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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

FOSTER® NEXThaler®
100 Mikrogramm/6 Mikrogramm pro Dosis
Pulver zur Inhalation

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-

SAMMENSETZUNG

Jede im Behéltnis abgemessene Einzeldosis
(10 mg) des Pulvers zur Inhalation enthalt:
100 Mikrogramm Beclometasondipropionat
(Ph.Eur.) und 6 Mikrogramm Formoterol-
fumarat-Dihydrat (Ph.Eur.).

Dies entspricht einer ber das Mundsttick ab-
gegebenen Dosis von 81,9 Mikrogramm Be-
clometasondipropionat (Ph.Eur.) und 5,0 Mikro-
gramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede abgegebene Einzeldosis enthalt 9,9 mg
Lactose-Monohydrat.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Inhalation.

Der Mehrfachdosis-Inhalator enthdlt ein wei-
Bes oder weiBliches Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Asthma
Foster Nexthaler ist angezeigt fur die regel-
méaBige Behandlung von Asthma, bei der die
Anwendung eines Kombinationsprodukts
(aus inhalativem Kortikosteroid und lang-
wirksamem Beta-2-Agonisten) angezeigt ist:
- Patienten, die mit inhalativen Kortikostero-
iden und inhalativen kurzwirksamen Beta-
2-Agonisten zur ,bedarfsweisen” Inhala-
tion nicht ausreichend eingestellt sind, oder
- Patienten, die mit inhalativen Kortiko-
steroiden und langwirksamen Beta-2-Ago-
nisten in Kombination bereits ausreichend
eingestellt sind.
Foster Nexthaler wird bei Erwachsenen an-
gewendet.

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

COPD

Symptomatische Behandlung von Patien-
ten mit schwerer COPD (FEV1 < 50 % des
Normwerts) und wiederholten Exazerba-
tionen in der Vergangenheit, die trotz re-
gelméaBiger Therapie mit langwirksamen
Bronchodilatatoren erhebliche Symptome
aufweisen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Foster Nexthaler ist zur Inhalation bestimmt.

ASTHMA
Die Dosierung von Foster Nexthaler erfolgt

individuell und sollte dem Schweregrad der
Erkrankung angepasst werden. Dies sollte
nicht nur bei Beginn der Behandlung mit
Kombinationspréparaten beachtet werden,
sondern auch bei Dosisanpassungen. Wenn
ein Patient eine Kombinationstherapie mit
Dosierungen bendtigt, die nicht mit dem
Kombinationspréparat maglich sind, sollten
Beta-2-Agonisten und/oder Kortikosteroide
in geeigneten Dosierungen und in separa-
ten Inhalatoren verordnet werden.

Aufgrund seiner extrafeinen Teilchen sind Do-
sisanpassungen erforderlich, wenn Patienten
von einer nicht extrafeinen Formulierung auf
Foster Nexthaler, Pulver zur Inhalation, umge-
stellt werden. Bei der Umstellung sollte be-
rlicksichtigt werden, dass die empfohlene
tagliche Dosis an Beclometasondipropio-
nat flir Foster Nexthaler niedriger ist als die
empfohlene tagliche Dosis an Beclometason-
dipropionat einer nicht extrafeinen Zuberei-
tung. Sie sollte auf die individuellen Bedirf-
nisse des Patienten eingestellt werden. Bei
Patienten, die von Foster Druckgasinhala-
tion, Losung auf Foster Nexthaler Pulver zur
Inhalation umgestellt werden, ist eine Dosi-
sanpassung jedoch nicht erforderlich.

Dosierung
Empfohlene Dosierung fiir Erwachsene
ab 18 Jahren:

Zweimal téglich eine oder zwei Inhalationen. Die
maximale Tagesdosis betrdgt vier Inhalationen.

Empfohlene Dosierung fiir Kinder und
Jugendliche unter 18 Jahren:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Foster
Nexthaler bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren ist bisher noch nicht er-
wiesen. Es liegen keine Daten bei Kindern
bis 11 Jahren vor. Die derzeit verfiigharen
Daten (iber Jugendliche von 12 bis 17 Jah-
ren sind in den Abschnitten 4.8 und 5.1 be-
schrieben. Eine Dosierungsempfehlung
kann jedoch nicht gegeben werden.

Patienten sollten regelméBig von einem Arzt
untersucht werden, sodass die optimale
Dosierung von Foster Nexthaler gewahrt
bleibt und nur auf &rztlichen Rat hin geén-
dert wird. Die Dosis sollte auf die niedrigste
Dosis eingestellt werden, mit der eine effek-
tive Kontrolle der Symptome erreicht wird.
In Fallen, in denen die Kontrolle der Sympto-
matik mit der niedrigsten empfohlenen Do-
sisstdrke erreicht wird, konnte der néchste
Schritt darin bestehen, ein inhalatives Korti-
kosteroid allein anzuwenden.

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

CcoPD

Empohlene Dosierung fiir Erwachsene
ab 18 Jahren:

Zweimal taglich zwei Inhalationen.

Besondere Patientengruppen

Bei &lteren Patienten sind keine Dosisanpas-
sungen erforderlich.

Fir die Anwendung von Foster Nexthaler bei Pa-
tienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstorun-
gen liegen keine Daten vor (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Der Nexthaler ist ein atemzuggesteuerter In-

halator. Es konnte gezeigt werden, dass Pati-
enten mit moderatem und schwerem Asthma
und COPD-Patienten einen ausreichenden
inspiratorischen Fluss erzeugen kénnen,
um die Dosisfreisetzung aus dem Foster
Nexthaler auszuldsen (siehe Abschnitt 5.1).
Die Dosisfreisetzung aus dem Foster Nexthaler
ist flussunabhéngig in dem Bereich des ins-
piratorischen Flusses, den diese Patienten
durch den Inhalator aufbringen kénnen.

Die korrekte Anwendung von Foster Nexthaler
ist entscheidend fiir eine erfolgreiche Behand-
lung. Die Patienten sind darauf hinzuweisen,
die Gebrauchsinformation sorgfaltig durchzu-
lesen und die darin enthaltenen Anweisungen
zu befolgen. FUr den verschreibenden Arzt
sind diese Anweisungen in Abschnitt 6.6 auf-
gefuhrt,

Beim Inhalieren sollte der Patient nach Mog-
lichkeit stehen oder aufrecht sitzen.

Beim Foster Nexthaler ist eine Dosisabgabe
nur bei vollsténdig gedffneter Abdeckung
moglich. Durch den Ablauf ,Offnen der Ab-
deckung, Inhalieren und SchlieBen der Ab-
deckung” wird der Mechanismus des Do-
siszéhlers betatigt. Der Patient sollte darauf
hingewiesen werden, die Abdeckung stets
vollstdndig zu schlieBen. Die Anzahl der
Dosen, die im Fenster am unteren Gehau-
seteil angezeigt wird, nimmt beim SchlieBen
der Abdeckung nicht ab, wenn der Patient
nicht inhaliert hat.

Der Patient sollte angewiesen werden, die
Abdeckung des Inhalators nur bei Benut-
zung zu 6ffnen. Hat der Patient den Inhala-
tor ge6ffnet, jedoch nicht inhaliert und die
Abdeckung wieder geschlossen, wird die
Dosis wieder in das Pulverreservoir des In-
halators zurlickgeleitet, sodass die folgende
Dosis sicher inhaliert werden kann.

Eine optimale Aufnahme in die Lunge wird er-
reicht, wenn der Patient rasch und tief durch
den Inhalator einatmet. Vor dem Ausatmen
wird ein 5 bis 10 Sekunden langes Anhalten
der Luft empfohlen (oder so lange, wie es flir
den Patienten ohne Anstrengung maglich ist).

Der Patient muss dartber informiert wer-
den, dass er weder vor noch nach der Inha-
lation in den Foster Nexthaler hineinatmen
darf, da dies die Funktion des Gerétes be-
eintrachtigen wirde.

Patienten sollten nach der Inhalation den Mund
mit Wasser ausspulen, mit Wasser gurgeln
oder die Zahne putzen (siehe Abschnitt 4.4).
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4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe Be-
clometasondipropionat und Formoterolfuma-
rat-Dihydrat oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei einem Absetzen der Behandlung sollte
die Dosis zuvor allmahlich 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 liberwacht werden.

Wenn Patienten die Therapie als wirkungs-
los empfinden, ist eine Rucksprache mit
dem behandelnden Arzt notwendig. Ein zu-
nehmender Gebrauch von Bronchodilata-
toren als Bedarfsmedikation lasst auf eine
Verschlechterung der Grunderkrankung
schlieBen und erfordert ein Uberdenken der
Asthmatherapie. Eine pl6tzliche und zuneh-
mende Verschlechterung der Asthmakon-
trolle ist potenziell lebensbedrohlich und
der Patient sollte dringend von einem Arzt
untersucht werden. Die Notwendigkeit einer
Therapieintensivierung mit inhalativen oder
oralen Kortikosteroiden sollte erwogen wer-
den oder die Behandlung mit Antibiotika,
falls eine Infektion vermutet wird.

Eine Therapie mit Foster Nexthaler sollte nicht
wahrend einer Exazerbation begonnen werden
oder wenn sich das Asthma signifikant ver-
schlechtert oder akut verschlimmert. Wahrend
der Behandlung mit Foster Nexthaler kdnnen
schwere asthma-assoziierte unerwiinschte
Ereignisse und Exazerbationen auftreten. Pa-
tienten sollten dann aufgefordert werden, die
Behandlung fortzusetzen, jedoch &rztlichen
Rat einzuholen, wenn keine Kontrolle der Asth-
masymptome zu erreichen ist oder sich diese
nach Therapiebeginn mit Foster Nexthaler ver-
schlimmern.

Wie bei anderen Inhalationstherapien kann ein
paradoxer Bronchospasmus ausgelost wer-
den, der sich unmittelbar nach der Inhalation
durch ein verstérktes Giemen, Husten oder
Kurzatmigkeit duBert. Diese Symptome sollten
sofort mit einem schnellwirksamen inhalativen
Bronchodilatator behandelt werden. Foster
Nexthaler sollte umgehend abgesetzt, der Pa-
tient neu beurteilt und gegebenenfalls eine an-
dere Therapie eingeleitet werden.

Foster Nexthaler sollte nicht als Initialtherapie
zur Asthmabehandlung eingesetzt werden.
Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, dass sie ihren kurzwirksamen Bron-
chodilatator zur Behandlung eines akuten
Asthmaanfalls jederzeit griffbereit haben.

Die Patienten sollten darauf aufmerksam

gemacht werden, Foster Nexthaler wie ver-
ordnet taglich anzuwenden, auch wenn sie
keine Symptome haben.

Sobald eine Kontrolle der Asthmasymptome
erreicht ist, sollte erwogen werden, die Do-
sierung von Foster Nexthaler schrittweise
zu reduzieren. Es ist wichtig, die Patienten
regelmé@Big nach der Dosisreduktion zu un-
tersuchen. Es sollte die niedrigste wirksame
Dosis von Foster Nexthaler eingesetzt wer-
den (siehe Abschnitt 4.2).

Pneumonie bei COPD-Patienten

Eine Zunahme der Inzidenz von Pneumo-
nien, einschlieBlich Pneumonien, die eine
Krankenhauseinweisung erfordern, wurde
bei COPD-Patienten beobachtet, die inhala-
tive Kortikosteroide erhalten. Es gibt einige
Hinweise darauf, dass ein erhohtes Risiko
flr Pneumonien mit einer erhohten Steroid-
Dosierung einhergeht. Dies konnte jedoch
nicht eindeutig in allen Studien gezeigt wer-
den. Es gibt keinen eindeutigen klinischen
Nachweis fur Unterschiede im AusmaB des
Pneumonierisikos innerhalb der Klasse der
inhalativen Kortikosteroide.

Arzte sollten bei COPD-Patienten auf eine
magliche Entwicklung einer Pneumonie ach-
ten, da sich die klinischen Merkmale einer
solchen Entziindung mit den Symptomen
von COPD-Exazerbationen iberschneiden.
Risikofaktoren fiir eine Pneumonie bei COPD-
Patienten umfassen derzeitiges Rauchen, ho-
heres Alter, niedrigen Body Mass Index (BMI)
und schwere COPD-Auspragungen.

Inhalativ anzuwendende Glukokortikoide
konnen systemische Nebenwirkungen
verursachen, insbesondere wenn hohe
Dosen uber ldngere Zeitrdume gegeben
werden. Solche Reaktionen treten deut-
lich seltener auf als bei oraler Glukokorti-
koidgabe. Mogliche systemische Wirkun-
gen sind: Cushing-Syndrom, cushingoide
Erscheinungen, Nebennierenrindensup-
pression, Wachstumsverzégerungen bei
Kindern und Jugendlichen, verringerte
Knochenmineraldichte, Katarakt, Glaukom
und seltener eine Reihe von Auswirkun-
gen auf die Psyche oder das Verhalten,
einschlieBlich psychomotorischer Hyper-
aktivitat, Schlafstorungen, Angstzustande,
Depression oder Aggressivitat (vor allem
bei Kindern). Deshalb ist es wichtig, dass
die niedrigste Dosis verabreicht wird, mit
der eine effektive Kontrolle des Asthmas
aufrechterhalten werden kann.

Die Behandlung mit hohen Dosen inhalati-
ver Kortikosteroide (ber ldngere Zeit kann
zu einer Nebennierenrindensuppression bis
zur akuten adrenalen Krise fuhren. Kinder
und Jugendliche unter 16 Jahren, die héhere
Dosen von Beclometasondipropionat inhalie-
ren als empfohlen, sind dem Risiko beson-
ders ausgesetzt. Situationen, die moglicherweise

eine akute Nebennierenrindeninsuffizienz
auslosen konnen, sind beispielsweise Trau-
mata, Operationen, Infektionen oder eine ra-
sche Dosisreduzierung. Die Symptome sind
in der Regel unspezifisch, wie z. B. Appetit-
losigkeit, Bauchschmerzen, Gewichtsverlust,
Mdigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbre-
chen, Hypotonie, Bewusstseinseinschrankun-
gen, Hypoglykdmie und Krampfanfélle. Die
zusdtzliche Gabe von systemischen Kortiko-
steroiden sollte wahrend Stresssituationen
oder im Rahmen einer geplanten Operation
in Erwégung gezogen werden.

Bei Patienten, die von oralen Kortikosteroiden
auf eine Inhalationstherapie umgestellt wer-
den, kann das Risiko einer eingeschréankten
Funktion der Nebennierenrinde tber einen lan-
geren Zeitraum bestehen bleiben. Flr Patien-
ten, die in der Vorgeschichte eine hochdosierte
Kortikosteroidgabe als Notfallmedikation bend-
tigt haben oder eine langere Behandlung mit
hohen Dosen inhalativer Kortikosteroide hat-
ten, kann ebenfalls ein Risiko bestehen. Eine
mdgliche eingeschrankte Funktion der Neben-
nierenrinde sollte vor allem wahrend Stresssi-
tuationen wie bei Notfdllen oder bei einer an-
stehenden Operation bedacht und eine ange-
messene Behandlung mit Kortikosteroiden in
Erwégung gezogen werden. Ein erhohtes Ri-
siko einer Nebennierenrindenfunktionsstorung
kann die Hinzuziehung eines Spezialisten vor
geplanten operativen Eingriffen erfordern.

Foster Nexthaler sollte bei Patienten mit ak-
tiver oder nicht aktiver Lungentuberkulose,
Mykosen und viralen Infektionen der Atem-
wege mit Vorsicht angewendet werden.

Foster Nexthaler sollte unter Vorsichtsmaf3nah-
men (evtl. Uberwachung) bei Patienten mit den
folgenden Erkrankungen angewendet werden:
Herzrhythmusstorungen, insbesondere AV-
Block IIl. Grades und Tachyarrhythmien, idio-
pathische subvalvuldre Aortenstenose, hyper-
trophe obstruktive Kardiomyopathie, ischami-
sche Herzkrankheit, schwere Herzinsuffizienz,
schwere arterielle Hypertonie und Aneurysma.

Vorsicht ist auch geboten bei Patienten mit
bekannter oder mit Verdacht auf Verlange-
rung des QTc-Intervalls (QTc > 0,44 Sekun-
den), arzneimittelinduziert oder erblich be-
dingt. Formoterol selbst kann eine Verlange-
rung des QTc-Intervalls hervorrufen.

Foster Nexthaler ist auBerdem bei Patienten
mit Thyreotoxikose, Diabetes mellitus, Phéo-
chromozytom und unbehandelter Hypokali-
amie mit Vorsicht anzuwenden.

Eine Behandlung mit Beta-2-Agonisten kann
eine potenziell schwere Hypokalidmie hervor-
rufen. Bei schwerem Asthma ist besondere
Vorsicht geboten, da diese Wirkung durch Hy-
poxie verstéarkt werden kann. Eine Hypokalié-
mie kann auch durch eine Begleitbehandlung
mit anderen Arzneimitteln verstéarkt werden,
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die eine Hypokalidmie auslosen konnen, etwa
Xanthinderivate, Steroide und Diuretika (siehe
Abschnitt 4.5). Vorsicht ist auch bei Patienten
mit instabilem Asthma geboten, wenn ver-
schiedene Bronchodilatatoren als ,Notfallme-
dikation* verwendet werden. Bei betroffenen
Patienten wird eine Uberwachung des Serum-
kaliumspiegels empfohlen.

Durch die Inhalation von Formoterol kann der
Blutglukosespiegel ansteigen. Daher sollte
der Blutglukosespiegel bei Patienten mit Dia-
betes engmaschig Uiberwacht werden.

Wenn eine Narkose unter Verwendung von ha-
logenierten Andsthetika geplant ist, sollte dar-
auf geachtet werden, dass Foster Nexthaler auf-
grund des Risikos kardialer Herzarrhythmien
mindestens 12 Stunden vor Narkosebeginn
nicht mehr angewendet wird.

Um das Risiko einer oropharyngealen Pilzin-
fektion oder Dysphonie zu minimieren, soll-
ten Patienten dazu angehalten werden, nach
Inhalation der vorgeschriebenen Dosis den
Mund mit Wasser auszusptlen, mit Wasser
zu gurgeln oder die Z&hne zu putzen.

Lactose enthalt geringe Mengen Milchprotein
und kann deshalb allergische Reaktionen her-
vorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Beclometasondipropionat wird Gber Este-
rase-Enzyme ohne Beteiligung des Cyto-
chrom-P450-Systems sehr rasch verstoff-
wechselt.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Die Anwendung von Beta-Blockern (auch
Augentropfen) sollte bei Asthmapatienten
vermieden werden. Ist die Anwendung von
Beta-Blockern zwingend erforderlich, so ist
mit einer Abschwachung oder Hemmung
der Wirkung von Formoterol zu rechnen.
Andererseits kann die gleichzeitige Anwendung
von anderen beta-adrenergen Wirkstoffen einen
potenziell additiven Effekt haben. Deswegen ist
bei gleichzeitiger Verordnung von Theophyllin
oder anderen beta-adrenergen Wirkstoffen zu-
sammen mit Formoterol Vorsicht geboten.

Die gleichzeitige Behandlung mit Chinidin, Diso-
pyramid, Procainamid, Phenothiazinen, bestimm-
ten Antihistaminika (z. B. Terfenadin), Monoami-
noxidasehemmern und trizyklischen Antidepres-
siva kann das QTc-Intervall verldngern und das
Risiko flir ventrikuldre Arrhythmien erhhen.

Zusétzlich kénnen L-Dopa, L-Thyroxin, Oxytocin
und Alkohol die kardiale Toleranz gegentiber
Beta-2-Sympathomimetika beeintrachtigen.
Die gleichzeitige Behandlung mit Monoamin-
oxidasehemmern, einschlieBlich Wirkstoffen
mit ahnlichen Eigenschaften, wie Furazolidon
und Procarbazin, kann hypertensive Reaktio-
nen verstarken.

Ein erhohtes Arrhythmierisiko besteht bei
Patienten, die gleichzeitig mit Andsthetika
behandelt werden, die halogenierte Kohlen-
wasserstoffe enthalten.

Die gleichzeitige Behandlung mit Xanthin-
derivaten, Steroiden oder Diuretika kann
eine magliche hypokaldamische Wirkung
von Beta-2-Agonisten verstarken (siehe Ab-
schnitt 4.4). Bei Patienten, die mit Digitalis-
glykosiden behandelt werden, kann eine ge-
gebenenfalls auftretende Hypokalidmie die
Anfalligkeit fir Arrhythmien erhohen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitat

Es liegen keine Daten fiir Menschen vor. In
Tierversuchen bei Ratten ging das Vorliegen
von hohen Dosen an Beclometasondipropio-
nat in der Kombination mit verminderter weib-
licher Fertilitat und mit Embryotoxizitat einher
(siehe Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft

Es liegen keine relevanten klinischen Daten
fur die Anwendung von Foster Nexthaler bei
schwangeren Frauen vor. In tierexperimen-
tellen Studien, in denen eine Kombination
von Beclometasondipropionat und Formo-
terol verwendet wurde, gab es Hinweise
auf toxische Effekte auf die Reproduktion
und auf den Fetus nach hoher systemischer
Exposition (siehe Abschnitt 5.3). Es ist be-
kannt, dass die Verabreichung hochdosier-
ter Kortikosteroide bei trachtigen Tieren
zu Anomalien der fetalen Entwicklung, ein-
schlieBlich Gaumenspalte und intrauteriner
Wachstumsretardierung, flhrt.

Wegen der wehenhemmenden Wirkung von
Beta-2-Sympathomimetika ist eine Anwen-
dung kurz vor der Entbindung besonders
sorgféltig abzuwagen.

Formoterol sollte fiir die Anwendung wah-
rend der Schwangerschaft und besonders am
Ende der Schwangerschaft oder wahrend der
Wehen nicht empfohlen werden, es sei denn,
es gibt keine bewéhrte (sicherere) Alternative.
Die Anwendung von Foster Nexthaler wéahrend
der Schwangerschaft sollte nur dann in Be-
tracht gezogen werden, wenn der erwartete
Nutzen die potenziellen Risiken Ubersteigt.

Stillzeit

Es liegen keine relevanten klinischen Daten
fur die Anwendung von Foster Nexthaler
waéhrend der Stillzeit beim Menschen vor.
Obwohl keine tierexperimentellen Befunde vor-
liegen, ist es angemessen anzunehmen, dass
Beclometasondipropionat wie andere Kortikos-
teroide in die Muttermilch sezerniert wird.

Es ist zwar nicht bekannt, ob Formoterol
beim Menschen in die Muttermilch tber-
geht, es wurde aber in der Milch von laktie-
renden Tieren nachgewiesen.

Die Anwendung von Foster Nexthaler bei
stillenden Frauen sollte in Betracht gezogen

werden, wenn der erwartete Nutzen die po-
tenziellen Risiken Ubersteigt. Es muss eine
Entscheidung dartber getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Foster Nexthaler verzich-
tet werden soll/die Behandlung mit Foster
Nexthaler zu unterbrechen ist. Dabei soll so-
wohl der Nutzen des Stillens fur das Kind als
auch der Nutzen der Therapie fir die Frau be-
ricksichtigt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Foster Nexthaler hat keinen oder einen zu
vernachldssigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die héufigste Nebenwirkung ist Tremor. In
einer 12-wdchigen Kklinischen Studie mit
Foster Nexthaler war nur in Verbindung mit
dem héchsten Dosierungsschema (zweimal
taglich 2 Inhalationen) ein Tremor zu beob-
achten, meist zu Behandlungsbeginn und in
schwacher Intensitét. Kein Patient wurde auf-
grund von Tremor aus der Studie genommen.

Erfahrungen mit Asthmapatienten in klini-
schen Studien

Die Sicherheit von Foster Nexthaler wurde
anhand von wirkstoff- und placebokont-
rollierten klinischen Studien beurteilt, bei
denen das Arzneimittel 719 Patienten ab
12 Jahren mit Asthma unterschiedlicher
Schweregrade verabreicht wurde. Die Inzi-
denz der Nebenwirkungen in der Tabelle auf
Seite 4 bezieht sich auf Asthmapatienten ab
12 Jahren und basiert auf den Sicherheits-
befunden zweier Klinischer Zulassungs-
studien, in denen Foster Nexthaler fir 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
keine psychiatrischen Erkrankungen beob-
achtet wurden, sind sie in der Tabelle als po-
tenzieller Klasseneffekt inhalierter Kortiko-
steroide enthalten.

Nebenwirkungen, die mit der Anwendung
von Beclometasondipropionat und Formo-
terol als fixe Kombination (Foster Nexthaler)
in Verbindung gebracht werden, sind im Fol-
genden aufgeflihrt, geordnet nach Organ-
systemen. Die Haufigkeiten der Nebenwir-
kungen sind wie folgt definiert: sehr hdufig
(= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), ge-
legentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(=1/10.000 bis < 1/1.000) und sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
der Grundlage der verfligharen Daten nicht
abschétzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 4
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tiber Schiaflosigkeit, Schwindel, Ruhelosigkeit
und Angstlichkeit berichtet. Formoterol kann
auch Muskelkrdmpfe und Myalgie hervorrufen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Hautaus-
schlag, Urtikaria, Pruritus, Erythem, Odem der
Augen, des Gesichts, der Lippen und des Ra-
chens (Angiotdem) wurden ebenfalls beobachtet.

Wie bei anderen Inhalationstherapien kann ein
paradoxer Bronchospasmus ausgelost werden,
der sich unmittelbar nach der Inhalation durch
ein verstarktes Giemen, Husten oder Kurzat-
migkeit duBert (siehe auch Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Es gibt keine Angaben zur Sicherheit von Foster
Nexthaler bei Kindern im Alter bis zu 11 Jah-
ren und nur wenige Informationen zu Jugend-
lichen im Alter von 12 bis 17 Jahren. In einer
12-wochigen randomisierten klinischen Studie
bei Erwachsenen und Jugendlichen erhielten
162 Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jah-
ren mit moderatem bis schwerem Asthma
Foster Nexthaler oder Foster Druckgasinha-
lation, Losung 1 oder 2 Inhalationen zweimal
taglich. Haufigkeit, Art und Schwere der Ne-
benwirkungen waren bei Jugendlichen nicht
anders als bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

Organsystem Nebenwirkung Héaufigkeit
Infektionen und parasitare Nasopharyngitis Gelegentlich
Erkrankungen Orale Candidiasis Gelegentlich
Pneumonie (bei COPD-Patienten) Haufig
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Hypertriglyceridamie Gelegentlich
stérungen
Psychiatrische Erkrankungen Psychomotorische Hyperaktivitdt, Schlaf- | Nicht bekannt
storungen, Angstzustande, Depression, Ag-
gressivitét, Verhaltensanderungen (beson-
ders bei Kindern)
Erkrankungen des Nerven- Tremor Haufig
systems Kopfschmerzen Gelegentlich
Herzerkrankungen Tachykardie Gelegentlich
Sinusbradykardie Gelegentlich
Angina pectoris Gelegentlich
Myokardischamie Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, Rachenreizung, Asthmaexazerbation Gelegentlich
ggz E/Ir:jitazgﬁmjsmusnd Dyspnoe Gelegentlich
Oropharyngeale Schmerzen Gelegentlich
Dysphonie Gelegentlich
Husten Gelegentlich
Magen-Darm-Erkrankungen Ubelkeit Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und MUdigkeit Gelegentlich
Beschwerden am Verabreichungsort Reizbarkeit Gelegentlich
Untersuchungen Elektrokardiogramm, QT-Verldngerung Gelegentlich
Riickgang des freien Kortisols im Urin Gelegentlich
Verminderter Kortisolspiegel im Blut Gelegentlich
Erhohter Kaliumspiegel im Blut Gelegentlich
Erhohter Glukosespiegel im Blut Gelegentlich
Verdnderter R-Wellen-Verlauf im Elektro- | Gelegentlich
kardiogramm

Unter den beobachteten Nebenwirkungen treten
typischerweise folgende im Zusammenhang mit
Formoterol auf: Tremor, Kopfschmerzen, Tachy-
kardie, Sinusbradykardie, Angina pectoris, Myo-
kardischdmie und QT-Verlangerung.

Nebenwirkungen, die typischerweise in Ver-
bindung mit Beclometasondipropionat auf-
treten, sind: Nasopharyngitis, orale Candi-
diasis, Dysphonie, Rachenreizung, Reizbar-
keit, Riickgang des freien Kortisols im Urin,
verminderter Kortisolspiegel im Blut, erhoh-
ter Glukosespiegel im Blut.

Weitere Nebenwirkungen, die bei der klini-
schen Anwendung von Foster Nexthaler nicht
beobachtet wurden, jedoch typischerweise
mit der inhalativen Verabreichung von Beclo-
metasondipropionat verbunden werden, sind
andere orale Pilzinfektionen und Pneumo-
nien. Gelegentlich wurde bei Therapien mit
inhalativen Kortikoiden tiber Geschmackssto-
rungen berichtet,

Flr MaBnahmen zur Minimierung des Auftretens

von oralen Pilzinfektionen, oraler Candidiasis
und Dysphonie siehe Abschnitt 4.4,

Systemische Effekte bei inhalativen Kortiko-
steroiden (z. B. Beclometasondipropionat)
konnen vor allem dann auftreten, wenn sie
in hohen Dosen (iber lange Zeit angewendet
werden. Dazu kénnen zéhlen: Cushing-Syn-
drom, cushingoide Erscheinungen, Neben-
nierenrindensuppression, verringerte Kno-
chenmineraldichte, Wachstumsverzégerun-
gen bei Kindern und Jugendlichen, Katarakt
und Glaukom (siehe auch Abschnitt 4.4).

Weitere Nebenwirkungen, die bei der Klini-
schen Anwendung therapeutischer Dosen von
Foster Nexthaler nicht beobachtet wurden, je-
doch typischerweise mit der Verabreichung von
Beta-2-Agonisten wie Formoterol verbunden
werden, sind Herzklopfen, Vorhofflimmern, ven-
trikulére Extrasystolen, Tachyarrhythmie, poten-
ziell schwere Hypokalidmie und Erhéhung/Er-
niedrigung des Blutdrucks. Gelegentlich wurde
bei der Therapie mit inhalativem Formoterol

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die hdchste empfohlene Dosis von Foster
Nexthaler bei einer Einzelanwendung sind
2 Inhalationen. Bei Asthmapatienten wur-
den 4 kumulative Inhalationen von Foster
Nexthaler (insgesamt 400 Mikrogramm
Beclometasondipropionat, 24 Mikrogramm
Formoterol als Einzeldosis verabreicht) un-
tersucht. Die kumulative Behandlung ver-
ursachte keine abnorme, klinisch relevante
Wirkung auf die Vitalparameter. Es wurden
weder schwerwiegende noch schwere un-
erwinschte Reaktionen beobachtet (siehe
auch Abschnitt 4.8).

Mit Foster Druckgasinhalation, Losung
wurden bei Asthmapatienten Inhalations-
dosen von bis zu 12 kumulativen Aerosol-
stoBen (insgesamt 1200 Mikrogramm Be-
clometasondipropionat, 72 Mikrogramm
Formoterol) untersucht. Die kumulativen
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Behandlungen verursachten keine abnorme
Wirkung auf die Vitalparameter. Es wurden
weder schwerwiegende noch schwere uner-
wiinschte Reaktionen beobachtet.

Exzessive Dosen Formoterol konnen die fol-
genden flr beta-2-adrenerge Agonisten typi-
schen Effekte hervorrufen: Ubelkeit, Erbre-
chen, Kopfschmerzen, Tremor, Schléfrigkeit,
Palpitationen, Tachykardie, ventrikuldre Ar-
rhythmien, Verldngerung des QTc-Intervalls,
metabolische Azidose, Hypokalidmie und
Hyperglykdmie.

Im Fall einer Uberdosierung von Formo-
terol ist eine supportive und symptomati-
sche Behandlung angezeigt. Bei schweren
Féllen ist eine Klinikeinweisung anzuraten.
Die Anwendung von kardioselektiven Beta-
Adrenorezeptorenblockern kann in Betracht
gezogen werden, jedoch nur unter extremer
Vorsicht, da die Anwendung von Beta-Ad-
renorezeptorenblockern Bronchospasmen
hervorrufen kann. Der Serumkaliumspiegel
sollte Giberwacht werden.

Die akute Inhalation von Beclometasondipro-
pionat in hoheren als den empfohlenen Do-
sierungen kann zu einer vortbergehenden
Nebennierenrindensuppression fihren. Not-
fallmaBnahmen sind nicht erforderlich, da
sich die Nebennierenrindenfunktion inner-
halb weniger Tage normalisiert, was anhand
von Plasmakortisolspiegelmessungen ge-
zeigt werden konnte. Bei diesen Patienten
ist die Behandlung mit einer Dosierung fort-
zusetzen, die eine ausreichende Kontrolle
der Asthmasymptome gewéhrleistet.

Bei chronischer Uberdosierung mit inhalati-
vem Beclometasondipropionat besteht das
Risiko der Nebennierenrindensuppression
(siehe Abschnitt 4.4). Gegebenenfalls ist
eine Uberwachung der Nebennierenfunk-
tionsreserve erforderlich. Die Behandlung
sollte mit einer zur Asthmakontrolle ausrei-
chenden Dosis weitergeflhrt werden.

Die Einmalgabe einer supratherapeutischen
Dosis bis zu 800 Mikrogramm Beclometason-
dipropionat und 48 Mikrogramm Formoterol,
die mit dem Foster Nexthaler verabreicht wurde,
war allgemein sicher und gut vertraglich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Inhalative
Sympathomimetika: Formoterol und andere
Mittel bei obstruktiven Atemwegserkran-
kungen.

ATC-Code: RO3AKO08.

Wirkungsmechanismus und pharmako-
dynamische Wirkungen

Foster Nexthaler enthélt Beclometasondi-
propionat und Formoterol in einer Trocken-
pulverformulierung mit einem extrafeinen
Aerosol, dessen aerodynamischer Massen-

mediandurchmesser (MMAD) bei 1,4 bis 1,5
Mikrometern liegt. Beide Wirkstoffe deponie-
ren gemeinsam.

Die Aerosolpartikel von Foster Nexthaler
sind im Durchschnitt wesentlich kleiner als
die Partikel aus nicht extrafeinen Formulie-
rungen.

Eine Depositionsstudie mit radioaktiv mar-
kiertem Arzneimittel bei erwachsenen
Asthmatikern zeigte, dass ein groBer Anteil
des Arzneimittels (ca. 42 % der nominalen
Dosis) mit einer gleichmaBigen Verteilung in
den Atemwegen der Lunge deponiert wird.
Diese Eigenschaften rechtfertigen die An-
wendung einer niedrigen Kortikosteroiddo-
sis mit erhohten lokalen pharmakodynami-
schen Effekten, die sich gegentber denen
von Foster Druckgasinhalation, Losung als
gleichwertig erwiesen (siehe klinische Er-
fahrungen).

Die beiden Wirkstoffe von Foster Nexthaler
haben unterschiedliche Wirkmechanismen.
Wie bei anderen Kombinationen von inhala-
tiven Kortikosteroiden und Beta-2-Agonisten
kommt es zu einer additiven Wirkung hinsicht-
lich der Verminderung der Asthmaanflle.

Beclometasondipropionat

Das Kortikosteroid Beclometasondipropi-
onat hat bei inhalativer Anwendung in den
empfohlenen Dosierungen eine entzln-
dungshemmende Wirkung in der Lunge.
Hieraus resultiert eine Abnahme der Asth-
masymptome und -anfélle mit weniger Ne-
benwirkungen als bei einer systemischen
Kortikosteroidtherapie.

Formoterol

Formoterol ist ein selektiver beta-2-adrener-
ger Agonist, der bei Patienten mit rever-
sibler Obstruktion der Atemwege eine Er-
schlaffung 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 Wirk-
dauer von 12 Stunden.

Klinische Erfahrungen

Die Wirksamkeit der beiden Komponenten
von Foster Nexthaler Pulver zur Inhalation
wurde in drei separaten Studien bei Patien-
ten mit moderatem bis schwerem persis-
tierendem Asthma im Vergleich zu Foster
100/6 Mikrogramm Druckgasinhalation,
LOsung beurteilt. Insgesamt ist davon aus-
zugehen, dass die Wirksamkeit der beiden
Inhalatoren in der Klinischen Praxis sowohl
bei 1 Inhalation als auch bei 2 Inhalationen
zweimal t&glich vergleichbar ist.

Die priméare Zielsetzung der ersten Studie
bestand in der Bestimmung der Wirksam-
keit der inhalierten Kortikosteroid-Kompo-
nente, gemessen anhand der Bronchodila-
tation (Pra-Dosis-FEV,). Eine Klinisch signi-

fikante Verbesserung des Pra-Dosis-FEV,
wurde bei 696 Patienten mit moderatem bis
schwerem symptomatischem Asthma am
Ende eines 3-monatigen Behandlungszeit-
raums im Vergleich zu den Ausgangswer-
ten bei zweimal tdglich 1 oder 2 Inhalatio-
nen beider Formulierungen festgestellt. s
wurde ein mittlerer Anstieg von mindestens
250 ml beobachtet. Es gab zwischen Foster
Nexthaler Pulver zur Inhalation und Foster
Druckgasinhalation, Losung bei beiden Do-
sierungen keinen klinisch relevanten Unter-
schied des Prd-Dosis-FEV.. Beim morgendli-
chen PEF wurde eine signifikante Dosisab-
hangigkeit beobachtet. Dagegen wurde bei
dem Pra-Dosis-FEV, keing statistische Sig-
nifikanz der Dosisabhéngigkeit 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 ge-
genuber den Anfangswerten, insbesondere
unter den hoheren Dosierungen.

In der zweiten Studie bestand die primére Ziel-
setzung in der Bestimmung der Wirksamkeit
des langwirksamen Beta-2-Agonisten von
Foster Nexthaler. Dabei wurde die Broncho-
dilatation zu Beginn und bis zu 12 Stunden
nach Verabreichung einer Einzeldosis durch
aufeinanderfolgende spirometrische Unter-
suchungen von FEV, (FEV,-AUC Gber min-
destens 80 % der Formoterol-Wirkdauer)
gemessen. Im Vergleich zu Placebo verbes-
serten eine und vier Inhalationen der beiden
Wirkstoffe von Foster Nexthaler den Para-
meter FEV.-AUC, _, signifikant. Beide Do-
sierungen von Foster Nexthaler Pulver zur
Inhalation waren den entsprechenden Do-
sierungen von Foster Druckgasinhalation,
Losung nicht unterlegen. Bei beiden For-
mulierungen wurde zwischen niedriger und
hoher Dosis eine statistisch signifikante Do-
sis-Wirkungs-Beziehung festgestellt.

Nach einer 4-wdchigen ,Run-in-Phase” mit
taglich 2 x 1 Inhalation einer Beclometason-
dipropionat/Formoterol-Fixkombination als
Druckgasinhalation, Losung erhielten in der
dritten Studie 755 Patienten mit kontrollier-
tem Asthma tiber 8 Wochen randomisiert tag-
lich entweder weiterhin den gleichen Inhalator
oder 2 x 1 Inhalation Foster Nexthaler Pulver
zur Inhalation oder 2 x 1 Inhalation 100 Mikro-
gramm Beclometasondipropionat Pulver zur In-
halation. Das primére Ziel war die Veranderung
des mittleren morgendlichen expiratorischen
Spitzenflusses (PEF) Uber den gesamten Be-
handlungszeitraum hinweg. Nach 8 Wochen
Therapie gab es beim priméren Zielparameter
keinen Unterschied zwischen den beiden Kom-
binationsbehandlungen. Beide erwiesen sich
gegeniiber der Beclometasondipropionat-Mo-
notherapie deutlich tberlegen. Bei den ausge-
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werteten Symptomen, wie etwa der Punktzahl
des Asthmakontrollfragebogens oder der An-
zahl der Tage ohne Notfallmedikation, wurden
keine Unterschiede zwischen den beiden Kom-
binationshehandlungen festgestellt.

Eine offene Placebostudie wurde durchge-
flhrt, um den Nachweis zu erbringen, dass
der durch den Foster Nexthaler erzielbare
inspiratorische Fluss nicht von Alter, Art und
Schweregrad der Erkrankung des Patienten
beeinflusst wird und dass bei allen Patien-
ten eine Aktivierung und Dosisfreisetzung
aus dem Inhalator erzielt werden kann. Der
primére Zielparameter war der Prozentsatz
der Patienten in jeder Alters- und Erkran-
kungsgruppe, die in der Lage waren, den In-
halator zu aktivieren. An der Studie nahmen
89 Patienten im Altersbereich von 5 bis 84
Jahren teil, einschlieBlich Patienten mit mo-
deratem und schwerem Asthma (2 Grup-
pen: FEV, > 60 % bzw. < 60 % vom Soll)
sowie Patienten mit moderater und schwe-
rer COPD (2 Gruppen: 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 von
Foster Nexthaler zu erzielen.

In einer weiteren unverblindeten Place-
bostudie konnte durch Ermittlung des Inha-
lationssprofils durch den Foster Nexthaler
gezeigt werden, dass Patienten mit leichter
bis schwerer COPD, unabhéngig von ihrer
funktionalen Einschrankung, in der Lage
waren, das Gerat effektiv zu aktivieren und
ZU benutzen.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittelagentur hat
die Verpflichtung zuriickgestellt, Ergebnisse
von Asthmastudien mit Foster Nexthaler in
den Teilgruppen der 5- bis 11- und 12- bis
17-Jéhrigen der pédiatrischen Population
vorzulegen.

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine Kklini-
schen Erfahrungen mit Foster Nexthaler bei
Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren und
nur wenige Informationen zu Jugendlichen
im Alter von 12 bis 17 Jahren.

In einer 3-monatigen randomisierten klini-
schen Studie erhielten 162 Jugendliche im
Alter von 12 bis 17 Jahren mit moderatem
bis schwerem Asthma entweder 1 oder 2
Inhalationen Foster Nexthaler oder Foster
Druckgasinhalation, Lésung. Die Anderung
des Pra-Dosis-FEV, war am Ende der Be-
handlung bei Jugendlichen groBer als bei
Erwachsenen.

Fir Informationen zur pédiatrischen Anwen-
dung siehe auch Abschnitte 4.2 und 4.8.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Beclometasondipropionat
Beclometasondipropionat ist eine Arznei-
mittelvorstufe (Prodrug) mit schwacher Bin-
dungsaffinitdt zum Glukokortikoid-Rezeptor.
Beclometasondipropionat wird (iber Este-
raseenzyme zum aktiven Metaboliten Be-
clometason-17-Monopropionat hydrolysiert.
Dieser Metabolit hat im Vergleich zu der Arz-
neimittelvorstufe (Prodrug) Beclometason-
dipropionat eine stérkere topische entziin-
dungshemmende Wirkung.

Resorption, Verteilung und Biotransformation
Inhaliertes Beclometasondipropionat wird
rasch Uber die Lungen resorbiert. Vor der
Resorption findet eine weitgehende Um-
wandlung zu seinem aktiven Metaboliten
Beclometason-17-Monopropionat statt, und
zwar durch Esteraseenzyme, die in den
meisten Geweben vorkommen. Die syste-
mische Verfligbarkeit des Hauptmetaboliten
resultiert aus der Deposition in der Lunge
und aus der gastrointestinalen Resorption
des verschluckten Dosisanteils. Die Biover-
fligbarkeit von verschlucktem Beclometa-
sondipropionat ist vernachldssigbar gering,
allerdings resultiert prasystemische Um-
wandlung zu Beclometason-17-Monopropio-
nat darin, dass ein Teil der Dosis als aktiver
Metabolit resorbiert wird.

Die systemische Exposition zeigt einen un-
gefanr linearen Anstieg parallel zu steigen-
den inhalierten Dosierungen.

Die absolute Bioverftigbarkeit nach Inhala-
tion mit einem Dosieraerosol betragt etwa
2 bzw. 62 % der nominalen Dasis flir un-
verandertes Beclometasondipropionat bzw.
Beclometason-17-Monopropionat.

Nach intravendser Gabe ist die Verteilung
von Beclometasondipropionat und seinem
aktiven Metaboliten durch eine hohe Plasma-
Clearance (150 bzw. 120 Liter/Stunde) bei
kleinem Verteilungsvolumen im Steady-State
flr Beclometasondipropionat (20 Liter) und
einer groBeren Gewebeverteilung fur den ak-
tiven Metaboliten (424 Liter) charakterisiert.
Beclometasondipropionat wird in erster Linie
(zu 82 %) in Form seines aktiven Metaboliten
Beclometason-17-Monopropionat metabo-
lisch verflighar.

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

Elimination

Beclometasondipropionat wird hauptsachlich
mit den Fazes in Form von polaren Metaboli-
ten ausgeschieden. Die renale Ausscheidung
von Beclometasondipropionat und seinen
Metaboliten ist vernachldssigbar gering. Die
terminalen Eliminationshalbwertzeiten be-
tragen 0,5 Stunden und 2,7 Stunden flr Be-
clometasondipropionat bzw. Beclometason-
17-Monopropionat.

Risikogruppen
Die Pharmakokinetik von Beclometasondipropionat

bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder
Leberinsuffizienz wurde nicht untersucht. Da
Beclometasondipropionat jedoch sehr rasch
Uber Esteraseenzyme, die sichin der DarmflUs-
sigkeit, dem Serum, den Lungen und der Leber
befinden, zu den stérker polaren Produkten
Beclometason-21-Monopropionat, Beclome-
tason-17-Monopropionat und Beclometason
abgebaut wird, ist durch eine beeintrachtigte
Leberfunktion keine Verdnderung der Pharma-
kokinetik und des Sicherheitsprofils von Beclo-
metasondipropionat zu erwarten.

Weder Beclometasondipropionat noch seine
Stoffwechselprodukte konnten im Urin nach-
gewiesen werden. Daher ist bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen nicht mit einer er-
hohten systemischen Exposition zu rechnen.

Formoterol

Resorption und Verteilung

Nach Inhalation wird Formoterol sowohl von
der Lunge als auch vom Gastrointestinal-
trakt rasch resorbiert. Der Anteil einer in-
halierten Dosis, der nach Anwendung eines
Dosieraerosols geschluckt wird, betrégt zwi-
schen 60 und 90 %. Mindestens 65 % einer
verschluckten Formoteroldosis werden vom
Gastrointestinaltrakt resorbiert. Maximale
Plasmakonzentrationen der unverdnderten
Substanz werden innerhalb von einer hal-
ben bis einer Stunde nach oraler Gabe er-
reicht. Die Plasmaproteinbindung von For-
moterol betrégt 61 bis 64 %, wobei 34 %
an Albumin gebunden sind. Eine Sattigung
der Bindung innerhalb des Konzentrations-
bereichs therapeutischer Dosen trat nicht
auf. Die Eliminationshalbwertszeit nach ora-
ler Verabreichung betrégt 2 bis 3 Stunden.
Nach Inhalation von 12 bis 96 ug Formote-
rolfumarat zeigt die Resorption von Formo-
terol einen linearen Verlauf.

Biotransformation

Formoterol wird Gberwiegend durch die di-
rekte Konjugation an der phenolischen Hyd-
roxylgruppe metabolisiert. Das Glukuronséu-
rekonjugat ist nicht aktiv. Der zweite Hauptab-
bauweg ist die 0-Demethylierung mit nachfol-
gender Kopplung an der phenolischen 2'-Hyd-
roxylgruppe. Die Cytochrom-P450-Isoenzyme
CYP2D6, CYP2C19 und CYP2C9 sind an der
0-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 Formoterol im Urin
nach einmaliger Inhalation mit einem Trocken-
pulverinhalator nahm linear im Dosisbereich
12 bis 96 pg zu. Durchschnittlich wurden 8
und 25 % der Dosis unverandert bzw. als
Gesamtformoterol ausgeschieden. Berech-
net aufgrund der Plasmakonzentrationen,
die nach Inhalation einer Einzeldosis von
120 pg bei 12 gesunden Probanden gemessen
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wurden, wurde die mittlere terminale Elimi-
nationshalbwertszeit von 10 Stunden ermit-
telt. Die (R,R)- und (S,S)-Enantiomere mach-
ten etwa 40 bzw. 60 % der unverdndert im
Urin ausgeschiedenen Substanz aus. Der
relative Anteil der beiden Enantiomere blieb
tuber den untersuchten Dosisbereich kon-
stant. Nach Mehrfachgabe gab es keinen
Hinweis auf eine relative Kumulation des
einen Enantiomers im Verhaltnis zum ande-
ren Enantiomer.

Nach oraler Gabe (40 bis 80 ug) wurden
bei gesunden Probanden 6 bzw. 10 % der
Dosis im Urin als unverdnderte Substanz ge-
funden. Bis zu 8 % der Dosis wurde als Glu-
kuronid wiedergefunden.

Insgesamt 67 % einer oralen Dosis Formo-
terol werden im Urin (hauptsachlich als Me-
taboliten) ausgeschieden, der Rest in den
Fézes. Die renale Clearance von Formoterol
betrdgt 150 ml/min.

Risikogruppen

Leber-/Niereninsuffizienz: Die Pharmakoki-
netik von Formoterol bei Patienten mit Leber-
oder Niereninsuffizienz wurde nicht untersucht.

Klinische Erfahrungen

Verglichen wurde die systemische Exposition
von Beclometasondipropionat und Formoterol
in Kombination und als Einzelkomponenten.
Es gab keinen Hinweis flir pharmakokineti-
sche oder pharmakodynamische (systemi-
sche) Wechselwirkungen zwischen Beclome-
tasondipropionat und Formoterol.

Die Pharmakokinetik von Foster Nexthaler
Pulver zur Inhalation wurde mit der von
Foster Druckgasinhalation, Losung vergli-
chen. Die Analyse konzentrierte sich auf die
Steroidkomponente Beclometason-17-Mo-
nopropionat, den hauptséchlichen aktiven
Metaboliten von Beclometasondipropionat.
Die systemische Resorption und der Metabo-
lismus von Beclometasondipropionat erfolgten
schnell. G, wurde bei beiden Behandlungen
5 min nach der Dosis erreicht, war aber mit
Foster Nexthaler Pulver zur Inhalation hoher (+
68 %). Im Vergleich zu Foster Druckgasinha-
lation, Losung war die AUC, nach der Inhalation
von Foster Nexthaler ungeféhr dreimal gréBer.
Fir Beclometason-17-Monopropionat, dem
wichtigsten aktiven Metaboliten, der ungefahr
82 % des Gesamtgehalts im Blut ausmacht,
wurde C_ durchschnittlich nach 30 min
mit dem Foster Nexthaler und nach 15 min
mit Foster Druckgasinhalation, Lésung er-
reicht. Nach der Inhalation des Pulvers zur
Inhalation war die Plasmakonzentration von
Beclometason-17-Monopropionat niedriger
(G, 49 % und AUC, - 29 %) als nach Foster
Druckgasinhalation, Losung. Nach Inhalation
von Foster Nexthaler wurde die Maximalkon-
zentration (Cmax) von Formoterol innerhalb von
5 min erreicht und war beim Pulver zur Inha-
lation hoher (+ 47 %), wahrend die Gesamt-

exposition (AUC)) bei beiden Behandlungen
vergleichbar war.

In einer Studie wurde die relative Verfiigbarkeit
Uber die Lunge untersucht. Dabei wurde eine
Arzneistoffresorption (iber den Gastrointestinal-
trakt durch eine Blockade mit Aktivkohle verhin-
dert. Das Referenzprodukt (Druckgasinhalation,
Losung) wurde dabei mit einem zugelassenen
Spacer, dem Aerochamber Plus’, angewendet.
Bei diesem Vorgehen erwiesen sich der Foster
Nexthaler und Foster Druckgasinhalation, Lo-
sung hinsichtlich der AUC, sowohl von Beclome-
tason-17-Monopropionat als auch von Formote-
rol als &quivalent. (Das Verhltnis von Pulver zur
Inhalation/ Druckgasinhalation, Lsung und die
90%-Konfidenzintervalle lagen im Bereich 80 -
125 %.) Allerdings war C_, von Beclometason-
17-Monopropionat nach der Inhalation mit dem
Foster Nexthaler niedriger (- 38 %).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Nicht klinische Daten der einzelnen Kompo-
nenten von Foster Nexthaler lassen auf der
Grundlage konventioneller Studien zur Si-
cherheitspharmakologie und zur Toxizitét bei
wiederholter Verabreichung keine besondere
Gefahr flir den Menschen erkennen. Das To-
xizitétsprofil der Kombination spiegelt das der
Einzelkomponenten wider, ohne Anstieg der
Toxizitdt oder unerwartete Ereignisse.

In Studien zur Reproduktionstoxikologie bei
Ratten traten dosisabhangige Effekte auf. Das
Vorliegen von Beclometasondipropionat in
hohen Dosen war mit reduzierter Fruchtbar-
keit bei weiblichen Tieren, reduzierter Anzahl
von Implantationen und embryofetaler Toxizitat
verbunden. Es ist bekannt, dass Kortikosteroide
in hohen Dosierungen bei trachtigen Tieren
zu Abnormitéten bei der fetalen Entwicklung
einschlieBlich Gaumenspalte und intrauteri-
ner Wachstumsverzogerung fihren und es ist
wahrscheinlich, dass die mit der Kombination
aus Beclometasondipropionat und Formoterol
beobachteten Wirkungen auf Beclometasondi-
propionat zurtickzufihren waren. Diese Wirkun-
gen waren nur bei hoher systemischer Exposi-
tion gegenuber dem aktiven Metaboliten Be-
clometason-17-Monopropionat zu beobachten
(mehr als das 200-Fache der erwarteten Plas-
maspiegel bei den Patienten). AuBerdem wurde
in Tierstudien eine Verldngerung der Trachtig-
keit und des Geburtsvorgangs beobachtet, was
auf die bekannte wehenhemmende Wirkung
von Beta-2-Sympathomimetika zurtickzufiihren
ist. Diese Wirkungen waren sichtbar, wenn die
Plasmaformoterolspiegel des Muttertiers unter
den bei mit Foster Nexthaler behandelten Pati-
enten zu erwartenden Werten lagen.

Genotoxizitatsstudien, die mit einer Kombi-
nation aus Beclometasondipropionat und
Fomoterol durchgefiihrt wurden, deuten
nicht auf ein mutagenes Potenzial hin. Mit
der vorliegenden Kombination wurden keine

Kanzerogenitatsstudien durchgefihrt. Die
Daten, die flr die einzelnen Bestandteile aus
Tierstudien vorliegen, weisen jedoch nicht
auf ein mogliches Kanzerogenitatsrisiko beim
Menschen hin.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose-Monohydrat (mit geringen Anteilen
von Milchproteinen) und Magnesiumstearat
(Ph.Eur.) [pflanzlich].

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Nach dem ersten Offnen des Schutzbeutels
sollte das Arzneimittel nicht langer als 6 Mo-
nate verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Entnehmen Sie den Inhalator erst unmittel-
bar vor der ersten Anwendung aus seiner
Folienverpackung.

Vor dem erstmaligen Offnen des Schutzbeutels:
Fir dieses Arzneimittel sind beziiglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

Nach dem erstmaligen Offnen des Schutzbeutels:
Nicht tiber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Packungen enthalten einen, zwei oder
drei Inhalatoren mit je 120 Inhalationsdo-
sen. Jeder Inhalator befindet sich in einem
verschweiBten Schutzbeutel (Folienverpa-
ckung) aus PET/AI/PE (Polyethylentereph-
thalat/Aluminium/Polyethylen) oder PA/AL/
PE (Polyamid/Aluminium/Polyethylen).

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrdBen in den Verkehr gebracht.

Foster Nexthaler ist ein Mehrfachdosis-Inhalator.
Das Geréat besteht aus einem Gehause, dessen
unterer Teil ein Fenster zur Anzeige der verblie-
benen Dosen enthlt, und einer integrierten Ab-
deckung. Beim Offnen der Abdeckung, die auch
am Dosiszdhimechanismus beteiligt ist, wird ein
Mundstiick sichtbar, tiber welches das Arzneimit-
tel inhaliert wird. Der untere Gehauseteil und das
Mundstiick bestehen aus AcryInitril-Butadien-
Styrol und die Abdeckung aus Polypropylen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Die nachfolgende Gebrauchsanweisung flr den
Foster Nexthaler richtet sich an Fachkreise.
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GEBRAUCHSANWEISUNG FUR DEN
FOSTER® NEXThaler®

A. Inhalt der Packung

Die Packung enthalt Folgendes:

¢ 1 Gebrauchsinformation

¢ 1 Foster® NEXThaler® im verschlossenen
Schutzbeutel.

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

B. Allgemeine Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen

¢ Nehmen Sie den Inhalator nur dann aus
dem Schutzbeutel, wenn Sie ihn anschlie-
Bend direkt verwenden wollen.

» \erwenden Sie den Inhalator nur wie vor-
geschrieben.

* Wenn Sie nicht sicher sind, dass der Do-
siszdhler nach der Inhalation um einen
Wert zuriickgezahlt hat, warten Sie bis
zur ndchsten planmdBigen Dosis und
nehmen Sie diese wie (blich. Inhalieren
Sie keine zusatzliche Dosis.

* Halten Sie die Abdeckung geschlossen, bis
Sie eine Dosis aus dem Gerét inhalieren.

» Bewahren Sie den Inhalator bei Nichtgebrauch
an einem sauberen und trockenen Ort auf.

« \lersuchen Sie nicht, den Foster Nexthaler aus
irgendeinem Grund auseinanderzunehmen.
 \erwenden Sie den Foster Nexthaler nicht,

o nach Ablauf des Verfallsdatums,

owenn der Schutzbeutel vor mehr als
6 Monaten gedffnet wurde,

o wenn er beschadigt ist,

owenn im Fenster des Dosiszahlers ,0*
angezeigt wird,

owenn der Wert im Fenster des Dosis-
zahlers nicht ablesbar ist.

Entsorgen Sie in diesen Féllen den In-

halator oder geben Sie ihn dorthin zu-

riick, wo Sie ihn erhalten haben und

lassen sich einen neuen geben. Fra-

gen Sie lhren Arzt oder Apotheker, wie

nicht mehr benétigte Inhalatoren zu

entsorgen sind.

C. Wichtige Bestandteile Inres FOSTER®
NEXThaler®

Dosiszahler

Abdeckung

Lufteinlass

Mundsttick

Um eine Dosis aus Ihrem Foster Nexthaler
zunehmen, geniigen drei einfache Schritte:
Offnen, Inhalieren, SchlieBen.

D. Vor Verwendung eines neuen FOSTER®
NEXThaler®

1. Offnen Sie den Schutzbeutel und ent-
nehmen Sie den Inhalator.

o Verwenden Sie den Inhalator nicht, wenn
der Schutzbeutel unverschlossen oder be-
schadigt ist. Bringen Sie ihn dorthin zurtick,
wo sie ihn erhalten haben und lassen
sich einen neuen geben.

2. Uberpriifen Sie den Inhalator.

o Sieht der Inhalator zerbrochen oder be-
schadigt aus, bringen Sie ihn dorthin
zurtick, wo sie ihn erhalten haben und
lassen sich einen neuen geben.

3. Kontrollieren Sie das Dosiszéihlerfens-
ter. Bei einem neuen Inhalator zeigt
der Dosiszahler ,,120“ an.

o Verwenden Sie keinen neuen Inhalator,
bei dem ein niedrigerer Wert als ,120°
angezeigt wird. Bringen Sie ihn dorthin
zurlick, wo Sie ihn erhalten haben.

»

E. Anwendung Ihres FOSTER® NEXThaler®
E.1. Sichtpriifung

1. Priifen Sie die Anzahl der noch ver-
bliebenen Dosen: Ein Wert zwischen
»1“ und ,,120“ zeigt an, dass noch
Dosen iibrig sind.

€
O

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

2. Vergewissern Sie sich, dass die Ab-
deckung vor Gebrauch des Inhalators
vollsténdig verschlossen ist.

E.2. Offnen

1. Halten Sie den Inhalator senkrecht
fgst in der Hand.
2. Offnen Sie die Abdeckung vollstandig.

3. Atmen Sie vor dem Inhalieren so tief
wie mdglich aus.

o Atmen Sie nicht durch den Inhalator aus.

E.3. Inhalieren

Wenn méglich, fiihren Sie die Inhalation
in aufrechter Korperhaltung - stehend
oder sitzend - durch.

1. Fiihren Sie den Inhalator zum Mund
und umschlieBen 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 schnellen tie-
fen Atemzug durch den Mund.

o Méglicherweise nehmen Sie bei der Inha-
lation eine Geschmacksempfindung wahr.

o Mdglicherweise horen oder fiihlen Sie
bei der Einnahme ein Klicken.

o Inhalieren Sie nicht durch die Nase.

o Nehmen Sie den Inhalator wéhrend des In-
halationsvorgangs 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, ohne dass es unangenehm wird.

5. Atmen Sie langsam aus.
o Atmen Sie nicht durch den Inhalator aus.
E.4. VerschlieBen

1. Bringen Sie den Inhalator wieder in
die senkrechte Position und schlieBen
Sie die Abdeckung vollsténdig.

2. Kontrollieren Sie, ob der Dosiszahler
um einen Wert zuriickgezahlt hat.

3. Bendtigen Sie noch eine weitere Dosis,
wiederholen Sie die Schritte E.1 bis E.4.

F. Reinigung

e Eine Reinigung des Inhalators ist norma-
lerweise nicht erforderlich.

« 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

¢ Bewahren Sie den Inhalator bei Nicht-
gebrauch an einem sauberen und tro-
ckenen Ort auf. Sie kdnnen ihn nach Ge-
brauch auch wieder in seinem Schutz-
beutel aufbewahren.

o Setzen Sie den Inhalator keiner Hitze
oder direkter Sonneneinstrahlung aus.

o Setzen Sie den Inhalator keiner feuch-
ten oder nassen Umgebung aus.

¢ Bewahren Sie den Inhalator fiir Kinder un-
zuganglich auf.

 Wurde der Inhalator nach Offnen des
Schutzbeutels mehr als 6 Monate aufbe-
wabhrt, entsorgen Sie ihn und besorgen
Sie sich einen neuen.

H. Entsorgung

e /Zeigt das Fenster des Dosiszahlers den
Wert ,0 an, entsorgen Sie lhren Foster
Nexthaler.

e Fragen Sie Ihren Apotheker, wie mit Arz-
neimitteln zu verfahren ist, die Sie aufge-
braucht haben oder nicht mehr bendétigen.

o Entsorgen Sie Arzneimittel nicht Uber
den Hausabfall.

7. INHABER DER ZULASSUNG

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER

90300.00.00

9. DATUM DER ZULASSUNGSERTEILUNG

20.08.2014

10. STAND DER INFORMATION

September 2016

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Dieses Arzneimittel enthdlt eine Zuberei-
tung aus Stoffen, deren Kombination in der
medizinischen Wissenschaft noch nicht all-
gemein bekannt ist.

@ Foster und Nexthaler sind eingetragene Marken

der CHIESI FARMACEUTICI S.PA.

* zzt. nichtim Sortiment der kohlpharma
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