Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Foster NEXThaler 100/6 mikrograma po inhalaciji, prasak inhalata

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna odmjerna doza od 10 mg praska inhalata sadrzi:

100 mikrograma beklometazondipropionata i 6 mikrograma formoterolfumarat dihidrata, $§to odgovara
isporuéenoj dozi (doza koja izade iz nastavka za usta) od 81,9 mikrograma beklometazondipropionata i

5,0 mikrograma formoterolfumarat dihidrata.

Pomoc¢na tvar s poznatim uc¢inkom:
Jedna inhalacija (udah) sadrzi 9,9 mg laktoza hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak inhalata.

Visedozni inhalator sadrzi bijeli do gotovo bijeli prasak.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

ASTMA

Foster NEXThaler je indiciran u redovitom lije¢enju astme kad je prikladno primijeniti kombinirani lijek

(inhalacijski kortikosteroid u kombinaciji s dugodjeluju¢im betay-agonistom):

- U bolesnika u kojih se primjerena kontrola bolesti ne postize inhalacijskim kortikosteroidima i

brzodjeluju¢im beta,-agonistima koji se udisu “po potrebi” ili

- U bolesnika u kojih se bolest ve¢ primjereno Kkontrolira inhalacijskim kortikosterodima i

dugodjelujué¢im beta,-agonistima.
Foster NEXThaler je indiciran u odraslih bolesnika.
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KOPB

Simptomatsko lije¢enje bolesnika s teskim KOPB-om (FEV; < 50% od predvidene normalne vrijednosti)
i ponovljenim egzacerbacijama u anamnezi, koji imaju znacajne simptome unato¢ redovitoj terapiji
dugodjeluju¢im brohnodilatatorima.

4.2. Doziranje i nacin primjene
Foster NEXThaler je namijenjen za inhaliranje.

Doziranje
ASTMA

Foster NEXThaler nije namijenjen za pocetno lijeCenje astme. Doziranje Foster NEXThalera je
individualno i treba ga prilagoditi tezini bolesti. To se treba uzeti u obzir ne samo kad se zapocinje
lijeCenje kombiniranim lijekovima nego i kad se prilagodava doza. Ako je pojedinom bolesniku potrebna
kombinacija doza razli¢ita od one u kombiniranom inhalatoru, moraju mu se propisati odgovarajuc¢e doze
beta,-agonista i/ili kortikosteroida u zasebnim inhalatorima.

Kad se bolesniku formulacija lijeka, koji se distribuira u ¢esticama koje nisu tako sitne, zamjenjuje
formulacijom Foster NEXThaler praskom inhalata koji se distribuira u obliku vrlo sitnih Cestica, potrebno
je prilagoditi dozu. Kad se bolesnicima zamjenjuje prethodno lijeCenje, potrebno je voditi ra¢una o tome
da je preporu¢ena ukupna dnevna doza beklometazondipropionata u Foster NEXThaleru niZza od one u
trenutno koristenim lijekovima koji sadrze beklometazondipropionat, koji se ne distribuira u obliku vrlo
sitnih Cestica, te da je treba prilagoditi potrebama pojedinog bolesnika. Medutim, bolesnicima kojima se
Foster NEXThaler praskom inhalata zamjenjuje Foster stlaceni inhalat, otopina nije potrebno prilagoditi
dozu.

Dva su pristupa lijeenju:

A. Terapija odrzavanja: Foster NEXThaler se uzima kao redovita terapija odrzavanja uz posebno, po
potrebi, brzodjelujuée bronhodilatatore.

B. Terapija odrzavanja i olakSavanje simptoma astme: Foster NEXThaler se uzima kao redovita
terapija odrzavanja i po potrebi za olakS§avanje simptoma astme.

A. Terapija odrzavanja
Bolesnicima treba savjetovati da uvijek pri ruci imaju svoje posebne brzodjelujué¢e bronhodilatatore za
hitno olakSavanje simptoma (“rescue use”).

Preporucene doze u odraslih u dobi od 18 i vise godina:
Jedan ili dva udaha dva puta na dan.
Maksimalna dnevna doza iznosi 4 udaha na dan.

B. Terapija odrZavanja i olak§avanje simptoma astme
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Bolesnici uzimaju svoju dnevnu dozu Foster NEXThalera kao terapiju odrZzavanja i uz to uzimaju Foster
NEXThaler po potrebi za olakSavanje simptoma astme. Bolesnicima treba savjetovati da uvijek pri ruci
imaju Foster NEXThaler za hitno olakSavanje simptoma (“rescue use”).

Terapiju odrzavanja i olakSavanje simptoma Foster NEXThalerom potrebno je razmotriti osobito u
bolesnika:

*  ukojih astma nije potpuno kontrolirana i potreban im je lijek za olakSavanje simptoma

* s egzacerbacijama astme u proslosti, koje su zahtijevale medicinsku intervenciju.

U bolesnika koji ¢esto uzimaju velik broj udaha Foster NEXThalera po potrebi potreban je pazljiv nadzor
nuspojava povezanih s dozom.

Preporucene doze u odraslih bolesnika od navr§enih 18 i vise godina:
Preporuc¢ena doza odrzavanja je 1 inhalacija dva puta na dan (jedan udah ujutro i jedan udah navecer).

Bolesnici trebaju primijeniti 1 dodatni udah po potrebi za olakSavanje simptoma. Ako simptomi uporno
traju i nakon nekoliko minuta, potrebno je primijeniti dodatni udah.

Maksimalna dnevna doza je 8 udaha.

Bolesnicima koji svakog dana moraju ¢esto uzimati udahe zbog hitnog olakSavanja simptoma potrebno je
izriCito savjetovati da potraze medicinski savjet. Potrebno je napraviti ponovnu procjenu astme i ponovno
razmotriti terapiju odrzavanja.

Preporucene doze U djece i u adolescenata ispod 18 godina:

Sigurnost i djelotvornost Foster NEXThalera u djece i u adolescenata ispod 18 godina starosti nisu
ustanovljene. Zbog sigurnosnih razloga, Foster NEXThaler se ne smije koristiti u djece u dobi od 5-
11 godina. Dostupni podaci u ovoj dobnoj skupini saZzeto su prikazani u dijelovima 5.1. i 5.2.
Trenutno dostupni klini¢ki podaci u adolescenata u dobi od 12-17 godina saZeto su prikazani u
dijelovima 4.8. i 5.1., medutim nije moguce dati preporuku o doziranju.

Bolesnici moraju redovito obavljati kontrolne lije¢nicke preglede, kako bi se doza Foster NEXThalera
odrzavala optimalnom, a moZe se mijenjati samo po preporuci lije¢nika. Doza se mora titrirati na najnizu
dozu kojom se odrzava uc¢inkovita kontrola simptoma. Kad se kontrola simptoma uspije odrzati uz najnize
preporuceno doziranje, onda se u sljede¢em koraku moze ispitati primjena samo inhalacijskih
kortikosteroida.

Bolesnicima treba savjetovati svakodnevno uzimanje Foster NEXThalera, ¢ak i kad nemaju simptome.

KOPB

Preporucene doze u odraslih u dobi od 18 i vi§e godina:
Dva udaha dva puta na dan.

Posebne skupine bolesnika:

Nema potrebe prilagodavati dozu u starijih bolesnika.

Nema dostupnih podataka o uporabi Foster NEXThalera u bolesnika s ostecenjem funkcije jetre ili
bubrega (vidjeti dio 5.2.).
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Nacin primjene

Nexthaler je inhalator koji se aktivira udahom. Pokazalo se da bolesnici s umjerenom i teSkom astmom i
bolesnici s KOPB-om mogu proizvesti dovoljan inspiracijski protok zraka kako bi se potaknulo
oslobadanje doze Nexthalera (vidjeti dio 5.1.). Isporuka Foster NEXThalera pomoc¢u Nexthalera ne ovisi
0 protoku zraka u rasponu inspiracijskog protoka zraka, koji ova populacija bolesnika moze postici kroz
inhalator.

Kako bi lijecenje bilo uspjesno, neophodna je ispravna uporaba inhalatora Nexthaler. Bolesniku treba
savjetovati da paZzljivo proéita uputu o lijeku i slijedi upute za uporabu opisane u uputi.

Broj doza, koji se prikazuje na prozoréi¢u na kucistu, nece se smanjiti na zatvaranje poklopca, ako
bolesnik nije udahnuo kroz inhalator.

Bolesniku treba savjetovati da otvori poklopac inhalatora samo kad je to potrebno. U slucaju da bolesnik
otvori inhalator, ali ne udahne, a poklopac se zatvori, doza se vra¢a u spremnik s praskom unutar

inhalatora; sljedeca se doza moze sigurno udahnuti.

Bolesnici bi nakon udisanja trebali isprati usta ili grgljati vodom ili oprati zube (vidjeti dio 4.4.).

UPUTE ZA UPORABU INHALATORA NEXTHALER

Foster NEXThaler je dostupan u dvije veli¢ine inhalatora
e inhalator sa 120 doza
e inhalator sa 180 doza

A.  Sadrzaj pakiranja
Za informacije o sadrzaju pakiranja vidjeti dio 6.5.
Ako sadrZaj pakiranja ne odgovara opisu u dijelu 6.5., vratite svoj inhalator osobi od koje ste ga

preuzeli i nabavite novi.

B.  Opca upozorenja i mjere opreza
e Ne vadite inhalator iz vreéice, ako ga ne namjeravate odmah koristiti.
e  Koristite inhalator samo kako je indicirano.
e Inhalator mora biti zatvoren poklopcem sve do primjene doze.
e Kad ne koristite svoj inhalator, Cuvajte ga na ¢istom i suhom mjestu.

e Ne pokusavajte rastaviti inhalator Nexthaler ni zbog kojeg razloga.
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C. Kljuéne znacajke inhalatora Nexthaler

120 180
Kod uporabe inhalatora sa 120 doza Kod uporabe inhalatora sa 180 doza
Progortié Nastavak za Prozor¢ié¢ Poklopac
Ly t brojac
brojaca Poklopac usta Otvor za 1(’;3:;8 Nastavak za usta
doza

Otvor za
zrak

Da biste uzeli dozu iz inhalatora Nexthaler, potrebna su samo tri jednostavna koraka: otvoriti, udahnuti,

zatvoriti.

D.  Prije koristenja novog inhalatora Nexthaler
1. Otvorite vreéicu i izvadite inhalator.

o Ne koristite inhalator ako vrecica nije zatvorena ili ako je oSte¢ena — vratite ga osobi

od koje ste ga preuzeli i nabavite novi.
o Koristite naljepnicu na kutiji kako bi zapisali datum otvaranja vrecice.
2. Pregledajte svoj inhalator.

o Ako Vas inhalator izgleda oSteceno ili je slomljen, vratite ga osobi od koje ste ga

preuzeli i nabavite novi.

3. Provjerite prozor¢i¢ s brojacem doze. Ako je Va$ inhalator potpuno nov, vidjet ¢ete broj

“120 ili 180” u prozor¢icu brojaca doza.

o Ne koristite novi inhalator ako je prikazani broj manji od “120 ili 180” — vratite ga

osobi od koje ste ga preuzeli i nabavite novi.
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Kod uporabe inhalatora sa 120 doza

E. Kako koristiti inhalator Nexthaler

120

180

Kod uporabe inhalatora sa 180 doza

o Ako niste sigurni primate li ispravnu dozu, obratite se ljekarniku ili lije¢niku.

e Ako niste sigurni da li se broj doza smanjio za jedan nakon inhaliranja, pri¢ekajte sljede¢u dozu i

uzmite je kao uobicajenu. Ne uzimajte dodatnu dozu.

E.1. Otvorite

1.

2.

Drzite ¢vrsto inhalator u uspravnom poloZaju.

Provjerite broj preostalih doza: bilo koji broj izmedu "1" i "120 ili 180" pokazuje

preostale doze.

o  Ako prozorci¢ brojac¢a doza pokazuje "0", nema preostalih doza - odlozite svoj

inhalator i nabavite novi.

Podignite poklopac do kraja.
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120 180
Kod uporabe inhalatora sa 120 doza Kod uporabe inhalatora sa 180 doza

4. Prije nego udahnete, izdahnite do granice neugode.

o  Ne izdisite kroz inhalator.

E.2. Udahnite

Kad god je to moguce, stojite ili uspravno sjedite dok udiSete.
1. Podignite inhalator, prinesite ga ustima i usnama obuhvatite nastavak za usta.

o  Ne pokrivajte otvor za zrak dok drzite inhalator.
o Ne udisite kroz otvor za zrak.
2. Brzo i duboko udahnite kroz usta.
o  Mozete osjetiti okus kad uzmete dozu.
o Mozete Cuti ili osjetiti $kljocaj kad uzmete dozu.

o  Ne udisite kroz nos.

o Ne odvajajte inhalator od usana tijekom udisanja.

3. Odvojite inhalator od usta.
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4. Zadrzite dah 5 do 10 sekundi ili do granice neugode.
5. Polako izdahnite.

o Ne izdiSite kroz inhalator.

E.3. Zatvorite

1. Postavite svoj inhalator opet u uspravni poloZaj i potpuno spustite poklopac.

2. Provjerite da li se broj doza smanjio za jedan.

120 180
Kod uporabe inhalatora sa 120 doza _ ~ Kod uporabe inhalatora sa 180 doza

3. Ako trebate uzeti drugu dozu, ponovite korake E.1. do E.3.

F.  Ci¥cenje
e  Obi¢no nije potrebno ¢istiti svoj inhalator.

e  Ako je to neophodno, nakon uporabe mozete o€istiti Svoj inhalator suhom krpicom ili

ubrusom.

o Ne distite svoj inhalator vodom ili nekom drugom teku¢inom. Inhalator mora biti

suh.

G. Cuvanje i odlaganje

Za informacije o uvjetima ¢uvanja i uputama za odlaganje vidjeti dijelove 6.4.1 6.6.

4.3. Kontraindikacije
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Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Kad se prestaje s lijeCenjem, preporucuje se postupno ukidanje doze; lijeCenje se ne smije naglo prekinuti.

Lije¢enje astme treba normalno provoditi prema postupnom programu te pratiti odgovor bolesnika
klini¢ki i pomocu testova funkcije pluca.

Ako bolesnici smatraju lijeCenje nedjelotvornim, moraju potraziti lije¢ni¢ku pomo¢. Poveéana uporaba
bronhodilatatora za hitno olak$avanje simptoma ukazuje na pogorSanje osnovne bolesti pa zahtijeva
ponovnu procjenu terapije astme. lznenadno i progresivno pogorSanje u kontroli astme moze ugroziti
zivot bolesnika pa ga treba hitno podvrgnuti lijeénickom pregledu. Treba pazljivo razmotriti da li je
potrebno povecati dozu kortikosteroida, bilo inhalacijskih ili peroralnih, ili primijeniti antibiotike u
slu¢aju sumnje na infekciju.

Bolesnicima ne treba uvoditi terapiju Foster NEXThalerom tijekom egzacerbacija bolesti ili u sluc¢aju
znacéajnog ili akutnog pogorsanja astme. Tijekom lije¢enja Foster NEXThalerom mogu nastupiti ozbiljni
Stetni dogadaji povezani s astmom te egzacerbacije bolesti. Bolesnicima treba savjetovati da nastave s
lijeCenjem, ali da potraze lije¢nicku pomo¢, ako se simptomi astme ne mogu kontrolirati ili se
pogorsavaju nakon uvodenja terapije Foster NEXThalerom.

Kao i kod primjene druge inhalacijske terapije, nakon primjene doze moze nastupiti paradoksalni
bronhospazam s naglim pogorsanjem piskanja u plu¢ima, kasljem i nedostatkom zraka. U tom se slu¢aju
odmah mora primijeniti terapija brzodjeluju¢im inhalacijskim bronhodilatatorima. Primjenu Foster
NEXThalera treba odmah prekinuti, a bolesnika se mora pregledati, te po potrebi uvesti alternativno
lijecenje.

Foster NEXThaler se ne primjenjuje kao pocetni lijek u lije¢enju astme.

Za lijeCenje akutnih napada astme, bolesnicima treba savjetovati da uz sebe uvijek imaju kratkodjelujuéi
bronhodilatator bilo Foster NEXThaler (za bolesnike koji uzimaju Foster NEXThaler kao terapiju
odrzavanja i za olakSavanje simptoma), bilo posebno brzodjelujuce bronhodilatatore (za bolesnike koji
uzimaju Foster NEXThaler samo kao terapiju odrZavanja).

Bolesnike treba podsjetiti da Foster NEXThaler uzimaju svaki dan onako kako im je propisano, ¢ak i kad
nemaju simptome. U slucaju pojave simptoma astme, Foster NEXThaler treba udahnuti za olaks$avanje,
ali Foster NEXThaler nije namijenjen redovitoj profilakti¢koj primjeni, na primjer prije tjelovjezbe. Za
takvu primjenu potrebno je razmotriti uporabu posebnog brzodjeluju¢eg bronhodilatatora.

Kad simptomi astme napokon budu pod kontrolom, treba razmotriti moguénost postupnog smanjivanja
doze Foster NEXThalera. Za vrijeme smanjivanja doze vazno je da bolesnik dolazi na redovite preglede.
Foster NEXThaler treba primjenjivati u najmanjoj uc¢inkovitoj dozi (vidjeti dio 4.2.).

Pneumonija u bolesnika s KOPB-om

U bolesnika s KOPB-om koji su primali inhalacijske kortikosteroide zabiljeZeno je povecanje incidencije
pneumonije, ukljucujué¢i pneumoniju koja je zahtijevala bolnicko lijeCenje. Postoje neki pokazatelji
povecanog rizika od pneumonije s povec¢anjem doze steroida, ali to se nije uvjerljivo dokazalo u svim
ispitivanjima.

Ne postoje uvjerljivi klinicki dokazi o razlikama u veli¢ini rizika za pneumoniju izmedu pojedinih
inhalacijskih kortikosteroida unutar te skupine.
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Lije¢nici moraju pozorno pratiti moguc¢i razvoj pneumonije u bolesnika s KOPB-om s obzirom da se
klinicke manifestacije tih infekcija podudaraju sa simptomima egzacerbacije KOPB-a.

Cimbenici rizika za pneumoniju u bolesnika s KOPB-om uklju¢uju aktivne pusace, stariju dob, niski
indeks tjelesne mase (BMI) i teski oblik KOPB-a.

Inhalacijski Kkortikosteroidi mogu imati sustavne uéinke, osobito kad se propisuju u visokim dozama
tijekom duljeg razdoblja. Pojava takvih uéinaka manje je vjerojatna nego kod primjene peroralnih
kortikosteroida. Mogu¢i sustavni uc¢inci ukljucuju Cushingov sindrom, Cushingoidni izgled, supresiju
nadbubrezne Zlijezde, usporenje rasta u djece i adolescenata, smanjenje mineralne gustoce kostiju,
kataraktu, glaukom i rjede, niz psiholoskih ucinaka i u¢inaka na ponaSanje, ukljucuju¢i psihomotornu
hiperaktivnost, poremecaje spavanja, anksioznost, depresiju ili agresivnost (osobito u djece). Stoga je
vazno da se doza inhalacijskog kortikosteroida titrira na najnizu dozu kojom se moze odrzati djelotvorna
kontrola astme.

Produljeno lije¢enje bolesnika visokim dozama inhalacijskih kortikosteroida moze dovesti do supresije
nadbubrezne Zlijezde i akutne adrenalne insuficijencije. Osobit rizik postoji u djece i adolescenata mladih
od 16 godina koji udisu doze beklometazondipropionata veée od preporucenih. Situacije koje potencijalno
mogu izazvati akutnu adrenalnu krizu ukljuuju traumu, kirurski zahvat, infekciju ili naglo smanjenje
doze. Simptomi kojima se to stanje o€ituje tipicno su nejasni i mogu ukljucivati anoreksiju, bol u trbuhu,
gubitak tjelesne tezine, umor, glavobolju, mucninu, povracanje, hipotenziju, smanjenu razinu svijesti,
hipoglikemiju i napadaje. Treba razmotriti moguénost zaStite bolesnika tijekom razdoblja stresa ili
elektivnog operativnog zahvata dodavanjem sistemske terapije kortikosteroidima.

U bolesnika koji umjesto peroralnih kortikosteroida pocinju koristiti inhlacijske kortikosteroide i dalje
postoji rizik od smanjene rezerve nadbubrezne zlijezde tijekom duljeg razdoblja. Taj rizik moze biti
prisutan i u bolesnika kojima je bilo potrebno hitno dati visoku dozu kortikosteroida ili oni koji su dulje
vrijeme uzimali terapiju inhalacijskim kortikosteroidima u visokim dozama. Moguénost zaostalog
oSte¢enja nadbubrezne Zlijezde uvijek treba imati na umu u hitnim sluéajevima i prilikom elektivnih
zahvata, koji ¢e vjerojatno izazvati stres, pa treba razmotriti primjenu primjerene terapije
kortikosteroidima. U slucaju opseznog oStec¢enja nadbubrezne Zlijezde, prije elektivnih postupaka treba
potraziti savjet specijalista.

Foster NEXThaler treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s aktivnom ili latentnom plu¢nom
tuberkulozom te gljivi¢nim i virusnim infekcijama di$nih putova.

Foster NEXThaler treba primjenjivati s oprezom (Sto moze ukljucivati i lije¢ni¢ki nadzor) u bolesnika s
oSteCenjem srca, sr€anim aritmijama, osobito atrioventrikularnim blokom tre¢eg stupnja i tahiaritmijama,
idiopatskom subvalvularnom stenozom aorte, hipertroficnom opstruktivnom kardiomiopatijom,
ishemijskom bolesc¢u srca, teSkim zatajenjem srca, teSkom arterijskom hipertenzijom i aneurizmom.

Savjetuje se oprez i pri lijeCenju bolesnika s potvrdenim produljenim ili sumnjom na produljeni QTc
interval, bilo da je uroden ili prouzrocen lijekovima (QTc > 0,44 sekunde). Sam formoterol moze izazvati
produljenje QTc intervala.

Oprez pri primjeni Foster NEXThalera potreban je i u bolesnika s tireotoksikozom, Se¢ernom boleséu,
feokromocitomom i nelije¢enom hipokalijemijom.
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Potencijalno teSka hipokalijemija moZe biti posljedica lijeCenja betay-agonistima. Osobit se oprez
savjetuje u slucaju teSke astme, jer hipoksija moze pojacati taj ué¢inak. Hipokalijemija se moze pogorsati i
istodobnim lije¢enjem drugim lijekovima koji mogu izazvati hipokalemiju, kao $to su derivati ksantina,
steroidi i diuretici (vidjeti dio 4.5.). Oprez se savjetuje i u sluCaju nestabilne astme, kad se znaju
primjenjivati brojni bronhodilatatori za ,,spasavanje. U takvim se slu¢ajevima preporu¢uje nadzirati
razinu kalija u serumu.

Inhalacijska primjena formoterola moze povisiti razinu glukoze u krvi. Stoga razinu glukoze u krvi u
bolesnika sa Se¢ernom boles¢u treba strogo nadzirati.

Ako se planira anestezija halogeniranim anesteticima, primjena Foster NEXThalera mora se obustaviti
najmanje 12 sati prije pocetka anestezije, jer postoji rizik od sréanih aritmija.

Bolesnicima treba savjetovati da nakon udisanja propisane doze isperu usta ili grgljaju vodom ili operu
zube, kako bi se smanjio rizik od nastanka orofaringealne gljivi¢ne infekcije i disfonije.

Lijek sadrzi laktozu. Laktoza sadrzi male koli¢ine proteina mlijeka, koji mogu izazvati alergijske reakcije.
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili
malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Poremecaj vida
Pri sustavnoj i topikalnoj uporabi kortikosteroida moguca je pojava poremecaja vida. Ako bolesnik ima

simptome kao $to su zamucen vid ili neke druge poremecaje vida, treba razmotriti potrebu da ga se uputi
oftalmologu radi procjene moguéih uzroka, koji mogu ukljucivati kataraktu, glaukom ili rijetke bolesti
kao $to je centralna serozna korioretinopatija (CSCR) koja je zabiljezena nakon sustavne i topikalne
uporabe Kkortikosteroida.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakokineticke interakcije
Beklometazondipropionat se vrlo brzo metabolizira pomocu enzima esteraza.

Beklometazon je manje ovisan o metabolizmu putem CYP3A od nekih drugih kortikosteroida te opcenito,
interakcije nisu vjerojatne; medutim, ne moze se isklju¢iti moguénost sistemskih ucinaka prilikom
istodobne primjene jakih CYP3A inhibitora (npr. ritonavir, kobicistat) te se stoga prilikom upotrebe
takvih lijekova preporucuje oprez i odgovarajuéi nadzor.

Farmakodinamicke interakcije

U bolesnika s astmom treba izbjegavati primjenu beta-blokatora (ukljucujuc¢i kapi za o¢i). Ako se beta-
blokatori primjenjuju s razlogom, u¢inak formoterola bit ¢e smanjen ili ponisten.

Primjena drugih beta-adrenergi¢kih lijekova mozZe imati potencijalno aditivan u¢inak, pa je stoga potreban
oprez kad se teofilin ili drugi beta-adrenergicki lijekovi propisuju istodobno s formoterolom.

Istodobno  lijecenje  kinidinom, dizopiramidom, prokainamidom, fenotiazinima, odredenim
antihistaminicima (npr. terfenadinom), inhibitorima monoaminooksidaze i triciklickim antidepresivima
moze produljiti QTc¢ interval i povecati rizik od nastanka ventrikularnih aritmija.

Osim toga, levodopa, L-tiroksin, oksitocin i alkohol mogu smanjiti toleranciju srca prema beta,-
simpatomimeticima.
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Istodobno lijeenje inhibitorima monoaminooksidaze, ukljuéujudi lijekove sa sliénim svojstvima, kao §to
su furazolidon i prokarbazin, moZe izazvati reakcije preosjetljivosti.

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

Istodobno lijecenje derivatima ksantina, steroidima ili diureticima moze povecati mogucnost razvoja
hipokalijemije prouzroéene djelovanjem betay-agonista (vidjeti dio 4.4.). Hipokalijemija moZe pojacati
predispoziciju za razvoj aritmija u bolesnika lijecenih glikozidima digitalisa.

4.6. Plodnost, trudnoc¢a i dojenje

Plodnost
Nema podataka za ljude. U ispitivanjima na Stakorima, prisutnost beklometazondipropionata u visokim
dozama u kombinaciji bila je povezana sa smanjenom plodno§¢u Zenki i embriotoksi¢nosc¢u (vidjeti dio

5.3.).

Trudnoca

Nema relevantnih klini¢kih podataka o uporabi Foster NEXThalera u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama
u kojima se koristila kombinacija beklometazondipropionata i formoterola pokazala su da postoji
reproduktivna i fetalna toksi¢nost nakon sustavne izloZenosti visokim dozama (vidjeti dio 5.3.). Poznato
je da visoke doze kortikosteroida primijenjene na skotnim Zenkama uzrokuju poremecaje fetalnog razvoja
ukljuéuju¢i rascjep nepca i usporeni intrauterini rast. Zbog tokolitickog djelovanja beta,-
simpatomimetickih lijekova, potrebna je osobita skrb u razdoblju neposredno prije poroda. Formoterol se
ne smije preporuciti za uporabu tijekom trudnoce, osobito pri kraju trudnoce ili tijekom poroda, osim ako
nema nikakve druge (sigurnije) alternative.

Primjenu Foster NEXThalera tijekom trudnocée treba razmotriti samo ako ocekivana korist od njegove
primjene nadmasuje potencijalne rizike.

Dojenje

Nema relevantnih klini¢kih podataka o uporabi Foster NEXThalera u dojilja.

Premda nema dostupnih podataka iz ispitivanja na zivotinjama, razumno je pretpostaviti da se
beklometazondipropionat, kao i ostali kortikosteroidi, izlu¢uje u mlijeko.

Premda nije poznato izluCuje li se formoterol u majéino mlijeko u ljudi, otkriven je u mlijeku Zenki
zivotinja.

Primjena Foster NEXThalera u dojilja moZe se razmotriti ako oc¢ekivana korist od njegove primjene
nadmasuje potencijalne rizike. Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lije¢enje/suzdrzati
se od lijecenja Foster NEXThalerom, uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lije¢enja za zenu.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Foster NEXThaler ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8. Nuspojave

Najcesca nuspojava je tremor. U klini¢kom ispitivanju Foster NEXThalera u trajanju od 12 tjedana,
tremor je bio opazen samo uz primjenu najvisih doza (2 udaha dva puta na dan), najcesce se pojavljivao
na pocetku lijecenja i bio je blagog intenziteta. Nijedan se bolesnik nije povukao iz ispitivanja zbog
pojave tremora.
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Iskustvo iz klinickih ispitivanja u bolesnika s astomom

Sigurnost Foster NEXThalera bila je procijenjena u klini¢kim ispitivanjima kontroliranima placebom i
aktivnim komparatorom u kojima je 719 bolesnika u dobi od 12 godina i viSe, s astmom razne teZine, bilo
izlozeno lijeku. Incidencija nuspojava u tablici nize odnosi se na bolesnike s astmom u dobi od 12 godina
i viSe i temelji se na nalazima o sigurnosti primjene u dva glavna klini¢ka ispitivanja, u kojima se Foster
NEXThaler primjenjivao u dozama preporu¢enima u ovom Sazetku opisa svojstava lijeka tijekom
razdoblja od 8 do 12 tjedana. Nisu bili opazeni nikakvi psihijatrijski poremecaji u klini¢kim ispitivanjima
Foster NEXThalera, ali ukljuceni su u tablicu kao mogu¢i u¢inak klase inhalacijskih kortikosteroida.

Nuspojave povezane s beklometazondipropionatom i formoterolom primijenjenima u obliku fiksne
kombinacije (Foster NEXThaler) navedene su nize prema klasifikaciji organskih sustava. Ucestalosti se
definiraju kao: vrlo &esto (>1/10), Cesto (>1/100 i <1/10), manje Cesto (>1/1000 i <1/100), rijetko
(>1/10 000 i <1/1000) i vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka).

Klasifikacija Nuspojava Udestalost

organskih sustava

Infekcije i infestacije | pneumonija (u bolesnika s KOPB-om) Cesto
nazofaringitis manje ¢esto
oralna kandidijaza manje Cesto

Poremecaji hipertrigliceridemija manje Cesto

metabolizma i

prehrane

Psihijatrijski psihomotorna hiperaktivnost, poremecaji | ucestalost

poremecaji spavanja, anksioznost, depresija, agresivnost, | nepoznata
promjene ponasanja (pretezno u djece)

Poremecaji oka zamucen vid (vidjeti takoder dio 4.4.) ucestalost

nepoznata

Poremecaji  zivC€anog [ tremor Cesto

sustava . .
glavobolja manje ¢esto

Sr¢ani poremecaji tahikardija manje ¢esto
sinusna bradikardija manje ¢esto
angina pektoris manje ¢esto
ishemija miokarda manje ¢esto

Poremecaji disnog | nadraZenost grla, egzacerbacija astme manje ¢esto

sustava, prsiSta i i ) .

sredoprsja Ispneja manje cesto
orofaringealna bol manje ¢esto
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disfonija

manje Cesto

kasalj manje Cesto
Poremecaji probavnog | mu¢nina manje Cesto
sustava
Op¢i poremecaji 1 [umor manje Cesto
reakcije na mjestu rasli .
primjene razdrazljivost manje cesto
Pretrage elektrokardigrafsko produljenje QT intervala manje ¢esto

snizeni slobodni kortizol u mokraéi

manje ¢esto

sniZzeni kortizol u krvi

manje ¢esto

poviseni kalij u krvi

manje ¢esto

povisena glukoza u krvi

manje ¢esto

elektrokardiografski slaba progresija r-vala

manje ¢esto

Medu opazenim nuspojavama, one koje se tipi¢no povezuju s formoterolom su: tremor, glavobolja,
tahikardija, sinusna bradikardija, angina pektoris, ishemija miokarda, produljenje QT inervala.

Medu opaZenim nuspojavama, one koje se tipicno povezuju s beklometazondipropionatom su:
nazofaringitis, oralna kandidijaza, disfonija, nadrazenost grla, razdrazljivost, snizeni slobodni kortizol u
mokraci, snizeni kortizol u krvi, povisena glukoza u krvi.

Dodatne nuspojave koje nisu opazene u kliniCkom iskustvu s Foster NEXThalerom, ali se tipi¢no
povezuju s inhalacijskom primjenom beklometazondipropionata su druge gljiviéne infekcije usne Supljine
i pneumonija. Tijekom terapije inhalacijskim kortikosteroidima povremeno su zabijezeni poremecaji
osjeta okusa.

Vidjeti dio 4.4. za mjere minimizacije pojave gljivicnih infekcija usne Supljine, oralne kandidijaze i
disfonije.

Medu sustavne ucinke inhalacijskih kortikosteroida (npr. beklometazondipropionata), koji mogu nastati
osobito kad se primjenjuju u visokim dozama tijekom duljeg razdoblja, ubrajaju se Cushingov sindrom,
Cushingoidni izgled, supresija nadbubrezne Zlijezde, smanjenje mineralne gustoce kostiju, usporenje rasta
u djece i u adolescenata, katarakta i glaukom (vidjeti takoder dio 4.4.).

Dodatne nuspojave koje nisu opaZzene u klini¢kom iskustvu s Foster NEXThalerom u terapijskim dozama,
ali su tipicno povezane s primjenom beta,-agonista, kao $to je formoterol, su palpitacije, atrijska
fibrilacija, ventrikularne ekstrasistole, tahiaritmija, potencijalno ozbiljna hipokalijemija i
poviSenje/snizenje krvnog tlaka. Nesanica, omaglica, nemir i anksioznost povremeno su zabiljeZene
tijekom inhalacijske terapije formoterolom. Formoterol takoder moze izazvati misi¢ne gréeve i mialgiju.
Zabiljezene su reakcije preosjetljivosti koje ukljucuju osipe, urtikariju, pruritus i eritem te edem ociju,
lica, usana i grla (angioedem).
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Kao i kod primjene drugih inhalacijskih lijekova, moze nastupiti paradoksalni bronhospazam s poja¢anim
piskanjem pri disanju, kasljem i nedostatkom zraka neposredno nakon primjene doze (vidjeti takoder dio
4.4).

Pedijatrijska populacija

Dostupni farmakokineticki podaci ne podrzavaju sigurnost primjene Foster NEXThalera u djece u dobi od
5-11 godina. Klini¢ki podaci za adolescente u dobi od 12-17 godina starosti su ograni¢eni (vidjeti dijelove
4.2., 5.1. i 5.2). U randomiziranom klinickom ispitivanju u trajanju od 12 tjedana u odraslih i u
adolescenata, 162 adolescenta u dobi od 12 do 17 godina, s umjerenom do teSkom astomom primalo je
Foster NEXThaler ili odgovaraju¢u formulaciju u obliku stlacenog inhalata, otopine u dozi od 1 ili 2
udaha dva puta na dan; ucestalost, vrsta i teZina nuspojava na lijek u adolescenata nisu se razlikovale od
onih u odraslih.

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

Najvisa preporu¢ena doza Foster NEXThalera kod jednokratne primjene su 2 udaha. U bolesnika s
astmom ispitana je doza od cetiri kumulativna udaha Foster NEXThalera (primijenjeno je ukupno
400 mikrograma beklometazondipropionata i 24 mikrograma formoterola kao jedna doza). Kumulativna
doza nije imala abnormalni, klini¢ki znacajan ucinak na vitalne znakove i nisu opazene ni ozbiljne, a niti
teSke nuspojave (vidjeti takoder dio 4.8.).

Za formulaciju stlaceni inhalat, otopina, ispitana je doza od do dvanaest kumulativnih udaha (ukupna
doza beklometazondipropionata od 1200 mikrograma i formoterola 72 mikrograma) u bolesnika s
astmom. Kumulativna doza nije imala abnormalni u¢inak na vitalne znakove, a nisu opazene niti ozbiljne
odnosno teske nuspojave.

Prevelike doze formoterola mogu izazvati ulinke tipi¢ne za beta,-adrenergicke agoniste: muéninu,
povracanje, glavobolju, tremor, somnolenciju, palpitacije, tahikardiju, ventrikularne aritmije, produljenje
QTc intervala, metaboli¢ku acidozu, hipokalijemiju, hiperglikemiju.

U slucaju predoziranja formoterolom, indicirana je potporna i simptomatska terapija. Teski sluCajevi
moraju se hospitalizirati. U obzir dolazi primjena kardioselektivnih beta-adrenergickih blokatora, ali samo
uz izuzetan oprez buduci da primjena beta-adrenergickih blokatora moze izazvati bronhospazam. Treba
kontrolirati razinu kalija u serumu.

Akutna inhalacija doza beklometazondipropionata, koje su veée od preporucenih, moze dovesti do
privremene supresije nadbubrezne zlijezde. U tom slucaju nije potrebna hitna intervencija, jer ¢e se
funkcija nadbubrezne Zlijezde povratiti u roku od nekoliko dana, kako se potvrdilo mjerenjima kortizola u
plazmi. U tih bolesnika treba nastaviti lije¢enje dozama koje su dovoljne za kontrolu astme.

Kroni¢no predoziranje inhaliranim beklometazondipropionatom: rizik od supresije nadbubrezne Zlijezde
(vidjeti dio 4.4.). U tom slu¢aju mozda ¢e biti neophodno nadzirati rezervu nadbubreZzne Zlijezde.
Lijecenje treba nastaviti dozom dovoljnom za kontrolu astme.
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Jednokratne doze vece od terapijskih do 800 mikrograma beklometazondipropionata i 48 mikrograma
formoterola, primijenjene putem Foster NEXThalera, opéenito su sigurne i dobro se podnose.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za lijeCenje opstruktivnih bolesti disnih putova, Kombinacije
adrenergika s kortikosteroidima ili drugim lijekovima.
ATK oznaka: RO3AKO08.

Mehanizam djelovanja i farmakodinamicki ucinci

Foster NEXThaler sadrzi beklometazondipropionat i formoterol u formulaciji suhog praska koji se
rasprsuje u vrlo sitni aerosol, uz prosjeéni srednji acrodinamicki promjer mase aerosola (MMAD) od 1,4-
1,5 mikrometara i istodobnim odlaganjem obje komponente. Cestice aerosola Foster NEXThalera u
prosjeku su puno manje od Cestica koje se dobivaju iz formulacija koje ne sadrze vrlo fine Cestice.

Ispitivanje odlaganja radiografski ozna¢enog lijeka u odraslih bolesnika s astmom pokazalo je da se veliki
udio lijeka (prema procjeni, 42% nominalne doze) odlaze u plu¢ima, uz homogeno odlaganje u disnim
putovima. Ove znaéajke isporuke lijeka podupiru primjenu niske doze kortikosteroida s pojacanim
lokalnim farmakodinami¢kim ucincima, za koje se pokazalo da su istovjetni odgovaraju¢em stlaéenom
inhalatu, otopini (vidjeti Klinicka djelotvornost i sigurnost).

Dvije djelatne tvari u Foster NEXThaleru imaju razli¢ite mehanizme djelovanja. Ono §to im je zajednicko
s drugim kombinacijama inhalacijskih kortikosteroida i beta,-agonista aditivni su ucinci u smislu
smanjenja egzacerbacije astme.

Beklometazondipropionat

Beklometazondipropionat primijenjen inhalacijski u preporu¢enim dozama ima glukokortikoidno
protuupalno djelovanje u plu¢ima, $to dovodi do smanjenja simptoma i egzacerbacije astme uz manje
nuspojava nego kod sistemske primjene kortikosteroida.

Formoterol

Formoterol je selektivni betay,-adrenergicki agonist koji izaziva relaksaciju glatkog misi¢ja bronha u
bolesnika s reverzibilnom opstrukcijom disnih putova. Bronhodilatacijski u€inak nastupa brzo, u roku od
1-3 minute nakon udisanja, a traje 12 sati nakon primjene doze.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost dvije komponente praska inhalata Foster NEXThaler procijenjena je u tri zasebna
ispitivanja u usporedbi s formulacijom 100/6 mikrograma stladeni inhalat, otopina u bolesnika s
umjerenom do teSkom perzistentnom astmom. Opcenito Se ocekuje da ¢e djelotvornost ove dvije
inhalacijske tvari biti istovjetna onoj u klinickoj praksi, kad se primjenjuju i 1 i 2 udaha dva puta na dan.

U jednom je ispitivanju primarni cilj bio procjena djelotvornosti inhalacijske kortikosteroidne
komponente mjerene po bronhodilataciji (FEV; prije doze). Klinicki znac¢ajno poboljsanje u FEV prije
doziranja bilo je opazeno u 696 bolesnika s umjerenom do teSkom simptomatskom astmom na kraju 3
mjeseca lijeCenja, u usporedbi s pocetnim vrijednostima, uz 1 udah dva puta na dan i 2 udaha dva puta na
dan obje formulacije. Opazeno je srednje povecanje od najmanje 250 ml. Nije bilo klinic¢ki vazne razlike
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u FEV; prije doziranja izmedu praska inhalata Foster NEXThaler i stla¢enog inhalata, otopine niti pri
jednoj dozi. Za jutarnji PEF, opazen je znacajan odgovor ovisan o dozi. Statisticka znacajnost ovisnosti
odgovora o dozi u FEV; prije doziranja nije postignuta. Mjerenja kontrole astme, kao §to su rezultati
mjerenja jutarnjih i vecernjih simptoma astme i postotka dana bez simptoma, znacajno su se poboljsavali
tijekom pa sve do kraja lijeenja, u donosu na pocetne vrijednosti, osobito za dvije visoke doze obje
formulacije.

U drugom ispitivanju, primarni je cilj bila procjena djelotvornosti dugodjelujué¢eg beta,-agonista kao
komponente Foster NEXThalera. U tom je ispitivanju bronhodilatacija mjerena na pocetku i do 12 sati
nakon jednokratne primjene doze serijskim spirometrijskim procjenama FEV; (FEV; AUC za najmanje
80% trajanja djelovanja formoterola). U usporedbi s placebom, Foster NEXThaler, u dozama od jednog
udaha i Cetiri udaha obje djelatne tvari, znacajno je poboljsao FEV; AUC.;,. Obje doze praska inhalata
Foster NEXThaler bile su neinferiorne odgovaraju¢im dozama formulacije stlaéenog inhalata, otopine. Za
obje formulacije potvrden je statisti¢ki znacajan odgovor ovisan o dozi izmedu najniZe i najvise doze.

U trecem ispitivanju, nakon 4 tjedna uvodne terapije s fiksnom kombinacijom stlaéenog inhalata, otopine
beklometazondipropionata/formoterola, u dozi od 1 udaha dva puta na dan, 755 bolesnika s kontroliranom
astmom bilo je randomizirano u skupine lijeGene 8 tjedana s istim inhalatorom, s praskom inhalata Foster
NEXThaler ili praskom inhalata beklometazondipropionata od 100 mikrograma po dozi, koji su se svi
davali u dozi od 1 udaha dva puta na dan. Primarni cilj ispitivanja bila je promjena u srednjoj vrijednosti
jutarnjeg ekspiracijskog protoka (PEF) u odnosu na pocetne vrijednosti, tijekom cijelog razdoblja
lijeGenja. Nakon 8 tjedana lijeCenja, nije bilo razlike u primarnom ishodu izmedu dva kombinirana
inhalatora (fiksne kombinacije). Oba su bila znacajno bolja od monoterapije beklometazondipropionatom.
Nisu pronadene razlike izmedu ta dva kombinirana inhalatora u mjerama simptoma, kao $to su rezultat na
upitniku o kontroli astme i broj dana bez uzimanja lijeka za brzo olak$avanje simptoma.

Otvoreno placebom kontrolirano ispitivanje bilo je provedeno kako bi se potvrdilo da dob bolesnika,
bolest i tezina bolesti ne utje¢u na inspiracijski protok koji bi se mogao stvoriti kroz inhalator Nexthaler te
da se isporuka lijeka iz inhalatora moze postici u svih bolesnika. Primarni ishod ispitivanja bio je postotak
bolesnika u svakoj dobnoj skupini i skupini po tezini bolesti koji mogu aktivirati inhalator. U ispitivanju
je sudjelovalo 89 bolesnika u dobi od 5 do 84 godine, uklju¢ujuéi one s umjerenom i teSkom astmom
(FEV: > 60% odnosno < 60% predvidenog) te bolesnike s umjerenim i teSkim KOPB-om (FEV; > 50%
odnosno < 50% predvidenog). Svi bolesnici, neovisno o dobi, bolesti i tezini bolesti, mogli su stvoriti
dovoljan inspiracijski protok za aktiviranje inhalatora Nexthaler.

U dodatnom otvorenom placebom kontroliranom ispitivanju, procjenom inspiracijskog profila kroz Foster
NEXThaler dokazalo se da bolesnici s blagim do teskim KOPB-om, bez obzira na njihova funkcionalna
ogranicenja, ucinkovito mogu aktivirati i koristiti inhalator.

Pedijatrijska populacija

Dostupni su vrlo ograniceni klini¢ki podaci o primjeni Foster NEXThalera u djece u dobi od 5-11 godina.
U usporedbi s ekvivalentnom dozom odobrenih lijekova sa slobodnom kombinacijom koji sadrze
bezvodni beklometazondipropionat (BDA) i formoterol (FF), primjena jedne doze eksperimentalne
formulacije s fiksnom dozom koja sadrzi iste ekstra fine djelatne tvari kao Foster NEXThaler, ali kod
primjene nize doze (50 ug BDP i 6 pg FF), rezultirala je znatno ve¢om sistemskom bioraspolozivosti za
obje komponente (vidjeti dio 5.2.).

Ova veca sistemska dostupnost povezana je sa statisticki znacajnim smanjenjem kalija u plazmi (tocka
procjene 0,94, 95%CI [0,92; 0,96]) i porastom vremenski prosjecnog broja otkucaja srca (tocka procjene
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1,06, 95%CI [1,01; 1,10]). Stovise, uoden je trend prema suzbijanju kortizola i poveéanju vrijednosti
glukoze u urinu u djece u testnoj skupini u usporedbi s referentnim lijeCenjem.
U adolescenata su dobiveni samo ograni¢eni podaci.

U randomiziranom klini¢kom ispitivanju u trajanju od 3 mjeseca, 162 ispitanika u dobi od 12-17 godina s
dijagnozom umjerene do teske astme, primalo je ili Foster NEXThaler ili istovjetnu formulaciju stlacenog
inhalata, otopine u dozi od 1 ili 2 udaha dva puta na dan. Promjena u FEV; prije doziranja na kraju
lijecenja bila je veca u adolescenata nego u odraslih.

Vidjeti takoder dijelove 4.2., 4.8. 1 5.2. za informacije o pedijatrijskoj primjeni.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Beklometazondipropionat

Beklometazondipropionat je prolijek sa slabim afinitetom vezanja na glukokortikoidne receptore, koji se
hidrolizira pomo¢u enzima esteraza do aktivnog metabolita beklometazon-17-monopropionata, koji ima
jace topikalno protuupalno djelovanje nego prolijek beklometazondipropionat.

Apsorpcija, distribucija i biotransformacija

Udahnuti beklometazondipropionat brzo se apsorbira kroz pluéa; prije apsorpcije postoji opseZna
konverzija u aktivni metabolit beklometazon-17-monopropionat putem enzima esteraza, koje su prisutne
u vecini tkiva. Sistemska rapolozivost aktivnog metabolita rezultat je apsorpcije iz pluca i apsorpcije
progutane doze iz probavnog sustava. Bioraspolozivost progutanog beklometazondipropionata je
zanemariva, medutim, zbog predsistemske konverzije u beklometazon-17-monopropionat dio doze se
apsorbira kao aktivni metabolit.

Sistemska ekspozicija se otprilike linearno povecava s pove¢anjem udahnute doze.

Apsolutna bioraspolozivost nakon udisanja fiksne doze iz inhalatora iznosi oko 2% nominane doze
nepromijenjenog beklometazondipropionata i 62% nominalne doze beklometazon-17-monopropionata.
Nakon intravenske primjene, raspolozivost beklometazondipropionata i njegovog aktivnog metabolita
karakterizirana je visokim klirensom iz plazme (150 odnosno 120 I/sat), uz mali volumen distribucije
beklometazondipropionata (20 I) u stanju dinamicke ravnoteze i vecu distribuciju njegovog aktivnog
metabolita u tkivima (424 1). Metabolicka raspolozivost beklometazondipropionata uglavnom (82%)
rezultira njegovim aktivnim metabolitom beklometazon-17-monopropionatom.

Vezanje za proteine plazme je umjereno visoko (87%).

Eliminacija

Izlucivanje putem stolice glavni je put eliminacije beklometazondipropionata, uglavnom u obliku polarnih
metabolita. Izluéivanje beklometazondipropionata i njegovih metabolita putem bubrega je zanemarivo.
Poluvrijeme terminalne faze eliminacije beklometazondipropionata iznosi 0,5 sati, a beklometazon-17-
monopropionata 2,7 sati.

Posebne populacije

Farmakokinetika beklometazondipropionata u bolesnika s oste¢enjem bubrega ili jetre nije se ispitivala.
Medutim, buduc¢i da se beklometazondipropionat jako brzo metabolizira pomocu enzima esteraza
prisutnih u crijevnom soku, 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
utjecati na farmakokinetiku i sigurnosni profil beklometazondipropionata.

Budu¢i da ni beklometazondipropionat niti njegovi metaboliti nisu pronadeni u mokraci, ne ocekuje se
povecanje sistemske ekspozicije u bolesnika s o$te¢enjem bubrega.
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Formoterol

Absorpcija i distribucija

Nakon inhalacije, formoterol se apsorbira i preko pluéa i iz probavnog sustava. Dio udahnute doze, koji se
proguta nakon primjene fiksne doze (MDI) iz inhalatora, moze se kretati u rasponu izmedu 60% i 90%.
Najmanje 65% progutane doze apsorbira se iz probavnog sustava. Vr$ne koncentracije nepromijenjenog
lijeka u plazmi javljaju se izmedu 0,5 do 1 sata nakon oralne primjene. Vezanje formoterola za proteine
plazme iznosi 61-64%, s time da se 34% veze na albumin. U rasponu koncentracija postignutih
terapijskim dozama nije bilo zasienja vezanja. Poluvijek eliminacije utvrden nakon oralne primjene
iznosi 2-3 sata. Apsorpcija formoterola nakon udisanja 12 do 96 ug formoterolfumarata je linearna.

Biotransformacija

Formoterol se opsezno metabolizira, a glavni put ukljuuje izravnu konjugaciju na fenolnoj hidroksilnoj
skupini. Konjugat glukuronske kiseline nije djelatan. Drugi glavni put ukljucuje O-demetilaciju nakon
koje slijedi konjugacija na fenolnoj 2’-hidroksilnoj skupini. lzoenzimi citokroma P450, CYP2D6,
CYP2C19 i CYP2C9, ukljugeni su u O-demetilaciju formoterola. Cini se da je jetra primarni put
metaboliziranja. Formoterol ne inhibira enzime CYP450 u terapijski vaznim koncentracijama.

Eliminacija
Kumulativno izlu¢ivanje formoterola putem mokrace nakon jednokratnog udaha iz inhalatora sa suhim

praskom linearno se povecavalo u rasponu doza od 12 do 96 pg. U prosjeku je 8% doze bilo izlu¢eno
nepromijenjeno, a 25% kao ukupni formoterol. Na temelju koncentracija izmjerenih u plazmi 12 zdravih
ispitanika nakon jednokratnog udisanja doze od 120 pg, prosjecno poluvrijeme terminalne faze
eliminacije iznosilo je 10sati. (R,R)- i (S,S)- enantiomeri ¢inili su oko 40% odnosno 60%
nepromijenjenog lijeka izlu¢enog u mokraci. Relativni udio ta dva enantiomera ostao je konstantan u
ispitivanom rasponu doza, a nakon ponovljenog doziranja nije bilo dokaza relativhe akumulacije jednog
enantiomera u odnosu na drugi.

Nakon oralne primjene (od 40 do 80 pg), 6% do 10% doze nadeno je u nepromijenjenom obliku u
mokraci zdravih ispitanika; do 8% doze nadeno je u obliku glukuronida.

Ukupno 67% oralne doze formoterola izlu¢i se mokracom (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 oSteéenjem jetre ili
bubrega.

Pedijatrijska populacija

U farmakokinetickim ispitivanjima s jednom dozom u djece s astmom u dobi od 5-11 godina, dvije
eksperimentalne pedijatrijske formulacije s fiksnom dozom koje sadrze iste ekstra fine djelatne tvari kao i
Foster NEXThaler, ali u nizoj jacini (A: 50 ug BDP i 6 ug FF = 50/6; B: 35 ug BDP i 4 ug FF = 35/4),
usporedeni su s ekvivalentnim dozama odobrenih lijekova sa slobodnom kombinacijom koji sadrze BDA
i FF. Zbog odsutnosti aktivnog ugljena utvrdena je samo sistemska izloZzenost kao mjera sigurnosti. U
usporedbi sa slobodnom kombinacijom, BDP/FF 50/6 rezultirao je vecom sistemskom izloZenoscu
(AUCO,) i vr$nim koncentracijama (Cmax) Sva tri analita, mati¢nog spoja BDP, aktivnog metabolita
beklometazon-17-monopropionata (B17MP) i formoterola. Naknadno smanjenje jacine doze za oko 30%
na BDP/FF 35/4 i dalje je rezultiralo znatno ve¢im AUCO; B17MP (tocka procjene 152,5, 90%CI [141,1;
164,8]), kao i mati¢nog spoja BDP (tocka procjene 188,6, 90%CI [163,8; 217,1]). AUC, formoterola bila
je unutar, a Cp,x je malo premasio raspon bioekvivalencije od 80-125%.
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Klinicka djelotvornost i sigurnost

Sistemska izloZenost kombinaciji beklometazondipropionata i formoterola usporedena je s pojedinaénim
komponentama. Nije bilo dokaza farmakokineti¢kih i farmakodinamickih (sistemskih) interakcija izmedu
beklometazondipropionata i formoterola.

Farmakokinetika praska inhalata Foster NEXThaler usporedena je s farmakokinetikom odgovarajuce
formulacije stlaceni inhalat, otopine. Analiza steroidne komponente bila je usmjerena na beklometazon-
17-monopropionat, glavni aktivni metabolit beklometazondipropionata.

Sistemska apsorpcija i metabolizam beklometazondipropionata bili su brzi, a Cn. bio je postignut
5 minuta nakon doziranja kod oba lijecenja, no bio je visi (+ 68 %) kod praska inhalata Foster
NEXThaler. AUCt bio je oko 3 puta visi nakon inhalacije Foster NEXThalera kroz inhalator Nexthaler u
usporedbi sa stladenim inhalatom, otopinom. C...x beklometazon-17-monopropionata, glavnog aktivnog
metabolita, koji ¢ini oko 82% ukupne razine u krvi, bio je postignut u prosjeku nakon 30 minuta uz
Nexthaler te nakon 15minuta uz stlaeni inhalat, otopinu. Koncentracija beklometazon-17-
monopropionata u plazmi bila je niza (Cpax - 49% i AUC; - 29%), nakon inhalacije praska inhalata nego
stlaceni inhalat, otopine. Nakon inhalacije Foster NEXThalera kroz inhalator Nexthaler, vr$na
koncentracija (Cnax) formoterola postignuta je unutar 5 minuta i bila je visa (+ 47 %) za prasak inhalata,
dok je ukupna izlozenost (AUC;) bila usporediva u te dvije terapije.

U jednom ispitivanju ispitivana je relativna dostava lijeka u plu¢a uz blokadu ugljenom, kako bi se
iskljuc¢ila apsorpcija lijeka iz probavnog sustava, i uporabom odobrene komorice (engl. spacer)
AeroChamber Plus uz referentni lijek (stlaceni inhalat, otopinu). U tim se uvjetima pokazalo da su
Nexthaler i stlaceni inhalat, otopina bili ekvivalentni u pogledu AUC; i beklometazon-17-monopropionata
i formoterola (omjer prasak inhalata/stlaceni inhalat, otopina i 90%-tni intervali pouzdanosti bili su unutar
80-125%); medutim, Cp. beklometazon-17-monopropionata bio je nizi (- 38%) nakon inhalacije iz
Nexthalera.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci, za pojedine komponente Foster NEXThalera, ne ukazuju na poseban rizik za ljude na
temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije i toksi¢nosti ponovljenih doza. Profil
toksi¢nosti ove kombinacije odgovarao je onome pojedinacnih komponenti, bez povecane toksi¢nosti ili
neocekivanih nalaza.

Ispitivanja utjecaja na reprodukcijsku funkciju u Stakora pokazala su u¢inke ovisne o dozi. Visoke doze
beklometazondipropionata bile su povezane sa smanjenom plodnoséu zenki, smanjenim brojem
implatacija i embriofetalnom toksi¢nos$¢u. Poznato je da visoke doze kortikosteroida u gravidnih zivotinja
dovode do poremecaja fetalnog razvoja, ukljucujuéi rascjep nepca i usporenje intrauterinog rasta, pa su
vjerojatno ucinci opazeni nakon davanja kombinacije beklometazondipropionat/formoterol posljedica
djelovanja beklometazondipropionata. Ti su ucinci bili vidljivi samo nakon visoke sistemske ekspozicije
aktivnom metabolitu beklometazon-17-monopropionatu (koncentracija 200 puta ve¢a od one kakva se
oc¢ekuje u plazmi bolesnika). Osim toga, u ispitivanjima na zivotinjama opazeno je produljeno trajanje
trudnoce i okota, Sto je ucCinak koji se moze pripisati poznatom tokolitickom ucinku beta,-
simpatomimetika. Ovi su ucinci bili zabiljeZeni kad su razine formoterola u plazmi gravidnih zenki bile
ispod razine koja se o¢ekuje u bolesnika lije¢enih Foster NEXThalerom.

Ispitivanjima genotoksi¢nosti kombinacije beklometazondipropionat/formoterol nije se otkrio mutageni
potencijal. Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti predloZzene kombinacije. Medutim, podaci o
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pojedinoj djelatnoj tvari prikupljeni iz ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju ni na kakav potencijalni rizik
od kancerogenog uéinka u ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

laktoza hidrat (sadrzi male koli¢ine proteina mlijeka)
magnezijev stearat

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine

Nakon prvog otvaranja vrecice, lijek se mora primijeniti unutar 6 mjeseci, ali ne dulje od isteka roka
valjanosti.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od vlage.
Inhalator izvaditi iz zastitne vrecice tek neposredno prije prve uporabe.

Prije prvog otvaranja vrecice:
Lijek ne zahtijeva Cuvanje na odredenoj temperaturi.

Nakon prvog otvaranja vrecice:
Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

Jedna kutija sadrzi 1, 2 ili 3 Nexthaler inhalatora od kojih svaki sadrzi 1,5 g ili 2,22 g praska inhalata i
osigurava 120 ili 180 udaha. Svaki se inhalator nalazi u termic¢ki zapefaenoj zaStitnoj vreéici (od
PET/AI/PE - polietilen tereftalat/aluminij/polietilen ili PA/AI/PE - poliamid/aluminij/polietilen
materijala).

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Foster NEXThaler je visedozni inhalator. Inhalator se sastoji od ku¢ista u ¢ijem donjem dijelu se nalazi
prozor¢i¢ na kojem se prikazuje broj preostalih doza i spojenog poklopca. Kad se poklopac otvori pokrece
se mehanizam brojanja doza. Ispod poklopca se nalazi nastavak za usta kroz koji se udiSe lijek. Donji dio
ku¢ista i nastavak za usta napravljeni su od akrilonitril-butadien-stirena, a poklopac je napravljen od
polipropilena.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
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Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Chiesi Pharmaceuticals GmbH

Gonzagagasse 16/16

1010 Bec

Austrija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-424823653

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

21. srpnja 2017./22. srpnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

22. srpnja 2022.
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