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PRESEMTARZIONE

e linee Guida GINA (Global Initiative for Asthma) internazionali sono attualmente le Linee

Guida per I'asma piu diffuse, conosciute ed applicate. Dalla prima versione (un documento
di consenso di un gruppo di esperti) il contenuto & stato sempre piu strutturato, diventando quin-
di un vero e proprio “stato dell’arte” sulla gestione dell’asma, con particolare attenzione alla
diagnosi e trattamento della malattia. Le raccomandazioni che sono contenute nel documento
sono state sempre basate sull’evidenza scientifica e [a dove cid non era possibile sull’opinione
largamente condivisa degli esperti internazionali, ed hanno quindi rappresentato delle vere e
proprie Linee Guida per la gestione dell’asma. Il documento GINA e periodicamente aggiornato,
rappresentando quindi di fatto il materiale pit completo su questo argomento.

Nello spirito di fornire indicazioni sulla gestione di questa importante malattia, I'iniziativa
GINA ha sempre avuto particolare attenzione alla divulgazione e alla implementazione di queste
raccomandazioni nella pratica quotidiana. Anche per questo ¢ stata favorita la traduzione del
documento in diverse lingue nazionali e la preparazione di versioni locali adattate alla specifica
realta socio-economica e culturale del Paese.

In Italia si & costituito da vari anni un gruppo di ricercatori e clinici, pneumologi ed allergologi,
che hanno rielaborato il documento internazionale adattandolo alle specificita del nostro Paese,
e suggerendo anche eventuali modifiche al testo originale, in base all’evidenza scientifica e all’o-
pinione condivisa degli esperti. Fino ad ora questo materiale era riassunto in un set di diapositive
che affrontava tutti gli aspetti della malattia, dall’epidemiologia alla educazione del paziente, e
tale materiale e stato annualmente revisionato ed aggiornato sulla base dei cambiamenti appor-
tati al documento GINA internazionale e alla discussione tra gli esperti. Per questo motivo il set
di diapositive GINA lItalia si & sempre piu arricchito di nuovo materiale, diventando pit completo
ma anche piti complesso per essere utilizzato in iniziative educazionali.

Quest’anno il gruppo ha ritenuto di dover trasformare il set di diapositive in un vero e proprio
documento che, pur con la volonta di essere completo ma nello stesso tempo sintetico, pud me-
glio contenere tutte le novita e gli adeguati approfondimenti. Il set di diapositive & stato quindi
sostanzialmente ridotto, rimandando i commenti e le motivazioni delle scelte riportate nelle
diapositive al testo scritto.

[l seguente testo rispecchia quindi la visione del gruppo di ricercatori e clinici che hanno rivisto
con occhio critico ed applicato alla realta del nostro paese le raccomandazioni del documento
GINA Internazionale.

Pierluigi Paggiaro

Coordinatore del gruppo GINA ltalia,
Membro del Comitato Esecutivo del GINA Internazionale
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1 DEFINIZIONE DELLASIMA E FATTORI DI RISCHIO

AN

DEFINIZIONE DELLASIMA
E FATTORI DI RISCHIO

A cura di Gennaro Liccardi, Antonello Salzillo, Gennaro D’Amato’
" Dipartimento di Malattie Respiratorie, Divisione di Pneumologia ed Allergologia Azienda Ospedaliera ad Alta Specialita, Ospedale *A. Cardarelii” , Napoli,

/ asma bronchiale € una malattia cronica
delle vie aeree caratterizzata da ostruzione
bronchiale piti o meno accessionale, solita-
mente reversibile spontaneamente o in seguito
alla terapia; provoca iperreattivita bronchia-
le e un accelerato declino della funzionalita
respiratoria che puo evolvere, in alcuni casi,
in una ostruzione irreversibile delle vie aeree.
Nella patogenesi di queste alterazioni parte-
cipano numerosi meccanismi, in particolare
infiltrazione di cellule infiammatorie, rilascio
di mediatori e rimodellamento delle vie aeree.
Clinicamente, si manifesta con dispnea, respi-
ro sibilante, tosse, senso di costrizione toraci-
ca, la cui intensita varia in rapporto all’entita
dell’ostruzione bronchiale e al grado della sua
percezione da parte del paziente

1 ASIMA BROMNCHIALE: DEFINIZIONE

L’asma & una malattia inflammatoria cronica
delle vie aeree caratterizzata da:

Episodi ricorrenti di dispnea, respiro
sibilante, tosse e senso di costrizione
toracica

Ostruzione bronchiale (di solito reversibile
spontaneamente o dopo trattamento
farmacologico)

Iperreattivita bronchiale

Infiltrazione di cellule infiammatorie, rilascio
di mediatori e rimodellamento strutturale
delle vie aeree

© 2013 PROGETTO LIBRA e www.ginasma.it

1.1 FATTORI DI RISCHIO

| fattori di rischio per la comparsa dell’a-
sma si distinguono in fattori individuali, che
predispongono l'individuo all’asma, e fatto-
ri ambientali, che influenzano la possibilita
di sviluppare I"asma nei soggetti predisposti

. Molti di questi ultimi sono anche
fattori scatenanti delle crisi asmatiche e delle
riacutizzazioni.

=8 FATTORI DI RISCHIO DI ASMA

FATTORI INDIVIDUALI

Maggiori
Predisposizione genetica
Atopia
Iperreattivita bronchiale
Minori

Sesso
Etnia
Obesita

FATTORI AMBIENTALI

Maggiori
Allergeni
Sensibilizzanti professionali
Fumo di tabacco
Inquinamento atmosferico
Infezioni delle vie respiratorie
Minori

Fattori socio-economici

Dimensioni del nucleo familiare

Abitudini alimentari e farmaci

Stile di vita prevalente in ambienti interni
Stress e fattori psico-social

© 2013 PROGETTO LIBRA e www.ginasma.it

1.1.1 Fattori individuali

'asma ha una componente ereditaria e molti
polimorfismi genetici si sono dimostrati asso-
ciati alla sua insorgenza'. | geni candidati per
I"asma ad oggi identificati sono numerosi (piu
di 100), ma nessuno di questi, da solo o in
associazione, € capace di predire I'insorgen-
za della malattia. La ricerca si e focalizzata
soprattutto su alcune aree, identificando po-
limorfismi genetici associati alla produzione
di anticorpi IgE, all’espressione di iperreatti-
vita bronchiale, alla produzione di mediatori
dell’inflammazione, alla determinazione del
rapporto tra risposta immune Th1 e Th2 e alla
risposta al trattamento farmacologico.
L'atopia, cioé la capacita geneticamente de-
terminata di sviluppare reazioni immunitarie
IgE-mediate, € un importante fattore di rischio




FATTORI DI RISCHIO CHE
PORTAMNDO ALLINSORGENZA
DI ASMA: ALLERGENI

ALLERGENI DOMESTICI

Comuni
Acari e animali a pelo (cane e gatto)

Meno comuni
Animali a pelo (coniglio, animali domestici
piu rari)
Scarafaggi
Miceti
ALLERGENI DEGLI AMBIENTI ESTERNI

Piante erbacee (graminacee, urticacee,
composite, ecc.) ed arboree (oleacee,
betulacee, ecc.)

Altri animali (cavallo)

Miceti (alternaria)
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per la comparsa dell’asma?, in particolare per
I’asma ad insorgenza precoce (prima dei 12
anni) e per alcuni tipi di asma professionale
(da agenti ad alto peso molecolare).

Tra i fattori individuali bisogna infine ricor-
dare il sesso, essendo I'asma piu frequente nel
sesso maschile tra i bambini e nel sesso fem-
minile tra gli adulti, e I'obesita, che ne influen-
za sia una maggiore prevalenza sia un peggior
controllo®*. | meccanismi che legano I'asma e
I’obesita sono vari, infatti I’obesita determina
alterazioni meccaniche della funzione respira-
toria e sviluppo di uno stato pro-infiammato-
rio, e influenza lo sviluppo corporeo, I’assetto
ormonale e neurogenico’. L'obesita si associa
a un maggior declino del VEMS negli asmati-
ci e a una ridotta risposta ai corticosteroidi®.
La perdita di peso negli asmatici obesi risulta
in un miglioramento della funzione polmona-
re, dei sintomi dell’asma e in una riduzione
dell’'uso di farmaci per I'lasma’.

1.1.2 Fattori ambientali

Tra i fattori ambientali che influenzano il ri-
schio di sviluppare I"asma il principale e la
sensibilizzazione ad allergeni . Stu-
di di coorte hanno evidenziato che la sensi-
bilizzazione ad acari della polvere, peli di
gatto e cane, aspergillo sono fattori di rischio
indipendenti per sintomi di asma in bambini
di eta superiore ai 3 anni. Tuttavia la relazione
tra esposizione e sensibilizzazione non é line-
are, ma dipende dal tipo di allergene, dalla sua

FATTORI DI RISCHIO CHE PORTANO
ALLINSORGENZA DI ASIMA:
ALTRI FATTORI ESTERNI

INQUINAMENTO ESTERNO
Inquinanti gassosi
Particolato

INQUINAMENTO INTERNO

Allergeni

Sostanze chimiche semplici o altri irritanti
ambientali (fumi di cucina, spray domestici,
cloramine delle piscine, ecc.)

INQUINANTI DI USO PROFESSIONALE

FUMO ATTIVO E PASSIVO

I 20% degli asmatici fuma

(la percentuale e maggiore tra le donne)
Il fumo aumenta il rischio di asma

nei soggetti con rinite

© 2013 PROGETTO LIBRA e www.ginasma.it

dose, dal tempo di esposizione, dall’eta del
bambino e probabilmente da fattori genetici.
La polisensibilizzazione aumenta il rischio e
la gravita dell’asma®.

Altri fattori ambientali sono rappresentati
dall'inquinamento degli ambienti interni ed
esterni, dall’esposizione a composti chimici di
origine professionale (fino al 15% dei casi di
asma e collegata al lavoro), dal fumo di siga-
retta sia attivo che passivo (il 20% degli asma-
tici fuma e il fumo aumenta il rischio di asma
nei soggetti con rinite) . Tutti questi
fattori contribuiscono inoltre ad aumentare il
rischio di sensibilizzazione allergica e la gra-
vita dell’asma®'°.

Le infezioni virali (da rinovirus e da virus re-
spiratorio sinciziale) nella primissima infanzia
sono state associate con un aumentato rischio
di sviluppo dell’asma e respiro sibilante. In
particolare, nelle popolazioni a rischio (fami-
liarita per atopia), le infezioni nella prima in-
fanzia costituiscono uno dei principali fattori
di rischio per lo sviluppo dell’asma. E possibile
che questi fenomeni siano invece |'espressio-
ne di una aumentata suscettibilita alle infezio-
ni, dovuta a deficitaria risposta antivirale, in
soggetti gia predisposti a sviluppare I"asma.

Anche le variazioni climatiche sono state
associate ad una maggiore prevalenza dell’a-
sma. Le variazioni climatiche possono poten-
ziare |'effetto di allergeni e/o inquinanti atmo-
sferici, sia nell’induzione dell’asma che nello
scatenamento di crisi asmatiche'"'2.
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1 DEFINIZIONE DELLASIMA E FATTORI DI RISCHIO

(@)

Infine, alcuni tipi di alimentazione comu-
ni nella societa occidentale sono stati corre-
lati con una maggior frequenza di atopia e/o
asma, come |'aumentato utilizzo di cibi pro-
cessati e di acidi grassi polinsaturi presenti nel-
la margarina e negli oli vegetali e il diminuito
introito di agenti antiossidanti e di acidi grassi
polinsaturi presenti nel pesce'. E stata inoltre
dimostrata un’associazione tra utilizzo di anti-
biotici e antipiretici in eta infantile e aumento
del rischio di asma e atopia' e tra |'utilizzo di
terapia ormonale sostitutiva e rischio di asma
in donne in eta perimenopausale’.
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1.1.3 Altri fattori di rischio per asma

Nel 70-80% dei pazienti con asma € presente ri-
nite: la rinite costituisce un fattore di rischio per
la comparsa dell’asma. Entrambe le patologie
sono sostenute da un comune processo infiam-
matorio delle vie aeree ed esistono diversi mec-
canismi che legano la patologia delle vie aeree
superiori alle inferiori. Quando le due patologie
coesistono & necessaria una strategia terapeutica
combinata. Nella rinite allergica I'ITS intrapresa
precocemente puo prevenire |'asma. In una per-
centuale di rinitici allergici e gia presente una
iperreattivita bronchiale non sintomatica'®.

10. Polosa R, Knoke JD, Russo C, et al. Cigarette smoking
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lergic rhinitis. ] Allergy Clin Immunol 2008; 121:1428-34
11. Walton RP, Johnston SL. Role of respiratory viral in-
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12. Jackson DJ, Gangnon RE, Evans MD, et al. Whee-
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FISIOPATOLOGIA, PATOGEMNESI
ED ANATOMIA PRTOLOGICAH

A cura di Girolamo Pelaia®, Nicola Scichilone?, Alessandro Celi®

" Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Universita Magna Graecia di Catanzaro;
“ Dipartimento Biomedico di Medicina Interna e Specialistica, Universita di Palermo;
3 Dipartimento di Patologia Chirurgica, Medica, Biologia Molecolare e Area Critica, Universita di Pisa.

2.1 FISIOPATOLOGIA DELLASMA  caratteristico comprende mastcellule attiva-
te, aumentato numero di eosinofili attivati e
linfociti Th2'2. Le alterazioni strutturali, spes-
so descritte come rimodellamento delle vie
aeree, comprendono 'aumento delle ghian-
dole sottomucose e delle cellule caliciformi
mucipare, la fibrosi sub-epiteliale, I"ipertrofia
e I'iperplasia del muscolo liscio, la vasodila-
tazione e neoangiogenesi**. Alcune di queste
modificazioni strutturali sono correlate alla
5 gravita della malattia e possono determinare
un ispessimento irreversibile delle vie aeree.
Malattia eterogenea (nei fenotipi eziologici e Uiperreattivita delle vie aeree, alterazione fun-
nei livelli di gravita) anche per i meccanismi zionale caratteristica dell’asma bronchiale, e
fisiopatologici d . . g . .
: _ _ eterminata sia dall’inflammazione, sia dal
gg?l?:l;??ﬁ::gi|dr(:]|lljesé:llc‘]aioa|(ia;sii rimode‘lla‘mento\, sia dfllla disfunziong c!el mu-
scolo liscio ed e parzialmente reversibile con

Rimodellamento strutturale >
Interazione vie aeree - parenchima la terapia®.

Tutte le alterazioni sopra-descritte sono di-

stribuite lungo tutto I’albero bronchiale com-
preso il distretto piu periferico, come osservato

Uinfammazione delle vie aeree & una ca-  nelle sezioni istologiche di bronchi di medio e
ratteristica fondamentale dell’asma ed e per-  di piccolo calibro ottenute da pazienti dece-

sistentemente presente anche se i sintomi  duti per asma e, in misura minore, da biopsie
sono episodici. Il pattern di infammazione  transbronchiali di soggetti asmatici®

6 ASIMA: DALLA FISIOPATOLOGIA ALLA CLInIcA

| meccanismi fisiopatologici che sottendono
I’asma bronchiale sono l'infiammazione cro-
nica delle vie aeree, le alterazioni strutturali
delle vie aeree, la disfunzione del muscolo li-
scio e la compromissione dei rapporti esisten-
ti tra le vie aeree e il parenchima circostante

PICCOLE E GRANDI

infiammim//

VIE AEREE

Ne|lamento

i

sintomi /
[’\
[ =\

%\
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2 FISIOPATOLOGIA, PATOGEMNESI ED ANATOMIIA PATOLOGICAH

Le tappe fisiopatologiche dell’asma prevedo-
no una serie di eventi in successione che vanno
dalla sensibilizzazione nei confronti di deter-
minati allergeni, alla reazione bronco-ostrutti-
va immediata e alla risposta inflammatoria tar-
diva. Questi ultimi due eventi sono scatenati
dalle ripetute esposizioni agli allergeni, dopo
I’avvenuta sensibilizzazione, ma anche da sti-
moli aspecifici (iperventilazione, inalazione di
aria fredda, sforzo fisico, stress psichico, ecc.)

e sono responsabili della riduzione del lume
bronchiale. Il paziente con asma puo pertan-
to presentare una condizione caratterizzata
da un aumento delle resistenze bronchiali di
entita variabile che pud accompagnarsi ad in-
trappolamento di aria e conseguente aumento
dei volumi polmonari. Tale condizione pone il
sistema respiratorio in posizione di svantaggio
e viene percepita come anormale, dando luo-
go alla comparsa di dispnea’

VAl PRINCIPALI CARATTERISTICHE ANATOMO-PATOLOGICHE DELL'ASMA BRONCHIALE

bronco di medio calibro
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bronco di piccolo calibro
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DIRGMNAOSI E MONITORAGGIO DELLASITIA

A cura di Caterina Bucca’

! Servizio Universitario di Fisiopatologia Respiratoria Dipartimento di Scienze Mediche, AO Citta della Salute e della Scienza, Torino.

La diagnosi di asma si basa sull’insieme di
caratteristiche cliniche (sintomi, esame
obiettivo), fisiopatologiche (spirometria, test di
reversibilita, test di provocazione bronchiale,
misura del picco di flusso espiratorio) e biolo-
giche

=l DIAGNOSI OI ASMA

ANAMNESI

Valutazione clinica

Insieme dei sintomi e dei fattori scatenanti
ESAME OBIETTIVO

PROVE DI FUNZIONALITA RESPIRATORIA
Spirometria
Test di reversibilita
Test di provocazione bronchiale aspecifico
ALTRE INDAGINI

Per identificare i fattori di rischio
Per la diagnosi differenziale
Per la fenatipizzazione

© 2013 PROGETTO LIBRA e www.ginasma.it

| sintomi sui quali si fonda il sospetto clini-
co di asma, sono la dispnea accessionale e/o
variabile, il respiro sibilante, il senso di co-
strizione toracica, spesso associati a tosse, in
relazione a fattori scatenanti noti. Importanti
fattori di rischio sono la presenza di atopia e
la familiarita.

La registrazione dei sintomi € fondamentale
non solo per la diagnosi di asma ma anche per
valutare il controllo clinico della malattia. Esi-
stono vari questionari quali il Test di controllo
dell’asma (ACT) e il Questionario di controllo
dell’asma (ACQ). L'ACT & il piu semplice dei
questionari testati, con buona correlazione
con il giudizio clinico’.

3.1 INDAGINI ESSENZIALI

La principale caratteristica fisiopatologica
dell’asma e la presenza di ostruzione variabi-
le delle vie aeree, ovvero una limitazione al
flusso aereo che si modifica ampiamente nel
tempo. Purtroppo, la sola auscultazione del

torace e poco sensibile e molto poco specifica
nell’identificare "ostruzione delle vie aeree e
la sua gravita. La spirometria € un esame fon-
damentale per valutare la presenza e I’entita
dell’ostruzione delle vie aeree, ed € un buon
predittore della prognosi e in particolare della
remissione della malattia anche a distanza di
anni. Si raccomanda di identificare |'ostruzio-
ne sulla base del rapporto fra FEV, e capacita
vitale lenta (FEV,/VC), perché l'impiego della
VC forzata (FVC) rende meno sensibile il test;
il FEV,/VC deve essere inferiore al 5° percen-
tile del predetto (<88% del predetto per i ma-
schi, <89% del predetto nelle femmine, usan-
do i teorici CECA) 2,

DIAGMNAOSI DI ASIMA:

PROVE DI FUNZIONALITA
RESPIRATORIA

SPIROMETRIA I

/N

OSTRUZIONE OSTRUZIONE
PRESENTE J ASSENTE J
Test di Test di provocazione

reversibilita bronchiale aspecifico
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Nel caso di ostruzione delle vie aeree & im-
portante |'esecuzione del test di reversibilita,
che si effettua somministrando per via inalato-
ria 4 dosi da 100 mcg di salbutamolo via MDI
con distanziatore: un aumento di FEV, e/o FVC
>12% e >200 ml rispetto al basale costituisce

3
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una risposta positiva. Il test & poco sensibile
perché molti soggetti con asma non presenta-
no reversibilita; inoltre non consente una di-
stinzione sicura tra asma e BPCO?.

Nel caso di spirometria normale si procede
all’esecuzione del test di provocazione bron-
chiale con metacolina, che & il metodo piu
usato per lo studio dell’iperreattivita bronchia-
le. Un test negativo & utile per escludere la
diagnosi di asma, un test positivo & tanto piu
utile per confermare la diagnosi di asma quan-
to maggiore e la probabilita clinica®.

3.2 INDAGINI AGGIUNTIVE

Altre indagini importanti da eseguire in un sog-
getto asmatico sono la valutazione dello stato
allergico, mediante skin prick test o dosaggio
delle IgE specifiche sieriche, e la valutazione
di rischio professionale.

La diagnosi dell’asma e la gestione della ma-
lattia puo richiedere in alcuni casi l'utilizzo di
marcatori non invasivi di inflammazione delle
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LA CLASSIFICAZIONE DI GRAVITA
E IL CONTROLLO DELLASITIA
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4.1 CLASSIFICAZIONE
DI GRAVITA

La classificazione di gravita risulta adeguata
per i soggetti asmatici alla prima osservazio-
ne o non in trattamento regolare. Si ottiene
attraverso una valutazione combinata della
frequenza dei sintomi diurni e notturni, della
presenza di limitazioni nella vita quotidiana e
della misurazione del VEMS o della variabilita
giornaliera del PEF .

La gravita dell’asma alla prima osservazione
non predice la risposta alla terapia farmacolo-
gica'. Inoltre, la gravita della malattia puo mo-
dificarsi rapidamente nel tempo, in rapporto
alla variabilita della storia naturale dell’asma.

I[Nl CLASSIFICAZIONE DI GRAVITA PRIMA DELLINIZIO DEL TRATTAMENTO

CARATTERISTICHE CLINICHE IN ASSENZA DI TERAPIA

Sintomi

STEP 4
Grave
Persistente

Cantinui
Attivita fisica

STEP 3 Quatidiani
Moderato Attacchi che limitano
Persistente I'attivita

STEP 2
Lieve
Persistente

> 1 volta/settimana
ma < 1 volta/giorno

STEP 1
Intermittente

< 1 volta/settimana

> 1 volta/settimana

4.2 IL CONCETTO DI CONTROLLO
DELLASMA

L'obiettivo del trattamento dell’asma e ottenere
e mantenere il controllo per periodi prolunga-
ti, tenendo in considerazione la sicurezza del
trattamento, la possibilita di effetti collaterali
e il costo richiesto per ottenere tale controllo.
Percio, la valutazione del controllo dell’asma
non dovrebbe includere solo il controllo delle
manifestazioni cliniche (sintomi diurni e not-
turni, uso del farmaco al bisogno, limitazioni
della vita quotidiana, funzione polmonare),
ma anche il controllo del rischio futuro di ri-
acutizzazioni, di accelerato declino della fun-
zione respiratoria e degli effetti collaterali del

Sintomi notturni

Freguenti

> 2 volte/mese

= 2 valte/mese

La presenza di almeno uno dei criteri di gravita e sufficiente
per classificare un paziente in un determinato livello di gravita
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trattamento . In genera-
le, il controllo dell’asma & possibile in un’alta
percentule di pazienti? e il suo raggiungimento
e mantenimento portano alla riduzione del ri-
schio di riacutizzazioni?.

La prevenzione delle riacutizzazioni & un
obiettivo prioritario, specie nei pazienti piu
gravi, poiché queste possono condizionare la
qualita di vita e il decorso dell’asma.

La rivalutazione periodica dell’ottenuto con-
trollo permette di adeguare la terapia sia in
step-up che in step-down.

Tra gli strumenti proposti per misurare il con-
trollo, esistono vari questionari, validati per
valutare il controllo clinico e disponibili in siti
web:

/

Il controllo attuale

Sintomi |
Attivita fisica J

Uso del
farmaco
al bisogno

Funzione
polmonare

e Test di controllo dell’asma (Asthma Control
Test, ACT%): www.asthmacontrol.com;

* Questionario di controllo dell’asma (Asthma
Control Questionnaire, ACQ®): www.qoltech.
co.uk;

* Questionario di valutazione della terapia del-
I’asma (Asthma Therapy Assessment Question-
naire, ATAQ): www.ataqginstrument.com.

L'ACT e il piti semplice dei questionari testati
e presenta una buona correlazione con il giudi-
zio clinico ed i singoli indici che compongono
la valutazione del controllo nel breve termine.

Le prove di funzionalita respiratoria sono uti-
li per completare la valutazione del controllo,
specialmente nei pazienti pit gravi o con scar-
sa percezione dei sintomi.

Il OBIETTIVIDEL TRATTAMENTO DELL'ASMA: CONTROLLO ATTUALE VS RISCHIO FUTURO

CONTROLLO DELLA MALATTIA

Instabilita,

i Riacutizzazioni
peggioramento

Decadimento
della funzione
polmonare

Comparsa di
effetti awersi
della terapia
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Il raggiungimento del controllo puo richie-
dere tempi diversi a seconda del parametro
clinico o funzionale considerato: mentre il
controllo dei sintomi e il miglioramento della
funzione polmonare puo realizzarsi nel giro
di pochi giorni dall’inizio dell’intervento te-
rapeutico, la rinuncia all’uso del farmaco d’e-
mergenza puo richiedere periodi piu lunghi
di trattamento. Se poi si considera le possibili
variazioni dell’iperreattivita bronchiale, queste
possono realizzarsi anche dopo mesi o anni di
terapia.

C’e un considerevole interesse nel valutare
non solo il controllo dei sintomi ma anche il
controllo dell’infiammazione. E infatti eviden-
ziato da vari studi che l'elevata inflammazio-
ne predice il rischio di riacutizzazioni® e di
declino della funzione respiratoria” e che la
riduzione dell’inflammazione determina una
riduzione delle riacutizzazioni®. Tuttavia, nel-
la medicina generale, per la mancanza di di-
sponibilita dei parametri infiammatori, |’attua-
le raccomandazione e il raggiungimento del
controllo clinico.



CARATTERISTICHE

Nessuno

Sintomi
giornalieri

Sintomi

s, . Nessuno
notturni/risvegli

Funzione polmonare
(PEF o FEV,) §

Normale

settimana non controllata

(< 2/settimana)

< 80% del predetto
o del personal best
(se noto)

*Qualsiasi riacutizzazione dovrebbe essere prontamente seguita da una revisione del trattamento
di mantenimento per assicurarsi che esso sia adeguato

& Per definizione, 1 riacutizzazione in una qualsiasi delle settimane di monitoraggio rende l'intera

§ La funzione polmonare e valutabile solo in individui con eta superiore a 5 anni

II=l L CONTROLLO DELLASMA

LIVELLI DI CONTROLLO DELLASMA

> 2/settimana

3 o piu aspetti
presenti nellasma
parzialmente
cantrollato

Qualche
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5.1 | FARMACI ANTIASMATICI

| farmaci antiasmatici sono tradizionalmente
distinti in farmaci per il controllo dell’asma e
farmaci per il sollievo dei sintomi'. | farmaci
per il controllo dell’asma vengono assunti quo-
tidianamente a lungo termine e hanno princi-
palmente azione antinfiammatoria. Compren-
dono glucocorticosteroidi inalatori (CSI) e
sistemici, ,-agonisti a lunga durata d’azione
(LABA) in combinazione con corticosteroidi
inalatori, antagonisti recettoriali dei leuco-
trieni, metilxantine a lento rilascio, cromoni e
anti-Igk. | farmaci per il sollievo dei sintomi
sono utilizzati al bisogno in quanto agiscono
rapidamente per risolvere la broncocostrizio-
ne e comprendono: 5,-agonisti inalatori a ra-
pida azione (SABA), anticolinergici inalatori,
[5,-agonisti orali a rapida azione, glucocortico-
steroidi sistemici .

Ad oggi, i CSI sono i piu efficaci farmaci
antinfiammatori per il controllo dell’asma e
sono raccomandati per [’asma persistente ad
ogni livello di gravita. Vari studi hanno dimo-
strato la loro efficacia nel ridurre i sintomi,
migliorare la qualita della vita, migliorare la
funzione polmonare, diminuire Iiperreattivi-
ta bronchiale*, controllare l'inflammazione
delle vie aeree’, ridurre la frequenza e la gra-
vita delle riacutizzazioni® e ridurre la morta-
lita per asma’. | principali effetti collaterali
sono a livello locale (candidiasi oro-faringea
e disfonia) mentre quelli sistemici (diminuita
densita ossea, ecchimosi, soppressione adre-
nergica) sono da tenere in considerazione
solo per dosaggi superiori a 400 mcg di bu-
desonide o equivalenti. Gli effetti locali sono
ridotti per le formulazioni in soluzione in
idrofluoroalcani (HFA), che forniscono aero-
sol di particelle di dimensioni molto piccole
con una minore deposizione orale e una cor-
rispondente maggiore deposizione polmona-
re. L'equivalenza delle dosi basse, medie ed
alte dei diversi corticosteroidi inalatori nelle
loro formulazioni e riportata nella tavola che
segue

ISl TERAPIA FARMACOLOGICA

FARMACI PER IL CONTROLLO DELLASMA

Corticosteroidi inalatori (CSI)
CSl + B,-agonisti a lunga durata d'azione
Antagonisti recettoriali dei leucotrieni
In casi selezionati
Anti-IgE (omalizumab)
Corticosteroidi orali
Metilxantine a lento rilascio
Cromoni
FARMACI PER IL SOLLIEVO DEI SINTOMI
(3,-agonisti a rapida azione
Corticosteroidi sistemici
Anticolinergici a breve durata d'azione
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Le combinazioni CSI/LABA si sono dimostra-
te piu efficaci rispetto alle altre opzioni su vari
indicatori di controllo dell’asma (sintomi, fun-
zione polmonare, riacutizzazioni) e sulla pos-
sibilita di ottenere il controllo dell’asma®. Le
combinazioni precostituite disponibili sono:
fluticasone propionato (FP)/salmeterolo, bu-
desonide/formoterolo, Beclometasone (BDP)/
Formoterolo in formulazione HFA-extrafine e
FP/formoterolo. FP/salmeterolo e Bud/Formo-
terolo sono ugualmente efficaci su vari indici
di controllo dell’asma, quando usate a dosi
equivalenti di CSI°. La formulazione BDP/Form
HFA-extrafine & stata valutata in due studi a 3
mesi, mostrando simile efficacia rispetto alle
altre combinazioni relativamente ad indicatori
clinici e funzionali e migliore efficacia rispet-
to ai due componenti separati'®''. Un recente
studio osservazionale trasversale e longitudi-
nale ha confrontato il raggiungimento del con-
trollo (valutato mediante questionario ACT) in
una elevata percentuale di pazienti, mostran-
do che la combinazione BDP/Form extrafine
era associata con un miglior controllo dell’a-
sma rispetto a FP/Salm e Bud/Form'.

Gli antileucotrieni possono essere utilizzati
come alternativa nei pazienti con asma lieve
persistente, tuttavia quando utilizzati da soli
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DOSI QUOTIDIANE (in mcg) COMPARATIVE
DI CORTICOSTEROIDI PER VIA INALATORIA*

come terapia per il controllo dell’asma, sono
inferiori rispetto a basse dosi di CSI"*. Quando
aggiunti ad altre terapie per il controllo dell’a-
sma, gli antileucotrieni possono ridurre la dose
di CSI richiesta nei pazienti con asma mode-
rato e grave e possono migliorare il controllo
dell’asma'".

La strategia terapeutica che consiste nel trat-
tamento regolare con dosi costanti di farmaci
di fondo ed uso aggiuntivo di SABA per il sol-
lievo dei sintomi, & quella che ha ottenuto le
maggiori dimostrazioni di efficacia su tutti gli
outcomes della malattia (clinici, funzionali e
biologici)”'8. La modulazione nel tempo della
terapia regolare con CSl o con la combinazio-
ne FP/salmeterolo in base alle variazioni del
controllo ha dimostrato elevata efficacia nel
mantenere a lungo e stabilmente il controllo
dell’asma, con miglioramento dell’iperreat-
tivita bronchiale?”. Questa strategia si adatta
particolarmente alla prevenzione del rischio
“futuro” nei soggetti ad elevato rischio di ri-
acutizzazioni, di instabilita della malattia e di
declino della funzione respiratoria. Le com-
binazioni CSI/LABA contenenti budesonide/
formoterolo o beclometasone/formoterolo

Mometasone furoato 200400 400-800 800-1200
E:ti';mzta“"e dipropionato ;44 5qg >200-400 >400-800
Budesonide 200400 >400-800 >800-1600
Flunisonide 500-1000 >1000-2000 >2000
Fluticasone propionato 100-250 >250-500 >500-1000
Ciclesonide 80-160 160-320 320-1280

——— —— ———

*confronto basato sui dati di efficacia
© 2013 PROGETTO LIBRA e www.ginasma.it

possono essere utilizzate sia come terapia di
mantenimento che al bisogno; questa strategia
si € dimostrata efficace nel ridurre il numero di
riacutizzazioni e nel mantenere un buon con-
trollo dell’asma, con dosi relativamente basse
di farmaci'*>.

Nell’asma grave e necessario utilizzare tutte
le opzioni terapeutiche, aggiungendo ad alte
dosi di CSI + LABA, gli altri farmaci in maniera
progressiva, fino ad arrivare ai glucocorticoidi
sistemici. In questi pazienti possono essere uti-
lizzati gli anticorpi monoclonali anti-IgE, per
ridurre il numero delle riacutizzazioni, miglio-
rare la qualita della vita e ridurre i costi socio-
economici legati alla malattia.

5.2 STABILIRE PIANI PER
IL TRATTAMENTO A LUNGO
TERMINE DELL'ASMA

La decisione di iniziare un trattamento regola-
re per I'asma dipende dalla gravita dell’asma
al momento della prima osservazione e dal-
la frequenza e gravita delle riacutizzazioni.
Successivamente, verra adottato un approc-
cio progressivo (a gradini o step) della terapia
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farmacologica, scegliendo le opzioni migliori
per il paziente all’interno del livello di terapia
prescelto sulla base della gravita e del livello
di controllo

L'adeguamento della terapia nel tempo si
deve basare sul raggiungimento del controllo
dell’asma, e prevede variazioni di trattamento
tra livelli diversi di terapia (sia in step-up che
in step-down) o all’interno dello stesso livel-
lo. Lo scopo e di raggiungere gli obiettivi della
terapia con la minore quantita possibile di far-

Scegliere uno:  Scegliere uno: Aggiungere Aggiungere in

uno o pid: progressione:

B,-agonistia CSl abassa CSl abassa CSl a media CSl ad alta
breve azione dose dose + LABA dose + LABA dose + LABA

al bisogno

Opzione
principale

Anti-leucotrieni*
(romoni

Altre opzioni
{in ordine decrescente di efficacia)

CSI = corticosteroidi inalatori; LABA = long-acting B_-agonisti; LR = a lento rilascio
*| pazienti con asma e rinite rispondono bene agli anti-leucotrieni

** nei pazienti allergici ad allergeni perenni e con livelli di IgE totali sieriche compresi tra 30 e 1500 U/ml

***|la combinazione Budesonide/Formoterolo e Beclometasone,/Formoterolo possono essere usate
anche al bisogno in aggiunta al trattamento regolare con la stessa combinazione
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(Sl a bassa dose

anti-leucotrieni*
(51 a dose medio-
alta (S orali

maci e con gli schemi terapeutici pit semplici.

[l monitoraggio dei pazienti dovrebbe avve-
nire ogni 3-6 mesi, dipendendo dalla gravita
della malattia: il trattamento andra adeguato
in step-up nel caso di perdita di controllo o
dopo una riacutizzazione e in step-down dopo
un adeguato periodo di controllo. La terapia
regolare puo essere interrotta se |’asma rimane
controllato con la dose pil bassa dei farmaci
di fondo e non compaiono sintomi di asma per
almeno un anno.

IS8 APPROCCIO PROGRESSIVO ALLA TERAPIA DELL'ASMA NELLADULTO

. STEP 1 STEP 2 STEP 3 STEP 4

STEP 5

Anti-leucotrieni*
Anti-IgE
{omalizumab)**

Anti-leucotrieni*
Teofilline-LR

Teofilline-LR

Termoplastica
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La compliance al trattamento tra i pazienti
asmatici e limitata. Le cause di una scarsa
aderenza al trattamento derivano da fattori
svariati, mentre le conseguenze dello scarso
controllo dell’asma, complessivamente ben
documentate, affliggono aspetti diversi della
malattia (i suoi costi, diretti ed indiretti, il suo
“peso” in termini di morbilita) e hanno un im-
patto notevole sulla qualita di vita.

In quest’ottica la trasmissione di messaggio
educazionale € una priorita per il medico non
inferiore a quella della prescrizione del tratta-
mento. La trasmissione € basata su di un rap-
porto di fiducia e collaborazione (partnership)
tra paziente e operatore sanitario, il messag-
gio mira invece alla sua responsabilizzazione
progressiva nei confronti della malattia e del
trattamento, con |'obiettivo dell’autogestione
guidata

IS8 EDUCAZIONE DEL PAZIENTE

Alcuni interventi di educazione del pazien-
te si sono dimostrati in grado di ridurre la
morhilita sia nei bambini sia negli adulti.

La formazione del paziente & basata sulla
collaborazione tra paziente e operatore sani-
tario, con frequenti revisioni e rafforzamenti.

L'obiettivo & 'autogestione guidata - dare al
paziente la capacita di tenere sotto control-
lo la propria asma.

Gli interventi possono essere individuali, di
gruppo, con l'uso di strumenti cartacei, vi-
deo, informatici e pratici.

E molto sentito dal paziente il bisogno di
essere informato sulle modalita corrette per
riconoscere la perdita di controllo della ma-
lattia (anche mediante 'uso del PEF e del dia-
rio giornaliero), la necessita di eseguire visite
mediche programmate e su come fare fronte al
peggioramento dei sintomi, ad esempio gestire
un attacco di asma’?, richiedere l'intervento
medico e come usare un piano scritto di ge-
stione dell’asma’.

| fattori di rischio piti importanti per la scarsa
aderenza sono la mancanza di informazioni e
di dimostrazioni pratiche adeguate, soprattut-
to nell’utilizzo del dispositivo di inalazione, la
proposta di un regime terapeutico eccessiva-
mente complicato, la comparsa di effetti col-
laterali dopo l’assunzione della terapia e poi
una serie di elementi psicologici e culturali fra
i quali la diffidenza o paura dei farmaci, che
si manifesta principalmente per la classe degli
antiinflammatori steroidei e durante la gravi-
danza, il rifiuto della malattia o dell’approccio
medico tradizionale'*'®

FATTORI DI RISCHIO PER
MNON ADERENZA ALLA

TERARIA FARIMACOLOGICAH
E COMPORTAMENTALE

LEGATI Al FARMACI

Difficolta nell'utilizzo del dispositivo
inalatorio

Regime terapeutico complicato
Effetti collaterali

Diffidenza/paura dei farmaci

NON LEGATI Al FABMACI

Rifiuto della malattia

Sfiducia nella Medicina “Tradizionale”
Non comprensione delle informazioni
fornite

Mancanza di adeguate informazioni,
spiegazioni, dimostrazioni pratiche
Impossibilita e /o difficolta a sottrarsi
ai fattori di rischio ambientali (lavoro,
scuola, domicilio) e comportamentali
(tabagismo)
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La scelta dell’inalatore € un momento cru-
ciale che puo determinare la reale complian-
ce al trattamento ed il successo della terapia

In generale gli elementi da considerare nella
scelta del device riguardano il quadro clinico

Quadro clinico e caratteristiche del paziente

Il costo della terapia

© 2013 PROGETTO LIBRA e www.ginasma.it
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e le caratteristiche del paziente, le sue capa-
cita ed esperienze nell’'uso del device, la di-
sponibilita di tempo da parte dell’educatore
per istruirlo e monitorarne I'uso ed infine la
disponibilita di una particolare combinazione
farmaco/device ed il costo del trattamento.

ISl SOMMINISTRAZIONE DELLE CURE: SCELTA DELLINALATORE

FATTORI DA CONSIDERARE NELLA SCELTA DELLINALATORE

La capacita del paziente di utilizzare correttamente l'inalatore

L'esperienza e la capacita del paziente di utilizzare un particolare inalatore

La disponibilita della combinazione farmaco/device

Il tempo necessario per istruire adeguatamente il paziente e per monitorarne I'uso appropriato
La possibilita di utilizzare un unico tipo di device
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FOSTER

Beclometasone+Formoterolo

100/6 g per erogazione soluzione pressurizzata per inalazione

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE Foster 100/6 microgrammi per erogazione soluzione pressurizzata per inalazione. 2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni erogazione (dalla valvola dosatrice) contiene: 100 microgrammi di beclometasone dipropionato e 6 microgrammi di formoterolo fumarato diidrato. Questo equivale ad una
dose inalata (dal boccaglio) di 84,6 microgrammi di beclometasone dipropionato e 5,0 microgrammi di formoterolo fumarato diidrato. Per I'elenco completo degli eccipienti vede-
re paragrafo 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Soluzione pressurizzata per inalazione. 4. INFORMAZIONI CLINICHE 4.1 Indicazioni terapeutiche Foster ¢ indicato nel tratta-
mento regolare dell’asma quando I'uso di un prodotto di associazione (corticosteroide per via inalatoria e beta,-agonista a lunga durata d’azione) & appropriato: - in pazienti non
adeguatamente controllati con corticosteroidi per via inalatoria e beta,-agonisti per via inalatoria a rapida azione usati “al bisogno” oppure - in pazienti che sono gia adeguatamen-
te controllati sia con corticosteroidi per via inalatoria che con beta,-agonisti a lunga durata d'azione. 4.2 Posologia e modo di somministrazione Foster & per uso inalatorio.
Foster non ¢ indicato per il trattamento iniziale dell’asma. Il dosaggio dei componenti di Foster varia da paziente a paziente e deve essere adattato in relazione alla gravita della
malattia. Cio deve essere preso in considerazione non solo quando si inizia il trattamento con I'associazione, ma anche quando il dosaggio viene modificato. Se un paziente do-
vesse aver bisogno di una combinazione di dosi diverse da quelle disponibili con I'associazione fissa, si devono prescrivere le dosi appropriate di beta,-agonisti /o corticosteroidi
in inalatori separati. Il beclometasone dipropionato presente nel Foster & caratterizzato da una distribuzione di particelle extrafini tale da determinare un effetto pit potente delle
formulazioni di beclometasone dipropionato con una distribuzione di particelle non extrafini (100 microgrammi di beclometasone dipropionato extrafine nel Foster sono equivalen-
ti a 250 microgrammi di beclometasone dipropionato in formulazione non extrafing). Pertanto la dose giornaliera totale di beclometasone dipropionato somministrata mediante
Foster deve essere inferiore alla dose giornaliera totale di beclometasone dipropionato somministrata mediante una formulazione di beclometasone dipropionato non extrafine. Si
deve tenere conto di questo quando un paziente passa da una formulazione di beclometasone dipropionato non extrafine a Foster; la dose di beclometasone dipropionato deve
essere inferiore e sara necessario adattarla alle necessita individuali del paziente. Ci sono due modalita di trattamento: A. Terapia di mantenimento: Foster & assunto come
trattamento di mantenimento regolare con un altro broncodilatatore a rapida azione da utilizzarsi al bisogno. B. Terapia di mantenimento e al bisogno: Foster ¢ assunto sia
quale trattamento di mantenimento regolare sia al bisogno in risposta ai sintomi. A.Terapia di mantenimento Ai pazienti si deve consigliare di avere sempre a disposizione
I'altro broncodilatatore a rapida azione per I'uso al bisogno. Dosaggio raccomandato per adulti gai 18 anni in su: Una o due inalazioni due volte al giorno. La dose giornaliera
massima ¢ di 4 inalazioni. B. Terapia di mantenimento e al bisogno | pazienti assumono una dose giornaliera di mantenimento di Foster e inoltre assumono Foster al bisogno
in risposta ai sintomi dell'asma. Ai pazienti si deve consigliare di avere sempre Foster disponibile per I'uso al bisogno. La terapia di mantenimento e al bisogno con Foster si deve
prendere in considerazione specialmente per i pazienti con: e controllo dell’asma inadeguato e necessita di un farmaco al bisogno; e esacerbazioni dell’asma che hanno richiesto,
in passato, un intervento medico. Nei pazienti che assumono frequentemente un alto numero di inalazioni al bisogno di Foster & necessario uno stretto monitoraggio degli eventi
avversi correlati alla dose. Dosaggio raccomandato per adulti dai 18 anni in su: La dose di mantenimento raccomandata & di 1 inalazione due volte al giorno (una inalazione
al mattino ed una inalazione alla sera). | pazienti devono assumere una ulteriore inalazione al bisogno in risposta ai sintomi. Se i sintomi persistono dopo alcuni minuti, deve esse-
re assunta un’ulteriore inalazione. La dose massima giornaliera é di 8 inalazioni. Ai pazienti che necessitano un uso frequente giornaliero di inalazioni al bisogno deve esse-
re fortemente raccomandato di richiedere un parere medico. Si deve procedere ad una rivalutazione della loro condizione asmatica e la loro terapia di mantenimento deve essere
riconsiderata. Dosaggio raccomandato per bambini e adolescenti al di Sotto di 18 anni: La sicurezza e Iefficacia di Foster nei bambini e negli adolescenti di eta inferio-
re ai 18 anni non sono ancora state stabilite. Non vi sono dati disponibili di utilizzo di Foster nei bambini sotto i 12 anni d’eta. Sono disponibili soltanto dati
limitati negli adolescenti tra i 12 ed i 17 anni. Pertanto fino a quando non saranno disponibili ulteriori dati non & raccomandato I'uso di Foster nei bambini e
negli adolescenti al di sotto di 18 anni. | pazienti devono essere controllati regolarmente dal medico, in modo da garantire che il dosaggio di Foster rimanga ottimale e che
sia modificato solo su consiglio del medico. La dose deve essere aggiustata alla dose pill bassa sufficiente a mantenere un efficace controllo dei sintomi. Una volta ottenuto il
controllo dei sintomi con il dosaggio piti basso raccomandato, allora come fase successiva si pud provare la somministrazione del solo corticosteroide inalatorio. | pazienti devono
essere avvisati di assumere Foster tutti i giorni, anche quando sono asintomatici. Gruppi speciali di pazienti: Non occorre modificare il dosaggio nei pazienti anziani. Non ci sono
dati disponibili sull'uso di Foster in pazienti con funzionalita renale o epatica compromessa (vedere paragrafo 5.2). Istruzioni per 'uso Per assicurare una corretta somministrazio-
ne del medicinale, un medico o un sanitario deve mostrare al paziente come utilizzare correttamente I'inalatore. L'uso corretto dell'inalatore pressurizzato & essenziale per il suc-
cesso del trattamento. Si deve avvertire il paziente di leggere attentamente il foglio illustrativo e seguire le istruzioni per I'uso ivi descritte. Prima di usare I'inalatore per la prima
volta oppure se I'inalatore non € stato usato per 14 giorni o pid, si deve spruzzare una erogazione nell'aria, per assicurarsi che I'inalatore funzioni correttamente. Quando possibi-
le i pazienti devono stare in piedi 0 seduti in posizione eretta nel momento in cui effettuano 'inalazione. Devono essere sequiti i seguenti passaggi: 1. Rimuovere il cappuccio di
protezione dal boccaglio e controllare che il boccaglio sia pulito e privo di polvere e sporcizia o di qualsiasi altro oggetto estraneo. 2. Espirare il pitl lentamente e profondamente
possibile. 3. Tenere la bomboletta verticalmente, con il corpo dell’erogatore all’insu, e quindi collocare il boccaglio tra le labbra ben chiuse. Non addentare il boccaglio. 4. Contem-
poraneamente, inspirare lentamente e profondamente attraverso la bocca. Dopo aver iniziato ad inspirare premere sulla parte alta dell’inalatore per erogare una dose. 5. Tratte-
nere il respiro il pitl a lungo possibile e alla fine allontanare I'inalatore dalla bocca ed espirare lentamente. Non espirare nell'inalatore. Nel caso in cui sia necessaria un’altra ero-
gazione, mantenere I'inalatore in posizione verticale per circa mezzo minuto e ripetere i passaggi da 2 a 5. Dopo I'uso, richiudere con il cappuccio di protezione. IMPORTANTE:
Non eseguire i passaggi da 2 a 5 troppo velocemente. Se dopo I'inalazione si 0sserva una nebbia fuoriuscire dall’inalatore o dai lati della bocca, la procedura deve essere ripetu-
ta dal passaggio 2. Per pazienti con una presa debole, puo essere pitl facile tenere I'inalatore con entrambe le mani. Quindi gli indici devono essere posizionati sulla parte supe-
riore dell'inalatore ed entrambi i pollici sulla base dell’inalatore. Dopo ogni inalazione i pazienti devono risciacquare la bocca o fare gargarismi con I'acqua o lavarsi i denti (vedere
paragrafo 4.4). PULIZIA Occorre awvertire i pazienti di leggere attentamente il foglio illustrativo per le istruzioni sulla pulizia. Per la regolare pulizia dell'inalatore, i pazienti devono
rimuovere il cappuccio dal boccaglio e asciugare I'interno e I'esterno del boccaglio con un panno asciutto. Non si deve usare acqua o altri liquidi per pulire il boccaglio. Pazienti
che hanno difficolta nel sincronizzare I'attivazione dell’aerosol con I'atto inspiratorio possono usare il dispositivo spaziatore AeroChamber Plus. Questi pazienti devono essere
istruiti dal loro medico, dal farmacista o dall’'infermiere sull’'uso appropriato e sulla cura del proprio inalatore e spaziatore, e deve essere controllata la loro modalita di assunzione
al fine di assicurare una distribuzione ottimale del farmaco inalato nei polmoni. Questo risultato pud essere ottenuto dai pazienti che usano AeroChamber Plus effettuando un’in-
spirazione in modo continuo, lento e profondo attraverso lo spaziatore, senza alcun ritardo tra erogazione ed inalazione. 4.3 Controindicazioni Accertata ipersensibilita al beclo-
metasone dipropionato, al formoterolo fumarato diidrato /o ad uno qualsiasi degli eccipienti. 4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego Foster deve essere usato con
cautela (che puo includere il monitoraggio) in pazienti con aritmia cardiaca, specialmente nei casi di blocco atrioventricolare di terzo grado e tachiaritmia (battito cardiaco accele-
rato e/o irregolare), stenosi aortica subvalvolare idiopatica, miocardiopatia ipertrofica ostruttiva, gravi malattie cardiache, in particolare infarto miocardico acuto, ischemia cardiaca,
insufficienza cardiaca congestizia, patologie vascolari occlusive, in particolare arteriosclerosi, ipertensione arteriosa e aneurisma. Si deve prestare molta attenzione anche quando
si trattano pazienti con noto o sospetto prolungamento dell’'intervallo QTc, sia congenito che indotto da farmaci (QTc > 0.44 secondi). Il formoterolo stesso pud provocare un
prolungamento dell'intervallo QTc. E richiesta cautela anche quando Foster & utilizzato da pazienti con tireotossicosi, diabete mellito, feocromocitoma ed ipokaliemia non trattata.
La terapia con medicinali B2-agonisti pud provocare, potenzialmente, una grave ipokaliemia. Particolare cautela deve essere posta in pazienti affetti da asma grave poiche questo
effetto puo essere potenziato dalla ipossia. La ipokaliemia puod anche essere potenziata da trattamenti concomitanti con altri medicinali che possono indurre ipokaliemia, come i
derivati xantinici, gli steroidi ed i diuretici (vedere paragrafo 4.5). Si raccomanda di usare cautela anche nell’asma instabile, quando possono essere usati alcuni broncodilatatori
"al bisogno”. Si raccomanda, in questi casi, di monitorare i livelli sierici di potassio. L'inalazione di formoterolo pud causare un aumento dei livelli di glucosio nel sangue. Di con-
seguenza, nei pazienti diabetici deve essere costantemente monitorata la glicemia. Se si deve effettuare una anestesia con anestetici alogenati, occorre assicurarsi che Foster non
venga somministrato da almeno 12 ore prima dell’inizio dell’anestesia, dal momento che ¢’ il rischio di aritmie cardiache. Come tutti i medicinali per uso inalatorio contenenti
corticosteroidi, Foster deve essere somministrato con cautela in pazienti con tubercolosi polmonare attiva o quiescente, infezioni fungine e virali delle vie respiratorie. Il trattamen-
to con Foster non deve essere interrotto bruscamente. Occorre prestare molta attenzione da parte del medico se il paziente non ritiene il trattamento efficace. L'aumento dell’uso
di broncodilatatori “al bisogno” & indice di un peggioramento delle condizioni di base e giustifica una modifica della terapia. Il peggioramento improwviso e progressivo del control-
lo dell’asma e potenzialmente pericoloso per la vita ed il paziente deve essere urgentemente sottoposto a valutazione medica. Deve essere presa in considerazione la necessita di
aumentare la terapia con corticosteroidi, per via inalatoria o per via orale, o iniziare una terapia con antibiotici se si sospetta una infezione. | pazienti non devono iniziare la terapia




con Foster durante un’esacerbazione oppure se hanno un significativo peggioramento o un deterioramento acuto dell’asma. Durante la terapia con Foster possono manifestarsi
eventi avversi gravi correlati all’asma ed esacerbazioni. Si deve chiedere ai pazienti di continuare il trattamento, ma di ricorrere al consiglio del medico se i sintomi dell’asma
permangono non controllati o se peggiorano dopo I'inizio della terapia con Foster. Come con altre terapie per inalazione si pud manifestare broncospasmo paradosso, con un
immediato aumento di respiro sibilante e respirazione rapida dopo la somministrazione. Se si verifica questa situazione occorre somministrare immediatamente per via inalatoria
un broncodilatatore ad effetto rapido. Foster deve essere sospeso immediatamente ed il paziente valutato e sottoposto ad una terapia alternativa, se necessario. Foster non deve
essere usato come terapia iniziale dell’asma. Si deve consigliare ai pazienti di tenere sempre a portata di mano il loro broncodilatatore a rapida azione per il trattamento degli
attacchi acuti di asma, che puo essere sia Foster (per i pazienti che assumono Foster come terapia di mantenimento e al bisogno) sia un altro broncodilatatore a rapida azione (per
tutti i pazienti che assumono Foster solo come terapia di mantenimento). Si deve ricordare ai pazienti di assumere Foster giornalmente come prescritto, anche quando sono
asintomatici. Le inalazioni al bisogno di Foster devono essere assunte in risposta ai sintomi dell’asma, ma non sono da intendersi per uso profilattico regolare, per esempio prima
di un esercizio fisico. Per tale uso si deve prendere in considerazione un altro broncodilatatore ad azione rapida. Quando i sintomi dell’asma sono sotto controllo, si pud prendere
in considerazione I'opportunita di ridurre gradualmente la dose di Foster. E importante controllare regolarmente i pazienti se il trattamento viene ridotto. Si deve usare la pitl bassa
dose efficace di Foster (vedere paragrafo 4.2). Si possono presentare effetti sistemici con i corticosteroidi inalatori, in particolare quando prescritti per periodi prolungati e ad alti
dosaggi. Questi effetti & molto meno probabile che compaiano con i corticosteroidi inalatori che con quelli orali. | possibili effetti sistemici includono: la sindrome di Cushing,
aspetto cushingoide, soppressione surrenalica, riduzione della densita minerale ossea, ritardo della crescita nei bambini e negli adolescenti, cataratta e glaucoma e, piti raramen-
te una serie di effetti psicologici o comportamentali che includono iperattivita psicomotoria, disturbi del sonno, ansia, depressione 0 aggressivita (particolarmente nei bambini). E
importante quindi che il paziente sia visitato regolarmente e che la dose di corticosteroide inalatorio sia la piil bassa dose possibile con cui viene mantenuto
il controllo effettivo dell’asma. Dati di farmacocinetica a dose singola (vedere paragrafo 5.2) hanno dimostrato che I'uso di FOSTER con il dispositivo spaziatore AeroChamber
Plus, se confrontato con I'utilizzo dell’erogatore standard, non aumenta I’esposizione totale sistemica al formoterolo e riduce I'esposizione sistemica al beclometasone-17-mono-
propionato; mentre ¢’e un aumento per il Beclometasone dipropionato immodificato che raggiunge la circolazione sistemica attraverso il polmone; comunque, dal momento che
I'esposizione totale sistemica di Beclometasone dipropionato pili il suo metabolita attivo non cambia non aumenta il rischio di effetti sistemici quando si usa FOSTER con il citato
dispositivo spaziatore. L'uso di alte dosi di corticosteroidi inalatori per lunghi periodi puo causare soppressione surrenale e crisi surrenali acute. | bambini di eta inferiore ai 16 anni
che assumono/inalano dosi di beclometasone dipropionato pill alte di quelle raccomandate possono essere particolarmente a rischio. Le situazioni che possono potenzialmente
scatenare delle crisi surrenaliche acute includono traumi, operazioni chirurgiche, infezioni o qualsiasi altro caso che implichi una rapida riduzione del dosaggio. | sintomi che si
presentano sono tipicamente vaghi e possono includere anoressia, dolori addominali, perdita di peso, stanchezza, mal di testa, nausea, vomito, ipotensione, diminuzione del livel-
lo di conoscenza, ipoglicemia e convulsioni. Si deve prendere in considerazione la necessita di una copertura addizionale con corticosteroidi sistemici durante periodi di stress o
chirurgia elettiva. Bisogna prestare attenzione quando si passa alla terapia con Foster, soprattutto se ¢'e ragione di credere che la funzionalita surrenalica sia compromessa da
una precedente terapia con steroidi sistemici. Pazienti che sono stati trasferiti da una terapia con corticosteroidi orali ad una con corticosteroidi inalatori possono rimanere a rischio
di un peggioramento della riserva surrenale per un considerevole periodo di tempo. Possono essere a rischio anche pazienti che hanno avuto bisogno, in passato, di alti dosaggi
di corticosteroidi in casi di emergenza o che sono stati trattati per un periodo prolungato con alte dosi di corticosteroidi per via inalatoria. Occorre sempre considerare la possibi-
lita di una compromessa funzionalita residua in situazioni di emergenza o elettive che producono stress, e si deve tenere in considerazione di adottare un appropriato trattamento
con corticosteroidi. L'entita della compromissione surrenale puo richiedere il consiglio di uno specialista prima di adottare procedure elettive. Si devono avvertire i pazienti che
Foster contiene una piccola quantita di etanolo (circa 7 mg per erogazione); comunque ai normali dosaggi la quantita di etanolo ¢ irrilevante e non costituisce un rischio per il
paziente. | pazienti devono risciacquare la bocca o fare gargarismi con acqua o lavarsi i denti dopo aver inalato la dose prescritta per minimizzare il rischio di infezioni di candido-
si orofaringea. 4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione Interazioni farmacocinetiche Il beclometasone dipropionato si metabolizza molto rapidamen-
te tramite le esterasi senza coinvolgimento del sistema del citocromo P450. Interazioni farmacodinamiche Evitare I'utilizzo di beta-bloccanti in pazienti asmatici (inclusi i colliri). Se
vengono somministrati beta-bloccanti per ragioni impellenti, I'effetto del formoterolo sara ridotto o annullato. D’altra parte I'uso concomitante di altri medicinali beta-adrenergici,
puo dar luogo ad effetti potenzialmente additivi, pertanto si richiede cautela nella prescrizione di teofillina o altri beta-adrenergici contemporaneamente al formoterolo. Il trattamen-
to concomitante con chinidina, disopiramide, procainamide, fenotiazine, antiistaminici, inibitori delle monoaminossidasi e antidepressivi triciclici puo causare un prolungamento
dellintervallo QTc e aumentare il rischio di aritmie ventricolari. Inoltre, L-dopa, L-tiroxina, ossitocina ed alcool possono alterare la tolleranza cardiaca nei confronti dei beta,-sim-
paticomimetici. Il trattamento concomitante con inibitori delle monoaminossidasi, inclusi medicinali con proprieta simili come furazolidone e procarbazina, possono causare rea-
zioni ipertensive. C’e un elevato rischio di aritmie in pazienti sottoposti simultaneamente ad anestesia con idrocarburi alogenati. Il trattamento concomitante con derivati xantinici,
steroidi o diurstici pud potenziare un possibile effetto di ipokaliemia dei beta,-agonisti (vedere paragrafo 4.4). In pazienti trattati con glucosidi digitalici, una ipokaliemia puo incre-
mentare la predisposizione alle aritmie. Foster contiene una piccola quantita di etanolo. Esiste una teorica possibilita di interazione in pazienti particolarmente sensibili che assu-
mono disulfiram o metronidazolo. 4.6 Gravidanza e allattamento Non ci sono esperienze o dati sulla sicurezza del propellente HFA-134a in gravidanza o nell'allattamento
nella specie umana. Tuttavia studi sugli effetti di HFA-134a sulla funzione riproduttiva e sullo sviluppo embriofetale negli animali non hanno evidenziato eventi avversi clinicamen-
te rilevanti. Gravidanza Non vi sono dati clinici rilevanti sull’uso di Foster in donne in gravidanza. Studi nell’animale con I’associazione di beclometasone dipropionato e formotero-
lo hanno evidenziato segni di tossicita sulla sfera riproduttiva dopo elevata esposizione sistemica (vedere paragrafo 5.3 Dati preclinici di sicurezza). A causa dell’effetto tocolitico
dei beta,-simpaticomimetici occorre esercitare particolare cautela durante il travaglio. Non & raccomandato I'uso di formoterolo durante la gravidanza ed in particolare alla fine
della gravidanza o durante il travaglio a meno che non esista nessuna (e pid sicura) altra alternativa disponibile. Foster deve essere usato durante la gravidanza solamente se i
benefici attesi superano i potenziali rischi. Allattamento Non ci sono dati clinici rilevanti sull’uso di Foster nell’allattamento nella specie umana. Nonostante non ci siano dati in
esperimenti su animali, € ragionevole ritenere che il beclometasone dipropionato sia secreto nel latte materno, come altri corticosteroidi. Non & noto se il formoterolo passi nel
latte materno, ma ¢ stato ritrovato nel latte di animali. La somministrazione di Foster durante I'allattamento deve essere presa in considerazione solo nei casi in cui i benefici at-
tesi superino i potenziali rischi. 4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso di macchinari £ improbabile che Foster influenzi la capacita di guidare veicoli o di
usare macchinari. 4.8 Effetti indesiderati Poiché Foster contiene beclometasone dipropionato e formoterolo fumarato diidrato, le reazioni avverse attese per tipo e gravita sono
quelle associate a ciascuno dei due componenti. Non vi & incidenza di eventi avversi aggiuntivi in seguito alla somministrazione concomitante dei due principi attivi. Gli effetti in-
desiderati associati al beclometasone dipropionato ed al formoterolo, somministrati sia come associazione fissa (Foster) che come singoli componenti, sono riportati di seguito,
elencati per classificazione per organi e sistemi. Le frequenze sono cosi definite: molto comune (=1/10) comune (=1/100 e <1/10) non comune (=1/1.000 e <1/100), rara (=
1/10.000 < 1/1.000) e molto rara (= 1/10.000). Le reazioni avverse comuni e non comuni risultano dai dati degli studi clinici. L'incidenza con placebo non € stata presa in con-
siderazione.

Classificazione per organi e sistemi Reazione avversa Frequenza

Faringite Comune
Infezioni ed infestazioni Influenza, infezione fungina orale, candidosi orofaringea, candidosi esofagea, candidosi vulvovaginale, Non comune
gastroenterite, sinusite, rinite
. . : . Granulocitopenia Non comune
Patologie del sistema emolinfopoietico . .
Trombocitopenia Molto raro
S ; : . Dermatite allergica Non comune
Disturbi del sistema immunitario o o o . ; : .
Reazioni di ipersensibilita quali eritema, edema delle labbra, del viso, degli occhi e della faringe Molto raro
Patologie endocrine Soppressione surrenale Molto raro
Disturbi del metabolismo e della nutrizione  Ipokaliemia, iperglicemia Non comune
Agitazione Non comune
Disturbi psichiatrici Iperattivita psicomotoria, disturbi del sonno, ansia, depressione, aggressivita, disturbi di comportamento Non noto

(prevalentemente nei bambini)



Patologie del sistema nervoso

Mal di testa

Comune

Tremore, vertigini Non comune
Patologie dell’occhio Glaucoma, cataratta Molto raro
Patologie dell’orecchio e del labirinto Otosalpingite Non comune
Palpitazioni; prolungamento dell'intervallo QT corretto dell’elettrocardiogramma, Non comune
modifiche elettrocardiografiche, tachicardia, tachiaritmia
Falioly i eliliing Extrasistoli ventricolari, angina pectoris Raro
Fibrillazione atriale Molto raro
Patologie vascolari Iperemia, arrossamenti Non comune
Disfonia Comune
Patologie respiratorie, toraciche Tosse, tosse produttiva, irritazione della gola, crisi asmatiche Non comune
e mediastiniche Broncospasmo paradosso Raro
Dispnea, esacerbazioni dell'asma Molto raro
Patologie gastrointestinali Diarrea, secchezza delle fauci, dispepsia, disfagia, sensazione di bruciore delle labbra, nausea, disgeusia Non comune
Patologie della cute e del tessuto Prurito, rash, iperidrosi Non comune
sottocutaneo Orticaria, angioedema Raro
Patologie del sistema muscoloscheletrico ~ SPasmi muscolari, mialgia Non comune
e del tessuto connettivo Ritardo della crescita in bambini e adolescenti Molto raro
Patologie renali e urinarie Nefrite Raro
Patologie sistemiche e condizioni relative Edema periferico Molto raro
alla sede di somministrazione
Aumento della proteina C-reattiva, aumento della conta piastrinica, aumento degli acidi grassi liberi, Non comune
aumento dell’insulina ematica, aumento dei corpi chetonici del sangue
Esami diagnostici . . L : :
Aumento della pressione sanguigna, diminuzione della pressione sanguigna Raro
Diminuzione della densita ossea Molto raro

Come per altre terapie inalatorie, si pud manifestare broncospasmo paradosso (vedere paragrafo 4.4 “Avwvertenze speciali e precauzioni di impiego”). Tra le reazioni avverse 0s-
servate, quelle tipicamente associate al formoterolo sono: ipokaliemia, cefalea, tremore, palpitazioni, tosse, spasmi muscolari e prolungamento dell’intervallo QTc. Le reazioni
avverse tipicamente associate al beclometasone dipropionato sono: infezioni orali fungine, candidosi orale, disfonia, irritazione della gola. La disfonia e la candidosi possono esse-
re alleviate con gargarismi o sciacquandosi la bocca con acqua o lavandosi i denti dopo aver usato il prodotto. La candidosi sintomatica puo essere trattata con una terapia anti-
micotica topica mentre si continua il trattamento con Foster. Gli effetti sistemici dei corticosteroidi inalatori (ad esempio il beclometasone dipropionato) possono verificarsi in par-
ticolar modo quando si somministrano alte dosi del medicinale per lunghi periodi di tempo, e possono comprendere: soppressione surrenale, diminuzione della densita minerale
0ssea, ritardo della crescita in bambini e adolescenti, cataratta e glaucoma (vedere paragrafo 4.4). Si possono verificare anche reazioni di ipersensibilita che includono rash, orti-
caria, prurito, eritema ed edema ad occhi, viso, labbra e gola. 4.9 Sovradosaggio In pazienti asmatici sono state studiate dosi per inalazione di Foster fino a dodici erogazioni
cumulative (per un totale di 1200 microgrammi di beclometasone dipropionato e di 72 microgrammi di formoterolo). Questi trattamenti cumulativi non hanno provocato anomalie
sui segni vitali, né reazioni avverse particolarmente serie o gravi. Dosi eccessive di formoterolo possono determinare effetti che sono tipici degli agonisti beta,-adrenergici: nausea,
vomito, cefalea, tremore, sonnolenza, palpitazioni, tachicardia, aritmia ventricolare, prolungamento dell'intervallo QTc, acidosi metabolica, ipokaliemia, iperglicemia. In caso di
sovradosaggio di formoterolo, € indicato un trattamento di sostegno e sintomatico. Nei casi piti gravi € necessario il ricovero ospedaliero. Si pud prendere in considerazione I'uso
di beta-bloccanti cardioselettivi, ma solo con estrema cautela perché possono provocare broncospasmo. Il potassio sierico deve essere monitorato. Inalazioni acute di beclometa-
sone dipropionato a dosaggi maggiori di quelli raccomandati possono comportare una soppressione temporanea della funzione surrenale. In questo caso non sono necessarie
azioni di emergenza, in quanto la funzione surrenale viene ripristinata in pochi giorni, come € stato verificato dalle rilevazioni di cortisolo plasmatico. In questi pazienti il trattamen-
to deve essere continuato con dosi sufficienti per il controllo dell’asma. Sovradosaggio cronico di beclometasone dipropionato inalatorio: rischio di soppressione surrenale (vedere
paragrafo 4.4). Pud essere necessario un monitoraggio della riserva surrenale. Il trattamento deve essere continuato con un dosaggio sufficiente per controllare I'asma. 5. PRO-
PRIETA FARMACOLOGICHE 5.1 Proprieta farmacodinamiche Categoria farmacoterapeutica: Adrenergici e altri medicinali per le malattie ostruttive delle vie respiratorie.
Codice ATC: R03 AKO7. Meccanismo d’azione ed effetti farmacodinamici Foster contiene beclometasone dipropionato e formoterolo. Questi due principi attivi hanno mec-
canismi di azione diversi. Come per altre associazioni di corticosteroidi inalatori e beta,-agonisti, si osservano effetti additivi relativamente alla riduzione delle esacerbazioni
asmatiche. Beclometasone dipropionato Il beclometasone dipropionato somministrato per via inalatoria, alle dosi raccomandate, & dotato di attivita antiinfiammatoria tipica dei
glucocorticoidi a livello del polmone, con conseguente riduzione dei sintomi e delle esacerbazioni dell'asma, con meno effetti avversi rispetto alla somministrazione sistemica dei
corticosteroidi. Formoterolo Il formoterolo & un agonista selettivo beta,-adrenergico che produce il rilassamento della muscolatura liscia bronchiale in pazienti con ostruzioni
reversibili delle vie respiratorie. Leffetto broncodilatatore insorge rapidamente, entro 1-3 minuti dopo I'inalazione, ed ha una durata di 12 ore dopo una singola dose. Efficacia
clinica della terapia di mantenimento con Foster L'aggiunta di formoterolo al beclometasone dipropionato, negli studi clinici condotti in pazienti adulti, ha migliorato i sintomi
dell'asma e la funzionalita polmonare ed ha ridotto le esacerbazioni. In uno studio della durata di 24 settimane, I'effetto di Foster sulla funzionalita polmonare € risultato almeno
uguale a quello dell'associazione estemporanea di beclometasone dipropionato e formoterolo, ed ¢ risultato superiore a quello del solo beclometasone dipropionato. Efficacia
clinica della terapia di mantenimento e al bisogno con Foster Uno studio clinico per gruppi paralleli della durata di 48 settimane che ha coinvolto 1701 pazienti asmatici,
ha confrontato I'efficacia di Foster somministrato come terapia di mantenimento (1 inalazione due volte al giorno) e terapia al bisogno (fino ad un totale di 8 inalazioni al giorno) a
quella di Foster somministrato come terapia di mantenimento (1 inalazione due volte al giorno) pit salbutamolo al bisogno, in pazienti adulti con asma non controllato da modera-
to a grave. | risultati hanno dimostrato che Foster usato come terapia di mantenimento e terapia al bisogno ha significativamente prolungato il tempo di comparsa della prima
grave esacerbazione (*) rispetto a Foster usato come terapia di mantenimento pit salbutamolo al bisogno (p< 0,001 sia per la popolazione ITT che PP). La frequenza di gravi
esacerbazioni asmatiche per paziente/anno, € apparsa significativamente ridotta nel gruppo in terapia di mantenimento e terapia al bisogno rispetto al gruppo trattato con salbu-
tamolo: rispettivamente 0,1476 vs 0,2239 (riduzione statisticamente significativa: p<0,001). | pazienti nel gruppo trattato con Foster come terapia di mantenimento e al bisogno
hanno raggiunto un miglioramento clinicamente rilevante nel controllo dell’asma. Il numero medio di inalazioni/giorno di farmaco al bisogno e la percentuale di pazienti che ha
fatto ricorso al farmaco al bisogno sono diminuiti in modo analogo in entrambi i gruppi. Nota*: come grave esacerbazione si intende un deterioramento delle condizioni asmatiche
tale da richiedere I'ospedalizzazione o un trattamento d’emergenza, o che richiede I'impiego di steroidi sistemici per pit di 3 giorni. In un altro studio clinico, una singola dose di
FOSTER 100/6 mcg ha indotto un rapido effetto broncodilatatore ed un rapido sollievo dai sintomi della dispnea, simili a quelli ottenuti con salbutamolo 200 mcg/dose in pazien-
ti asmatici quando viene utilizzato il test di provocazione con la metacolina per indurre broncocostrizione. 5.2 Proprieta farmacocinetiche E stata confrontata I'esposizione si-
stemica ai principi attivi beclometasone dipropionato e formoterolo, nella associazione fissa Foster, con quella dei singoli componenti. In uno studio di farmacocinetica condotto su
volontari sani trattati con una singola dose di Foster associazione fissa (4 puff di 100/6 microgrammi) o una singola dose di beclometasone dipropionato CFC (4 puff di 250 mi-
crogrammi) e Formoterolo HFA (4 puff di 6 microgrammi), I’AUC del principale metabolita attivo del beclometasone dipropionato (beclometasone-17-monopropionato) e la sua



massima concentrazione plasmatica sono risultati inferiori del 35% e del 19%, rispettivamente, dopo la somministrazione dell’associazione fissa, rispetto alla formulazione di
beclometasone dipropionato CFC non extra fine, a differenza del tasso di assorbimento che si presenta pitl rapido (0,5 contro 2 ore) con I'associazione fissa rispetto al beclome-
tasone dipropionato in formulazione non extra fine CFC da solo. Per il formoterolo, la massima concentrazione plasmatica € risultata simile dopo la somministrazione dell’associa-
zione fissa o dell’associazione estemporanea e I'assorbimento sistemico € leggermente superiore dopo la somministrazione di Foster rispetto all’associazione estemporanea. Non
c'e evidenza di una interazione farmacocinetica o farmacodinamica (sistemica) tra beclometasone dipropionato e formoterolo. In uno studio condotto su volontari sani I'uso del
dispositivo spaziatore AeroChamber Plus ha incrementato la distribuzione polmonare del metabolita attivo del beclometasone dipropionato, il Beclometasone 17 monopropionato
e del formoterolo del 41% e 45% rispettivamente, in confronto all’'uso dell’erogatore standard. L'esposizione sistemica totale era immutata per formoterolo, ridotta del 10% per il
Beclometasone 17-monopropionato ed aumentata per il Beclometasone dipropionato immodificato. BECLOMETASONE DIPROPIONATO Il beclometasone dipropionato € un
profarmaco con una debole affinita di legame al recettore dei glucocorticoidi, che viene idrolizzato tramite le esterasi a metabolita attivo beclometasone-17-monopropionato, che
ha una pit potente attivita topica antiinfiammatoria rispetto al profarmaco beclometasone dipropionato. Assorbimento, distribuzione e metabolismo Il beclometasone dipro-
pionato inalato e assorbito rapidamente attraverso i polmoni; prima dell’assorbimento viene largamente trasformato nel suo metabolita attivo, il beclometasone-17-monopropio-
nato, tramite le esterasi che si trovano in parecchi tessuti. La disponibilita sistemica del metabolita attivo ha origine dai polmoni (36%) e dall’assorbimento gastrointestinale della
dose deglutita. La biodisponibilita del beclometasone dipropionato deglutito € trascurabile, tuttavia, la conversione pre-sistemica a beclometasone-17-monopropionato determina
un assorbimento del 41% come metabolita attivo. All'aumentare della dose inalata I'esposizione sistemica aumenta in modo approssimativamente lineare. La biodisponibilita as-
soluta per I'inalazione & circa il 2% e il 62% della dose nominale per il beclometasone dipropionato non modificato e per il beclometasone-17-monopropionato, rispettivamente.
In seguito a somministrazione endovenosa, la distribuzione di beclometasone dipropionato e del suo metabolita attivo & caratterizzata da una alta clearance plasmatica (rispetti-
vamente 150 e 120L/ora), con un piccolo volume di distribuzione allo steady state per il beclometasone dipropionato (20L) ed una pil estesa distribuzione tissutale per il suo
metabolita attivo (424L). Il legame alle proteine plasmatiche e moderatamente elevato. Escrezione L'escrezione fecale ¢ la principale via di eliminazione del beclometasone di-
propionato, essenzialmente come metaboliti polari. L'escrezione renale del beclometasone dipropionato e dei suoi metaboliti € trascurabile. L'emivita terminale di eliminazione &
di 0.5 ore e di 2.7 ore per il beclometasone dipropionato e per il beclometasone-17-monopropionato, rispettivamente. Popolazioni speciali Non € stata studiata la farmacocinetica
del beclometasone dipropionato in pazienti con compromissione renale ed epatica, tuttavia dal momento che il beclometasone dipropionato € sottoposto ad un rapido metabolismo
da parte delle esterasi presenti nel fluido intestinale, nel siero, nei polmoni e nel fegato, per dare origine ai prodotti piti polari beclometasone-21-monopropionato, beclometasone-
17-monopropionato e beclometasone, la farmacocinetica e il profilo di sicurezza del beclometasone dipropionato non devono essere modificati dalla compromissione epatica.
Poiché né il beclometasone dipropionato, né i suoi metaboliti sono stati rintracciati nelle urine, non si prevede un aumento di esposizione sistemica in pazienti con funzionalita
renale compromessa. FORMOTEROLO Assorbimento e distribuzione Dopo I'inalazione, il formoterolo viene assorbito sia dai polmoni che dal tratto gastrointestinale. La frazio-
ne di dose inalata che viene deglutita dopo somministrazione con un inalatore pre-dosato (MDI) puo variare tra il 60% e il 90%. Almeno il 65% della dose deglutita & assorbita dal
tratto gastrointestinale. Il picco di concentrazione plasmatica del farmaco non modificato viene raggiunto tra 0.5 e 1 ora dopo la somministrazione orale. Il legame del formotero-
lo alle proteine plasmatiche € del 61-64% con un 34% di legame all'albumina. Non ¢’¢ saturazione di legame nei valori di concentrazione raggiunti alle dosi terapeutiche. L'emi-
vita di eliminazione calcolata dopo la somministrazione orale € di 2-3 ore. L'assorbimento di formoterolo in seguito ad inalazione di dosi da 12 a 96 microgrammi di formoterolo
fumarato € lineare. Metabolismo Il Formoterolo & ampiamente metabolizzato, principalmente mediante coniugazione diretta del gruppo idrossilico fenolico. Il coniugato con I'a-
cido glucoronico & inattivo. La seconda via principale coinvolge la O-demetilazione seguita dalla coniugazione del gruppo 2- idrossilico fenolico. Gli isoenzimi del citocromo P450
CYP2D6, CYP2C19 e CYP2C9 sono coinvolti nella O-demetilazione del formoterolo. Il fegato € il sito primario di metabolizzazione. Il formoterolo non inibisce gli enzimi del CYP450
alle concentrazioni terapeuticamente rilevanti. Eserezione L'escrezione cumulativa urinaria del formoterolo, in seguito ad una singola inalazione da un inalatore di polvere, au-
menta in modo lineare nel range di dosi dai 12 ai 96 microgrammi. In media, I'8% e il 25% della dose viene escreta come formoterolo immodificato e formoterolo totale, rispetti-
vamente. In base alle concentrazioni plasmatiche misurate dopo I'inalazione di una singola dose di 120 microgrammi in 12 volontari sani, I'emivita di eliminazione terminale
media & risultata di 10 ore. Gli enantiomeri (RR) e (SS) rappresentano circa il 40% e il 60% del medicinale immodificato escreto attraverso I'urina, rispettivamente. Il rapporto
relativo dei due enantiomeri rimane costante alle dosi studiate, e non € stato osservato accumulo relativo di un enantiomero rispetto all’altro dopo dose ripetuta. Dopo sommini-
strazione orale (dai 40 agli 80 microgrammi), in volontari sani, & stata ritrovata nell’urina una quantita dal 6% al 10% della dose come medicinale immodificato; fino all'8% della
dose ¢ stato recuperato sotto forma di glucuronide. Il 67% della dose orale di formoterolo & escreto nell’urina (principalmente sotto forma di metaboliti) e il rimanente nelle feci.
La clearance renale del formoterolo & pari a 150 ml/min. Popolazioni speciali Compromessa funzionalita epatica o renale: la farmacocinetica del formoterolo non ¢ stata stu-
diata in pazienti con ridotta funzionalita epatica o renale. 5.3 Dati preclinici di sicurezza Negli studi effettuati sugli animali trattati con beclometasone dipropionato e formote-
rolo, in associazione o separatamente, € stata osservata una tossicita associata prevalentemente ad un’esagerata attivita farmacologica. Tali effetti sono correlati all’attivita immu-
no-soppressiva del beclometasone dipropionato e ai ben noti effetti cardiovascolari del formoterolo, evidenti principalmente nel cane. Non si sono riscontrati né aumenti di
tossicita né risultati inaspettati con la somministrazione dell’associazione. Studi sulla riproduzione nei ratti hanno dimostrato effetti dose-dipendenti. La combinazione & stata as-
sociata ad una ridotta fertilita femminile e tossicita embriofetale. Dosaggi elevati di corticosteroidi negli animali gravidi causano anomalie dello sviluppo fetale, inclusi palatoschisi
e ritardo della crescita intra-uterina, ed & probabile che gli effetti osservati con I'associazione beclometasone dipropionato/formoterolo siano dovuti al beclometasone dipropiona-
to. Questi effetti sono stati riscontrati solo ad una elevata esposizione sistemica al metabolita attivo beclometasone-17-monopropionato (200 volte i livelli plasmatici attesi nei
pazienti). Inoltre, negli studi sugli animali sono stati evidenziati un incremento della durata della gestazione e del parto, effetto attribuibile alla ben nota azione tocolitica dei beta,-
simpaticomimetici. Questi effetti sono stati notati quando i livelli di formoterolo nel plasma materno erano al di sotto di quelli attesi in pazienti trattati con Foster. Studi di genotos-
sicita condotti con I'associazione beclometasone dipropionato/formoterolo non indicano un potenziale mutageno. Non sono stati effettuati studi sulla cancerogenicita dell’associa-
zione proposta. Comunque negli animali i dati noti per i singoli componenti non suggeriscono potenziali rischi di cancerogenicita nell’'uomo. Dati preclinici sul propellente HFA-134a
privo di CFC non rivelano particolari rischi per I'uomo sulla base di studi convenzionali sulla farmacologia di sicurezza, tossicita ripetuta, genotossicita, potenziale cancerogeno e
tossicita riproduttiva. 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE 6.1 Elenco degli eccipienti Norflurano (HFA-134a), etanolo anidro, acido cloridrico. 6.2 Incompatibilita Non
pertinente. 6.3 Periodo di validita 20 mesi. 6.4 Precauzioni particolari per la conservazione Prima della dispensazione al paziente: Conservare in frigorifero (2-8° C) (per
un massimo di 15 mesi). Dopo la dispensazione: Non conservare a temperature superiori ai 25° C (per un massimo di 5 mesi). Il contenitore contiene un liquido pressurizzato. Non
esporre a temperature pit alte di 50° C. Non forare il contenitore. 6.5 Natura e contenuto del contenitore La soluzione inalatoria & contenuta in un contenitore pressurizzato
in alluminio sigillato con una valvola dosatrice, inserito in un erogatore in polipropilene, che incorpora un boccaglio ed & prowvisto di un cappuccio di protezione in plastica. Ogni
confezione contiene: un contenitore sotto pressione da 120 erogazioni 0 un contenitore sotto pressione da 180 erogazioni. E possibile che non tutte le confezioni siano commer-
cializzate. 6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione Per le farmacie: Inserire la data di dispensazione al paziente sulla confezione. Assicurarsi che
ci sia un periodo di almeno 5 mesi tra la data di dispensazione al paziente e la data di scadenza stampata sulla confezione. 7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALLIMMIS-
SIONE IN COMMERCIO Chiesi Farmaceutici S.p.A. Via Palermo 26/A 43122 Parma Italia 8. NUMERI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO FOSTER
100/6 microgrammi per erogazione soluzione pressurizzata per inalazione — 120 erogazioni AIC N. 037789017 FOSTER 100/6 microgrammi per erogazione soluzione pressuriz-
zata per inalazione — 180 erogazioni AIC N. 037789029 9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE: 21/09/2007 10. DATA DI REVISIONE
DEL TESTO: Luglio 2013
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FOSTER®  naaoe

Beclometasone + Formoterolo N °
Polvere per inalazione EXT G e I’

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE FOSTER 100 microgrammi/6 microgrammi polvere per inalazione. 2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA Ogni dose
erogata di 10 mg di polvere per inalazione contiene: 100 microgrammi di beclometasone dipropionato anidro e 6 microgrammi di formoterolo fumarato diidrato. Questo equivale
ad una dose inalata di 81,9 microgrammi di beclometasone dipropionato anidro e 5,0 microgrammi di formoterolo fumarato diidrato. Eccipiente(i) con effetti noti: Ogni inalazione
contiene 9,9 mg di lattosio. Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Polvere per inalazione. L'inalatore multidose contiene una
polvere bianca o quasi bianca. 4. INFORMAZIONI CLINICHE 4.1 Indicazioni terapeutiche FOSTER ¢ indicato nel trattamento regolare dell’asma quando I'uso di un prodotto
di associazione (corticosteroidi per via inalatoria e beta,-agonisti a lunga durata d'azione) & appropriato: - in pazienti non adeguatamente controllati con corticosteroidi per via
inalatoria e beta,-agonisti per via inalatoria a breve durata d’azione usati “al bisogno” oppure - in pazienti che sono gia adeguatamente controllati sia con corticosteroidi per via
inalatoria che con beta,-agonisti a lunga durata d’azione. FOSTER & indicato in pazienti adulti. Nota: non sono disponibili dati clinici significativi sull'uso di FOSTER per il trattamen-
to degli attacchi acuti di asma. 4.2 Posologia e modo di somministrazione FOSTER ¢ per uso inalatorio. Il dosaggio di FOSTER & su base individuale e deve essere adattato
in relazione alla gravita della patologia. Cio deve essere preso in considerazione non solo quando Si inizia il trattamento con I'associazione, ma anche quando il dosaggio viene
modificato. Se un paziente dovesse aver bisogno di una combinazione di dosi diverse da quelle disponibili con I'associazione fissa, si devono prescrivere le dosi appropriate di
beta,-agonisti e/0 corticosteroidi in inalatori separati. Essendo FOSTER caratterizzato da una distribuzione di particelle extrafini, & necessario un adattamento del dosaggio quando
un paziente passa da una formulazione con una distribuzione di particelle non extrafini a FOSTER polvere per inalazione. Tuttavia, i pazienti che passano da FOSTER soluzione
pressurizzata per inalazione a FOSTER polvere per inalazione non richiedono adattamenti del dosaggio. Dosaggio raccomandato per adulti a partire dai 18 anni di eta: Una
0 due inalazioni due volte al giorno. La dose giornaliera massima ¢ di 4 inalazioni al giorno. Dosaggio raccomandato per bambini e adolescenti al di sotto dei 18 anni di
eta: La sicurezza e I'efficacia di FOSTER nei bambini e negli adolescenti al di sotto dei 18 anni di eta non sono state ancora stabilite. Non sono disponibili dati
nei bambini fino agli 11 anni di eta. | dati al momento disponibili negli adolescenti di eta compresa tra 12 e 17 anni sono riportati nei paragrafi 4.8 e 5.1, ma
non puo essere fatta alcuna raccomandazione riguardante la posologia. | pazienti devono essere controllati regolarmente dal medico, in modo da garantire che il dosag-
gio di FOSTER rimanga ottimale e che sia modificato solo su consiglio del medico. Il dosaggio deve essere aggiustato alla dose piti bassa capace di mantenere un efficace con-
trollo dei sintomi. Una volta ottenuto il controllo dei sintomi con il dosaggio piti basso raccomandato, come fase successiva si puo provare la somministrazione del solo corticoste-
roide inalatorio. | pazienti devono essere avvisati di assumere FOSTER tutti i giorni, anche quando sono asintomatici. Gruppi speciali di pazienti Non occorre modificare il
dosaggio nei pazienti anziani. Non ci sono dati disponibili sull’'uso di FOSTER in pazienti con funzionalita epatica o renale compromessa (vedere paragrafo 5.2). Modo di sommi-
nistrazione Nexthaler & un inalatore che si attiva col respiro. £ stato dimostrato che pazienti con asma moderata e grave sono in grado di produrre un flusso inspiratorio suffi-
ciente ad attivare il rilascio della dose da Nexthaler (vedere paragrafo 5.1). L'erogazione di FOSTER con Nexthaler € indipendente dal flusso inspiratorio, nell’intervallo di valori che
questa popolazione di pazienti ¢ in grado di raggiungere attraverso I'inalatore. L'uso corretto dell’'inalatore Nexthaler & essenziale per il successo del trattamento. Si deve awvertire
il paziente di leggere attentamente il Foglio lllustrativo e seguire le istruzioni per I'uso ivi descritte. Per praticita del medico prescrittore queste istruzioni sono riportate al paragra-
fo 6.6. Quando possibile, i pazienti devono stare in piedi o seduti in posizione eretta nel momento in cui effettuano I'inalazione. Con Nexthaler, la dose ¢ resa disponibile per I'ina-
lazione solo quando il cappuccio & completamente aperto. L'apertura del cappuccio, I'inalazione e la chiusura del cappuccio in sequenza guidano il meccanismo del contadosi. Il
paziente deve essere istruito a richiudere completamente il cappuccio ogni volta. Il numero di dosi visibile nella finestra indicatrice posta nella parte inferiore del corpo esterno
dell'inalatore non diminuisce al richiudersi del cappuccio se il paziente non ha inalato attraverso I'inalatore. Il paziente deve essere istruito ad aprire il cappuccio dell’'inalatore solo
quando necessario. Nel caso in cui il paziente abbia aperto I'inalatore ma non abbia inalato, ed il cappuccio venga poi richiuso, la dose viene riconvogliata nel serbatoio della
polvere all'interno dell’inalatore; la dose successiva pud tranquillamente essere inalata. Una distribuzione ottimale a livello polmonare puo essere ottenuta se il paziente inala in-
spirando velocemente e profondamente attraverso I'inalatore. Si consiglia di trattenere il respiro per 5-10 secondi (0 per quanto risulta agevole per il paziente) prima di espirare.
Il paziente deve essere informato di evitare di espirare attraverso I'inalatore Nexthaler prima o dopo I'inalazione della dose, perche cid pud compromettere il corretto funzionamen-
to dell’inalatore stesso. Dopo ogni inalazione i pazienti devono risciacquare la bocca o fare gargarismi con I'acqua o lavarsi i denti (vedere paragrafo 4.4). 4.3 Gontroindicazioni
Ipersensibilita a beclometasone dipropionato, formoterolo fumarato diidrato o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1. 4.4 Avvertenze speciali e precauzioni
di impiego Si raccomanda di ridurre gradualmente la dose quando si interrompe il trattamento; il trattamento non deve quindi essere interrotto bruscamente. Il trattamento
dell’'asma deve essere eseguito normalmente sulla base di un programma graduale, € la risposta del paziente deve essere controllata sia clinicamente sia mediante test di funzio-
nalita respiratoria. Occorre prestare attenzione da parte del medico se il paziente non ritiene il trattamento efficace. 'aumento dell’uso di broncodilatatori di emergenza ¢ indice
di un peggioramento delle condizioni di base e giustifica una rivalutazione della terapia antiasmatica. Il peggioramento improwviso e progressivo del controllo dell’asma & poten-
zialmente pericoloso per la vita ed il paziente deve essere urgentemente sottoposto a valutazione medica. Deve essere presa in considerazione la necessita di aumentare il tratta-
mento con corticosteroidi, per via inalatoria o per terapia orale, o iniziare un trattamento con antibiotici se si sospetta una infezione. | pazienti non devono iniziare FOSTER duran-
te un’esacerbazione oppure se hanno un significativo peggioramento o un deterioramento acuto dell’asma. Durante il trattamento con FOSTER possono manifestarsi eventi
avversi gravi correlati all'asma ed esacerbazioni. Si deve chiedere ai pazienti di continuare il trattamento ma di ricorrere al consiglio del medico se i sintomi dell'asma permango-
no non controllati o se peggiorano dopo I'inizio con FOSTER. Come con altre terapie per inalazione, si pud manifestare broncospasmo paradosso, con un immediato aumento di
respiro sibilante, tosse e dispnea dopo la somministrazione. Questo deve essere trattato immediatamente per via inalatoria con un broncodilatatore ad effetto rapido. FOSTER deve
essere sospeso immediatamente ed il paziente valutato e sottoposto ad una terapia alternativa, se necessario. FOSTER non deve essere usato come terapia iniziale dell’asma. Si
deve consigliare ai pazienti di tenere sempre a portata di mano il loro broncodilatatore a breve durata di azione per il trattamento degli attacchi acuti di asma. Si deve ricordare ai
pazienti di assumere FOSTER giornalmente come prescritto, anche quando sono asintomatici. Quando i sintomi dell’asma sono sotto controllo, si puo prendere in considerazione
I'opportunita di ridurre gradualmente la dose di FOSTER. E importante controllare regolarmente i pazienti se il trattamento viene ridotto. Si deve usare la pil bassa dose efficace
di FOSTER (vedere paragrafo 4.2). Si possono presentare effetti sistemici con i corticosteroidi inalatori, in particolare quando prescritti ad alte dosi per periodi prolungati. Tali ef-
fetti si verificano con meno probabilita rispetto al trattamento con i corticosteroidi orali. | possibili effetti sistemici includono: sindrome di Cushing, aspetto cushingoide, soppres-
sione surrenale, ritardo della crescita nei bambini e negli adolescenti, riduzione della densita minerale ossea, cataratta, glaucoma e, piti raramente, una serie di effetti psicologici
0 comportamentali che comprendono iperattivita psicomotoria, disturbi del sonno, ansia, depressione o aggressivita (in particolare nei bambini). Pertanto e importante che la dose
di corticosteroide inalatorio sia aggiustata alla dose minima con la quale si mantiene un efficace controllo dell’asma. L'uso di alte dosi di corticosteroidi inalatori per lunghi periodi
puo causare soppressione surrenale e crisi surrenali acute. | bambini e gli adolescenti di eta inferiore a 16 anni che inalano dosi di beclometasone dipropionato pit alte di quelle
raccomandate possono essere particolarmente a rischio. Le situazioni che possono potenzialmente scatenare delle crisi surrenaliche acute includono traumi, operazioni chirurgi-
che, infezioni o qualsiasi altro caso che implichi una rapida riduzione del dosaggio. | sintomi che si presentano sono tipicamente vaghi e possono includere anoressia, dolori ad-
dominali, perdita di peso, stanchezza, cefalea, nausea, vomito, ipotensione, diminuzione del livello di coscienza, ipoglicemia e convulsioni. Si deve prendere in considerazione la
necessita di una copertura addizionale con corticosteroidi sistemici durante periodi di stress o chirurgia elettiva. Pazienti che sono stati trasferiti da una terapia con corticosteroidi
orali ad una con corticosteroidi inalatori possono rimanere a rischio di un peggioramento della riserva surrenale per un considerevole periodo di tempo. Possono essere a rischio
anche pazienti che hanno avuto bisogno in emergenza, in passato, di alti dosaggi di corticosteroidi in casi di emergenza o che sono stati trattati per un periodo prolungato con alte
dosi di corticosteroidi per via inalatoria. Occorre sempre considerare la possibilita di una compromessa funzionalita residua in situazioni di emergenza o elettive che producono
stress, e si deve prendere in considerazione I'adozione di un appropriato trattamento con corticosteroidi. L'entita della compromissione surrenale puo richiedere il consiglio di uno
specialista prima di adottare procedure specifiche. FOSTER deve essere somministrato con cautela in pazienti con tubercolosi polmonare attiva o quiescente e infezioni fungine e
virali delle vie respiratorie. FOSTER deve essere usato con cautela (che puo includere il monitoraggio) in pazienti con aritmia cardiaca, specialmente nei casi di blocco atrioventri-
colare di terzo grado e tachiaritmia, stenosi aortica subvalvolare idiopatica, miocardiopatia ostruttiva ipertrofica, ischemia cardiaca, grave insufficienza cardiaca, grave ipertensio-
ne arteriosa e aneurisma. Si deve prestare attenzione anche quando si trattano pazienti con noto o sospetto prolungamento dell’intervallo QTc, sia congenito che indotto da far-
maci (QTc > 0,44 secondi). Il formoterolo stesso pud provocare un prolungamento dell'intervallo QTc. E richiesta cautela anche quando FOSTER ¢ utilizzato da pazienti con
tireotossicosi, diabete mellito, feocromocitoma ed ipokaliemia non trattata. La terapia con medicinali B2-agonisti pud provocare una ipokaliemia potenzialmente grave. Particolare



cautela deve essere posta in pazienti affetti da asma grave poiché questo effetto puo essere potenziato dalla ipossia. La ipokaliemia pud anche essere potenziata da trattamenti
concomitanti con altri medicinali che possono indurre ipokaliemia, come i derivati xantinici, gli steroidi ed i diuretici (vedere paragrafo 4.5). Si raccomanda di usare cautela anche
nell’asma instabile, quando possono essere usati alcuni broncodilatatori “di salvataggio”. Si raccomanda, in questi casi, di monitorare i livelli sierici di potassio. Linalazione di
formoterolo pud causare un aumento dei livelli di glucosio nel sangue. Di conseguenza, nei pazienti diabetici deve essere costantemente monitorata la glicemia. Se si deve effet-
tuare una anestesia con anestetici alogenati, occorre assicurarsi che FOSTER non venga somministrato da almeno 12 ore prima dell’inizio dell’anestesia, dal momento che sus-
siste il rischio di aritmie cardiache. | pazienti devono essere informati di risciacquare la bocca o fare gargarismi con acqua o lavarsi i denti dopo aver inalato la dose prescritta per
minimizzare il rischio di infezioni fungine orofaringee e di disfonia. Il lattosio contiene piccole quantita di proteine del latte, che possono causare reazioni allergiche. 4.5 Interazio-
ni con altri medicinali ed altre forme di interazione Interazioni farmacocinetiche | beclometasone dipropionato si metabolizza molto rapidamente tramite gli enzimi
esterasi senza coinvolgimento del sistema del citocromo P450. Interazioni farmacodinamiche | utilizzo di beta-bloccanti (inclusi i colliri) deve essere evitato nei pazienti
asmatici. Se vengono somministrati beta-bloccanti per ragioni impellenti, I'effetto del formoterolo sara ridotto o annullato. L'uso di altri farmaci beta-adrenergici pud dar luogo ad
effetti potenzialmente additivi, pertanto si richiede cautela nella prescrizione di teofillina o di altri farmaci beta-adrenergici contemporaneamente al formoterolo. Il trattamento
concomitante con chinidina, disopiramide, procainamide, fenotiazine, alcuni antistaminici (ad es. terfenadina), inibitori delle monoammino-ossidasi e antidepressivi triciclici puo
causare un prolungamento dell’intervallo QTc e aumentare il rischio di aritmie ventricolari. Inoltre, L-dopa, L-tiroxina, ossitocina ed alcool possono alterare la tolleranza cardiaca
nei confronti dei beta,-simpaticomimetici. Il trattamento concomitante con inibitori delle monoammino-ossidasi, inclusi agenti con proprieta simili come furazolidone e procarba-
zina, puo precipitare reazioni ipertensive. Esiste un elevato rischio di aritmie in pazienti sottoposti simultaneamente ad anestesia con idrocarburi alogenati. Il trattamento concomi-
tante con derivati xantinici, steroidi o diuretici puo potenziare un possibile effetto di ipokaliemia dei beta,-agonisti (vedere paragrafo 4.4). In pazienti trattati con glucosidi digitalici,
una ipokaliemia puo incrementare la predisposizione alle aritmie. 4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento Fertilita Non sono disponibili dati sugli esseri umani. In studi effet-
tuati nei ratti, la presenza di beclometasone dipropionato ad alte dosi nel trattamento combinato & stata associata a ridotta fertilita femminile ed embriotossicita (vedere paragrafo
5.3). Gravidanza Non vi sono dati clinici rilevanti sull’'uso di FOSTER in donne in gravidanza. Studi nell'animale con I'associazione di beclometasone dipropionato e formoterolo
hanno evidenziato segni di tossicita sulla riproduzione e sul feto dopo elevata esposizione sistemica (vedere paragrafo 5.3). E noto che elevate dosi di corticosteroidi somministra-
ti negli animali gravidi causano anomalie nello sviluppo fetale, inclusa palatoschisi, e ritardo della crescita intrauterina. A causa dell'effetto tocolitico degli agenti beta,-simpatico-
mimetici occorre esercitare particolare cautela durante il travaglio. L'uso di formoterolo non € raccomandato durante la gravidanza, ed in particolare alla fine della gravidanza o
durante il travaglio, a meno che non esista nessun’altra (e piu sicura) alternativa disponibile. FOSTER deve essere usato durante la gravidanza solamente se i benefici attesi su-
perino i potenziali rischi. Allattamento Non ci sono dati clinici rilevanti sull’'uso di FOSTER durante I'allattamento nella specie umana. Nonostante non ci siano dati provenienti da
studi sugli animali, & ragionevole ritenere che il beclometasone dipropionato sia escreto nel latte materno, come altri corticosteroidi. Mentre non € noto se il formoterolo passi nel
latte materno umano, € stato rilevato nel latte di animali. La somministrazione di FOSTER alle donne durante I'allattamento al seno deve essere presa in considerazione se i bene-
fici attesi superano i potenziali rischi. Deve essere presa la decisione se interrompere I'allattamento al seno o interrompere la terapia/astenersi dalla terapia con FOSTER, tenendo
in considerazione il beneficio dell’allattamento per il bambino e il beneficio della terapia per la donna. 4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso di macchinari
FOSTER non altera o altera in modo trascurabile la capacita di guidare veicoli e di usare macchinari. 4.8 Effetti indesiderati La reazione avversa pili comune ¢ stata il tremore.
In uno studio clinico con FOSTER della durata di 12 settimane, il tremore € stato osservato solo con il regime di dosaggio piu elevato (2 inalazioni due volte al giorno), e si & ma-
nifestato pitl frequentemente all’inizio del trattamento e con intensita lieve. Nessun paziente ha dovuto sospendere lo studio a causa del tremore. Esperienza negli studi clinici con
pazienti asmatici La sicurezza di FOSTER ¢ stata valutata in studi clinici con il farmaco attivo in confronto a placebo nei quali 719 pazienti di eta uguale e superiore ai 12 anni
affetti da asma di varia gravita sono stati esposti al farmaco. Lincidenza delle reazioni avverse riportata nella tabella sottostante si riferisce a pazienti asmatici di eta uguale e
superiore a 12 anni, ed € basata sui dati relativi alla sicurezza provenienti da due studi clinici pilota in cui FOSTER ¢ stato somministrato alle dosi raccomandate in questo RCP per
un periodo compreso tra 8 e 12 settimane. Negli studi clinici con FOSTER non sono stati osservati disturbi psichiatrici, ma questi sono stati comunque riportati nella tabella come
un potenziale effetto di classe dei corticosteroidi per via inalatoria.

Di seguito sono riportati gli effetti indesiderati che sono stati correlati con beclometasone dipropionato e formoterolo in associazione fissa (FOSTER), elencati secondo classifica-
zione per sistemi e organi. Le frequenze sono state definite come segue: molto comune (= 1/10), comune (= 1/100, <1/10), non comune (= 1/1000, <1/100), raro (= 1/10.000,
< 1/1000), molto raro (<1/10.000), non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili).

Classificazione per sistemi e organi Reazione Avversa Frequenza
Infezioni ed infestazioni Nasofaringitie Non comune

Candidosi orale Non comune
Disturbi del metabolismo Ipertrigliceridemia Non comune

e della nutrizione

Disturbi psichiatrici Iperattivita psicomotoria, disturbi del sonno, ansia, Non nota
depressione, aggressivita, alterazioni comportamentali
(prevalentemente nei bambini)

Patologie del sistema nervoso Tremore Comune
Cefalea Non comune
Patologie cardiache Tachicardia Non comune
Bradicardia sinusale Non comune
Angina pectoris Non comune
Ischemia miocardica Non comune
Patologie respiratorie, toraciche Irritazione alla gola, esacerbazione dell’asma Non comune
& mediastiniche e mediastiniche Non comune
Dolore orofaringeo Non comune
Disfonia Non comune
Tosse Non comune
Patologie gastrointestinali Nausea Non comune
Patologie sistemiche e condizioni Affaticamento Non comune

relative alla sede di somministrazione

Irritabilita Non comune




Esami diagnostici Intervallo QT dell’elettrocardiogramma prolungato Non comune
Riduzione del cortisolo libero urinario Non comune
Riduzione del cortisolo ematico Non comune
Aumento dei livelli del potassio ematico Non comune
Aumento dei livelli di glucosio sierico Non comune
Scarsa progressione dell’onda R all’elettrocardiogramma Non comune

Tra le reazioni avverse osservate, quelle tipicamente associate con formoterolo sono: tremore, cefalea, tachicardia, bradicardia sinusale, angina pectoris, ischemia miocardica,
prolungamento dell’intervallo QT. Tra le reazioni avverse osservate, quelle tipicamente associate al beclometasone dipropionato sono: nasofaringite, candidosi orale, disfonia, irri-
tazione alla gola, irritabilita, riduzione del cortisolo libero urinario, riduzione del cortisolo sierico, aumento dei livelli di glucosio sierico. Ulteriori reazioni avverse, non osservate
nell’esperienza clinica con FOSTER ma tipicamente associate con la somministrazione per via inalatoria di beclometasone dipropionato, includono altre infezioni fungine orali. Al-
terazioni del gusto sono state segnalate occasionalmente durante terapia inalatoria corticosteroidea. Riguardo le misure da prendere per minimizzare I'insorgenza di infezioni
fungine orali, candidosi orale e disfonia, vedere il paragrafo 4.4. Gli effetti sistemici dei corticosteroidi inalatori (ad esempio il beclometasone dipropionato) possono verificarsi in
particolar modo quando si somministrano alte dosi del medicinale per lunghi periodi di tempo, e possono comprendere: sindrome di Cushing, aspetto cushingoide, soppressione
surrenale, diminuzione della densita minerale ossea, ritardo della crescita nei bambini e negli adolescenti, cataratta e glaucoma (vedere anche paragrafo 4.4). Ulteriori reazioni
avverse, non osservate nell’esperienza clinica con FOSTER a dosi terapeutiche ma tipicamente associate con la somministrazione di beta,-agonisti come il formoterolo, sono
palpitazioni, fibrillazione atriale, extrasistole ventricolari, tachiaritmia ed ipokaliemia potenzialmente grave. Durante la terapia inalatoria con formoterolo sono state segnalate occa-
sionalmente insonnia, capogiri, irequietezza ed ansia. Il formoterolo puo inoltre indurre crampi muscolari, mialgia. Sono state osservate anche reazioni di ipersensibilita che inclu-
dono eruzione cutanea, orticaria, prurito, eritema ed edema ad occhi, viso, labbra e gola (angioedema). Come per altre terapie inalatorie, si pud manifestare broncospasmo para-
dosso, con un immediato aumento di respiro sibilante, tosse e dispnea dopo I'inalazione (vedere anche paragrafo 4.4). Popolazione pediatrica Non sono disponibili
informazioni sulla sicurezza di FOSTER nei bambini fino agli 11 anni di eta, e vi sono solo informazioni limitate relativamente agli adolescenti di eta compresa tra 12 e 17 anni. In
uno studio clinico randomizzato della durata di 12 settimane condotto in pazienti adulti ed adolescenti, 162 adolescenti di eta compresa tra 12 e 17 anni affetti da asma di entita
da moderata a grave hanno ricevuto FOSTER o la corrispondente formulazione in soluzione pressurizzata per inalazione, alla dose di 1 o 2 inalazioni due volte al giorno; frequenza,
tipologia e gravita delle reazioni avverse al farmaco non sono apparse differenti negli adolescenti rispetto agli adulti. 4.9 Sovradosaggio La dose raccomandata piu elevata di
FOSTER per una singola somministrazione € di 2 inalazioni. In pazienti asmatici sono state studiate quattro inalazioni cumulative di FOSTER (per un totale di 400 microgrammi di
beclometasone dipropionato e di 24 microgrammi di formoterolo in un’unica somministrazione). Il trattamento cumulativo non ha causato anomalie, effetti clinicamente rilevanti
sui segni vitali, reazioni avverse gravi o non gravi (vedere anche paragrafo 4.8). Per quanto riguarda la formulazione in soluzione pressurizzata per inalazione, in pazienti asmatici
sono state studiate dosi per inalazione fino a dodici erogazioni cumulative (per un totale di 1200 microgrammi di beclometasone dipropionato e di 72 microgrammi di formotero-
lo). Questi trattamenti cumulativi non hanno provocato anomalie sui segni vitali, né reazioni avverse gravi o non gravi. Dosi eccessive di formoterolo possono determinare effetti
che sono tipici degli agonisti beta,-adrenergici: nausea, vomito, cefalea, tremore, sonnolenza, palpitazioni, tachicardia, aritmia ventricolare, prolungamento dell’intervallo QTc,
acidosi metabolica, ipokaliemia, iperglicemia. In caso di sovradosaggio di formoterolo & indicato un trattamento di sostegno e sintomatico. Nei casi gravi € necessario il ricovero
ospedaliero. Si pud prendere in considerazione I'uso di beta-bloccanti cardioselettivi, ma solo con estrema cautela perché possono provocare broncospasmo. Il potassio sierico
deve essere monitorato. Inalazioni acute di beclometasone dipropionato a dosaggi maggiori di quelli raccomandati possono comportare una soppressione temporanea della fun-
zione surrenale. In questo caso non sono necessarie azioni di emergenza, in quanto la funzione surrenale viene ripristinata in pochi giorni, come ¢ stato verificato dalle rilevazioni
di cortisolo plasmatico. In questi pazienti il trattamento deve essere continuato con dosi sufficienti per il controllo dell’asma. Sovradosaggio cronico di beclometasone dipropiona-
to inalatorio: rischio di soppressione surrenale (vedere paragrafo 4.4). Pud essere necessario un monitoraggio della riserva surrenale. Il trattamento deve essere continuato con
un dosaggio sufficiente per controllare I'asma. 5. PROPRIETA’ FARMACOLOGICHE 5.1 Proprieta farmacodinamiche Categoria farmacoterapeutica: Adrenergici, inalanti:
formoterolo e altri farmaci per le patologie ostruttive delle vie respiratorie. Godice ATCG: RO3AKO7. Meccanismi di azione ed effetti farmacodinamici FOSTER contiene be-
clometasone dipropionato e formoterolo in una formulazione in polvere secca, che consente un aerosol extrafine con un diametro aerodinamico mediano di massa (MMAD) pari in
media a 1,4-1,5 micron e co-deposizione dei due componenti. Le particelle in aerosol di FOSTER sono in media molto pit piccole delle particelle erogate nelle formulazioni non
extrafini. Uno studio di deposizione del farmaco radiomarcato effettuato in pazienti asmatici ha dimostrato che un’elevata porzione del farmaco (stimata al 42% della dose nomi-
nale) si deposita nei polmoni, con una deposizione omogenea attraverso le vie respiratorie. Queste caratteristiche di erogazione supportano I'uso di una bassa dose di corticoste-
roidi con effetti farmacodinamici locali potenziati, che si sono rivelati equivalenti alla corrispondente soluzione pressurizzata per inalazione (vedere Esperienza clinica). | due prin-
cipi attivi di FOSTER hanno diverse modalita d’azione. Come per altre associazioni di corticosteroidi inalatori e beta,-agonisti, si osservano effetti additivi relativamente alla
riduzione delle esacerbazioni asmatiche. Beclometasone dipropionato || beclometasone dipropionato somministrato per via inalatoria, alle dosi raccomandate, & dotato di atti-
vita antiinfiammatoria tipica dei glucocorticoidi a livello del polmone, con conseguente riduzione dei sintomi e delle esacerbazioni dell’asma, e minore insorgenza di effetti avversi
rispetto alla somministrazione sistemica dei corticosteroidi. Formoterolo Il formoterolo & un agonista selettivo beta,-adrenergico che produce il rilassamento della muscolatura
liscia bronchiale in pazienti con ostruzioni reversibili delle vie respiratorie. Leffetto broncodilatatore insorge rapidamente, entro 1-3 minuti dopo I'inalazione, ed ha una durata di
12 ore dopo una singola dose. Esperienza clinica | 'efficacia dei due componenti di FOSTER polvere per inalazione ¢ stata confrontata in tre diversi studi di confronto con la
formulazione di 100 microgrammi/6 microgrammi soluzione pressurizzata per inalazione nel trattamento di pazienti con asma persistente di grado da moderato a grave. A livello
generale, nella pratica clinica ¢ attesa un’efficacia equivalente dei due farmaci inalatori sia alla dose di 1 che di 2 inalazioni due volte al giorno. In uno studio, I'obiettivo primario
era rappresentato dalla valutazione dell'efficacia del componente corticosteroide inalato misurata dalla broncodilatazione (FEV, pre-dose). Un miglioramento clinicamente signifi-
cativo nel FEV, pre-dose rispetto ai valori basali & stato osservato in 696 pazienti con asma sintomatica da moderata a grave alla fine di un periodo di trattamento di 3 mesi, alla
dose di 1 inalazione due volte al giorno e 2 inalazioni due volte al giorno con entrambe le formulazioni. E stato osservato un aumento medio di almeno 250 mL. Non & stata os-
servata una differenza clinicamente rilevante nel FEV, pre-dose tra FOSTER polvere per inalazione e la soluzione pressurizzata per inalazione ad entrambi i dosaggi. Una significa-
tiva relazione dose-risposta e stata osservata per il picco di flusso espiratorio (PEF) del mattino. Non € stata raggiunta la significativita statistica relativamente alla relazione dose-
risposta per il FEV, pre-dose. Le misurazioni relative al controllo dell'asma, come i punteggi relativi ai sintomi asmatici registrati al mattino e alla sera e la percentuale di giorni
senza sintomi, hanno fatto registrare un significativo miglioramento rispetto al basale durante e fino alla fine del periodo di trattamento, in particolare per le due dosi piu alte di
entrambe le formulazioni. Nel secondo studio, I'obigttivo primario era rappresentato dalla valutazione dell’efficacia del componente beta,-agonista a lunga durata d’azione di FO-
STER. In questo studio la broncodilatazione ¢ stata misurata all'inizio e fino a 12 ore dopo somministrazione di dosi singole attraverso valutazioni spirometriche di serie del FEV,
(AUC per FEV, relativa almeno all’80% della durata d'azione del formoterolo). Un'inalazione e quattro inalazioni di entrambe le formulazioni di FOSTER hanno migliorato significa-
tivamente FEV, AUC_ ., rispetto al placebo. Entrambe le dosi di FOSTER polvere per inalazione sono apparse non-inferiori alla corrispondente dose della soluzione pressurizzata
per inalazione. E stata riscontrata una relazione dose-risposta statisticamente significativa tra la dose bassa e la dose elevata con entrambe le formulazioni. Nel terzo studio, dopo
una fase di trattamento preliminare di 4 settimane con I’associazione fissa beclometasone dipropionato/formoterolo soluzione pressurizzata per inalazione alla dose di 1 inalazio-
ne due volte al giorno, 755 pazienti con asma stabilizzato sono stati randomizzati per ricevere un trattamento della durata di 8 settimane con il medesimo inalatore gia in uso, con
FOSTER polvere per inalazione o con beclometasone dipropionato 100 microgrammi polvere per inalazione, somministrati tutti alla dose di 1 inalazione due volte al giorno. L'obiet-
tivo primario era rappresentato dalla variazione rispetto al basale e per la durata dell’intero periodo di trattamento del flusso espiratorio medio del mattino (PEF). Dopo 8 settimane
di trattamento non ¢ stata riscontrata alcuna differenza nell'endpoint primario tra i due inalatori in associazione, che si sono rivelati significativamente migliori del beclometasone
dipropionato in monoterapia. Nessuna differenza & stata rilevata tra i due inalatori in associazione in termini di misurazione dei sintomi, come il punteggio relativo al questionario
sul controllo dell’asma ed il numero di giorni senza medicinali di soccorso. E stato infine effettuato uno studio in aperto verso placebo per verificare che il flusso inspiratorio che
pud essere generato attraverso I'inalatore Nexthaler non € influenzato dall’eta, dalle patologie e dalla gravita della patologia del paziente, e pertanto I'attivazione e I'erogazione del
farmaco attraverso I’apparecchio possono essere alla portata di tutti i pazienti. L'endpoint primario era rappresentato dalla percentuale di pazienti in ogni gruppo di eta e di pato-



logia in grado di attivare I'inalatore. Ottantanove pazienti, di eta compresa tra 5 e 84 anni, inclusi pazienti con asma moderato e grave (rispettivamente FEV, > 60% e < 60% del
predetto), e pazienti con BPCO moderato e grave (rispettivamente FEV, = 50% e < 50% del predetto) hanno preso parte allo studio. Tutti i pazienti, indipendentemente dall’eta,
dalla patologia e dalla gravita della malattia, sono stati in grado di generare un flusso inspiratorio sufficiente per attivare I'inalatore Nexthaler. Popolazione pediatrica | Agenzia
Europea dei Medicinali ha rinviato I’obbligo di presentare i risultati degli studi sull’asma con FOSTER nei sottogruppi della popolazione pediatrica di eta compresa tra 5 e 11 anni
e tra 12 e 17 anni. Al momento della redazione di questo RCP, non & disponibile esperienza clinica con FOSTER nei bambini di eta compresa tra 5 e 11 anni, e vi sono solo infor-
magzioni limitate negli adolescenti di eta compresa tra 12 e 17 anni. In uno studio clinico randomizzato a 3 mesi, 162 adolescenti di eta compresa tra 12 e 17 anni con diagnosi
di asma da moderata a grave hanno ricevuto FOSTER o la corrispondente formulazione in soluzione pressurizzata per inalazione, alla dose di 1 0 2 inalazioni due volte al giorno.
La variazione del FEV, pre-dose alla fine del trattamento & apparsa maggiore negli adolescenti rispetto agli adulti. Per informazioni sull’uso pediatrico vedere anche i paragrafi 4.2
e 4.8.5.2 Proprieta farmacocinetiche Beclometasone dipropionato || beclometasone dipropionato € un profarmaco con una debole affinita di legame al recettore dei glu-
cocorticoidi, che viene idrolizzato tramite gli enzimi esterasi a metabolita attivo beclometasone-17-monopropionato, che ha una pili potente attivita topica antinfiammatoria rispet-
to al profarmaco beclometasone dipropionato. Assorbimento, distribuzione e metabolismo |l beclometasone dipropionato inalato & assorbito rapidamente attraverso i polmoni;
prima dell’assorbimento viene trasformato in misura estensiva nel suo metabolita attivo, il beclometasone-17-monopropionato, tramite gli enzimi esterasi che si trovano in parec-
chi tessuti. La disponibilita sistemica del metabolita attivo ha origine dai polmoni e dall’assorbimento gastrointestinale della dose deglutita. La biodisponibilita del beclometasone
dipropionato deglutito & trascurabile, tuttavia, la conversione pre-sistemica a beclometasone-17-monopropionato determina un assorbimento di una parte della dose come meta-
bolita attivo. All'aumentare della dose inalata I’esposizione sistemica aumenta in modo approssimativamente lineare. La hiodisponibilita assoluta dopo inalazione da un inalatore
dosato pressurizzato € circa il 2% e il 62% della dose nominale rispettivamente per il beclometasone dipropionato non modificato e per il beclometasone-17-monopropionato. In
seguito a somministrazione endovenosa, la distribuzione di beclometasone dipropionato e del suo metabolita attivo € caratterizzata da un’alta clearance plasmatica (rispettivamen-
te 150 e 120 I/ora), con un piccolo volume di distribuzione allo stato stazionario per il beclometasone dipropionato (20 I) ed una piu estesa distribuzione tissutale per il suo meta-
bolita attivo (424 ). Il beclometasone dipropionato viene metabolizzato principalmente (82%) nel suo metabolita attivo, il beclometasone-17-monopropionato. Il legame alle pro-
teine plasmatiche & moderatamente elevato (87%). Escrezione L'escrezione fecale € la principale via di eliminazione del beclometasone dipropionato, essenzialmente come
metaboliti polari. L'escrezione renale del beclometasone dipropionato e dei suoi metaboliti € trascurabile. L'emivita terminale di eliminazione € di 0,5 ore e di 2,7 ore rispettiva-
mente per il beclometasone dipropionato e per il beclometasone-17-monopropionato. Popolazioni specialiNon & stata studiata la farmacocinetica del beclometasone dipropiona-
to in pazienti con compromissione renale o epatica; tuttavia, dal momento che il beclometasone dipropionato € sottoposto ad un rapido metabolismo da parte degli enzimi
esterasi presenti nel fluido intestinale, nel siero, nei polmoni e nel fegato per dare origine ai prodotti piti polari beclometasone-21-monopropionato, beclometasone-17-monopro-
pionato e beclometasone, la farmacocinetica e il profilo di sicurezza del beclometasone dipropionato non ci si aspetta essere modificati dalla compromissione epatica. Poiché né
il beclometasone dipropionato né i suoi metaboliti sono stati rintracciati nelle urine, non si prevede un aumento di esposizione sistemica in pazienti con funzionalita renale com-
promessa. Formoterolo Assorbimento e distribuzione Dopo I'inalazione, il formoterolo viene assorbito sia dai polmoni che dal tratto gastrointestinale. La frazione di dose inalata
che viene deglutita dopo somministrazione con un inalatore pre-dosato (MDI) puo variare tra il 60% e il 90%. Almeno il 65% della dose deglutita & assorbita dal tratto gastrointe-
stinale. Il picco di concentrazione plasmatica del farmaco non modificato viene raggiunto tra 0,5 € 1 ora dopo la somministrazione orale. Il legame del formoterolo alle proteine
plasmatiche e del 61-64% con un 34% di legame all’albumina. Non ¢'¢ saturazione di legame nei valori di concentrazione raggiunti alle dosi terapeutiche. L'emivita di eliminazio-
ne calcolata dopo la somministrazione orale e di 2-3 ore. L'assorbimento di formoterolo in seguito ad inalazione di dosi da 12 a 96 microgrammi di formoterolo fumarato € linea-
re. Metabolismo |l formoterolo & ampiamente metabolizzato, principalmente mediante coniugazione diretta del gruppo idrossilico fenolico. Il coniugato con I'acido glucoronico &
inattivo. La seconda via principale coinvolge la O-demetilazione seguita dalla coniugazione del gruppo 2-idrossilico fenolico. Gli isoenzimi del citocromo P450 CYP2D6, CYP2C19
e CYP2C9 sono coinvolti nella O-demetilazione del formoterolo. Il fegato ¢ il sito primario di metabolizzazione. Il formoterolo non inibisce gli enzimi del CYP450 alle concentrazioni
terapeuticamente rilevanti. Escrezione L'escrezione cumulativa urinaria del formoterolo, in seguito ad una singola inalazione da un inalatore per polvere secca, aumenta in modo
lineare nel range di dosi dai 12 ai 96 microgrammi. In media, I'8% e il 25% della dose viene escreta rispettivamente come formoterolo immodificato e formoterolo totale. In base
alle concentrazioni plasmatiche misurate dopo I'inalazione di una singola dose di 120 pg in 12 soggetti sani, I'emivita di eliminazione terminale media € risultata di 10 ore. Gli
enantiomeri (RR) e (SS) rappresentano rispettivamente circa il 40% e il 60% del farmaco immodificato escreto attraverso I'urina. Il rapporto relativo dei due enantiomeri rimane
costante alle dosi studiate, e non ¢ stato osservato accumulo relativo di un enantiomero rispetto all’altro dopo dose ripetuta. Dopo somministrazione orale (dai 40 agli 80 pg) in
soggetti sani, una quantita dal 6% al 10% della dose € stata ritrovata nell’urina come farmaco immodificato; fino all’'8% della dose € stato recuperato sotto forma di glucuronide.
I67% della dose orale di formoterolo € escreto nell’urina (principalmente sotto forma di metaboliti) e il rimanente nelle feci. La clearance renale del formoterolo € pari a 150 ml/
min. Popolazioni speciali di pazienti Compromissione epatica/renale: la farmacocinetica del formoterolo non € stata studiata in pazienti con funzionalita epatica o renale compro-
messa. Esperienza clinica | esposizione sistemica al beclometasone dipropionato e al formoterolo in associazione e stata confrontata con quella dei singoli componenti. Non ¢'é
stata evidenza di interazioni farmacocinetiche o farmacodinamiche (sistemiche) tra beclometasone dipropionato e formoterolo. La farmacocinetica di FOSTER polvere per inalazio-
ne & stata confrontata con quella della corrispondente formulazione in soluzione pressurizzata per inalazione. L'analisi del componente steroideo ¢ stata focalizzata su beclometa-
sone-17 monopropionato, il principale metabolita attivo del beclometasone dipropionato. L'assorbimento sistemico ed il metabolismo del beclometasone dipropionato sono stati
rapidi e laC__ e stata raggiunta nei 5 minuti successivi alla somministrazione della dose per entrambi i trattamenti, ma & risultata superiore (+ 68 %) con FOSTER polvere per
inalazione. L’AUC, & apparsa circa 3 volte pi elevata dopo inalazione di FOSTER attraverso I'inalatore Nexthaler rispetto alla soluzione pressurizzata per inalazione. La G per il
beclometasone-17-monopropionato, il principale metabolita attivo, che rappresenta circa '82% del livello ematico totale, & stata raggiunta in media rispettivamente dopo 30
minuti e 15 minuti con Nexthaler e con la soluzione presurizzata per inalazione. La concentrazione plasmatica del beclometasone-17-monopropionato ¢ risultata inferiore (C_
-49% e AUG, -29%) dopo inalazione della polvere per inalazione rispetto alla soluzione pressurizzata per inalazione. Dopo inalazione di FOSTER con inalatore Nexthaler, la concen-
trazione di picco (C,_ ) del formoterolo & stata raggiunta in 5 minuti ed & risultata superiore (+ 47 %) per la polvere per inalazione, mentre I'esposizione globale (AUC) & apparsa
sovrapponibile nei due trattamenti. In uno studio & stata valutata la distribuzione polmonare relativa utilizzando un filtro a carbone attivo per escludere I'assorbimento del farmaco
dal tratto gastrointestinale, ed adottando un dispositivo spaziatore approvato, I’AeroChamber Plus®, per il prodotto di riferimento (la soluzione pressurizzata per inalazione). In
questo contesto, I'inalatore Nexthaler e la soluzione pressurizzata per inalazione si sono dimostrate equivalenti in termini di AUC, sia del beclometasone-17-monopropionato sia
del formoterolo (il rapporto polvere per inalazione/soluzione pressurizzata per inalazione e gli intervalli di confidenza del 90% erano compresi tra 80-125%); tuttavia, la C_ del
beclometasone-17-monopropionato ¢ risultata inferiore (-38%) in seguito a somministrazione dall'inalatore Nexthaler. 5.3 Dati preclinici di sicurezza | dati non-clinici relativi
ai componenti individuali di FOSTER non rivelano rischi particolari per I'uomo sulla base di studi convenzionali di sicurezza farmacologica e tossicita a dosi ripetute. Il profilo di
tossicita dell’associazione riflette quello dei singoli componenti, senza alcun aumento di tossicita o eventi inaspettati. Studi sulla riproduzione nel ratto hanno mostrato effetti dose-
dipendenti. La presenza di beclometasone dipropionato a dosi elevate ¢ stata associata ad una ridotta fertilita femminile, diminuzione del numero degli impianti e tossicita embrio-
fetale. La somministrazione di dosi elevate di corticosteroidi negli animali gravidi & noto causare anomalie nello sviluppo fetale, inclusa palatoschisi, e ritardo della crescita intrau-
terina, ed & probabile che gli effetti osservati con I'associazione beclometasone dipropionato/formoterolo siano dovuti al beclometasone dipropionato. Questi effetti sono stati
riscontrati solo ad una elevata esposizione sistemica al metabolita attivo beclometasone-17-monopropionato (piti di 200 volte i livelli plasmatici attesi nei pazienti). Inoltre, negli
studi sugli animali sono stati evidenziati un incremento della durata della gestazione e del parto, effetto attribuibile ai ben noti effetti tocolitici dei beta,-simpaticomimetici. Questi
effetti sono stati notati quando i livelli di formoterolo nel plasma materno erano al di sotto di quelli attesi in pazienti trattati con FOSTER. Studi di genotossicita condotti con I'asso-
ciazione beclometasone dipropionato/formoterolo non indicano un potenziale mutageno. Non sono stati effettuati studi sulla cancerogenicita con I'associazione proposta. Comun-
que, i dati sugli animali segnalati per i singoli componenti non suggeriscono potenziali rischi di cancerogenicita nell’'uomo. 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE 6.1 Elenco
degli eccipienti Lattosio monoidrato (che contiene piccole quantita di proteine del latte), Magnesio stearato. 6.2 Incompatibilita Non pertinente. 6.3 Periodo di validita 2 anni.
Dopo la prima apertura della busta, il medicinale deve essere utilizzato entro 6 mesi. 6.4 Precauzioni particolari per la conservazione Conservare nella confezione originale
per proteggere il medicinale dall’'umidita. Estrarre I'inalatore dalla sua confezione in alluminio immediatamente prima del primo utilizzo. Precedentemente alla prima apertura
della busta: Questo medicinale non richiede alcuna temperatura particolare di conservazione. Dopo la prima apertura della busta: Non conservare a temperatura superiore ai 25°C.
6.5 Natura e contenuto del contenitore e strumentazione particolare per I'uso, la somministrazione o 'impianto Ogni scatola contiene 1, 2 0 3 inalatori Nexthaler che
contengono 1,50 g di polvere per inalazione e permettono 120 erogazioni ciascuno. Ogni inalatore & contenuto in una busta protettiva termosaldata (confezione in alluminio) in
PET/AI/PE (Polietilene Tereftalato/Alluminio/ Polietilene). E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate. FOSTER € un dispositivo di inalazione multidose. Il disposi-
tivo & composto da un corpo esterno munito di una finestra che indica il numero di dosi rimaste e dotato di un cappuccio integrato. All’apertura del cappuccio, che avvia anche il
meccanismo di conteggio della dose, si pud notare un boccaglio attraverso il quale viene inalato il farmaco. Il corpo esterno del dispositivo ed il boccaglio sono realizzati in acrilo-
nitrile butadiene stirene ed il cappuccio ¢ in polipropilene. 6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione Il medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati
da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita alla normativa locale vigente.

Di sequito sono riportate le istruzioni per I'uso dell’inalatore Nexthaler a beneficio degli operatori sanitari.



ISTRUZIONI PER L’'USO
DELL’INALATORE NEXthaler

A. Contenuto della Confezione

Questa confezione contiene:
e 1 libretto di istruzioni
¢ 1 inalatore Nexthaler all’interno della sua busta protettiva termosaldata.
Se il contenuto della confezione non corrisponde a quanto sopra dichiarato, riconsegni I'inalatore al
fornitore e e ne procuri uno nuovo.

B. Avvertenze e Precauzioni Generali

e Non rimuova l'inalatore dalla sua busta se non intende usarlo immediatamente.
e Usi 'inalatore esclusivamente nel modo indicato.
e Se non ¢ sicuro che il numero indicato dal contadosi sia sceso di una unita dopo I'inalazione,
aspetti fino alla dose successiva programmata e la assuma normalmente. Non prenda una dose doppia.
e Tenga chiuso il cappuccio dell'inalatore fino al momento dell’assunzione della sua dose.
e Quando non utilizza I'inalatore, lo conservi in un luogo pulito e asciutto.
e Non tenti di smontare 'inalatore Nexthaler per nessun motivo.
e Non usi I'inalatore Nexthaler:
e dopo la data di scadenza
e se sono trascorsi pit di 6 mesi dall’apertura della busta
® se e rotto
e se la finestra del conta dosi indica “0”
e se non si riesce a leggere il contadosi.

In tutti questi casi, I'inalatore deve essere smaltito opportunamente o reso al fornitore, procurandosene uno nuovo.
Chieda al farmacista come eliminare gli inalatori che non utilizza piu.

C. Caratteristiche principali dell’inalatore Nexthaler

Finestra del -
: Cappuccio , .
contatore dosi Boccaglio Presa d’aria

L'assunzione di una dose dall'inalatore Nexthaler richiede solo tre semplici passaggi: Apertura, Inalazione, Chiusura



D. Prima di usare un nuovo inalatore Nexthaler

1. Apra la busta ed estragga I'inalatore.
¢ Non usi I'inalatore se la busta non ¢ sigillata 0 € danneggiata — lo riporti al fornitore e se ne procuri
uno NUOVO.

2. Controlli 'inalatore.
e Se l'inalatore appare rotto o danneggiato, lo riporti al fornitore e se ne procuri uno nuovo.

3. Controlli la finestra del contadosi. Se I’inalatore & nuovo, nella finestra del contadosi appare il

numero “120”.
e Non usi un inalatore nuovo se il numero indicato & inferiore a “120” — lo riporti al fornitore e se ne
procuri uno NUOVO.
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E. Come usare I'inalatore Nexthaler

E.1. Controllo Visivo

1. Controlli il numero di dosi rimaste: qualsiasi numero compreso tra “1” e “120” indica che vi sono an-
cora delle dosi.
e Se la finestra del contadosi indica “0”, significa che non vi sono piu dosi rimaste — I'inalatore deve essere
smaltito ed & necessario procurarsene uno NUOVO.
2. Si assicuri che il cappuccio sia completamente chiuso prima di utilizzare 'inalatore.

E.2. Apertura

1. Tenga l'inalatore ben saldo in posizione verticale.
2. Apra completamente il cappuccio.




3. Prima dell’inalazione, espiri il piu possibile.
* Non respiri attraverso I'inalatore.

E.3. Inalazione

1. Sollevi ’inalatore all’altezza della bocca e richiuda le labbra intorno al boccaglio.
e Non copra la presa d’aria mentre tiene I'inalatore.
e Non inali attraverso la presa d’aria.
2. Inspiri rapidamente e profondamente attraverso la bocca.
e Puo percepire un certo sapore in bocca mentre assume la dose.
e Puo sentire 0 avvertire un “click” mentre assume la dose.
e Non respiri attraverso il naso.
e Non sposti le labbra dall’inalatore durante 'inalazione.
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3. Rimuova l'inalatore dalla bocca.
4. Trattenga il respiro per 5 o 10 secondi o per un tempo che le & agevole.
5. Espiri lentamente.

* Non respiri attraverso l'inalatore.

E.4. Chiusura

1. Riposizioni ’inalatore in verticale e richiuda completamente il cappuccio.
2. Controlli che il contadosi abbia scalato di un numero.




3. Se ha bisogno di assumere un’altra dose, ripeta le operazioni dal punto E.1 al punto E.4.

F. Pulizia

e Normalmente non & necessario pulire I'inalatore.
e Se necessario, pud mantenere I'inalatore pulito dopo I'utilizzo passando sull’apparecchio un panno o un fazzoletto
di carta asciutto.
* Non pulisca I'inalatore con acqua o altri liquidi. Tenga I'apparecchio sempre asciutto.

G. Conservazione

e Quando non utilizza I'inalatore, I'apparecchio deve essere riposto in un luogo pulito ed asciutto.
Puo rimetterlo nella busta dopo I'uso.
* Non esponga 'inalatore a fonti di calore o alla luce solare diretta.
e Non esponga l'inalatore all’'umidita o in ambienti bagnati.
e Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.
e Se sono trascorsi piu di 6 mesi dall’apertura della busta, I'inalatore deve essere smaltito ed & necessario procurarsi
un nuovo apparecchio.

H. Smaltimento

e Smaltisca I'inalatore Nexthaler se sulla finestra del contadosi appare il numero “0”.
e Chieda al farmacista come eliminare i medicinali che ha finito o che non utilizza piu.
e Non getti i medicinali nei normali rifiuti domestici.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

CHIESI FARMACEUTICI S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

[talia

8. NUMERO(]l) DELL’AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO

037789031 FOSTER 100 microgrammi/6 microgrammi polvere per inalazione — 1 inalatore in ABS/PP da 120 dosi
037789043 FOSTER 100 microgrammi/6 microgrammi polvere per inalazione — 2 inalatori in ABS/PP da 120 dosi ciascuno
037789056 FOSTER 100 microgrammi/6 microgrammi polvere per inalazione — 3 inalatori in ABS/PP da 120 dosi ciascuno

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL'AUTORIZZAZIONE:
Giugno 2013

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
Luglio 2013

REGIME DI DISPENSAZIONE AL PUBBLICO
Specialita medicinale da vendersi su presentazione di ricetta medica ripetibile - rimborsato SSN.

PREZZO AL PUBBLICO*
52,48 €

*Prezzo comprensivo delle riduzioni di legge
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