CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fostex NEXThaler, (100 mikrograméw + 6 mikrograméw)/dawke inhalacyjna, proszek do inhalacji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna dawka odmierzona, 10 mg proszku do inhalacji, zawiera:

100 mikrogramow beklometazonu dipropionianu bezwodnego oraz 6 mikrograméw formoterolu
fumaranu dwuwodnego.

Odpowiada to dawce dostarczonej zawierajacej 81,9 mikrograma beklometazonu dipropionianu
bezwodnego i 5,0 mikrograméw formoterolu fumaranu dwuwodnego.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Jedna inhalacja zawiera 9,9 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do inhalacji.

Wielodawkowy inhalator zawiera bialy lub prawie bialy proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Astma
Fostex NEXThaler jest wskazany w regularnym leczeniu astmy, wymagajacym zastosowania
produktu ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajacego beta,-agonisty):
- upacjentdOw z niewystarczajacg kontrolg objawoéw choroby za pomoca kortykosteroidow
wziewnych oraz stosowanego doraznie krotko dziatajacego beta,-agonisty, lub
- upacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia kontrole objawoéw choroby za pomoca zaréwno
kortykosteroidow wziewnych, jak i1 dtugo dziatajacych beta,-agonistow.
Produkt Fostex NEXThaler jest wskazany do stosowania u 0séb dorostych.

Uwaga: Brak odpowiednich danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Fostex NEXThaler
w leczeniu ostrych napadow astmy.

POChP

Leczenie objawowe pacjentow z ci¢zka postaciag przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)
(warto$¢ FEV,; < 50% wartosci naleznej) oraz nawracajacymi w przesztosci zaostrzeniami, u ktorych
wystepuja wyrazne objawy choroby pomimo regularnego leczenia dtugo dziatajacymi lekami
rozszerzajacymi oskrzela.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Fostex NEXThaler jest przeznaczony do podania wziewnego.
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Dawkowanie

ASTMA

Dawkowanie produktu Fostex NEXThaler nalezy ustala¢ indywidualne i nalezy dostosowac¢ je do
stopnia cigzkos$ci choroby. Nalezy wzia¢ to pod uwage nie tylko w momencie rozpoczynania leczenia
produktami ztozonymi, ale takze podczas ustalania dawki. Jesli u pacjenta jest konieczne zastosowanie
skojarzenia substancji czynnych w dawkach innych niz te dostepne w produkcie Fostex NEXThaler,
nalezy przepisa¢ odpowiednie dawki beta,-agonistow i (lub) kortykosteroidow do podania za pomoca
osobnych inhalatorow.

Z powodu rozmieszczenia w drogach oddechowych typowego dla czasteczek o bardzo drobnych
rozmiarach (ang. extrafine), konieczne jest dostosowanie dawkowania u pacjentoéw, u ktorych
zmieniono lek w postaci farmaceutycznej charakteryzujacej si¢ duzymi rozmiarami czasteczek na
Fostex NEXThaler w postaci proszku do inhalacji. U pacjentow zmieniajacych poprzednie leczenie
nalezy bra¢ pod uwage, ze catkowita dobowa dawka beklometazonu dipropionianu przy zastosowaniu
produktu Fostex NEXThaler jest mniejsza niz w przypadku dotychczas stosowanych produktow
zawierajacych beklometazonu dipropionian o wigkszych rozmiarach czgsteczek i nalezy ja dostosowac
do indywidualnych potrzeb pacjenta. Jednak u pacjentow, u ktorych zmieniono analogiczny lek w
postaci roztworu w ci§nieniowym aerozolu inhalacyjnym na Fostex NEXThaler w postaci proszku do
inhalacji, nie jest konieczne dostosowywanie dawkowania.

Zalecane dawkowanie dla dorostych w wieku 18 lat i starszych:
Jedna lub dwie inhalacje dwa razy na dobg.
Maksymalna dawka dobowa to 4 inhalacje na dobe.

Zalecane dawkowanie dla dzieci i mlodzieiy w wieku ponizej 18 lat:

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Fostex
NEXThaler u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak danych dotyczacych stosowania u
dzieci w wieku ponizej 11 lat. Aktualne dane dotyczgce stosowania u mlodziezy w wieku od 12
do 17 lat przedstawiono w punktach 4.8 i 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci powinni by¢ regularnie poddawani kontroli lekarskiej, co pozwoli utrzyma¢ optymalne
dawkowanie produktu Fostex NEXThaler, o ktorego zmianie moze zadecydowac jedynie lekarz.
Nalezy stopniowo ustali¢ najmniejszg dawke produktu zapewniajacg skuteczna kontrolg objawow
choroby. Po uzyskaniu kontroli objawoéw astmy za pomocg najmniejszej zalecanej dawki, kolejnym
etapem leczenia moze by¢ proba zastosowania tylko kortykosteroidu wziewnego.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby przyjmowali produkt Fostex NEXThaler codziennie, nawet w okresie
bez objawow astmy.

POChP
Dawka zalecana u dorostych w wieku 18 lat i powyZej:

Dwie inhalacje dwa razy na dobe.

Szczegolne grupy pacjentow:

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu Fostex NEXThaler u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek (patrz punkt 5.2).

Sposob podawania:

Inhalator w produkcie Fostex NEXThaler to inhalator aktywowany wdechem. Wykazano, ze pacjenci
z astmg o $rednim i duzym nasileniu oraz pacjenci z POChP sg w stanie wytworzy¢ na tyle silny
przeplyw wdechowy, aby uruchomi¢ uwalnianie dawki leku z inhalatora (patrz punkt 5.1).
Uwalnianie produktu Fostex NEXThaler nie zalezy od natgzenia przepltywu powietrza, w zakresie
przeptywu wdechowego, jaki moze by¢ wygenerowany w inhalatorze przez ta populacj¢ pacjentow.
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W celu zapewnienia skutecznego leczenia konieczne jest prawidtowe zastosowanie inhalatora. Nalezy
zaleci¢ pacjentowi, by dokladnie przeczytat ulotke dla pacjenta oraz przestrzegal instrukcji stosowania
w niej zawartej. Dla wygody lekarza prowadzacego, instrukcja ta zamieszczona zostata w punkcie 6.6.

Jesli to mozliwe, podczas inhalacji pacjenci powinni sta¢ lub siedzie¢ w pozycji wyprostowane;.

W inhalatorze dawka jest dost¢pna do inhalacji jedynie po catkowitym otwarciu wieczka. Wykonanie
sekwencji: otwarcie wieczka, wykonanie inhalacji oraz zamknigcie wieczka uruchamia mechanizm
licznika dawek. Nalezy poinstruowaé pacjenta, aby za kazdym razem doktadnie zamykat wieczko.
Jezeli pacjent nie wykona inhalacji, liczba dawek widoczna w okienku na pojemniku nie powinna si¢
zmieni¢ po zamknieciu wieczka.

Nalezy poinstruowac pacjenta, aby otwieral wieczko inhalatora jedynie w razie potrzeby. W
przypadku, gdy pacjent otworzyt inhalator, lecz nie wykonat inhalacji, a nast¢gpnie zamknat wieczko,
dawka zostaje wycofana do pojemnika z proszkiem wewnatrz inhalatora i moze by¢ uzyta bezpiecznie
nastepna dawka.

Lek jest optymalnie dostarczany do ptuc, jezeli pacjent wykona szybki i gleboki wdech przez
inhalator. Zaleca si¢, aby przed wykonaniem wydechu wstrzyma¢ oddech na 5-10 sekund (lub tak
dtugo, jak pacjentowi jest wygodnie).

Pacjenta nalezy poinformowac, aby unikal wydychania powietrza przez inhalator, zar6wno przed, jak i
po wykonaniu wziewu, poniewaz moze to wptyna¢ na wydajno$¢ inhalacji.

Po inhalacji pacjenci powinni wyptukac jame ustng i gardto wodg lub umy¢ zgby (patrz punkt 4.4).
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na beklometazonu dipropionian, formoterolu fumaran dwuwodny lub na ktérgkolwiek
substancj¢ pomocniczg, wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W celu zakonczenia leczenia, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki. Nie nalezy nagle przerywac
leczenia.

Leczenie astmy zazwyczaj powinno przebiegac¢ z uwzglednieniem stopniowych zmian dawkowania, a
monitorowanie reakcji pacjenta na leczenie powinno obejmowaé obserwacje¢ objawow klinicznych
oraz badania czynno$ciowe ptuc.

Jesli pacjent uzna, ze leczenie jest nieskuteczne, powinien zglosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego.
Zwickszenie czgstosci stosowania doraznych lekow rozszerzajacych oskrzela wskazuje na zaostrzenie
choroby podstawowej i wymaga ponownej oceny leczenia astmy. Nagle i postepujace pogorszenie
kontroli objawow astmy moze zagraza¢ zyciu pacjenta, ktory powinien zosta¢ poddany
natychmiastowej kontroli lekarskiej. Nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ zwigkszenia dawki
kortykosteroidow w postaci wziewnej lub doustnej, lub zastosowania antybiotykoterapii w przypadku
podejrzenia infekc;ji.

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia produktem Fostex NEXThaler podczas zaostrzenia objawdéw choroby
lub w przypadku znacznego pogorszenia si¢ lub zaostrzenia astmy. Podczas leczenia produktem
Fostex NEXThaler mogg wystapi¢ ciezkie dzialania niepozadane zwiazane z astma oraz zaostrzenie
astmy. Pacjentdw nalezy pouczy¢, aby kontynuowali leczenie, jednak w przypadku braku kontroli
objawow astmy lub zaostrzenia objawow astmy po rozpoczgciu leczenia produktem Fostex
NEXThaler powinni zgtosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego.

Jak w przypadku innych lekow podawanych wziewnie, moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli z
natychmiastowym nasileniem $wiszczacego oddechu, kaszlu i duszno$ci po podaniu leku. Nalezy
woOweczas natychmiast zastosowac szybko dzialajacy wziewny lek rozszerzajacy oskrzela. Nalezy
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natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Fostex NEXThaler, oceni¢ stan pacjenta i, w razie
koniecznosci, zastosowac leczenie alternatywne.

Produkt Fostex NEXThaler nie jest przeznaczony do rozpoczynania leczenia astmy.

Nalezy poradzi¢ pacjentom, by w leczeniu ostrych napadéw astmy stosowali doraznie krotko
dzialajacy lek rozszerzajacy oskrzela, ktory powinni mie¢ zawsze przy sobie.

Nalezy przypomnie¢ pacjentom o koniecznosci przyjmowania produktu Fostex NEXThaler
codziennie, zgodnie z zaleceniami lekarza, nawet w okresie bez objawow choroby.

Po opanowaniu objawow astmy, nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki produktu Fostex
NEXThaler. Wazna jest regularna obserwacja pacjentow w okresie zmniejszania dawki. Nalezy
stosowac najmniejsza skuteczng dawke produktu Fostex NEXThaler (patrz punkt 4.2).

Zapalenie ptuc u pacjentéw z POChP

U pacjentéw z POChP otrzymujacych wziewne kortykosteroidy zaobserwowano zwigkszenie
czestosci wystepowania zapalenia pluc, w tym zapalenia pluc wymagajacego hospitalizacji. Istnieja
pewne dowody na zwigkszone ryzyko wystapienia zapalenia pluc wraz ze zwickszeniem dawki
steroidow, ale nie zostato to jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach.

Nie ma jednoznacznych dowodow klinicznych na réznice migdzy produktami zawierajacymi wziewne
kortykosteroidy, dotyczace stopnia ryzyka wystgpowania zapalenia ptuc.

Lekarze powinni szczegolnie wnikliwie obserwowac pacjentow z POChP, czy nie rozwija si¢ u nich
zapalenie ptuc, poniewaz kliniczne objawy takich zakazen oraz zaostrzenia POChP czgsto sig
naktadaja.

Do czynnikoéw ryzyka zapalenia ptuc u pacjentéw z POChP nalezg aktualne palenie tytoniu, starszy
wiek, niski wskaznik masy ciata (BMI) i cigzka posta¢ POChP.

Kortykosteroidy wziewne mogg spowodowa¢ wystapienie dziatan ogoélnoustrojowych, szczegdlnie,
jesli sa one stosowane w duzych dawkach przez dlugi okres. Wystapienie tych dziatan jest znacznie
mniej prawdopodobne niz w przypadku stosowania doustnych kortykosteroidow. Mozliwe dziatania
ogolnoustrojowe obejmuja: zespot Cushinga, wystgpienie cech typowych dla zespotu Cushinga,
zahamowanie czynnos$ci nadnerczy, opoznienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gestosci
mineralnej kosci, za¢mg, jaskre, oraz rzadziej zespot zaburzen psychicznych lub zmian zachowania, w
tym nadmierng aktywnos$¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, niepokdj, depresje lub zachowanie
agresywne (szczegoélnie u dzieci). Z tego wzgledu, wazne jest, by zmniejszy¢ dawke kortykosteroidu
wziewnego do najmniejszej dawki zapewniajacej skuteczng kontrolg objawow astmy.

Dhugotrwate leczenie duzymi dawkami kortykosteroidow wziewnych moze spowodowac
zahamowanie czynno$ci nadnerczy i ostry przetlom nadnerczowy. Dzieci i mlodziez w wieku ponizej
16 lat przyjmujace wigksze niz zalecane dawki beklometazonu dipropionianu moga by¢ szczegdlnie
narazone na wystgpienie takiego dziatania. Ostry przetom nadnerczowy moze by¢ potencjalnie
spowodowany przez: urazy, zabiegi chirurgiczne, infekcje i gwattowne zmniejszenie dawkowania.
Objawy sa zazwyczaj nietypowe i moga to byc¢: brak taknienia, bol brzucha, zmniejszenie masy ciata,
zmeczenie, bol glowy, nudno$ci, wymioty, niedocis$nienie, zaburzenie §wiadomosci, hipoglikemia i
napady drgawkowe. W okresach nasilonego stresu lub przed planowanym zabiegiem chirurgicznym,
nalezy rozwazy¢ dodatkowe zastosowanie kortykosteroidow dziatajacych ogdlnoustrojowo.

U pacjentoéw, u ktorych leczenie kortykosteroidami doustnymi zmieniono na leczenie
kortykosteroidami wziewnymi, ryzyko zaburzen czynno$ci nadnerczy moze utrzymywac si¢ przez
dtuzszy okres. Ryzyko to moze rowniez dotyczy¢ pacjentow, ktdrzy w przesztosci wymagali
doraznego podawania duzych dawek kortykosteroidow lub byli dtugotrwale leczeni duzymi dawkami
wziewnych kortykosteroidow. Mozliwos¢ wystapienia zaburzen czynno$ci nadnerczy nalezy zawsze
bra¢ pod uwage w przypadku naglych sytuacji lub planowanych zabiegow wywotujacych stres; nalezy
wowczas rozwazy¢ podanie odpowiednich kortykosteroidow. Przed przystapieniem do planowanych
zabiegdéw chirurgicznych moze by¢ konieczna konsultacja ze specjalista, ktory oceni stopiefn zaburzen
czynnosci nadnerczy.
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Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Fostex NEXThaler u pacjentow z aktywna
lub nieaktywna gruzlica ptuc oraz grzybiczymi i wirusowymi zakazeniami drog oddechowych.

Produkt Fostex NEXThaler nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci (z uwzglednieniem
mozliwo$ci monitorowania stanu pacjenta) u pacjentdw z zaburzeniami rytmu serca, szczegolnie
blokiem przedsionkowo-komorowym trzeciego stopnia i tachyarytmiami, samoistnym
podzastawkowym zwezeniem aorty, przerostowa kardiomiopatig z zawezeniem drogi odptywu,
niedokrwienng chorobg serca, cigzkga niewydolnos$cia serca, cigzkim nadci$nieniem tetniczym i
tetniakiem.

Nalezy takze zachowac ostroznos$¢ w trakcie leczenia pacjentow z rozpoznanym lub podejrzewanym
wydtuzeniem odstepu QTc, zar6wno wrodzonym, jak i wywotanym lekami (QTc > 0,44 sekund).
Formoterol moze powodowa¢ wydtuzenie odstepu QTc.

Nalezy takze zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Fostex NEXThaler u pacjentow z
tyreotoksykoza, cukrzyca, guzem chromochtonnym i niewyréwnang hipokaliemig.

Leczenie beta,-agonista moze powodowac potencjalnie cigzka hipokaliemi¢. Nalezy zachowac
szczegoblng ostroznos$¢ w leczeniu cigzkiej astmy, poniewaz ryzyko wystapienia hipokaliemii moze
ulec zwickszeniu pod wptywem niedotlenienia. Hipokaliemia moze takze ulec nasileniu przez
jednoczesne stosowanie innych lekéw, ktore moga ja wywotaé, takich jak pochodne ksantyny,
steroidy i leki moczopgdne (patrz punkt 4.5). Zaleca si¢ takze zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku
niestabilnej astmy, kiedy to istnieje mozliwo$¢ stosowania doraznie wielu lekow rozszerzajacych
oskrzela. Zaleca sig, by w takich sytuacjach kontrolowac¢ stezenie potasu w surowicy.

Inhalacja formoterolu moze spowodowaé zwigkszenie stgzenia glukozy we krwi. Z tego wzgledu
nalezy $cisle kontrolowac¢ stezenie glukozy we krwi u pacjentéw chorych na cukrzyce.

Jesli planowane jest znieczulenie za pomoca halogenowych srodkoéw znieczulajgcych, nalezy upewnic
si¢, ze pacjent nie przyjmowat produktu Fostex NEXThaler przez co najmniej 12 godzin przed
rozpoczgciem znieczulenia, ze wzgledu na ryzyko zaburzen rytmu serca.

W celu zmniejszenia ryzyka grzybiczego zakazenia jamy ustnej i gardta oraz dysfonii, nalezy zaleci¢
pacjentom doktadne ptukanie jamy ustnej i gardta woda oraz mycie zgbow po inhalacji przepisanej
dawki.

Laktoza zawiera niewielkie ilosci biatek mleka, ktore moga powodowac reakcje alergiczne.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne
Beklometazonu dipropionian jest bardzo szybko metabolizowany z udziatem esteraz, bez udziatu
uktadu cytochromu P450.

Interakcje farmakodynamiczne

U pacjentéw z astmg nalezy unikac¢ podawania lekow beta-adrenolitycznych (w tym w postaci kropli
do oczu). Jesli z koniecznosci pacjenci z astma otrzymuja leki beta-adrenolityczne, dziatanie
formoterolu bedzie zmniejszone lub zahamowane.

Stosowanie innych lekow beta-adrenergicznych moze spowodowac sumowanie si¢ dziatania, dlatego
tez nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania formoterolu jednoczesnie z teofiling lub innymi
lekami beta-adrenergicznymi.

Jednoczesne podawanie z chinidyna, dyzopiramidem, prokainamidem, fenotiazynami, niektorymi
lekami przeciwhistaminowymi (np. terfenadyng), inhibitorami monoaminooksydazy i
trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, moze wydtuza¢ odstep QTc i zwigkszac ryzyko
komorowych zaburzen rytmu.

Ponadto, L-dopa, L-tyroksyna, oksytocyna i alkohol mogg zaburza¢ tolerancje¢ serca na leki beta,-
sympatykomimetyczne.

Fostex Nexthaler 100+6 — SmPC — zmiana podmiotu odpowiedzialnego (Chiesi IT) — 04.2017 5



Jednoczesne podawanie z inhibitorami monoaminooksydazy lub lekami o podobnych wiasciwosciach,
takimi jak furazolidon i prokarbazyna, moze wywota¢ nadcisnienie tetnicze krwi.

Istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca u pacjentow jednoczesnie poddawanych
znieczuleniu za pomoca halogenowych weglowodorow.

Jednoczesne podawanie z pochodnymi ksantyny, steroidami lub lekami moczopednymi moze nasilaé
dziatanie hipokaliemiczne beta,-agonistow (patrz punkt 4.4). Hipokaliemia moze zwigkszy¢ sktonno$é
do wystgpowania zaburzen rytmu serca u pacjentow leczonych glikozydami naparstnicy.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Plodnosé

Brak danych u ludzi. W badaniach na zwierzetach stosowanie duzych dawek beklometazonu
dipropionianu bylo zwigzane ze zmniejszong plodnosciag samic szczuréw oraz toksycznym dziataniem
na ptod (patrz punkt 5.3).

Cigza

Brak odpowiednich danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Fostex NEXThaler u kobiet
w cigzy. W badaniach na zwierzetach z zastosowaniem beklometazonu dipropionianu w skojarzeniu z
formoterolu wykazano szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ oraz ptdd po podaniu duzych dawek o
dziataniu ogo6lnoustrojowym (patrz punkt 5.3). Wiadomo, Zze podawanie ci¢zarnym zwierzg¢tom
duzych dawek kortykosteroidow powoduje zaburzenia rozwoju ptodu, w tym rozszczep podniebienia
oraz opdznienie rozwoju wewnatrzmacicznego. Ze wzgledu na dzialanie tokolityczne beta,-
sympatykomimetykow, nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢é w okresie od zajScia w cigze az do
porodu. Nie nalezy zaleca¢ stosowania formoterolu kobietom w ciazy, szczegolnie w koncowym
okresie ciazy, ani w czasie porodu, chyba Ze nie istnieje Zadna inna (bezpieczniejsza) alternatywa.
Produkt Fostex NEXThaler nalezy podawa¢ w okresie cigzy tylko wowczas, gdy spodziewane
korzysci przewyzszaja mozliwe ryzyko.

Karmienie piersiq

Brak odpowiednich danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Fostex NEXThaler u kobiet
karmiacych piersia.

Mimo braku danych z badan na zwierzgtach, uzasadnione jest zatozenie, ze podobnie jak inne
kortykosteroidy, beklometazonu dipropionian przenika do mleka Iudzkiego.

Nie wiadomo, czy formoterol przenika do mleka ludzkiego, jednak zostal on wykryty w mleku
karmigcych zwierzat.

Podawanie produktu Fostex NEXThaler kobietom karmigcym piersig nalezy rozwazy¢ wytacznie w
sytuacji, gdy spodziewane korzysci przewyzszajg mozliwe ryzyko. Nalezy podja¢ decyzje, czy
przerwac¢ karmienie piersia czy przerwac podawanie produktu Fostex NEXThaler biorac pod uwage
korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla kobiety.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Fostex NEXThaler nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym jest drzenie. W trwajacym 12 tygodni badaniu
klinicznym produktu Fostex NEXThaler, drzenie obserwowano jedynie w schemacie z zastosowaniem
najwigkszych dawek (2 inhalacje dwa razy na dobg), czgsciej wystepowato na poczatku leczenia i byto
tagodne. Zaden pacjent nie zostat wycofany z badania z powodu drzenia.

Dane z badan klinicznych u pacjentéw z astma
Bezpieczenstwo stosowania produktu Fostex NEXThaler oceniano w badaniach klinicznych z

aktywnym komparatorem i z placebo w grupie kontrolnej, w ktérych badany lek podawano 719
pacjentom w wieku od 12 lat, z astma o r6znym stopniu nasilenia. Czgsto§¢ wystepowania dziatan
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niepozadanych, ktore przedstawiono w tabeli ponizej, dotyczy pacjentow w wieku 12 lat i starszych, i
zostata podana na podstawie oceny bezpieczenstwa stosowania leku w dwoch kluczowych badaniach
klinicznych, w ktorych produkt Fostex NEXThaler podawano zgodnie z dawkowaniem zalecanym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, przez okres 8-12 tygodni. W badaniach klinicznych produktu

Fostex NEXThaler nie obserwowano zaburzen psychicznych, jednak zostaly one wymienione w
tabeli, jako potencjalnie mozliwe dziatania niepozadane dotyczace catej grupy kortykosteroidow

wziewnych.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zwigzane z beklometazonu dipropionianem i
formoterolem, podawanymi w skojarzeniu (w produkcie Fostex NEXThaler), z uwzglednieniem
klasyfikacji uktadéw i narzadow. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych okreslono
nastepujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych)

Klasyfikacja ukladéw i Dzialanie niepozadane Czestosé
narzadow wystepowania
Zapalenie jamy nosowej i gardta Niezbyt czgsto
Zakazenia i zarazenia Kandydoza jamy ustne;j Niezbyt czgsto
pasozytnicze Y Jamy ] ytezg
Zapalenie ptuc (u pacjentow z POChP) Czgsto

Zaburzenia metabolizmu 1
odzywiania

Hipertriglicerydemia

Niezbyt czgsto

Zaburzenia psychiczne Nadmierna aktywnos$¢ psychoruchowa, Czestosc
zaburzenia snu, niepokoj, depresja, agresja, nieznana
zmiany w zachowaniu (gtownie u dzieci)

Zaburzenia uktadu Drzenie Czesto

nerwowego , :

wee Bdl glowy Niezbyt czgsto
Zaburzenia serca Czgstoskurcz Niezbyt czgsto

Bradykardia zatokowa

Niezbyt czgsto

Dtawica piersiowa Niezbyt czgsto
Niedokrwienie mig$nia sercowego Niezbyt czgsto
Podraznienie gardta, zaostrzenie astmy Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu iy ~
oddechowego, Klatki Dusznos¢ Niezbyt czgsto
piersiowej i srodpiersia Bl gardta Czestosc
nieznana
Dysfonia Niezbyt czgsto
Kaszel Niezbyt czgsto
Zaburzenia zotadka i jelit | Nudnosci Niezbyt czgsto
Zaburzenia ogolne i stany |Zmeczenie Niezbyt czgsto
W miejscu podania Drazliwos¢ Niezbyt czgsto
Badania diagnostyczne Wydtuzenie odstgpu QT w elektrokardiogramie | Niezbyt czgsto
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Zmniejszone stezenie wolnego kortyzolu w Niezbyt czgsto
moczu

Zmniejszone st¢zenie kortyzolu we krwi Niezbyt czgsto
Zwigkszone stezenie potasu we krwi Niezbyt czgsto
Zwigkszone st¢zenie glukozy we krwi Niezbyt czgsto
Staba progresja zalamka R w EKG Niezbyt czgsto

Sposrdd obserwowanych dziatan niepozadanych, dziatania niepozadane zazwyczaj zwigzane z
podawaniem formoterolu to: drzenie, bdl glowy, czestoskurcz, bradykardia zatokowa, dtawica
piersiowa, niedokrwienie mi¢$nia sercowego, wydtuzenie odstepu QT.

Sposréd obserwowanych dziatan niepozadanych, dziatania niepozadane zazwyczaj zwigzane z
podawaniem beklometazonu dipropionianu to: zapalenie jamy nosowej i gardta, kandydoza jamy
ustnej, dysfonia, podraznienie gardta, drazliwos$¢, zmniejszone stezenie wolnego kortyzolu w moczu,
zmniejszone stezenie kortyzolu we krwi, zwiekszone stezenie glukozy we krwi.

Do dziatan niepozadanych, ktérych nie obserwowano w badaniach klinicznych produktu Fostex
NEXThaler, ale ktore zwykle sg zwigzane z podawanym wziewnie beklometazonu dipropionianem,
nalezg inne zakazenia grzybicze jamy ustnej i zapalenie ptuc. W trakcie leczenia kortykosteroidami
wziewnymi, w pojedynczych przypadkach zgtaszano zaburzenia smaku.

W punkcie 4.4 podano, w jaki sposdb mozna zmniejszy¢ ryzyko wystapienia zakazen grzybiczych
jamy ustnej, kandydozy jamy ustnej oraz dysfonii.

Ogolnoustrojowe dziatania kortykosteroidow wziewnych (np. beklometazonu dipropionianu) moga
wystapi¢, zwlaszcza podczas dhugotrwatego stosowania duzych dawek. Naleza do nich: zespot
Cushinga, wystapienie cech typowych dla zespotu Cushinga, zahamowanie czynno$ci nadnerczy,
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, op6znienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, za¢ma i jaskra (patrz
rowniez punkt 4.4).

Inne dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych z zastosowaniem
terapeutycznych dawek produktu Fostex NEXThaler, lecz ktére zwykle zwigzane sa z podawaniem
beta,-agonistow, takich jak formoterol, to: kotatanie serca, migotanie przedsionkow, dodatkowe
skurcze komorowe, tachyarytmia, potencjalnie cigzka hipokaliemia i zwigkszenie lub zmniejszenie
ci$nienia tetniczego krwi. W pojedynczych przypadkach podczas leczenia formoterolem w postaci
wziewnej obserwowano bezsennos¢, zawroty glowy, niepokoj oraz Igk. Formoterol moze rowniez
powodowac skurcze oraz bol miesni.

Zglaszano reakcje nadwrazliwo$ci, w tym wysypki, pokrzywke, $wiad, rumien oraz obrzek oczu,
twarzy, warg i gardta (obrzek naczynioruchowy).

Jak w przypadku innych lekow podawanych wziewnie, moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli z
natychmiastowym nasileniem $wiszczacego oddechu, kaszlu i dusznos$ci po podaniu leku (patrz punkt
4.4).

Dzieci i mlodzie?

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Fostex NEXThaler u dzieci w wieku
do 11 lat i dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania u mtodziezy w wieku od 12 do
17 lat. W trwajacym 12 tygodni randomizowanym badaniu klinicznym z udziatem os6b dorostych i
milodziezy, 162 uczestnikow badania w wieku od 12 do 17 lat, z astma o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego, otrzymywato produkt Fostex NEXThaler lub odpowiadajacy mu produkt leczniczy w
postaci roztworu w ci$§nieniowym aerozolu inhalacyjnym, w dawce 1 lub 2 inhalacji dwa razy na dobe.
Czestos¢ wystgpowania, rodzaj oraz nasilenie dziatan niepozadanych u mtodziezy nie r6znily si¢ w
poréwnaniu do os6b dorostych.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 2249 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna rdwniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Najwigksza zalecana dawka produktu Fostex NEXThaler, ktora moze by¢ podana jednorazowo to 2
inhalacje. U pacjentow z astmg przeprowadzono badania z zastosowaniem 4 skumulowanych inhalacji
produktu Fostex NEXThaler (facznie 400 mikrograméw beklometazonu dipropionianu i

24 mikrogramy formoterolu podane w pojedynczej dawce). Leczenie skumulowanymi dawkami nie
miato negatywnego, klinicznie znaczacego wptywu na parametry zyciowe, nie obserwowano tez
powaznych lub cigzkich dziatan niepozadanych (patrz réwniez punkt 4.8).

U pacjentéw z astmg badano dziatanie analogicznego produktu w postaci roztworu w ci$nieniowym
aerozolu inhalacyjnym, podawanego wziewnie w ilosci do dwunastu skumulowanych dawek (w sumie
1200 mikrograméw beklometazonu dipropionianu i 72 mikrogramy formoterolu). Leczenie
skumulowanymi dawkami nie miato negatywnego wpltywu na parametry zyciowe, nie obserwowano
tez powaznych lub ci¢zkich dziatan niepozadanych.

Zastosowanie zbyt duzych dawek formoterolu moze prowadzi¢ do wystgpienia dziatan typowych dla
agonistow receptoréw beta,-adrenergicznych: nudnosci, wymiotdw, bolu glowy, drzenia, sennosci,
kotatania serca, czestoskurczu, arytmii komorowych, wydtuzenia odstepu QTc, kwasicy
metabolicznej, hipokaliemii, hiperglikemii.

W razie przedawkowania formoterolu wskazane jest leczenie podtrzymujace i objawowe.

W ciezkich przypadkach pacjentow nalezy hospitalizowaé. Mozna rozwazy¢ zastosowanie
kardioselektywnych lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne, jednak wylacznie zachowujac
szczegolng ostroznos¢, poniewaz zastosowanie leku blokujacego receptory beta-adrenergiczne moze
wywota¢ skurcz oskrzeli. Nalezy kontrolowac stezenie potasu w surowicy.

W przypadku wziewnego zastosowania wigkszych niz zalecane dawek beklometazonu dipropionianu
moze wystgpi¢ okresowe zahamowanie czynno$ci nadnerczy. Nie wymaga to dzialan doraznych,
poniewaz czynno$¢ nadnerczy powraca do normy po kilku dniach, co potwierdzajg badania st¢zenia
kortyzolu w osoczu. U tych pacjentdw nalezy kontynuowacé leczenie dawkami zapewniajacymi
kontrolg objawow astmy.

W przypadku dhugotrwatego stosowania wziewnego zbyt duzych dawek beklometazonu dipropionianu
istnieje ryzyko zahamowania czynno$ci nadnerczy (patrz punkt 4.4). Moze by¢ konieczne
monitorowanie czynno$ci nadnerczy. Leczenie nalezy kontynuowac stosujac dawke zapewniajgca
kontrole objawdw astmy.

Dipropionian beklometazonu i formoterol zawarte w produkcie leczniczym Fostex NEXThaler i
przyjmowane w dawce pojedynczej wiekszej niz terapeutyczna, wynoszacej odpowiednio do

800 mikrograméw oraz do 48 mikrogramow, sa na ogoét bezpieczne i dobrze tolerowane.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wilasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki adrenergiczne, stosowane wziewnie: formoterol i inne leki
stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych
Kod ATC: R03 AKO08

Mechanizm dziatania i wltasciwosci farmakodynamiczne

Produkt Fostex NEXThaler zawiera beklometazonu dipropionian i formoterol w postaci suchego
proszku, ktory podawany jest w postaci aerozolu czgsteczek o bardzo drobnych rozmiarach (ang.
extrafine) ze srednig warto§cig mediany rozktadu czgsteczek ze wzglgdu na ich srednice (MMAD —
ang. Mass Median Aerodynamic Diameter) réwng 1,4 — 1,5 mikrometra, i charakteryzujacych si¢
rownomiernym osadzaniem w ptucach obu sktadnikéw. Rozpylane czasteczki produktu Fostex
NEXThaler sa zwykle znacznie mniejsze niz czasteczki rozpylane z innych postaci farmaceutycznych,
w ktdrych nie zastosowano technologii extrafine.

Przeprowadzone u 0sob dorostych z astma badanie ze znakowanym radioaktywnie lekiem, dotyczace
jego depozycji w ptucach, wykazalo, ze duzy odsetek leku (szacunkowo 42% dawki nominalnej)
dostaje si¢ do ptuc z rownomiernym osadzaniem w drogach oddechowych. Taka charakterystyka
dystrybucji leku uzasadnia zastosowanie matej dawki kortykosteroidu przy jednoczesnym nasileniu
miejscowego dziatania farmakodynamicznego, co wykazano, ze jest rownowazne z odpowiadajagcym
mu lekiem w postaci ciS$nieniowego aerozolu inhalacyjnego (patrz Dane z badan klinicznych).

Dwie substancje czynne produktu Fostex NEXThaler wykazuja r6zny mechanizm dziatania. Podobnie,
jak w przypadku innych skojarzen kortykosteroidow wziewnych z agonistami receptoréw beta,-
adrenergicznych, taczne dziatanie tych sktadnikow prowadzi do zmniejszenia czgstosci zaostrzen
astmy.

Beklometazonu dipropionian

Beklometazonu dipropionian, stosowany wziewnie w zalecanych dawkach, wykazuje dziatanie
przeciwzapalne w obrgbie ptuc, co w rezultacie powoduje zmniejszenie nasilenia objawdw oraz
czestosci wystepowania zaostrzen astmy, przy jednoczesnie mniejszej czestosci wystgpowania dziatan
niepozadanych w poréwnaniu do kortykosteroidow podawanych ogdlnoustrojowo.

Formoterol

Formoterol jest selektywnym agonista receptorow beta,-adrenergicznych, powodujacym rozkurcz
migéni gladkich oskrzeli u pacjentéw z odwracalng obturacja drég oddechowych. Dziatanie
rozszerzajace oskrzela wystepuje szybko, w ciagu 1 do 3 minut po inhalacji, i utrzymuje si¢ przez 12
godzin po podaniu dawki.

Dane z badan klinicznych

Skuteczno$¢ obu sktadnikow produktu Fostex NEXThaler w postaci proszku do inhalacji oceniano u
pacjentow z przewlekla astma o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego w trzech osobnych
badaniach klinicznych, poréwnujac go z produktem w postaci roztworu w cis$nieniowym aerozolu
inhalacyjnym, zawierajacym 100 mikrogramow beklametazonu dipropionianu 6 mikrogramow
formoterolu. W zasadzie oczekiwano, ze skuteczno$¢ obydwu wziewnych produktow bedzie
rownowazna w praktyce klinicznej, zarowno z zastosowaniem 1 inhalacji dwa razy na dobg, jak i z
zastosowaniem 2 inhalacji 2 razy na dobe.

Glownym celem jednego z badan byta ocena skutecznos$ci kortykosteroidu wziewnego, wchodzacego
w sktad leku, mierzona stopniem rozszerzania oskrzeli (nate¢zona objeto$s¢ wydechowa
pierwszosekundowa mierzona przed podaniem leku - FEV, [ang. Forced Expiratory Volume]).
Klinicznie istotne zwickszenie wartosci FEV, mierzonych przed podaniem leku, w poréwnaniu do
warto$ci zmierzonych przed rozpoczeciem badania, obserwowano u 696 pacjentow z umiarkowang
lub ciezka astma objawowa, po 3 miesigcach terapii z zastosowaniem 1 inhalacji dwa razy na dobe¢
oraz 2 inhalacji dwa razy na dobg, dla obydwu postaci farmaceutycznych. Obserwowano $rednie
zwigkszenie o co najmniej 250 ml. Nie odnotowano klinicznie istotnych réznic w wartosci FEV,
pomiedzy produktem Fostex NEXThaler w postaci proszku do inhalacji a produktem w postaci

Fostex Nexthaler 100+6 — SmPC — zmiana podmiotu odpowiedzialnego (Chiesi IT) — 04.2017 10



roztworu w ci§nieniowym aerozolu inhalacyjnym, w zadnym z zastosowanych schematow
dawkowania. Zaobserwowano znaczacg zaleznos¢ dawka-odpowiedz dla porannych pomiaréw PEF
(ang. peak expiratory flow, szczytowy przeptyw wydechowy). Nie odnotowano statystycznie istotnej
zaleznos$ci dawka-odpowiedz dla wartosci FEV, mierzonych przed podaniem leku. Wskazniki stopnia
kontroli astmy, takie jak punktowa ocena objawow astmy wystepujacych rano i wieczorem lub
odsetek dni bez objawow astmy, poprawiaty si¢ znaczaco od chwili rozpoczecia leczenia do jego
zakonczenia, szczegolnie w przypadku dwoch duzych dawek obydwu produktow.

Podstawowym celem drugiego badania byla ocena skutecznosci dlugo dziatajgcego beta,-agonisty,
wchodzacego w sktad produktu Fostex NEXThaler. W badaniu tym mierzono rozszerzanie oskrzeli
zaraz po podaniu pojedynczej dawki oraz do 12 godzin od podania pojedynczej dawki, za pomoca
seryjnych pomiaréw spirometrycznych FEV, (wartos¢ AUC FEV, przez co najmniej 80% czasu
trwania dziatania formoterolu). Jedna inhalacja, jak i cztery inhalacje obydwu substancji czynnych
produktu Fostex NEXThaler, znaczaco zwickszaty warto$¢ AUC,., FEV,, w poréwnaniu do placebo.
Obydwie stosowane dawki produktu Fostex NEXThaler w postaci proszku do inhalacji byty nie
gorsze od odpowiadajacym im dawkom produktu leczniczego w postaci roztworu w cisSnieniowym
aerozolu inhalacyjnym. Dla obu postaci farmaceutycznych zaobserwowano statystycznie istotng
zalezno$¢ dawka-odpowiedz miedzy mata a duza dawka.

W trzecim badaniu, po 4-tygodniowym okresie wstepnym z zastosowaniem produktu ztozonego
zawierajacego beklometazonu dipropionian oraz formoterol w postaci roztworu w cisnieniowym
aerozolu inhalacyjnym, w dawce 1 inhalacja 2 razy na dobg, 755 kontrolowanych pacjentow z astma
zostato losowo przydzielonych do 8-tygodniowego leczenia tym samym produktem ztozonym, co w
okresie wstepnym, produktem Fostex NEXThaler w postaci proszku do inhalacji oraz beklometazonu
diproprionianem w postaci proszku do inhalacji o mocy 100 mikrogramow/dawke inhalacyjng, w
dawce 1 inhalacja 2 razy na dobe w kazdym z wymienionych przypadkéw. Gtéwnym celem badania
byta zmiana $redniego porannego szczytowego przeptywu wydechowego (PEF) obserwowanego przez
caty okres leczenia, w stosunku do warto$ci poczatkowej. Po 8 tygodniach leczenia nie
zaobserwowano roznicy w zakresie pierwszorz¢dowego punktu koncowego pomiedzy ztozonymi
produktami wziewnymi. Wyniki dla kazdego z nich byty znaczaco lepsze niz w przypadku
monoterapii beklometazonem dipropionianu. Nie zaobserwowano réznic pomi¢dzy produktem
zawierajacym beklometazonu dipropionian oraz formoterol w postaci roztworu w cisnieniowym
aerozolu inhalacyjnym a produktem Fostex NEXThaler w postaci proszku do inhalacji w odniesieniu
do objawdw astmy ocenianych za pomocg punktacji w kwestionariuszu kontroli astmy, a takze liczba
dni wolnych od leczenia doraznego (ratunkowego).

Przeprowadzono otwarte kontrolowane badanie kliniczne z zastosowaniem placebo w celu
potwierdzenia, ze na przepltyw wdechowy, jaki moze by¢ wygenerowany w inhalatorze NEXThaler,
nie wplywa wiek pacjenta oraz choroba i stopien jej nasilenia, a zatem aktywacja i uwolnienie leku z
urzadzenia sa mozliwe dla wszystkich pacjentow. Gtéwnym punktem koncowym badania byt odsetek
pacjentow w obrebie kazdej grupy wiekowej i rodzaju choroby, zdolnych aktywowac inhalator. W
badaniu uczestniczylo 89 pacjentow w wieku od 5 do 84 lat, w tym pacjenci z astmg o umiarkowanym
i ciezkim nasileniu (FEV; odpowiednio >60% i1 <60% warto$ci naleznej) oraz pacjenci z umiarkowang
i cigzkag POChP (FEV,; = 50% i1 < 50% wartosci naleznej). Wszyscy pacjenci, niezaleznie od wieku,
rodzaju oraz nasilenia choroby, byli w stanie wytworzy¢ wystarczajacy przeptyw wdechowy do
aktywowania inhalatora NEXThaler.

U pacjentow z tagodna do cigzkiej postacia POChP przeprowadzono dodatkowe badanie otwarte,
kontrolowane placebo, w celu oceny profilu inhalacji w oparciu o monitoring akustyczny z
zastosowaniem produktu leczniczego Fostex NEXThaler. Podstawowym celem byla ocena profilu
wdechu u pacjentéw z POChP z ré6znym stopniem nasilenia ograniczenia przepltywu powietrza.
Wszyscy pacjenci we wszystkich podgrupach, niezaleznie od ich ograniczenia funkcjonalnego, byli w
stanie skutecznie uruchomi¢ i postugiwac si¢ inhalatorem.

Dzieci i mlodziez
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Europejska Agencja Lekéw (EMA) wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu
Fostex NEXThaler u pacjentow z astmg w podgrupach 5-11 lat i 12-17 lat populacji dzieci i
milodziezy.

W chwili opracowywania niniejszej Charakterystyki Produktu Leczniczego, brak doswiadczenia
klinicznego w stosowaniu produktu Fostex NEXThaler u dzieci w wieku od 5 do 11 lat, natomiast
dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat.

W 3-miesi¢cznym, randomizowanym badaniu klinicznym, 162 uczestnikow w wieku od 12 do 17 lat,
ze zdiagnozowana astma o umiarkowanym lub ci¢zkim nasileniu, otrzymywato produkt leczniczy
Fostex NEXThaler lub analogiczny produkt w postaci roztworu w ci$nieniowym aerozolu
inhalacyjnym, w dawce 1 lub 2 inhalacje dwa razy na dobg¢. Zmiana wartosci FEV,, mierzonej przed
podaniem leku i pod koniec leczenia byta wigksza u mtodziezy niz u 0s6b dorostych.

Informacje dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy, patrz rowniez punkty 4.2 1 4.8.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Beklometazonu dipropionian

Beklometazonu dipropionian jest prolekiem o stabym powinowactwie do receptorow
glikokortykosteroidowych. Ulega hydrolizie z udziatlem esteraz do aktywnego metabolitu
beklometazonu 17-monopropionianu, ktory wykazuje silniejsze miejscowe dziatanie przeciwzapalne
w porownaniu do proleku, beklometazonu dipropionianu.

Wchtanianie, dystrybucja i metabolizm

Beklometazonu dipropionian podany wziewnie jest szybko wchtaniany z ptuc; przed wchionigciem
nastepuje jego intensywna przemiana do aktywnego metabolitu, beklometazonu-17-monopropionianu
z udzialem esteraz, ktore sg obecne w wigkszosci tkanek. Dostepnos¢ ogdlnoustrojowa aktywnego
metabolitu jest wynikiem wchianiania z ptuc i wchianiania z przewodu pokarmowego potknigte;
czesci dawki. Biodostepnos¢ potknigtej czesci dawki beklometazonu dipropionianu jest nieznaczna,
jednak w wyniku przemiany do beklometazonu 17-monopropionianu, zachodzacej przed dostaniem
si¢ do krwioobiegu, cze$¢ dawki jest wchtaniana jako aktywny metabolit.

Zwigkszanie wziewnej dawki prowadzi do w przyblizeniu liniowego zwigkszenia narazenia
ogolnoustrojowego.

Bezwzgledna biodostepnos¢ po podaniu wziewnym, za pomocg inhalatora ci$nieniowego,
odmierzajgcego dawki, wynosi okoto 2% i 62% nominalnej dawki, odpowiednio dla niezmienionego
beklometazonu dipropionianu i beklometazonu 17-monopropionianu.

Po podaniu dozylnym, rozmieszczenie beklometazonu dipropionianu i jego aktywnego metabolitu
charakteryzuje duzy klirens osoczowy (odpowiednio 150 i 200 I/h), przy niewielkiej objetosci
dystrybucji beklometazonu dipropionianu w stanie stacjonarnym (20 1) i wiekszej dystrybucji do
tkanek jego aktywnego metabolitu (424 1). Gtownym produktem (82%) przemian metabolicznych
beklometazonu dipropionianu jest aktywny metabolit, beklometazonu 17-monopropionian.
Stopien wigzania si¢ z biatkami osocza jest umiarkowanie duzy (87%).

Wydalanie

Beklometazonu dipropionian jest wydalany w wigkszoS$ci z katem, gtéwnie w postaci polarnych
metabolitoéw. Wydalanie beklometazonu dipropionianu i jego metabolitdéw z moczem jest minimalne.
Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 0,5 h1 2,7 h, odpowiednio dla beklometazonu
dipropionianu i beklometazonu 17-monopropionianu.

Szczegolne grupy pacjentow

Nie badano farmakokinetyki beklometazonu dipropionianu u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci
nerek lub watroby; jednakze ze wzgledu na to, ze beklometazonu dipropionian jest bardzo szybko
metabolizowany z udzialem esteraz obecnych w soku jelitowym, surowicy, ptucach i watrobie, do
bardziej polarnych produktéw: beklometazonu 21-monopropionianu, beklometazonu 17-
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monopropionianu i beklometazonu, nie oczekuje si¢, by zaburzenia czynno$ci watroby zmieniaty
farmakokinetyke i profil bezpieczenstwa beklometazonu dipropionianu.

Beklometazonu dipropionianu i jego metabolitow nie wykryto w moczu i dlatego nie nalezy
spodziewac¢ si¢ zwigkszenia ogdlnoustrojowego narazenia na produkt u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Formoterol

Wchianianie i dystrybucja

Po podaniu wziewnym, formoterol jest wchtaniany zaréwno z ptuc, jak i z przewodu pokarmowego.
Cze$¢ dawki potknigtej podczas inhalacji z uzyciem inhalatora ci$nieniowego z dozownikiem (MDI:
Metered Dose Inhaler), moze wynosi¢ od 60% do 90% dawki. Co najmniej 65% potknigtej dawki
wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Maksymalne stgzenie w osoczu leku w postaci niezmienionej
osiagane jest w ciagu 0,5 do 1 godziny po podaniu doustnym. Formoterol wigze si¢ z biatkami osocza
w 61 — 64%, z czego 34% wiaze si¢ z albuminami. W zakresie stgzen osigganych po podaniu dawek
leczniczych nie dochodzi do wysycenia miejsc wigzania. Po podaniu doustnym okres pottrwania w
fazie eliminacji wynosi 2 do 3 godzin. Wchtanianie formoterolu przebiega liniowo po podaniu
wziewnym dawek od 12 do 96 ug formoterolu fumaranu.

Metabolizm

Formoterol jest intensywnie metabolizowany, gléwnie poprzez bezposrednie wigzanie z grupa
hydroksylofenolowa. Produkt wigzania z kwasem glukuronowym jest nicaktywny. Drugim w
kolejnosci procesem biotransformacji jest O-demetylacja, po ktorej nastepuje sprze¢ganie z grupa
2’-hydroksylofenolowa. W procesie O-demetylacji formoterolu uczestnicza izoenzymy cytochromu
P450: CYP2D6, CYP2C19 i CYP2C9. Wydaje sie, ze gldownym miejscem przemian metabolicznych
jest watroba. Formoterol w stezeniach majacych znaczenie lecznicze nie hamuje aktywnosci enzymow
CYP450.

Wydalanie

Skumulowane wydalanie formoterolu z moczem po podaniu wziewnym pojedynczej dawki za pomoca
inhalatora suchego proszku zwickszato sie liniowo dla dawek od 12 do 96 pg. Srednio, wydalane byto
odpowiednio 8% i 25% dawki formoterolu niezmienionego i dawki catkowitej. Na podstawie pomiaru
stezen w osoczu, wykonanych u 12 zdrowych ochotnikéw po podaniu wziewnym pojedynczej dawki
wynoszacej 120 pg, ustalono, ze $redni okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 10 godzin.
Enancjomery (R,R) i (S,S) stanowity odpowiednio okoto 40% i 60% dawki leku w postaci
niezmienionej wydalonego z moczem. Wzgledny stosunek obu enancjomerdéw nie zmieniat si¢ w
zakresie badanych dawek i nie stwierdzono dowoddéw na zwigkszong kumulacj¢ jednego enancjomeru
wzgledem drugiego po podaniu dawek wielokrotnych.

Po podaniu doustnym (40 do 80 pg) leku zdrowym ochotnikom, 6% do 10% dawki jest wydalane w
postaci niezmienionej z moczem; do 8% dawki wydalane byto w postaci glukuronidu.

W sumie 67% doustnej dawki formoterolu jest wydalane z moczem (gtownie w postaci metabolitow),
a pozostala cz¢§¢ dawki jest wydalana z kalem. Klirens nerkowy formoterolu wynosi 150 ml/min.

Szczegolne grupy pacjentow
Zaburzenia czynno$ci watroby i (lub) nerek: nie badano farmakokinetyki formoterolu u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek.

Dane 7 badan klinicznych

Ogolnoustrojowa ekspozycja na beklometazonu dipropionian i formoterol podawane w skojarzeniu,
poréwnywano z ekspozycja na kazdy ze sktadnikéw podawany oddzielnie. Nie ma dowodéw na
wystepowanie interakcji farmakokinetycznych i farmakodynamicznych (ogdlnoustrojowych) miedzy
beklometazonu dipropionianem a formoterolem.

Farmakokinetyke produktu Fostex NEXThaler w postaci proszku do inhalacji poréwnywano z
farmakokinetykg analogicznego produktu leczniczego w postaci roztworu w ci§nieniowym aerozolu
inhalacyjnym. Analiza sktadnika steroidowego dotyczyta beklometazonu 17-monopropionianu,
gtéwnego aktywnego produktu przemiany metabolicznej dipropionianu beklometazonu.
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Beklometazonu dipropionian byt szybko wchtaniany do krazenia ogélnego i metabolizowany, a
maksymalne stezenie C,,,x 0siggane byto po 5 minutach od podania dawki, dla obu produktow, jednak
byto ono wigksze (+68%) w przypadku produktu Fostex NEXThaler w postaci proszku do inhalacji.
Wartos$¢ AUC, byta okoto 3 razy wigksza po podaniu wziewnym produktu , w poréwnaniu do wartosci
AUC, dla produktu w postaci roztworu w cisnieniowym aerozolu inhalacyjnym. C,..x beklometazonu
17-monopropionianu, gtownego czynnego metabolitu, ktdry stanowi 82% catkowitego stgzenia leku
we krwi, osiggane byto po okoto 30 i 15 minutach, odpowiednio dla produktu podawanego i dla
produktu w postaci roztworu w ci$nieniowym aerozolu inhalacyjnym. St¢zenie beklometazonu 17-
monopropionianu w osoczu bylo mniejsze (Cuax -49% oraz AUC, -29%) po podaniu wziewnym
proszku do inhalacji niz roztworu w ci$nieniowym aerozolu inhalacyjnym. Po podaniu wziewnym
produktu Fostex NEXThaler, maksymalne stezenie (Cn.) formoterolu osiggane byto w ciggu 5 minut i
byto wieksze (+47%) w przypadku proszku do inhalacji, natomiast catkowita ekspozycja (AUC,) byta
porownywalna dla obu postaci.

Przeprowadzono badanie, w ktérym oceniano wzglednag ilo$¢ leku dostarczanego do ptuc, stosujac
blokad¢ weglem aktywnym w celu wykluczenia mozliwo$ci wchtaniania leku z przewodu
pokarmowego, oraz komore inhalacyjng AeroChamberPlus®, zatwierdzong dla produktu
referencyjnego (w postaci roztworu w ci$nieniowym aerozolu inhalacyjnym). W tym modelu, Fostex
NEXThaler i produkt w postaci roztworu w cisnieniowym aerozolu inhalacyjnym okazaty si¢
rownowazne pod wzgledem wartosci parametru AUC,, w odniesieniu zar6wno do beklometazonul7-
monopropionianu, jak i do formoterolu (90% granice przedziatu ufnosci dla stosunku warto$ci AUC,
dla proszku do inhalacji i roztworu w ci$nieniowym aerozolu inhalacyjnym znajduja si¢ w zakresie
80-125%), jednakze warto$¢ Ciax dla beklometazonul7-monopropionianu byta mniejsza (-38%) po
inhalacji produktu Fostex NEXThaler.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace poszczegdlnych sktadnikoéw produktu Fostex NEXThaler, wynikajace z
konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa oraz badan toksycznosci po
wielokrotnym podaniu nie wykazaly szczegolnego zagrozenia dla ludzi. Profil toksycznosci produktu
zlozonego stanowi odzwierciedlenie profilu toksycznosci poszczegdlnych substancji czynnych. Nie
obserwowano nasilenia dziatan toksycznych, ani wystepowania nieoczekiwanych objawow.

Badania wplywu na reprodukcje, prowadzone na szczurach wykazaty, ze dziatanie zalezy od dawki.
Podawanie duzych dawek beklometazonu dipropionianu wigzato si¢ ze zmniejszeniem ptodnosci u
samic oraz zmniejszeniem prawdopodobienstwa zagniezdzenia zarodka oraz dziataniem toksycznym
na rozwdj zarodka i ptodu zwierzat. Wiadomo, ze podawanie duzych dawek kortykosteroidow
cigzarnym samicom zwierzat, powoduje nieprawidtowy rozwoj ptodu, w tym rozszczep podniebienia i
wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu. Prawdopodobnie dziatania te, obserwowane po podaniu
produktu ztozonego zawierajacego beklometazonu dipropionian oraz formoterol, sag spowodowane
przez beklometazonu dipropionian. Dzialania te stwierdzono jedynie w przypadku duzego
ogolnoustrojowego narazenia na aktywny metabolit beklometazonu 17-monopropionian (200 razy
wigksze od oczekiwanego stgzenia w osoczu pacjentdw). Ponadto, w badaniach na zwierzgtach
obserwowano wydtuzenie czasu trwania cigzy oraz porodu, co jest zwigzane z tokolitycznym
dziataniem lekow beta,-sympatykomimetycznych. Dzialania te zaobserwowano przy warto$ciach
stezen formoterolu w osoczu samic, ktore byly mniejsze niz stezenia spodziewane u pacjentow
leczonych produktem Fostex NEXThaler.

W badaniach genotoksycznos$ci, przeprowadzonych z zastosowaniem skojarzenia beklometazonu
dipropionianu z formoterolem, nie stwierdzono mutagennego dziatania. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych rakotworczego dzialania proponowanego skojarzenia obu substancji czynnych. Jednakze,
dane uzyskane z badan przeprowadzonych na zwierzgtach dla kazdej z tych substancji, nie wskazuja
na ryzyko wystapienia dzialania rakotworczego u ludzi.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Laktoza jednowodna (zawierajgca male ilosci bialek mleka)
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

Po pierwszym otwarciu saszetki produkt leczniczy nalezy zuzy¢ w ciagu 6 miesigcy.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Inhalator nalezy wyjmowac z saszetki tylko bezposrednio przed uzyciem.

Przed pierwszym otwarciem saszetki:
Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania produktu leczniczego.

Po pierwszym otwarciu saszetki:
Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Jedno opakowanie zawiera 1, 2 lub 3 inhalatory, z ktoérych kazdy zawiera 1,50 g proszku do inhalacji,
co odpowiada 120 dawkom leku w inhalatorze. Kazdy inhalator umieszczony jest w szczelnie
zamknigtej saszetce z termokurczliwej folii ochronnej wykonanej z PET/AI/PE (tereftalan
polietylenu / aluminium / polietylen) lub z PA/AL/PE (poliamid/aluminium/polietylen).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Fostex NEXThaler to wielodawkowe urzadzenie do inhalacji. Obudowa inhalatora sktada si¢ z nizej
znajdujacego si¢ pojemnika, na ktorym jest okienko, w ktérym wyswietla si¢ ilo$¢ pozostatych dawek,
oraz potaczonego z nim wieczka. Podczas otwierania, wieczko, ktdre rowniez uruchamia mechanizm
licznika dawek, odkrywa ustnik, przez ktéry inhalowany jest lek. Dolna cze$¢ inhalatora oraz ustnik
wykonane sg z kopolimeru akrylonitrylowo-butadienowo-styrenowego, natomiast gorna czesé¢
inhalatora (wieczko) wykonane jest z polipropylenu.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Ponizej dotgczono instrukcj¢ stosowania inhalatora dla pracownikow stuzby zdrowia.
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INSTRUKCJA STOSOWANIA INHALATORA

A. Zawarto$¢ opakowania

Opakowanie zawiera:

1 ulotke dla pacjenta,
1 inhalator umieszczony w szczelnie zamknigtej saszetce ochronne;.

Jezeli zawartos¢ opakowania nie zgadza sie z powyzszym, inhalator nalezy zwrécié¢
osobie, od ktorej zostal nabyty i wymieni¢ na nowy.

B. Ogolne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Nie nalezy wyjmowac¢ inhalatora z saszetki ochronnej, jesli nie bedzie od razu uzywany.
Inhalator nalezy stosowa¢ zgodnie ze wskazaniami.
Jezeli pacjent nie ma pewnosci czy po wykonanej inhalacji licznik wskazuje liczbe
inhalacji zmniejszong o jeden, powinien poczeka¢ do nastgpnej planowanej inhalacji i
przyjac lek jak zwykle. Nie nalezy zazywac dodatkowej dawki.
Nie nalezy otwiera¢ wieczka, jesli nie jest konieczne zazycie kolejnej dawki z uzyciem
inhalatora.
W trakcie uzytkowania inhalatora nalezy go przechowywa¢ w czystym i suchym miejscu.
Pod Zadnym pozorem nie podejmowa¢ prob rozebrania inhalatora na czesci.
Nie stosowa¢ inhalatora:

O po uplywie terminu waznosci;

o jezeli od chwili otwarcia saszetki ochronnej uptyneto wigcej niz 6 miesiecy;

o jezeli jest zepsuty;

o jezeli okienko licznika dawek wskazuje ,,0”;

o jezeli nie mozna odczyta¢ wskazania licznika dawek.
W powyiszych przypadkach inhalator nalezy usungé lub zwrdci¢ go osobie, od ktorej
zostal nabyty i wymieni¢ na nowy. Nalezy poradzi¢ si¢ farmaceuty, jak pozby¢ si¢
inhalatordow, ktore nie sa juz potrzebne.

C. Glowne cechy inhalatora

Okienko Wieczk Otwor wlotu
licznika teczxo Ustnik powietrza

W celu przyjecia dawki za pomocg inhalatora nalezy wykonac trzy proste czynnosci: otworzy¢,
wykona¢ inhalacje, zamknac.
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D. Przed uzyciem nowego inhalatora

1. Otworzyc¢ saszetke i wyjac¢ inhalator.
o Nie nalezy uzywac¢ inhalatora, jezeli saszetka nie jest szczelna lub jest uszkodzona
— inhalator nalezy zwrdci¢ osobie, od ktdrej zostat nabyty i wymieni¢ na nowy.
2. Sprawdzi¢ inhalator.
o Jezeli inhalator wyglada na zepsuty lub zniszczony, nalezy zwroci¢ go osobie, od
ktorej zostal nabyty 1 wymieni¢ na nowy.
3. Sprawdzi¢ okienko licznika dawek. Jezeli inhalator jest nowy, licznik dawek bedzie
wskazywal ,,120”.
o Nie nalezy uzywac¢ nowego inhalatora, jezeli w okienku licznika dawek widac
liczbe mniejszg niz ,,120”. Nalezy zwroci¢ go osobie, od ktorej zostat nabyty i
wymieni¢ na nowy.

E. Jak uzywa¢ inhalator
E.1. Sprawdzanie inhalatora
1. Nalezy sprawdzi¢ liczbe pozostalych dawek: jakakolwiek liczba pomiedzy ,,1” a
»120” wskazuje, Ze pozostaly jeszcze dawki w inhalatorze.
o Jezeli licznik dawek wskazuje ,,0”, oznacza to, ze nie pozostala juz zadna dawka —
nalezy usung¢ inhalator i naby¢ nowy.
2. Przed uzyciem inhalatora nalezy upewni¢ sie, Ze wieczko jest calkowicie zamkniete.

E.2 Otwieranie
1. Uchwyci¢ mocno inhalator w pozycji pionowej
2. Otworzy¢ calkowicie wieczko inhalatora

—

BN

3. Przed wykonaniem inhalacji wykona¢ wydech na tyle gleboki, na ile jest to mozliwe.
o Nie wydychaé powietrza przez inhalator.

E.3 Wykonanie inhalacji

Jesli to mozliwe, w czasie inhalacji nalezy sta¢ lub siedzie¢ w pozycji wyprostowanej.

1. Unies¢ inhalator, umiesci¢ go w ustach i obja¢ ustnik wargami.
o Trzymajac inhalator nie wolno zatykaé otworu wlotu powietrza.
o Nie nalezy wykonywac¢ inhalacji poprzez otwér wlotu powietrza.

2. Wykonaé szybki i gleboki wdech przez usta.
o W trakcie zazywania dawki mozna poczu¢ charakterystyczny smak.
o W trakcie zazywania dawki mozna ustysze¢ i poczu¢ kliknigcie.
o Nie nalezy wykonywa¢ inhalacji przez nos.
o Nie nalezy wyjmowa¢ inhalatora z ust w trakcie wykonywania inhalacji.
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3. Wyija¢ inhalator z ust.

4. Wstrzyma¢ oddech na 5 lub 10 sekund, lub na tak dlugo, jak to mozliwe.
5. Powoli wykona¢ wydech.
o Nie nalezy wydycha¢ powietrza przez inhalator.

E.4 Zamykanie
1. Ponownie uchwyci¢ inhalator w pozycji pionowej i zamkna¢ catkowicie wieczko.
2. Sprawdzié, czy licznik dawek wskazuje o jedna dawke mniej.

3. W przypadku koniecznoS$ci zazycia kolejnej dawki, nalezy powtorzy¢ czynnosci od
E.1do E4

F. Czyszczenie

*  Zazwyczaj czyszczenie inhalatora nie jest konieczne.
*  Jezeli to konieczne, po uzyciu inhalator mozna wytrze¢ suchg szmatka lub chusteczka.
o Nie nalezy czy$ci¢ inhalatora wodg lub innymi ptynami. Przechowywaé w
suchym miejscu.

G. Przechowywanie

¢ Jezeli inhalator nie jest uzywany, nalezy go przechowywac¢ w czystym i suchym miejscu.
Po uzyciu inhalator mozna umiesci¢ z powrotem w saszetce ochronne;j.
o Nie nalezy wystawia¢ inhalatora na dziatanie ciepta i bezposrednie $wiatto
stoneczne.
o Nie nalezy wystawia¢ inhalatora na dziatanie wilgoci lub wody.
*  Przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
*  Jezeli inhalator byl przechowywany dtuzej niz przez 6 miesiecy od chwili otwarcia
saszetki ochronnej, nalezy go usuna¢ i naby¢ nowy.

H. Usuwanie inhalatora

* Inhalator nalezy usungé, jezeli w okienku licznika dawek wyswietlana jest liczba ,,0”.

*  Nalezy zapyta¢ farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktore si¢ skonczyty lub nie sa juz
potrzebne.
o Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do domowych pojemnikow na odpadki.
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7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma, Wiochy

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20878

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2013.01.04

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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