ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Flixotide Diskus junior 100 Mikrogramm - Pulver zur Trockeninhalation

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Dosierung enthalt 100 Mikrogramm Fluticasonpropionat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 12,4 Milligramm Lactose-Monohydrat pro
Dosierung.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Inhalation.

4.  KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Entzundliche Atemwegserkrankungen wie Asthma bronchiale aller Schweregrade.
Fluticasonpropionat sollte in der COPD Therapie nur in Kombination mit einem langwirksamen
Beta2-Sympathomimetikum (z.B. Salmeterol) angewendet werden. Eine Langzeitmonotherapie
mit oralen oder inhalativen Glucocorticoiden in der COPD Therapie wird nicht empfohlen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Patienten soll die prophylaktische Eigenschaft der inhalativen Fluticasonpropionat-Therapie
bewusst gemacht werden und, dass das Arzneimittel regelmaRig angewendet werden soll, auch
bei Symptomfreiheit.

Wenn der Patient meint, dass eine Besserung mit einer Behandlung von schnell wirkenden
Bronchodilatatoren nicht sehr wirkungsvoll erscheint oder der Patient mehr Inhalationen als
ublich bendétigt, soll eine neuerliche &rztliche Abklarung erfolgen.

Flixotide Diskus ist ausschlieRlich zur oralen Inhalation bestimmt.

Die Dosis ist anzupassen bis eine Kontrolle der Symptome erreicht wird, oder geméls dem
individuellen Ansprechen auf die geringste wirksame Dosis zu verringern.

Zur optimalen Einstellung des Patienten je nach Alter und Schweregrad des Asthmas bzw. der
COPD - Erkrankung sind folgende Starken und Darreichungsformen von Flixotide zugelassen:



Flixotide Dosieraerosol junior 50 Mikrogramm; standard 125 Mikrogramm bzw. forte 250
Mikrogramm.

Flixotide Diskus junior 100 Mikrogramm - Pulver zur Trockeninhalation; standard 250
Mikrogramm - Pulver zur Trockeninhalation bzw. forte 500 Mikrogramm - Pulver zur
Trockeninhalation.

Asthma

Eine therapeutische Wirkung tritt innerhalb von 4 bis 7 Tagen nach Therapiebeginn ein, obwohl
bei Patienten, die noch nie mit inhalativen Glukokortikoiden behandelt wurden, erste Anzeichen
einer Besserung schon innerhalb von 24 Stunden eintreten kdnnen.

Erwachsene und Jugendliche Gber 16 Jahre
Initial richtet sich die Dosis nach dem Schweregrad der Erkrankung:

Mildes Asthma: 100 bis 250 Mikrogramm 2mal taglich
Mittelgradiges Asthma: 250 bis 500 Mikrogramm 2mal taglich
Schweres Asthma: 500 bis 1000 Mikrogramm 2mal taglich.

Sobald eine Kontrolle der Symptome erreicht worden ist, sollte die individuelle Erhaltungsdosis
durch schrittweise Verringerung der Gesamtdosis ermittelt werden. Je nach Ansprechen auf die
Behandlung kann jedoch die Beibehaltung der Initialdosis erforderlich sein.

Alternativ kann bei stabiler Krankheitslage zu Beginn der Behandlung als Tagesdosis die Halfte
einer bislang inhalierten Tagesdosis von Beclometasondipropionat (oder einem vergleichbaren
inhalativ anzuwendenden Glukokortikoid) eingesetzt werden.

Eine Dosisanpassung bei &lteren Patienten (> 65 Jahre) oder Patienten mit eingeschrankter
Nieren- oder Leberfunktion ist nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche von 4 bis 16 Jahren

Initial 2mal taglich 50 Mikrogramm - 100 Mikrogramm Fluticasonpropionat je nach
Schweregrad der Erkrankung. Bei schweren Asthmaféllen bzw. therapeutischer Notwendigkeit
kann die Tagesdosis auf maximal 400 Mikrogramm Fluticasonpropionat (2x taglich 200
Mikrogramm) erhéht werden. Die Tagesdosis soll dann im Bereich von 100 bis 400
Mikrogramm Fluticasonpropionat so angepasst werden, dass eine Kontrolle der Symptome
aufrechterhalten werden kann.

Kinder unter 4 Jahren
Flixotide Diskus eignet sich nicht fur Anwendung bei Kindern unter 4 Jahren.

Chronisch obstruktive Atemwegserkrankungen

Die Tagesdosis fur Erwachsene betragt 1000 Mikrogramm (entsprechend 2mal taglich 500
Mikrogramm Fluticasonpropionat) zusétzlich zu einem langwirksamen Bronchodilatator (z.B.
LABAS).

Eine regelmaiige Anwendung ist zum Erreichen einer optimalen Wirkung, die sich innerhalb
von 3 bis 6 Monaten einstellen sollte, notwendig. Sollte nach 3 bis 6 Monaten keine Besserung
eintreten, muss die Diagnose neuerlich klinisch abgeklart werden.



Falls die Behandlung mit inhalativem Fluticasonpropionat abgesetzt werden soll, sollte dies
schrittweise Uber eine Dosisreduzierung erfolgen.

Art der Anwendung
Zur Inhalation.

4.3 Gegenanzeigen

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

Schwere Milchprotein-Allergie

Lungen-TBC

nicht ausreichend behandelte virale, bakterielle und pilzbedingte Infekte der Lunge
Flixotide eignet sich nicht zur Behandlung des Status asthmaticus oder akuter Anfélle von
Atemnot.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Ein zunehmender Bedarf an kurzwirksamen inhalativen Beta2-Sympathomimetika zur Kontrolle
der Asthmasymptome ist ein Anzeichen fiir eine Verschlechterung der Asthmakontrolle. In
diesem Fall sollte die bestehende Therapie Uberprift und entsprechend angepasst werden.

Eine plotzliche und zunehmende Verschlechterung der Asthmasymptome ist potentiell
lebensbedrohlich. Es sollte dann die Erhéhung der Fluticasonpropionatdosis oder der insgesamt
angewendeten Glukokortikoiddosis erwogen werden. Bei Risikopatienten kann eine tégliche
Messung des Peak-Flows durchgefiihrt werden.

Jedes inhalative Glukokortikoid kann systemische Nebenwirkungen verursachen, insbesondere
wenn hohe Dosen uber lange Zeitrdume gegeben werden. Solche Reaktionen treten deutlich
seltener auf als bei oraler Glukokortikoidgabe (siehe Abschnitt 4.9). Mdgliche systemische
Effekte schlieBen Cushing Syndrom, cushingoide Erscheinungen, adrenale Suppression, die
Verminderung der Knochendichte, Wachstumsverzégerungen bei Kindern und Jugendlichen ein.
Seltener kommt es zu Veranderungen der Psyche oder des Verhaltens, einschlielich
psychomotorischer Hyperaktivitat, Schlafstérungen, Angstlichkeit, Depression oder Aggression
(besonders bei Kindern). Daher ist es wichtig, dass die Dosierung der inhalativen
Kortikosteroide auf die niedrigste mogliche Dosis eingestellt wird, die eine effektive Kontrolle
des Asthmas aufrechterhalt (siehe Abschnitt 4.8).

Es wird empfohlen, das Wachstum von Kindern, die eine Langzeittherapie mit inhalativen
Glukokortikoiden erhalten, regelmaRig zu kontrollieren.

Aufgrund der Mdglichkeit der eingeschrankten adrenalen Funktion sollten Patienten, die von
oraler Glukokortikoidtherapie auf Inhalationstherapie mit Fluticasonpropionat umgestellt
werden, sorgféltig iberwacht werden. Die Nebennierenrindenfunktion ist regelméaRig zu
kontrollieren.

Nach Beginn der Behandlung mit inhalativ verabreichten Fluticasonpropionat soll die
systemische Therapie schrittweise reduziert werden und Patienten sollen ermutigt werden, einen



Ausweis mit sich zu fiihren, der auf mogliche zusétzliche Behandlungen in Stresssituationen
hinweist.

Die Mdglichkeit einer eingeschréankten Nebennierenrindenfunktion soll in Notfallsituationen
(wie Operationen) und bei elektiven Eingriffen, die wahrscheinlich Stress ausldsen, immer
berucksichtigt werden, insbesondere bei Patienten, die hohe Dosen (iber einen langen Zeitraum
einnehmen. Eine geeignete zusatzliche Glukokortikoidbehandlung entsprechend den klinischen
Anforderungen ist in Betracht zu ziehen (siehe Abschnitt 4.9).

Bei Umstellung von systemischen Glukokortikoiden auf die Inhalationsbehandlung mit
Fluticasonpropionat kénnen Allergien auftreten, die durch die bisherige Behandlung unterdriickt
waren, z.B. allergischer Schnupfen, allergische Hauterscheinungen.

Die Behandlung mit Fluticasonpropionat darf nicht abrupt abgebrochen werden.

Es gab sehr selten Berichte tiber einen Anstieg der Blutzuckerwerte (siehe Abschnitt 4.8.). Dies
sollte bei Verschreibung des Préparates an Patienten mit Diabetes mellitus in der Anamnese
berucksichtigt werden.

Wahrend der Anwendung nach Markteinfuhrung gab es Berichte zu klinisch signifikanten
Wechselwirkungen bei Patienten, die gleichzeitig Fluticasonpropionat und Ritonavir erhielten, in
deren Folge systemische Glukokortikoidwirkungen einschliel3lich Cushing Syndrom und
adrenale Suppression beobachtet wurden. Aus diesem Grund ist eine gleichzeitige Anwendung
von Fluticasonpropionat und Ritonavir zu vermeiden, auBer der potentielle Nutzen fiir den
Patienten Uberwiegt das Risiko systemischer Glukokortikoidnebenwirkungen (siehe Abschnitt
4.5).

Wie bei anderen Inhalationsbehandlungen kénnen paradoxe Bronchospasmen mit einer
sofortigen Zunahme des pfeifenden Atmens nach der Inhalation ausgeldst werden. In diesem Fall
sollte sofort ein Bronchodilatator mit schnellem Wirkungseintritt inhaliert werden. Die
Behandlung mit Fluticasonpropionat soll unverziglich abgebrochen und der Patient klinisch
abgeklart werden. Falls erforderlich, muss mit einer alternativen Therapie begonnen werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Sehst6rung
Bei der systemischen und topischen Anwendung von Kortikosteroiden 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 Erwégung gezogen werden; diese umfassen unter anderem
Katarakt, Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie z. B. zentrale serése Chorioretinopathie, die
nach der Anwendung systemischer oder topischer Kortikosteroide gemeldet wurden.

Pneumonie bei COPD-Patienten

Eine Zunahme der Inzidenz von Pneumonien, einschlielich Pneumonien, die eine
Krankenhauseinweisung erfordern, wurde bei COPD-Patienten beobachtet, die inhalative
Kortikosteroide erhalten. Es gibt einige Hinweise darauf, dass ein erhohtes Risiko fir
Pneumonien mit einer erhéhten Steroid-Dosierung einhergeht. Dies konnte jedoch nicht
eindeutig in allen Studien gezeigt werden.

Es gibt keinen eindeutigen klinischen Nachweis fir Unterschiede im Ausmal des
Pneumonierisikos innerhalb der Klasse der inhalativen Kortikosteroide.




Arzte haben bei COPD-Patienten auf eine mogliche Entwicklung einer Pneumonie zu achten, da
sich die klinischen Merkmale einer solchen Entziindung mit den Symptomen von COPD-
Exazerbationen tberschneiden.

Risikofaktoren fur eine Pneumonie bei COPD-Patienten umfassen derzeitiges Rauchen, hdheres
Alter, niedrigen Body Mass Index (BMI) und schwere COPD-Auspragungen.

Patienten mit starken taglichen Schwankungen der Lungenfunktionswerte sollten eine tégliche
Selbstkontrolle mit einem Peak-Flow-Meter durchfiihren.

Bei Patienten mit schwerem oder instabilem Asthma bronchiale sollten Bronchodilatatoren nicht
als alleinige Therapieform angewendet werden. Patienten mit schwerem Asthma haben
kontinuierlich Symptome und h&aufig Exazerbationen, die lebensbedrohlich verlaufen kdnnen.
Die Peak-Flow-Werte liegen unter 60% des Normalwertes mit einer Variabilitat von mehr als
30%. Sie kehren flir gewohnlich auch nach Anwendung von Bronchodilatatoren nicht vollig zum
Normalwert zuriick. Diese Patienten bendétigen zuséatzlich hochdosierte inhalative
Glukokortikoide (siehe oben angeftihrte Dosierungsempfehlungen) oder orale Glukokortikoide.

Hinweise fur die Umstellung von Patienten, die mit oralen Glukokortikoiden vorbehandelt
sind:

Die Inhalationstherapie mit Fluticasonpropionat wird zu Beginn der Behandlung zusétzlich zur
bestehenden Behandlung mit oralen Glukokortikoiden verabreicht. Nach zirka einer Woche wird
mit der schrittweisen Reduzierung der oralen Glukokortikoiddosis begonnen. Bei bisheriger
Anwendung von 10 mg oder weniger Prednisolon (oder &quivalenten Dosen anderer
Glukokortikoide) sollte die Tagesdosis um nicht mehr als 1 mg Prednisolon pro Woche reduziert
werden. Bei Behandlung mit mehr als 10 mg Prednisolon (oder &quivalenten Dosen anderer
Glukokortikoide) kann bei sorgféltiger Uberwachung der Patienten eine hohere
Dosisreduzierung pro Woche erwogen werden.

Trotz gleichbleibender oder sogar verbesserter Atemfunktion kénnen sich manche Patienten in
Folge des Glukokortikoidentzugs unwohl fihlen. Trotzdem sollte die Inhalationstherapie
fortgesetzt werden, vorausgesetzt, dass keine objektiven Anzeichen fiir eine
Nebennierenrindeninsuffizienz (siehe Abschnitt 4.9) vorliegen.

Flixotide Diskus enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Unter Normalbedingungen werden nach inhalativer Verabreichung geringe
Plasmakonzentrationen von Fluticasonpropionat erreicht, was auf den ausgepréagten First-Pass
Metabolismus und die hohe systemische Clearance, hervorgerufen durch das Cytochrom P450
3A4 in Darm und Leber, zurlickzufiihren ist. Daher sind klinisch relevante Wechselwirkungen
durch Fluticasonpropionat unwahrscheinlich.

Eine Studie zur Untersuchung von Wechselwirkungen an gesunden Probanden hat gezeigt, dass
durch die gleichzeitige Anwendung von Ritonavir (ein stark wirksamer Cytochrom P450 3A4-
Inhibitor) die Plasmakonzentrationen von Fluticasonpropionat stark ansteigen kénnen, was sich
in deutlich verringerten Serumcortisolspiegeln auRert. Wahrend der Anwendung nach
Markteinfiihrung gab es Berichte zu klinisch signifikanten Wechselwirkungen bei Patienten, die



gleichzeitig Fluticasonpropionat und Ritonavir erhielten, in deren Folge systemische
Glukokortikoidwirkungen einschliel3lich Cushing Syndrom und adrenale Suppression beobachtet
wurden. Aus diesem Grund ist eine gleichzeitige Anwendung von Fluticasonpropionat und
Ritonavir zu vermeiden, auf3er der potentielle Nutzen fiir den Patienten tberwiegt das Risiko
systemischer Glukokortikoidnebenwirkungen.

Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit CYP3A-Inhibitoren einschlieRlich cobicistathaltiger
Produkte ist mit einem erhohten Risiko systemischer Nebenwirkungen zu rechnen. Die
Kombination sollte vermieden werden, es sei denn, der Nutzen tberwiegt das erhéhte Risiko
systemischer Nebenwirkungen der Kortikosteroide; in diesem Fall sollten die Patienten im
Hinblick auf systemische Kortikosteroidnebenwirkungen tiberwacht werden.

Studien haben gezeigt, dass andere Inhibitoren des Cytochrom P450 3A4 vernachléssigbare
(Erythromycin) und geringe (Ketoconazol) Anstiege der systemischen Effekte von
Fluticasonpropionat ohne deutliche Reduzierung der Serumcortisolkonzentrationen bewirken.
Dennoch sollte eine gleichzeitige Anwendung mit potenten Cytochrom P450 3A4- Inhibitoren
(wie z.B. Ketoconazol) aufgrund eines moglichen Anstiegs der systemischen Wirkungen von
Fluticasonpropionat nur mit VVorsicht erfolgen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Fertilitdt beim Menschen vor. Tierstudien ergaben keinen Hinweis auf
die Wirkung von Fluticasonpropionat auf die mannliche bzw. weibliche Fertilitat.

Schwangerschaft

Es liegen begrenzte Erfahrungen an Schwangeren vor (siehe Abschnitt 5.1). Die Verabreichung
von Fluticasonpropionat wéhrend der Schwangerschaft darf nur in Betracht gezogen werden,
wenn der zu erwartende Nutzen fir die Mutter grof3er ist als das potentielle Risiko fur den Fotus.
Reproduktionsstudien an Tieren haben nur Nebenwirkungen typisch fir Glukokortikoide bei
systemischer Exposition nach inhalativer VVerabreichung von héheren als den empfohlenen
Dosen gezeigt.

Stillzeit

Es wurde nicht untersucht, ob Fluticasonpropionat in die Muttermilch tbergeht. Es gibt
Hinweise aus Tierstudien mit sdugenden Ratten, dass sobald Fluticasonpropionat nach
subkutaner Verabreichung messbare Plasmaspiegel erreicht, in die Milch Gbertreten kann.
Allerdings sind bei inhalativer Anwendung von Fluticasonpropionat bei Patienten in der
empfohlenen Dosierung die Plasmaspiegel wahrscheinlich gering.

Die Verabreichung von Fluticasonpropionat wéhrend der Stillzeit darf nur in Betracht gezogen
werden, wenn der zu erwartende Nutzen fur die Mutter groRer ist als das potentielle Risiko fir
den Fotus.

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

Es ist unwahrscheinlich, dass Fluticasonpropionat einen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen hat.



4.8 Nebenwirkungen

Im Folgenden werden die Nebenwirkungen nach Organsystemklassen und Haufigkeit aufgelistet.
Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100 und < 1/10),
gelegentlich (> 1/1000 und < 1/100), selten (> 1/10000 und < 1/1000), sehr selten (< 1/10000)
und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Daten
uber sehr haufige, haufige und gelegentliche Nebenwirkungen stammen blicherweise aus
klinischen Studien, die von seltenen und sehr seltenen Nebenwirkungen aus spontanen
Berichten.

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Sehr haufig: Candidiasis der Mund- und Rachenschleimhaut.

Candidiasis der Mund- und Rachenschleimhaut (Soor) tritt bei einigen Patienten auf.

Fir diese Patienten kann es hilfreich sein, nach der Inhalation den Mund mit Wasser
auszuspulen. Wéhrend der Therapie mit Fluticasonpropionat kann symptomatische Candidiasis
mit topischer antimykotischer Medikation behandelt werden.

Héaufig: Pneumonie (bei COPD Patienten)
Selten: 6sophageale Candidose

Erkrankungen des Immunsystems

Es wurde von Uberempfindlichkeitsreaktionen mit folgenden Erscheinungen berichtet:
Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Hautbeteiligung.

Sehr selten: Angioddem (liberwiegend faziales und oropharyngeales Odem),
Atemwegsbeschwerden (Dyspnoe und/oder Bronchospasmus) und anaphylaktische Reaktionen.

Endokrine Erkrankungen
Madgliche systemische Effekte schlie3en ein (siehe Abschnitt 4.4 ,,Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung*):

Sehr selten: Cushing Syndrom, cushingoide Erscheinungen, adrenale Suppression,
Wachstumsverzdgerung, Verminderung der Knochendichte

Augenerkrankungen
Sehr selten: Katarakt, Glaukom
nicht bekannt: verschwommenes Sehen (siehe auch Abschnitt 4.4)

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
Sehr selten: Hyperglykéamie

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr selten: Angst, Schlafstérungen und Verhaltensédnderungen, einschliellich
psychomotorischer Hyperaktivitat und Reizbarkeit (berwiegend bei Kindern).
Nicht bekannt: Depression und Aggression (besonders bei Kindern)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraumes und Mediastinums
Haufig: Heiserkeit

Irritation der Rachenschleimhaut



Bei einigen Patienten kann inhalativ verabreichtes Fluticasonpropionat Heiserkeit hervorrufen.
Es kann hilfreich sein, den Mund sofort nach der Inhalation mit Wasser zu splen.

Sehr selten: paradoxer Bronchospasmus (siehe Abschnitt 4.4)
Nicht bekannt: Nasenbluten

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Héufig: Bluterglisse

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRBer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung tber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Symptome

Eine akute Inhalation von hoher als zugelassene Fluticasonpropionat-Dosen kann zur
voriibergehenden Einschrankung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse fiihren.
Dies erfordert in der Regel keine Notfallmalinahmen, da sich die Nebennierenfunktion
normalerweise innerhalb von ein paar Tagen wieder erholt.

Wenn hohere als die zugelassenen Dosen (ber einen langeren Zeitraum inhaliert werden, ist eine
signifikante adrenokortikale Suppression maoglich. Es gibt Berichte von sehr seltenen Féllen
akuter adrenaler Krisen, vor allem bei Kindern, die hohere als die zugelassenen Dosen (meist
1000 pg/Tag und mehr) tber einen langeren Zeitraum (einige Monate oder Jahre) inhalierten.
Die beobachteten Symptome beinhalten Hypoglykamie und Bewusstseinstriilbung und/oder
Konvulsionen. Situationen, die moglicherweise eine akute adrenale Krise auslésen kdnnen, sind
das Auftreten von Verletzungen, Operationen, Infektionen oder jede zu schnelle Reduzierung der
Dosierung.

Behandlung

Patienten, die hohere als die zugelassenen Dosen inhalieren, sollen engmaschig tberwacht und
die Dosis schrittweise reduziert werden.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen,
Glukokortikoid



ATC-Code: RO3BAO5

Fluticasonpropionat ist ein hoch aktiv anti-inflammatorisch wirkendes Glukokortikoid. Bei
Inhalation in den empfohlenen Dosierungen entfaltet es seine Wirkung in der Lunge, reduziert
die Asthmasymptome und verhindert eine Verschlechterung der Grunderkrankung.

Die sonst bei systemischer Therapie mit Kortikosteroiden auftretenden Nebenwirkungen werden
bei inhalativer Anwendung vermieden. Sofern es die Schwere des Krankheitsbildes zul&sst, stellt
Fluticasonpropionat auch fur Patienten, die bisher mit systemischen Glukokortikoiden behandelt
wurden, eine Alternative dar.

Bei chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen (COPD) fuhrt Fluticasonpropionat zu einer
Reduktion der Symptomatik und, bei einer Behandlungsdauer von mehreren Monaten, zu einer
anhaltenden Besserung der Lungenfunktion.

COPD - klinische Priifungen

TORCH war eine uber 3 Jahre durchgefiihrte Studie zur Bewertung der Auswirkung der
Behandlung mit Seretide Diskus 50/500 Mikrogramm 2x tgl. Salmeterol Diskus 50 Mikrogramm
2x tgl., Fluticasonpropionat (FP) Diskus 500 Mikrogramm 2x tgl. oder Placebo auf die
Gesamtmortalitat bei Patienten mit COPD. Im Verlauf der Studie erhielten die Patienten die
ubliche COPD-Therapie mit Ausnahme von anderen inhalativen Kortikosteroiden, lang
wirksamen Bronchodilatatoren und der Langzeittherapie mit systemischen Kortikosteroiden.

Placebo | Sameterol | gp 59 Seretide
N=1524 | " 1co0 N = 1534 N = 1533
Gesamtmortalitat nach 3 Jahren
231 205 246 193
Todesfalle (%
odesfalle (%) (152%) | (13,5%) (16,0%) (12,6%)
HeaZ:r:qlJbF;?té?acebo 0,879 1,060 0,825
?C?s) N/A (0.73,1,06) | (0,89,1.27) | (08,100)
D Wert 0,180 0,525 0,052
Haza_rd Ratio
Ssgitrl\ﬂ% ;O/ 500 0,932 0,774
Einzelkomponenten | NA (0,77,1,13) | (0,64,0,93) | N/A
0,481 0,007
(Cls)
p Wert

1. Nicht signifikanter P Wert nach Adjustierung fiir 2 Zwischenanalysen des Vergleichs der priméren Wirksamkeit aus einer
Log-Rank Analyse, nach Raucherstatus stratifiziert

Fluticasonhaltige Arzneimittel bei Asthma wéhrend der Schwangerschaft

Eine retrospektiv beobachtende epidemiologische Kohortenstudie basierend auf den
elektronischen Gesundheitsaufzeichnungen des Vereinten Kénigreichs wurde ausgefiihrt, um das
Risiko von schweren angeborenen Fehlbildungen nach der Exposition mit inhalativen
Fluticasonpropionat allein und zusammen mit Salmeterol wahrend des ersten Trimesters relativ
zu nicht-fluticasonhaltigen inhalativen Kortikosteroiden zu evaluieren. Es wurde kein Vergleich




mit Placebo in dieser Studie durchgefunhrt.

Innerhalb der Asthma Kohorte, bestehend aus 5362 ICS exponierten Schwangerschaften im
ersten Trimester, wurden 131 mit schweren angeborenen Fehlbildungen diagnostiziert; 1612
(30%) hatten eine Exposition gegentiber FP oder Salmeterol-FP, wovon bei 42 eine schwere
angeborene Fehlbildung diagnostiziert wurde. Die adjustierten Odds Ratios fiir die im ersten Jahr
diagnostizierten schweren angeborenen Fehlbildungen lagen fiir Exposition gegeniiber FP versus
nicht FP-haltige ICS bei 1,1 (95%CI:0,5-2,3) fiir Frauen mit moderatem Asthma und bei 1,2
(95%CI: 0,7-2,0) fur Frauen mit erheblichen bis schwerem Asthma. Kein Unterschied im Risiko
fiir schwere angeborene Fehlbildungen wurde nach Exposition im ersten Trimester mit FP allein
versus Salmeterol-FP Kombination gefunden. Das absolute Risiko fur schwere angeborene
Fehlbildungen lag je nach Schwere des Asthmas im Bereich von 2,0 bis 2,9 fur 100
FP-exponierte Schwangerschaften. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit den Ergebnissen einer
Studie an 15.840 Schwangerschaften ohne Asthmatherapie aus der General Practice Research
Database (2,8 schwere angeborene Fehlbildungsfalle pro 100 Schwangerschaften).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die absolute Bioverfligbarkeit von Fluticasonpropionat wurde fur jedes der verfiigharen
Inhalationsgerate innerhalb und zwischen den Studienvergleichen aufgrund von inhalativen und
intravendsen pharmakokinetischen Daten bewertet. Bei gesunden Probanden wurde fir die
absolute Bioverfuigbarkeit ein angendherter Wert von 7,8% fir den Fluticasonpropionat Diskus
bzw. 10,9% fiir das Fluticasonpropionat Dosieraerosol festgestelit.

Bei Patienten mit COPD oder Asthma ist ein geringeres Ausmal} der systemischen Exposition
von inhaliertem Fluticasonpropionat beobachtet worden. Die systemische Aufnahme findet
hauptsachlich in den Lungen statt, und zwar anfangs schnell, dann verzdgert. Der Rest der
inhalierten Dosis kann zwar verschluckt werden, tragt aber aufgrund der geringen
Wasserloslichkeit und des vor-systemischen Metabolismus nur minimal zur systemischen
Exposition bei, was eine orale Bioverfugbarkeit von weniger als 1% zur Folge hat. Es zeigt sich
ein linearer Anstieg der systemischen Exposition mit Erhdhung der inhalierten Dosis.

Verteilung
Nach i.v.-Gabe verteilt sich Fluticasonpropionat sehr rasch im Organismus (Verteilungsvolumen
ca. 300 I). Die Plasmaproteinbindung betragt 91%.

Biotransformation

Fluticasonpropionat zeigt eine hohe Plasmaclearancerate (ca. 1,1 I/min), die auf eine
hepatobilidre Exkretion zurlickzufuhren ist. Fluticasonpropionat gelangt sehr schnell aus der
systemischen Zirkulation, dies ist hauptsdchlich auf die Umwandlung zu einem inaktiven
Carboxylsduremetaboliten durch das Cytochrom P450-Enzym CYP3A4 zurickzufihren.
Vorsicht ist bei der gleichzeitigen Gabe von CYP3A4-Inhibitoren geboten, da die Moglichkeit
einer vermehrten Aufnahme von Fluticasonpropionat besteht.

Elimination

Die maximalen Blutspiegel von Fluticasonpropionat werden innerhalb von 3-4 Stunden um etwa
98% reduziert und nach einer terminalen Plasmahalbwertszeit von ungefahr 8 Stunden findet
man nur noch &uBerst niedrige Fluticasonpropionat-Blutspiegel. Die renale Clearance von
Fluticasonpropionat ist vernachlassigbar (< 0,2%) und weniger als 5% als der Metabolit.



5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Untersuchungen zur Toxizitat zeigten bei hoheren als den therapeutisch empfohlenen
Dosierungen nur Wirkungen, die typisch fir potente Glukokortikoide sind. Bei Toxizitatsstudien
nach wiederholter Gabe, Reproduktionsstudien sowie Teratogenitatsstudien wurden keine
unbekannten Effekte festgestellt.

In vitro und in vivo Untersuchungen ergaben fiir Fluticasonpropionat keine Hinweise auf eine
mutagene Aktivitat und es wurden auch keine Hinweise auf ein tumorigenes Potential bei
Nagetieren gefunden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat (enthalt Milcheiweil)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht tiber 30 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

Der Diskus ist in eine Folie eingeschweift, die kurz vor der ersten Anwendung zu 6ffnen ist.
Folie nach dem Offnen wegwerfen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

1 Diskus enthalt 60 einzeln verpackte (verblisterte) Dosen.
Jede dieser Einzeldosen ist sorgfaltig abgemessen und hygienisch verpackt.
Der Diskus ist zusatzlich in Folie verpackt.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Wenn der Diskus aus der Originalverpackung genommen und die Folie entfernt wird, befindet er
sich in geschlossener Stellung. Ein unbenutzter Diskus enthélt 60 genau abgemessene und
separat verpackte Einzeldosen des Arzneimittels in Pulverform.



Die Folie des Blisternapfs wird erst unmittelbar vor der Inhalation durchstochen, wodurch ein
weitgehender Ausschluss der Luftfeuchtigkeit gewéhrleistet ist.

Eine spezifische Wartung bzw. ein neuerliches Auffiillen des Diskus ist nicht erforderlich.
Die Restdosis-Anzeige zeigt die Anzahl der noch verfugbaren Einzeldosen. Die Anzeige

(Sichtfenster) befindet sich auf der Oberseite des Diskus, die letzten finf Dosen (5-0) sind
farblich rot unterlegt, dies soll daran erinnern, dass der Inhalt dieses Diskus zu Ende geht.

Der Patient sollte darauf aufmerksam gemacht werden, dass die Behandlung mit inhaliertem
Fluticasonpropionat eine prophylaktische Therapie darstellt und daher, auch wenn er keine
Asthmasymptome versplirt, regelmaiig inhaliert werden soll.

Die Wirkung setzt bei regelméRiger Anwendung nach 4-7 Tagen ein. Bei Patienten, die vorher
noch nicht mit inhalativen Glukokortikoiden behandelt wurden, kann eine Wirkung auch schon
friher, manchmal schon nach 24 Stunden, spirbar sein.

Der Arzt sollte den Patienten hinsichtlich der Handhabung und Inhalationstechnik einweisen und
sich von der richtigen Anwendung wiederholt Gberzeugen, um sicherzustellen, dass wahrend des
Einatmens die Einzeldosis fehlerfrei inhaliert wird.

Gebrauchsanleitung zur Handhabung des Diskus

Die Funktionsweise des Diskus

Der Gebrauch des Diskus ist einfach.

Wenn eine Anwendung der Medikation erforderlich ist, sind nur die folgenden fiinf Schritte
durchzufuhren: 6ffnen — laden — inhalieren — schliel3en —sptilen.

Durch Verschieben des Hebels wird im Bereich des Mundstiickes eine schmale Offnung
freigelegt. Gleichzeitig wird damit eine Einzeldosis aus der Verblisterung freigesetzt.
Somit ist der Diskus gebrauchsfertig, und eine Dosis kann inhaliert werden.

Beim SchlielRen des Diskus geht der Hebel automatisch in die Ausgangsposition zurtick, und der
Diskus ist flr eine neuerliche Anwendung bereit.
Die Umhullung schiitzt den Diskus, wahrend er nicht in Gebrauch ist.

Beschreibung der einzelnen Schritte
Der Diskus ist in eine Folie verpackt. Diese schtitzt vor Feuchtigkeit und sollte kurz vor der
ersten Anwendung ge6ffnet werden. Nach dem Offnen sollte sie weggeworfen werden.

1. OFFNEN
Den Diskus mit einer Hand an der Umhdillung festhalten und den Daumen der zweiten Hand in
die Daumenmulde setzen. Den Daumengriff so weit wie maglich von sich wegschieben.



2. LADEN

Den Diskus so halten, dass das Mundstiick dem Gesicht zugewandt ist. Den Hebel soweit wie
mdoglich von sich wegschieben, bis ein Klickgerdusch zu horen ist. Nun ist der Diskus
gebrauchsfertig. Jedes Mal, wenn der Hebel in dieser Weise betétigt wird, wird eine Einzeldosis
freigesetzt. Eine Kontrolle tiber die Anzahl der schon aufgebrauchten bzw. der noch verfiigbaren
Dosen gewaéhrleistet die Restdosis-Anzeige.

»Nicht mit dem Hebel ,,spielen”, weil dadurch stets Medikation freigesetzt wird und somit
verloren geht. Dariiber hinaus kann die Funktionstlichtigkeit des Diskus beeintrachtigt werden.

3. INHALIEREN

Bevor die erste Inhalation durchgefiihrt wird, ist die gesamte Information dieses Abschnitts
sorgféltig zu lesen.

Den Diskus vom Mund abgewandt halten. und grindlich ausatmen, ,,dabei nicht in den Diskus*
hineinblasen®. Sodann das Mundsttick mit den Lippen umschlie3en und tief einatmen. Dabei den
Atem fiir etwa 10 Sekunden anhalten bzw. solange es mdglich ist und langsam ausatmen.
Maoglicherweise kann trotz richtiger Anwendung des Diskus das Pulver auf der Zunge weder
geschmeckt noch gespurt werden.

4. SCHLIESSEN

Um den Diskus wieder zu verschlielen, einen Daumen in die Daumenmulde setzen und den
Daumengriff so weit wie moglich zu sich zurlickschieben.

Wenn der Diskus korrekt geschlossen ist, ist wiederum ein ,,klick” zu héren. Der Hebel befindet
sich in seiner Ausgangsposition, und der Diskus ist bereit fiir eine neuerliche Anwendung.



5. SPULEN
Danach den Mund mit Wasser ausspullen und das Wasser ausspucken.

Wenn zwei Inhalationen unmittelbar hintereinander angewendet werden sollen, muss nach der
ersten Inhalation der Diskus geschlossen werden und fiir die zweite Inhalation die Schritte 1. bis
4, wiederholt werden.

Beachten Sie bitte noch die folgenden Hinweise
e Den Diskus stets im Trockenen aufbewahren.
e Den Diskus bei Nichtbenutzung schliel3en.
¢ Nicht in den Diskus hineinatmen.
e Den Hebel nur dann betétigen, wenn tatsachlich eine Inhalation der Medikation
benotigt wird.

e Die arztlich verordnete Dosis soll nicht Gberschritten werden.
e Der Diskus ist auRerhalb der Reichweite von Kindern aufzubewahren.
e Die Anwendung soll vor den Mabhlzeiten erfolgen.

7.  INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline Pharma GmbH, Wien

8. ZULASSUNGSNUMMER

Z.Nr.:1-20577

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung 17. August 1994

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung 17. August 2004

10. STAND DER INFORMATION

August 2020



REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
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