FACHINFORMATION

Ventolair® Steri-Neb® Suspension fiir einen Vernebler teva

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ventolair® Steri-Neb® 400 Mikrogramm Suspension fiir einen Vernebler
Ventolair® Steri-Neb® 800 Mikrogramm Suspension fiir einen Vernebler

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ventolair® Steri-Neb® 400 Mikrogramm Suspension fiir einen Vernebler
Jede Ampulle enthélt 400 Mikrogramm Beclometasondipropionat (Ph.Eur.) in 1 ml.

Ventolair® Steri-Neb® 800 Mikrogramm Suspension fiir einen Vernebler
Jede Ampulle enthilt 800 Mikrogramm Beclometasondipropionat (Ph.Eur.) in 2 ml.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Suspension fiir einen Vernebler

Weil3e bis fast weilRe Suspension

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Ventolair® Steri-Neb® ist angezeigt fur die

— Erhaltungstherapie bei Asthma bei Erwachsenen und Kindern im Alter bis zu 18 Jahren, wenn die Anwendung von Druckgas- oder
Trockenpulverinhalatoren nicht zufriedenstellend oder ungeeignet ist.
— Therapie des wiederkehrenden Giemens bei Kindern im Alter bis zu 5 Jahren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4, Kinder und Jugendliche)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Anfangsdosis von vernebeltem Beclometasondipropionat sollte die Haufigkeit und den Schweregrad der Symptome beriicksichtigen. Empfohlene
Anfangsdosen:

Erwachsene und 800 - 1.600 Mikrogramm zweimal téglich
Jugendliche (ab 12 Jahren): (Tagesgesamtdosis: 1.600 - 3.200 Mikrogramm)
Kinder (bis zu 11 Jahren): 400 - 800 Mikrogramm zweimal taglich

(Tagesgesamtdosis: 800 - 1.600 Mikrogramm)

Eine tagliche Dosis von 3.200 Mikrogramm bei Erwachsenen und Jugendlichen und 1.600 Mikrogramm bei Kindern im Alter bis zu 11 Jahren sollte im
Normalfall nicht tGberschritten werden.

Sobald eine bessere Kontrolle des Asthmas oder des Giemens erreicht ist, sollte die Tagesgesamtdosis auf die niedrigste wirksame Dosis reduziert
werden und eine einmal tagliche Gabe kann angewendet werden.

Bei Patienten mit Asthma muss Ventolair® Steri-Neb® regelmaBig jeden Tag angewendet werden. Die Dauer der Behandlung richtet sich nach dem
Schweregrad der Symptome.

Bei Kindern mit wiederkehrendem Giemen sollte die Therapie abgebrochen werden, wenn sich innerhalb von 2 bis 3 Monaten kein Behandlungserfolg
einstellt. AuBerdem sollte die Dauer der Behandlung des wiederkehrenden Giemens 3 Monate nicht iberschreiten, um eine unnétige
Langzeit-Exposition zu vermeiden, es sei denn, die Diagnose des Asthmas ist bestatigt (siehe Abschnitt 4.4).
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Art der Anwendung
Nur zur Inhalation bestimmt. Ventolair® Steri-Neb® darf nicht injiziert oder oral angewendet werden.

Ventolair® Steri-Neb® sollte vorzugsweise mit einem Dilsenvernebler angewendet werden und der Kompressor sollte mit einem Mundstiick oder
einer geeigneten Mund-Nasen-Maske ausgestattet sein.

Die Patienten sollten angewiesen werden, die Anweisungen des Herstellers fiir den Vernebler sorgfiltig zu befolgen und nur die empfohlenen
Einstellungen zu verwenden. Nicht ordnungsgemalier Gebrauch des Verneblers kdnnte zu einer falschen Dosierung des Arzneimittels fihren.

Von der Anwendung von Ventolair® Steri-Neb® mit Ultraschallverneblern wird abgeraten, da damit eine korrekte Anwendung des Arzneimittels nicht
moglich ist.

Hinweise zur Vorbereitung und Verdiinnung des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.6.

Nach der Inhalation der verordneten Dosis sollten die Patienten ihren Mund mit Wasser aussptilen, um das Risiko einer oropharyngealen
Candida-Infektion zu minimieren (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Asthmabehandlung sollte in der Regel einem Stufenprogramm folgen, wobei der Behandlungserfolg klinisch und durch Lungenfunktionstests zu
liberwachen ist.

Ventolair® Steri-Neb® ist nicht fiir die Behebung akuter Asthmasymptome vorgesehen. Dafiir ist ein inhalativer, kurzwirksamer Beta2-Agonist
erforderlich. Den Patienten sollte angeraten werden, eine solche Bedarfsmedikation zur Hand zu haben.

Die zunehmende Anwendung von Bronchodilatatoren, insbesondere von inhalativen, kurzwirksamen Beta2-Agonisten, zur Linderung von Symptomen
weist auf eine Verschlechterung der Asthmakontrolle hin. Stellen die Patienten fest, dass die Wirkung der Behandlung mit kurzwirksamen
Bronchodilatatoren nachlasst oder mehr Inhalationen als gewohnlich bendtigt werden, so ist arztlicher Rat einzuholen. Die Patienten sollten dann
erneut untersucht werden. Eine Steigerung der antiinflammatorischen Therapie (z. B. hohere Dosen inhalativer Kortikosteroide oder Behandlung mit
oralen Kortikosteroiden) ist in Betracht zu ziehen.

Schwere Exazerbationen des Asthmas sind auf dem Ublichen Weg zu behandeln, z. B. durch Erhéhung der inhalierten Beclometasondipropionat-Dosis
und ggf. durch Gabe eines systemischen Steroids und/oder ggf. eines Antibiotikums sowie Behandlung mit einem Beta2-Agonisten.

Mit allen inhalativen Kortikosteroiden kénnen systemische Wirkungen auftreten, vor allem bei Gabe hoher Dosen Uber langere Zeitraume. Die
Wahrscheinlichkeit, dass diese Wirkungen auftreten, ist deutlich geringer als bei oralen Kortikosteroiden. Als systemische Effekte sind unter anderem
moglich: Suppression der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-(HNR)-Funktion, Wachstumsverzégerung bei Kindern und Jugendlichen,
Abnahme der Knochenmineraldichte, Katarakt, Glaukom und seltener auch eine Reihe von Auswirkungen auf die Psyche oder das Verhalten,
einschlieBlich psychomotorische Hyperaktivitat, Schlafstérungen, Angstzustiande, Depression oder Aggression (vor allem bei Kindern). Deshalb ist es
wichtig, bei dem Patienten haufige Kontrollen durchzufiihren und die inhalierte Kortikosteroid-Dosis auf die niedrigste Dosis einzustellen, mit der
eine wirksame Kontrolle des Asthmas aufrechterhalten wird.

Einige Patienten fiihlen sich fiir ungefahr zwei Wochen nach Absetzen einer Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden unwohl, obwohl die
Atemwegsfunktion gleich geblieben ist oder sich sogar verbessert hat. Diese Patienten sollten angehalten werden, die Behandlung mit inhalativem
Beclometasondipropionat fortzusetzen und das systemische Kortikosteroid weiterhin nicht anzuwenden, sofern nicht objektive klinische Anzeichen
einer Nebennierenfunktionsstdrung vorliegen.

Wenn Patienten auf Ventolair® Steri-Neb® eingestellt werden, die zuvor Uber einen langeren Zeitraum oder in einer hohen Dosis mit systemischen
Steroiden behandelt wurden, ist besondere Vorsicht geboten, da die Erholung von einer etwaigen Nebennierenrindensuppression eine betrachtliche
Zeit in Anspruch nehmen kann. In jedem Fall sollte die Anwendung von Beclometasondipropionat ohne Absetzen der systemischen Behandlung
erfolgen; diese sollte nach etwa einer Woche allmahlich verringert werden (wobei sich das AusmaR der Dosisreduzierung nach der Erhaltungsdosis
des systemischen Steroids richten sollte). Der Patient ist regelmaRig zu untersuchen (insbesondere mit Tests der Nebennierenrindenfunktion) und die
inhalative Beclometasondipropionat-Dosis sollte an die erhaltenen Ergebnisse angepasst werden.

Besondere Sorgfalt ist bei Patienten mit aktiver oder latenter Lungentuberkulose oder anderen Infektionen geboten. Patienten, die an Tuberkulose
leiden, sollten wahrend der Behandlung mit Beclometasondipropionat eine tuberkulostatische Therapie erhalten.
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Patienten mit viralen oder bakteriellen Infektionen oder Pilzinfektionen der Augen oder des Mundes oder der Atemwege benétigen eine besondere
arztliche Betreuung. Im Fall von bakteriellen Infektionen der Atemwege ist eine adaquate Begleitbehandlung mit Antibiotika erforderlich.

Die Haufigkeit des Auftretens von Candida-Infektionen scheint mit der Héhe der angewendeten Dosis und der Dauer der Behandlung im
Zusammenhang zu stehen. Meist spricht die Erkrankung auf eine entsprechende topische antimykotische Therapie an, ohne dass die Behandlung mit
Beclometasondipropionat unterbrochen werden muss.

Den Patienten muss geraten werden, sofort nach der Inhalation ihren Mund mit Wasser auszuspulen, um die Haufigkeit des Auftretens von oralen
Candida-Infektionen zu verringern.

Eine auftretende Heiserkeit ist reversibel und verschwindet nach Absetzen der Behandlung und/oder nach Schonung der Stimme.

Nach der Inhalation kénnen paradoxe Bronchospasmen mit unmittelbarer Zunahme von Giemen, Kurzatmigkeit und Husten auftreten. Diese
Symptome sollten direkt mit einem rasch wirkenden inhalativen Bronchodilatator behandelt werden. Ventolair® Steri-Neb® sollte sofort abgesetzt
werden, der Patient ist zu untersuchen und bei Bedarf ist eine alternative Therapie einzuleiten.

Bei Reduzierung oder Absetzen einer oralen Kortikosteroid-Therapie kénnen klinische Merkmale des Churg-Strauss-Syndroms oder
hypereosinophiler Zustiande aufgedeckt werden.

Die Substitution einer systemischen Steroidbehandlung durch eine Inhalationstherapie kann manchmal auch Allergien aufdecken, z. B. allergische
Rhinitis oder Ekzeme, die zuvor von dem systemisch applizierten Arzneimittel unter Kontrolle gehalten wurden. Treten solche Allergien auf, sollte eine
symptomatische Behandlung mit Antihistaminika und/oder topischen Arzneimitteln, einschlie3lich Steroiden zur lokalen Anwendung, erfolgen.

Die Anwendung von Ventolair® Steri-Neb® kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen flihren.

Sehstorung

mmmischen und topischen Anwendung von Corticosteroiden kénnen Sehstérungen 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
serdse Chorioretinopathie (CSC), die nach der Anwendung systemischer oder topischer Corticosteroide gemeldet wurden.

Kinder und Jugendliche

Die Entscheidung (iber den Therapiebeginn mit Beclometasondipropionat fiir die Behandlung des wiederkehrenden Giemens bei Kindern im Alter von
bis zu 5 Jahren sollte auf der Schwere und Haufigkeit der Giemenepisoden basieren. RegelmaRige Nachuntersuchungen sind erforderlich, um das
Ansprechen auf die Behandlung zu Gberpriifen. Wenn innerhalb von 2 bis 3 Monaten kein Therapieerfolg eintritt oder die Diagnose Asthma nicht
bestatigt wird, sollte Ventolair® Steri-Neb® abgesetzt werden, um unnétige Langzeit-Exposition mit inhalierten Kortikosteroiden und die damit
assoziierten Risiken fiir Kinder, einschlielich Wachstumsverzégerung, zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.8).

Es wird empfohlen, die KérpergréBe von Kindern, die langfristig mit inhalativen Kortikosteroiden behandelt werden, regelmaRig zu Gberpriifen. Bei
Wachstumsverzégerungen sollte die Behandlung tberprift werden mit dem Ziel, die Dosis des inhalativ anzuwendenden Kortikosteroids zu
verringern. Der Nutzen der Kortikosteroid-Behandlung und die méglichen Risiken der Wachstumshemmung mussen sorgfiltig gegeneinander
abgewogen werden. Es sollte in Erwagung gezogen werden, den Patienten an einen padiatrischen Facharzt fiir Atemwegserkrankungen zu
tiberweisen.

Es liegen nur unzureichende Daten (iber die mogliche wachstumsverzégernde Wirkung von inhalativen Kortikosteroiden bei Sauglingen und
Kleinkindern unter 2 Jahren vor.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Es wurden keine konventionellen pharmakokinetischen Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen durchgefihrt.

Beclometasondipropionat wird sehr rasch (iber Esterase-Enzyme prasystemisch verstoffwechselt, ohne Beteiligung des Cytochrom-P450-Systems.

Beclomethason ist weniger abhangig vom CYP3A-Metabolismus als einige andere Corticosteroide, und Wechselwirkungen sind im Allgemeinen
unwahrscheinlich. Die Mdéglichkeit systemischer Wirkungen bei der gleichzeitigen Anwendung starker CYP3A-Inhibitoren (z. B. Ritonavir, Cobicistat)
kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, weshalb bei der Anwendung solcher Mittel Vorsicht geboten ist und eine entsprechende Uberwachung
empfohlen wird.
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Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Wird begleitend mit systemischen oder intranasalen Steroiden behandelt, so wirkt sich dies additiv auf den suppressiven Effekt auf die adrenale

Funktion aus.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

In den verdffentlichten Daten finden sich keine Hinweise auf teratogene Wirkungen bei Schwangeren, die Beclometason inhalativ anwenden.
Mogliche Auswirkungen einer Behandlung mit hohen Dosen von inhalativ angewendetem Beclometasondipropionat auf die fetale Entwicklung
kénnen allerdings nicht ausgeschlossen werden.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Der mogliche Nutzen einer Behandlung mit Beclometasondipropionat fiir die Mutter muss gegen das mogliche Risiko fiir den Fétus oder das
Neugeborene abgewogen werden. Wenn eine Behandlung wahrend der Schwangerschaft erforderlich ist, muss die niedrigste wirksame Dosis
Beclometasondipropionat angewendet werden.

Kleinkinder und Sauglinge, deren Mitter wahrend der Schwangerschaft erhebliche Beclometasondipropionat-Dosen erhielten, sollten auf
Nebennierenrindensuppression liberwacht werden.

Stillzeit

Da Glukokortikoide in die Muttermilch ibergehen, kann davon ausgegangen werden, dass auch Beclometasondipropionat und seine Metaboliten in
die Muttermilch Gbergehen. Bei therapeutischen Dosen von Beclometasondipropionat sind allerdings keine Auswirkungen auf gestillte
Neugeborene/Kinder zu erwarten.

Es wurden keine schadlichen Auswirkungen durch Glukokortikoide fiir gestillte Kinder berichtet. Der Nutzen des Stillens iberwiegt wahrscheinlich die
theoretischen Risiken.

Beclometasondipropionat kann wahrend der Stillzeit angewendet werden. Wenn allerdings eine hohe Dosis Beclometasondipropionat inhalativ
angewendet wird, wird empfohlen, nach der Anwendung das Stillen fiir 4 Stunden zu vermeiden.

Fertilitat
Spezifische Untersuchungen zur Sicherheit in Bezug auf die Fertilitat beim Menschen wurden mit Beclometasondipropionat nicht durchgefiihrt. Die
Ergebnisse von Tierstudien haben zwar Hinweise auf eingeschrankte Fertilitat ergeben, allerdings bei hohen Dosierungen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Ventolair® Steri-Neb® hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten Nebenwirkungen, die in klinischen Studien unter Einsatz von inhalativ angewendetem Beclometason zur Behandlung des Asthmas und

des Giemens beobachtet wurden, waren Laryngitis, Pharyngitis und orale Candidose.

In seltenen Fallen wurden schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie Odeme um die Augen, im Gesicht, den Lippen oder im Rachen (Angioddem)
berichtet.

Nach der Anwendung kénnen paradoxe Bronchospasmen auftreten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die mit inhaliertem Beclometason zur Behandlung des Asthmas und des Giemens in klinischen Studien beobachteten Nebenwirkungen sind in der
folgenden Tabelle gemiaR MedDRA nach Haufigkeit und Systemorganklassen aufgefiihrt: sehr haufig (= 1/10); haufig (> 1/100 bis < 1/10);
gelegentlich (2 1/1.000 bis < 1/100); selten (2 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligharen Daten nicht abschatzbar).

Stand: November 2019, Version 3 4



FACHINFORMATION

Ventolair® Steri-Neb® Suspension fiir einen Vernebler

teva

Immunsystems

Urtikaria, Juckreiz

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Infektionen und parasitdre Laryngitis, Pharyngitis Sehr haufig
Erkrankungen Orale Candidose Haufig
Herpes simplex *Selten
Endokrine Erkrankungen Nebennierenrindensuppression** Sehr selten
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen mit folgenden Ausprigungen: Angioddem, Hautausschlag, *Selten

Psychiatrische Erkrankungen

Psychomotorische Hyperaktivitat, Schlafstorungen, Angst, Depression, Aggressivitat,
Verhaltensanderungen (vorwiegend bei Kindern)

Nicht bekannt

Verschwommenes Sehen (siehe auch Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Kopfschmerzen Gelegentlich
Nervensystems Tremor *Selten
Augenerkrankungen Katarakt**, Glaukom** Sehr selten

Nicht bekannt

Beschwerden am
Verabreichungsort

Erkrankungen der Atemwege, Husten Haufig

des Brustraums und Rachenreizung, Dysphonie, Heiserkeit, paradoxer Bronchospasmus, Giemen Gelegentlich
Mediastinums Dyspnoe *Selten
Erkrankungen des Ubelkeit, Dyspepsie Haufig
Gastrointestinaltrakts

Skelettmuskulatur-, Wachstumsverzégerung* (bei Kindern und Jugendlichen), Abnahme der Sehr selten
Bindegewebs- und Knochenmineraldichte*

Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und Asthenie *Selten

* aus spontanen Nebenwirkungsmeldungen

** systemische Effekte inhalierter Kortikosteroide

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Der systemische Effekt inhalativ angewendeter Kortikosteroide (einschlieRlich Beclometasondipropionat) kann insbesondere bei Anwendung hoher
Dosen (ber langere Zeitrdume auftreten und Folgendes umfassen: Nebennierenrindensuppression, Abnahme der Knochenmineraldichte,

Wachstumsverzoégerung bei Kindern und Jugendlichen, Katarakt und Glaukom (siehe Abschnitt 4.4).

MaBnahmen zur Verringerung des Auftretens von Candidose, Heiserkeit und paradoxem Bronchospasmus sind beschrieben im Abschnitt 4.4.

Kinder und Jugendliche

Besonders bei Behandlung Uber langere Zeitrdume mit hohen Dosen kann es bei Kindern und Jugendlichen haufiger als bei Erwachsenen zu
Wachstumsverzégerungen und Verhaltensauffalligkeiten kommen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.

bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Anwendung von Beclometasondipropionat-Suspension fir einen Vernebler Uber einen ldngeren Zeitraum in hoherer Dosierung als der
empfohlenen Dosis kénnte zu Suppression der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-(HNR)-Funktion fiihren. Es wird empfohlen, in diesen
Fallen die Nebennierenrindenfunktion zu Gberwachen. Patienten mit Nebennierenrindensuppression sind steroidabhangig und mussen entsprechend
mit zusatzlichen systemischen Glukokortikoiden behandelt werden.
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Die Behandlung mit Ventolair® Steri-Neb® kann mit der niedrigsten Dosis fortgefiihrt werden, unter der eine wirksame Krankheitskontrolle (Asthma
oder Giemen) aufrechterhalten werden kann (siehe Abschnitt 4.4). Unter hohen Dosen Uber einen sehr kurzen Zeitraum kann es zu einer Suppression
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden (HNR)-Funktion kommen. In diesen Fillen sind keine besonderen NotfallmaBnahmen
erforderlich. Die HNR-Achse erholt sich innerhalb von 1-2 Tagen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere inhalative Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen; Glucocorticoide
ATC-Code: RO3BA0O1

Wirkmechanismus

Die Affinitat von Beclometasondipropionat und seinem aktiven Hauptmetaboliten Beclometasonmonopropionat (B17MP) fiir den
Glukokortikoid-Rezeptor des Menschen wurde bestimmt. Die Wirksamkeit von B17MP ist etwa 30-mal so hoch wie die der Muttersubstanz. Deshalb
sind die meisten Wirkungen auf die systemische B17MP-Exposition zurtickzufiihren.

Pharmakodynamische Wirkungen

Beclometasondipropionat ist ein Glukokortikoid mit starker entziindungshemmender und beschrankter mineralokortikoider Wirkung. Nach
Verabreichung in das Respirationssystem durch Inhalation wird eine lokale Wirkung in den unteren Atemwegen erreicht.

Die systemischen pharmakodynamischen Wirkungen von Beclometasondipropionat und seinem aktiven Metabolit B17MP lassen sich durch
Bestimmung der Wirkungen auf die Funktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden (HNR)-Achse beurteilen.

Bei gesunden Mannern hatte eine mit einem Vernebler verabreichte Beclometasondipropionat -Einzeldosis von 1.600 pg keine Wirkung auf die
Kortisolausscheidung im 24-Stunden-Urin, wahrend eine Einzeldosis von 3.200 pg zu einer Reduzierung der Kortisolausscheidung im Urin von etwa
10 % fihrte, ohne dass es signifikante Unterschiede zwischen den beiden Behandlungen gab. Nach einem 3-wdchigen Behandlungszeitraum, in dem
Asthmapatienten Uber einen Vernebler 1.600 und 3.200 ug pro Tag bei zweimal taglicher Anwendung erhielten, wurde keine signifikante Wirkung auf
den morgendlichen Serum-Kortisolspiegel berichtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Neben der Evidenz, die sich aus dem dauerhaften Einsatz von inhalativ angewendetem Beclometason in der Behandlung von Asthma und Giemen

ergibt, stellen die folgenden Informationen eine Sammlung der wichtigsten unterstiitzenden veréffentlichten Daten dar.

Asthma

mme, deren Zweck darin bestand, die Wirksamkeit und Sicherheit von Ventolair® Steri-Neb® mit Fluticasonpropionat-Suspension fiir Vernebler
zu vergleichen, wurde bei 205 erwachsenen Asthma-Patienten im Alter zwischen 18-65 Jahren durchgefiihrt, die in eine zwolfwochige
Behandlungsphase randomisiert wurden. Am Ende der Studie wurde zwischen den zwei Behandlungen eine vergleichbare Wirksamkeit bei der
Kontrolle von Asthma in Bezug auf Lungenfunktionstests, Asthma-Exazerbationen, Symptome und die Anwendung der Bedarfsmedikation Salbutamol
berichtet (Terzano et al., 2003).

Kinder und Jugendliche

Asthma

In einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, Double-Dummy-Parallelgruppenstudie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von

Ventolair® Steri-Neb® und Beclometasondipropionat, das Giber Druckgasinhalationssysteme angewendet wurde, bei 151 Patienten im Alter zwischen
6 und 16 Jahren mit mittelschwerem bis schwerem Asthma tiber 4 Wochen verglichen. Am Ende der Studie wurden fiir beide Behandlungsgruppen
vergleichbare Verbesserungen gegeniiber den Ausgangswerten des morgendlichen exspiratorischen Spitzenflusses (primary endpoint), den klinischen
Symptom-Scores und der Anwendung der Bedarfsmedikation Salbutamol berichtet. Die zwei Behandlungen wurden gleichermaBen gut vertragen
(Bisca et al., 2003).
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Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ventolair® Steri-Neb® zur Behandlung von schwerem anhaltenden Asthma bei Sduglingen und jungen Kindern im
Alter zwischen 6 Monaten bis 6 Jahren im Vergleich zu Budesonid-Suspension zur Verneblung wurden in einer multizentrischen, randomisierten
kontrollierten offenen Studie Gber 14 Wochen untersucht. In der Studie kam es bei 40,4 % der Patienten in der Ventolair® Steri-Neb® -Gruppe und bei
51,7 % der Patienten in der Budesonid-Gruppe zu keinen schwereren Exazerbationen (primary endpoint). Beide Behandlungen gingen mit einer
deutlichen Verringerung von nachtlichem Giemen und der Haufigkeit der Tage, an denen Steroide angewendet werden mussten, einher. Die
Cortisolwerte im Urin und die Gro3en- und Gewichtsentwicklung wurden durch beide Behandlungen nicht beeintrachtigt, und es wurde bestatigt,
dass Ventolair® Steri-Neb® keine Auswirkungen auf den Knochenmetabolismus hat (Delacourt et al., 2003).

Giemen

Ventolair® Steri-Neb® wurde bei 276 Kindern im Alter zwischen 1 bis 4 Jahren mit haufigem Giemen in einer randomisierten, doppelblinden
12-wochigen kontrollierten Studie untersucht. Regelmafige Gabe von Ventolair® Steri-Neb® plus Salbutamol im Bedarfsfall erhohte signifikant den
Anteil an symptomfreien Tagen (primary endpoint, definiert als Abwesenheit von Giemen, Husten, Kurzatmigkeit und nichtlichen Erwachen von
Patienten/Eltern in 24 Stunden) (69,6 + 20,89 [SD]; P = 0,034) vs. Placebo/Salbutamol im Bedarfsfall (61,0 + 24,83 [SD]) aber nicht vs. die
Kombination Ventolair® Steri-Neb® /Salbutamol im Bedarfsfall (64,9 + 24,74 [SD]) ungeachtet der Anwesenheit von Risikofaktoren Asthma zu
entwickeln. Zusatzlich war die Zeitspanne bis zur ersten Exazerbation bei den mit Ventolair® Steri-Neb® behandelten Kindern langer.

In Bezug auf die Sicherheit fanden sich keine Unterschiede in den morgendlichen Cortisolwerten im Speichel (Papi et al., 2009).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Beclometasondipropionat (BDP) ist eine Wirkstoff-Vorstufe, die Gber Esterase-Enzyme zum aktiven Metaboliten Beclometasonmonopropionat
(B17MP), welches der haufigste Metabolit im Plasma ist, hydrolisiert wird.

Resorption

Nach der Inhalation wird BDP unverindert hauptsachlich tUber die Lungen systemisch resorbiert, bei minimaler oraler Resorption der geschluckten
Dosis. Die systemische Resorption des aktiven Hauptmetaboliten B17MP erfolgt sowohl aufgrund von Deponierung in der Lunge als auch durch die
orale Resorption der geschluckten Dosis. Die Bioverfligharkeit von oral angewendetem BDP ist vernachlassigbar gering, aber der prasystemische
Abbau zu B17MP fiihrt zu einer Resorption von etwa 40 % des geschluckten Anteils von B17MP. Die absolute Bioverfligbarkeit nach der Inhalation
betragt ca. 2 % der Nominaldosis von BDP bzw. 62 % der Nominaldosis von B17MP.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung ist maRig stark ausgepragt. Nach intravendser Anwendung ist die Disposition von BDP und seinem aktiven Metaboliten
B17MP durch eine hohe Plasma-Clearance (150 bzw. 120 I/h) und ein geringes Verteilungsvolumen im Steady State von BDP (20 I) sowie eine
breitere Gewebeverteilung seines aktiven Metaboliten (424 ) gekennzeichnet.

Biotransformation
Das hauptsichliche Stoffwechselprodukt ist der aktive Metabolit (B17MP). Es werden auch geringe Mengen der nicht aktiven Metaboliten
Beclometason-21-Monopropionat (B21MP) und Beclometason (BOH) gebildet, die jedoch nur geringfiigig zur systemischen Exposition beitragen.

Elimination

BDP wird sehr rasch aus dem systemischen Kreislauf ausgeschieden, und zwar Uber die Verstoffwechselung durch Esterase-Enzyme, die in den
meisten Geweben vorhanden sind. Die renale Ausscheidung von BDP und seinen Metaboliten ist minimal. BDP wird hauptsachlich tber die Fazes als
polare Metaboliten ausgeschieden. Die terminale Eliminationshalbwertszeit betrdgt 0,5 h fiir BDP und 2,7 h fiir B17MP.

Linearitat/Nicht-Linearitat
Die systemische Exposition des aktiven Metaboliten B17MP zeigt einen ungefahr linearen Anstieg parallel zum Anstieg der inhalierten Dosis.

Besondere Populationen

Bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen wurde die Pharmakokinetik von BDP nicht untersucht. Da jedoch BDP tber
Esterase-Enzyme, die in Darmflissigkeiten, Serum, Lunge und Leber vorhanden sind, sehr rasch zu den starker polaren Produkten B21MP, B17MP
und BOH verstoffwechselt wird, ist nicht zu erwarten, dass die Pharmakokinetik und das Sicherheitsprofil von BDP aufgrund von
Leberfunktionsstérungen verdndert sind. BDP und seine Metaboliten wurden nicht im Urin festgestellt. Daher ist bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung nicht mit einer erhohten systemischen Exposition zu rechnen.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die praklinischen toxischen Wirkungen von Beclometasondipropionat waren auf diejenigen beschrankt, die mit einer (ibermaBigen Auspragung der
anerkannten pharmakologischen Wirkung zusammenhéangen.
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In Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe hatte die Gabe von Beclometasondipropionat mittels Verneblung an Ratten (fiir 180 Tage) und Hunde
(fir 90 Tage) keine Auswirkung auf Kérpergewicht, Blutzellen und den Tropismus der Atemwegsschleimhaut. Die Leber- und Nierenfunktionswerte
blieben im Normalbereich.

Beclometason erwies sich in Tierversuchen nach subkutaner und oraler Anwendung als teratogen und embryoletal. Tierversuche lassen darauf
schlieen, dass die Anwendung von Glukokortikoiden wahrend der Schwangerschaft, das Risiko fir intrauterine Wachstumsverzogerungen sowie
kardiovaskulare Erkrankungen und/oder Stoffwechselerkrankungen und/oder neurologische Verhaltensstérungen im Erwachsenenalter erhoht.

Beclometasondipropionat hat sich als nicht genotoxisch erwiesen.

In einer 95-wochigen Studie bei Ratten wurden keine Hinweise auf Kanzerogenitat gefunden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Polysorbat 20
Natriumchlorid
Sorbitanlaurat

Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.
Nach dem Offnen des Beutels die Ampullen innerhalb von 3 Monaten verbrauchen.

Nur fir die 800-Mikrogramm-Ampulle:
Nach Anbruch der Ampulle die Hilfte des Menge bis zur 1 ml Markierungslinie entnehmen und den Rest verwerfen (siehe Abschnitt 6.6), da die
Suspension nicht mehr steril ist.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Die Ampullen in der Originalverpackung (Umkarton) aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Ventolair® Steri-Neb® 400 Mikrogramm Suspension fiir einen Vernebler
Jede Polyethylen-Ampulle enthalt 400 Mikrogramm Beclometasondipropionat (Ph.Eur.) in 1 ml Suspension.

Ventolair® Steri-Neb® 800 Mikrogramm Suspension fiir einen Vernebler
Jede Polyethylen-Ampulle enthalt 800 Mikrogramm Beclometasondipropionat (Ph.Eur.) in 2 ml Suspension. Die 800-Mikrogramm-Ampulle hat einen
Teilstrich zur Kennzeichnung des halben Inhalts (entsprechend 400 Mikrogramm).

Streifen mit 5 Ampullen sind in einem verschweiRten Beutel verpackt.

Die Beutel sind in einem Umkarton verpackt. Jeder Umkarton enthalt 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50 oder 60 Ampullen. Jede Mehrfachpackung enthalt
40 (2 Packungen mit 20) Ampullen.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Die Ampullen sind wie folgt zu verwenden:

— Den Folienbeutel 6ffnen und einen Streifen mit Ampullen entnehmen. Eine Ampulle durch Drehen und Ziehen vom Streifen abtrennen
(Abbildung 1).

Abbildung 1

— Die Ampulle kraftig schitteln und auf den Kopf stellen, damit die Suspension homogen wird. Diesen Vorgang wiederholen, bis sich der ganze
Inhalt gleichmaRig verteilt und vermischt hat.
— Die Ampulle in aufrechter Position halten und durch Drehen der Verschlusskappe 6ffnen (Abbildung 2).

Abbildung 2

— Die Ampulle mit der Spitze nach unten halten und den Inhalt der Ampulle vorsichtig in die Verneblerkammer driicken (Abbildung 3).

Abbildung 3

Die Ampulle darf erst unmittelbar vor der Anwendung ge6ffnet werden.
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Die 400-Mikrogramm-Ampulle ist fiir den einmaligen Gebrauch vorgesehen.

Wenn nur die halbe Dosis von Ventolair® Steri-Neb® 800 Mikrogramm bendétigt wird, die Ampulle mit der Spitze nach unten halten, um sicherzustellen,
dass die Markierung deutlich sichtbar ist und diese leicht zusammendriicken. Den Inhalt vorsichtig auspressen, bis der Spiegel des Inhalts in der
Ampulle die Markierung erreicht, aber nicht weiter.

Ventolair® Steri-Neb® kann verdiinnt werden. In diesem Fall den Inhalt der Ampulle in die Verneblerkammer fillen. Dann die erforderliche Menge
sterile Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) hinzugeben.

Den Deckel auf den Vernebler auflegen und vorsichtig schiitteln, um den Inhalt zu mischen.
Es darf nur sterile Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) verwendet werden.
Bei Benutzung, Pflege und Reinigung des Verneblers sind die Herstelleranweisungen zu beachten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMERN

88500.00.00
90122.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 12. Mai 2015
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 19. November 2019

10. STAND DER INFORMATION

November 2019

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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