FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

FOSTER NEXThaler 200 Mikrogramm/6 Mikrogramm pro Inhalation Pulver zur Inhalation

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede abgemessene Menge von 10 mg des Pulvers zur Inhalation enthalt:

200 Mikrogramm Beclometasondipropionat (Ph. Eur.) und 6 Mikrogramm Formoterolfumarat-
Dihydrat (Ph. Eur.).

Dies entspricht einer abgegebenen Menge (die das Miindstiick verlédsst) von 158,8 Mikrogramm
Beclometasondipropionat (Ph. Eur.) und 4,9 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph. Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede abgegebene Menge enthélt 9,8 mg aalpha-Lactose-Monohydrat.

Vollstiandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Inhalation.
Der Mehrfachdosis-Inhalator enthélt ein weiles oder weilliches Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1Anwendungsgebiete

Foster Nexthaler ist angezeigt fiir die regelmiBige Behandlung von Asthma, bei der die

Anwendung eines Kombinationspriparats (von inhalativem Kortikosteroid und langwirksamem

Beta,-Agonisten) angezeigt ist:

- Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und inhalativen kurzwirksamen Beta,-
Agonisten zur bedarfsweisen Inhalation nicht ausreichend eingestellt sind, oder

- Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und langwirksamen Beta;-Agonisten in
Kombination bereits ausreichend eingestellt sind.

Foster Nexthaler wird bei Erwachsenen angewendet.

Hinweis: Es gibt keine relevanten klinischen Daten von Foster Nexthaler zur Behandlung akuter

Asthmaanfille.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Foster Nexthaler ist nicht zur Anfangsbehandlung von Asthma bestimmt. Die Dosierung von Foster

Nexthaler erfolgt individuell und sollte dem Schweregrad der Erkrankung angepasst werden. Dies
sollte nicht nur zu Beginn der Behandlung mit Kombinationspréparaten beachtet werden, sondern
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auch bei Dosisanpassungen. Wenn ein Patient Dosiskombinationen benétigt, die nicht mit dem
Kombinationspréparat zur Verfiigung stehen, sollten geeignete Dosierungen von Beta,-Agonisten
und/oder Kortikosteroiden in separaten Inhalatoren verordnet werden.

Aufgrund seiner extrafeinen Teilchen sind Dosisanpassungen erforderlich, wenn Patienten von
einer nicht extrafeinen Formulierung auf Foster Nexthaler Pulver zur Inhalation, umgestellt
werden. Bei der Umstellung sollte beriicksichtigt werden, dass die empfohlene tégliche Dosis an
Beclometasondipropionat fiir Foster Nexthaler niedriger ist als die empfohlene tégliche Dosis an
Beclometasondipropionat einer nicht extrafeinen Zubereitung. Sie sollte auf die individuellen
Bediirfnisse des Patienten eingestellt werden.

Erwachsene ab 18 Jahren
Zweimal téglich zwei Inhalationen.
Die maximale Tagesdosis betrédgt vier Inhalationen.

Patienten sollten regelméBig von einem Arzt untersucht werden, sodass die optimale Dosierung
von Foster Nexthaler gewahrt bleibt und nur auf drztlichen Rat hin geédndert wird. Die Dosierung
sollte auf die niedrigste Dosis eingestellt werden, mit der eine effektive Kontrolle der Symptome
erreicht wird. In Féllen, in denen die Kontrolle der Symptomatik mit der niedrigsten empfohlenen
Dosisstérke erreicht wird, konnte der ndchste Schritt darin bestehen, ein inhalatives Kortikosteroid
allein anzuwenden.

Eine niedriger dosierte Beclometasondipropionat-Komponente im gleichen Nexthaler-Inhalator ist
fiir eine ,,Step-down-Behandlung® verfiigbar (Foster Nexthaler 100/6 Mikrogramm).

Die Patienten sollten angewiesen werden, Foster Nexthaler jeden Tag anzuwenden, auch wenn
keine Symptome auftreten.

Besondere Patientengruppen

Bei dlteren Patienten sind keine Dosisanpassungen erforderlich.

Fiir die Anwendung von Foster Nexthaler bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen
liegen keine Daten vor (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Foster Nexthaler 200/6 Mikrogramm darf bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht
angewendet werden.

Art der Anwendung

Foster Nexthaler ist zur Inhalation bestimmt.

Der Nexthaler ist ein atemzuggesteuerter Inhalator. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit
moderatem und schwerem Asthma einen ausreichenden inspiratorischen Fluss erzeugen konnen,
um die Freisetzung einer Inhalation aus dem Foster Nexthaler auszuldsen (siehe Abschnitt 5.1). Die
Freisetzung einer Inhalation aus dem Foster Nexthaler ist flussunabhéngig in dem Bereich des
inspiratorischen Flusses, den diese Patienten durch den Inhalator aufbringen konnen.

Die korrekte Anwendung von Foster Nexthaler ist entscheidend fiir eine erfolgreiche Behandlung.
Die Patienten sind darauf hinzuweisen, die Gebrauchsinformation sorgfiltig durchzulesen und die
darin enthaltenen Anweisungen zu befolgen. Hinweise zur Anwendung des Foster Nexthaler, siche
unten.

Die Anzahl der Inhalationen, die im Fenster am unteren Gehéuseteil angezeigt wird, nimmt beim
Schlieen der Abdeckung nicht ab, wenn der Patient nicht inhaliert hat.

Der Patient sollte angewiesen werden, die Abdeckung des Inhalators nur bei der Anwendung zu
Offnen. Hat der Patient den Inhalator gedftnet, jedoch nicht inhaliert und die Abdeckung wieder
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geschlossen, wird die abgemessene Pulvermenge wieder in das Pulverreservoir des Inhalators
zuriickgeleitet, sodass die folgende Inhalation sicher inhaliert werden kann.

Die Patienten sollten nach der Inhalation den Mund mit Wasser ausspiilen, mit Wasser gurgeln
oder die Zahne putzen (siche Abschnitt 4.4).

GEBRAUCHSANWEISUNG FUR DEN FOSTER NEXThaler

A. Inhalt der Packung

Fiir Informationen zum Inhalt der Packung, siche Abschnitt 6.5.

Ist der Packungsinhalt nicht identisch mit den Angaben aus Abschnitt 6.5, geben Sie den
Inhalator wieder dorthin zuriick, wo Sie ihn erhalten haben, und lassen sich einen neuen
Inhalator geben.

B. Allgemeine Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

e Nehmen Sie den Inhalator nur dann aus dem Beutel, wenn Sie ihn anschlieSend direkt
anwenden wollen.

e Wenden Sie den Inhalator nur wie vorgeschrieben an.
e Halten Sie die Abdeckung geschlossen, bis Sie aus dem Gerét inhalieren.
e Bewahren Sie den Inhalator bei Nichtgebrauch an einem sauberen und trockenen Ort auf.

e Versuchen Sie nicht, den Foster Nexthaler aus irgendeinem Grund
auseinanderzunehmen.

C. Wichtige Bestandteile Ihres FOSTER NEXThaler

Dosiszéhler- Abdeckung

fenster Mundsttck

Lufteinlass

Um eine Dosis aus Threm Foster Nexthaler zu inhalieren, geniigen drei einfache Schritte:
Offnen, Inhalieren, SchlieBen.
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D. Vor Verwendung eines neuen FOSTER NEXThaler

1. Offnen Sie den Schutzbeutel und entnehmen Sie den Inhalator.

o Verwenden Sie den Inhalator nicht, wenn der Schutzbeutel unverschlossen oder
beschédigt ist. Bringen Sie ihn dorthin zuriick, wo Sie ihn erhalten haben, und
lassen Sie sich einen neuen geben.

o Verwenden Sie das Etikett auf der Packung, um das Datum einzutragen, an dem
Sie den Schutzbeutel 6ffnen.

2. Uberpriifen Sie den Inhalator.

o Sieht der Inhalator zerbrochen oder beschidigt aus, bringen Sie ihn dorthin zuriick,
wo sie ihn erhalten haben, und lassen sich einen neuen geben.

3. Kontrollieren Sie das Dosiszéihlerfenster. Bei einem neuen Inhalator zeigt der
Dosiszéihler ,,120% an.

o Verwenden Sie keinen neuen Inhalator, bei dem ein niedrigerer Wert als “120”
angezeigt wird. Bringen Sie ihn dorthin zuriick, wo Sie ihn erhalten haben und
lassen Sie sich einen neuen geben.

‘aan) |
120, | ¢
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E. Anwendung Ihres FOSTER NEXThaler

e Wenn Sie nicht sicher sind, die richtige Dosis zu erhalten, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

e Wenn Sie nicht sicher sind, dass der Dosiszdhler nach der Inhalation um einen Wert
zuriickgezéhlt hat, warten Sie bis zur ndchsten planméBigen Dosis und nehmen Sie diese
wie {iblich. Inhalieren Sie keine zusétzliche Dosis.

E.1. Offnen

1. Halten Sie den Inhalator senkrecht fest in der Hand.

2. Priifen Sie die Anzahl der noch verbliebenen Dosen: ein Wert zwischen ,,1¢ und
»120% zeigt an, dass noch Dosen iibrig sind.

o Wird im Fenster der Wert ,,0° angezeigt, ist das Arzneimittel aufgebraucht.
Entsorgen Sie den Inhalator und nehmen Sie einen neuen.

3. Offnen Sie die Abdeckung vollstindig.
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4. Atmen Sie vor dem Inhalieren so tief wie moglich aus.

o Atmen Sie nicht durch den Inhalator aus.

E.2. Inhalieren

Wenn moglich, fiihren Sie die Inhalation in aufrechter Kérperhaltung — stehend oder
sitzend — durch.

1. Fiihren Sie den Inhalator zum Mund und umschlielen Sie das Mundstiick mit den
Lippen.

o Halten Sie den Inhalator so, dass der Lufteinlass nicht abgedeckt wird.
o Inhalieren Sie nicht durch den Lufteinlass.
2. Inhalieren Sie mit einem kriiftigen tiefen Atemzug durch den Mund.
o Moglicherweise nehmen Sie bei der Inhalation eine Geschmacksempfindung wabhr.
o Maoglicherweise horen oder fiithlen Sie bei der Einnahme ein Klicken.
o Inhalieren Sie nicht durch die Nase.

o Nehmen Sie den Inhalator wéhrend des Inhalationsvorgangs nicht von den Lippen.

[
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3. Nehmen Sie den Inhalator vom Mund.

4. Halten Sie 5 bis 10 Sekunden lang die Luft an oder so lange, wie es Thnen ohne
Anstrengung moglich ist.

5. Atmen Sie langsam aus.

o Atmen Sie nicht durch den Inhalator aus.
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E.3. Verschlieflen

1. Bringen Sie den Inhalator wieder in die senkrechte Position und schlieflen Sie die
Abdeckung vollstindig.

2. Kontrollieren Sie, dass der Dosiszihler um einen Wert zuriickgezihlt hat.

119

3. Bendtigen Sie noch eine weitere Dosis, wiederholen Sie die Schritte E.1 bis E.3.

F. Reinigung

e Eine Reinigung des Inhalators ist normalerweise nicht erforderlich.

e  Sollte es doch erforderlich sein, reinigen Sie ihn mit einem trockenen
Tuch/Kosmetiktuch.

o Reinigen Sie den Inhalator nicht mit Wasser oder einer sonstigen Fliissigkeit.
Halten Sie ihn trocken.

G. Lagerung und Entsorgung

Fiir Informationen zu Lagerungsbedingungen und Entsorgungsvorschriften, sieche Abschnitte 6.4
und 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Bei einem Absetzen der Behandlung sollte die Dosis zuvor allméhlich reduziert werden. Es wird
empfohlen, die Behandlung nicht abrupt zu beenden.

Die Asthmatherapie sollte normalerweise einem Stufenschema folgen. Dabei sollte das Ansprechen
des Patienten klinisch und mit Lungenfunktionstests iiberwacht werden.

Wenn Patienten die Therapie als wirkungslos empfinden, ist eine Riicksprache mit dem
behandelnden Arzt notwendig. Eine zunehmende Anwendung von Bronchodilatatoren als
Notfallmedikation lédsst auf eine Verschlechterung der Grunderkrankung schliefen, was ein
Uberdenken der Therapie erforderlich macht. Eine plotzliche und zunehmende Verschlechterung
der Asthmakontrolle ist potenziell lebensbedrohlich und der Patient sollte dringend von einem Arzt

Seite 6/20



untersucht werden. Es sollte erwogen werden, ob die Notwendigkeit einer verstirkten Therapie mit
inhalativen oder oralen Kortikosteroiden oder einer Behandlung mit Antibiotika besteht, falls eine
Infektion vermutet wird.

Der Therapiebeginn mit Foster Nexthaler sollte nicht wéhrend einer akuten schweren Exazerbation,
oder wenn sich das Asthma signifikant verschlechtert oder akut verschlimmert, erfolgen. Wéhrend
der Behandlung mit Foster Nexthaler konnen schwere Asthma-assoziierte unerwiinschte Ereignisse
und Exazerbationen auftreten. Patienten sollten aufgefordert werden, die Behandlung fortzusetzen,
jedoch érztlichen Rat einzuholen, wenn keine Kontrolle der Asthmasymptome zu erreichen ist oder
sich diese nach Therapiebeginn mit Foster Nexthaler verschlimmern.

Wie bei anderen inhalativen Arzneimitteln kann ein paradoxer Bronchospasmus auftreten, der
unmittelbar nach der Anwendung mit stirkeren pfeifenden Atemgerduschen, Husten und Atemnot
verbunden ist. Diese Symptome sollten sofort mit einem schnellwirksamen inhalativen
Bronchodilatator behandelt werden. Foster Nexthaler sollte umgehend abgesetzt, der Patient neu
beurteilt und gegebenenfalls eine andere Therapie eingeleitet werden.

Foster Nexthaler ist nicht zur einleitenden Behandlung von Asthma bestimmt.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass sie ihren kurzwirksamen Bronchodilatator
zur Behandlung eines akuten Asthmaanfalls jederzeit griffbereit haben.

Die Patienten sollten darauf aufmerksam gemacht werden, Foster Nexthaler wie verordnet tiglich
anzuwenden, auch wenn sie keine Symptome haben.

Sobald eine Kontrolle der Asthmasymptome erreicht ist, sollte erwogen werden, die Dosierung von
Foster Nexthaler schrittweise zu reduzieren. Es ist wichtig, die Patienten regelméaf3ig nach der
Dosisreduktion zu untersuchen. Es sollte die niedrigste wirksame Dosis von Foster Nexthaler
eingesetzt werden (siche Abschnitt 4.2).

Inhalativ anzuwendende Glukokortikoide kénnen systemische Nebenwirkungen verursachen,
insbesondere wenn hohe Dosen iiber ldngere Zeitrdume gegeben werden. Solche Reaktionen treten
deutlich seltener auf als bei oraler Glukokortikoidgabe. Mogliche systemische Wirkungen sind:
Cushing-Syndrom, cushingoide Erscheinungen, Nebennierenrindensuppression,
Wachstumsverzogerungen bei Kindern und Jugendlichen, verringerte Knochenmineraldichte,
Katarakt, Glaukom und seltener eine Reihe von Auswirkungen auf die Psyche oder das Verhalten,
einschlieBlich psychomotorischer Hyperaktivitat, Schlafstorungen, Angstzustinde, Depression oder
Aggressivitdt (vor allem bei Kindern). Deshalb ist es wichtig, dass die niedrigste Dosis angewendet
wird, mit der eine effektive Kontrolle des Asthmas aufrechterhalten werden kann.

Die Behandlung von Patienten mit hohen Dosierungen inhalativer Kortikosteroide iiber ldngere
Zeit kann zu einer Nebennierenrindensuppression und bis zur akuten adrenalen Krise fiihren.
Kinder und Jugendliche unter 16 Jahren, die hohere Dosen von Beclometasondipropionat
inhalieren als empfohlen, sind dem Risiko besonders ausgesetzt. Situationen, die moglicherweise
eine akute Nebennierenrindeninsuffizienz auslosen kdnnen, sind beispielsweise Traumata,
Operationen, Infektionen oder eine rasche Dosisreduzierung. Die Symptome sind in der Regel
unspezifisch, wie z. B. Appetitlosigkeit, Bauchschmerzen, Gewichtsverlust, Miidigkeit,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Hypotonie, Bewusstseinseinschriinkungen, Hypoglykimie
und Krampfanfille. Die zusitzliche Anwendung von systemischen Kortikosteroiden sollte wiahrend
Stresssituationen oder im Rahmen einer geplanten Operation in Erwégung gezogen werden.

Bei Patienten, die von oralen Kortikosteroiden auf eine Inhalationstherapie umgestellt werden,
kann das Risiko einer eingeschrinkten Funktion der Nebennierenrinde iiber einen langeren
Zeitraum bestehen. Fiir Patienten, die in der Vorgeschichte eine hochdosierte Kortikosteroidgabe
als Notfallmedikation benétigt haben oder eine léngere Behandlung mit hohen Dosen inhalativer
Kortikosteroide hatten, kann ebenfalls ein Risiko bestehen. Eine moglicherweise eingeschriankte
Funktion der Nebennierenrinde sollte vor allem wahrend Stresssituationen wie bei Notféllen oder
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bei einer anstehenden Operation bedacht und die zusétzliche Anwendung von systemischen
Kortikosteroiden in Erwdgung gezogen werden. Ein erhohtes Risiko einer
Nebennierenrindenfunktionsstorung kann das Hinzuziehen eines Spezialisten vor geplanten
operativen Eingriffen erfordern.

Foster Nexthaler sollte bei Patienten mit aktiver oder nicht aktiver Lungentuberkulose, Mykosen
und viralen Infektionen der Atemwege mit Vorsicht angewendet werden.

Foster Nexthaler sollte mit Vorsicht (evtl. Uberwachung) bei Patienten mit den folgenden
Erkrankungen angewendet werden: Herzrhythmusstdrungen, insbesondere AV-Block I1I. Grades
und Tachyarrhythmien, idiopathische subvalvuldre Aortenstenose, hypertrophe obstruktive
Kardiomyopathie, ischdmische Herzkrankheit, schwere Herzinsuffizienz, schwere arterielle
Hypertonie und Aneurysma.

Vorsicht ist auch geboten bei Patienten mit bekannter oder mit Verdacht auf Verldngerung des
QTec-Intervalls (Frequenz-korrigiert: QT > 0,44 Sekunden), arzneimittelinduziert oder erblich
bedingt. Formoterol selbst kann eine Verldngerung des QTc-Intervalls hervorrufen.

Foster Nexthaler ist aulerdem bei Patienten mit Thyrotoxikose, Diabetes mellitus,
Phidochromozytom und unbehandelter Hypokalidmie mit Vorsicht anzuwenden.

Durch eine Behandlung mit Beta,-Agonisten kann eine potenziell schwere Hypokalidmie
hervorgerufen werden. Bei schwerem Asthma ist besondere Vorsicht geboten, da diese Wirkung
durch Hypoxie verstarkt werden kann. Eine Hypokalidmie kann auch durch eine begleitende
Behandlung mit anderen Arzneimitteln (siche Abschnitt 4.5) verstarkt werden, die eine
Hypokalidgmie auslosen konnen, etwa Xanthinderivate, Steroide und Diuretika. Vorsicht ist auch
geboten bei Patienten mit instabilem Asthma, wenn verschiedene Bronchodilatatoren als
Notfallmedikation angewendet werden. Bei betroffenen Patienten wird eine Uberwachung der
Serumkaliumspiegel empfohlen.

Bei der Inhalation von Formoterol kann der Blutglukosespiegel ansteigen. Daher soll der
Blutglukosespiegel bei Patienten mit Diabetes mellitus engmaschig iiberwacht werden.

Wenn eine Anisthesie unter Verwendung von halogenierten Anésthetika geplant ist, sollte darauf
geachtet werden, dass Foster Nexthaler aufgrund des Risikos kardialer Herzarrhythmien
mindestens 12 Stunden vor Beginn der Anésthesie nicht mehr angewendet wird.

Um das Risiko einer oropharyngealen Pilzinfektion oder Dysphonie zu minimieren, sollten
Patienten dazu angehalten werden, nach der Inhalation der vorgeschriebenen Dosis den Mund mit
Wasser auszuspiilen, mit Wasser zu gurgeln oder die Zdhne zu putzen.

Dieses Arzneimittel enthilt Lactose. Lactose enthélt geringe Mengen Milchprotein und kann
deshalb allergische Reaktionen hervorrufen. Patienten mit der seltenen, erblichen Erkrankung
Galactoseintoleranz, totalem Lactasemangel oder Glucose—Galacatose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht anwenden.

Sehstérungen

Bei der systemischen und topischen Anwendung von Kortikosteroiden kénnen Sehstérungen
auftreten. Wenn ein Patient mit Symptomen wie verschwommenem Sehen oder anderen
Sehstdrungen vorstellig wird, sollte eine Uberweisung des Patienten an einen Augenarzt zur
Bewertung moglicher Ursachen in Erwdgung gezogen werden; diese umfassen unter anderem
Katarakt, Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie z. B. zentrale serdse Chorioretinopathie (CSC),
die nach der Anwendung systemischer oder topischer Kortikosteroide gemeldet wurden.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Beclometasondipropionat wird iiber Esterasen sehr rasch verstoffwechselt. Beclometason ist
weniger abhangig vom CYP3A-Metabolismus als einige andere Corticosteroide, und
Wechselwirkungen sind im Allgemeinen unwahrscheinlich. Die Mdglichkeit systemischer
Wirkungen bei der gleichzeitigen Anwendung starker CYP3A-Inhibitoren (z. B. Ritonavir,
Cobicistat) kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, weshalb bei der Anwendung solcher Mittel
Vorsicht geboten ist und eine entsprechende Uberwachung empfohlen wird.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Beta-Adrenorezeptorenblocker konnen die Wirkung von Formoterol abschwichen oder hemmen.
Foster Nexthaler sollte daher nicht zusammen mit Beta-Adrenorezeptorenblockern (einschlielich
Augentropfen) angewendet werden, sofern dies nicht zwingend erforderlich ist.

Die gleichzeitige Anwendung von anderen Beta-adrenergen Arzneimitteln kann einen potenziell
additiven Effekt haben. Deswegen ist bei gleichzeitiger Verordnung von Theophyllin oder anderen
Beta-adrenergen Wirkstoffen zusammen mit Formoterol Vorsicht geboten.

Die gleichzeitige Behandlung mit Chinidin, Disopyramid, Procainamid, Phenothiazinen,
bestimmten Antihistaminika (z. B. Terfenadin), Monoaminoxidase-Hemmern und trizyklischen
Antidepressiva kann das QTc-Intervall verlangern und das Risiko fiir ventrikuldre Arrhythmien
erhohen.

Zusitzlich konnen L-Dopa, L-Thyroxin, Oxytocin und Alkohol die kardiale Toleranz gegeniiber
Beta-Sympathomimetika beeintrachtigen.

Die gleichzeitige Behandlung mit Monoaminoxidase-Hemmern, einschlie8lich Wirkstoffen mit
dhnlichen Eigenschaften wie Furazolidon und Procarbazin, kann die hypertensiven Reaktionen
verstirken.

Ein erhohtes Arrhythmierisiko besteht bei Patienten, die gleichzeitig mit Anésthetika behandelt
werden, die halogenierte Kohlenwasserstoffe enthalten.

Die gleichzeitige Behandlung mit Xanthinderivaten, Steroiden oder Diuretika kann eine mogliche
hypokaldmische Wirkung von Beta,-Agonisten verstirken (sieche Abschnitt 4.4). Bei Patienten, die
mit Digitalisglykosiden behandelt werden, kann eine gegebenenfalls auftretende Hypokalidmie die
Anfilligkeit fir Arrhythmien erhéhen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine relevanten klinischen Daten fiir die Anwendung von Foster Nexthaler bei
schwangeren Frauen vor. In tierexperimentellen Studien, in denen eine Kombination von
Beclometasondipropionat und Formoterol verwendet wurde, gab es Hinweise auf toxische Effekte
auf die Reproduktion und auf den Fetus nach hoher systemischer Exposition (sieche Abschnitt 5.3).
Es ist bekannt, dass die Verabreichung hochdosierter Kortikosteroide bei trachtigen Tieren zu
Anomalien der fetalen Entwicklung, einschlielich Gaumenspalte und intrauteriner
Wachstumsretardierung, fiihrt. Wegen der wehenhemmenden Wirkung von Beta-
Sympathomimetika ist eine Anwendung von Foster Nexthaler kurz vor der Entbindung besonders
sorgfaltig abzuwédgen. Formoterol sollte fiir die Anwendung wihrend der Schwangerschaft und
besonders am Ende der Schwangerschaft oder wihrend der Wehen nicht empfohlen werden, es sei
denn, es gibt keine bewéhrte (sicherere) Alternative.

Die Anwendung von Foster Nexthaler wihrend der Schwangerschaft sollte nur dann in Betracht
gezogen werden, wenn der erwartete Nutzen die potenziellen Risiken iibersteigt.

Stillzeit
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Es liegen keine relevanten klinischen Daten fiir die Anwendung von Foster Nexthaler beim
Menschen wihrend der Stillzeit vor.

Obwohl keine tierexperimentellen Befunde vorliegen, ist es angemessen anzunehmen, dass
Beclometasondipropionat wie andere Kortikosteroide in die Muttermilch iibergeht.

Es ist zwar nicht bekannt, ob Formoterol beim Menschen in die Muttermilch tibergeht, es wurde
aber in der Milch von laktierenden Tieren nachgewiesen.

Die Anwendung von Foster Nexthaler bei stillenden Frauen sollte dann in Betracht gezogen
werden, wenn der erwartete Nutzen die potenziellen Risiken iibersteigt. Es muss eine Entscheidung
dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Foster
Nexthaler verzichtet werden soll bzw. die Behandlung mit Foster Nexthaler zu unterbrechen ist.
Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die
Frau berticksichtigt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten fiir Menschen vor. In Tierversuchen bei Ratten ging das Vorliegen von
hohen Dosen an Beclometasondipropionat in der Kombination mit verminderter weiblicher
Fertilitdt und mit Embryotoxizitét einher (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Foster Nexthaler hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die héufigste Nebenwirkung ist Tremor. In einer 12-wochigen klinischen Studie mit Foster
Nexthaler 100/6 Mikrogramm war nur in Verbindung mit dem hochsten Dosierungsschema (taglich
400/24 Mikrogramm) ein Tremor zu beobachten, hdufig zu Behandlungsbeginn und in schwacher
Intensitét. Kein Patient wurde aufgrund von Tremor aus der Studie genommen.

Erfahrungen mit Asthmapatienten in klinischen Studien

Die Sicherheit von Foster Nexthaler 100/6 Mikrogramm wurde anhand von wirkstoff- und
placebokontrollierten klinischen Studien beurteilt, in denen das Arzneimittel 719 Patienten ab 12
Jahren mit Asthma unterschiedlicher Schweregrade verabreicht wurde. Die Inzidenz der
Nebenwirkungen in der folgenden Tabelle bezieht sich auf Asthmapatienten ab 12 Jahren und
basiert auf den Sicherheitsbefunden zweier klinischer Zulassungsstudien, in denen Foster Nexthaler
100/6 Mikrogramm fiir die Dauer von 8 bis 12 Wochen in den in der vorliegenden Fachinformation
empfohlenen Dosierungen verabreicht wurde. Obwohl bei den klinischen Studien von Foster
Nexthaler 100/6 Mikrogramm keine psychiatrischen Erkrankungen beobachtet wurden, sind sie in
der Tabelle als potenzieller Klasseneffekt inhalierter Kortikosteroide enthalten.

Nebenwirkungen, die mit der Anwendung von Beclometasondipropionat und Formoterolfumarat-
Dihydrat als fixe Kombination (Foster Nexthaler) in Verbindung gebracht werden, sind im
Folgenden aufgefiihrt, geordnet nach Organsystemen. Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen sind
wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis

< 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000) und sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).
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Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Infektionen und parasitére Nasopharyngitis Gelegentlich
Erkrankungen e .
Orale Candidiasis Gelegentlich
Stoftwechsel- und Hypertriglyceriddmie Gelegentlich
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen Psychomotorische Hyperaktivitit, | Nicht bekannt
Schlafstdrungen, Angstzusténde,
Depression, Aggressivitit,
Verhaltensdnderungen (besonders
bei Kindern)
Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen (siche Nicht bekannt
auch Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Nervensystems | Tremor Haufig
Kopfschmerzen Gelegentlich
Herzerkrankungen Tachykardie Gelegentlich
Sinusbradykardie Gelegentlich
Angina pectoris Gelegentlich
Myokardischdmie Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, des | Rachenreizung, Gelegentlich
Brustraums und Mediastinums Asthmaexazerbation
Dyspnoe Gelegentlich
Oropharyngeale Schmerzen Gelegentlich
Dysphonie Gelegentlich
Husten Gelegentlich
Erkrankungen des Ubelkeit Gelegentlich
Gastrointestinaltrakts
Allgemeine Erkrankungen und Miidigkeit Gelegentlich
Beschwerden am ) ) )
Verabreichungsort Reizbarkeit Gelegentlich
Untersuchungen Elektrokardiogramm, QT- Gelegentlich
Verléngerung
Riickgang des freien Kortisols im | Gelegentlich
Urin
Verminderter Kortisolspiegel im | Gelegentlich
Blut
Erhohter Kaliumspiegel im Blut Gelegentlich
Erhohter Glukosespiegel im Blut | Gelegentlich
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Verédnderter R-Wellen-Verlauf im | Gelegentlich
Elektrokardiogramm

Unter den beobachteten Nebenwirkungen treten typischerweise folgende im Zusammenhang mit
Formoterol auf: Tremor, Kopfschmerzen, Tachykardie, Sinusbradykardie, Angina pectoris,
Myokardischdmie und QT-Verldngerung.

Nebenwirkungen, die typischerweise in Verbindung mit Beclometasondipropionat auftreten, sind:
Nasopharyngitis, orale Candidiasis, Dysphonie, Rachenreizung, Reizbarkeit, Riickgang des freien
Kortisols im Urin, verminderter Kortisolspiegel im Blut, erhohter Glukosespiegel im Blut.

Weitere Nebenwirkungen, die bei der klinischen Anwendung von Foster Nexthaler nicht
beobachtet wurden, jedoch typischerweise mit der inhalativen Anwendung von
Beclometasondipropionat verbunden werden, sind andere orale Pilzinfektionen. Gelegentlich
wurde bei Therapien mit inhalativen Kortikoiden iiber Geschmacksstérungen berichtet.

Fiir Mallnahmen zur Minimierung des Auftretens von oralen Pilzinfektionen, oraler Candidiasis
und Dysphonie siche Abschnitt 4.4.

Systemische Effekte bei inhalativen Kortikosteroiden (z. B. Beclometasondipropionat) konnen vor
allem dann auftreten, wenn sie in hohen Dosen iiber lange Zeit angewendet werden. Dazu kénnen
zdhlen: Cushing-Syndrom, cushingoide Erscheinungen, Nebennierenrindensuppression, verringerte
Knochenmineraldichte, Wachstumsverzégerungen bei Kindern und Jugendlichen, Katarakt und
Glaukom (siehe auch Abschnitt 4.4).

Weitere Nebenwirkungen, die bei der klinischen Anwendung therapeutischer Dosen von Foster
Nexthaler 100/6 Mikrogramm nicht beobachtet wurden, jedoch typischerweise mit der
Verabreichung von Beta;-Agonisten wie Formoterol verbunden werden, sind Herzklopfen,
Vorhofflimmern, ventrikuldre Extrasystolen, Tachyarrhythmie, potenziell schwere Hypokaliimie
und Erh6hung/Senkung des Blutdrucks. Gelegentlich wurde bei der Therapie mit inhalativem
Formoterol iiber Schlaflosigkeit, Schwindel, Ruhelosigkeit und Angstlichkeit berichtet. Formoterol
kann auch Muskelkrdampfe und Myalgie hervorrufen.

Uberempﬁndlichkeitsreaktionen wie Hautausschlag, Urtikaria, Pruritus, Erythem, Odem der
Augen, des Gesichts, der Lippen und des Rachens (Angioddem) wurden ebenfalls beobachtet.

Wie bei anderen inhalativen Arzneimitteln kann ein paradoxer Bronchospasmus auftreten, der sich
unmittelbar nach der Inhalation durch ein Giemen, Husten und Atemnot &uf3ert (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Die hochste empfohlene Dosis von Foster Nexthaler bei einer Einzelanwendung sind 2
Inhalationen. Bei Asthmapatienten wurden vier kumulative Inhalationen von Foster Nexthaler
(insgesamt 800 Mikrogramm Beclometasondipropionat, 24 Mikrogramm Formoterol als
Einzeldosis verabreicht) untersucht. Die kumulative Behandlung verursachte keine abnorme,
klinisch relevante Wirkung auf die Vitalparameter. Es wurden weder schwerwiegende noch
schwere unerwiinschte Reaktionen beobachtet (siche auch Abschnitt 4.8).

Mit Foster Druckgasinhalation, Losung wurden bei Asthmapatienten Inhalationsdosen von bis zu
12 kumulativen Aerosolstofien zu jeweils 100/6 Mikrogramm (insgesamt 1200 Mikrogramm
Beclometasondipropionat, 72 Mikrogramm Formoterol) untersucht. Die kumulativen
Behandlungen verursachten keine nachteiligen Wirkungen auf die Vitalparameter und es wurden
weder schwerwiegende noch schwere unerwiinschte Ereignisse beobachtet.

Eine Uberdosierung von Formoterol lisst die fiir Betay-adrenerge Agonisten typischen Wirkungen

erwarten: Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Tremor, Schlifrigkeit, Palpitationen, Tachykardie,
ventrikuldre Arrhythmien, Verldngerung des QTc-Intervalls, metabolische Azidose, Hypokalidmie,
Hyperglykémie.

Im Falle einer Uberdosierung von Formoterol ist eine unterstiitzende und symptomatische
Behandlung angezeigt. Bei schweren Féllen wird zu einer Klinikeinweisung geraten. Die
Anwendung von kardioselektiven Beta-Adrenorezeptorenblockern kann in Betracht gezogen
werden, jedoch ist in diesem Fall extreme Vorsicht geboten, da die Anwendung von Beta-
Adrenorezeptorenblockern Bronchospasmen auslésen kann. Der Serumkaliumspiegel sollte
iiberwacht werden.

Die akute Inhalation von Beclometasondipropionat in hoheren als den empfohlenen Dosierungen
kann zu einer voriibergehenden Nebennierenrindensuppression fithren. Notfallmainahmen sind
nicht erforderlich, da sich die Nebennierenrindenfunktion innerhalb weniger Tage normalisiert, was
durch Messung der Cortisolspiegel im Plasma iiberpriift werden kann. Bei diesen Patienten ist die
Behandlung mit einer Dosierung fortzusetzen, die eine ausreichende Kontrolle der
Asthmasymptome gewéhrleistet.

Bei einer chronischen Uberdosierung mit inhalativem Beclometasondipropionat besteht das Risiko
der Nebennierenrindensuppression (siehe Abschnitt 4.4). Gegebenenfalls ist eine Uberwachung der
Nebennierenfunktionsreserve erforderlich. Die Behandlung sollte mit einer zur Asthmakontrolle
ausreichenden Dosierung weitergefiihrt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen;
Sympathomimetika in Kombination mit Corticosteroiden oder anderen Mitteln, exkl.
Anticholinergika

ATC-Code: RO3AKOS.

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Foster Nexthaler enthélt Beclometasondipropionat und Formoterol in einer
Trockenpulverformulierung mit einem extrafeinen Aerosol, dessen aerodynamischer
Massenmediandurchmesser (MMAD) bei 1,4 bis 1,7 Mikrometern liegt. Beide Wirkstoffe
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deponieren gemeinsam. Die Aerosolpartikel von Foster Nexthaler sind im Durchschnitt wesentlich
kleiner als die Partikel aus nicht extrafeinen Formulierungen.

Eine Depositionsstudie mit Foster Nexthaler 100/6 Mikrogramm mit radioaktiv markiertem
Arzneimittel bei erwachsenen Asthmatikern zeigte, dass ein grofler Anteil des Arzneimittels (ca.
42 % der nominalen Dosis) mit einer gleichmifBigen Verteilung in den Atemwegen der Lunge
deponiert wird. Diese Eigenschaften rechtfertigen die Anwendung einer niedrigen
Kortikosteroiddosis mit erhohten lokalen pharmakodynamischen Effekten, die sich gegeniiber
denen der Foster Druckgasinhalation, Losung als gleichwertig erwiesen.

Die beiden Wirkstoffe von Foster Nexthaler haben unterschiedliche Wirkmechanismen. Wie bei
anderen Kombinationen von inhalativen Kortikosteroiden und Beta-Agonisten kommt es zu einer
additiven Wirkung hinsichtlich der Verminderung der Asthma-Anfille.

Beclometasondipropionat

Das Kortikosteroid Beclometasondipropionat hat bei inhalativer Anwendung in den empfohlenen
Dosierungen eine entziindungshemmende Wirkung in der Lunge. Hieraus resultiert eine Abnahme
der Asthmasymptome und -anfélle mit weniger Nebenwirkungen als bei einer systemischen
Kortikosteroidtherapie.

Formoterol

Formoterol ist ein selektiver Betas-adrenerger Agonist, der bei Patienten mit reversibler
Obstruktion der Atemwege eine Erschlaffung der glatten Bronchialmuskulatur bewirkt. Die
bronchodilatatorische Wirkung setzt rasch innerhalb von 1 bis 3 Minuten nach Inhalation ein und
hat nach Gabe einer Einzeldosis eine durchschnittliche Wirkdauer von 12 Stunden.

Klinische Erfahrungen
Die Wirksamkeit der beiden Komponenten von Foster Nexthaler Pulver zur Inhalation wurde in der

niedrigeren Dosierung (100 Mikrogramm/6 Mikrogramm) in drei separaten Studien bei Patienten
mit moderatem bis schwerem persistierendem Asthma im Vergleich zur Foster Druckgasinhalation,
Loésung 100 Mikrogramm/6 Mikrogramm beurteilt. Insgesamt ist davon auszugehen, dass die
Wirksamkeit der beiden Inhalatoren in der klinischen Praxis sowohl bei 1 Inhalation als auch bei 2
Inhalationen zweimal téglich vergleichbar ist.

Die primire Zielsetzung der ersten Studie bestand in der Bestimmung der Wirksamkeit der
inhalierten Kortikosteroid-Komponente, gemessen anhand der Bronchodilatation (Pri-Dosis-
FEV)). Eine klinisch signifikante Verbesserung des Pra-Dosis-FEV; wurde bei 696 Patienten mit
moderatem bis schwerem symptomatischem Asthma am Ende eines 3-monatigen
Behandlungszeitraums im Vergleich zu den Ausgangswerten bei zweimal tiglich 1 oder 2
Inhalationen beider Formulierungen festgestellt. Es wurde ein mittlerer Anstieg von mindestens
250 ml beobachtet. Es gab zwischen Foster Nexthaler Pulver zur Inhalation und
Druckgasinhalation, Losung bei beiden Dosierungen keinen klinisch relevanten Unterschied des
Pri-Dosis-FEV|. Beim morgendlichen PEF wurde eine signifikante Dosisabhédngigkeit beobachtet.
Dagegen wurde bei dem Pri-Dosis-FEV| keine statistische Signifikanz der Dosisabhingigkeit
erreicht. Die Asthmakontrolle — gemessen etwa mit den morgendlichen und abendlichen Asthma-
Symptom-Scores und dem prozentualen Anteil symptomfreier Tage — besserte sich signifikant
unter beiden Formulierungen bis zum Ende des Behandlungszeitraums gegeniiber den
Anfangswerten, insbesondere unter den beiden hoheren Dosierungen.

In der zweiten Studie bestand die primére Zielsetzung in der Bestimmung der Wirksamkeit des
langwirksamen Beta,-Agonisten von Foster Nexthaler. Dabei wurde die Bronchodilatation zu
Beginn und bis zu 12 Stunden nach Verabreichung einer Einzeldosis durch aufeinanderfolgende
spirometrische Untersuchungen von FEV; (FEV;-AUC iiber mindestens 80 % der Formoterol-
Wirkdauer) gemessen. Im Vergleich zum Placebo verbesserten eine und vier Inhalationen der

Seite 14/20



beiden Wirkstoffe von Foster Nexthaler den Parameter FEV-AUC,.1» signifikant. Beide
Dosierungen von Foster Nexthaler Pulver zur Inhalation waren den entsprechenden Dosierungen
der Foster Druckgasinhalation, Losung nicht unterlegen. Bei beiden Formulierungen wurde
zwischen niedriger und hoher Dosis eine statistisch signifikante Dosis-Wirkungs-Beziehung
festgestellt.

Nach einer 4-wochigen ,,Run-in-Phase” mit taglich 2 x 1 Inhalation einer
Beclometasondipropionat-/Formoterol-Fixkombination als Druckgasinhalation, Losung erhielten in
der dritten Studie 755 Patienten mit kontrolliertem Asthma {iber 8 Wochen randomisiert tdglich
entweder weiterhin den gleichen Inhalator oder jeweils 2 x 1 Inhalation Foster Nexthaler Pulver zur
Inhalation oder 2 x 1 Inhalation 100 Mikrogramm Beclometasondipropionat Pulver zur Inhalation.
Das primire Ziel war die Verdnderung des mittleren morgendlichen exspiratorischen Spitzenflusses
(PEF) liber den gesamten Behandlungszeitraum hinweg. Nach 8 Wochen Therapie gab es beim
primédren Zielparameter keinen Unterschied zwischen den beiden Kombinationsbehandlungen.
Beide erwiesen sich gegeniiber der Beclometasondipropionat-Monotherapie deutlich {iberlegen.
Bei den ausgewerteten Symptomen, wie etwa der Punktzahl des Asthmakontrollfragebogens oder
der Anzahl der Tage ohne Notfallmedikation, wurden keine Unterschiede zwischen den beiden
Kombinationsbehandlungen festgestellt.

Es wurde eine offene Placebostudie durchgefiihrt, um den Nachweis zu erbringen, dass der durch
den Nexthaler-Inhalator erzielbare inspiratorische Fluss nicht von Alter, Art und Schweregrad der
Erkrankung des Patienten beeinflusst wird und dass bei allen Patienten eine Aktivierung und
Dosisfreisetzung aus dem Inhalator erzielt werden kann. Der primére Zielparameter war der
Prozentsatz der Patienten in jeder Alters- und Erkrankungsgruppe, die in der Lage waren, den
Inhalator zu aktivieren. An der Studie nahmen 89 Patienten im Altersbereich von 5 bis 84 Jahren
teil, einschlieBlich Patienten mit moderatem und schwerem Asthma (FEV| > 60 % bzw. < 60 %
vom Soll) sowie Patienten mit moderater und schwerer COPD (FEV; > 50 % bzw. < 50 % vom
Soll). Unabhéngig von Alter, Art und Schwere der Erkrankung waren alle Patienten in der Lage,
einen ausreichenden inspiratorischen Fluss zur Aktivierung des Nexthaler-Inhalators zu erzielen.

In einer doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten 5-armigen-Crossover-Studie mit
zwel verschiedenen Einzeldosen (1 oder 4 Inhalationen) Foster Nexthaler 100/6 Mikrogramm und
Foster Nexthaler 200 Mikrogramm/6 Mikrogramm oder Placebo wurde der bronchodilatatorische
Eftekt (FEV-AUC,.i2n zeitlich normiert) bei 60 erwachsenen Patienten mit teilweise kontrolliertem
oder unkontrolliertem Asthma untersucht.

Die bereinigte mittlere Differenz (95-%-Konfidenzintervall) fiir Foster Nexthaler 200
Mikrogramm/6 Mikrogramm gegeniiber Foster Nexthaler 100 Mikrogramm/6 Mikrogramm betrug
0,029 (-0,018; 0,076) L fiir die niedrigere Formoterol-Dosierung (1 Inhalation — 6 Mikrogramm)
bzw. 0.027 (-0.020; 0.073) L fiir die hdhere Formoterol-Dosierung (4 Inhalationen — 24
Mikrogramm). Die Ergebnisse zeigten, dass die Untergrenzen des zweiseitigen 95-%-
Konfidenzintervalls fiir die bereinigte mittlere Differenz zwischen den Behandlungen deutlich {iber
der vorbestimmten Nichtunterlegenheitsgrenze (0,12 L) waren, wodurch diese vorbestimmte
Nichtunterlegenheit (—0,12 L) von Foster Nexthaler 200 Mikrogramm/6 Mikrogramm im Vergleich
zu niedrigeren Dosierungen beziiglich des FEV-AUCq.12n zeitlich normalisiert bei beiden
Formoterol-Dosierungen (6 und 24 Mikrogramm) aufgezeigt wurde.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Beclometasondipropionat

Beclometasondipropionat ist eine Arzneimittelvorstufe (Prodrug) mit schwacher Bindungsaffinitét
fiir den Glukokortikoid-Rezeptor und wird iiber Esterasen zum aktiven Metaboliten Beclometason-
17-monopropionat hydrolysiert. Dieser hat eine stérkere topische entziindungshemmende Wirkung
verglichen mit der Arzneimittelvorstufe (Prodrug) Beclometasondipropionat.
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Resorption, Verteilung und Biotransformation

Inhaliertes Beclometasondipropionat wird rasch iiber die Lunge resorbiert. Vor der Resorption
findet eine weitgehende Umwandlung zu seinem Hauptmetaboliten Beclometason-17-
monopropionat statt, und zwar durch Esteraseenzyme, die in den meisten Geweben vorkommen.
Die systemische Verfiligbarkeit des Hauptmetaboliten resultiert aus der Deposition in der Lunge
und aus der gastrointestinalen Resorption des verschluckten Dosisanteils. Die Bioverfiigbarkeit von
verschlucktem Beclometasondipropionat ist vernachldssigbar gering, allerdings resultiert die
prasystemische Umwandlung zu Beclometason-17-Monopropionat daraus, dass ein Teil der Dosis
als aktiver Metabolit resorbiert wird.

Die systemische Exposition zeigt einen ungefihr linearen Anstieg parallel zu steigenden inhalierten
Dosierungen.

Die absolute Bioverfiigbarkeit nach der Inhalation mit einem Dosieraerosol betrigt etwa 2 bzw.

62 % der nominalen Dosis fiir unverdandertes Beclometasondipropionat bzw. Beclometason-17-
monopropionat.

Nach intravendser Anwendung ist die Verteilung von Beclometasondipropionat und Beclometason-
17-monopropionat durch eine hohe Plasma-Clearance (150 bzw. 120 L/Stunde) bei kleinem
Verteilungsvolumen im Steady-State fiir Beclometasondipropionat (20 Liter) und groBerer
Gewebeverteilung fiir den aktiven Metaboliten (424 Liter) charakterisiert.
Beclometasondipropionat wird in erster Linie (zu 82 %) in Form seines aktiven Metaboliten
Beclometason-17-Monopropionat metabolisch verfiigbar.

Die Plasmaproteinbindung liegt im moderat hohen Bereich (87 %).

Elimination

Beclometasondipropionat wird hauptsiachlich mit den Féazes als polare Metaboliten ausgeschieden.
Die renale Ausscheidung von Beclometasondipropionat und seinen Metaboliten ist
vernachldssigbar gering. Die terminalen Eliminationshalbwertszeiten sind 0,5 Stunden und 2,7
Stunden fiir Beclometasondipropionat bzw. Beclometason-17-monopropionat.

Besondere Patientengruppen

Die Pharmakokinetik von Beclometasondipropionat bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder
Leberinsuffizienz wurde nicht untersucht. Da Beclometasondipropionat sehr rasch {iber Esterasen,
die sich in der Darmfliissigkeit, dem Serum, den Lungen und der Leber befinden, zu den stirker
polaren Produkten Beclometason-21-monopropionat, Beclometason-17-monopropionat und
Beclometason abgebaut wird, ist durch eine beeintrachtigte Leberfunktion keine Verdnderung der
Pharmakokinetik und des Sicherheitsprofils von Beclometasondipropionat zu erwarten.

Weder Beclometasondipropionat noch seine Stoffwechselprodukte konnten im Urin nachgewiesen
werden. Daher ist bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen nicht mit einer erhdhten
systemischen Exposition zu rechnen.

Linearitédt/Nichtlinearitét

In einer klinisch-pharmakologischen Studie wurde die Bioverfiigbarkeit in der Lunge und die
systemische Gesamtverfligbarkeit der beiden Komponenten mit zwei verschiedenen Dosierungen
des Inhalationspulvers Foster Nexthaler 100/6 Mikrogramm und Foster Nexthaler200/6
Mikrogramm) untersucht. Diese Parameter wurden nach Verabreichung einer Einzeldosis (4
Inhalationen) von jeder Formulierung, einmal mit und einmal ohne Aktivkohleblockade bewertet.
Die Studie hatte ein offenes, 6-armiges-Crossover-Einzeldosis-Design. Insgesamt wurden 30
erwachsene Asthmapatienten mit einem FEV > 70 % vom Soll eingeschlossen und mit niedrigen
Tagesdosen inhalativer Kortikosteroide (z. B. Budesonid oder gleichwertig < 400 Mikrogramm
/Tag) oder niedrig dosierten inhalativen Kortikosteroiden/langwirksamen Beta,-Agonisten in
Fixkombinationen behandelt. Die Bioverfiigbarkeit von B17MP (aktiver Metabolit von
Beclometasondipropionat) in der Lunge und die systemische Gesamtverfligbarkeit von B17MP
waren unter beiden Studienbedingungen (mit und ohne Aktivkohleblockade) zwischen der
Wirkstérke 200/6 und der Wirkstarke 100/6 proportional zur Dosis. Die Biodquivalenz von
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Formoterol hinsichtlich der Bioverfiigbarkeit in der Lunge und der systemischen
Gesamtverfligbarkeit konnte in dieser Studie nicht vollstindig gezeigt werden, da das untere 90-%-
Konfidenzintervall von Cpnax und AUC, beim Vergleich der beiden Dosisstarken unter der unteren
Biodquivalenzgrenze von 80 % lagen. Diese verringerte systemische Exposition [die sich auf 20—
14 % in Cmax und AUC ] belauft) fiihrt nicht zu einem verdnderten Sicherheitsprofil, da keine
Unterschiede bei den systemischen Effekten beobachtet wurde (einschlieSlich Glukose-, Kalium-
und kardiovaskuldrer Parameter). Dies zeigt, dass Foster Nexthaler 200/6 Mikrogramm mindestens
ebenso sicher ist wie Foster Nexthaler 100/6 Mikrogramm. Im Hinblick auf die Lungendeposition
betrug der Unterschied 20 % bzw. 22 % fiir Ciax und AUC:. Die entsprechende Wirksamkeit der
beiden Dosierstirken (100/6 Mikrogramm und 200/6 Mikrogramm) beziiglich der
Bronchodilatation wurde in einer spezifischen pharmakokinetischen Studie nachgewiesen (siche
Abschnitt 5.1).

Formoterol

Resorption und Verteilung

Nach Inhalation wird Formoterolfumarat-Dihydrat sowohl aus den Lungen als auch vom
Gastrointestinaltrakt rasch resorbiert. Der Anteil einer inhalierten Dosis, der nach Anwendung
eines Dosieraerosols geschluckt wird, betrdgt zwischen 60 und 90 %. Mindestens 65 % einer
verschluckten Formoterol-Dosis werden vom Gastrointestinaltrakt resorbiert. Maximale
Plasmakonzentrationen der unverdnderten Substanz liegen innerhalb von einer halben bis einer
Stunde nach oraler Gabe vor. Die Plasmaproteinbindung von Formoterol betrdgt 61-64 %, wobei
34 % an Albumin gebunden sind. Eine Sattigung der Bindung innerhalb des
Konzentrationsbereichs therapeutischer Dosen trat nicht auf. Die Eliminationshalbwertszeit nach
oraler Verabreichung betrdgt 2—3 Stunden. Nach Inhalation von 12 bis 96 ug Formoterolfumarat
zeigt die Resorption von Formoterol einen linearen Verlauf.

Biotransformation

Formoterol wird tiberwiegend durch die direkte Konjugation an der phenolischen Hydroxylgruppe
metabolisiert. Das Glukuronséurekonjugat ist nicht aktiv. Der zweite Hauptabbauweg ist die O-
Demethylierung mit nachfolgender Kopplung an der phenolischen 2'-Hydroxylgruppe. Die
Cytochrom-P450-Isoenzyme CYP2D6, CYP2C19 und CYP2C9 sind an der O-Demethylierung von
Formoterol beteiligt. Die Leber scheint der Hauptabbauort zu sein. In therapeutisch relevanten
Konzentrationen hemmt Formoterol nicht die CYP450-Enzyme.

Elimination

Die Ausscheidung von Formoterolfumarat-Dihydrat im Urin nach einmaliger Inhalation mit einem
Trockenpulverinhalator nahm linear im Dosisbereich 12-96 Mikrogramm zu. Durchschnittlich
wurden 8 % und 25 % der Dosis unverindert bzw. als Gesamtformoterol ausgeschieden. Berechnet
aufgrund der Plasmakonzentrationen, die nach Inhalation einer Einzeldosis von 120 pg bei 12
gesunden Probanden gemessen wurden, wurde die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit
von 10 Stunden bestimmt. Die (R,R)- und (S,S)-Enantiomere machten etwa 40 % bzw. 60 % der
unverdndert im Urin ausgeschiedenen Substanz aus. Der relative Anteil der beiden Enantiomere
blieb iiber den untersuchten Dosisbereich konstant. Nach Mehrfachgabe gab es keinen Hinweis auf
eine relative Kumulation des einen Enantiomers im Verhiltnis zum anderen Enantiomer.

Nach oraler Gabe (40—80 Mikrogramm) wurden bei gesunden Probanden 6 % bzw. 10 % der Dosis
im Urin als unverénderte Substanz gefunden. Bis zu 8 % der Dosis wurde als Glukuronid
wiedergefunden.

Insgesamt 67 % einer oralen Dosis Formoterol werden im Urin (hauptsichlich als Metaboliten)
ausgeschieden, der Rest in den Fézes. Die renale Clearance von Formoterol betrdgt 150 ml/min.

Besondere Patientengruppen
Leber-/Niereninsuffizienz: Die Pharmakokinetik von Formoterolfumarat-Dihydrat bei Patienten
mit Leber- oder Niereninsuffizienz wurde nicht untersucht. Da Formoterol vorrangig iiber die
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Leber metabolisiert wird, ist von erhdhter Exposition bei Patienten mit schwerer Leberzirrhose
auszugehen.

Klinische Erfahrungen

Die systemische Exposition gegeniiber Beclometasondipropionat und Formoterol in der
Kombination wurde mit den jeweiligen Einzelkomponenten verglichen. Es gab keine Hinweise auf
pharmakokinetische oder (systemische) pharmakodynamische Wechselwirkungen zwischen
Beclometasondipropionat und Formoterol.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Nicht klinische Daten der einzelnen Komponenten von Foster Nexthaler lassen auf der Grundlage
konventioneller Studien zur Sicherheitspharmakologie und zur Toxizitét bei wiederholter
Verabreichung keine besondere Gefahr fiir den Menschen erkennen. Das Toxizitétsprofil der
Kombination spiegelt das der Einzelkomponenten wider, ohne dabei einen Anstieg der Toxizitdt
oder unerwartete Ereignisse zu zeigen.

In Studien zur Reproduktionstoxikologie bei Ratten traten dosisabhingige Effekte auf. Das
Vorliegen von Beclometasondipropionat in hohen Dosen war mit reduzierter Fruchtbarkeit bei
weiblichen Tieren, reduzierter Anzahl von Implantationen und embryofetaler Toxizitét verbunden.
Es ist bekannt, dass Kortikosteroide in hohen Dosierungen bei trichtigen Tieren zu Abnormalititen
bei der fetalen Entwicklung einschlie8lich Gaumenspalte und intrauteriner Wachstumsverzogerung
fithren. Es ist wahrscheinlich, dass die mit der Kombination Beclometasondipropionat/Formoterol
beobachteten Wirkungen auf Beclometasondipropionat zuriickzufiihren waren. Diese Wirkungen
waren nur bei hoher systemischer Exposition gegeniiber dem aktiven Metaboliten Beclometason-
17-monopropionat zu beobachten (mehr als das 200-Fache der erwarteten Plasmaspiegel bei den
Patienten). AuBlerdem wurde in Tierstudien eine Verldngerung der Trachtigkeit und des
Geburtsvorgangs beobachtet, was auf die bekannte wehenhemmende Wirkung von Beta,-
Sympathomimetika zuriickzufiihren ist. Diese Wirkungen waren sichtbar, wenn die
Plasmaformoterolspiegel des Muttertiers unterhalb der zu erwartenden Werte der mit Foster
Nexthaler behandelten Patienten lagen.

Genotoxizitatsstudien, die mit einer Beclometasondipropionat-/Formoterol-Fixkombination
durchgefiihrt wurden, deuten nicht auf ein mutagenes Potenzial hin. Mit der vorliegenden
Kombination wurden keine Kanzerogenitétsstudien durchgefiihrt. Die Daten, die fiir die einzelnen
Bestandteile aus Tierstudien vorliegen, weisen jedoch nicht auf ein mogliches
Kanzerogenitétsrisiko beim Menschen hin.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Alpha-Lactose-Monohydrat (enthélt mdglicherweise Spuren von Milchprotein)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
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3 Jahre.
Nach dem ersten Offnen des Schutzbeutels ist das Arzneimittel 6 Monate lang verwendbar.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Entnehmen Sie den Inhalator erst unmittelbar vor der ersten Anwendung aus dem Beutel.

Vor dem ersten Offnen des Schutzbeutels:
Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Nach dem ersten Offnen des Schutzbeutels:
Nicht tiber 25 °C lagem.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Jede Packung enthilt 1, 2 oder 3 Nexthaler-Inhalatoren mit jeweils 120 Inhalationen.

Jede Klinikpackung enthilt 1 Foster Nexthaler Inhalator mit 120 Inhalationen.

Jeder Inhalator befindet sich in einem verschweiliten Beutel (Folienverpackung) aus PET/Al/PE
(Polyethylenterephthalat/ Aluminium/Polyethylen) oder PA/AL/PE
(Polyamid/Aluminium/Polyethylen).

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht.

Foster Nexthaler ist ein Mehrfachdosis-Inhalator. Das Gerat besteht aus einem Gehiuse, dessen
unterer Teil ein Fenster zur Anzeige der verbliebenen Inhalationen enthilt, und einer integrierten
Abdeckung. Beim Offnen der Abdeckung, die auch am Inhalationszihlmechanismus beteiligt ist,
wird ein Mundstiick sichtbar, liber das das Pulver inhaliert wird. Der untere Gehauseteil und das
Mundstiick bestehen aus Acrylnitril-Butadien-Styrol und die Abdeckung aus Polypropylen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBlinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Chiesi GmbH
Ludwig-Erhard-Strafle 34
20459 Hamburg

Tel: +49 40 89724-0

Fax: +49 40 89724-212
E-Mail: info.de(@chiesi.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 27. August 2015
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 11. November 2020

10. STAND DER INFORMATION

September 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.
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