SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA
Neglofol 200/6 mikrograma po potisku, stlaceni inhalat, otopina
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna odmjerena doza (potiskom preko ventila) sadrzi:

200 mikrograma beklometazondipropionata i 6 mikrograma formoterolfumarat dihidrata. To odgovara
isporucenoj dozi (preko nastavka za usta) od 177,7 mikrograma beklometazondipropionata i 5,1
mikrogram formoterolfumarat dihidrata.

Pomoéna tvar s poznatim u¢inkom
Negqlofol sadrzi malu koli¢inu etanola (alkohola), 9 mg po potisku, §to odgovara 0,25 mg/kg po dozi
sadrzanoj u dvama potiscima.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Stlaceni inhalat, otopina.
Bezbojna otopina.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Negqlofol je indiciran za redovito lijecenje astme kada je prikladna primjena kombiniranog lijeka
(inhalacijski kortikosteroid u kombinaciji s dugodjeluju¢im beta-2 agonistom):

- u bolesnika u kojih se kontrola bolesti ne postiZe inhalacijskim kortikosteroidima i
brzodjelujué¢im beta-2 agonistima koji se udisu ,,po potrebi* ili

- u bolesnika u kojih se bolest ve¢ prikladno kontrolira i inhalacijskim kortikosteroidima i
dugodjeluju¢im beta-2 agonistima.

Neglofol je indiciran u odraslih.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Neglofol nije namijenjen za pocetno lije¢enje astme. Doziranje komponenti lijeka Neglofol ovisi o
pojedinom slucaju i treba se prilagoditi tezini bolesti. To je potrebno uzeti u obzir i na po¢etku
lijecenja kombiniranim lijekovima i u slucaju prilagodbe doze. Ako je pojedinom bolesniku potrebna
kombinacija doza koje se razlikuju od doza u inhalatoru s kombiniranim lijekovima, potrebno je
propisati odgovarajuce doze beta-2 agonista i/ili kortikosteroida u zasebnim inhalatorima.

Beklometazondipropionat se u lijeku Neqlofol distribuira u obliku vrlo sitnih ¢estica, $to dovodi do
jaceg ucinka u odnosu na formulacije beklometazondipropionata koji se distribuira u obliku ¢estica
koje nisu toliko sitne (100 mikrograma beklometazondipropionata u obliku vrlo sitnih Cestica u lijeku
Neglofol odgovara 250 mikrograma beklometazondipropionata u formulaciji s ¢esticama koje nisu
toliko sitne). Stoga ukupna dnevna doza beklometazondipropionata primijenjena putem lijeka
Neqlofol treba biti niza od ukupne dnevne doze beklometazondipropionata primijenjene putem
formulacije beklometazondipropionata koji nije u obliku vrlo sitnih ¢estica.
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To je potrebno uzeti u obzir kada bolesnik prelazi s formulacije beklometazondipropionata koja ne
sadrzi toliko sitne Cestice na lijek Neqlofol; doza beklometazondipropionata treba biti niZa i potrebno
ju je prilagoditi pojedina¢nim potrebama bolesnika.

Preporucene doze u odraslih bolesnika od 18 i viSe godina starosti:
Dva udaha dva puta dnevno.
Maksimalna dnevna doza iznosi Cetiri udaha.

Neglofol 200/6 mikrograma treba se uzimati jedino kao redovita terapija odrzavanja. Niza ja¢ina
(Neglofol 100/6 mikrograma) dostupna je za terapiju za odrzavanje i ublaZzavanje simptoma.
Bolesnike je potrebno savjetovati da uvijek imaju na raspolaganju zaseban bronhodilatator kratkog
djelovanja za hitno ublazavanje simptoma.

Lijecnik treba redovito procjenjivati stanje bolesnika tako da doza lijeka Neqlofol ostane optimalna i
da se mijenja samo na temelju savjeta lije¢nika. Dozu je potrebno titrirati do najnize doze pri kojoj se
odrzava ucinkovita kontrola simptoma. Kada se dugoro¢na kontrola simptoma odrzava primjenom
najnize preporucene doze, tada bi sljedec¢i korak mogao ukljucivati ispitivanje primjene samo
inhalacijskog kortikosteroida.

Neglofol 200/6 mikrograma se ne smije primjenjivati za tip lije¢enja ,,korak unazad u kontroli
simptoma astme* (step-down treatment), ali je za takav tip lijeGenja dostupan
beklometazondipropionat u nizoj dozi i u istoj vrsti spremnika (Neqglofol 100/6 mikrograma).

Bolesnike je potrebno savjetovati da primjenjuju Neglofol svaki dan, ¢ak i kada nemaju simptome.
Posebne populacije:

Prilagodba doze u starijih bolesnika nije potrebna. Nema dostupnih podataka o primjeni
beklometazona/formoterola u bolesnika s oSte¢enjem jetre ili bubrega (vidjeti dio 5.2).

Preporuke za doziranje u djece i adolescenata mladih od 18 godina:

Neqlofol 200/6 mikrograma ne smije se primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 18 godina.
Nacin primjene

Neglofol je namijenjen za inhalaciju.

Da bi se osigurala pravilna primjena lijeka, lijec¢nik ili drugi zdravstveni radnik treba pokazati
bolesniku kako ispravno upotrebljavati inhalator. Ispravna upotreba inhalatora s odmjerenom dozom
pod tlakom kljucna je za uspjesno lijecenje.

Bolesnika je potrebno savjetovati da pazljivo procita uputu o lijeku i da slijedi upute za upotrebu koje
su navedene u uputi o lijeku.

Inhalator s lijekom Neqlofol isporucuje se s brojatem doza na straznjoj strani aktivatora, koji pokazuje
koliko je doza preostalo. Kada se upotrebljava spremnik koji sadrzi 120 doza, svaki put kad bolesnik
pritisne spremnik oslobodi se rasprSena doza lijeka, a broja¢ pokazuje jedan broj manje. Kada se
upotrebljava spremnik koji sadrzi 180 doza, svaki put kad bolesnik pritisne spremnik brojac se lagano
okrene, a broj preostalih potisaka prikazuje se u intervalima od 20. Bolesnike je potrebno savjetovati
da paze da im inhalator ne padne jer to moze uzrokovati odbrojavanje brojaca unatrag.

Priprema inhalatora za primjenu lijeka

Prije prve upotrebe inhalatora ili ako se inhalator nije upotrebljavao 14 dana ili dulje, bolesnik treba
otpustiti jedan potisak u zrak da bi se osiguralo da inhalator radi ispravno. Nakon prvog testiranja
inhalatora brojac bi trebao pokazivati 120 ili 180.

Upotreba inhalatora:
Ako je inhalator bio izloZen jakoj hladno¢i, bolesnici ga trebaju grijati rukama nekoliko minuta prije
upotrebe. Nikada ga ne smiju grijati umjetnim sredstvima.

HALMED
2 17 - 06 - 2025
ODOBRENDO




Kad god je to moguce, bolesnici trebaju stajati ili sjediti u uspravnom polozaju prilikom inhalacije
lijeka iz inhalatora.

1. Bolesnici trebaju ukloniti zastitni poklopac s nastavka za usta i provjeriti je li nastavak za usta Cist
te da ne sadrzi praSinu, prljavstinu ili bilo kakve druge strane predmete.

2. Bolesnici trebaju izdahnuti $to je sporije i $to je dublje moguce.

3. Bolesnici trebaju drzati spremnik okomito tako da je duzi dio spremnika okrenut prema gore i
trebaju obuhvatiti nastavak za usta usnama bez da zagrizu nastavak za usta.

4. U isto vrijeme bolesnici trebaju udisati polako i duboko kroz usta. Nakon $to po¢nu udisati, trebaju
pritisnuti vrh inhalatora prema dolje da bi otpustili jedan potisak.

5. Bolesnici trebaju zadrzati dah koliko god je to moguce i naposljetku trebaju izvaditi inhalator iz usta
i polako izdahnuti. Bolesnici ne smiju izdisati u inhalator.

Da bi udahnuli jos jedan potisak, bolesnici trebaju drzati inhalator u uspravnom polozaju otprilike pola
minute i ponoviti korake od 2. do 5.

VAZNO: bolesnici ne smiju provesti korake od 2. do 5. prebrzo.

Nakon upotrebe bolesnici trebaju zatvoriti inhalator s pomocu zastitnog poklopca i provjeriti brojac
doza.

Bolesnike je potrebno savjetovati da nabave novi inhalator kada brojac ili indikator doza pokaze broj
20. Trebaju prestati upotrebljavati inhalator kada broja¢ pokaZze 0 jer potisci koji su preostali u
spremniku mozda nece biti dovoljni za primjenu potpune doze i trebaju poceti upotrebljavati novi
inhalator.

Ako tijekom udisanja rasprSena otopina u obliku maglice izade izmedu nastavka za usta i usana,
postupak se mora ponoviti od 2. koraka nadalje.

Bolesnicima koji imaju slabe ruke mozda ¢e biti lakSe drzati inhalator objema rukama. Kaziprste je
potrebno staviti na vrh spremnika inhalatora, a pal¢eve na bazu inhalatora.

Bolesnici trebaju isprati usta vodom ili grgljati vodu u ustima ili oprati zube nakon inhalacije (vidjeti
dio 4.4).

Spremnik sadrZi stla¢enu tekuc¢inu. Bolesnike je potrebno savjetovati da ne izlazu spremnik
temperaturama visima od 50 °C i da ne buSe spremnik.

Cisc¢enje

Bolesnike je potrebno savjetovati da pazljivo pro€itaju uputu o lijeku u kojoj su navedene upute za
¢iS¢enje. Za redovito CiS¢enje inhalatora bolesnici trebaju ukloniti poklopac s nastavka za usta i
obrisati nastavak za usta izvana i iznutra suhom krpom. Ne smiju odvajati spremnik od aktivatora i ne
smiju upotrebljavati vodu ili druge tekucine za ¢iS¢enje nastavka za usta.

Bolesnici koji imaju poteskoca s uskladivanjem potiskivanja aerosola i udisanja mogu upotrebljavati
komoricu AeroChamber Plus. Njihov lije¢nik, ljekarnik ili medicinska sestra trebaju im objasniti kako
pravilno upotrebljavati i odrzavati inhalator i komoricu te je njihovu tehniku potrebno provjeriti da bi
se osiguralo optimalno dopiranje inhaliranog lijeka u plu¢a. Bolesnici to mogu posti¢i s pomocu
komorice AeroChamber Plus tako da naprave jedan kontinuirani, spori i duboki udah kroz komoricu,
bez ikakve pauze izmedu potiskivanja i inhalacije.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na beklometazondipropionat, formoterolfumarat dihidrat ili neku od pomo¢nih tvari
navedenih u dijelu 6.1.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
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Neglofol se treba oprezno primjenjivati (uklju¢ujuéi i lije¢nic¢ki nadzor) u bolesnika sa sréanim

aritmijama, posebice s atrioventrikularnim blokom tre¢eg stupnja i tahiaritmijama, idiopatskom
subvalvularnom stenozom aorte, hipertroficnom opstruktivnom kardiomiopatijom, ishemijskom
sr¢anom bolescu, teskim zatajenjem srca, teSkom arterijskom hipertenzijom i aneurizmom.

Oprez je takoder potreban pri lijeCenju bolesnika s poznatim produljenjem QTc intervala ili sumnjom
na isto, neovisno o tome je li produljenje urodeno ili izazvano lijekovima (QTc > 0,44 sekunde).
Formoterol sam po sebi moze izazvati produljenje QTc intervala.

Oprez je takoder potreban kada Neqlofol primjenjuju bolesnici s tireotoksikozom, Se¢ernom bolescu,
feokromocitomom i nelijeCenom hipokalijemijom.

Potencijalno ozbiljna hipokalijemija moze biti uzrokovana terapijom beta-2 agonistima. Poseban oprez
savjetuje se u slucaju teSke astme jer hipoksija moZe pojacati taj u¢inak. Hipokalijemija takoder se
moze pogorsati istodobnim lije¢enjem drugim lijekovima koji mogu izazvati hipokalijemiju, kao $to
su derivati ksantina, steroidi i diuretici (vidjeti dio 4.5). Oprez se takoder preporucuje u sluéaju
nestabilne astme kada se mogu primjenjivati brojni bronhodilatatori za hitno ublazavanje simptoma. U
tim se slu¢ajevima preporucuje nadziranje razina kalija u serumu.

Inhalacija formoterola moZe uzrokovati porast razina glukoze u krvi. Stoga je glukozu u krvi potrebno
pazljivo nadzirati u bolesnika sa Secernom bolescu.

Ako se planira anestezija halogeniranim anesteticima, potrebno je osigurati da se Neglofol ne
primjenjuje barem 12 sati prije pocetka anestezije jer postoji rizik od srcanih aritmija.

Kao sto je to slucaj kod svih inhalacijskih lijekova koji sadrze kortikosteroide, Neqlofol je potrebno
oprezno primjenjivati u bolesnika s aktivnom ili miruju¢om pluénom tuberkulozom te gljivi¢nim i
virusnim infekcijama disnih putova.

Ne preporucuje se nagli prekid lijecenja lijekom Neqlofol.

Ako bolesnici smatraju da lije¢enje nije djelotvorno, moraju potraziti lijecni¢ku pomo¢. Pojacana
primjena bronhodilatatora za hitno ublazavanje simptoma ukazuje na pogorSanje temeljnog stanja i
predstavlja opravdani razlog za ponovnu procjenu lijeCenja astme. Iznenadno i progresivno pogorsanje
kontrole astme potencijalno je opasno po Zivot te je u bolesnika potrebno provesti hitnu lije¢ni¢ku
procjenu. Potrebno je razmotriti potrebu za pojacanim lijeCenjem kortikosteroidima koji se primjenjuju
putem inhalacije ili peroralnim putem ili antibioticima ako se sumnja na infekciju.

Bolesnici ne smiju poceti primjenjivati Neqlofol tijekom pogorsanja ili ako dode do znacajnog
pogorsanja ili akutnog pogorsanja astme. Ozbiljni Stetni dogadaji i pogorsSanja u vezi s astmom mogu
se javiti tijekom lijecenja lijekom Neqlofol.

Bolesnike je potrebno zamoliti da nastave s lijeCenjem, ali da potraze savjet lijeCnika ako simptomi
astme ostanu nekontrolirani ili se pogorSaju nakon pocetka primjene lijeka Neqlofol.

Kao $to je to slucaj kod primjene drugih inhalacijskih lijekova, moze do¢i do paradoksalnog
bronhospazma s naglim pogor§anjem piskanja u plu¢ima i povecanje brzine disanja nakon primjene.
To je odmah potrebno lijeciti brzodjelujuc¢im inhalacijskim bronhodilatatorom. Primjenu lijeka
Neglofol potrebno je odmah prekinuti, stanje bolesnika potrebno je procijeniti te prema potrebi
zapoceti s drugom terapijom.

Neglofol se ne smije primjenjivati kao prvi lijek u lijecenju astme.
Za lijecenje akutnih napadaja astme bolesnike je potrebno savjetovati da uvijek imaju na raspolaganju

brzodjelujuéi bronhodilatator.

Bolesnike je potrebno podsjetiti da primjenjuju Neqlofol svaki dan u skladu s lijecnickim receptom,
¢ak i1 kada nemaju simptome.

Nakon uspostavljanja kontrole nad simptomima astme u obzir se moZze uzeti postupno smanjenje doze

lijeka Neqlofol. Vazno je redovito provjeravati stanje bolesnika tijekom smanjenja doza lijeka-
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Potrebno je primjenjivati najnizu djelotvornu dozu lijeka Neqlofol (dostupna je niza ja¢ina odnosno
Neglofol 100/6 mikrograma; takoder vidjeti dio 4.2).

Sistemski u¢inci mogu se javiti prilikom primjene bilo kojeg inhalacijskog kortikosteroida, posebice
kada se propisuje pri visokim dozama tijekom duljeg razdoblja. Vjerojatnost pojave tih u¢inaka puno
je manja prilikom primjene inhalacijskih kortikosteroida u odnosu na kortikosteroide za peroralnu
primjenu. Moguc¢i sistemski u¢inci ukljuc¢uju: Cushingov sindrom, Cushingoidni izgled, supresiju
nadbubrezne zlijezde, smanjenje mineralne gustoce kostiju, usporavanje rasta u djece i adolescenata,
kataraktu i glaukom i, rjede, raspon fizioloskih ili bihevioralnih u¢inaka, ukljuuju¢i psihomotoricku
hiperaktivnost, poremecaje spavanja, tjeskobu, depresiju ili agresiju (osobito u djece).

Stoga je vazno redovito provjeravati stanje bolesnika i smanjiti dozu inhalacijskog kortikosteroida na
najnizu dozu pri kojoj se odrzava ucinkovita kontrola astme.

Farmakokineticki podaci o primjeni pojedinacne doze (vidjeti dio 5.2) pokazali su da uporabom
inhalatora koji sadrzi kombinaciju beklometazondipropionata/formoterolfumarata zajedno s
komoricom AeroChamber Plus, u usporedbi s upotrebom standardnog aktivatora, ne dolazi do
povecanja ukupne sistemske izloZenosti formoterolu i da se time smanjuje sistemska izloZenost
beklometazon-17-monopropionatu, dok istovremeno dolazi do povecanja nepromijenjenog
beklometazondipropionata koji dospijeva u sistemsku cirkulaciju iz plu¢a; medutim, s obzirom na to
da ukupna sistemska izlozenost beklometazondipropionatu i njegovom aktivnom metabolitu ostaje
nepromijenjena, nema povecanog rizika od sistemskih u¢inaka prilikom primjene lijeka Neqlofol
zajedno s navedenom komoricom.

Produljeno lije¢enje bolesnika visokim dozama inhalacijskih kortikosteroida moze dovesti do supresije
nadbubrezne Zlijezde i akutne adrenalne krize. Djeca mlada od 16 godina koja primjenjuju/inhaliraju
doze beklometazondipropionata koje su vise od preporuc¢enih mogu biti izloZzena osobitom riziku.
Situacije koje bi mogle izazvati akutnu adrenalnu krizu ukljucuju traumu, kirurski zahvat, infekciju ili
naglo smanjenje doze. Simptomi su obi¢no nejasni i mogu ukljucivati anoreksiju, bol u abdomenu,
gubitak tjelesne tezine, umor, glavobolju, muéninu, povracanje, hipotenziju, smanjenu razinu svijesti,
hipoglikemiju i napadaje. Dodatna zastita sistemskim kortikosteroidima treba se uzeti u obzir tijekom
razdoblja stresa ili u slucaju elektivnog kirurskog zahvata.

Potreban je oprez prilikom prelaska bolesnika na terapiju lijekom Neglofol, posebice ako postoji bilo
kakav razlog za pretpostavku da je funkcija nadbubrezne Zlijezde oslabljena zbog prethodne terapije
sistemskim steroidima.

Bolesnici koji prelaze s kortikosteroida za peroralnu primjenu na inhalacijske kortikosteroide mogu
ostati izlozeni riziku od smanjene rezerve nadbubrezne Zlijezde tijekom duljeg vremenskog razdoblja.
Bolesnici kojima je u proslosti bila potrebna hitna terapija visokim dozama kortikosteroida ili koji su
dugo lijeceni visokim dozama inhalacijskih kortikosteroida takoder mogu biti izlozeni riziku. Tu
mogucénost rezidualnog ostecenja uvijek treba imati na umu u hitnim i elektivnim slucajevima koji ¢e
vjerojatno izazvati stres te se u obzir mora uzeti odgovarajuée lijeCenje kortikosteroidima. Prije
elektivnih zahvata specijalist ¢e mozda morati procijeniti stupanj oStecenja nadbubrezne Zlijezde.

Bolesnike je potrebno savjetovati da isperu usta vodom ili grgljaju vodu u ustima ili operu zube nakon
inhalacije propisane doze da bi se smanjio rizik od nastanka orofaringealne kandidijaze.

Neqlofol sadrzi malu koli¢inu etanola (alkohola), 9 mg po potisku, $to odgovara 0,25 mg/kg po dozi
sadrzanoj u dvama potiscima. Koli¢ina etanola zanemariva je pri uobi¢ajenim dozama i ne predstavlja
rizik za bolesnike.

Poremecéaj vida

Prilikom primjene sistemskih i topikalnih kortikosteroida moze do¢i do pojave poremecaja vida. Ako
bolesnik ima simptome kao §to su zamucen vid ili druge smetnje vida, potrebno je razmotriti
upucivanje bolesnika oftalmologu radi procjene mogucih uzroka koji mogu ukljucivati kataraktu,
glaukom ili rijetke bolesti kao §to je centralna serozna korioretinopatija (CSCR), a koji su prijavljeni
nakon primjene sistemskih i topikalnih kortikosteroida.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakokineticke interakcije
Beklometazondipropionat se vrlo brzo metabolizira putem enzima esteraza.

Beklometazon je manje ovisan o metabolizmu putem enzima CYP3A u odnosu na neke druge
kortikosteroide te interakcije opcenito nisu vjerojatne; medutim, ne moze se iskljuciti moguénost
sistemskih u¢inaka prilikom istodobne primjene jakih inhibitora enzima CYP3A (npr. ritonavir,
kobicistat), stoga se preporucuju oprez i odgovarajuce pracenje prilikom primjene takvih lijekova.

Farmakodinamicke interakcije

Beta-adrenergi¢ni blokatori mogu smanjiti ili sprijeciti u¢inak formoterola. Stoga se Neglofol ne smije
primjenjivati zajedno s beta-adrenergi¢nim blokatorima (ukljucujuéi kapi za oko), osim ako za
primjenu postoje opravdani razlozi.

S druge strane, istodobna primjena drugih beta-adrenergi¢nih lijekova moze imati potencijalno
aditivne ucinke, stoga je potreban oprez kada su teofilin ili drugi beta-adrenergicni lijekovi propisani
istodobno s formoterolom.

Istodobno lijecenje kinidinom, dizopiramidom, prokainamidom, fenotiazinima, antihistaminicima,
inhibitorima monoamin-oksidaze i triciklickim antidepresivima moze produljiti QTc interval i
povecati rizik od ventrikularnih aritmija.

Osim toga, L-dopa, L-tiroksin, oksitocin i alkohol mogu smanjiti toleranciju srca na beta-2
simpatomimetike.

Istodobno lije¢enje inhibitorima monoamin-oksidaze, uklju¢ujuéi lijekove sa sli¢énim svojstvima, kao
Sto su furazolidon i prokarbazin, moze izazvati hipertenzivne reakcije.

Postoji povecan rizik od aritmija u bolesnika koji primaju istodobnu anesteziju halogeniranim
ugljikovodicima.

Istodobno lijecenje derivatima ksantina, steroidima ili diureticima moze pojacati moguci
hipokalijemijski u¢inak beta-2 agonista (vidjeti dio 4.4). Hipokalijemija moze povecati sklonost
aritmijama u bolesnika lijecenih glikozidima digitalisa.

Neqlofol sadrzi malu koli¢inu etanola. Postoji teorijski potencijal za interakciju u posebno osjetljivih
bolesnika lijecenih disulfiramom ili metronidazolom.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Plodnost
Nema podataka u ljudi. U ispitivanjima na §takorima prisutnost beklometazondipropionata pri visokim

dozama u kombinaciji bila je povezana sa smanjenom plodnosti Zenki i embriotoksi¢noscu (vidjeti dio
5.3).

Trudnoda

Ne postoji iskustvo primjene ni dokazi o sigurnosti primjene potisnog plina HFA-134a u trudnica ili
dojilja. Medutim, ispitivanjima ucinka plina HFA-134a na reproduktivnu funkciju i razvoj zametka i
ploda u Zivotinja nisu otkriveni nikakvi klini¢ki znacajni $tetni ucinci.

Nema relevantnih klinickih podataka o primjeni beklometazondipropionata i formoterolfumarat
dihidrata u obliku stlacenog inhalata, otopine u trudnica. U ispitivanjima na zivotinjama u kojima se
primjenjivala kombinacija beklometazondipropionata i formoterola dokazana je toksi¢nost za
reprodukciju nakon visoke razine sistemske izlozenosti (vidjeti dio 5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti
primjene). S obzirom na tokoliticko djelovanje beta-2 simpatomimetika, poseban oprez potreban je u
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razdoblju uoci poroda. Formoterol se ne smije preporuciti za primjenu tijekom trudnoce, posebice na
kraju trudnoce ili tijekom trudova, osim ako ne postoji druga (sigurnija) opcija.
Neglofol se smije primjenjivati tijekom trudno¢e samo ako ocekivane koristi nadilaze moguce rizike.

Dojenje

Nema relevantnih klini¢kih podataka o primjeni beklometazondipropionata i formoterolfumarat
dihidrata u obliku stla¢enog inhalata, otopine u dojilja.

Iako nema dostupnih podataka iz ispitivanja na Zivotinjama, opravdano je pretpostaviti da se
beklometazondipropionat, kao i drugi kortikosteroidi, izlu¢uje u mlijeko.

Iako nije poznato izlucuje li se formoterol u majcino mlijeko, otkriven je u mlijeku zivotinja u
laktaciji.

Primjena lijeka Neqlofol u dojilja smije se razmotriti samo ako o€ekivane koristi nadilaze moguce
rizike.

Potrebno je donijeti odluku o prekidu dojenja ili prekidu terapije lijekom Neqlofol, uzimajuci u obzir
korist dojenja za dijete i korist terapije za Zenu.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Negqlofol ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

S obzirom na to da Neqlofol sadrzi beklometazondipropionat i formoterolfumarat dihidrat, mogu se
oc¢ekivati nuspojave koje su po tipu i teZini tipi¢ne za te dvije tvari. Nema incidencije dodatnih
nuspojava nakon istodobne primjene te dvije tvari.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave povezane s beklometazondipropionatom i formoterolom koji su primijenjeni u fiksnoj
kombinaciji (Neqlofol) i kao pojedinacni lijekovi navedene su u nastavku prema klasifikaciji
organskih sustava. Ugestalosti su definirane kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10),
manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato
(ne mozZe se procijeniti na temelju dostupnih podataka).

Podaci o Cestim i manje ¢estim nuspojavama izvedeni su iz klini¢kih ispitivanja u bolesnika s astmom
i KOPB-om.
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KLASIFIKACIJA ORGANSKIH
SUSTAVA

UCESTALOST

NUSPOJAVA

Infekcije i infestacije

Cesto

Faringitis, oralna kandidijaza

Manje Cesto

Influenca, oralna gljivi¢na infekcija,
orofaringealna kandidijaza, kandidijaza
jednjaka, vulvovaginalna kandidijaza,
gastroenteritis, sinusitis, rinitis,
pneumonija*

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Manje cesto

Granulocitopenija

Vrlo rijetko

Trombocitopenija

Poremecaji imunoloskog sustava

Manje Cesto

Alergijski dermatitis

Vrlo rijetko Reakcije preosjetljivosti, ukljucujuci
eritem, edem usana, lica, oc¢iju i zdrijela
Endokrini poremecaji Vrlo rijetko Supresija nadbubrezne zlijezde

Poremecaji metabolizma i prehrane

Manje Cesto

Hipokalijemija, hiperglikemija

Psihijatrijski poremecaji

Manje Cesto

Nemir

Nepoznato Psihomotorna hiperaktivnost,
poremecaji spavanja, tjeskoba,
depresija, agresija, promjene ponasanja
(uglavnom u djece)

Poremecaji zivéanog sustava Cesto Glavobolja

Manje Cesto

Tremor, omaglica

Poremecaji oka

Vrlo rijetko

Glaukom, katarakta

Nepoznato

Zamucéen Vvid (takoder vidjeti dio 4.4)

Poremecaji uha i labirinta

Manje Cesto

Otosalpingitis
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Srcani poremecaji

Manje cesto

Palpitacije, produljenje korigiranog QT
intervala na elektrokardiogramu,
promjene na elektrokardiogramu,
tahikardija, tahiaritmija, atrijska
fibrilacija*

Rijetko

Ventrikularne ekstrasistole, angina
pektoris

Krvozilni poremecaji

Manje Cesto

Hiperemija, crvenilo lica pra¢eno
osjeCajem vrucéine

Poremecaji diSnog sustava, prsista i
sredoprsja

CCStO

Disfonija

Manje cesto

Kasalj, produktivni kasalj, nadrazenost
grla, astmatska kriza, eritem zdrijela

Rijetko

Paradoksni bronhospazam

Vrlo rijetko

Dispneja, pogorsanje astme

Poremecaji probavnog sustava

Manje Cesto

Proljev, suha usta, dispepsija, disfagija,
osjecaj peckanja na usnama, muc¢nina,
disgeuzija

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Manje Cesto

Puritus, osip, hiperhidroza, urtikarija

Rijetko

Angioedem

Poremecaji misi¢no-kosStanog sustava i
vezivnog tkiva

Manje Cesto

Grcevi u misi¢ima, mialgija

Vrlo rijetko Usporavanje rasta u djece i
adolescenata
Poremecaji bubrega i mokraénog Rijetko Nefritis
sustava
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Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu Vrlo rijetko Periferni edem
primjene

Pretrage Manje Cesto Povisen C-reaktivni protein, poveéanje
broja trombocita, povecanje slobodnih

masnih kiselina, povisen inzulin u krvi,
povisena razima ketonskih tijela u krvi,
sniZenje kortizola u krvi*

Manje Cesto PoviSen arterijski tlak
Rijetko Snizen arterijski tlak
Vrlo rijetko Smanjenje gustoce kostiju

*Jedan bolesnik, lijeen beklometazondipropionatom i formoterolfumarat dihidratom u obliku
stlatenog inhalata, otopine u dozi od 100/6 mikrograma, koji je sudjelovao u pivotalnom klinickom
ispitivanju provedenom u bolesnika s KOPB-om, prijavio je jedan povezani slucaj upale pluca koji
nije bio ozbiljan. Druge nuspojave uoCene kod primjene beklometazondipropionata i
formoterolfumarat dihidrata u obliku stlaéenog inhalata, otopine u dozi od 100/6 mikrograma u
klini¢kim ispitivanjima za lije¢enje KOPB-a bile su smanjenje kortizola u krvi i atrijska fibrilacija.

Kao sto je to slucaj kod bilo koje druge inhalacijske terapije, moze do¢i do pojave paradoksnog
bronhospazma (vidjeti dio 4.4 ,,Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi”).

Medu uocenim nuspojavama, one koje su obi¢no povezane s formoterolom su sljedece:
hipokalijemija, glavobolja, tremor, palpitacije, kasalj, gréevi u misi¢ima i produljenje QTc intervala.

Nuspojave koje su obi¢no povezane s primjenom beklometazondipropionata su sljedece:
gljivicne infekcije u usnoj Supljini, oralna kandidijaza, disfonija, nadrazenost grla.

Disfonija i kandidijaza mogu se ublaziti grgljanjem vode u ustima, ispiranjem usta vodom ili pranjem
zubi nakon primjene lijeka. Simptomatska kandidijaza moze se lije€iti topikalnim antimikoticima uz
nastavak lijecenja lijekom Neqlofol.

Sistemski uéinci inhalacijskih kortikosteroida (npr. beklometazondipropionat) posebice se mogu javiti
prilikom primjene visokih doza koje su propisane na dulje razdoblje, a mogu ukljucivati supresiju
nadbubrezne zlijezde, smanjenje mineralne gustoce kostiju, usporavanje rasta u djece i adolescenata,
kataraktu i glaukom (takoder vidjeti dio 4.4).
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Takoder se mogu javiti reakcije preosjetljivosti, ukljuujuci osip, urtikariju, svrbez, eritem i edem
ociju, lica, usana i grla.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Inhalirane doze beklometazondipropionata i formoterolfumarat dihidrata u obliku stla¢enog inhalata,
otopine u dozi od 100/6 mikrograma do dvanaest kumulativnih potisaka (ukupno 1200 mikrograma
beklometazondipropionata i 72 mikrograma formoterola) ispitane su u bolesnika s astmom.
Kumulativne doze lijekova nisu uzrokovale abnormalan u¢inak na vitalne znakove te nisu uo¢eni ni
ozbiljni niti teski Stetni dogadaji.

Prekomjerne doze formoterola mogu dovesti do u¢inaka koji su uobicajeni za beta-2 adrenergicne
agoniste: muénina, povracanje, glavobolja, tremor, somnolencija, palpitacije, tahikardija, ventrikularne
aritmije, produljenje QTc intervala, metabolicka acidoza, hipokalijemija, hiperglikemija.

U slucaju predoziranja formoterolom indicirano je potporno i simptomatsko lije¢enje. Bolesnike Cije je
stanje ozbiljno potrebno je hospitalizirati.

Moze se razmotriti primjena kardioselektivnih beta-adrenergic¢nih blokatora, ali isklju¢ivo uz izniman
oprez jer primjena beta-adrenergi¢nog blokatora moze izazvati bronhospazam. Potrebno je nadzirati
kalij u serumu.

Akutna inhalacija doza beklometazondipropionata koje su viSe od preporué¢enih moze dovesti do
privremene supresije funkcije nadbubrezne Zlijezde. U tom slucaju nije potrebno hitno lijeenje jer ¢e
se funkcija nadbubrezne Zlijezde stabilizirati za nekoliko dana, $to se potvrduje mjerenjima kortizola u
plazmi. U tih se bolesnika lijeCenje treba nastaviti pri dozi koja je dovoljna za kontrolu astme.
Kroni¢no predoziranje inhaliranim beklometazondipropionatom predstavlja rizik od supresije
nadbubrezne zlijezde (vidjeti dio 4.4). MozZe biti potrebno nadziranje rezerve nadbubrezne zlijezde.
LijeCenje je potrebno nastaviti pri dozi koja je dovoljna za kontrolu astme.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: lijekovi za lijecenje opstruktivnih bolesti diSnih putova: adrenergici,
inhalacijski lijekovi, ATK oznaka: RO3 AKO08

Mehanizam djelovanja i farmakodinami¢ki uéinci

Neqlofol sadrzi beklometazondipropionat i formoterol. Te dvije djelatne tvari imaju razliite
mehanizme djelovanja. Ono §to im je zajednicko s drugim kombinacijama inhalacijskih
kortikosteroida i beta-2 agonista aditivni su u¢inci koji su uoceni u pogledu smanjenja pogorSanja
astme.

Beklometazondipropionat

Beklometazondipropionat koji se primjenjuje putem inhalacije pri preporucenim dozama ima
glukokortikoidno protuupalno djelovanje u plu¢ima, sto dovodi do ublazavanja simptoma i smanjenja
pogorsanja astme, uz manje nuspojava u odnosu na sistemsku primjenu kortikosteroida.

Formoterol
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Formoterol je selektivni beta-2 adrenergiéni agonist koji dovodi do relaksacije glatkih misi¢a u
bronhima u bolesnika s reverzibilnom opstrukcijom di$nih putova. Do bronhodilatacijskog uéinka
dolazi brzo, unutar 1 — 3 minute nakon inhalacije, a u¢inak traje 12 sati nakon pojedinaéne doze.

Klinicka djelotvornost i sigurnost lijeka Neglofol

U klinic¢kim ispitivanjima provedenima u odraslih osoba, dodavanjem formoterola
beklometazondipropionatu pobolj$ani su simptomi astme i funkcija plu¢a, a pogorSanja su smanjenja.
U ispitivanju u trajanju od 24 tjedna, u¢inak beklometazondipropionata/formoterola u inhalatoru s
hidrofluoroalkanom (HFA) u dozi od 100/6 mikrograma na funkciju plu¢a bio je barem jednak u¢inku
slobodne kombinacije beklometazondipropionata i formoterola te je nadmasio u¢inak monoterapije
beklometazondipropionatom.

Djelotvornost beklometazondipropionata/formoterola u dozi od 200/6 mikrograma s
hidrofluoroalkanom (HFA), dva potiska dva puta dnevno, procijenjena je u pivotalnom ispitivanju u
trajanju od 12 tjedana u kojem se usporedivao ucinak na funkciju plu¢a u odnosu na monoterapiju
beklometazondipropionatom u bolesnika s astmom ¢ija bolest nije bila prikladno kontrolirana
prijasnjim lijeCenjem (inhalacijski kortikosteroidi u visokoj dozi ili kombinacije inhalacijskih
kortikosteroida u srednjoj dozi i beta agonista dugog djelovanja). Ispitivanje je pokazalo superiornost
beklometazondipropionata i formoterolfumarat dihidrata u obliku stlaéenog inhalata, otopine u dozi od
200/6 mikrograma s HFA-om u usporedbi s beklometazondipropionatom s HFA-om u pogledu
promjene prosjecnog jutarnjeg vrsnog ekspiracijskog protoka (PEF) prije doze u odnosu na pocetnu
vrijednost (prilagodena srednja razlika: 18,53 1).

U pivotalnom ispitivanju u trajanju od 24 tjedna, sigurnosni profil
beklometazondipropionata/formoterola u dozi od 200/6 mikrograma s HFA-om, dva potiska dva puta
dnevno, bio je usporediv sa sigurnosnim profilom odobrene kombinacije s fiksnom dozom
(flutikazon/salmeterol 500/50 mikrograma, jedan potisak dva puta dnevno). Nije uo¢en nikakav
klini¢ki znac¢ajan u¢inak beklometazondipropionata/formoterola u dozi od 200/6 mikrograma s HFA-
om na osovinu hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda (HPA) nakon Sest mjeseci lijeCenja.
Ispitivanje je pokazalo da beklometazondipropionat i formoterolfumarat dihidrat u obliku stlacenog
inhalata, otopine u dozi od 200/6 pg i odobrena kombinacija s fiksnom dozom nisu bili superiorni u
odnosu na monoterapiju beklometazondipropionatom u obliku ¢estica koje nisu vrlo sitne (2000 pg
dnevno) u pogledu promijene jutarnje vrijednosti forsiranog ekspiracijskog volumena u prvoj sekundi
(FEV1) prije doze i postotka ukupnih dana bez simptoma astme.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Sistemska izlozenost djelatnim tvarima beklometazondipropionatu i formoterolu u fiksnoj kombinaciji
beklometazondipropionata / formoterolfumarat dihidrata u obliku stlacenog inhalata, otopine
usporedena je s pojedina¢nim komponentama.

U ispitivanju farmakokinetike koje je provedeno u zdravih ispitanika lijeenih pojedinatnom dozom
beklometazondipropionata / formoterolfumarata u fiksnoj kombinaciji (4 potiska u dozi od 100/6
mikrograma) ili pojedinaénom dozom beklometazondipropionata s klorofluorougljikom (CFC) (4
potiska u dozi od 250 mikrograma) i formoterolom s hidrofluoroalkanom (HFA) (4 potiska u dozi od 6
mikrograma), povrSina ispod krivulje (AUC) glavnog aktivnog metabolita beklometazondipropionata
(beklometazon-17-monopropionat) i njegova maksimalna koncentracija u plazmi bile su 35 %
odnosno 19 % nize za fiksnu kombinaciju u odnosu na formulaciju beklometazondipropionata s CFC-
om u obliku Cestica koje nisu vrlo sitne; suprotno tome, stopa apsorpcije bila je brza (0,5 u odnosu na
2 sata) kod fiksne kombinacije u odnosu na samo formulaciju beklometazondipropionata s CFC-om u
obliku ¢estica koje nisu vrlo sitne.

Sto se ti¢e formoterola, maksimalna koncentracija u plazmi bila je sli¢na nakon primjene fiksne ili
slobodne kombinacije, a sistemska izlozenost bila je neznatno vi$a nakon primjene fiksne kombinacije
u odnosu na slobodnu kombinaciju.

HALMED
12 17 - 06 - 2025
ODOBRENDO




Nije bilo dokaza o farmakokinetic¢kim ili farmakodinamickim (sistemskim) interakcijama izmedu
beklometazondipropionata i formoterola.

Ispitivanje farmakokinetike provedeno u zdravih dobrovoljaca s blokadom aktivnim ugljenom
pokazalo je da je bioraspolozivost beklometazon-17-monopropionata u plu¢ima u formulaciji
beklometazondipropionata/formoterolfumarata u dozi od 200/6 mikrograma proporcionalna dozi u
odnosu na bioraspolozivost ja¢ine od 100/6 mikrograma samo za povrsinu ispod krivulje (AUC)
{srednji omjer izmedu sistemske bioraspolozivosti u formulaciji ja¢ine 200/6 mikrograma i u
formulaciji jac¢ine 100/6 mikrograma iznosi 91,63 (interval pouzdanosti od 90 %: 83,79; 100,20)}. Za
formoterolfumarat srednji omjer izmedu sistemske bioraspolozivosti u formulaciji ja¢ine 200/6
mikrograma i u formulaciji jacine 100/6 mikrograma iznosila je 86,15 (interval pouzdanosti od 90 %:
75,94; 97,74).

U drugom ispitivanju farmakokinetike koje je provedeno u zdravih dobrovoljaca bez blokade aktivnim
ugljenom pokazalo se da je sistemska izlozenost beklometazon-17-monopropionatu u formulaciji
beklometazondipropionata/formoterolfumarata u dozi od 200/6 mikrograma proporcionalna dozi u
odnosu na bioraspolozivost jac¢ine od 100/6 mikrograma {srednji omjer izmedu sistemske
bioraspolozivosti u formulaciji jacine 200/6 mikrograma i u formulaciji ja¢ine 100/6 mikrograma
iznosi 89,2 (interval pouzdanosti od 90 %: 79,8; 99,7)}. Ukupna sistemska izloZenost
formoterolfumaratu ostala je nepromijenjena; {srednji omjer izmedu sistemske bioraspolozivosti u
formulaciji ja¢ine 200/6 mikrograma i u formulaciji jacine 100/6 mikrograma iznosi 102,2 (interval
pouzdanosti od 90 %: 90,4; 115,5)}.

Primjena beklometazondipropionata/formoterolfumarata u dozi od 200/6 mikrograma u kombinaciji s
komoricom AeroChamber Plus dovela je do povecanja dopiranja aktivnog metabolita
beklometazondipropionata odnosno beklometazon-17-monopropionata do pluca za 25 % i do
povecanja dopiranja formoterola do plu¢a za 32 %, pri ¢emu je ukupna sistemska izlozenost bila
neznatno smanjena za beklometazon-17-monopropionat (za 17 %) i za formoterol (za 17 %) te
povecana za nepromijenjeni beklometazondipropionat (za 54 %).

Beklometazondipropionat

Beklometazondipropionat je predlijek sa slabim afinitetom vezanja na glukokortikoidne receptore koji
se hidrolizira putem enzima esteraza u aktivan metabolit beklometazon-17-monopropionat koji ima
jace topikalno protuupalno djelovanje u usporedbi s predlijekom beklometazondipropionatom.

Apsorpcija, distribucija i biotransformacija

Inhalirani beklometazondipropionat brzo se apsorbira kroz pluca; prije apsorpcije dolazi do znacajne
pretvorbe u njegov aktivan metabolit beklometazon-17-monopropionat putem enzima esteraza koji su
prisutni u vecini tkiva. Sistemska raspolozivost aktivnog metabolita proizlazi iz pluca (36 %) i
apsorpcije progutane doze u probavnom sustavu. Bioraspolozivost progutanog
beklometazondipropionata je zanemariva; medutim, predsistemska pretvorba u beklometazon-17-
monopropionat dovodi do toga da se 41 % doze apsorbira u obliku aktivnog metabolita.

S poveéanjem inhalirane doze dolazi do priblizno linearnog povecanja sistemske izloZenosti.

Apsolutna bioraspoloZzivost nakon inhalacije iznosi otprilike 2 % nominalne doze nepromijenjenog
beklometazondipropionata, odnosno 62 % nominalne doze beklometazon-17-monopropionata.

Nakon intravenskog doziranja, talozenje beklometazondipropionata i njegovog aktivnog metabolita
ocituje se visokim klirensom iz plazme (150 odnosno 120 litara po satu), uz mali volumen distribucije
beklometazondipropionata u stanju dinamicke ravnoteze (20 1) i ve¢u distribuciju njegovog aktivnog
metabolita u tkivima (424 I).

Vezanje na proteine plazme je umjereno visoko.

Eliminacija
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Izlu¢ivanje putem stolice glavni je put eliminacije beklometazondipropionata, uglavnom u obliku
polarnih metabolita. Izlu¢ivanje beklometazondipropionata i njegovih metabolita putem bubrega je
zanemarivo. Poluvijek u terminalnoj fazi eliminacije iznosi 0,5 h za beklometazondipropionat i 2,7 h
za beklometazon-17-monopropionat.

Posebne populacije

Farmakokinetika beklometazondipropionata u bolesnika s o$te¢enjem bubrega ili jetre nije ispitana;
medutim, s obzirom na to da se beklometazondipropionat vrlo brzo metabolizira putem enzima
esteraza koji su prisutni u crijevnoj tekucini, serumu, plu¢ima i jetri, ¢ime nastaju polarniji produkti
beklometazon-21-monopropionat, beklometazon-17-monopropionat i beklometazon, ne o¢ekuje se da
¢e oStecenje jetre izmijeniti farmakokinetiku i sigurnosni profil beklometazondipropionata.

S obzirom na to da beklometazondipropionat ni njegovi metaboliti nisu pronadeni u mokraci, ne
ocekuje se povecanje sistemske izlozenosti u bolesnika s oStecenjem bubrega.

Formoterol

Apsorpcija i distribucija

Formoterol se nakon inhalacije apsorbira i u plu¢ima i u probavnom sustavu. Frakcija inhalirane doze
koja se proguta nakon primjene s pomocu inhalatora s odmjerenom dozom (MDI) moze biti u rasponu
izmedu 60 % i 90 %. Barem 65 % frakcije koja se proguta apsorbira se U probavnom sustavu. Do
vr$nih koncentracija nepromijenjenog lijeka u plazmi dolazi unutar pola sata do sat vremena nakon
peroralne primjene. Vezanje formoterola na proteine plazme iznosi 61 — 64 %, pri ¢emu se 34 % veze
na albumin. Nije doslo do zasié¢enja vezanja u rasponu koncentracije koji je postignut primjenom
terapijskih doza. Poluvijek eliminacije nakon peroralne primjene iznosi 2 — 3 sata. Apsorpcija
formoterola je linearna nakon inhalacije od 12 do 96 pg formoterolfumarata.

Biotransformacija

Formoterol se metabolizira u znacajnoj mjeri, a glavni put ukljucuje izravnu konjugaciju na fenolnoj
hidroksilnoj skupini. Konjugat glukuronske kiseline je neaktivan. Drugi glavni put ukljucuje O-
demetilaciju, nakon koje slijedi konjugacija na fenolnoj 2'-hidroksilnoj skupini. 1zoenzimi citokroma
P450 CYP2D6, CYP2C19 i CYP2C9 ukljudeni su u O-demetilaciju formoterola. Cini se da je jetra
primarno mjesto metabolizma. Formoterol ne inhibira enzime citokroma CYP450 u terapijski
relevantnim koncentracijama.

Eliminacija

Kumulativno izlu¢ivanje formoterola putem mokrace nakon jedne inhalacije iz inhalatora sa suhim
praskom linearno se povecavalo u rasponu doza od 12 do 96 ug. U prosjeku je 8 % doze bilo izlu¢eno
u nepromijenjenom obliku, a 25 % kao ukupni formoterol. Na temelju koncentracija u plazmi
izmjerenih u 12 zdravih ispitanika nakon inhalacije pojedinacne doze od 120 pg, utvrdeno je da srednji
poluvijek u terminalnoj fazi eliminacije iznosi 10 sati. (R,R)- i (S,S)-enantiomeri ¢inili su otprilike 40
% odnosno 60 % nepromijenjenog lijeka izlu¢enog u mokraci. Relativni udio tih dvaju enantiomera
ostao je konstantan u cijelom ispitivanom rasponu doze, a nakon ponovljenog doziranja nije bilo
dokaza o relativnoj akumulaciji jednog enantiomera u odnosu na drugi.

Nakon peroralne primjene (od 40 do 80 pg), od 6 % do 10 % doze pronadeno je u mokraci zdravih
ispitanika u obliku nepromijenjenog lijeka; do 8 % doze pronadeno je u obliku glukuronida.

Ukupno 67 % peroralne doze formoterola izlu¢uje se putem mokrace (uglavnom u obliku metabolita),
a ostatak putem stolice. Bubrezni klirens formoterola iznosi 150 ml/min.

Posebne populacije

Ostecenje jetre/bubrega: farmakokinetika formoterola nije ispitana u bolesnika s oste¢enjem jetre ili
bubrega; medutim, s obzirom na to da se formoterol primarno eliminira putem metabolizma u jetri,
povecana izloZenost moZze se oCekivati u bolesnika s teSkom cirozom jetre.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksic¢nost uocena u ispitivanjima beklometazondipropionata i formoterola na Zivotinjama,
primijenjenih u kombinaciji ili zasebno, sastojala se uglavnom od uc¢inaka povezanih s prekomjernim
farmakoloskim djelovanjem. Ti su ucinci povezani s imunosupresivnim djelovanjem
beklometazondipropionata i s poznatim kardiovaskularnim u¢incima formoterola koji su uoceni
uglavnom u pasa. Nakon primjene kombinacije nije uo¢eno ni povecanje toksi¢nosti niti pojava
neocekivanih nalaza.

Ispitivanja reprodukcije provedena na Stakorima pokazala su ucinke ovisne o dozi. Kombinacija je bila
povezana sa smanjenom plodnosti Zenki i toksicnos¢u za zametak i plod. Poznato je da visoke doze
kortikosteroida primjenjivane u gravidnih Zivotinja uzrokuju abnormalnosti u pogledu razvoja ploda,
ukljucujuéi rascjep nepca i usporavanje rasta u maternici, te je vjerojatno da su ucinci koji su uoceni
kod primjene kombinacije beklometazondipropionata/formoterola bili uzrokovani
beklometazondipropionatom. Ti su u¢inci uo¢eni samo kod visoke sistemske izlozenosti aktivnom
metabolitu beklometazon-17-monopropionatu (200 puta viSe od oCekivanih razina u plazmi u
bolesnika). Osim toga, u ispitivanjima na zivotinjama opazeno je dulje trajanje gestacije i parturicije, a
taj se u¢inak moze pripisati poznatim tokolitickim u¢incima beta-2 simpatomimetika. Ti su ucinci ve¢
uoceni za razine formoterola u plazmi Zenki koje su nize od razina koje se o¢ekuju u bolesnika
lijecenih beklometazondipropionatom i formoterolfumarat dihidratom u obliku stlacenog inhalata,
otopine.

Ispitivanja genotoksi¢nosti provedena uz primjenu kombinacije
beklometazondipropionata/formoterola ne ukazuju na mutageni potencijal. Nisu provedena ispitivanja
kancerogenosti predlozene kombinacije. Medutim, podaci iz ispitivanja na Zivotinjama koji su
prikupljeni za pojedinacne tvari ne ukazuju na moguéi rizik od kancerogenosti u ljudi.

Neklini¢ki podaci o potisnom plinu HFA-134a bez CFC-a ne ukazuju na poseban rizik za ljude na
temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza,
genotoksicnosti, kancerogenog potencijala i reproduktivne toksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

norfluran (HFA-134a)

etanol, bezvodni

kloridina kiselina (za podesavanje pH vrijednosti)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

21 mjesec.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Eriie izdavanja bolesniku:
Cuvati u hladnjaku (2 — 8 °C) najvise 18 mjeseci.

Nakon izdavanja:
Cuvati na temperaturi ispod 25 °C najvise tri mjeseca.

Spremnik sadrzi stlacenu tekuc¢inu. Ne izlagati temperaturama vis§ima od 50 °C. Ne busiti spremnik.
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6.5 VrstaisadrZzaj spremnika

Inhalacijska otopina nalazi se u aluminijskom spremniku pod tlakom zapremine 19 ml koji je zatvoren
odmjernim ventilom i postavljen u bijeli polipropilenski plasti¢ni aktivator koji sadrzi broja¢ doza
(pakiranje od 120 doza) ili indikator doza (pakiranje od 180 doza) i nastavak za usta te tamnoplavi
polipropilenski plasti¢ni poklopac.

Svako pakiranje sadrzi:

1 spremnik pod tlakom koji omogucuje 120 potisaka ili

2 spremnika pod tlakom, pri ¢emu svaki omogucuje 120 potisaka ili
3 spremnika pod tlakom, pri ¢emu svaki omogucuje 120 potisaka ili
1 spremnik pod tlakom koji omogucuje 180 potisaka

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Za ljekarne:
ZapiSite na pakiranje datum izdavanja lijeka bolesniku.

Pazite da razdoblje izmedu datuma izdavanja lijeka i datuma isteka roka valjanosti navedenog na
pakiranju iznosi najmanje 3 mjeseca.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Alkaloid-INT d.o.o.

Slandrova ulica 4

1231 Ljubljana-Crnuge, Slovenija
Tel.: + 386 1 300 42 90

Fax: + 386 1 300 42 91

email: info@alkaloid.si

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-445448843
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

17.06.2025. / -

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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