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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Luforbec® 100 Mikrogramm/6 Mikrogramm
pro SprihstoB Druckgasinhalation, Lésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder SprihstoB (abgegeben vom Ventil)
enthalt:

100 Mikrogramm Beclometasondipropionat
und 6 Mikrogramm Formoterolfumaratdihy-
drat.

Dies entspricht einer Uber das Mundstlck
abgegebenen Menge von 84,6 Mikrogramm
Beclometasondipropionat und 5,0 Mikro-
gramm Formoterolfumaratdihydrat.

Dieses Arzneimittel enthalt 7 mg Alkohol
(Ethanol) pro SprihstoB, entsprechend
0,20 mg/kg bei einer Dosis von zwei Sprih-
stoBen.

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

. DARREICHUNGSFORM

Druckgasinhalation, Losung.
Farblose bis gelbliche Losung.

KLINISCHE ANGABEN

Asthma

Luforbec®ist angezeigt fUr die regelmaBige

Behandlung von Asthma, bei der die An-

wendung eines Kombinationsprodukts (von

inhalativem Kortikosteroid und langwirksa-
mem Beta-2-Agonisten) angezeigt ist:

e Patienten, die mit inhalativen Kortikoste-
roiden und inhalativen schnellwirksamen
Beta-2-Agonisten zur bedarfsweisen In-
halation nicht ausreichend eingestellt sind

oder

e Patienten, die mit inhalativen Kortikoste-
roiden und langwirksamen Beta-2-Ago-
nisten in Kombination bereits ausreichend
eingestellt sind.

COPD

Symptomatische Behandlung von Patienten
mit schwerer COPD (FEV, < 50 % des Norm-
werts) und wiederholten Exazerbationen in
der Vergangenheit, die trotz regelmaBiger
Therapie mit langwirksamen Bronchodilata-
toren erhebliche Symptome aufweisen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Luforbec® ist zur Inhalation bestimmt.

Dosierung
Asthma

Luforbec® ist nicht zur Anfangsbehandlung
von Asthma bestimmt. Die Dosierung der
Einzelkomponenten erfolgt individuell und
sollte dem Schweregrad der Erkrankung
angepasst werden. Dies sollte nicht nur zu
Beginn der Behandlung mit Kombinations-
praparaten beachtet werden, sondern auch
bei Dosisanpassungen. Wenn ein Patient
Dosiskombinationen benétigt, die nicht mit
dem Kombinationspraparat zur Verflgung
stehen, sollten geeignete Dosierungen von
Beta-2-Agonisten und/oder Kortikosteroiden
in separaten Inhalatoren verordnet werden.
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Das in Luforbec® enthaltene Beclometason-
dipropionat ist durch eine extrafeine Partikel-
groéBenverteilung gekennzeichnet, die zu
einer starkeren Wirkung fuhrt als Zuberei-
tungen, die keine extrafeine PartikelgréBen-
verteilung aufweisen (eine Dosis von 100 Mi-
krogramm Beclometasondipropionat der
extrafeinen Zubereitung entspricht einer
Dosis von 250 Mikrogramm Beclometason-
dipropionat einer nicht extrafeinen Zuberei-
tung). Die tagliche Dosis an Beclometason-
dipropionat, die mit Luforbec® verabreicht
wird, sollte darum niedriger sein als die
tagliche Dosis an Beclometasondipropionat,
die durch eine nicht extrafeine Beclometa-
sondipropionat-Zubereitung verabreicht wird.

Dies sollte berticksichtigt werden, wenn ein
Patient von einer nicht extrafeinen Beclome-
tason-Zubereitung auf Luforbec® umgestellt
wird. Die Dosis an Beclometasondipropionat
sollte niedriger sein und auf die individuellen
BedUrfnisse des Patienten eingestellt wer-
den.

Es gibt zwei Behandlungsansatze:

A.Erhaltungstherapie: Luforbec® wird als
regelmaBige Erhaltungstherapie zusam-
men mit einem separaten schnellwirksa-
men Bronchodilatator als Bedarfstherapie
angewendet.

B.Erhaltungs- und Bedarfstherapie:
Luforbec® wird als regelmé&Bige Erhaltungs-
therapie und als Bedarfstherapie bei Auf-
treten von Asthmasymptomen angewendet.

A.Erhaltungstherapie:

Patienten sollten darauf hingewiesen werden,
ihren separaten schnellwirksamen Broncho-
dilatator flr eine Notfallanwendung jederzeit
griffbereit zu haben.

Erwachsene ab 18 Jahren:

Zweimal taglich 1 oder 2 Inhalationen.

Die maximale Tagesdosis betragt 4 Inhala-
tionen.

B.Erhaltungs- und Bedarfstherapie:

Die Patienten nehmen ihre tagliche Erhal-
tungsdosis Luforbec® und wenden Luforbec®
zusatzlich bedarfsweise bei Auftreten von
Asthmasymptomen an. Die Patienten sollten
darauf hingewiesen werden, Luforbec® flir
eine Notfallanwendung jederzeit griffoereit
zu haben.

Die Erhaltungs- und Bedarfstherapie mit

Luforbec® sollte besonders fir Patienten in

Betracht gezogen werden mit:

e nicht vollstandig kontrolliertem Asthma
und Bedarf an Notfallmedikation

e Asthma-Exazerbationen in der Vergan-
genheit, die einer medizinischen Interven-
tion bedurften.

Eine engmaschige Uberwachung im Hinblick
auf dosisabhéangige Nebenwirkungen ist bei
Patienten erforderlich, die haufig eine hohe
Anzahl an Bedarfsinhalationen mit Luforbec®
durchfthren.

Erwachsene ab 18 Jahren:

Die empfohlene Erhaltungsdosis betragt 1 In-
halation zweimal taglich (1 Inhalation mor-
gens und 1 Inhalation abends).

Die Patienten sollten bei Symptomen im Be-
darfsfall 1 zusatzliche Inhalation durchfuhren.
Wenn die Symptome nach einigen Minuten

weiterhin bestehen, sollte eine weitere In-
halation erfolgen.

Die maximale Tagesdosis betragt 8 In-
halationen.

Patienten, die taglich mehrfach Bedarfsinha-
lationen bendtigen, sollte dringend geraten
werden, arztlichen Rat einzuholen. Ihr Asth-
ma sollte neu beurteilt und ihre Erhaltungs-
therapie sollte Uberdacht werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwen-
dung von Beclometason/Formoterol bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
ist bisher nicht erwiesen. Vorliegende Daten
zu Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren und
Jugendlichen im Alter von 12 bis 17 Jahren
werden in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2
beschrieben; eine Dosierungsempfehlung
kann jedoch nicht gegeben werden.

Patienten sollten regelmaBig von einem Arzt
untersucht werden, sodass die optimale
Dosierung von Luforbec® 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
Fallen, in denen die Kontrolle der Symptoma-
tik mit der niedrigsten empfohlenen Dosis-
starke erreicht wird, kdnnte der nachste
Schritt darin bestehen, ein inhalatives Kor-
tikosteroid versuchsweise allein anzuwen-
den. Die Patienten sollten angewiesen
werden, Luforbec® jeden Tag anzuwenden,
auch wenn sie keine Symptome aufweisen.

COoPD

Erwachsene ab 18 Jahren:
Zweimal téglich zwei Inhalationen.

Besondere Patientengruppen:

Bei alteren Patienten sind keine Dosisanpas-
sungen erforderlich. FUr die Anwendung von
Beclometason/Formoterol bei Patienten mit
Leber- oder Nierenfunktionsstérungen liegen
keine Daten vor (sieche Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung:

Um die korrekte Anwendung des Arznei-
mittels sicherzustellen, sollte ein Arzt oder
eine andere medizinische Fachkraft dem
Patienten zeigen, wie der Inhalator benutzt
wird. Flr 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.

Luforbec® wird mit einem Dosiszahler auf
der Vorderseite des Inhalators zur Verfigung
gestellt, der anzeigt, wie viele Dosen noch
verfugbar sind. Jedes Mal, wenn der Patient
das Druckbehéltnis mit 120 Huben nach
unten drlckt, wird ein SpriihstoB des Arznei-
mittels freigesetzt, und das Zahlwerk zahlt
um 1 herunter, jedoch zeigt die Anzeige des
Zahlwerks auf der Vorderseite des Inhalators
die verbliebenen Sprihst6Be in 20-er Schrit-
ten (z.B. 120, 100, 80 etc.) an. Der Patient
sollte darauf hingewiesen werden, den In-
halator nicht fallen zu lassen, da dies be-
wirken kann, dass der Dosiszéhler weiter
zahlt.
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Uberpriifung des Inhalators

Vor der ersten Inbetriebnahme des Inhalators
sollte der Patient drei SpriihstoBe in die Luft
abgeben, und nach Nichtgebrauch tber
14 oder mehr Tage sollte der Patient einen
SpriihstoB in die Luft abgeben, um eine ein-
wandfreie Funktion festzustellen. Nach der
ersten Uberpriifung des Inhalators sollte der
Dosiszéhler 120 anzeigen.

Die Inhalation sollte nach Moglichkeit im
Stehen oder Sitzen erfolgen.

Anwendung des Inhalators

1. Die Patienten sollten die Schutzkappe vom
Mundsttick entfernen und Uberprifen, ob
das Mundstlck sauber und frei von
Schmutz und Staub sowie anderen
Fremdkdrpern ist.

2. Die Patienten sollten so langsam und tief
wie moglich ausatmen.

3. Die Patienten sollten das Druckbehaltnis
unabhangig von der eigenen Kdrperposi-
tion senkrecht mit dem Behalterboden
nach oben halten, das Mundstick mit den
Lippen umschlieBen und nicht in das
Mundstick beiBen.

4. Die Patienten sollten langsam und tief
durch den Mund einatmen. Nachdem mit
dem Einatmen begonnen wurde, sollten
sie auf den oberen Teil des Inhalators dru-
cken, um einen SprihstoB freizusetzen.

5. Die Patienten sollten den Atem so lange
wie mdglich anhalten, anschlieBend den
Inhalator aus dem Mund nehmen und
langsam ausatmen. Sie sollten nicht in
den Inhalator hinein ausatmen.

Um einen weiteren Spriihstof3 zu inhalieren,
sollten die Patienten den Inhalator etwa eine
halbe Minute aufrecht halten und anschlie-
Bend die Schritte 2 bis 5 wiederholen.

WICHTIG: Die Patienten sollten die Schritte
2 bis 5 nicht Uberhastet vornehmen.

Nach Anwendung die Schutzkappe wieder
aufsetzen.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, daran zu denken, sich einen neuen
Inhalator zu besorgen, wenn der Dosiszah-
ler den Wert ,20“ anzeigt. Sie sollten den
Inhalator nicht mehr verwenden, wenn die
Anzeige den Wert ,0“ zeigt, da die noch im
Behaltnis verbleibende Menge dann nicht
mehr ausreichend sein kénnte, um eine voll-
standige Dosis abzugeben.

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

FUr Patienten mit schwacherem Handedruck
kann es leichter sein, den Inhalator mit bei-
den Handen zu halten. Dazu wird der In-
halator mit beiden Zeigefingern von oben
und beiden Daumen von unten gehalten.

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

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 Mundstlicks
mit einem trockenen Tuch abwischen. Sie
sollten das Druckbehéltnis nicht aus dem
Standardinhalator entfernen und kein Wasser
oder andere FlUssigkeiten zur Reinigung des
Mundsticks verwenden.

Patienten, die Schwierigkeiten haben die
SpruhstéBe mit der Einatmung zu synchro-
nisieren, konnen den AeroChamber Plus®-
Spacer benutzen. Sie sollten durch ihren
Arzt, Apotheker oder das medizinische Fach-
personal in die korrekte Anwendung und
Pflege ihres Inhalators und Spacers einge-
wiesen und es sollte ihre Technik Gberprift
werden, um eine optimale Abgabe des in-
halierten Arzneimittels in die Lungen zu
gewabhrleisten. Dies kann der Patient durch
die Benutzung des AeroChamber Plus® er-
reichen, indem er einen kontinuierlichen lang-
samen und tiefen Atemzug durch den Spacer
unmittelbar nach dem Auslésen macht.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
Beclometasondipropionat und Formoterolfu-
maratdihydrat oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Luforbec® sollte unter VorsichtsmaBnahmen
(evtl. Uberwachung) bei Patienten mit den
folgenden Erkrankungen angewendet wer-
den: Herzrhythmusstérungen, insbesondere
AV-Block lll. Grades und Tachyarrhythmien
(beschleunigter und/oder unregelmaBiger
Herzschlag), idiopathische subvalvulare
Aortenstenose, hypertrophe obstruktive
Kardiomyopathie, schwere Herzkrankheit,
insbesondere akuter Myokardinfarkt, ischa-
mische Herzkrankheit, dekompensierte Herz-
insuffizienz, arterielle Verschlusskrankheiten,
insbesondere Arteriosklerose, arterielle Hy-
pertonie und Aneurysma.

Vorsicht ist auch geboten bei Patienten mit
bekannter oder mit Verdacht auf Verlange-
rung des QTc- Intervalls (Frequenz-korrigiert:
QT > 0,44 Sek.), Arzneimittel-induziert oder
erblich bedingt. Formoterol kann selbst eine
Verlangerung des QTc-Intervalls hervorrufen.
Luforbec® ist auBerdem bei Patienten mit
Thyreotoxikose, Diabetes mellitus, Ph&o-
chromozytom und unbehandelter Hypokali-
amie mit Vorsicht anzuwenden.

Durch eine Beta-2-Agonisten Behandlung
kann eine potentiell schwere Hypokaliamie
hervorgerufen werden. Bei schwerem Asth-
ma ist besondere Vorsicht geboten, da
diese Wirkung durch Hypoxie verstarkt
werden kann. Eine Hypokalidmie kann auch
durch eine Begleitbehandlung mit anderen
Arzneimitteln (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 betroffe-
nen Patienten wird eine Uberwachung der
Serumkaliumspiegel empfohlen.

Bei der Inhalation von Formoterol kann der
Blutglukosespiegel ansteigen. Daher soll der
Blutglukosespiegel bei Patienten mit Dia-
betes engmaschig Uberwacht werden.

Wenn eine Narkose unter Verwendung von
halogenierten Anasthetika geplant ist, sollte
darauf geachtet werden, dass Luforbec®
mindestens 12 Stunden vor Narkosebeginn
nicht mehr angewendet wird aufgrund des
Risikos, dass kardiale Herzarrhythmien auf-
treten.

Wie alle inhalativen kortikosteroidhaltigen
Medikamente sollte auch Luforbec® bei
Patienten mit aktiver oder nicht aktiver Lun-
gentuberkulose, Mykosen und viralen Infek-
tionen der Atemwege mit Vorsicht angewen-
det werden.

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

Wenn Patienten die Behandlung als wir-
kungslos empfinden, ist eine Rucksprache
mit dem behandelnden Arzt notwendig. Ein
zunehmender Gebrauch von Bronchodilata-
toren als Notfallmedikation l8sst auf eine
Verschlechterung der Grunderkrankung
schlieBen, was ein Uberdenken der Therapie
notwendig macht. Eine plétzliche und zu-
nehmende Verschlechterung der Krankheits-
kontrolle bei Asthma oder COPD ist potentiell
lebensbedrohlich, und der Patient sollte
dringend von einem Arzt untersucht werden.
Es sollte erwogen werden, ob die Notwen-
digkeit einer verstarkten Therapie mit inha-
lativen oder oralen Kortikosteroiden oder
einer Behandlung mit Antibiotika besteht,
falls eine Infektion vorliegt.

Der Therapiebeginn mit Luforbec® sollte nicht
wahrend einer akuten schweren Exazerba-
tion, oder wenn sich das Asthma signifikant
verschlechtert oder akut verschlimmert,
erfolgen.

Wahrend der Behandlung mit Luforbec®
kdénnen schwere Asthma-assoziierte uner-
wulnschte Ereignisse und Exazerbationen
auftreten. Patienten sollten aufgefordert
werden, die Behandlung fortzusetzen, jedoch
arztlichen Rat einzuholen, wenn keine Kon-
trolle der Asthmasymptome zu erreichen ist,
oder sich diese nach Therapiebeginn mit
Luforbec® 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. Luforbec® sollte umgehend
abgesetzt, der Patient neu beurteilt und ggf.
eine andere Therapie eingeleitet werden.

Luforbec® sollte nicht als Initialtherapie zur
Asthmabehandlung eingesetzt werden.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, dass sie ihren schnellwirksamen
Bronchodilatator zur Behandlung einer aku-
ten Asthma-Attacke zu jeder Zeit griffbereit
haben: Entweder Luforbec® (fur Patienten,
die Luforbec® als Erhaltungs- und Bedarfs-
therapie anwenden) oder einen separaten
schnellwirksamen Bronchodilatator (fir Pa-
tienten, die Luforbec® nur als Erhaltungs-
therapie anwenden).
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Die Patienten sollten darauf aufmerksam
gemacht werden, Luforbec® wie verordnet
taglich anzuwenden, auch wenn sie keine
Symptome haben. Die Bedarfsinhalationen
mit Luforbec® sollten bei Auftreten von
Asthmasymptomen durchgefiihrt werden,
sind jedoch nicht fUr die regelméaBige pro-
phylaktische Anwendung, z.B. vor korper-
licher Anstrengung, vorgesehen. FUr eine
solche Anwendung sollte ein separater
schnellwirksamer Bronchodilatator in Be-
tracht gezogen werden.

Sobald eine Kontrolle der Asthmasymptome
erreicht ist, sollte erwogen werden, die
Dosierung von Luforbec® schrittweise zu
reduzieren. Es ist wichtig, die Patienten regel-
maBig nach der Herunterstufung der Be-
handlung zu untersuchen. Es sollte die nied-
rigste wirksame Dosis von Luforbec® ein-
gesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Systemische Wirkungen kénnen 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.
Mogliche systemische Wirkungen sind:
Cushing-Syndrom, cushingoide Erscheinun-
gen, Nebennierenrindensuppression, Wachs-
tumsverzdgerungen bei Kindern und Ju-
gendlichen, verringerte Knochenmineraldich-
te, Katarakt und Glaukom und seltener eine
Reihe von Auswirkungen auf die Psyche oder
das Verhalten, einschlieBlich psychomotori-
scher Hyperaktivitat, Schlafstérungen,
Angstzustande, Depression oder Aggressi-
vitat (vor allem bei Kindern).

Es ist deshalb wichtig, dass die Behandlung
regelmaBig Uberpruft und das inhalative Kor-
tikosteroid auf die niedrigste Dosierung ein-
gestellt wird, mit der eine wirksame Kon-
trolle des Asthmas aufrechterhalten werden
kann.

Die pharmakokinetischen Daten zur einmali-
gen Dosierung (siehe Abschnitt 5.2) haben
gezeigt, dass die Anwendung von Beclome-
tason/Formoterol mit dem AeroChamber
Plus®-Spacer im Vergleich zum Standard-
inhalator die systemische VerfUgbarkeit von
Formoterol nicht erhéht, und die systemische
Verfugbarkeit von Beclometason-17-mono-
propionat senkt. Dabei gibt es einen Anstieg
von unverandertem Beclometasondipropio-
nat, das von den Lungen aus in den Blut-
kreislauf gelangt. Da jedoch die systemische
Gesamtverfligbarkeit von Beclometasondi-
propionat und seinem aktiven Metaboliten
gleichbleibt, ist das Risiko systemischer
Wirkungen bei Anwendung von Luforbec®
mit dem genannten Spacer nicht erhoht.

Die Behandlung von Patienten mit hohen
Dosierungen inhalativer Kortikosteroide Uber
langere Zeit kann zu einer Nebennierenrin-
densuppression und bis zur akuten adrena-
len Krise fuhren. Kinder unter 16 Jahren, die
hoéhere Dosen von Beclometasondipropionat
einnehmen/inhalieren als empfohlen wird,
sind dem Risiko besonders ausgesetzt. Si-
tuationen, die mdoglicherweise eine akute
Nebennierenrindeninsuffizienz ausldsen
kénnten, sind beispielsweise Traumata, Ope-
rationen, Infektionen oder eine rasche Dosis-
reduzierung. Die Symptome sind in der
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Regel unspezifisch, wie z. B. Appetitlosigkeit,
Bauchschmerzen, Gewichtsverlust, Mudig-
keit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Hypotonie, Bewusstseinseinschrankungen,
Hypoglyk&mie und Krampfanfalle.

Die zuséatzliche Gabe von systemischen Kor-
tikosteroiden sollte wéhrend Stresssituatio-
nen oder im Rahmen einer geplanten Ope-
ration in Erw&gung gezogen werden.

Wenn es einen Anhaltspunkt dafir gibt, dass
die Nebennierenrindenfunktion durch eine
frihere systemische Kortikosteroidtherapie
eingeschrankt ist, sollten Patienten nur mit
Vorsicht auf Luforbec® umgestellt werden.

Bei Patienten, die von oralen Kortikoste-
roiden auf eine Inhalationstherapie umgestellt
werden, kann das Risiko einer eingeschrank-
ten Funktion der Nebennierenrinde Uber
einen langeren Zeitraum bestehen. Fur Pa-
tienten, die in der Vorgeschichte eine hoch-
dosierte Kortikosteroidgabe als Notfallmedi-
kation benotigt haben oder eine langere
Behandlung mit hohen Dosen inhalativer
Kortikosteroide hatten, kann ebenfalls ein
Risiko bestehen. Eine mdgliche einge-
schrankte Funktion der Nebennierenrinde
sollte vor allem wahrend Stresssituationen,
wie bei Notféllen oder bei einer anstehenden
Operation, bedacht und die zusatzliche
Gabe von systemischen Kortikosteroiden in
Erwagung gezogen werden. Ein erhdhtes
Risiko einer Nebennierenrindenfunktions-
stérung kann die Hinzuziehung eines Spe-
zialisten vor geplanten operativen Eingriffen
erfordern.

Pneumonie bei COPD-Patienten

Eine Zunahme der Inzidenz von Pneumonien,
einschlieBlich Pneumonien, die eine Kranken-
hauseinweisung erfordern, wurde bei COPD-
Patienten beobachtet, die inhalative Kortiko-
steroide erhalten. Es gibt einige Hinweise
darauf, dass ein erhohtes Risiko fur Pneu-
monien mit einer erhdhten Steroid-Dosierung
einhergeht. Dies konnte jedoch nicht ein-
deutig in allen Studien gezeigt werden.

Es gibt keinen eindeutigen klinischen Nach-
weis flr Unterschiede im AusmaB des Pneu-
monierisikos innerhalb der Klasse der in-
halativen Kortikosteroide.

Arzte sollten bei COPD-Patienten auf eine
mogliche Entwicklung einer Pneumonie
achten, da sich die klinischen Merkmale einer
solchen Entziindung mit den Symptomen
von COPD-Exazerbationen Uberschneiden.
Risikofaktoren flur eine Pneumonie bei
COPD-Patienten umfassen derzeitiges Rau-
chen, hdéheres Alter, niedrigen Body Mass
Index (BMI) und schwere COPD-Auspragun-
gen.

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 auszuspulen, mit Wasser zu gurgeln
oder die Zéhne zu putzen.

Luforbec®enthalt 7 mg Alkohol (Ethanol) pro
SpruhstoB, entsprechend 0,20 mg/kg bei
einer Dosis von zwei SpriihstéBen. Die Men-
ge in zwei SprihstéBen dieses Arzneimittels
entspricht weniger als 1 ml Bier oder 1 ml
Wein. Die geringe Alkoholmenge in diesem
Arzneimittel hat keine wahrnehmbaren Aus-
wirkungen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Sehstérung

Bei der systemischen und topischen An-
wendung von Kortikosteroiden kdnnen Seh-
stérungen 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 systemi-
scher oder topischer Kortikosteroide ge-
meldet wurden.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Beclometasondipropionat wird Uber Estera-
sen sehr rasch verstoffwechselt.
Beclometason ist weniger abhangig vom
CYP3A-Metabolismus als einige andere Kor-
tikosteroide, und Wechselwirkungen sind im
Allgemeinen unwahrscheinlich. Die Moglich-
keit systemischer Wirkungen bei der gleich-
zeitigen Anwendung starker CYP3A-Inhibi-
toren (z. B. Ritonavir, Cobicistat) kann jedoch
nicht ausgeschlossen werden, weshalb bei
der Anwendung solcher Mittel Vorsicht ge-
boten ist und eine entsprechende Uberwa-
chung empfohlen wird.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Die Anwendung von Beta-Blockern (auch
Augentropfen) sollte bei Asthmapatienten
vermieden werden. Ist die Anwendung von
Beta-Blockern zwingend erforderlich, so ist
mit der Abschwéchung oder Hemmung der
Wirkung von Formoterol zu rechnen.

Andererseits kann die gleichzeitige Anwen-
dung von anderen Beta-adrenergen Arznei-
mitteln einen potentiell additiven Effekt ha-
ben. Deswegen ist bei gleichzeitiger Verord-
nung von Theophyllin oder anderen Beta-
adrenergen Arzneimitteln zusammen mit
Formoterol Vorsicht geboten.

Die gleichzeitige Behandlung mit Chinidin,
Disopyramid, Procainamid, Phenothiazinen,
Antihistaminika, Monoaminoxidasehemmern
und trizyklischen Antidepressiva kann das
QTe-Intervall verlangern und das Risiko fur
ventrikulare Arrhythmien erhéhen.

Zusétzlich kénnen L-Dopa, L-Thyroxin, Oxy-
tocin und Alkohol die kardiale Toleranz ge-
genliber Beta-2-Sympathomimetika beein-
tréchtigen.

Die gleichzeitige Behandlung mit Monoamin-
oxidase-Hemmern, einschlieBlich Wirkstoffen
mit ahnlichen Eigenschaften wie Furazolidon
und Procarbazin, kann hypertensive Reak-
tionen auslésen.

Ein erhdhtes Arrhythmierisiko besteht bei
Patienten, die gleichzeitig mit Anasthetika
behandelt werden, die halogenierte Kohlen-
wasserstoffe enthalten.

Die gleichzeitige Behandlung mit Xanthin-
derivaten, Steroiden oder Diuretika kann eine
madgliche hypokaldmische Wirkung von Beta-
2-Agonisten verstarken (siehe Abschnitt 4.4).
Bei Patienten, die mit Digitalisglykosiden
behandelt werden, kann eine ggf. auftreten-
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de Hypokalidmie die Anfélligkeit fur Arrhyth-
mien erhéhen.

Luforbec® enthalt eine geringe Menge an
Ethanol. Es besteht das theoretische Po-
tential fUr eine Wechselwirkung bei beson-
ders empfindlichen Patienten, die Disulfiram
oder Metronidazol erhalten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Es liegen keine Erfahrungen oder Sicher-
heitsnachweise fur die Anwendung des Treib-
gases HFA-134a in Luforbec® wahrend der
Schwangerschaft oder Stillzeit vor. In Tier-
versuchsstudien mit HFA-134a hinsichtlich
der reproduktiven Funktion und der em-
bryofetalen Entwicklung konnten keine kli-
nisch relevanten negativen Effekte festgestellt
werden.

Schwangerschaft

Es liegen keine relevanten klinischen Daten
fir die Anwendung von Beclometason/
Formoterol bei schwangeren Frauen vor.

In tierexperimentellen Studien, in denen eine
Kombination von Beclometasondipropionat
und Formoterol verwendet wurde, gab es
Hinweise auf reproduktionstoxikologische
Effekte nach hoher systemischer Exposition
(siehe 5.3 ,Préklinische Daten zur Sicher-
heit“). Wegen der wehenhemmenden Wir-
kung von Beta-2-Sympathomimetika ist eine
Anwendung von Luforbec®kurz vor der Ent-
bindung besonders sorgféltig abzuwagen.
Formoterol ist fur die Anwendung wahrend
der Schwangerschaft und insbesondere am
Ende der Schwangerschaft oder wéhrend
der Wehen nicht zu empfehlen, es sei denn,
es gibt keine alternative bewahrte (sicherere)
Behandlung.

Luforbec® sollte wahrend der Schwanger-
schaft nur dann angewendet werden, wenn
der erwartete Nutzen gréBer ist als das po-
tentielle Risiko.

Stillzeit

Es liegen keine relevanten klinischen Daten
fir die Anwendung von Beclometason/
Formoterol wahrend der Stillzeit beim Men-
schen vor.

Obwohl keine tierexperimentellen Befunde
vorliegen, ist zu erwarten, dass Beclometa-
sondipropionat wie andere Kortikosteroide
in die Muttermilch Gbergeht.

Es ist zwar nicht bekannt, ob Formoterol
beim Menschen in die Muttermilch Ubergeht,
es wurde aber in der Milch von sdugenden
Tieren nachgewiesen.

Die Anwendung von Luforbec® bei stillenden
Frauen sollte nur in Betracht gezogen wer-
den, wenn der erwartete Nutzen groBer ist
als die potenziellen Risiken.

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

Luforbec®hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Da Luforbec® Beclometasondipropionat und
Formoterolfumaratdihydrat enthalt, kénnen
die fur diese Substanzen bekannten Neben-

wirkungen in gleicher Art und Weise auf-
treten. Es gibt keine Hinweise auf zusatzliche
Nebenwirkungen nach gleichzeitiger Ver-
abreichung der beiden Substanzen.

Nebenwirkungen, die mit der Anwendung
von Beclometasondipropionat und
Formoterolfumaratdihydrat als fixe Kombi-
nation (Beclometason/Formoterol) oder als
Einzelsubstanzen in Verbindung gebracht
werden, sind im Folgenden aufgefihrt, ge-
ordnet nach Systemorganklasse und Haufig-

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen sind
wie folgt definiert:

sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 und
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 und
< 1/100), selten (= 1/10.000 und < 1/1.000)
und sehr selten (< 1/10.000)

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

keit.

Siehe Tabelle

Erkrankungen

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Infektionen und Pharyngitis, orale Candidose, Pneumonie (bei Haufig
parasitare Erkrankungen | COPD-Patienten)*
Influenza, orale Pilzinfektionen, oropharyngeale | Gelegentlich
Candidose, 6sophageale Candidose, vulvovagi-
nale Candidose, Gastroenteritis, Sinusitis,
Rhinitis
Erkrankungen des Blutes | Granulozytopenie Gelegentlich
und des Lymphsystems | Thrompbozytopenie Sehr selten
Erkrankungen des Allergische Dermatitis Gelegentlich
Immunsystems Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Sehr selten
Erythem und Odem an Lippen, Gesicht, Augen
und Pharynx
Endokrine Erkrankungen | Nebennierenrindensuppression Sehr selten
Stoffwechsel- und Hypokalidamie, Hyperglykamie Gelegentlich
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Ruhelosigkeit Gelegentlich

Psychomotorische Hyperaktivitat, Schlaf-
stérungen, Angstzustéande, Depression,
Aggressivitat, Verhaltensdnderungen (besonders
bei Kindern)

Nicht bekannt

Erkrankungen des Kopfschmerzen Héaufig
Nervensystems Tremor, Schwindel Gelegentlich
Augenerkrankungen Glaukom, Katarakt Sehr selten

Verschwommenes Sehen (siehe auch Abschnitt
4.4)

Nicht bekannt

und Harnwege

Erkrankungen des Ohrs | Otosalpingitis Gelegentlich
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Herzklopfen, Verlangerung des QTc-Intervalls, Gelegentlich
EKG-Veranderungen, Tachykardie, Tachyar-
rhythmie, Vorhofflimmern*
Ventrikulare Extrasystolen, Angina pectoris Selten
GefaBerkrankungen Hyperamie, Flush (Gesichtsrétung) Gelegentlich
Erkrankungen der Dysphonie Haufig
Atemwege, des Brust- |1y sten, produktiver Husten, Rachenreizung, Gelegentlich
raums und Mediastinums | Asthma-Anfall
Paradoxer Bronchospasmus Selten
Dyspnoe, Asthma-Exazerbation Sehr selten
Erkrankungen des Diarrh®, Mundtrockenheit, Dyspepsie, Gelegentlich
Gastrointestinaltrakts Dysphagie, Brennen der Lippen, Ubelkeit,
Geschmacksstorung
Erkrankungen der Haut Pruritus, Ausschlag, Hyperhidrose, Urtikaria Gelegentlich
und des Unterhautzell- Angioddem Selten
gewebes
Skelettmuskulatur- und | Muskelkrampfe, Myalgie Gelegentlich
Bindegewebserkran- Wachstumsverzégerungen bei Kindern und Sehr selten
kungen Jugendlichen
Erkrankungen der Nieren | Nephritis Selten

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5

024043-68044-102
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Allgemeine Erkrankungen | Peripheres Odem Sehr selten
und Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen Erhdéhung von C-reaktivem Protein, Erhéhung Gelegentlich
der Thrombozytenzahl, Erhéhung von freien
Fettsauren, Insulin und Ketonkdrpern im Blut,
Abnahme des Cortisols im Blut*
Erhdhter Blutdruck, erniedrigter Blutdruck Selten
Abnahme der Knochendichte Sehr selten

Vorhofflimmern.

Wie bei anderen Inhalationstherapien kdnnen
paradoxe Bronchospasmen auftreten (siehe
Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung).
Unter den beobachteten Nebenwirkungen
treten typischerweise folgende im Zusam-
menhang mit Formoterol auf: Hypokaliamie,
Kopfschmerzen, Tremor, Herzklopfen, Hus-
ten, Muskelspasmen und Verlangerung des
QTc-Intervalls.

Nebenwirkungen, die typischerweise in Ver-
bindung mit Beclometasondipropionat auf-
treten, sind: orale Pilzinfektionen, orale
Candidamykose, Dysphonie, Rachenreizung.
Dysphonie und Candidamykose kdnnen
durch Gurgeln oder Spulen mit Wasser bzw.
durch Z&hneputzen nach Verwendung des
Produktes gemindert werden. Eine symp-
tomatische Candidamykose kann mit topi-
schen Antimykotika behandelt werden,
wahrend die Behandlung mit Luforbec® fort-
gesetzt wird.

Systemische Effekte kdnnen vor allem dann
auftreten, wenn inhalative Kortikosteroide
(z. B. Beclometasondipropionat) in hohen
Dosen Uber lange Zeit angewendet werden.
Dazu kénnen zahlen:
Nebennierenrindensuppression, eine Ab-
nahme der Knochenmineraldichte, Wachs-
tumsverzdgerungen bei Kindern und Ju-
gendlichen, Glaukom und Kataraktbildung
(siehe Abschnitt 4.4).
Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Aus-
schlag, Urtikaria, Pruritus, Erythem, Odem
der Augen, des Gesichts, der Lippen und
des Rachens kdnnen ebenfalls auftreten.

Kinder und Jugendliche

Jugendliche

In einer 12-wdchigen Studie mit jugendlichen
Asthmapatienten unterschied sich das Si-
cherheitsprofil von Beclometason/Formoterol
100/6 Mikrogramm nicht von dem einer
Monotherapie mit Beclometasondipropionat.

Kinder

Die nur fur Studienzwecke bei Kindern ein-
gesetzte Formulierung Beclometason/
Formoterol 50/6 Mikrogramm Beclometa-
sondipropionat und Formoterolfumarat pro
SpriihstoB, die asthmatischen Kindern im
Alter von 5 bis 11 Jahren Uber einen Zeitraum
von 12 Wochen verabreicht wurde, zeigte
ein &hnliches Sicherheitsprofil im Vergleich

024043-68044-102

Ein nicht schwerwiegender Fall einer Pneumonie mit Kausalzusammenhang wurde von einem Pa-
tienten, der mit Beclometason/Formoterol in einer Zulassungsstudie mit COPD-Patienten behan-
delt wurde, berichtet. Andere in klinischen COPD-Studien unter Beclometason/Formoterol beob-
achtete gelegentliche Nebenwirkungen waren Abnahme des Cortisolspiegels im Blut und

zu den zugelassenen vermarkteten Einzel-
komponenten.

Die gleiche péadiatrische Formulierung Beclo-
metason/Formoterol 50/6 Mikrogramm, die
Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren Uber
einen Zeitraum von 2 Wochen verabreicht
wurde, zeigte jedoch keine Nichtunterlegen-
heit im Vergleich zu den freien vermarkteten
Komponenten Formoterolfumarat und Be-
clometasondipropionat hinsichtlich der Be-
einflussung der Wachstumsraten des Unter-
schenkels.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Asthmapatienten wurden bis zu zwolf
kumulative Inhalationen von Beclometason/
Formoterol (Gesamt: Beclometasondipro-
pionat 1200 Mikrogramm, Formoterolfuma-
ratdihydrat 72 Mikrogramm) untersucht. Die
kumulativen Behandlungen verursachten
keine nachteiligen Wirkungen auf die Vital-
parameter, und es wurden weder schwer-
wiegende noch schwere unerwlnschte Er-
eignisse beobachtet.

Eine Uberdosierung von Formoterol Iasst die
fUr Beta-2-adrenerge Agonisten typischen
Wirkungen erwarten, wie:

Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Tre-
mor, Schlafrigkeit, Palpitationen, Tachykar-
die, ventrikulare Arrhythmien, Verlangerung
des QTc-Intervalls, metabolische Azidose,
Hypokalidmie, Hyperglykédmie.

Im Falle einer Uberdosierung von Formoterol
ist eine unterstitzende und symptomatische
Behandlung angezeigt. Bei schweren Fallen
ist eine Klinikeinweisung anzuraten. Die An-
wendung von kardioselektiven Beta-Adreno-
rezeptorenblockern kann in Betracht gezo-
gen werden, jedoch ist in diesem Fall ex-

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

treme Vorsicht geboten, da die Anwendung
von Beta-Adrenorezeptorenblockern Bron-
chospasmen auslésen kann. Der Serum-
kaliumspiegel sollte Gberwacht werden.

Die akute Inhalation von Beclometasondi-
propionat in héheren als den empfohlenen
Dosierungen kann zu einer vorlibergehenden
Nebennierenrindensuppression fuhren. Not-
fallmaBnahmen sind nicht erforderlich, da
sich die Nebennierenrindenfunktion innerhalb
weniger Tage normalisiert, was durch Mes-
sung der Cortisolspiegel im Plasma Uberprift
werden kann. Bei diesen Patienten ist die
Behandlung mit einer Dosierung fortzuset-
zen, die eine ausreichende Kontrolle der
Asthmasymptome gewéahrleistet.

Chronische Uberdosierung mit inhalativem
Beclometasondipropionat: Risiko der Neben-
nierenrindensuppression (siehe Abschnitt
4.4). Gegebenenfalls ist eine Uberwachung
der Nebennierenreserve erforderlich. Die
Behandlung sollte mit einer zur Asthmakon-
trolle ausreichenden Dosis weitergefihrt
werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei
obstruktiven Atemwegserkrankungen; In-
halative Sympathomimetika

ATC-Code: ROSAK08

Wirkungsmechanismus und pharmakodyna-
mische Wirkungen

Luforbec® enthélt Beclometasondipropionat
und Formoterolfumaratdihydrat, die unter-
schiedliche Wirkweisen haben. Wie bei an-
deren Kombinationen von inhalativen Korti-
kosteroiden und Beta-2-Agonisten kommt
es zu einer additiven Wirkung hinsichtlich
der Verminderung der Asthma-Anfalle.

Beclometasondipropionat

Das Kortikosteroid Beclometasondipropionat
hat bei inhalativer Anwendung in den
empfohlenen Dosierungen eine entzin-
dungshemmende Wirkung in der Lunge.
Hieraus resultiert eine Abnahme der Asthma-
symptome und -anfalle, mit weniger Neben-
wirkungen als bei einer systemischen Korti-
kosteroidtherapie.

Formoterolfumaratdihydrat

Formoterolfumaratdihydrat ist ein selektiver
Beta-2-adrenerger Agonist, der bei Patienten
mit reversibler Obstruktion der Atemwege
eine Erschlaffung der glatten Bronchialmus-
kulatur bewirkt. Die bronchodilatatorische
Wirkung setzt rasch innerhalb von 1-3 Mi-
nuten nach Inhalation ein und hat nach
Gabe einer Einzeldosis eine durchschnittliche
Wirkdauer von 12 Stunden.

Asthma
Klinische Wirksamkeit der Erhaltungsthera-
pie mit Beclometason/Formoterol

In klinischen Studien bei Erwachsenen fuhr-
te der Zusatz von Formoterolfumaratdihydrat
zu Beclometasondipropionat zu einer Ver-
besserung der Asthmasymptome und der
Lungenfunktion sowie zu einer Reduktion
der Exazerbationen.

In einer 24-wdchigen Studie war die Wirkung
von Beclometason/Formoterol auf die Lun-
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genfunktion mindestens gleich wie die Wir-
kung einer freien Kombination von Beclome-
tasondipropionat und Formoterolfumaratdi-
hydrat und stérker als die von Beclometa-
sondipropionat alleine.

Klinische Wirksamkeit der Erhaltungs- und
Bedarfstherapie mit Beclometason/Formo-
terol

In einer 48-wdchigen Parallelgruppen-Studie
mit 1701 Asthmapatienten wurde die Wirk-
samkeit von Beclometason/Formoterol als
Erhaltungs- (1 Inhalation zweimal taglich) und
Bedarfstherapie (bis zu insgesamt 8 Inhala-
tionen taglich) verglichen mit Beclometason/
Formoterol als Erhaltungstherapie (1 Inhala-
tion zweimal taglich) plus Salbutamol als
Bedarfstherapie bei erwachsenen Patienten
mit unkontrolliertem moderatem bis schwe-
rem Asthma. Die Ergebnisse zeigten, dass
Beclometason/Formoterol als Erhaltungs-
und Bedarfstherapie die Zeit bis zum ersten
Auftreten einer schweren Exazerbation (*) im
Vergleich zu Beclometason/Formoterol als
Erhaltungstherapie plus Salbutamol als Be-
darfstherapie signifikant verlangerte
(p < 0,001 fur sowohl die Intention-to-treat-
als auch die Per-Protocoll-Patienten). Die
Rate schwerer Asthma-Exazerbationen pro
Patient pro Jahr war in der Erhaltungs- und
Bedarfstherapie-Gruppe im Vergleich zu der
Salbutamol-Gruppe signifikant reduziert:
0,1476 versus 0,2239 (statistisch signifikante
Reduktion: p < 0,001). Bei Patienten in der
Beclometason/Formoterol Erhaltungs- und
Bedarfstherapie-Gruppe wurde eine klinisch
bedeutsame Verbesserung bei der Asthma-
Kontrolle erreicht. Die durchschnittliche An-
zahl an Inhalationen der Bedarfsmedikation
pro Tag und der Anteil der Patienten, die die
Bedarfsmedikation anwendeten, nahmen in
beiden Gruppen gleichermalBen ab.

*

Hinweis: Schwere Exazerbationen wurden
definiert als eine Verschlechterung des
Asthmas, die zu einer Krankenhausein-
weisung oder einer Behandlung in der
Notaufnahme fiihrte, oder eine Behand-
lung mit systemischen Steroiden Uber
mehr als 3 Tage erforderte.

In einer weiteren klinischen Studie, in der bei
Asthmapatienten eine Bronchoprovokation
mit Metacholin durchgeflhrt wurde, erzielte
eine Einzeldosis Beclometason/Formoterol
100/6 Mikrogramm einen schnellen broncho-
dilatatorischen Effekt und eine rasche Er-
holung von Atemnotsymptomen, vergleich-
bar mit dem Effekt von Salbutamol 200 Mi-
krogramm/Dosis.

Kinder und Jugendliche
Jugendliche

In einer 12-wdchigen Studie mit jugendlichen
Asthmapatienten war Beclometason/For-
moterol 100/6 Mikrogramm einer Mono-
therapie mit Beclometasondipropionat nicht
Uberlegen, weder im Hinblick auf Lungen-
funktionsparameter (primérer Endpunkt:
Anderung des Ausgangswertes des mor-
gendlichen PEF vor Dosisgabe) noch auf
sekundare Wirksamkeitsendpunkte oder
klinische Parameter.

Kinder

Der bronchodilatatorische Effekt einer ein-
zigen Dosis der nur flr Studienzwecke bei
Kindern eingesetzten Formulierung Beclo-

metason/Formoterol 50/6 Mikrogramm
Beclometasondipropionat und Formoterolfu-
marat pro SprihstoB, die mit der Aero-
Chamber Plus® asthmatischen Kindern im
Alter von 5 bis 11 Jahren verabreicht wurde,
wurde im Vergleich zur freien Kombination
der vermarkteten Einzelkomponenten For-
moterolfumarat und Beclometasondipropio-
nat evaluiert. Die Nichtunterlegenheit von
Beclometason/Formoterol 50/6 Mikrogramm
gegen die freie Kombination wurde hinsicht-
lich des durchschnittlichen FEV, demons-
triert, welches fir 12 Stunden nach mor-
gendlicher Verabreichung evaluiert wurde.
Die untere Vertrauensgrenze des 95 % Kon-
fidenzintervalls der angepassten Differenz
des Mittelwerts war —0,047 | und somit
groBer als die vorgeplante Grenze der Nicht-
unterlegenheit von -0,1 1.

Die péadiatrische Formulierung Beclometa-
son/Formoterol 50/6 Mikrogramm pro
SpriihstoB, die mit der AeroChamber Plus®
asthmatischen Kindern im Alter von 5 bis
11 Jahren Uber einen 12-wdchigen Behand-
lungszeitraum verabreicht wurde, demons-
trierte gegenlber einer Monotherapie mit
Beclometasondipropionat keine Uberlegen-
heit und konnte gegentber der freien Kom-
bination von Beclometasondipropionat und
Formoterolfumarat auch keine Nichtunterle-
genheit hinsichtlich der Lungenfunktions-
parameter (primérer Endpunkt: Anderung
des morgendlichen PEF vor Dosisgabe)
zeigen.

COPD

In zwei 48-wdchigen Studien wurden die
Wirkungen auf die Lungenfunktion und die
Exazerbationsrate (definiert als Phasen der
Einnahme oraler Steroide und/oder Antibio-
tika und/oder Krankenhaus-Einlieferungen
und/oder Aufenthalte) bei Patienten mit
schwerer COPD (80% < FEV, % < 50 %)
ausgewertet.

Eine Zulassungsstudie zeigte im Vergleich
zu Formoterol sowohl nach 12-wdchiger
Behandlung (kombinierter priméarer End-
punkt) eine signifikante Verbesserung der
Lungenfunktion (predose-FEV,, bereinigte
mittlere Differenz von 69 ml zwischen der
Beclometason/Formoterol und Formoterol
Behandlung) als auch bei jedem Klinikbesuch
wahrend der gesamten Behandlungszeit
(48 Wochen). Die Studie mit insgesamt 1199
COPD-Patienten zeigte, dass die durch-
schnittliche Anzahl der Exazerbationen pro
Patient/Jahr (kombinierter primérer Endpunkt
Exazerbationsrate) unter Beclometason/
Formoterol im Vergleich zu der Behandlung
mit Formoterol Uber die 48-wdchige Behand-
lungszeit statistisch signifikant verringert war
(bereinigter Durchschnittswert von 0,80 im
Vergleich zu 1,12 in der Formoterol-Gruppe,
Verhaltnis (bereinigter Wert) 0,72, p < 0,001).
Beclometason/Formoterol verlangerte zu-
satzlich die Zeit bis zur ersten Exazerbation
im Vergleich zu Formoterol statistisch signi-
fikant. Die Uberlegenheit von Beclometason/
Formoterol gegentber Formoterol hinsicht-
lich der Exazerbationsrate wurde auch in
einer Subgruppe von Patienten, die Tiotropi-
umbromid (ca. 50 % in jedem der beiden
Behandlungsarme) oder kein Tiotropiumbro-
mid als Begleitmedikation erhielten, besta-
tigt.

Die andere Zulassungsstudie, bei der es sich
um eine dreiarmige, randomisierte Studie mit
718 Patienten handelte, bestatigte die Uber-
legenheit einer Behandlung mit Beclometa-
son/Formoterol Uber Formoterol bezlglich
der FEV, vor Inhalation (pre-dose-FEV,) bei
Behandlungsende (48 Wochen) und zeigte
eine Nicht-Unterlegenheit von Beclometa-
son/Formoterol im Vergleich zu einer kom-
binierten Budesonid/Formoterol-Therapie
bei demselben Parameter.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die systemische Exposition der beiden Wirk-
stoffe Beclometasondipropionat (BDP) und
Formoterolfumaratdihydrat in der fixen Kom-
bination Beclometason/Formoterol wurde in
einer Kklinischen Studie mit den jeweiligen
Einzelkomponenten verglichen.

In einer pharmakokinetischen Studie an
gesunden Probanden wurde die Behandlung
mit einer Einzeldosis von Beclometason/
Formoterol als fixer Kombination (4 Sprih-
stoBe a 100/6 Mikrogramm) oder einer
Einzeldosis von Beclometasondipropionat-
FCKW (4 SprihstoBe a 250 Mikrogramm)
und Formoterolfumaratdihydrat-HFA (4 Sprih-
stoBe a 6 Mikrogramm) durchgefiihrt. Die
Flache unter der Kurve (AUC) und die maxi-
male Plasmakonzentration des aktiven
Hauptmetaboliten von Beclometasondi-
propionat, Beclometason-17-monopropio-
nat, waren nach Gabe der fixen Kombination
35% bzw. 19% geringer als mit der nicht
extrafeinen Beclometasondipropionat-
FCKW-Zubereitung. Hingegen war die Re-
sorptionsgeschwindigkeit bei der fixen Kom-
bination héher im Vergleich mit der nicht
extrafeinen Beclometasondipropionat-
FCKW-Zubereitung (0,5 versus 2 Stunden).

Die maximale Plasmakonzentration von
Formoterolfumaratdihydrat war nach Ver-
abreichung der fixen oder der freien Kom-
bination vergleichbar. Die systemische Ex-
position war nach Verabreichung von Beclo-
metason/Formoterol etwas hoher als nach
Gabe der freien Kombination.

Es gab keine Hinweise auf pharmakokineti-
sche oder (systemische) pharmakodyna-
mische Wechselwirkungen zwischen Beclo-
metasondipropionat und Formoterolfuma-
ratdihydrat.

Die Anwendung des AeroChamber Plus®-
Spacers erhohte die Zufuhr in die Lunge von
Beclometason-17-monopropionat, dem
aktiven Metaboliten von Beclometasondi-
propionat, und Formoterol im Vergleich zur
Anwendung eines Standardinhalators in einer
Studie an gesunden Freiwilligen um 41 %
bzw. 45 %. Die systemische Gesamtverflg-
barkeit war fir Formoterol unverandert, fir
Beclometason-17-monopropionat um 10 %
reduziert und fUr unverandertes Beclometa-
sondipropionat erhoht.

Eine Studie zur Lungendeposition, die mit
stabil eingestellten COPD-Patienten, gesun-
den Freiwilligen und Asthmapatienten durch-
geflhrt wurde, zeigte, dass durchschnittlich
33 % der nominalen Dosis in der Lunge der
COPD-Patienten deponiert werden, im Ver-
gleich zu 34 % bei gesunden Probanden und
31 % bei Asthmapatienten. Die Plasmaspie-
gel von Beclometason-17-monopropionat

024043-68044-102
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und Formoterol waren bei den drei Gruppen
in einem Zeitraum von 24 Stunden nach der
Inhalation vergleichbar. Die Gesamtexpositi-
on von Beclometasondipropionat (im Gegen-
satz zu den aktiven Metaboliten, Beclome-
tason-17-monopropionat) war bei COPD-
Patienten héher im Vergleich zu Plasmaspie-
geln bei Asthmapatienten und gesunden
Freiwilligen.

Kinder und Jugendliche
Jugendliche

In einer pharmakokinetischen Studie zur ein-
maligen Dosierung (4 SprihstéBe mit
100/6 Mikrogramm) war Beclometason/
Formoterol 100/6 zu einer freien Kombination
mit extrafeinem Beclometasondipropionat
und Formoterol nicht bioaquivalent, wenn es
asthmatischen Jugendlichen im Alter von 12
bis 17 Jahren gegeben wurde. Dieses Er-
gebnis war unabhangig davon, ob ein Spacer
(AeroChamber Plus®) angewendet wurde
oder nicht.

Wenn kein Spacer angewendet wurde,
deuten die verfigbaren Daten im Vergleich
zu der freien Kombination auf eine niedrige-
re maximale Plasmakonzentration der in-
halierten Kortikosteroidkomponente von
Beclometason/Formoterol hin (Verhaltnisse
des geometrischen Mittels fir C ., von
Beclometason-17-monopropionat [B17MP]
84,38 %, 90 %Cl 70,22; 101,38).

Wenn Beclometason/Formoterol mit einem
Spacer angewendet wurde, war die maxi-
male Plasmakonzentration von Formoterol
um etwa 68 % erhoht im Vergleich zu der
freien Kombination (Verhaltnisse des geo-
metrischen Mittels fir C,,, 168,41, 90 % Cl
138,2; 205,2). Die klinische Signifikanz
dieser Unterschiede im Falle dauerhafter
Anwendung ist nicht bekannt.

Die Gesamtexposition von Formoterol
(AUC,_,) war &quivalent zu jener der freien
Kombination, unabhangig davon, ob der
Spacer angewendet wurde oder nicht. Fur
Beclometason-17-monopropionat konnte
nur eine Aquivalenz gezeigt werden, wenn
der Spacer nicht angewendet wurde, wohin-
gegen mit Spacergebrauch das Konfidenz-
intervall (90 % Cl der AUC,_)) leicht auBerhalb
des Aquivalenzintervalls lag (Verhéltnisse des
geometrischen Mittels 89,63 %, Cl 79,93;
100,50).

Beclometason/Formoterol 100/6, das ohne
Spacer bei Jugendlichen angewendet wurde,
flhrte zu einer niedrigeren Gesamtexpositi-
on (AUC,_,) von Beclometason-17-mono-
propionat — oder &quivalent von Formoterol -
im Vergleich zu der Gesamtexposition bei
Erwachsenen. AuBerdem waren die durch-
schnittlichen maximalen Plasmakonzentra-
tionen (C,,,,) flr beide Substanzen bei Ju-
gendlichen niedriger als bei Erwachsenen.

Kinder

In einer pharmakokinetischen Studie zur ein-
maligen Dosierung war die nur flr Studien-
zwecke bei Kindern eingesetzte Formulie-
rung, Beclometason/Formoterol 50/6 Mikro-
gramm pro SpruhstoB, die mit der
AeroChamber Plus® verabreicht wurde, nicht
bioaquivalent zu einer freien Kombination
von Beclometasondipropionat und Formo-
terol, welches asthmatischen Kindern im
Alter von 5 bis 11 Jahren verabreicht wurde.

024043-68044-102

Die Studienergebnisse zeigen eine niedrige-
re AUC,_, und maximale Plasmakonzen-
tration der inhalierten Kortikosteroidkom-
ponente von Beclometason/Formoterol 50/6
im Vergleich zur freien Kombination (Verhalt-
nisse des geometrischen Mittels flr Beclo-
metason-17-monopropionat AUC,_;: 81 %,
90% Cl 69,7; 94,8; C, s 82 %, 90% CI 70,1;
94,7). Die Gesamtexposition von Formoterol
(AUC,_,) war aquivalent zu jener der freien
Kombination, wohingegen C,,.,, von Beclo-
metason/Formoterol 50/6 im Vergleich zur
freien Kombination geringfligig niedriger war
(Verhaltnisse des geometrischen Mittels
92 %, 90 % CI 78;108).

Beclometasondipropionat
Beclometasondipropionat ist eine Arznei-
mittelvorstufe (Prodrug) mit schwacher
Bindungsaffinitat fur den Glukokortikoid-
Rezeptor und wird Uber Esterasen zum ak-
tiven Metaboliten Beclometason-17-mono-
propionat 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 Lungen resorbiert. Vor der
Resorption findet eine weitestgehende Um-
wandlung zu seinem Hauptmetaboliten
Beclometason-17-monopropionat statt, und
zwar durch Esteraseenzyme, die in den
meisten Geweben vorkommen. Die syste-
mische Verfligbarkeit von Beclometason-17-
monopropionat resultiert aus der Deposition
in der Lunge (36 % der applizierten Dosis)
und aus einer gastrointestinalen Resorption
der verschluckten Dosis. Die Bioverfugbar-
keit von verschlucktem Beclometasondi-
propionat ist vernachlassigbar gering, aber
der weitgehende prasystemische Umbau zu
Beclometason-17-monopropionat fihrt zu
einer Verflgbarkeit von 41 % der Dosis in
Form des aktiven Metaboliten.

Die systemische Exposition zeigt einen un-
gefahr linearen Anstieg parallel zu steigenden
inhalierten Dosierungen.

Die absolute Bioverflgbarkeit nach Inhalation
betragt etwa 2 % bzw. 62 % der verabreich-
ten Dosis fur Beclometasondipropionat bzw.
Beclometason-17-monopropionat.

Nach intravendser Gabe ist die Deposition
von Beclometasondipropionat und Beclo-
metason-17-monopropionat durch eine
hohe Plasma-Clearance (150 bzw. 120 L/
Stunde) bei kleinem Verteilungsvolumen im
Steady-State flr Beclometasondipropionat
(20 Liter) und groBerer Gewebeverteilung fir
den aktiven Metaboliten (424 Liter) charak-
terisiert.

Die Plasmaproteinbindung liegt in einem mitt-
leren Bereich.

Beclometasondipropionat wird hauptséachlich
mit den Fazes als polare Metaboliten aus-
geschieden. Die renale Ausscheidung von
Beclometasondipropionat und seinen Meta-
boliten 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 Niereninsuffizienz
oder Leberinsuffizienz wurde nicht unter-
sucht. Da Beclometasondipropionat sehr
rasch Uber Esterasen, die sich in der Darm-
flissigkeit, dem Serum, den Lungen und der
Leber befinden, zu den starker polaren
Produkten Beclometason-21-monopropio-
nat, Beclometason-17-monopropionat und
Beclometason abgebaut wird, ist durch eine
beeintréchtigte Leberfunktion keine Verande-
rung der Pharmakokinetik und des Sicher-
heitsprofils von Beclometasondipropionat zu
erwarten.

Weder Beclometasondipropionat noch seine
Stoffwechselprodukte konnten im Urin nach-
gewiesen werden. Daher ist bei Patienten
mit Nierenfunktionsstérungen nicht mit einer
erhéhten systemischen Exposition zu rech-
nen.

Formoterolfumaratdihydrat
Resorption und Verteilung

Nach Inhalation wird Formoterolfumaratdi-
hydrat sowohl aus den Lungen als auch vom
Gastrointestinaltrakt rasch resorbiert. Der
Anteil einer inhalierten Dosis, der nach Gabe
eines Dosieraerosols geschluckt wird, be-
tragt zwischen 60 % und 90 %. Mindestens
65 % einer verschluckten Formoteroldosis
werden vom Gastrointestinaltrakt resorbiert.
Maximale Plasmakonzentrationen der unver-
anderten Substanz liegen innerhalb von einer
halben bis einer Stunde nach oraler Gabe
vor. Die Plasmaproteinbindung von Formo-
terol betragt 61-64 %, wobei 34 % an Al-
bumin gebunden sind. Eine Sattigung der
Bindung innerhalb des Konzentrationsbe-
reichs therapeutischer Dosen trat nicht auf.
Die Eliminationshalbwertszeit nach oraler
Verabreichung betragt 2-3 Stunden. Nach
Inhalation von 12 bis 96 ug Formoterolfuma-
rat zeigt die Resorption von Formoterol einen
linearen Verlauf.

Biotransformation

Formoterolfumaratdihydrat wird Gberwiegend
durch die direkte Konjugation an der pheno-
lischen Hydroxylgruppe verstoffwechselt.
Das Glukuronsaurekonjugat ist nicht aktiv.
Der zweite Hauptabbauweg ist die O-De-
methylierung mit nachfolgender Glukuroni-
dierung an der phenolischen 2°- Hydroxyl-
gruppe. Die Cytochrom-P450-Isoenzyme
CYP2D6, CYP2C19 und CYP2C9 sind an
der O-Demethylierung von Formoterolfuma-
ratdihydrat beteiligt. Die Leber scheint der
Hauptabbauort zu sein. Formoterolfumarat-
dihydrat hemmt die CYP450-Enzyme in
therapeutisch relevanten Konzentrationen
nicht.

Elimination

Die Ausscheidung von Formoterolfumarat-
dihydrat im Urin nach einmaliger Inhalation
mit einem Trockenpulverinhalator nahm linear
im Dosisbereich 12-96 pg zu. Durchschnitt-
lich wurden 8 % und 25 % der Dosis unver-
andert bzw. als Gesamtformoterol ausge-
schieden. Berechnet aufgrund der Plasma-
konzentrationen, die nach Inhalation einer
Einzeldosis von 120 pug bei 12 gesunden
Probanden gemessen wurden, wurde die
mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit
von 10 Stunden bestimmt. Die (R,R)- und
(S,S)-Enantiomere machten etwa 40 % bzw.
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60 % der unverandert im Urin ausgeschie-
denen Substanz aus. Der relative Anteil der
beiden Enantiomere blieb Uber den unter-
suchten Dosisbereich konstant. Nach Mehr-
fachgabe gab es keinen Hinweis auf eine
relative Kumulation des einen Enantiomers
im Verhaltnis zum anderen Enantiomer.
Nach oraler Gabe (40 bis 80 ug) wurden bei
gesunden Probanden 6 % bzw. 10 % der
Dosis im Urin als unverénderte Substanz
gefunden. Bis zu 8 % der Dosis wurde als
Glukuronid wiedergefunden.

Insgesamt 67 % einer oralen Dosis Formoter-
olfumaratdihydrat werden im Urin (haupt-
séchlich als Metaboliten) ausgeschieden, der
Rest in den Fazes. Die renale Clearance von
Formoterolfumaratdihydrat betragt 150 ml/
min.

6.

hin. Mit der vorgeschlagenen Kombination
wurden keine Kanzerogenitatsstudien durch-
geflhrt. Die Daten, die fUr die einzelnen Be-
standteile aus Tierstudien vorliegen, weisen
jedoch nicht auf ein mdégliches Kanzerogeni-
tatsrisiko beim Menschen hin.

Praklinische Daten zum FCKW-freien Treib-
mittel HFA-134a lassen keine besondere
Gefahr fir den Menschen erkennen, basie-
rend auf den konventionellen Studien zur
Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat, zum kan-
zerogenen Potential und zur Reproduktions-
toxizitat.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Jede Packung enthalt:

1 Druckbehaltnis mit 120 SprihstoBen,
welches 9,3 g Inhalationsldsung entspricht
oder

2 Druckbehéltnisse mit je 120 SprihstoéBen,
welches 9,3 g Inhalationsldsung entspricht

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Bitte schreiben Sie das Datum der Abgabe
an den Patienten auf die Packung.

Es ist darauf zu achten, dass zwischen Ab-
gabedatum und aufgedrucktem Verfalldatum
ein Zeitraum von mindestens 3 Monaten
liegt.

Besondere Patientengruppen Ethanol
Leber-/Niereninsuffizienz: Die Pharmakoki- Wasser flir Injektionszwecke 7- INHABER DER ZULASSUNG
Maleinsdure Hormosan Pharma GmbH

netik von Formoterolfumaratdihydrat bei
Patienten mit Leber- oder Niereninsuffizienz
wurde nicht untersucht. Da Formoterol vor-
rangig Uber die Leber verstoffwechselt wird,
ist von erhdhter Exposition bei Patienten mit
schwerer Leberzirrhose auszugehen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In toxikologischen Tierstudien mit einzeln
oder gleichzeitig angewendetem Beclome-
tasondipropionat und Formoterol wurden vor
allem Ubersteigerte pharmakologische Ef-
fekte beobachtet. Sie hangen mit der immun-
suppressiven Aktivitat von Beclometasondi-
propionat und den bekannten kardiovasku-
laren Effekten von Formoterol zusammen,
die sich hauptséachlich bei Hunden zeigen.
Nach der Verabreichung der Kombination
wurde weder eine erhdhte Toxizitat beob-
achtet noch traten unerwartete Ergebnisse
auf.

In Studien zur Reproduktionstoxikologie bei
Ratten traten dosisabhéngige Effekte auf.
Die Kombinationsbehandlung war mit re-
duzierter Fruchtbarkeit bei weiblichen Tieren
sowie embryofetaler Toxizitat verbunden. Es
ist bekannt, dass Kortikosteroide in hohen
Dosierungen bei trachtigen Tieren zu Abnor-
malitaten bei der fetalen Entwicklung ein-
schlieBlich Gaumenspalte und intrauteriner
Wachstumsverzégerung fuhren. Es ist wahr-
scheinlich, dass die mit der Kombination
Beclometasondipropionat/Formoterolfuma-
ratdihydrat beobachteten Wirkungen auf
Beclometasondipropionat zurtickzufiihren
waren. Diese Wirkungen waren nur bei hoher
systemischer Exposition gegentber dem
aktiven Metaboliten Beclometason-17-mo-
nopropionat zu beobachten (das 200-fache
der erwarteten Plasmaspiegel bei den Pa-
tienten). AuBerdem wurde in Tierstudien eine
Verlangerung der Trachtigkeit und des Ge-
burtsvorgangs beobachtet, was auf die
bekannte wehenhemmende Wirkung von
Beta-2-Sympathomimetika zurlickzuflihren
ist. Diese Wirkungen waren sichtbar, wenn
die Plasmaformoterolspiegel des Muttertiers
unter den bei mit Beclometason/Formoterol
behandelten Patienten zu erwartenden
Werten lagen.

Genotoxizitatsstudien, die mit einer Beclo-
metasondipropionat/Formoterolfumaratdi-
hydrat-Kombination durchgefhrt wurden,
deuten nicht auf ein mutagenes Potential

Norfluran (HFA-134a)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

21 Monate.

Haltbarkeit bis zur Abgabe an den Patienten:
18 Monate

Haltbarkeit nach Anbruch: 3 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Einzelpackung mit 120 Einzeldosen:

Bis zur Abgabe an den Patienten:

In aufrechter Position im Kihlschrank nicht
langer als 18 Monate lagern (2-8 °C).
Nach Abgabe:

Nicht Uber 25 °C lagern (nicht langer als
3 Monate).

Doppelpackung mit 120 Einzeldosen:

Bis zur Abgabe an den Patienten:

In aufrechter Position im Kuhlschrank lagern
(2-8°C).

Nach Abgabe:

Der Patient sollte dartber informiert werden,
beide Inhalatoren bis zum Gebrauch in auf-
rechter Position im Kihlschrank (2—-8 °C) zu
lagern.

Nach Anbruch zum Erstgebrauch kann der
Inhalator bei Raumtemperatur fir maximal
3 Monate gelagert werden, jedoch héchs-
tens bis zum auf dem Umkarton und dem
Etikett angegebenen Verfalldatum.

Das Behaltnis enthalt eine unter Druck ste-
hende Flussigkeit. Nicht Temperaturen tber
50 °C aussetzen. Druckbehéltnis nicht
durchbohren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Losung zur Druckgasinhalation befindet
sich in einem Druckbehéltnis aus FCP-be-
handelten Aluminium, verschlossen mit
einem Dosierventil. Das Druckbehaltnis ist
in einem weiBen Standardinhalator mit pinker
Schutzkappe eingefligt. Der Standardinha-
lator besitzt einen integrierten Dosiszahler,
der jeden SprihstoB zahlt und die Sprih-
stoBe in 20-er Schritten anzeigt.

10.

11.

Hanauer LandstraBe 139-143
60314 Frankfurt am Main

Tel. 0 69/47 87 30

Fax 0 69/47 87 316

E-Mail: info@hormosan.de
www.hormosan.de

. ZULASSUNGSNUMMER

7007134.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
07. Februar 2023

STAND DER INFORMATION
Mai 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

024043-68044-102



	﻿Luforbec® 100 Mikrogramm/6 Mikrogramm pro Sprühstoß Druckgasinhalation, Lösung
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG


