierenrindenfunktion in-
nerhalb weniger Tage normalisiert, was
durch Messung der Cortisolspiegel im
Plasma Uberprtift werden kann. Bei diesen
Patienten ist die Behandlung mit einer Do-
sierung fortzusetzen, die eine ausreichende
Kontrolle der Asthmasymptome gewéhr-
leistet.

Bei chronischer Uberdosierung mit inhalati-
vem Beclometasondipropionat besteht das
Risiko der Nebennierenrindensuppression
(siehe Abschnitt 4.4). Gegebenenfalls ist
eine Uberwachung der Nebennierenreserve
erforderlich. Die Behandlung sollte mit einer
zur Asthmakontrolle ausreichenden Dosie-
rung weitergeflhrt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

ATC-Code: RO3AKO0S8.

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Inuvair enthélt Beclometasondipropionat
und Formoterolfumarat-Dihydrat, die unter-
schiedliche Wirkweisen haben. Wie bei an-
deren Kombinationen von inhalativen Korti-
kosteroiden und Beta,-Agonisten kommt
es zu einer additiven Wirkung hinsichtlich
der Verminderung der Asthma-Anfélle.

Beclometasondipropionat

Das Kortikosteroid Beclometasondipropio-
nat hat bei inhalativer Anwendung in den
empfohlenen Dosierungen eine entzin-
dungshemmende Wirkung in der Lunge.
Hieraus resultiert eine Abnahme der Asth-
masymptome und -Anfalle mit weniger Ne-
benwirkungen als bei einer systemischen
Kortikosteroidtherapie.

Formoterol

Formoterol ist ein selektiver beta,-adrener-
ger Agonist, der bei Patienten mit reversib-
ler Obstruktion der Atemwege eine Er-
schlaffung der glatten Bronchialmuskulatur
bewirkt. Die bronchodilatatorische Wirkung
setzt rasch innerhalb von 1-3 Minuten nach
Inhalation ein und hat nach Gabe einer Ein-
zeldosis eine durchschnittliche Wirkdauer
von 12 Stunden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit von
Inuvair

In klinischen Studien bei Erwachsenen fuhr-
te der Zusatz von Formoterolfumarat-Di-
hydrat zu Beclometasondipropionat zu einer
Verbesserung der Asthmasymptome und
der Lungenfunktion sowie zu einer Reduk-
tion der Exazerbationen.

In einer 24-wdchigen Studie war die Wir-
kung von Inuvair 100/6 HFA auf die Lun-
genfunktion mindestens vergleichbar mit
der Wirkung einer freien Kombination von
Beclometasondipropionat und Formoterol-

fumarat-Dihydrat und starker als die von
Beclometasondipropionat alleine.

Die Wirkung von Inuvair 200/6 HFA, zwei-
mal 2 SprihstdBe pro Tag, wurde im Rah-
men einer 12-wdchigen Zulassungsstudie
evaluiert. Dabei wurde die Wirkung auf die
Lungenfunktion mit einer Beclometasondi-
propionat-Monotherapie bei Asthmapatien-
ten verglichen, die mit ihrer bisherigen Be-
handlung nicht adéquat kontrolliert wurden
(inhalative Kortikosteroide [ICS] im hohen
Dosisbereich oder einer Kombination aus
einem ICS im mittleren Dosisbereich und
einem Beta,-Agonisten). Die Studie demons-
trierte die Uberlegenheit von Inuvair 200/6
HFA gegenuber BDP-HFA im Hinblick auf
die Veranderung gegenlber dem Aus-
gangswert beim morgendlichen Pra-Dosis-
PEF (bereinigte mittlere Differenz 18,53 I).

In einer 24-wodchigen Zulassungsstudie war
das Sicherheitsprofil von Inuvair 200/6
HFA, zweimal 2 SprihstéBe pro Tag, ver-
gleichbar mit einer fixen Kombination (Fluti-
cason/Salmeterol 500/50, zweimal 1 Sprih-
stoB3 pro Tag). Nach einer 6-monatigen Be-
handlung wurden bei Inuvair 200/6 HFA
aufderHypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenrinden (HPA)-Achse keine Klinisch
relevanten Effekte beobachtet. Die Studie
zeigte, dass sowohl Inuvair 200/6 Mikro-
gramm als auch die fixe Kombination (Fluti-
cason/Salmeterol) der Monotherapie mit
nicht extrafeinem Beclometasondipropionat
(2000 Mikrogramm/Tag) im Hinblick auf
Veranderung des Pra-Dosis-FEV, und des
prozentualen Anteils symptomfreier Tage
nicht Gberlegen war.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die systemische Exposition der beiden
Wirkstoffe Beclometasondipropionat (BDP)
und Formoterolfumarat-Dihydrat in der fi-
xen Kombination Inuvair wurde in einer kli-
nischen Studie mit den jeweiligen Einzel-
komponenten verglichen.

In einer pharmakokinetischen Studie an
gesunden Probanden wurde die Behand-
lung mit einer Einzeldosis von Inuvair als
fixer Kombination (4 SprihstoBe a
100/6 Mikrogramm) oder einer Einzeldo-
sis von Beclometasondipropionat-FCKW
(4 AerosolstoBe a 250 Mikrogramm) und
Formoterolfumarat-Dihydrat-HFA (4 Sprih-
stéBe a 6 Mikrogramm) durchgefiihrt. Die
Flache unter der Kurve (AUC) und die
maximale Plasmakonzentration des aktiven
Hauptmetaboliten von Beclometasondi-
propionat, Beclometason-17-monopropio-
nat, waren nach Gabe der fixen Kombina-
tion 35% bzw. 19% geringer als mit der
nicht extrafeinen Beclometasondipropionat-
FCKW-Zubereitung. Hingegen war die
Resorptionsgeschwindigkeit bei der fixen
Kombination héher im Vergleich zu der
nicht extrafeinen Beclometasondipropionat-
FCKW-Zubereitung (0,5 versus 2 Stunden).
Die maximale Plasmakonzentration von
Formoterolfumarat-Dihydrat war nach Ver-
abreichung der fixen Kombination oder der
freien Kombination vergleichbar. Die syste-
mische Exposition war nach Verabreichung
von Inuvair etwas hdher als nach Gabe der
freien Kombination.
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Es gab keine Hinweise auf pharmakokine-
tische oder pharmakodynamische Wech-
selwirkungen zwischen Beclometasondi-
propionat und Formoterolfumarat-Dihydrat.
In einer pharmakokinetischen Studie mit
Aktivkohleblockade wurde mit gesunden
Probanden nachgewiesen, dass sich die
Bioverflgbarkeit von Beclometason-17-
monopropionat in der Lunge in der Inuvair
200/6-Formulierung bezuglich der Wirk-
starke von 100/6 nur fir den AUC-Bereich
proportional zur Dosis verhéalt (mittleres
Verhaltnis zwischen der systemischen Bio-
verflgbarkeit in der 200/6-Formulierung
und in der 100/6-Starke entsprach 91,63
[90% Konfidenzintervall: 83,79; 100,20]).
FUr Formoterolfumarat entsprach das mitt-
lere Verhéltnis zwischen der systemischen
Bioverflgbarkeit in der 200/6-Formulierung
und der Stérke 100/6 einem Wert von 86,15
(90 % Konfidenzintervall: 75,94; 97,74).

In einer anderen pharmakokinetischen Stu-
die mit gesunden Probanden ohne Aktiv-
kohleblockade wurde nachgewiesen, dass
sich die systemische Bioverflgbarkeit von
Beclometason-17-monopropionat in der
Inuvair 200/6-Formulierung bezlglich der
Starke 100/6 proportional zur Dosis verhalt
(mittleres Verhaltnis zwischen der systemi-
schen Bioverfligbarkeit in der 200/6-For-
mulierung und in der Starke 100/6 ent-
sprach 89,2 [90 % Konfidenzintervall: 79,8;
99,7]). Die systemische Gesamtverflg-
barkeit von Formoterolfumarat war un-
verandert (mittleres Verhéltnis zwischen
der systemischen Bioverfugbarkeit in der
200/6-Formulierung und der Stéarke 100/6
entsprach 102,2 [90% Konfidenzintervall:
90,4; 115,5)).

Die Anwendung von Inuvair 200/6 mit dem
AeroChamber Plus-Spacer erhdhte die
Zufuhr von Beclometason-17-monopropio-
nat, dem aktiven Metaboliten von Beclome-
tasondipropionat und Formoterolfumarat-
Dihydrat bei gesunden Probanden in die
Lunge um 25% bzw. 32 %, wahrend die
systemische Gesamtverfligbarkeit flr Be-
clometason-17-monopropionat (um 17 %)
und fUr Formoterolfumarat-Dihydrat (um 17 %)
geringfligig reduziert und fur unverandertes
Beclometasondipropionat (um 54 %) erhoht
war.

Beclometasondipropionat

Beclometasondipropionat ist eine Arznei-
mittelvorstufe (Prodrug) mit schwacher
Bindungsaffinitat fir den Glukokortikoid-
Rezeptor und wird Uber Esterasen zum ak-
tiven Metaboliten Beclometason-17-mo-
nopropionat hydrolysiert. Dieser hat eine
starkere topische entzindungshemmende
Wirkung verglichen mit der Arzneimittelvor-
stufe (Prodrug) Beclometasondipropionat.

Resorption, Verteilung und Biotransformation
Inhaliertes Beclometasondipropionat wird
rasch Uber die Lunge resorbiert. Vor der
Resorption findet eine weitgehende Umwand-
lung zu seinem Hauptmetaboliten Beclo-
metason-17-monopropionat statt, und zwar
durch Esteraseenzyme, die in den meisten
Geweben vorkommen. Die systemische Ver-
fUgbarkeit von Beclometason-17-mono-
propionat resultiert aus der Deposition in
der Lunge (36 % der applizierten Dosis) und
aus einer gastrointestinalen Resorption der

verschluckten Dosis. Die Bioverflgbarkeit
von verschlucktem Beclometasondipropionat
ist vernachléassigbar gering, aber der weit-
gehende présystemische Umbau zu Beclo-
metason-17-monopropionat fUhrt zu einer
Verflgbarkeit von 41 % der Dosis in Form
des aktiven Metaboliten.

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

Die absolute Bioverfligbarkeit nach Inhala-
tion betragt etwa 2% bzw. 62 % der verab-
reichten Dosis fur Beclometasondipropionat
bzw. Beclometason-17-monopropionat.
Nach intravendser Anwendung ist die De-
position von Beclometasondipropionat und
Beclometason-17-monopropionat durch
eine hohe Plasma-Clearance (150 bzw.
120 Liter/Stunde) bei kleinem Verteilungs-
volumen im Steady-State flir Beclometa-
sondipropionat (20 Liter) und gréBerer Ge-
webeverteilung flr den aktiven Metaboliten
(424 Liter) charakterisiert.

Die Plasmaproteinbindung liegt in einem
moderat hohen Bereich.

Elimination

Beclometasondipropionat wird hauptsach-
lich mit den Fazes als polare Metaboliten
ausgeschieden. Die renale Ausscheidung
von Beclometasondipropionat und seinen
Metaboliten ist vernachlassigbar gering.
Die terminalen Eliminationshalbwertszeiten
sind 0,5 Stunden und 2,7 Stunden fir Be-
clometasondipropionat bzw. Beclometa-
son-17-monopropionat.

Besondere Patientengruppen

Die Pharmakokinetik von Beclometasondi-
propionat bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz oder Leberinsuffizienz wurde nicht
untersucht. Da Beclometasondipropionat
sehr rasch Uber Esterasen, die sich in der
Darmflissigkeit, dem Serum, der Lunge und
der Leber befinden, zu den stérker polaren
Produkten Beclometason-21-monopropio-
nat, Beclometason-17-monopropionat und
Beclometason abgebaut wird, ist durch
eine beeintrachtigte Leberfunktion keine
Veranderung der Pharmakokinetik und des
Sicherheitsprofils von Beclometasondipro-
pionat zu erwarten.

Weder Beclometasondipropionat noch sei-
ne Stoffwechselprodukte konnten im Urin
nachgewiesen werden. Daher ist bei Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstérungen nicht
mit einer erhdhten systemischen Exposition
zu rechnen.

Formoterolfumarat-Dihydrat

Resorption und Verteilung

Nach Inhalation wird Formoterolfumarat-
Dihydrat sowohl aus der Lunge als auch
vom Gastrointestinaltrakt rasch resorbiert.
Der Anteil einer inhalierten Dosis, der nach
Anwendung eines Dosieraerosols ge-
schluckt wird, betragt zwischen 60 % und
90 %. Mindestens 65 % einer verschluckten
Formoteroldosis werden vom Gastrointesti-
naltrakt resorbiert. Maximale Plasmakon-
zentrationen der unveranderten Substanz
liegen innerhalb von einer halben bis einer
Stunde nach oraler Gabe vor. Die Plasma-
proteinbindung von Formoterol betragt
61-64 %, wobei 34 % an Albumin gebun-
den sind. Eine Sattigung der Bindung in-
nerhalb des Konzentrationsbereichs thera-
peutischer Dosen trat nicht auf. Die Eli-

minationshalbwertszeit nach oraler Ver-
abreichung betragt 2-3 Stunden. Nach
Inhalation von 12 bis 96 Mikrogramm For-
moterolfumarat zeigt die Resorption von
Formoterol einen linearen Verlauf.

Biotransformation
Formoterolfumarat-Dihydrat wird Uberwie-
gend durch die direkte Konjugation an der
phenolischen Hydroxylgruppe verstoffwech-
selt. Das Glukuronséurekonjugat ist nicht akdiv.
Der zweite Hauptabbauweg ist die O-De-
methylierung mit nachfolgender Kopplung
an der phenolischen 2’-Hydroxylgruppe.
Die Cytochrom-P450-Isoenzyme CYP2D6,
CYP2C19 und CYP2C9 sind an der O-De-
methylierung von Formoterolfumarat-Dihydrat
beteiligt. Die Leber scheint der Hauptab-
bauort zu sein. In therapeutisch relevanten
Konzentrationen hemmt Formoterolfumarat-
Dihydrat nicht die CYP450-Enzyme.

Elimination

Die Ausscheidung von Formoterolfumarat-
Dihydrat im Urin nach einmaliger Inhalation
mit einem Trockenpulverinhalator nahm li-
near im Dosisbereich 12-96 Mikrogramm
zu. Durchschnittlich wurden 8% und 25 %
der Dosis unverandert bzw. als Gesamt-
formoterol ausgeschieden. Berechnet auf-
grund der Plasmakonzentrationen, die nach
Inhalation einer Einzeldosis von 120 Mikro-
gramm bei 12 gesunden Probanden gemes-
sen wurden, wurde die mittlere terminale
Eliminationshalbwertszeit von 10 Stunden
bestimmt. Die (R,R)- und (S,S)-Enantio-
mere machten etwa 40% bzw. 60% der
unverandert im Urin ausgeschiedenen Sub-
stanz aus. Der relative Anteil der beiden
Enantiomere blieb fir den untersuchten
Dosisbereich konstant. Nach Mehrfach-
gabe gab es keinen Hinweis auf eine relati-
ve Kumulation des einen Enantiomers im
Verhaltnis zum anderen Enantiomer.

Nach oraler Gabe (40 Mikrogramm bis
80 Mikrogramm) wurden bei gesunden
Probanden 6 % bis 10 % der Dosis im Urin
als unveranderte Substanz gefunden. Bis
zu 8 % der Dosis wurde als Glukuronid wie-
dergefunden.

Insgesamt 67 % einer oralen Dosis For-
moterolfumarat-Dihydrat werden im Urin
(haupts&chlich als Metaboliten) ausge-
schieden, der Rest in den Fazes. Die renale
Clearance von Formoterolfumarat-Dihydrat
betragt 150 ml/min.

Besondere Patientengruppen

Leber-/Niereninsuffizienz:

Die Pharmakokinetik von Formoterolfuma-
rat-Dihydrat bei Patienten mit Leber- oder
Niereninsuffizienz wurde nicht untersucht.
Da Formoterol vorrangig Uber die Leber
metabolisiert wird, ist von einer erhdhten
Exposition bei Patienten mit schwerer
Lebezirrhose auszugehen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die in tierexperimentellen Studien mit
Beclometasondipropionat und Formoterol,
als Kombination oder separat angewen-
det, beobachtete Toxizitat bestand haupt-
sachlich aus Wirkungen, die im Zusam-
menhang mit einer Ubersteigerten pharma-
kologischen Aktivitat stehen. Sie hangen
mit der immunsuppressiven Aktivitat von

021081-102699




Oktober 2023

FACHINFORMATION

{AChiesi

INUVAIR 200/6 Mikrogramm Druckgasinhalation,

Lésung

Beclometasondipropionat und den be-
kannten kardiovaskularen Effekten von
Formoterol zusammen, die sich hauptsach-
lich bei Hunden zeigen. Nach der Verabrei-
chung der Kombination wurde weder eine
erhéhte Toxizitat noch das Auftreten uner-
warteter Ergebnisse beobachtet.

Studien zur Reproduktion bei Ratten offen-
barten dosisabhéngige Effekte. Die Kombi-
nation war mit reduzierter Fruchtbarkeit bei
weiblichen Tieren und embryofetaler Toxi-
zitat verbunden. Es ist bekannt, dass Korti-
kosteroide in hohen Dosierungen bei tréach-
tigen Tieren zu Abnormitaten der fetalen
Entwicklung einschlieBlich Gaumenspalte
und intrauteriner Wachstumsverzogerung
fUhren. Es ist wahrscheinlich, dass die mit
der Kombination Beclometasondipropio-
nat/Formoterol beobachteten Wirkungen
auf Beclometasondipropionat zurlickzufiih-
ren waren. Diese Wirkungen waren nur bei
hoher systemischer Exposition gegenlber
dem aktiven Metaboliten Beclometason-
17-monopropionat zu beobachten (das
200-Fache der erwarteten Plasmaspiegel
bei den Patienten). Zuséatzlich wurde in
Tierstudien eine Verlangerung der Trachtig-
keit und des Geburtsvorgangs beobachtet,
ein Effekt, der auf die bekannte wehenhem-
mende Wirkung von Beta,-Sympathomi-
metika zurlickzufihren ist.

Diese Wirkungen wurden bereits bei Plas-
maformoterolspiegeln der Muttertiere be-
obachtet, die niedriger lagen als die Spie-
gel, die fur mit Inuvair behandelte Patienten
erwartet werden.

Genotoxizitatsstudien, die mit einer Beclo-
metasondipropionat/Formoterol-Kombina-
tion durchgeftihrt wurden, deuten nicht auf
ein mutagenes Potenzial hin. Mit der vor-
liegenden Kombination wurden keine Kan-
zerogenitatsstudien durchgefuhrt. Die Da-
ten, die fur die einzelnen Bestandteile aus
Tierstudien vorliegen, weisen jedoch nicht
auf ein mdogliches Kanzerogenitatsrisiko
beim Menschen hin.

Praklinische Daten zum FCKW-freien Treib-
mittel Norfluran lassen keine besondere Ge-
fahr fir den Menschen erkennen, basierend
auf den konventionellen Studien zur Sicher-
heitspharmakologie, Toxizitat bei wiederhol-
ter Gabe, Genotoxizitat, zum kanzerogenen
Potenzial und zur Reproduktionstoxizitat.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Norfluran (HFA-134a)
Ethanol
Salzsaure 3,7 %.

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
21 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Bis zur Abgabe an den Patienten:

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C, nicht
langer als 18 Monate).

021081-102699

Nach der Abgabe:
Nicht Uber 25°C lagern (nicht langer als
3 Monate).

Das Druckbehéltnis enthélt eine Flussigkeit
unter Druck. Das Druckbehdltnis keinen
Temperaturen Uber 50°C aussetzen. Das
Druckbehaltnis nicht durchbohren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Die Losung zur Druckgasinhalation befindet
sich in einem beschichteten Druckbehéltnis
aus Aluminium, das mit einem Dosierventil
verschlossen ist. Das Druckbehéltnis ist in
einen Polypropylen-Standardinhalator ein-
gefugt, der aus einem Dosiszéhler
(120 SpruhstoBe) oder einem Dosisindika-
tor (180 SpriihsttBe) und aus einem Mund-
stlck und einer Polypropylen-Kunststoff-
kappe besteht.

Jede Packung enthalt:

1 Druckbehéltnis mit 120 SprihstéBen bzw.
2 Druckbehaltnisse mit je 120 SprihstoBen
bzw.

1 Druckbehéltnis mit 180 SpriihstéBen

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Fir Apotheken
Bitte schreiben Sie das Datum der Abgabe

an den Patienten auf die Packung.

Es ist darauf zu achten, dass zwischen Ab-
gabedatum und aufgedrucktem Verfallda-
tum ein Zeitraum von mindestens 3 Mona-
ten liegt.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Chiesi GmbH

GasstraBBe 6

22761 Hamburg

Tel: +49 40 89724-0

Fax: +49 40 89724-212
E-Mail: info.de@chiesi.com

. ZULASSUNGSNUMMER

92268.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

27. August 2015

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 11. November 2020

STAND DER INFORMATION
Oktober 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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