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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alvesco® 80 Mikrogramm Druckgasinhala-
tion, Lésung
Alvesco® 160 Mikrogramm Druckgasinhala-
tion, Lésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Alvesco 80 Mikrogramm:

1 SprihstoB (abgegebene Dosis aus
dem Mundstiick) enthalt 80 Mikrogramm
Ciclesonid.

Alvesco 160 Mikrogramm:

1 SpriihstoB  (abgegebene Dosis aus
dem Mundstlick) enthélt 160 Mikrogramm
Ciclesonid.

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

. DARREICHUNGSFORM

Druckgasinhalation, Lésung.
Klare, farblose Ldsung.

KLINISCHE ANGABEN
Alvesco wird zur Behandlung von persistie-

rendem Asthma bei Erwachsenen und Ju-
gendlichen (ab 12 Jahren) angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Das Arzneimittel ist ausschlieBlich zur Inha-
lation bestimmt.
Dosierung

Empfohlene Dosierung fur Erwachsene und
Jugendliche

Die empfohlene Dosis von Alvesco betragt
160 Mikrogramm pro Tag und ist fUr die
Asthmakontrolle bei der Mehrzahl der Pa-
tienten ausreichend. Eine Reduzierung der
Dosis auf 80 Mikrogramm einmal téglich
kann bei manchen Patienten fur eine wirk-
same Erhaltungstherapie ausreichend sein.

Alvesco sollte vorzugsweise abends ange-
wendet werden, obgleich sich die morgend-
liche Gabe von Alvesco ebenfalls als wirk-
sam erwiesen hat. Die endgultige Entschei-
dung dartber, ob Alvesco abends oder
morgens angewendet werden soll, liegt im
Ermessen des Arztes.

Eine Verbesserung der Symptome kann
unter Behandlung mit Alvesco innerhalb
von 24 Stunden nach Behandlungsbeginn
eintreten. Sobald die Symptome unter Kon-
trolle sind, sollte die Alvesco-Dosis an den
individuellen Bedarf des Patienten ange-
passt und auf die niedrigste Dosis einge-
stellt werden, mit der eine effektive Kontrolle
des Asthmas aufrecht erhalten werden kann.

Bei Patienten mit schwerem Asthma besteht
die Gefahr akuter Asthmaanfalle. Diese Pa-
tienten sollten daher einer regelmaBigen
Kontrolle ihres Asthmas einschlieBlich Lun-
genfunktionstests unterzogen werden.

Wenn kurz wirksame Bronchodilatatoren zur
Linderung von Asthmasymptomen vermehrt
eingesetzt werden, so ist dies ein Hinweis
darauf, dass das Asthma unzureichend kon-
trolliert ist.

008813-20468

Sollten Patienten beobachten, dass die
symptomlindernde Wirksamkeit mit kurz
wirksamen Bronchodilatatoren nachlasst
oder dass sie haufiger als Ublich inhalieren
mussen, muss ein Arzt konsultiert werden.

In dieser Situation sollten die Patienten er-
neut untersucht werden und es ist zu erwa-
gen, ob eine verstarkte entziindungshem-
mende Therapie erfolgen sollte [z. B. Alvesco
in hoherer Dosierung fUr eine kurze Zeit
(siehe Abschnitt 5.1) oder eine Behandlung
mit oralen Glukokortikosteroiden]. Schwere
Asthma-Exazerbationen sind in herkémm-
licher Weise zu behandeln.

Falls manche Patienten es als schwierig
empfinden, gleichzeitig den Druckgasinhala-
tor zu betétigen und einzuatmen, kdnnen sie
Alvesco zusammen mit der Inhalationshilfe
AeroChamber Plus® (so genannter Spacer)
anwenden.

Altere Menschen und Patienten mit Leber-
und Nierenfunktionsstérungen

Bei &lteren Patienten bzw. bei Patienten mit
Leber- oder Nierenfunktionsstérungen ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Uber die Anwendung von Alvesco bei Kin-
dern unter 12 Jahren liegen bisher keine
ausreichenden Daten vor.

Art der Anwendung

VorsichtsmaBnahmen vor/bei der Hand-
habung bzw. vor/wéhrend der Anwendung
des Arzneimittels

Der Patient muss zur korrekten Anwendung
des Druckgasinhalators angeleitet werden.
Falls es sich um einen neuen Druckgasin-
halator handelt oder falls die letzte Anwen-
dung eine Woche oder langer zurlckliegt,
sollten drei SprihstéBe in die Luft abge-
geben werden. Schtteln ist nicht erforder-
lich, da das Aerosol in Lésung vorliegt.

Der Patient sollte wahrend der Inhalation
vorzugsweise sitzen oder stehen und der
Druckgasinhalator sollte senkrecht mit dem
Daumen unterhalb des Mundsttickes gehal-
ten werden.

Der Patient muss die Schutzkappe des
MundstUcks entfernen, den Druckgasinhala-
tor zum Mund flhren, mit den Lippen das
Mundstick umschlieBen und langsam und
tief einatmen. Wahrend des Einatmens Uber
den Mund sollte der Patient den oberen Teil
des Druckgasinhalators nach unten dri-
cken. Danach nimmt der Patient das Mund-
stick des Druckgasinhalators aus dem
Mund und hélt etwa 10 Sekunden lang
(bzw. so lange wie bequem mdglich) den
Atem an. Ein Ausatmen in den Druckgasin-
halator ist zu vermeiden. Zum Schluss sollte
der Patient langsam ausatmen und die
Schutzkappe wieder auf das Mundstlick
setzen.

Das Mundsttick sollte einmal pro Woche mit
einem trockenen Papier- oder Stofftuch ge-
reinigt werden. Der Druckgasinhalator darf
nicht mit Wasser gereinigt oder in Wasser
gelegt werden.

Eine ausflhrliche Anleitung ist in der Ge-
brauchsinformation enthalten.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegentiber Ciclesonid
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wie alle inhalativen Glukokortikosteroide
sollte Alvesco bei Patienten mit aktiver oder
ruhender Lungentuberkulose, Mykosen, Vi-
rusinfektionen oder bakteriellen Infektionen
mit Vorsicht und nur dann angewendet wer-
den, wenn diese Patienten in adaquater
Weise behandelt werden.

Wie alle inhalativen Glukokortikosteroide ist
Alvesco nicht angezeigt fur die Behandlung
eines Status asthmaticus oder anderer aku-
ter Asthmaepisoden, bei denen intensive
MaBnahmen erforderlich sind.

Wie alle inhalativen Glukokortikosteroide
dient Alvesco nicht zur Linderung von akuten
Asthmasymptomen, flr deren Behandlung
ein inhalativer kurz wirksamer Bronchodila-
tator notwendig ist. Die Patienten sind anzu-
weisen, eine entsprechende Bedarfsmedi-
kation bereitzuhalten.

Inhalative Glukokortikosteroide fihren mog-
licherweise zu systemischen Wirkungen,
insbesondere wenn Uber lange Zeitrdume
hohe Dosen verordnet werden. Die Wahr-
scheinlichkeit solcher Reaktionen ist deut-
lich geringer als bei der Therapie mit oralen
Kortikosteroiden.

Mogliche systemische Effekte schlieBen die
adrenale Suppression, Wachstumsverzdge-
rungen bei Kindern und Jugendlichen, die
Verminderung der Knochendichte sowie Ka-
tarakt und Glaukom ein und sehr selten im
psychologischen Bereich Verhaltensstorun-
gen einschlieBlich psychomotorischer Hy-
peraktivitdt, Schlafstérungen, Angsten, De-
pressionen oder Aggressionen (Uberwiegend
bei Kindern). Daher ist es wichtig, dass auf
die niedrigste Dosis von inhalativen Gluko-
kortikosteroiden, mit der eine effektive Kon-
trolle des Asthmas gewéhrleistet werden
kann, eingestellt wird.

Es wird empfohlen, das Langenwachstum
von Kindern und Jugendlichen, die inhalative
Glukokortikosteroide in Langzeittherapie er-
halten, regelmaBig zu kontrollieren.

Wenn sich das Wachstum verlangsamt,
sollte die Therapie Uberprift werden mit
dem Ziel, die Dosis des inhalativen Gluko-
kortikosteroids auf die niedrigste, fur eine
wirksame Asthmakontrolle erforderliche Do-
sis zu reduzieren. Zusétzlich sollte erwogen
werden, den Patienten einem Facharzt fir
Lungen- und Bronchialheilkunde mit padia-
trischer Ausrichtung vorzustellen.

Bei Patienten mit schwerer Einschrankung
der Leberfunktion liegen keine Daten vor. Da
bei diesen Patienten moglicherweise ein
erhdhter Wirkstoffspiegel vorliegt, sollten
diese Patienten hinsichtlich potenzieller sys-
temischer Wirkungen Uberwacht werden.

Der Vorteil von inhalativem Ciclesonid be-
steht darin, dass der Bedarf an oralen Glu-
kokortikosteroiden auf ein Minimum redu-
ziert wird. Bei Patienten, die zuvor orale
Glukokortikosteroide erhalten haben, bleibt
jedoch nach Umstellung auf inhalatives
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Ciclesonid das Risiko einer herabgesetzten
Nebennierenfunktion Uber langere Zeit be-
stehen. Die M&glichkeit, dass entsprechen-
de Symptome auftreten, kann Uber einige
Zeit fortbestehen.

Vor der Durchfiihrung von elektiven Eingrif-
fen mUssen diese Patienten gegebenenfalls
facharztlich beurteilt werden, um das Aus-
mafR einer Nebennierenfunktionsstérung ab-
schatzen zu kénnen. Bei Notféllen (internis-
tisch oder chirurgisch) sowie bei elektiven
Eingriffen, die Stress verursachen koénnen,
sollte grundsatzlich die Mdglichkeit einer
fortbestehenden, verminderten Ansprech-
barkeit der Nebennieren in Betracht gezo-
gen und eine entsprechende Behandlung
mit Glukokortikosteroiden erwogen werden.

Umstellung von Patienten, die mit oralen
Glukokortikosteroiden behandelt werden:

Die Umstellung von Patienten, die auf orale
Glukokortikosteroide angewiesen sind, auf
inhalatives Ciclesonid und die anschlieBen-
de Behandlung dieser Patienten erfordern
besondere Aufmerksamkeit, da die Wieder-
herstellung der nach Langzeitbehandlung
mit systemischen Glukokortikosteroiden be-
eintrachtigten  Nebennierenrindenfunktion
langere Zeit in Anspruch nehmen kann.

Bei Patienten, die Uber einen langen Zeit-
raum oder in hohen Dosen mit systemi-
schen  Glukokortikosteroiden  behandelt
wurden, kann eine Nebennierenrindensup-
pression vorliegen. In solchen Féllen ist die
Nebennierenrindenfunktion in regelmaBigen
Abstanden zu kontrollieren und die Dosie-
rung des systemischen Glukokortikoste-
roids vorsichtig zu verringern.

Nach etwa einer Woche beginnt das stufen-
weise Ausschleichen des systemischen
Glukokortikosteroids durch wdchentliche
Reduzierung entsprechend einer Aquiva-
lenzdosis von 1 mg Prednisolon. Falls eine
Erhaltungsdosis von mehr als 10 mg Pred-
nisolon taglich angewendet wird, kann eine
vorsichtige wdchentliche Dosisreduktion in
gréBeren Schritten zweckmaBig sein.

Bei manchen Patienten kann trotz unveran-
derter oder gar verbesserter Lungenfunktion
ein unspezifisches Unwohlsein wéhrend der
Ausschleichphase auftreten. Diese Patien-
ten sollten motiviert werden, die Behandlung
mit inhalativem Ciclesonid fortzufihren und
das systemische Glukokortikosteroid wei-
terhin auszuschleichen, es sei denn, es
treten objektive Zeichen einer Nebennieren-
insuffizienz auf.

Patienten, die von oralen Glukokortikosteroi-
den umgestellt wurden und deren Neben-
nierenrindenfunktion immer noch beein-
trachtigt ist, sollten einen entsprechenden
Glukokortikosteroidausweis mit sich fuhren,
welcher darauf hinweist, dass diese Patien-
ten in Stressphasen — z.B. bei Verschlim-
merung der Asthmaanfélle, Infektionen der
Atemwege, schweren interkurrierenden Er-
krankungen, Operationen, Traumata usw. —
eine ergadnzende Behandlung mit systemi-
schen Glukokortikosteroiden bendtigen.

Bei Umstellung von systemischen Glukokor-
tikosteroiden auf eine Inhalationstherapie
kénnen allergische Erkrankungen wie aller-
gische Rhinitis oder Ekzem auftreten, welche

zuvor durch das systemische Glukokortiko-
steroid unterdriickt worden waren.

Kommt es nach der Anwendung zu einem
paradoxen Bronchospasmus mit unmittel-
bar zunehmendem Giemen oder anderen
Symptomen einer Bronchokonstriktion, soll-
te mit einem inhalativen, kurz wirksamen
Bronchodilatator behandelt werden, was in
der Regel zu einer raschen Besserung flhrt.
Der Zustand des Patienten sollte beurteilt
und die Behandlung mit Alvesco nur dann
fortgeflihrt werden, wenn nach sorgfaltiger
Abwagung der zu erwartende Nutzen héher
eingestuft wird als das mégliche Risiko. Der
Zusammenhang zwischen dem Schwere-
grad des Asthmas und der allgemeinen
Anfélligkeit fUr akute Bronchialreaktionen
sollte berlcksichtigt werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Die Inhalationstechnik des Patienten sollte in
regelmaBigen Abstanden Uberprift werden,
um sicherzustellen, dass die Betatigung des
Druckgasinhalators und das Einatmen syn-
chron ablaufen und somit eine optimale
Wirkstofffreisetzung in der Lunge gewéhr-
leistet ist.

Die gleichzeitige Anwendung von Ketocon-
azol oder anderen potenten Inhibitoren des
Cytochrom-P 450 3A4-Systems sollte ver-
mieden werden, sofern nicht der Nutzen
gegenUber dem erhdhten Risiko systemischer
Kortikosteroid-Nebenwirkungen Uberwiegt.

Die Anwendung von inhalativem Ciclesonid
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen flhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In-vitro-Daten zeigen, dass CYP3A4 das
hauptséchliche Enzym ist, das beim Men-
schen am Metabolismus des aktiven Meta-
boliten M 1 von Ciclesonid beteiligt ist.

In einer Arzneimittel-Interaktionsstudie mit
Ciclesonid und Ketoconazol, als potenten
Inhibitor des Cytochrom-P 450 3A4-Sys-
tems, stieg im Steady state die Verfugbarkeit
des aktiven Metaboliten M 1 um etwa das
3,5-Fache, wahrend die Verfligbarkeit von
Ciclesonid nicht beeinflusst wurde. Daher
sollte eine gleichzeitige Anwendung eines
potenten Inhibitors des Cytochrom-P 450
3A4-Systems (z.B. Ketoconazol, Itracon-
azol und Ritonavir oder Nelfinavir) vermie-
den werden, sofern nicht der Nutzen gegen-
Uber dem erhdhten Risiko systemischer
Kortikosteroid-Nebenwirkungen Uberwiegt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Fertilitdt und Schwangerschaft

Es wurden keine adaquaten, kontrollierten
Studien bei schwangeren Frauen durchge-
fuhrt.

Im Tierversuch zeigte sich, dass Glukokorti-
koide Missbildungen hervorrufen kénnen
(siehe Abschnitt 5.3.). Es ist unwahrschein-
lich, dass dies bei Einhaltung der empfohle-
nen Inhalationsdosen fur den Menschen re-
levant ist.

Wie bei anderen Glukokortikoiden sollte
Ciclesonid wahrend der Schwangerschaft

nur dann angewendet werden, wenn der
mogliche Nutzen fir die Mutter das poten-
Zielle Risiko fur den Fotus rechtfertigt. Es
sollte die niedrigste wirksame Ciclesonid-
Dosis angewendet werden, die eine ad-
aquate Asthma-Kontrolle sicherstellt.

Séuglinge von Mduttern, die wahrend der
Schwangerschaft mit Glukokortikosteroiden
behandelt wurden, sind sorgfaltig auf Ne-
benniereninsuffizienz hin zu tGberwachen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob inhalatives Cicleso-
nid in die menschliche Muttermilch Gber-
geht. Die Anwendung von Ciclesonid bei
stillenden Frauen sollte nur in Erwagung ge-
zogen werden, wenn der erwartete Nutzen
fUr die Mutter jegliches mdégliche Risiko fur
das Kind Ubersteigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Ciclesonid zur Inhalation hat keinen oder
einen vernachlassigbaren Einfluss auf die
Verkehrsttchtigkeit und das Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

In klinischen Studien, in denen Alvesco in
Dosen von 40 bis 1.280 Mikrogramm pro Tag
angewendet wurde, kam es bei etwa 5 % der
Patienten zu Nebenwirkungen. In der Mehr-
zahl der Falle waren diese nur leicht ausge-
prégt und erforderten keine Beendigung der
Therapie.

Siehe Tabelle auf Seite 3

Unmittelbar nach der Anwendung kann es
zu einem paradoxen Bronchospasmus
kommen; es handelt sich hierbei um eine
unspezifische akute Reaktion auf alle inha-
lativen Arzneimittel, die mit dem Wirkstoff,
einem der sonstigen Bestandteile oder der
Verdunstungskalte im Fall von Dosieraero-
solen zusammenhangen kann. In schweren
Féallen sollte das Absetzen von Alvesco in
Betracht gezogen werden.

Inhalative Glukokortikosteroide kénnen sys-
temische Wirkungen induzieren, insbeson-
dere dann, wenn Uber langere Zeitraume
hohe Dosen verordnet werden.

Mégliche systemische Wirkungen sind Cu-
shing-Syndrom, Cushing-&hnliche Sympto-
me, adrenale Suppression, Wachstumsver-
z6gerung bei Kindern und Jugendlichen,
Abnahme der Knochendichte, Katarakt,
Glaukom (siehe auch Abschnitt 4.4.).

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fUr Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.
008813-20468
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Haufigkeit

Organsystem

Gelegentlich
(= 1/1.000 bis < 1/100)

(> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Herzens

Palpitationen**

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Nausea, Erbrechen®,
unangenehmer Geschmack

Bauchschmerzen®,
Verdauungsstoérungen*

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Reaktionen im Mund- und Rachen-
bereich,
Trockenheit im Mund- und Rachen-
bereich

Erkrankungen des Immunsystems

Angioddem, Hypersensitivitat

Infektionen und Infestationen

Pilzinfektionen im Mund*

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen*

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und des Mediastinums

Dysphonie,
Husten nach Inhalation*,
paradoxer Bronchospasmus*

Erkrankungen der Haut und des

Ekzem und Hautausschlag

Unterhautzellgewebes

GeféaBerkrankungen

Hypertonie

Psychiatrische Beschwerden

Psychomotorische Stérungen,
Hyperaktivitat,
Schlafstérungen,
Angstzustande,
Depressionen,

Agressionen,
Verhaltensstérungen
(Uberwiegend bei Kindern)

* Gleiches oder geringeres Auftreten im Vergleich zu Placebo
** Im Rahmen klinischer Studien wurden Palpitationen meistens nur bei zusétzlicher Einnahme von Medikamenten beobachtet, die selbst diese
(cardiale) Nebenwirkung haben (z. B. Salbutamol oder Theophyllin).

4.9 Uberdosierung

Akut:
Die Inhalation einer Einzeldosis von 2.880 Mi-
krogramm Ciclesonid wurde von gesunden
Probanden gut vertragen. Das Risiko, dass
nach der Inhalation einer Uberdosis Cicle-
sonid akute toxische Wirkungen auftreten,
ist gering. Nach einer akuten Uberdosierung
ist keine spezifische Behandlung erforderlich.

Chronisch:

Nach langfristiger Anwendung von 1.280 Mi-
krogramm Ciclesonid wurden keine klini-
schen Zeichen einer Nebennierensuppres-
sion beobachtet. Falls jedoch Uber lange
Zeitrdume hinweg eine hdhere Dosierung
als empfohlen erfolgt, kann eine Nebennie-
rensuppression bis zu einem gewissen
Grad nicht ausgeschlossen werden. Gege-
benenfalls ist eine Uberwachung der Ne-
bennierenfunktion erforderlich.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
inhalative Mittel bei obstruktiven Atemwegs-
erkrankungen, Glukokortikoide,
ATC-Code: RO3B A08

Ciclesonid weist eine geringe Bindungsaffi-
nitat zu Glukokortikoidrezeptoren auf. Nach
peroraler Inhalation erfolgt in den Lungen
eine enzymatische Umwandlung von Cicle-
sonid zu seinem Hauptmetaboliten (C21-
desmethylpropionyl-ciclesonid), der eine aus-
gepragte entzindungshemmende Wirkung
besitzt und daher als der aktive Metabolit
betrachtet wird.

In vier klinischen Studien wurde gezeigt,
dass Ciclesonid bei hyperreagiblen Patien-
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ten die Reaktivitat der Luftwege gegentber
Adenosinmonophosphat vermindert, mit
einem maximalen Effekt bei einer Dosierung
von 640 Mikrogramm. In einer weiteren Stu-
die wurde nachgewiesen, dass nach einer
7-téagigen Vorbehandlung mit Ciclesonid bei
Exposition gegentiber inhalierten Allergenen
die allergische Frih- und Spétreaktion signi-
fikant abgeschwacht werden. Dartber hi-
naus wurde festgestellt, dass die Inhalation
von Ciclesonid den Anstieg der Entzin-
dungszellen (Gesamtzahl Eosinophile) und
Entziindungsmediatoren im  induzierten
Sputum vermindert.

In einer kontrollierten Studie wurde die
24-Stunden-Plasmakortisol-AUC bei 26 er-
wachsenen Asthmapatienten nach 7 Be-
handlungstagen verglichen. Im Vergleich
zu Placebo hat die Behandlung mit Cicleso-
nid 320, 640 und 1.280 Mikrogramm/Tag die
24-Stunden Plasma-Mittelwerte von Kortisol
(AUC p_04/24 Stunden) statistisch nicht signi-
fikant gesenkt, und ein dosisabhangiger
Effekt war auch nicht nachzuweisen.

In einer klinischen Studie mit 164 erwachse-
nen mannlichen und weiblichen Asthmapa-
tienten wurde Ciclesonid Uber einen Zeit-
raum von 12 Wochen in Dosen von 320 Mi-
krogramm oder 640 Mikrogramm taglich an-
gewendet. Im Vergleich zu Placebo wurden
nach Stimulation mit 1 Mikrogramm und
250 Mikrogramm Cosyntropin keine signifi-
kanten Veradnderungen der Kortisolspiegel
im Plasma nachgewiesen.

In doppelblinden, placebokontrollierten Stu-
dien Uber einen Zeitraum von 12 Wochen an
Erwachsenen und Jugendlichen wurde ge-
zeigt, dass die Behandlung mit Ciclesonid
zu einer Verbesserung der Lungenfunktion
(gemessen anhand von FEV,-Werten und

dem maximalen exspiratorischen Atemfluss
[PEF]), zu einer wirksamen Kontrolle der
Asthmasymptome und zu einem gesenkten
Bedarf an inhalativen Beta-2-Agonisten ge-
flhrt hat.

In einer klinischen Studie Uber 12 Wochen
mit 680 Patienten mit schwerem Asthma, die
eine Vorbehandlung mit 500-1.000 pg Fluti-
casonpropionat oder Aquivalent pro Tag
erhielten, konnte gezeigt werden, dass 87,3 %
bzw. 93,3 % der Patienten exazerbationsfrei
unter 160 bzw. 640 ug Ciclesonid blieben.

Am Ende der 12-Wochenperiode zeigten
die Resultate einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen der Tagesdosis von
160 Mikrogramm bzw. der Tagesdosis von
640 Mikrogramm in Bezug auf das Auftreten
von Exazerbationen am ersten Tag der Stu-
die: 43 von 339 Patienten (= 12,7 %) in der
160 Mikrogramm Gruppe und 23 von 341 Pa-
tienten (= 6,7 %) in der 640 Mikrogramm
Gruppe (Hazard ratio = 0,526; p = 0,0134).

Beide Ciclesonid Dosen flihrten zu vergleich-
baren FEV;-Werten nach 12 Wochen. Be-
handlungsabhangige Nebenwirkungen wur-
den bei 3,8 % der mit 160 pg Ciclesonid/Tag
bzw. 5% der mit 640 ug Ciclesonid/Tag
behandelten Patienten beobachtet. Es wurde
keine Studie zum Vergleich einer taglichen
Dosis von 160 Mikrogramm bzw. 320 Mikro-
gramm bzw. 640 Mikrogramm bei Patienten
mit schwerem Asthma durchgefuihrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Das Losungsaerosol enthélt Ciclesonid, das
Treibgas HFA-134a und Ethanol. Fir dieses
Lésungsaerosol besteht ein lineares Ver-
héltnis zwischen verschiedenen Dosen,
SpriUhstoB-Starken und systemischer Expo-
sition.
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Resorption

Im Rahmen von Studien, in denen radioaktiv
markiertes Ciclesonid oral und intravends
angewendet wurde, hat sich eine unvoll-
standige orale Resorption (24,5 %) gezeigt.
Die orale Bioverfugbarkeit von Ciclesonid
sowie seines aktiven Metaboliten ist sehr
gering (< 0,5 % fur Ciclesonid, < 1% fur den
Metaboliten). Eine y-szintigraphische Unter-
suchung ergab, dass die Wirkstofffreiset-
zung in der Lunge bei Probanden 52 %
betragt. Entsprechend diesem Wert liegt
die systemische Bioverfugbarkeit des akti-
ven Metaboliten nach Anwendung des
Ciclesonid-Druckgasinhalats bei > 50 %.

Da die orale Bioverfugbarkeit des aktiven
Metaboliten < 1% betragt, hat der ver-
schluckte Anteil des inhalierten Ciclesonid
keine Relevanz fUr die systemische Resorp-
tion.

Verteilung

Nach intravendser Anwendung von Cicleso-
nid an Probanden erfolgte aufgrund seiner
hohen Lipophilie eine rasche und gleich-
maBige initiale Verteilung. Das Verteilungs-
volumen lag im Durchschnitt bei 2,9 I/kg. Die
Gesamt-Clearance von Ciclesonid aus dem
Serum ist hoch (im Mittel 2,0 I/h/kg), was auf
eine hochgradige hepatische Extraktion
hinweist. Die Bindung von Ciclesonid an
menschliche Plasmaproteine lag durch-
schnittlich bei 99 %, die Plasmaproteinbin-
dung des aktiven Metaboliten betrug
98-99 %. Demnach wird das zirkulierende
Ciclesonid/der zirkulierende aktive Metabolit
nahezu vollstdndig an Plasmaproteine ge-
bunden.

Metabolisierung
Ciclesonid wird vorwiegend in der Lunge

durch Esteraseaktivitit zu seinem biologisch
aktiven Metaboliten hydrolysiert. Untersu-
chungen der Enzymologie der weiteren Me-
tabolisierung durch menschliche Leber-Mi-
krosomen haben gezeigt, dass die Verbin-
dung Uber CYP3A4-Katalyse hauptsachlich
zu hydroxylierten inaktiven Metaboliten ver-
stoffwechselt wird. AuBerdem wurden in der
Lunge reversible lipophile Fettsdureester-
Konjugate des aktiven Metaboliten nachge-
wiesen.

Ausscheidung

Ciclesonid wird nach oraler und intravend-
ser Anwendung vorwiegend Uber die Féazes
(67 %) ausgeschieden, was darauf hindeutet,
dass die Exkretion hauptséchlich auf bilia-
rem Weg erfolgt.

Pharmakokinetische Eigenschaften bei
Patienten:

Asthmapatienten

Ciclesonid zeigt bei Patienten mit leichtem
Asthma im Vergleich zu Probanden kein
verandertes pharmakokinetisches Profil.

Altere Menschen

Untersuchungen zur Populationskinetik
zeigten, dass das Alter keinen Einfluss auf
die systemische Verfligbarkeit des aktiven
Metaboliten hat.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunk-
tionsstérungen

Eine eingeschrankte Leberfunktion kann die
Elimination von Glukokortikosteroiden be-
eintrachtigen. In einer Studie, die Patienten
mit eingeschréankter Leberfunktion aufgrund

einer Leberzirrhose einschloss, wurde eine
héhere systemische Verflgbarkeit des akti-
ven Metaboliten beobachtet.

Da der aktive Metabolit nicht Uber die Nieren
ausgeschieden wird, sind keine Studien bei
Patienten mit eingeschréankter Nierenfunk-
tion durchgefuhrt worden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, chronischen
Toxizitat, Genotoxizitat und zum kanzeroge-
nen Potenzial lassen die préklinischen Da-
ten Uber Ciclesonid keine besonderen Risi-
ken fur den Menschen erkennen.

In Tierversuchen zur Reproduktionstoxizitat
hat sich gezeigt, dass Glukokortikosteroide
Missbildungen verursachen kénnen (Gau-
menspalte, Skelettmissbildungen). Diese Er-
gebnisse aus Tierversuchen durften flr den
Menschen jedoch keine Relevanz besitzen,
sofern die empfohlenen Dosen eingehalten
werden.

Eine Atrophie der Ovarien wurde in zwei
12-Monatsstudien bei den am hdchsten ver-
abreichten Dosen in Hunden beobachtet.
Dieser Effekt trat bei systemischen Dosen
auf, die 5,27 bis 8,34-fach Uber denen lagen,
die mit der 160 ug Dosierung erreicht wer-
den. Die Relevanz dieser Daten fur den
Menschen ist unbekannt.

Tierversuche mit anderen Glukokortikoste-
roiden zeigen, dass die Anwendung von
pharmakologischen  Glukokortikosteroid-
Dosen wahrend der Schwangerschaft das
Risiko fur intrauterine Wachstumsverzoge-
rungen, kardiovaskuléare und/oder metaboli-
sche Erkrankungen im Erwachsenenalter
und/oder fiir permanente Anderungen der
Glukokortikosteroid-Rezeptor-Dichte, des
Neurotransmitter-Turnover und des Verhal-
tens erhdhen kann. Die Relevanz dieser
Daten fir Patienten, die inhalatives Cicleso-
nid erhalten, ist unbekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Norfluran (HFA-134a)
Ethanol
6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 SprihstéBe: 1 Jahr.
60 und 120 SprihstoBe: 3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine speziellen
Lagerungshinweise zu beachten.

Der Behalter enthélt eine unter Druck ste-
hende Losung. Vor Temperaturen Uber
50°C schutzen.

Der Behdlter sollte nicht gewaltsam gedffnet,
zerbrochen oder verbrannt werden, auch
wenn er anscheinend leer ist.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Der Druckgasinhalator besteht aus einem
unter Druck stehenden Aluminium-Behalter

und ist mit einem Dosierventil, einem Mund-
stlick und einer Schutzkappe verschlossen.

30, 60 bzw. 120 SprihstoBe.

Zusatzlich fur Alvesco 160 Mikrogramm:
Klinikpackungen mit 10 x 1 Druckgasinhala-
tor zu 30, 60 und 120 SprihstoBen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Patienten sind zur korrekten Anwendung
ihres Druckgasinhalators sorgféltig anzulei-
ten (siehe Gebrauchsinformation).

Wie bei den meisten inhalativen Arzneimit-
teln in Druckgasbehéltern kann die thera-
peutische Wirkung abnehmen, wenn der
Behélter kalt ist. Alvesco gibt jedoch von
—10°C bis +40°C eine gleichbleibende
Dosis ab.

Keine besonderen Anforderungen flr die
Beseitigung.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda GmbH
Byk-Gulden-StraBBe 2
78467 Konstanz
Deutschland

Telefon: 0800 8253325
Telefax: 0800 8253329
E-mail: medinfo@takeda.de

Mitvertreiber:

AstraZeneca GmbH

22876 Wedel

Telefon: 04103 7080
Produktanfragen: 0800 2288660
Telefax: 04103 7083293

E-Mail: azinfo@astrazeneca.com
www.astrazeneca.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Zul.-Nr. 60978.01.00 Alvesco 80 Mikrogramm
Zul.-Nr. 60978.02.00 Alvesco 160 Mikrogramm

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

12. Januar 2005 / 10. Juni 2014

10. STAND DER INFORMATION
April 2016

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Art.-Nr. 1107100898

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

008813-20468
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