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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Foster Nexthaler

100 mikrogramov /6 mikrogramov na inhalaciu, inhalacny prasok
2. KVALITATiIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE
Kazda odmerana davka 10 mg inhala¢ného prasku obsahuje:

100 mikrogramov bezvodého beklometazon-dipropionatu a 6 mikrogramov dihydrat formoterolium-
fumaratu.

Toto mnozstvo zodpoveda uvol'nenej davke (davka prechadzajiuca ndustkom) 81,9 mikrogramov
bezvodého beklometazon-dipropionatu a 5,0 mikrogramov dihydrat formoter6lium-fumaratu.

Pomocna latka so znamym U¢inkom: kazda inhalacia obsahuje 9,9 mg monohydrat laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Inhala¢ny prasok

Viacdavkovy inhalator obsahuje biely alebo takmer biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Astma

Foster Nexthaler je indikovany na pravidelnu lie¢bu astmy, kde je vhodné pouzitie kombinovanej
liecby (inhalacny kortikosteroid a B-agonista s dlhodobym ¢inkom) a to:

o u pacientov, u ktorych sa lie¢bou s inhalaénymi kortikosteroidmi a ,,podl’a potreby*
inhalacnymi B2-agonistami s kratkodobym ucinkom nedosiahla adekvatna kontrola astmy,
alebo

o u pacientov, u ktorych sa liecbou sibezne inhalacnymi kortikosteroidmi a f,-agonistami

s dlhodobym tuc¢inkom uz dosiahla adekvatna kontrola astmy.
Foster Nexthaler je indikovany dospelym pacientom.

Chronicka obstrukéna choroba plic (CHOCHP)
Symptomaticka liecba pacientov s tazkou chronickou obstrukénou chorobou plac (FEV; <50 %

predpokladanej normalnej hodnoty) s opakovanymi exacerbaciami v anamnéze, ktori maju
signifikantné priznaky napriek pravidelnej liecbe dlhodobo pdsobiacimi bronchodilatanciami.

4.2 Davkovanie a sposob podania

Foster Nexthaler je ureny na inhala¢né pouzitie.
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Astma

Foster Nexthaler nie je urCeny na za¢iato¢nu lieCbu astmy. Davkovanie Fosteru Nexthaler je
individualne a ma byt upravené podl'a zavaznosti ochorenia. To ma platit’ nielen pri zacati
kombinovanej liecby, ale taktiez pri kazdej Gprave davky. Ak si pacient vyZaduje ini kombinaciu
davok ako je dostupna v inhalatore, maju sa predpisat’ pozadované davky f.-agonistov a/alebo
kortikosteroidov v samostatnych inhalatoroch.

Vzhl'adom na distribuciou extra jemnych ¢astic Fosteru Nexthaler (,,extrafine’), je potrebna Gprava
davkovania u pacientov, ktori maju zmenenu liecbu z liekovej formy, ktora nedistribuuje extra jemné
Castice. Pri prechadzani z predchadzajucej liecby, je potrebné vziat’ do tivahy, Ze odporucana celkova
denna davka beklometazon-dipropionatu u Fosteru Nexthaler je niZsia, ako je sti€asna celkova denna
davka beklometazonu-dipropionatu, ktory neobsahuje extra jemné Castice a ddvka ma byt’ upravena
podl’a individualnych potrieb pacienta. Pacienti, ktori v§ak maji zmenent liecbu z Fosteru
inhala¢ného roztoku v tlakovom obale na Foster Nexthaler prasok na inhalaciu, nepotrebuju Gpravu
davky.

Existuju dva lie¢ebné pristupy:

A. Udrziavacia lie€ba: Foster Nexthaler sa pouziva ako pravidelna udrziavacia liecba so
samostatnym rychlo poésobiacim bronchodilatatorom podl’a potreby.

B. Udrziavacia a uPavova lieCba: Foster Nexthaler sa pouziva ako pravidelna udrziavacia liecba
a ako liecba podl’a potreby pri zhorSeni priznakov ochorenia.

A. Udrziavacia liecba
Pacientov je potrebné upozornit’, aby mali svoj samostatny rychlo posobiaci bronchodilatator ako
zachrannu liecbu stéle so sebou.

Odporucané davkovanie pre dospelych vo veku 18 rokov a viac

1 alebo 2 inhalécie dvakrat denne.
Maximalna denné davka su 4 inhalacie.

B. Udrziavacia a ilavova liecba

Pacienti pouzivaju denne udrziavaciu davku Fosteru Nexthaler a okrem toho pouzivaju Foster
Nexthaler podl'a potreby pri zhorSeni priznakov. Pacientov treba upozornit’, aby nosili Foster
Nexthaler stale so sebou ako zachrannt liecbu.

Udrziavacia a il'avova liecba Fosterom Nexthaler je vhodna najmé pre pacientov:
e s nedostatocnou kontrolou astmy a pri Castej potrebe pouZzivania ul’avove;j liecby,
e s exacerbaciami astmy v anamnéze, ktoré si vyzadovali lekarsky zasah.

U pacientov, ktori Casto pouzivaji vel’ky pocet inhalacii Fosteru Nexthaler podl'a potreby, treba
starostlivo monitorovat’ neziaduce ucinky zavislé od davky.

Odporucané davkovanie pre dospelych, 18 roénych a starSich

Odporucana udrziavacia davka je 1 inhalacia dvakrat denne (jedna inhalacia rano a jedna vecer).
Pacienti majt pouzit’ 1 d’al$iu inhalaciu podl’a potreby pri zhorSeni priznakov ochorenia. Ak priznaky
pretrvavaju eSte niekol’ko mintit po jej pouziti, ma sa podat’ d’alSia inhalécia.

Maximalna denna davka je 8 inhalacii.

Pacienti, vyzadujuci ¢asto zachranné inhaldcie denne maji vyhl'adat’ lekarsku pomoc a poradit’ sa
s lekarom. Tito pacienti sa maju opatovne vysetrit’ a ich udrziavacia lie¢ba sa ma prehodnotit’.
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Odporucané davkovanie pre deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov

Bezpecnost’ a ucinnost’ Fosteru Nexthaler u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov neboli
stanovené. Z bezpecnostnych dovodov sa Foster Nexthaler nema pouZivat’ u deti vo veku

od 5 do 11 rokov. Dostupné udaje pre tiuto vekovi skupinu si opisané v ¢astiach 5.1 a 5.2.

V sucasnej dobe dostupné uidaje u dospievajucich vo veku od 12 do 17 rokov si opisané

v Castiach 4.8 a 5.1, ale nie je moZné uviest’ odporucanie tykajice sa davkovania+.

Pacienti musia byt pravidelne kontrolovani lekarom, ¢i davkovanie Fosteru Nexthaler zostava
optimalne a méze sa upravit’ iba na jeho odporucanie. Davka sa ma titrovat’ na najnizs$iu davku, pri
ktorej sa zachova G¢inna kontrola priznakov astmy. Ak je kontrola symptomov udrziavana pri
najnizsej odportcanej davke, potom d’alsi krok moze zahfiiat’ pouzitie samotného inhala¢ného
kortikosteroidu.

Pacienti sa maju upozornit’ na to, aby pouzivali Foster Nexthaler kazdy den, aj v pripade, Ze su bez
priznakov.

Chronicka obstrukéna choroba plic (CHOCHP)

Odporucané davkovanie pre dospelych, 18 rocnych a starSich
2 inhal4cie dvakrat denne.

Osobitné skupiny pacientov
Nie je potrebna ziadna Gprava davkovania u starSich pacientov. Nie st k dizpozicii ziadne idaje
o pouziti Fosteru Nexthaler u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek (pozri ¢ast’ 5.2).

Sposob podavania

Nexthaler je vdychom ovladany inhalator. U pacientov so stredne tazkou az tazkou astmou sa
preukazalo, ze st schopni vytvorit’ dostato¢ny nadych na uvol'nenie davky z Nexthaleru (pozri ¢ast’
5.1). Uvol'nend déavka z Fosteru Nexthaler nie je zavisla od intenzity nadychu, ktora je schopna tato
skupina pacientov dosiahnut’ cez inhalator.

Aby bola liecba ispesna, je nevyhnutné spravne pouzitie Nexthaler inhalatora. Pacient sa ma poucit,
aby si pozorne precital pisomntl informaciu a postupoval podl'a pokynov na pouzitie, ako sit uvedené
v pisomnej informacii. Pre potrebu predpisujiceho lekara su tieto pokyny uvedené nizsie.

Pocet davok uvedenych v okienku pod krytom sa neznizi uzavretim krytu, ak pacient neinhaloval.
Pacient musi byt pou¢eny, aby otvaral kryt inhalatora iba vtedy, ak je to potrebné. V pripade, ze
pacient otvoril inhalator, ale neinhaloval a kryt uzavrel, davka sa vrati spat’ do zasobnika prasku
v inhalatore; d’alSia davka sa méze bezpecne inhalovat’.

Po inhalacii si pacienti musia vyplachnut’ usta vodou alebo kloktat’ vodou alebo si vy¢istit’ zuby (pozri
Cast’ 4.4).

Navod na pouZitie inhalatora Nexthaler

Foster Nexthaler je dostupny v dvoch velkostiach:
e inhalator, ktory poskytuje 120 davok
e inhalator, ktory poskytuje 180 davok.

A. Obsah balenia

Pre informacie o obsahu balenia pozri ¢ast’ 6.5.

Ak obsah balenia nie je taky, ako je uvedeny v ¢asti 6.5, vrat’te inhalator osobe, ktora vam ho
vydala, a poZiadajte o nové balenie.

B. VSeobecné upozornenia a opatrenia
e Nevyberajte inhalator z folie, ak ho nebudete okamzite pouzivat’.
e  Pouzivajte inhalator tak, ako je to uvedene.

3



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2020/03275-Z1B

o  Kryt udrzujte uzavrety, az kym nebudete musiet’ pouzit’ davku z inhalatora.

e Ak inhalator nepouzivate, udrzujte ho na suchom a ¢istom mieste.
o Nepokusajte sa z akéhokol'vek dovodu rozobrat’ inhalator Nexthaler.

C. Hlavné ¢asti inhalatora Nexthaler
Ak pouzivate inhalator ktory poskytuje Ak pouzivate inhalator ktory poskytuje
120 davok 180 davok
|
Pocitadlo davok Kevt Naustok Pocitadlo Kryt
y — davok Naustok
Vzdu$ny I O
ventil |

Vzdusny ventil

Na pouzitie davky z vasho inhaldtora Nexthaler su potrebné tri jednoduché kroky: otvorit, inhalovat,
zatvorit.

D. Pred pouzitim nového inhalatora Nexthaler
1. Otvorte hlinikovu féliu a vyberte inhalator Nexthaler.

o Nepouzivajte inhalator, ak je obal nezapeCateny alebo poskodeny — vrat'te ho tam,
kde ste ho dostali a vypytajte si novy.

o Pouzite stitok na Skatulke na zapisanie ditumu otvorenia folie.

2. Skontrolujte inhalator.
o Ak sa vam inhalator zda byt zlomeny alebo poskodeny, vrat'te ho tam, kde ste ho
dostali a vypytajte si novy.

3. Skontrolujte pocitadlo davok. Ak je vas inhalator uplne novy, pocitadlo ma ukazovat’
“120” alebo “180”.

o Nepouzivajte novy inhalator, ak ¢islo na poc¢itadle je mensie ako ,,120 alebo
,180 ak to tak nie je, vrat'te ho tam, kde ste ho dostali a vypytajte si novy.

120 180
Ak pouzivate inhalator ktory poskytuje Ak pouzivate inhalator ktory poskytuje
120 davok 180 davok
o))
| ] \ (
Nelmby 180 )
e / / e
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E. Ako pouzivat’ inhalitor Nexthaler
e Ak si nie ste isty, ¢i uzivate vasu davku spravne, kontaktujte svojho lekarnika alebo

lekara.

o Ak si nie ste isty, ze pocitadlo davok sa po vdychnuti znizil o jednu, pockajte do

E.1

d’al$ej planovanej davky a vezmite si to ako normalne. Neuzivajte d’alsiu davku.

Otvorte

1. Drzte inhalator pevne vo zvislej polohe.

2.

Skontrolujte pocet zostavajicich davok: 'ubovol’'né ¢islo medzi "1" a "120" alebo

"180" ukazuje, Ze v inhaldtore sa eSte nachadza dostatok davok.

o Ak sav okne pocitaca davok zobrazi "0", nezostali ziadne davky - zlikvidujte inhalator a
ziskajte novy.

3. Uplne otvorte kryt.

120 180
Ak pouzivate inhalator ktory poskytuje Ak pouzivate inhalator ktory poskytuje
120 davok 180 davok

4. Pred inhaldciou hlboko vydychnite tol’ko, ako je vim pohodIné.

o Nevydychujte do inhalatora.

E.2

Inhalujte

Kedykol'vek ak je to moZné, ked’ inhalujete, stojte alebo sed’te vo vzpriamenej polohe.

1. Zdvihnite inhalator, poloZte ho do st a pevne zovrite pery okolo naustku.

o Nezakryvajte rukou vzdusny ventil pri drzani inhalatora.

o
2. S
o
o

O

Nevdychujte cez vzdusny ventil.
pravte mocny a hlboky nadych cez usta.
Mozete pocitit’ chut’, ked’ pouzijete davku.
Mobzete pocut alebo pocitit’ cvaknutie, ked pouZijete davku.
Nevdychujte cez nos.

Nevyberajte inhalator z pier pocas inhalacie.
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3. Odtiahnite inhalator od pier.
4. Zadrite dych na 5 azZ 10 sekind alebo tak dlho, ako je vam prijemné.
5. Pomaly vydychnite.

o Nevydychujte cez inhalator.

E.3 Zatvorte
1. Presuiite inhalator spit’ do zvislej polohy a uplne zatvorte kryt.

2. Skontrolujte, ¢i sa pocitadlo davok zniZilo o jednu hodnotu.

120 180
Ak pouzivate inhalator ktory poskytuje Ak pouzivate inhalator ktory poskytuje
120 davok 180 davok

3. Ak potrebujete pouzit’ eSte jednu davku, zopakujte kroky E.1 az E.3.
F. Cistenie
e Zvycajne nie je nutné inhalator Cistit’.
e Ak je to nutné, mozete Cistit’ inhalator po pouziti suchou handri¢kou alebo obriaskom.

o Nedistite vas inhalator vodou alebo inymi tekutinami. Udrzujte ho suchy.

G. Uchovavanie a likvidacia
Informacie o podmienkach uchovéavania a pokynoch na likvidaciu néjdete v Castiach 6.4 a
6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na beklometazon-dipropionat, dihydrat formoterdlium-fumarat alebo na ktorakol'vek z
6
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pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pri ukonceni liecby sa odportuca davkovanie zniZzovat’ postupne, liecba sa nesmie nahle ukoncit’.

Liecba astmy sa ma riadit’ postupnymi krokmi na zéklade klinickej odpovede pacienta a funkéného
vySetrenia pluc.

Ak sa pacient nazdava, Ze je liecba neucinna, musi vyhl'adat’ lekdra. ZvySené pouzitie zachrannych
bronchodilatancii a zhor$enie kontroly astmy si vyzaduje prehodnotenie liecby.

Nahle a progresivne zhorsenie kontroly astmy potencidlne ohrozuje Zivot a pacient sa musi okamzite
podrobit’ lekadrskemu vySetreniu. M4 sa zvazit’ potreba zvysit’ davky kortikosteroidov, bud’ inhala¢nti
alebo peroralnu liecbu, alebo ak je podozrenie na infekciu, pridat’ do lieCby antibiotika.

U pacientov sa nema zacat’ liecba Fosterom Nexthaler pocas exacerbacie alebo signifikantného ¢i
akutneho zhorSenia astmy.

Pocas liecby Fosterom Nexthaler sa mozu vyskytnut’ zdvazné, s astmou spojené neziaduce u¢inky

a exacerbdcie. Pacientov treba upozornit’, aby pokracovali v liecbe, ale vyhladali lekarsku pomoc

v pripade, ze symptomy astmy neustiipia alebo sa pri liebe Fosterom Nexthaler zhorSia.

Rovnako ako pri inych inhala¢nych terapiach sa méze vyskytnat’ paradoxny bronchospazmus,
prejavujuci sa zvyraznenim piskania, kasl'om a skratenim dychu okamzite po podani davky. Liecba s
rychlo posobiacim inhala¢nym bronchodilatansom sa ma zacat’ okamzite.

Liecba s Fosterom Nexthaler sa ma okamzZite prerusit’, stav pacienta prehodnotit’ a podl'a potreby sa
ma zacat’ alternativna liecba.

Foster Nexthaler nie je uréeny na lieCbu akutnej astmy.

Pacienti sa musia poucit’, aby na zvladnutie akttnych astmatickych zachvatov mali vzdy k dispozicii
ich kratkodobo pdsobiaci bronchodilatans bud’ Foster Nexthaler (pre pacientov uzivajucich Foster
Nexthaler ako udrziavacia a ul'avova liecba) alebo samostatny rychlo posobiaci bronchodilatator (pre
pacientov pouzivajucich len Foster Nexthaler ako udrziavaciu terapiu).

Pacientom treba pripomenut’, aby denne pouzivali Foster Nexthaler tak, ako im to predpisal lekar, aj
ked’ st bez priznakov.

Inhalacie Fosteru Nexthaler na ul'avu sa maju pouzivat’ ako reakcia na priznaky astmy, ale nie st
urcené na pravidelné profylaktické pouzitie, napr. pred cvienim. Na takéto pouZitie sa ma zvazit
samostatny rychlo pdsobiaci bronchodilatator.

Len ¢o su priznaky astmy pod kontrolou, mozno zvazit’ postupné znizovanie davky Fosteru Nexthaler.

cww e

ucinnu davku Fosteru Nexthaler (pozri Cast’ 4.2).

Pneumoénia u pacientov s CHOCHP

U pacientov s CHOCHP lie¢enych inhala¢nymi kortikosteroidmi sa pozorovalo zvysenie vyskytu
pneumonii vratane pneumonii vyzadujucich hospitalizaciu. Existuje niekol'ko dékazov o zvySenom
riziku pneumonii so zvySujicou sa davkou steroidu, ale nepreukazalo sa to presved¢ivo naprie¢
vSetkymi $tadiami.

Neexistuje ziadny presved¢ivy klinicky dokaz o rozdieloch vo velkosti rizika pneumoénii v ramci
skupiny inhala¢nych kortikosteroidov.

U pacientov s CHOCHP musia lekari zostat’ ostraziti kvoli moznému vzniku pneumonie, pretoze
klinické prejavy takychto infekcii sa prekryvaju s priznakmi exacerbacii CHOCHP.

Rizikové faktory vzniku pneumonie u pacientov s CHOCHP zahinaju sucasné fajcenie, starsi vek,
nizky index telesnej hmotnosti (BMI) a tazka CHOCHP.

Systémové u¢inky sa mdzu vyskytnat’ pri aplikacii akéhokol'vek inhala¢ného kortikosteroidu hlavne
vtedy, ak sa podava dlhodobo vo vysokych davkach. Vyskyt tychto systémovych t¢inkov je mene;j
pravdepodobny pri inhala¢nych kortikosteroidoch ako pri perordlnych. Mozné systémové tcinky
zahtnaji: Cushingov syndrom, Cushingove priznaky, zniZzent funkciu nadobliciek, spomalenie rastu u
deti a dospievajucich, zniZzenie kostnej denzity, katarakta, glaukom a vel'mi zriedkavo dusevné
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poruchy alebo poruchy spravania, ktoré zahtfiajii psychomotorickt hyperaktivitu, poruchy spanku,
uzkost’, depresie alebo agresivitu (predovsetkym u deti).

Preto je dolezité, aby sa davka inhalacného kortikosteroidu znizila na najnizsiu davku, pri ktorej je
zachovana ucinna kontrola astmy.

Dlhodoba lie¢ba pacientov vysokymi davkami inhalacnych kortikosteroidov médze viest’

k nadoblickovej supresii a akutnej nadoblickovej krize. Zvysené riziko sa tyka deti a dospievajucich
vo veku menej ako 16 rokov, ktori pouzivaji davky beklometazondipropionatu vyssie ako st
odportcané. Medzi situacie, ktoré mézu viest’ k spusteniu akutnej nadoblickovej krizy, patri uraz,
chirurgicky zékrok, infekcie alebo néhle znizenie davky. Pritomné priznaky st zvycajne nejasné

a mozu zahfnat’ anorexiu, abdominalnu bolest’, stratu hmotnosti, inavu, bolest’ hlavy, nauzeu,
vracanie, hypotenziu, poruchy vedomia, hypoglykémiu a zvraty. Pocas obdobia stresu alebo
elektivneho chirurgického zakroku sa mé zvazit’ pouzivanie systémovych kortikosteroidov.

U pacientov prechadzajucich z peroralnej liecby kortikosteroidmi na inhala¢nu liecbu méze pocas
ur¢itého obdobia pretrvavat’ riziko poruchy funkcie kory nadobli¢iek. Pacienti, ktori v minulosti
absolvovali liecbu s mimoriadne vysokymi davkami kortikosteroidov alebo uzivali vysoké davky
inhala¢nych kortikosteroidov dlhodobo, m6zu byt tiez ohrozeni. Tito moznost’ rezidualneho
poskodenia funkcie je potrebné mat’ vzdy na pamiti v akitnych a vybranych situaciach vyvolavajucich
stres, pri ktorych bude potrebné zvazit' lieCbu vhodnymi kortikosteroidmi. Pred zahajenim elektivnych
zakrokov moze rozsah poskodenia obli¢iek urcit’ Specialista.

Foster Nexthaler sa ma podévat’ s opatrnostou u pacientov s aktivnou alebo inaktivnou plicnou
tuberkul6zou, plesiiovymi a virusovymi infekciami dychacich ciest.

Foster Nexthaler sa ma podéavat’ s opatrnostou u pacientov (moze zahfiiat’ sledovanie pacientov) so
srdcovou arytmiou, najma s atrioventrikularnou blokddou tretieho stupna a tachyarytmiou,
idiopatickou subvalvularnou aortalnou stendzou, hypertrofickou obstrukénou kardiomyopatiou,
ischemickou chorobou srdca, zdvaznym zlyhavanim srdca, zadvaznou arteridlnou hypertenziou

a aneuryzmou.

Zvysena opatrnost’ je potrebna aj u pacientov lie¢enych so znamym alebo suspektnym prediZzenim
QTc-intervalu, & uz kongenitalnym alebo liekmi vyvolanym (QTc > 0,44 sekind). PrediZenie QTc-
intervalu moze vyvolat’ aj samotny formoterol.

Foster Nexthaler sa ma tieZ pouZivat' s opatrnostou u pacientov s tyreotoxikdzou, diabetes mellitus,
feochromocytomom a nelieCenou hypokaliémiou.

Potencialne zavazna hypokaliémia mdze nastat’ v désledku liecby .- agonistami. Zvlastna pozornost’
sa odporuca v pripade tazkej astmy, ked’ze tento tcinok mdze byt’ potenciovany hypoxiou.
Hypokaliémia moze byt tieZ potenciovana sibeznou liecbou s inymi liecivami, ktoré mézu vyvolat
hypokaliémiu, ako su xantinové derivaty, steroidy a diuretika (pozri Cast’ 4.5). Opatrnost’ sa tiez
odportca pri nestalej astme, kedy moze byt potrebné pouzit’ vicSie mnozstvo ,,zachrannych*
bronchodilatancii. V takychto situaciach sa odporuca sledovat’ sérové hladiny draslika.

Inhalacia formoterolu méze spdsobit’ zvySenie hladiny glukdzy v krvi. Pacientom s diabetom sa musi
starostlivo sledovat’ glykémia.

V pripade planovanej anestézie halogénovymi anestetikami sa musi zabezpecit,, aby sa Foster
Nexthaler nepodédval najmenej 12 hodin pred zaciatkom anestézie, v dosledku rizika srdcovej arytmie.

Pacienti musia byt upozorneni, Ze po inhalacii predpisanej davky si maju vyplachnut tGsta vodou,
vykloktat’ vodou alebo vycistit’ zuby na zniZenie rizika orofaryngeéalnej kandidézy a dysfonie.

Pomocna latka laktdza obsahuje malé mnozstvo mlie¢nych proteinov, ktoré mozu spdsobit’ alergické
reakcie.
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Liek obsahuje laktozu. Laktoza obsahuje malé mnozstva mlieénych bielkovin, ktoré mézu spdsobit’
alergické reakcie. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkového deficitu laktazy alebo glukdzo-galaktdzovej malabsorpcie nemaju tento liek uzivat'.

Poruchy videnia

Poruchy videnia mézu byt’ hlasené pri systémovom a lokalnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa

u pacienta objavia symptomy, ako rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt
odporuceny k oftalmologovi na posudenie moznych pric¢in, medzi ktoré mozu patrit’ sivy zakal,
glaukdm alebo zriedkavé ochorenia, ako napriklad centrdlne ser6zna chorioretinopatia (CSCR), ktoré
boli hlasené po pouziti systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Beklometazdn-dipropionat sa vel'mi rychlo metabolizuje prostrednictvom systému esteraz bez ucasti
systému P450 cytochromu.

Beklometazon je menej zavisly od metabolizmu CYP3A, ako niektoré iné kortikosteroidy a

vo vSeobecnosti interakcie st nepravdepodobné; hoci nie je mozné vylucit moznost’ systémovych
ucinkov pri sibeznom pouziti silnych inhibitorov CYP3A (napr. ritonavir, kobicistat), a preto pri
uzivani tychto liekov sa odporaca pozornost’ a vhodné sledovanie pacienta.

Farmakodynamické interakcie

Pacienti s astmou sa maju vyhnut’ - blokatorom (vratane o¢nych kvapiek). Ak sa - blokatory
podavaju zo zavaznych dovodov, ucinok formoterolu sa znizi alebo vymizne.

Na druhej strane, subezné podavanie inych - adrenergnych lieciv méze mat’ potencidlne aditivne
ucinky, preto pri sibeznom podavani formoterolu a teofylinu alebo inych B- adrenergnych lie¢iv sa
vyzaduje opatrnost’.

Stibezna liecba s chinidinom, dizopyramidom, prokainamidom, fenotiazinom, niektorymi
antihistaminikami (napr. terfenadin), inhibitormi monoaminooxidazy a tricyklickymi antidepresivami
moéze predizit QTc interval a zvysit riziko ventrikularnej arytmie.

L-dopa, L-tyroxin, oxytocin a alkohol mézu narusit’ srdcovu toleranciu k f2-sympatomimetikam.

Stbezna liecba s inhibitormi monoaminooxidazy, vratane lieciv s podobnymi vlastnostami ako je
furazolidon a prokarbazin, méze vyvolat’ hypertenzni reakciu.

ZvySené riziko arytmie sa moze vyskytnut’ u pacientov subezne podstupujicich anestéziu
halogénovymi uhl'ovodikmi.

Stubezna liecba so xantinovymi derivatmi, steroidmi alebo diuretikami méze potenciovat’ mozny
hypokaliemicky ucinok P2-agonistov (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov lieCenych digitalisovymi
glykozidmi méze hypokaliémia zvysit' nachylnost’ k arytmii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita

Nie su k dispozicii tdaje u I'udi. V $tadiach na potkanoch podavanie vysokych davok beklometazon-
dipropionatu v kombinacii bolo spojené so znizenou plodnostou u samic a embryotoxicitou (pozri
Cast’ 5.3).

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne relevantné klinické udaje o pouziti Fosteru Nexthaler u gravidnych Zien.
Studie na zvieratach pouzivajice kombinaciu beklometazon-dipropionatu a dihydrat formoterdlium-
fumaratu preukazali reproduk¢nu toxicitu az po vysokej systémovej expozicii (pozri ¢ast’ 5.3).

Je zname, ze vysoké davky kortikosteroidov podavané gravidnym zvieratdm spdsobuji abnormality
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fetalneho vyvoja, vratane razstepu podnebia a vnutromaternicovej rastovej retardacie.

Pre tokolyticky u¢inok B,-sympatomimetik, je potrebné venovat $pecialnu pozornost’ celému obdobiu
gravidity az po samotny porod.

Formoterol sa neodporaca pouzivat’ pocas gravidity a zvlast na konci gravidity alebo pocas porodu,
pokial je k dispozicii ina (viac bezpecna) alternativna liecba.

Foster Nexthaler sa moze pouZzivat’ pocas gravidity iba v pripade, ak o¢akavany prinos prevysi
potencialne riziko.

Dojcenie

Nie st zndme ziadne relevantné klinické tdaje o pouziti Fosteru Nexthaler u Zien pocas dojcenia. Hoci
z pokusov na zvieratach nie su dostupné ziadne daje, je pochopitelné, Ze sa predpoklada vylucovanie
beklometazon-dipropionatu ( podobne ako inych kortikosteroidov) do materského mlieka. Hoci nie je
zname, ¢i formoterol prechddza do I'udského materského mlieka, jeho pritomnost’ sa vSak zistila

v mlieku dojciacich zvierat. Podavanie Fosteru Nexthaler doj¢iacim Zenam sa ma zvazit iba v pripade,
ak ocakavany prinos prevazi potencialne riziko.

Rozhodnutie, ¢i prerusit’ dojcenie alebo prerusit/ukoncit’ liecbu Fosterom Nexthaler, sa ma zvazit’ po
vyhodnoteni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre matku.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Foster Nexthaler nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsim neziaducim ucinkom je tremor. V 12-tyzdiiovom klinickom skiiSani s Fosterom
Nexthaler sa tremor vyskytoval iba pri najvy$Som davkovacom rezime (2 inhaldcie 2x denne) ,
prejavoval sa najéastej$ie na zac¢iatku lie¢by a jeho intenzita bola mierna. Ziaden pacient nebol
vyluceny zo skusania z dovodu vyskytu tremoru.

Skusenosti z klinickych skuSani u astmatickych pacientov

Bezpecnost’ Fosteru Nexthaler bola hodnotena v aktivnych a placebo kontrolovanych klinickych
skasaniach u 719 pacientov s astmou roznej zavaznosti vo veku od 12 rokov a starSich, ktori pouzivali
tento liek. Neziaduce ucinky uvedené v tabul’ke sa vyskytli u astmatickych pacientov vo veku 12
rokov a star§ich pocas dvoch pilotnych klinickych skusani, kde sa podaval Foster Nexthaler

v odporucanych davkach po dobu 8-12 tyzdiiov.

V klinickych sktisaniach s Fosterom Nexthaler neboli pozorované ziadne psychické poruchy, len st
zahrnuté v tabul’ke ako mozny G¢inok (class- effect) inhalaénych kortikosteroidov.

Neziaduce ucinky, ktoré st spojené s beklometazon-dipropionatom a dihydrat formoter6lium-
fumaratom ako fixnej kombindcie Fosteru Nexthaler st uvedené nizsie a st zoradené podla tried
organovych systémov. Frekvencia vyskytu je definovana nasledovne: vel'mi ¢asté (>1/10), Casté
(>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000) a vel'mi
zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych tidajov).

Trieda organovych Neziaduce ucinky Frekvencia
systémov
Infekcie a nakazy nasofaryngitida menej Casté

oralna kandidéza
pneumonia (u pacientov s CHOCHP) Casté

Poruchy metabolizmu a hypertriglyceridémia menej Casté
VyZivy
Psychické poruchy psychomotoricka hyperaktivita, nezname

poruchy spanku, tizkost’, depresia,
agresivita, zmeny v spravani
(predovsetkym u deti)
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Poruchy oka

Poruchy videnia (pozri tiez Cast’ 4.4)

nezname

Poruchy nervového systému

tremor

Casté

bolest’ hlavy

menej Casté

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

tachykardia, sinusova bradykardia,
angina pektoris, ischémia myokardu

menej Casté

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

podrazdenie hrdla, exacerbacia astmy,
dyspnoe, orofaryngeélna bolest’,
dysfonia, kasel’

menej Casté

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

menej Casté
nauzea

Celkové ochorenia a reakcie
v mieste podania

, ‘x menej Casté
unava, podrazdenost’ L

Laboratérne a funk¢éné
vySetrenia

predizenie QT intervalu na
elektrokardiograme, znizenie vol'ného
kortizolu v mo¢i, znizenie kortizolu

v krvi, zvysenie hladiny draslika,
zvySenie hladiny cukru v krvi, zmeny
na EKG typu pomalého narastu viny
R.

menej Casté

Medzi pozorované neziaduce reakcie, ktoré st typicky spojené s formoterolom patria: tremor, bolest’
hlavy, tachykardia, sinusové bradykardia, angina pektoris, ischémia myokardu, prediZzenie QTc
intervalu.

Medzi pozorované neziaduce reakcie, ktoré su typicky spojené s beklometazon-dipropionatom su:
nasofaryngitida, oralna kandidéza, dysfonia, podrazdenie hrdla, podrazdenost’, znizenie vol'ného
kortizolu v moc¢i, zniZenie kortizolu v krvi, zvySenie hladiny cukru v krvi.

Neziaduce reakcie typu plesiiovych infekcii v tistach a pneumonia su typicky spojené s inhalaénym
podavanim beklometazon-dipropiondtu a neboli pozorované v klinickej praxi s Fosterom Nexthaler.
Pocas liecby inhalaénymi kortikosteroidmi boli obcas hlasené poruchy chuti.

V Casti 4.4 pozri opatrenia ako minimalizovat’ vyskyt ordlnej plesiiovej infekcie, oralnej kandidozy
a dysfonie.

Systémové ucinky inhala¢nych kortikosteroidov (napr. beklometazon-dipropionatu) sa mézu
vyskytnit' predovsetkym pri vysokych davkach podavanych dlhodobo.

Tie moézu zahimat' Cushingov syndrom, Cushingove priznaky, znizentl funkciu nadobliciek, znizenie
kostnej denzity, spomalenie rastu u deti a dospievajucich, kataraktu a glaukom (pozri tiez Cast’ 4.4).

V klinickej praxi pri terapeutickych davkach Fosteru Nexthaler neboli pozorované d’alsie neziaduce
reakcie, ale su typicky spojené s inhalacnym podéavanim B,-agonistov ako je formoterol: palpitacie,
atridlna fibrilacia, ventrikularne extrasystoly, tachyarytmia, eventualne zdvazna hypokaliémia a
zvySenie/znizenie krvného tlaku. Insomnia, zavrat, nepokoj a izkost’ boli prilezitostne hlasené pocas
inhala¢nej lieCby s formoterolom. Formoterol méze vyvolat’ svalové kice, myalgiu.

Reakcie z precitlivenosti zahffiaji vyrazku, urtikariu, pruritus, erytém a tiez sa moze vyskytntat’ opuch
o¢i, tvare, pier a hrdla.

Tak ako pri inej inhalacnej liecbe, modze sa vyskytnut’ paradoxny bronchospazmus, prejavujici

sa zvyraznenim piskania, kasl'om a skratenim dychu okamzite po podani davky.

Pediatricka populacia
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Dostupné farmakokinetické idaje nepodporuju bezpecnost’ Fosteru Nexthaler u deti vo veku 5-11
rokov. U mladistvych vo veku 12 az 17 rokov st klinické informacie obmedzené (pozri Casti 4.2, 5.1
as.2).

V 12 tyzdnov trvajucej randomizovanej klinickej studii u dospelych a dospievajacich, 162
dospievajucich vo veku 12 - 17 rokov so stredne tazkou az tazkou astmou dostavalo Foster Nexthaler
alebo zodpovedajucu inhaladciu roztoku v tlakovom obale, 1 alebo 2 inhal4cie 2x denne; frekvencia,
typ a zavaznost’ neziaducich t¢inkov sa nelisili u dospievajucich v porovnani s dospelymi.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozituje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Najvyssia odporucand jednorazova davka Fosteru Nexthaler je podanie dvoch inhalécii.

U astmatickych pacientov boli sledované podania kumulovanej davky 4 inhalacii Fosteru Nexthaler
(celkovy obsah beklometazon-dipropionatu 400 mikrogramov, formoterolu 24 mikrogramov podanych
v jednej davke). Kumulovana liecba nepreukazala abnormalne, klinicky relevantné u¢inky na zivotne
dolezité funkcie a nepozorovali sa zdvazné neziaduce u€inky (pozri tiez Cast’ 4.8.)

U astmatickych pacientov sa sledovalo podanie kumulovanej davky inhala¢ného roztoku v tlakovom
obale v mnozstve 12 uvolnenych davok (celkovy obsah beklometazon-dipropionatu 1200
mikrogramov, formoterolu 72 mikrogramov). Kumulovana lie¢ba nespdsobila abnormalne, klinicky
relevantné G¢inky na Zivotne dolezité funkcie a nepozorovali sa ani zavazné neziaduce uc¢inky.

Nadmerné davky formoterolu mézu viest’ k reakciam typickym pre B.-adrenergnych agonistov ako su
nauzea, vracanie, bolest’ hlavy, tremor, somnolencia, palpitacie, tachykardia, ventrikularna arytmia,
predlzenie QTc intervalu, metabolicka aciddza, hypokaliémia, hyperglykémia.

V pripade predavkovania formoterolom sa indikuje podporna a symptomaticka liecba. Zavazné
pripady sa musia hospitalizovat’. Ked’ze pouzitie B,-adrenergnych blokatorov méze vyvolat’
bronchospazmus, pouzitie kardioselektivnych (,-adrenergnych blokatorov sa ma zvazit’ a to iba
v mimoriadnych pripadoch. Maju sa sledovat’ sérové hladiny draslika.

Akutna inhalacia davok beklometazon-dipropionatu presahujucich odporacané davkovanie moze viest
k docasnej nadoblickovej supresii. Stav si nevyzaduje zvlastne opatrenia, funkcia nadobliciek sa o par
dni obnovi do povodného stavu, ako potvrdili merania plazmatického kortizolu. U tychto pacientov sa
ma v liecbe pokracovat’ pri davke postacujicej na zvladnutie kontroly astmy.

Chronické predavkovanie inhalaénym beklometazon-dipropionatom: riziko nadoblickovej supresie
(pozri Cast’ 4.4). M6Ze byt nevyhnutné stanovenie nadoblickovej rezervy. V lieCbe sa ma pokraovat’
pri davke postacujicej na zvladnutie kontroly astmy.

Jednotlivé davky, podavané az do maximalne povolenej davky 800 mikrogramov beklometazon-
dipropionatu, 48 mikrogramov formoterolu, podavané prostrednictvom Fosteru Nexthaler, su
vSeobecne bezpecné a dobre tolerované.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Adrenergika, inhalacné, formoterol a iné lieciva na obstruk¢éné
ochorenia dychacich ciest.

ATC kéd: RO3AKO8
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Sposob ucinku a farmakodynamické ucinky

Foster Nexthaler obsahuje beklometazon-dipropionat a formoterol v praskovej inhala¢nej forme, ktora
po uvolneni z inhalatora vytvara aeroso6l s obsahom extra jemnych (,,extrafine) castic so strednou
hodnotou aerodynamického priemeru ¢astic (MMAD) 1,4 -1,5 mikrometrov a subeznym aditivnym
posobenim obidvoch zloziek.

Aerosolové Castice Fosteru Nexthaler su v priemere ovel'a menSie ako Castice podavané v ,,non-
extrafine® zlozeni.

Studia sledujtica depoziciu radiofarmakom ozna¢eného lieku v placach u dospelych pacientov

s astmou preukazala jeho homogénnu distribuciu a depoziciu v pl'icach a v dychacich cestach
(priblizne 42 % nominalnej davky). Tieto charakteristiky umoZziiuju pouZitie niz§ej davky
kortikosteroidov s vystupfiovanymi lokalnymi farmakodynamickymi u¢inkami, ktoré sa ukdzali ako
rovnocenn¢ k inhala¢nému roztoku v tlakovom obale (pozri klinické skusenosti).

Aktivne zlozky Fosteru Nexthaler maju odlisny sposob uc¢inku. Podobne ako pri inych kombinaciach
inhala¢nych kortikosteroidov a 3,-agonistov, je aj v tomto pripade viditeIny aditivny €¢inok v zmysle
redukcie exacerbacii astmy.

Beklometazon-dipropiondt

Beklometazdn-dipropionat podavany inhalaciou v odpori¢anych davkach ma glukokortikoidny
protizapalovy ucinok v plucach, ktorého vysledkom je redukcia symptomov a exacerbacii astmy
a niz8i vyskyt neziaducich u¢inkov v porovnani so systémovo podavanymi kortikosteroidmi.

Formoterol

Formoterol je selektivny [3,-adrenergny agonista, ktory vyvolava uvol'nenie hladkych svalov v
prieduskach u pacientov s reverzibilnou obstrukciou dychacich ciest. Bronchodilatacny uc¢inok
nastupuje rychlo, poc¢as 1-3 minut po inhalécii a jeho trvanie je 12 hodin po jednorazovej davke.

Klinické skiisenosti

Posobenie oboch zloziek Fosteru Nexthaler bolo hodnotené v troch samostatnych stadiach, ktoré
porovnavali ich t€¢innost’ s u¢innost’ou inhalacie 100 mikrogramov/6 mikrogramov inhalacného
roztoku v tlakovom obale u pacientov so stredne tazkou a tazkou pretrvavajucou astmou. Celkovo sa
ocakava, zZe ucinnost’ tychto dvoch inhala¢nych systémov bude pri davkovani 1 — 2 vdychy dvakrat
denne rovnocenna.

V prvej stadii bolo primarnym cielom hodnotenie U¢innosti zlozky inhala¢nych kortikosteroidov
meranej na zaklade bronchodilatacie ( bazalnej FEV; — meranej pred pouzitim davky). Klinicky
vyznamné zlepsSenie bazalnej FEV; bolo zaznamenané u 696 pacientov so stredne tazkou az tazkou
symptomatickou astmou na konci trojmesacnej lieCby v porovnani s vychodiskovymi hodnotami,

pri podani 1 alebo 2 inhalacii dvakrat denne oboch liekovych foriem. Priemerny narast bol minimalne
250 ml. Pri rovnakom davkovani nebol pozorovany klinicky vyznamny rozdiel v bazalnej FEV; medzi
Fosterom Nexthaler inhalacnym praSkom a inhalacnym roztokom v tlakovom obale pri oboch
davkovaniach.

Signifikantny rozdiel bol pozorovany pri rannom PEF v zavislosti na davke. Statistickd vyznamnost’
v hodnote bazalnej FEV, v zavislosti na davke nebola dosiahnut4. Kontrola astmy vyjadrena
pomocou skore rannych a veCernych symptomov a percenta dni bez priznakov, sa vyrazne zlepsila pri
porovnani nalezu na zaciatku a na konci lie¢ebnej periody, najmé pri uzivani vyssich davok u oboch
liekovych foriem.

V druhej studii bolo primarnym ciel'om hodnotenie u¢innosti zlozky dlhodobo pdsobiaceho a 32-
agonistu vo Fosteri Nexthaler. V tejto $tadii bola opakovane merana spirometria a to na zaciatku a v
priebehu 12 hodin po podani jednej davky, s primarnym hodnotenim FEV; (FEV; AUC — najmenej 80
% trvania u¢inku formoterolu). V porovnani s placebom, jedna inhalacia a $tyri inhalacie Fosteru
Nexthaler signifikantne zlepgili FEV; AUCy.1,. Uginnost oboch davok Fosteru Nexthaler inhalaény
prasok bola porovnatel'na s korespondujucimi davkami inhala¢ného roztoku v tlakovom obale.
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Statisticky vyznamna na davke zavisla odpoved’ bola zaznamenana pri pouziti oboch liekovych foriem
medzi nizSou a vysSou davkou.

V tretej Stadii po 4 tyzdiloch liecby beklometazon-dipropionatom/formoterolom vo fixnej kombinacii
vo forme inhala¢ného roztoku v tlakovom obale linhalacia 2x denne, bolo randomizovanych 755
pacientov s astmou na 8 tyzdilov liecby s fixnou kombinéciou lie¢iv vo forme inhala¢ného roztoku v
tlakovom obale, s Fosterom Nexthaler inhalac¢ny prasok alebo s beklometazon-dipropionatom 100
mikrogramov v inhala¢nom prasku, 1 inhalacia 2x denne.

Primarnym cielom bolo hodnotenie zmeny ranného maximalneho expiracného prietoku vzduchu
(PEF) porovnanim vychodiskovej hodnoty s hodnotami meranymi pocas celého trvania liecby.

Po 6smich tyzdnoch terapie sa nepreukazal ziadny rozdiel v primarnom cieli medzi dvoma inhalatormi
s fixnou kombindaciou lieciv, ale obidva boli signifikantne G¢innejSie ako monoterapia beklometazon-
dipropionatom. Neboli zistené ziadne rozdiely medzi inhaldtormi s fixnou kombinaciou lie€iv pri
hodnoteni symptémov astmy dotaznikom kontroly astmy (asthma control score) a po¢tom dni bez
zachrannej liecby.

Otvorend Stadia s placebom sa vykonala na overenie predpokladu, Ze pacienti st schopni generovat’
cez Nexthaler inhalator dostato¢ny inspiracny prietok, ktory nie je ovplyvneny vekom pacienta,
ochorenim a zdvaznost'ou ochorenia, a preto aktivicia a uvolnenie lieCiva z inhalatora je dostupné

u vSetkych pacientov. Primarnym cielom bolo mnoZstvo pacientov vyjadrenych v percentach

v kazdom veku a v skupine ochorenia, ktori boli schopni aktivovat’ inhalator. Tejto $tadie sa z(¢astnilo
89 pacientov, vo veku 5 — 84 rokov, so stredne tazkou a t'azkou astmou (predpokladané FEV; > 60 %
a <60%) a stredne tazkou az tazkou CHOCHP. Vsetci pacienti, bez ohl'adu na vek, ochorenie

a zavaznost’ ochorenia, boli schopni vytvorit’ dostatony inspiracny prietok pre aktivaciu Nexthaler
inhalétora.

V dalSej otvorenej Studii s placebom, na zéklade posudenia inspiracného profilu prostrednictvom
Fosteru Nexthaler bolo preuk4zané, ze pacienti s l'ahkou az tazkou CHOCHP, bez ohl'adu na ich
obmedzenia plicnych funkecii, boli schopni efektivne aktivovat’ a pouzivat’ inhalator.

Pediatrickad populdcia

V sucasnosti su vel'mi obmedzené klinické tdaje s pouzitim Fosteru Nexthaler u deti vo veku 5 - 11
rokov.

V porovnani s ekvivalentnou davkou schvalenych kombinovanych pripravkov obsahujucich bezvody
beklometazon-dipropionat (BDP) a formoterol (FF), podanie jednej davky experimentalnej fixnej
davky pripravku obsahujicej rovnaké ,,extrafine”" (extra jemné) aktivne zlozky ako Foster Nexthaler,
ale s pouzitim nizsej sily (50 ug BDP a 6 ug FF) viedla k vyrazne vyssej systémovej biologickej
dostupnosti pre obidve zlozky (pozri Cast’ 5.2).

Tato vyssia systémova dostupnost’ bola spojena so Statisticky vyznamnym poklesom hladiny draslika
v plazme (odhad bodu 0,94, 95% CI [0,92; 0,96]) a zvySenim Casovo spriemerovanej srdcovej
frekvencie (odhad bodu 1,06, 95% CI [1,01; 1,10]). Okrem toho sa u deti v testovanej skupine
pozoroval trend k supresii kortizolu a zvySeniu hodn6t glukézy v moci v porovnani s referencnou
liecbou.

U adolescentov sa ziskali iba obmedzené informacie.

V trojmesacnej randomizovanej klinickej $tudii so 162 subjektmi vo veku 12 az 17 rokov, pacienti so
stredne tazkou az tazkou astmou dostavali Foster Nexthaler alebo zodpovedajucu inhalaciu
inhala¢ného roztoku v tlakovom obale, 1 alebo 2 inhalacie 2x denne.

Zmena bazalnej FEV| na konci liecby bola vicsia u dospievajtcich ako u dospelych (pozri tiez Casti
4.2 a 4.8 a 5.2 informacie o pediatrickom pouziti ).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Beklometazon-dipropionat
Beklometazon-dipropionat je pro-liecivo so slabou afinitou ku glukokortikoidnému receptoru, ktoré sa
hydrolyzuje pomocu enzymov esteraz na ucinny metabolit beklometazon-17-monopropionat, ktory ma
silnejsi lokalny protizapalovy ti€inok v porovnani s pro-lie¢ivom beklometazon-dipropionatom.
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Absorpcia, distribucia a biotransformdcia

Inhalovany beklometazoéndipropionat sa rycho absorbuje plicami. Pred absorpciou podlieha rozsiahlej
premene na u€inny metabolit beklometazon-17-monopropionat prostrednictvom enzymov esteraz,
ktoré sa nachadzaju vo vicsine tkaniv. Systémova dostupnost’ u¢inného metabolitu pochadza

z absorpcie plicami a z gastrointestinalnej absorpcie po prehltnuti ¢asti davky. Biodostupnost’
prehltnutého beklometazon-dipropionatu je zanedbatel'na, i ked’ presystémova premena beklometazon-
dipropionatu na beklometazon-17-monopropionat ma za nasledok, Ze cast’ absorbovanej davky je
dostupna vo forme uc¢inného metabolitu.

Systémovéa expozicia narasta priblizne linedrne so zvySujicou sa inhalovanou davkou.

Absolutna biodostupnost’ po inhalécii inhala¢ného roztoku v tlakovom obale je priblizne 2 % a 62 %
nominalnej ddvky pre beklometazén-dipropionat a beklometazon-17-monopropionat.

Po intraven6znom podani je beklometazon-dipropionat a jeho u¢inny metabolit charakterizovany
vysokym plazmatickym klirensom (150 a 120 I/h), s ustalenim stavu s malym distribu¢nym objemom
pre beklometazon-dipropionat (20 1) a s vacSou distribciou v tkanivach pre jeho uc¢inny metabolit
(424 1). Metabolicka dispozicia beklometazon-dipropionatu (82 %) je vysledkom hlavne jeho uc¢inného
metabolitu beklometazon-17-monopropionatu.

Vizba na plazmatické proteiny je stredne vysoka (87 %).

Elimindcia

Vyluéovanie stolicou je hlavnou cestou eliminacie beklometazdn-dipropionatu, najmé vo forme
polarnych metabolitov. Vylucovanie beklometazon-dipropionatu a jeho t¢innych metabolitov
oblickami je zanedbateI'né. Pol¢as termindlnej eliminécie je u beklometazon-dipropionatu 0,5h a 2,7h
u beklometazon-17-monopropionatu.

Osobitné skupiny pacientov

Farmakokinetika beklometazon-dipropionatu u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene
sa nezist'ovala, ked’ze beklometazon-dipropionat sa rychlo metabolizuje pomocou esteraz enzymov
pritomnych v ¢revnych tekutinach, sére, plicach a v peceni, ¢innost'ou ktorych sa tvori viac polarnych
metabolitov ako su beklometazon-21-monopropionat, beklometazon-17-mnonopropionat

a beklometazon, a preto sa neocakava zmena farmakokinetiky a bezpecnostného profilu
beklometazon-dipropionatu u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Ked’ze pritomnost’ beklometazon-dipropionatu alebo jeho metabolitov sa v moci nezistila,
nepredpoklada sa zvySenie systémovej expozicie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.

Formoterol

Absorpcia a distribucia

Po inhalacii sa formoterol absorbuje z pl'ic a gastrointestindlneho traktu.

Cast inhalovanej davky, ktora sa po podani odmeranej davky inhalatorom (MDI) prehltne, moze byt
v rozmedzi 60 % az 90 %. Najmenej 65 % mnozstva, ktoré sa prehltne, sa absorbuje

z gastrointestinalneho traktu. Maximalnu plazmaticku koncentraciu dosahuje nezmenené liecivo do
0,5 — 1 hodiny po peroralnom podani. Vézba formoterolu na plazmatické bielkoviny je 61-64 %, z
toho 34 % sa viaze na albumin. V rozsahu koncentracii, ktoré sa dosiahli pri terapeutickych davkach,
nenastava uplna saturacia vizbovych miest. Polcas eliminacie po peroralnom podani sa stanovil na 2-3
hodiny. Absorpcia formoterolu po inhalacii 12-96 mikrogramov formoterélium-fumaratu je linearna.

Biotransformacia

Formoterol je z va¢sej Casti metabolizovany a to hlavne cestou priamej konjugacie na fenolove;j
hydroxylovej skupine. Konjugat s kyselinou glukorénovou je inaktivny. Druhou cestou je
O-demetylacia, ktora nasleduje po konjugacii na 2-hydroxylovt skupinu fenolu. Izoenzymy CYP2D6,
CYP2C19 a CYP2C9 cytochromu P450 sa zapajaji do O-demetylacie formoterolu. Pecen je
primarnym miestom metabolizmu. Formoterol neinhibuje enzymy CYP450 pri terapeutickych
relevantnych koncentraciach.
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Elimindcia

Kumulativne vylucovanie formoterolu mo¢om po jednorazovej inhalacii suchého prasku linearne
rastie v rozmedzi davok 12-96 mikrogramov. V priemere 8 % davky sa vylucilo ako nezmeneny a

25 % ako celkovy formoterol. Stredna hodnota koncového elimina¢ného pol¢asu sa stanovila na 10
hodin, pri ktorej sa vychadzalo z merani plazmatickych koncentracii po inhalacii jednorazovej davky
120 mikrogramov u 12 zdravych dobrovolnikov. (R,R)- enantioméry predstavuju 40 % vylucenej
latky v nezmenenej forme mocom a (S,S)- enantioméry 60 %. Relativny podiel oboch enantiomerov
zostava konstantny v rozmedzi sledovanych davok a po opakovanom podani davok sa nezistila zZiadna
relativna kumulacia jedného enantioméru voci druhému.

Po peroralnom podani u zdravych dobrovolnikov (40 az 80 mikrogramov), 6 % az 10 % z davky sa
vylucilo mo¢om v nezmenenej forme, az do 8 % davky sa vylucilo vo forme glukoronidu.

Celkovo 67 % z peroralnej davky formoterolu sa vyli¢i mo¢om (predovSetkym vo forme metabolitov)
a zvysSok stolicou. Renalny klirens formoterolu sa stanovil na 150 ml/min.

Specidlne skupiny pacientov
Porucha funkcie pecene/obli¢iek: farmakokinetika formoterolu sa u pacientov s poruchou funkcie
pecene alebo obliciek nesledovala.

Pediatricka populacia

Vo farmakokinetickych $tadiach s jednou davkou u astmatickych deti vo veku 5 - 11 rokov boli dve
experimentalne pediatrické fixné davky obsahujuce rovnakeé ,,extrafine" (extra jemné) aktivne zlozky
ako Foster Nexthaler, ale s pouzitim nizsej sily davky (A: 50 ng BDP a 6 ug FF = 50/6 ; B: 35 ug BDP
a4 ug FF =35/4) sa porovnali s ekvivalentnymi ddvkami schvalenych liekov vol'nej kombinacie
obsahujucich BDP a FF. Z dovodu nepritomnosti dreveného uhlia bola stanovena len systémova
expozicia ako miera bezpecnosti.

V porovnani s vol'nou kombinaciou viedli BDP / FF 50/6 k vysSej systémovej expozicii (AUCOt) a
maximalnym koncentraciam (Cmax) vSetkych troch analytov, povodnej zluceniny BDP, aktivneho
metabolitu beklometazon-17-monopropionatu (B17MP) a formoterolu. Nasledné znizenie sily davky o
priblizne 30% na BDP / FF 35/4 stale viedlo k vyrazne vys$sej AUCy B17MP (bodovy odhad 152,5,
90% CI[141,1 164,8]), ako aj materskej zluceniny BDP (bodovy odhad 188,6, 90% CI [163,8 217,1]).
AUC, formoterolu bola v ramci a Cmax mierne prekrocila rozsah bioekvivalencie 80 - 125%.

Klinické skiisenosti
V klinickej $tadii porovnavali systémovi expoziciu beklometazondipropionatu a formoterolu vo
fixnej kombinacii s jednotlivymi zlozkami.
Nie su ziadne ddkazy o farmakokinetickych a farmakodynamickych (systémovych) interakciach medzi
beklometazondipropionatom a formoterolom.
Farmakokinetika Fosteru Nexthaler inhala¢ny prasok sa porovnavala so zodpovedajucou davkou
inhala¢ného roztoku v tlakovom obale.
Analyzy steroidnych zloZiek sa zamerali na beklometazon-17-monopropionat, hlavny aktivny
metabolit beklometazon-dipropionatu.
Systémova absorpcia a metabolizmus beklometazdndipropionatu boli rychle a Cpax dosiahli do 5
minut po davke pre obe liekové formy, pricom vyssia bola u Fosteru Nexthaler inhala¢ny prasok
(+ 68 %). AUC; bola asi 3-krat vysSia u Fosteru Nexthaler inhalacny prasok v porovnani s inhalacnym
roztokom.
Crmax beklometazon-17-monopropionatu, hlavného aktivneho metabolitu, predstavuje priblizne 82 %
z celkového mnozstva v krvi a dosiahla sa v priemere po 15 mintitach u Fosteru Nexthaler inhalacny
prasok a 30 minutach u inhala¢ného roztoku v tlakovej nadobe.
Plazmatické koncentracie beklometazon-17-monopropionatu boli nizsie (Cmax - 49 % a AUC, -29 % )
po inhalécii inhala¢ného prasku ako po inhalécii inhalacného roztoku v tlakovej nadobe.
Po inhalacii Fosteru Nexthaler maximalne koncentracie (Cmax) formoterolu sa dosiahli do 5 minat
a boli vyssie (+47 %) pre inhalaény prasok, zatial’ ¢o celkova expozicia (AUC,) bola porovnatel'na
pre obidve liecby.
V jednej stadii sa sledovalo relativne dodanie do pl'ic s pouzitim blokovania absorpcie lieku
z gastrointestinalneho traktu aktivnym uhlim a pouzitim schvaleného ,,spaceru” AeroChamberPlus
k inhalacii pre referencny liek (inhalacny roztok v tlakovom obale).
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Za tychto podmienok mali Nexthaler a inhalacny roztok v tlakovom obale ekvivalentné AUC; pre
obidve lieciva beklometazdon-17-monopropionat a formoterol (pomer inhala¢ny prasok/inhala¢ny
roztok v tlakovom obale roztoku a 90 % intervalu spolahlivosti bolo v rozsahu 80-125 %); avSak Cpax
beklometazon-17-monopropionatu bola nizsia (-38 %) po inhalacii z Nexthaleru.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Neklinické udaje pre jednotlivé zlozky Fosteru Nexthaler ziskané v konven¢nych farmakologickych
Studiach bezpecnosti a toxicity po opakovanom podavani, neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.
Profil toxicity kombindcie odréza profil jednotlivych zloziek bez zvysenia toxicity alebo
neocCakavanych nalezov.

Reprodukéné Studie na potkanoch preukazali u€inky zavislé na vel'kosti davky. Pritomnost’ vysokych
davok beklometazon-dipropionatu bola spojena so znizenou fertilitou u samic, znizenim poctu plodov
a embryofetalnou toxicitou. Je zname, Ze vysoké davky kortikosteroidov sposobuju abnormality vo
vyvine plodu vratane raz§tepu podnebia a vnitromaternicového spomaleniu rastu. Je pravdepodobné,
Ze tieto u€inky pozorované pri kombinacii beklometazon-dipropiondt/formoterolu sposobil
beklometazon-dipropionat. Tieto Gi€inky sa zaznamenali iba pri velkej systémovej expozicii t¢inného
metabolitu beklometazon-17-monopropionatu (200-krat vyssou ako ocakavané plazmatické hladiny u
pacientov). Navyse, v §tudiach na zvieratach sa pozorovalo dlhSie trvanie gravidity alebo pdrodu, ¢o je
zapri¢inené znamym tokolytickym uc¢inkom [,-sympatomimetik. Tieto ucinky sa zaznamenali, ked’
plazmatické hladiny formoterolu matiek boli nizsie ako sa ocakavali u pacientov lieCenych Fosterom
Nexthaler.

Studie genotoxicity uskutoénené s kombinaciou beklometazon-dipropionat/formoterolu nenaznaduji
ziadny mutagénny potencial. Neuskutocnili sa ziadne Stiidie na karcinogenicitu s uvedenou
kombinaciou. Jednako udaje o jednotlivych zlozkéach, ziskané na zvieratdch nenaznacuju Ziadne
potencialne riziko karcinogenicity u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat lakt6zy (ktory obsahuje malé mnozstvo mliecnych bielkovin),
stearat hore¢naty.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

Po prvom otvoreni hlinikovej folie liek spotrebujte do 6 mesiacov.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
Inhalator vyberte z hlinikovej félie iba bezprostredne pred prvym pouzitim.

Pred prvym otvorenim hlinikove;j folie:
Tento liek nevyZaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Po prvom otvoreni hlinikovej folie:
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Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kazda skatul’ka obsahuje 1, 2 alebo 3 inhalatory Nexthaler, ktory kazdy obsahuje 1,50 g alebo 2,22 g
inhala¢ného prasku na dodanie 120 alebo 180 inhalacii.

Kazdy inhalator je uloZeny v zatavenej hlinikovej folii vyrobenej z PET/AL/PE
(polyetyléntereftalat/aluminium/polyetylén) alebo PA/AI/PE (polyamid/aluminium/polyetylén).

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Foster Nexthaler je viacdavkovy inhalétor. Inhalator sa sklada z pevného plastového obalu

s okienkom, v ktorom sa zobrazuje pocet zostavajucich ddvok a neoddeliteI'ného krytu. Po otvoreni

krytu, ktory ovplyviiuje mechanizmus pocitania davok, sa odhali naustok, prostrednictvom ktorého sa
liek inhaluje. Inhalator a ndustok st vyrobené z akrylonitril-butadién-styrénu a kryt je vyrobeny z

polypropylénu.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
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