KISA UROUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FOSTER NEXTHALER 100/6 mcg kuru toz inhaler
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin maddeler:
10 mg’lik her bir 6l¢iilii dozda:

Anhidréz beklometazon dipropiyonat (BDP).................. 100 mikrogram (81,9 mikrogram
aktarilan doz)
Formoterol fumarat dihidrat.......................ocoooenil 6 mikrogram (5,0 mikrogram

aktarilan doz)

Yardimci1 madde:
Laktoz monohidrat (sigirdan elde edilen peynir mayasindan tiretilmistir) ........... 9.874 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon tozu.
Coklu dlgilii doz beyaz/beyazimsi kuru toz igeren inhaler.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Astim semptomlarmin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmasi amaciyla kullanilir. Astim
hastaliginin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilir. Orta ve agir KOAH olgularinda
semptomlari ve atak sikligini azaltir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
FOSTER NEXTHALER sadece inhalasyon yolu ile uygulanir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Astim

FOSTER NEXTHALER, astimin baslangi¢ tedavisine yonelik degildir.

FOSTER NEXTHALER ile tedavi bireyseldir ve tedavi dozu, hastaligin bireydeki siddetine gore
ayarlanmalidir. Bu uygulama sadece kombinasyon tedavisi baslangicinda degil, doz ayarlamasi
sirasinda da uygulanmalidir. Eger hasta, bu kombinasyon inhalerindeki dozlardan daha farkl
tedavi dozlarina ihtiyag gosteriyorsa, hastaya betaz-agonistler ve/veya kortikosteroidlerin uygun
dozunu igeren bireysel inhalerler regetelenmelidir.

Ekstra ince olmayan partikiil dagilimima sahip bir formiilasyondan, FOSTER NEXTHALER
tedavisine gecildiginde, Nexthaler’in ekstra ince partikiil biiyiikligii dagilimindan dolay
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hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi gereklidir. Hastalarin daha once almakta oldugu tedavi
degistirildiginde, FOSTER NEXTHALER i¢in oOnerilen giinlik toplam beklometazon
dipropiyonat dozunun beklometazon dipropiyonat igeren ve ekstra ince olmayan mevcut iriin
icin verilen dozun altinda olmasina ve dozun her bir hastanin ihtiyacina gore ayarlanmasina
dikkat edilmelidir. Ancak, beklometazon dipropiyonat/formoterol kombinasyonu basingl 6l¢iilii
doz inhaler tedavisinden, FOSTER NEXTHALER kuru toz inhaler tedavisine gegirilen
hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

FOSTER NEXTHALER ig¢in iki tedavi yaklagimi s6z konusudur:
18 yas ve iistii eriskinler icin

A.FOSTER NEXTHALER ile idame tedavi: Duzenli idame tedavi olarak FOSTER
NEXTHALER ile birlikte kurtarici nitelikte bir hizli etkili bronkodilator kullanilir.

Ayr1 bir hizli etkili bronkodilatér kullaniminin gerekliligi her zaman g6z oniinde bulundurulmali
ve hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir.

Giinde bir ya da iki inhalasyon halinde uygulanir.
Maksimum giinliik doz dort inhalasyondur.

B.FOSTER NEXTHALER ile idame ve rahatlatici tedavi: FOSTER NEXTHALER giinliik
idame tedavi olarak ve ayni zamanda ihtiya¢ halinde astim semptomlarini gidermek amaciyla
kullanilir.

Hastalara, her zaman kurtarici olarak yanlarinda FOSTER NEXTHALER'' bulundurmalari
onerilmelidir.

FOSTER NEXTHALER’1n idame ve rahatlatici tedavi seklinde kullanimi 6zellikle asagidaki
hastalarda g6z 6niinde bulundurulmalidir:

e Tam olarak kontrol edilemeyen astimi ve rahatlatici ilag ihtiyaci olan hastalar
e Gecmiste tibbi miidahale gerektiren astim alevlenmeleri olan hastalar

Cok sayida ve sik FOSTER NEXTHALER alan hastalarda, doza bagimli advers etkiler agisindan
yakin takibe ihtiya¢ vardir.

FOSTER NEXTHALER’1n tavsiye edilen idame dozu giinde iki kez 1 inhalasyondur (sabah 1,
aksam 1 inhalasyon).

Hastalar, ihtiya¢ halinde semptomlarin giderilmesine yonelik, ilave olarak 1 inhalasyon

almalidirlar. Birka¢ dakika sonra semptomlar devam ederse ilave bir inhalasyon daha
uygulanmalidir.
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Maksimum giinliik doz 8 inhalasyondur.

Kurtarma inhalasyonlarini giinliik olarak sik kullanan hastalara mutlaka tibbi yardim almalar1
onerilmelidir.
Bu hastalar tekrar degerlendirilmeli ve idame tedavileri tekrar gozden gecirilmelidir.

Hastalar, tedavinin etkililigi agisindan doktor tarafindan diizenli olarak degerlendirilmelidir.
Boylece kullanilan FOSTER NEXTHALER dozu en uygun doz olarak devam eder ve yalnizca
doktor tavsiyesiyle degistirilir. Tedavi dozu, semptomlarin etkili bir sekilde kontrol edildigi en
diisiik doza ayarlanmalidir. Semptomlar tavsiye edilen en diisiik dozla kontrol edildiginde, bir
sonraki adim inhale kortikosteroidin tek basina kullanilmasi olabilir.

Hastalara, asemptomatik olduklarinda dahi diizenli olarak oOnerilen dozdaki FOSTER
NEXTHALER’1 kullanmalar tavsiye edilmelidir.

KOAH:
Giinde iki kez iki inhalasyon halinde uygulanir.
Uygulama sekli:

FOSTER NEXTHALER, inspirasyon ile aktive edilen bir kuru toz inhalerdir. Orta ve agir
siddetli astim ve KOAH hastalarinin, Nexthaler’dan dozun serbest birakilmasini tetikleyecek
yeterli inspiratuar akimi saglayabildikleri gosterilmistir (bkz. Bolim 5.1). FOSTER
NEXTHALER’dan doz alimi i¢in gerekli hava akimi olusumu, ilgili hasta popiilasyonlarinin
inspiratuvar hava akimi olusturabilme yeteneklerinden bagimsizdir.

Tedavinin basarili olmasi i¢in Nexthaler inhalerinin dogru kullanilmasi gerekir. Hastalara
“Kullanma Talimati”n1 dikkatli bir sekilde okumalar1 ve kullanim talimatlarina uymalar: tavsiye
edilmelidir. FOSTER NEXTHALER’in dogru bir sekilde kullanilmasma yonelik ac¢iklamalar
kolaylik olmas1 bakimindan kullanim talimatlari, B6liim 6.6’da bulunmaktadir.

Hastalar, inhaler cihazdan ilaci solurken miimkiinse dik viicut pozisyonunda ayakta durmal1 veya
oturduklart durumda sirtlarini dik pozisyonda tutmalidirlar.

FOSTER NEXTHALER’dan doz alimi, kapali olan kapagin tamamen agilmasi ile miimkiindiir
ve soluma agizligindan olabildigince hizli ve derin inspirasyon ile gergeklesir. Doz solunduktan
ve kapak kapatildiktan sonra doz sayaci penceresindeki kadranda sayisal eksilme goriilecektir.
Ardisik olarak alinacak dozlarda, tekrar dozunun alinabilmesi i¢in kapak tekrar agilmali, soluma
agizhigindan doz inspire edilmeli ve kapak kapatilmalidir. Hastanin, inspirasyon sonrasinda
kapag1 her zaman tamamen kapatmasi gerektigine dair bilgilendirilmesi gereklidir. Eger kapak
acilir, inhaler agizligindan soluma yapilmaz ve kapak kapatilirsa, solunacak doz rezervuara geri
cekilecek ve doz sayaci penceresinde sayisal azalma olmayacaktir. Kapak tekrar tamamen
acildiginda doz giivenle solunabilir konuma gelecektir. Hastalar, kapagin sadece gerekli durumda
acilmasi konusunda uyarilmalidir.
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Akcigerlere optimum doz ulagsmasini saglayabilmek i¢in doz agizligindan hizli ve derin bir nefes
cekilmelidir. Doz solunduktan sonra nefesin 5-10 saniye veya hastanin kendini rahat hissettigi
stire boyunca tutulmasi ve sonrasinda yavas¢a burnundan nefes vermesi dnerilmelidir.

Hastalar, soluma oncesinde veya sonrasinda Nexthaler cihazi i¢ine nefes vermemeleri konusunda
-cihaz performansi etkileneceginden- uyarilmalidirlar.

Doz alimi sonrasinda hastalarin su ile agizlarim1 ¢alkalamalar1 veya dislerini firgalamalari
hatirlatilmalidir (bkz. Bolim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda FOSTER NEXTHALER kullanimina iliskin veri
bulunmamaktadir (bkz. B6lim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yas altindaki hastalarda FOSTER NEXTHALER kullanilmamalidir.

FOSTER NEXTHALER’mn cocuklar ve 18 yastan kiiciik hastalardaki giivenliligi ve
etkililigi heniiz degerlendirme altindadir. 11 yasa kadar olan cocuklarda herhangi bir
klinik veri yoktur. 12-17 yas arasi ergenler icin mevcut veriler Boliim 4.8 ve 5.1°de
ozetlenmistir ancak pozoloji ile ilgili herhangi bir oneri yapilamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda doz ayarlanmasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Beklometazon dipropiyonat, formoterol fumarat dihidrat ve/veya iirlin icerigindeki maddelerden
herhangi birine (bkz. Boliim 6.1) kars1 bilinen agir1 duyarlilik halinde FOSTER NEXTHALER
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Tedavi sonlandirilacaksa, tedavi dozunun tedrici olarak azaltilarak sonlandirilmasi tavsiye edilir.
Tedavi ani olarak sonlandirilmamalidir.

Astim tedavisi, basamakli bir tedavi programini takip etmelidir ve belli araliklarla hastanin
tedaviye verdigi yanit, akciger fonksiyon testleri ile klinik a¢idan degerlendirilmelidir.

Hasta tedaviyi etkisiz bulursa saglik kurumuna basvurmalidir. “Kurtaric1” bronkodilatorlerin
kullaniminin artmasi altta yatan hastaligin kotiilestigine isaret eder ve bu durumda astim
tedavisinin yeniden degerlendirilmesi gerekir. Astim kontroliinde ani ve ilerleyici bir bozulma
potansiyel olarak hayat1 tehdit eder niteliktedir ve bu durumda hasta acil olarak tibbi
degerlendirmeden gecirilmeli, gerek inhale gerekse oral kortikosteroidler ile tedavinin
arttirllmasi gerekliligi veya enfeksiyon varsa antibiyotik ihtiyact degerlendirilmelidir.
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Hastaligin alevlenme donemlerinde veya astimin akut olarak kotiilestigi durumlarda FOSTER
NEXTHALER tedavisine baglanmamalidir. FOSTER NEXTHALER ile yapilan tedavi esnasinda
astimla iliskili ciddi advers olaylar ve alevlenmeler ortaya ¢ikabilir. Hastalardan tedaviye devam
etmeleri ancak FOSTER NEXTHALER baslandiktan sonra astim semptomlari hala kontrol
edilemiyor veya kotiilesiyorsa doktora bagvurmalari istenmelidir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, doz alimi sonrasinda hiriltili solunum, oksiiriik ve
nefes darliginda ani bir artigla beraber paradoksal bronkospazm gelisebilir. Bu durumda, hizl
etkili bir inhale bronkodilatér uygulanmalidir. FOSTER NEXTHALER alimi1 hemen kesilmeli,
hasta degerlendirilmeli ve gerekirse alternatif bir tedaviye baslanmalidir.

FOSTER NEXTHALER, astimin baslangi¢ tedavisi i¢in uygun degildir.

Akut astim ataklarinin tedavisi i¢in hastalara her zaman FOSTER NEXTHALER’1 veya kisa etki
stireli “kurtaric1” bronkodilatorlerini yanlarinda bulundurmalart tavsiye edilmelidir.

Hastalara, asemptomatik olduklar1 durumda dahi regete edildigi sekilde diizenli olarak FOSTER
NEXTHALER’1 kullanmalar1 gerektigi hatirlatilmalidir. Astim semptomlarina karsilik FOSTER
NEXTHALER’1in semptom giderici dozlar1 alinmalidir; fakat bu dozlar, 6rnegin egzersizden
once, diizenli profilaktik kullanim amagli degildir. Bu tiir bir amag i¢in, baska bir hizli etkili
bronkodilator diistiniilmelidir.

Astim semptomlart kontrol altina alindiginda, FOSTER NEXTHALER dozu kademeli olarak
azaltilmalhidir. Tedavide alt basamaklara dogru inildik¢e hastalarin diizenli olarak kontrol
edilmeleri 6nem kazanir. Bu donemde FOSTER NEXTHALER’in en diisiik etkin dozu
kullanilmalidir (bkz. Bolim 4.2).

KOAH hastalarinda pnémoni

Kortikosteroid iceren inhale ilaglar1 alan KOAH hastalarinda, hastaneye yatis gerektiren
pnomoni dahil, pnémoni insidansinda artis gézlemlenmistir. Artan steroid dozu ile pnomoni
riskinde artis kanitlar1 bulunmaktadir, ancak bu durum c¢alismalarin tamaminda kesin olarak
gosterilmemistir.

Kortikosteroid igeren inhale ilaglar arasinda pnomoni riskinin biiyiikliigii konusunda smif i¢i
farklilik bakimindan kesin klinik kanit bulunmamaktadir.

Hekimler, KOAH hastalarinda olas1 pndmoni gelisimine karsi, enfeksiyonlarin klinik 6zellikleri
ile KOAH semptomlarmin alevlenme durumunun karigmasi ihtimali dolayisiyla dikkatli
olmalidir.

KOAH hastalarindaki pnémoni risk faktorleri arasinda; sigara igilmesi, ileri yas, diisiik viicut
kitle indeksi ve agir KOAH bulunmaktadir.

Inhale kortikosteroidlerin, 6zellikle uzun siire ile recete edilen yiiksek dozlarinda, sistemik

etkileri ortaya cikabilir. Bu etkilerin ortaya ¢ikma olasili§i oral kortikosteroidlere gore daha
azdir. Olast sistemik etkiler; Cushing sendromu, Cushingoid belirtiler, adrenal supresyon,
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cocuklarda ve ergenlerde biliylime geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt,
glokom ve daha nadiren psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon veya
agresyon (0zellikle ¢ocuklarda) dahil bir dizi psikolojik bozukluk veya davranis bozukluklaridir.
Bu nedenle inhale kortikosteroid dozunun, astimin etkili bir sekilde kontrol edildigi en diisiik
doza ayarlanmasi 6nemlidir.

Hastalarin inhale kortikosteroidlerle uzun siire ile tedavi edilmeleri adrenal supresyon ve akut
adrenal krizle sonuglanabilir. Tavsiye edilen beklometazon dipropiyonat dozundan daha yiiksek
dozlar1 inhale eden ¢ocuklar ve 16 yasindan kii¢iik hastalar potansiyel risk altinda olabilirler.
Potansiyel olarak akut adrenal krizi tetikleyen durumlar; travma, ameliyat, enfeksiyon veya
dozun herhangi bir nedenle hizla azaltilmasi olabilir. Ortaya ¢ikan semptomlar genellikle
belirsizdir ve anoreksiya, abdominal agri, kilo kaybi, yorgunluk, bas agrisi, mide bulantisi,
kusma, hipotansiyon, azalmis biling diizeyi, hipoglisemi ve nobetler halinde goriilebilir. Stres
donemlerinde veya elektif cerrahi esnasinda tedaviye ilave kortikosteroid eklenmesi
diisiiniilmelidir.

Oral kortikosteroidlerden, inhale kortikosteroidlere gegirilen hastalar kayda deger bir siire
boyunca bozulmus adrenal rezerv yoniinden risk altinda olabilirler. Gegmiste yiiksek doz acil
kortikosteroid tedavisi gormiis veya uzun siireli yiiksek doz inhale kortikosteroid tedavisi alan
hastalar da risk altinda olabilirler. Stres yaratmasi muhtemel acil ve elektif durumlarda, ilgili
rezidiiel bozukluk olasiligt daima akilda tutulmali ve wuygun Kkortikosteroid tedavisi
diisiiniilmelidir. Elektif prosediirlerden 6nce adrenal bozukluk derecesinin tespiti i¢in ilgili
uzmana danigilmalidir.

FOSTER NEXTHALER aktif veya latent akciger tliberkiilozu, hava yollarinda fungal veya viral
enfeksiyon izlenen hastalarda dikkatle uygulanmalidir.

FOSTER NEXTHALER; kardiyak aritmi, 6zellikle {i¢iincli derece atriyoventrikiiler blok ve
tagiaritmiler, idiyopatik subvalvular aortik stenoz, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati,
iskemik kalp hastaligi, agir kalp yetersizligi, siddetli arteriyel hipertansiyon ve anevrizma
gecirmis hastalarda dikkatle kullanilmali, hasta monitorize edilmelidir.

Konjenital veya ilagla indiiklenen, bilinen veya siipheli QTc araligi uzamasi (QTc > 0,44 saniye)
izlenen hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir. Formoterol, QTc araligimin uzamasini
indiikleyebilir.

FOSTER NEXTHALER; tirotoksikoz, diabetes mellitus, feokromositoma ve tedavi edilmemis
hipokalemi izlenen hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Ciddi hipokalemi, potansiyel olarak betaz-agonisti tedavisinden ileri gelebilir. Hipokalemi siddeti
hipoksi ile artabileceginden agir astimda bu duruma 6zel olarak dikkat edilmesi tavsiye edilir.
Hipokaleminin siddeti; hipokalemiyi indiikleyen ksantin tiirevleri, steroidler ve diiiretikler gibi
diger ilaclarla yapilan eszamanl tedavi ile de artabilir (Bkz. Boliim 4.5). Birden fazla sayida
“kurtaric1” bronkodilatoriin tiiketilebildigi stabil olmayan astimda da dikkatli olunmas1 tavsiye
edilir. Bu gibi durumlarda hastanin serum potasyum diizeyleri diizenli olarak izlenmelidir.
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Formoterol inhalasyonu kan sekeri diizeylerinde yiikselmeye neden olabilir. Bu nedenle diyabet
hastalarinda kan glukozu yakindan izlenmelidir.

Halojenli anestezikler ile anestezi planlandiginda, kardiyak aritmi riski nedeniyle anestezi
baslamadan en az 12 saat oncesinde @FOSTER NEXTHALER kullanilmamis olmasi
gerekmektedir.

Hastalara, orofarengeal fungal enfeksiyon ve disfoni riskini azaltmak i¢in inhaler kullanimindan
sonra agizlarin su ile ¢alkalamalar1 veya gargara yapmalar1 veya dislerini firgalamalar1 gerektigi
hatirlatilmalidir.

Uzun etkili betas-agonisti preparatlarina bagli olarak nadiren de olsa, ciddi ve bazen 6liimciil
olabilen astim ile ilgili solunum problemleri goriilebilir.

Uzun etkili betaz-agonistler astim semptom kontroliinii saglayan en kisa siire boyunca
kullanilmali ve astim kontrolii saglandiginda e§er miimkiinse kullanimlari durdurulmalidir.
Sonrasinda hastalarin kontrol edici diizenli bir tedaviyle idame edilmesi saglanmalidir.

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili betaz-agonist kullanan ergen hastalarda, her iki ilaca
uyumu garanti altina almak i¢in, hem inhale kortikosteroid hemde uzun etkili beta agonist i¢eren
bir kombinasyon preparati kullanilmasi onerilir.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da Onemli veya akut olarak kotliiye giden astim
sikayetleri varsa, uzun etkili betaz-agonistlerle tedaviye baglanmamalidir.

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimina bagli gérme bozukluklar: bildirilebilir. Eger
hastada bulanik gérme veya diger géorme bozukluklar1 meydana gelirse hasta; katarakt, glokom
veya sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimdan sonra bildirilen santral ser6z korioretinopati
(SSKR) gibi nadir hastaliklar1 da icerebilen olasi nedenleri degerlendirmek {izere bir goz
doktoruna yonlendirilmelidir.

FOSTER NEXTHALER laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilesimler

Beklometazon dipropiyonat, sitokrom P-450 sisteminin katkisi olmaksizin esteraz enzimleri
aracihi@i ile hizla metabolize olarak aktif metaboliti olan beklometazon monopropiyonata
doniisiir.

Beklometazon diger bazi kortikosteroidlere géore CYP3A metabolizmasina daha az bagimlhidir ve
genel olarak etkilesimler olasi degildir; ancak giicli CYP3A inhibitorlerinin (6rnegin ritonavir,
kobisistat) birlikte kullanimu ile sistemik etkilerin olma ihtimali goz ardi edilemez ve bu nedenle
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bu tiir ajanlar kullanilmasi durumunda dikkatli olunmasi ve hastanin uygun bir sekilde
gbzlemlenmesi Onerilir.

Farmakodinamik etkilesimler
Astimli hastalarda beta-blokdrlerin (goz damlalart dahil) kullanimindan kaginilmalidir. Mecburi
beta-blokor kullanimi, formoterol’iin etkisini azaltir veya ortadan kaldirir.

Diger beta-adrenerjik ilaglarin kullanim1 potansiyel olarak aditif etkiler olusturabilir, bu nedenle
teofilin veya diger beta-adrenerjik ilaglar formoterol ile eszamanli olarak regete edilecekse
dikkatli olunmalidir.

Kinidin, disopiramid, prokainamid, fenotiyazinler, belli antihistaminikler (6rn., terfenadin),
monoaminoksidaz inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlar ile yapilan es zamanli tedavi, QTc
araligini uzatabilir ve ventrikiiler aritmi riskini artirabilir.

Ayrica L-dopa, L-tiroksin, oksitosin ve alkol; beta,-sempatomimetiklere karsi, kardiyak toleransi
azaltabilir.

Furazolidon ve prokarbazin gibi benzer o6zellikler gosteren monoaminoksidaz inhibitorleri
(MAOI) ile es zamanli tedavi, hipertansif reaksiyonlar1 baslatabilir.

Halojenli hidrokarbonlarla eszamanli anestezi alan hastalarda aritmi riski artabilir.

Ksantin tiirevleri, steroidler veya diiiretiklerle yapilan eszamanl tedavi betaz-agonistlerinin olasi
hipokalemik etkisinin siddetini artirabilir (Bkz. Bolim 4.4). Hipokalemi, dijital glikozitlerle
tedavi altinda olan hastalarda aritmiye olan yatkinlig1 artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi halinde FOSTER NEXTHALER ile yapilmis etkilesim caligmasi
bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki astim ve KOAH hastalarinda FOSTER NEXTHALER ile yapilmis etkilesim
calismas1 bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

FOSTER NEXTHALER’1n ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda ve dogum kontroliinde
kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.
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Gebelik donemi

FOSTER NEXTHALER’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe hayvanlara uygulanan yiiksek kortikosteroid dozlarnin, yarik damak ve rahim i¢i biiyiime
geriligi gibi fotal gelisim anomalilerine neden oldugu bilinmektedir. Betax-sempatomimetik
ajanlarin tokolitik etkisinden dolayr dogumun yaklagsmasinda gerekli Onlemler alinmalidir.
Belirlenmis farkli ve daha giivenli tedavi alternatifi varsa, formoteroliin gebelik esnasinda ve
ozellikle gebeligin sonunda veya dogum esnasinda kullanimi tavsiye edilmemektedir.

FOSTER NEXTHALER’mn gebelik esnasinda uygulanmasi yalnizca beklenen faydalar
potansiyel risklerden fazla ise diistiniilmelidir.

Laktasyon donemi
FOSTER NEXTHALER’mm insanlarda emzirme esnasinda kullanimina dair klinik veriler
bulunmamaktadir.

Hayvan deneylerinden herhangi bir veri elde edilmemis de olsa, beklometazon dipropiyonat’in
diger kortikosteroidler gibi anne siitiine gectiginin varsayilmasi anlamlidir.

Formoterol’in insanda anne siitiine gecip ge¢mediginin bilinmemesine karsin, emziren
hayvanlarin siitiinde formoterol tespit edilmistir.

FOSTER NEXTHALER’imm emziren kadinlara uygulanmasi yalmizca beklenen faydalar
potansiyel risklerden fazla ise diisiiniilmelidir. Cocuk i¢in emzirmenin ve anne i¢in tedavinin
faydas1 dikkate alinarak, emzirmenin veya FOSTER NEXTHALER ile tedavinin kesilip
kesilmemesi konusunda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlarda higbir veri bulunmamaktadir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda, siganlarda,
beklometazon dipropiyonat’in yiiksek dozlarda kombinasyon halinde bulunmasi azalmis disi
iireme yetenegi ve embriyotoksisite ile iligskilendirilmistir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

FOSTER NEXTHALER’1n ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir diizeydedir.

4.8 istenmeyen etkiler

Tremor, en yaygin goriilen advers reaksiyondur. FOSTER NEXTHALER ile yapilan 12 haftalik
bir klinik caligmada; tremor, yalnizca maksimum doz uygulamasinda (2 inhalasyon halinde
giinde 2 kez) goriilmiis, siklikla da tedavinin baslangicinda ortaya ¢ikmis ve hafif seyirli olarak
gozlenmistir. Higbir hasta, tremorun bir sonucu olarak ¢alismadan ¢ekilmemistir.

Astim Hastalarinda Klinik Calismalar

FOSTER NEXTHALER 1 giivenliligi, degisen siddette astimi olan 12 yas ve {izeri 719 hastanin
ilaca maruz birakildig1 aktif ve plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda degerlendirilmistir. Asagida
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bulunan advers reaksiyon insidansi, 12 yas ve iizeri astimli hastalarla iligkilidir ve FOSTER
NEXTHALER’ in tavsiye edilen dozlarinda, 8-12 haftalik bir siire boyunca uygulandigi iki pivot
klinik ¢alismanin giivenlilik bulgularina dayanmaktadir. FOSTER NEXTHALER ile yapilan
klinik c¢alismalarda psikiyatrik bozukluklar gézlenmemistir ancak inhale kortikosteroidlerin
potansiyel bir sinif etkisi olarak eklenmislerdir.

Klinik ¢aligmalardan elde edilen istenmeyen etki goriilme sikliklari MedDRA sistemine gore
siniflandirilmastir:

Cok yaygin: > 1/10 ; Yaygimn: > 1/100 ila < 1/10 ; Yaygin olmayan: > 1/1000 ila < 1/100 ;Seyrek:
> 1/10.000 ila <1/1000 ; Cok seyrek: < 1/10.000 ; Bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin
edilemiyor).

Plasebo insidanslari dikkate alinmamastir.
Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin : Pnémoni (KOAH’l1 hastalarda)
Yaygin olmayan : Nazofarenjit, oral kandidiyazis

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan . Hipertrigliseridemi
Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor . Psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, anksiyete,
depresyon, agresyon, davranis degisiklikleri (daha ¢ok ¢cocuklarda)

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin . Tremor

Yaygin olmayan : Bas agrisi

Goz hastahiklarn

Bilinmiyor . Bulanik gorme (bkz. Boliim 4.4)

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan . Tagikardi, sinus bradikardisi, angina pektoris, miyokardiyal
iskemi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan : Bogazda tahris, astimin alevlenmesi, dispne, orofarengeal agri,
disfoni, oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan : Bulant1
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan . Yorgunluk, sinirlilik
Arastirmalar
Yaygin olmayan . Elektrokardiyogramda QT uzamasi, kortizol icermeyen idrarda

azalma, azalmis kan kortizolii, artmig kan potasyumu, artmig kan
glukozu, zayif r-dalga ilerlemeli elektrokardiyogram

Formoterol ile iliskili gozlemlenen advers olaylar sunlardir:
Tremor, bas agrisi, tasikardi, siniis bradikardisi, angina pektoris, miyokardiyal iskemi ve QTc
aralig1 uzamasi.

Beklometazon dipropiyonat ile iliskilendirilen advers reaksiyonlar genellikle sunlardir:
Nazofarenjit, oral kandidiazis, disfoni, bogazda tahris, huzursuzluk, kortizol igermeyen idrarda
azalma, azalmis kan kortizolii, artmis kan glukozu.

FOSTER NEXTHALER ile yapilan klinik deneyimlerde gozlenmeyen ancak genellikle
beklometazon dipropiyonat’in inhalasyon yoluyla uygulanmasiyla iliskilendirilen ilave advers
reaksiyonlar, diger oral fungal enfeksiyonlar ve pnomonidir. Inhale kortikosteroid tedavisi
esnasinda bazen tat bozukluklari bildirilmistir.

Oral fungal enfeksiyonlar, oral kandidiyazis ve disfoniyi azaltmaya yonelik 6nlemler i¢in Bolim
4.4’e bakiniz.

Inhale kortikosteroidlerin (6rn., beklometazon dipropiyonat) sistemik etkileri &zellikle uzun
stireli kullanim i¢in recetelenen yiiksek doz uygulamalarinda ortaya ¢ikabilir. Bunlar; Cushing
Sendromu, Cushingoid belirtiler, adrenal supresyon, kemik mineral yogunlugunda azalma,
ergenlerde biiylime geriligi, katarakt ve glokom olarak goriilebilir (bkz. Bolim 4.4).

FOSTER NEXTHALER’1n terapotik dozlariyla elde edilen klinik deneyimlerde gozlenmeyen
ancak genellikle formoterol gibi uzun etkili betaz-agonistinin uygulanmasiyla iliskilendirilen
ilave advers reaksiyonlar; palpitasyon, atriyal fibrilasyon, ventrikiiler ekstrasistol, tasiaritmi,
potansiyel olarak ciddi hipokalemi ve artmis/azalmis kan basincidir. Inhale formoterol tedavisi
esnasinda bazen uykusuzluk, bas donmesi, huzursuzluk ve anksiyete bildirilmistir. Formoterol
kas kramplarini, miyaljiyi de artirabilir.

Dokiinti, tirtiker, pruritus ve eritem; goz, yiiz, dudak ve bogazda 6dem (anjiyoddem) dahil asiri
duyarlilik reaksiyonlar: bildirilmistir.

Diger inhaler tedavilerde oldugu gibi doz alimi sonrasinda hiriltili solunum, Oksiiriik ve nefes
darliginda ani bir artisla beraber paradoksal bronkospazm olusabilir (ayrica bkz. Bolim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

FOSTER NEXTHALER’ i 11 yasina kadar olan ¢ocuklardaki giivenliligi ile ilgili hi¢bir bilgi
bulunmamakta, yalnizca 12-17 yas arasindaki ergenlerde sinirli bilgiler bulunmaktadir.
Eriskinler ve ergenler lizerinde yapilan 12 haftalik randomize bir klinik calismada, orta-agir
siddetli astim1 olan 12-17 yas arast 162 hasta, FOSTER NEXTHALER veya beklometazon
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dipropiyonat/formoterol kombinasyonu basingli 6l¢iilii doz inhaler formiilasyonunu giinde 2 kez
1 veya 2 inhalasyon seklinde kullanmislardir. Ergenlerdeki advers ilag reaksiyonlarinin sikligi,
tiiri ve siddetinin erigkinlerden farkli olmadig1 gozlenmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.  (www.titck.gov.tr;
eposta;tufam@titck.gov.tr;tel:0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

FOSTER NEXTHALER’mn tek bir uygulama icin tavsiye edilen en yiiksek dozu 2
inhalasyondur. Astim hastalarinda FOSTER NEXTHALER’mn kiimiilatif 4 inhalasyonu (tek bir
doz seklinde verilen toplam beklometazon dipropiyonat 400 mikrogram, formoterol 24
mikrogram) c¢alisilmigtir. Kiimiilatif tedavi uygulamasi, hayati belirtiler iizerinde anormal klinik
etkilere neden olmamis ve ciddi veya siddetli advers reaksiyonlar gézlenmemistir (ayrica bkz.
Bolim 4.8).

Beklometazon  dipropiyonat/formoterol =~ kombinasyonu basingli  Olgiilii  doz  inhaler
formiilasyonunda, astim hastalarinda 12 inhale doza kadar kiimiilatif inhalasyon arastirilmistir
(toplam beklometazon dipropiyonat 1200 mikrogram, formoterol 72 mikrogram). Kiimiilatif
tedaviler hayati belirtiler {izerinde anormal etkiye neden olmamis ve ciddi veya siddetli advers
olaylar gozlenmemistir.

Asirt formoterol dozlari betaz-adrenerjik agonistler igin tipik olan advers etkilerden; bulanti,
kusma, bas agrisi, tremor, uyku hali, ¢arpinti, tasikardi, ventrikiil aritmiler, QTc araliginin
uzamast, metabolik asidoz, hipokalemi, hiperglisemiye neden olabilir.

Formoterol ile doz asimi durumunda destekleyici ve semptomatik tedavi endikedir. Ciddi
vakalar hastaneye yatirilmalidir. Kardiyoselektif beta-adrenerjik blokorlerin  uygulamasi
diigiiniilebilir ancak beta-adrenerjik blokor ilag kullaniminin bronkospazma neden olabilecegi
g6z Onilinde bulundurulmali, dikkatli olunmali, hastalarin serum potasyum diizeyleri izlenmelidir.

Onerilenden fazla akut beklometazon dipropiyonat dozlarmin inhalasyonu, adrenal fonksiyonun
gecici olarak baskilanmasina neden olabilir. Bu durum, plazma kortizol Olclimleri ile
dogrulandigi lizere, baskilanma birkag¢ giin icinde ortadan kalkacagi icin acil 6nlem gerektirmez.
Bu hastalarda tedavi, astimin kontrol altina alinabildigi en uygun dozda siirdiiriilmelidir.

Kronik bir sekilde oOnerilenden fazla beklometazon dipropiyonat dozlarinin inhalasyonu

durumunda (bkz Boliim 4.4), adrenal rezervin monitorizasyonu gerekebilir. Bu grup hastalarda
da tedavi, astimin kontrol altina alinabildigi en uygun dozda siirdiirtilmelidir.
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FOSTER NEXTHALER araciligiyla 800 mikrogram beklometazon dipropiyonat ve 48
mikrogram formoterol’e kadar olan tek supra-terapotik dozlar genelde giivenli ve iyi tolere
edilebilirdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Obstriiktif hava yolu hastaliklari i¢in kullanilan ilaglar; Kortikosteroidler

veya diger ilaclar ile kombine adrenerjikler (antikolinerjik kombinasyonlar1 haric).
ATC Kodu: RO3AK08

Etki mekanizmasi

FOSTER NEXTHALER; 1,4-1,5 mikrometrelik ortalama kiitle aerodinamik ¢capa (MMAD)
sahip ekstra ince bir toz bulutunda; beklometazon dipropiyonat ve formoterol etkin maddelerinin
kombinasyon halinde bulundugu ¢oklu doz kuru toz inhalerdir. FOSTER NEXTHALER’1n bulut
partikiilleri, ortalamada, ekstra ince olmayan formiilasyonlarda serbest birakilan partikiil
boyutlarindan ¢ok daha kiigiik ¢captadir.

Astim hastalarinda radyoaktif olarak isaretlenmis ilacin akciger erisimi ile ilgili yapilan bir
calismada; FOSTER NEXTHALER’1n, hava yollarinda homojen olarak, yiiksek oranda (nominal
dozun tahminen %42’s1) akcigerlere eristigi gosterilmistir. FOSTER NEXTHALER ’1n, basinglt
olciilii doz inhaler (bODI) karsiligi olan ekstra ince beklometazon dipropiyonat/formoterol
fumarat dihidrat (BDP/FF) formiilasyonu ile esit oldugu gosterilen bu iletim 6zellikleri, artmis
lokal farmakodinamik etkilere sahip diisiik kortikosteroid dozunun kullanimini desteklemektedir
(Bkz. Klinik ¢alisma deneyimleri).

FOSTER NEXTHALER’in iki etkin maddesi farkli etki mekanizmalarma sahiptir. Inhale
kortikosteroid ve betar-agonisti kombinasyonlariyla ortak oldugu fizere, ilgili bilesenlerle de
astim alevlenmelerinde azalmaya dair aditif etkiler goriilmektedir. Bu bilesenler:

Beklometazon dipropiyonat

Inhalasyon yolu ile &nerilen dozlarda uygulanan beklometazon dipropiyonat, akcigerlerde
glukokortikoidlere 6zgii lokal antiinflamatuvar etki gosterir ve bu etki, astim belirtileri ve
alevlenmelerinde azalma saglarken, sistemik olarak uygulanan kortikosteroidlere nazaran
potansiyel olarak daha az advers etki gosterir.

Formoterol

Formoterol, reversibl solunum yolu obstriiksiyonu izlenen hastalarda brons diiz kaslarinin
gevsemesini saglayan uzun etki siireli selektif bir betaz-adrenerjik agonistidir. Brons genisletici
etki hizli bir sekilde, inhalasyondan 1-3 dakika sonra etkisini gosterir ve 12 saat siirer.

Klinik deneyim

Orta-agir siddetli persistan astim hastalarinda FOSTER NEXTHALER kuru toz inhaler ve
beklometazon dipropiyonat/formoterol kombinasyonu 100/6 mikrogram basingh 6l¢iilii doz
inhaler ¢oOzeltisinde bulunan iki bilesenin etkililigi; ii¢ ayr1 c¢alismada karsilagtirilarak
degerlendirilmistir. Genellikle, klinik uygulamada iki inhalerin 1 ve 2 inhalasyon halinde giinde
iki kez dozundaki etkililiklerinin esdeger olmasi beklenmistir.
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Birinci ¢aligmada; primer amag, bronkodilatasyonla Olciilen inhale kortikosteroid bileseninin
etkililiginin degerlendirilmesidir (doz oncesi FEV1). Her iki formiilasyon giinde iki kez 1 ve 2
inhalasyon seklinde uygulandiginda; 3 aylik tedavi siiresinin sonunda, orta-agir siddetli
semptomatik astimli 696 hastanin FEV1 degerlerinde, baslangic FEV1 degerlerine gore klinik
acidan belirgin olarak anlamli bir iyilesme goriilmiistiir. FEV1’de, baslangi¢ degerlerine gore en
az 250 ml’lik bir ortalama artis gozlenmistir. Her iki doz uygulamasinda da, FOSTER kuru toz
inhaler ve basingli inhalasyon ¢ozeltisi formiilasyonlarinin doz 6ncesi FEV1 degerleri arasinda
klinik agidan belirgin bir fark bulunmamistir. Sabah tepe ekspiratuar akimi1 (PEF’1) i¢in anlamhi
bir doz-yanit iliskisi gézlenmistir. Doz Oncesi FEV1’de doz-yanit iliskisi igin istatistiksel bir
anlamlilik bulunmamistir. Astim kontrolii 6l¢limlerinde; her iki formiilasyonun yiiksek
dozlarinda baslangictan itibaren tedavi donemi boyunca sabah ve aksam astim semptom skoru ve
semptomsuz giinlerin yiizdeleri belirgin olarak diizelmistir.

Ikinci calismada primer amag, FOSTER’in kuru toz ve basinglh &l¢iilii doz inhaler (bODI)
formiilasyonlarindaki uzun etkili betaz-agonist bileseninin etkililik degerlendirmesidir. Bu
caligmada, baslangictaki bronkodilatasyon ve tek doz uygulamasindan sonraki 12 saate kadar
olan Dbronkodilatasyon, FEV:’in bir dizi spirometrik degerlendirmesiyle Ol¢iilmiistiir
(formoteroliin etki siiresinin en az %80’ine gére FEV1 EAA). Her iki FOSTER formiilasyonu da,
bir ve dort dozluk inhalasyonlarinda, FEV1 EAAo.12.’yi plaseboya gore anlamli derecede
diizeltmistir. FOSTER NEXTHALER kuru toz inhalerin 1 ve 4 dozluk uygulamalarindaki
bronkodilatasyon, basingli 6l¢iilii doz inhaler formiilasyonundaki bronkodilator etkinlik ile
esdegerdedir. Her iki formiilasyonun diisiik ve yiiksek dozlar1 arasindaki doz-yanit iligkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Ucgiincii  ¢alismada; beklometazon dipropiyonat/formoterol basingli 6lgiilii doz inhalasyon
cozeltisi (glinde 2 defa 1 inhalasyon) ile yapilan 4 haftalik bir hazirlik doneminden sonra kontrol
altina alinan 755 astim hastasinin tamami, giinde iki kez 1 inhalasyon seklinde verilen ayni
inhaler (bODI), FOSTER NEXTHALER kuru toz inhaler veya doz basma 100 mikrogram
beklometazon dipropiyonat inhalasyon tozu tedavi gruplarina 8 haftalik tedavi i¢in randomize
edilmislerdir. Birincil hedef, baslangictan itibaren tiim tedavi siiresince sabah tepe ekspiratuar
akiminda (PEF) tedavi baslangicina gore goriilen degisikligin tespitidir. 8 haftalik tedaviden
sonra, her iki FOSTER formiilasyonu (bODI ve kuru toz inhaler), beklometazon dipropiyonat
kuru toz monoterapisine gore belirgin olarak sabah tepe ekspiratuar akiminda (PEF) daha iyi
lyilesme saglamis ve her iki kombinasyon inhalerinin birincil sonlanim noktalar1 arasinda higbir
fark bulunmamistir. Her iki kombinasyon inhaleri arasinda, astim kontrol anketi skoru ve
kurtarict ilagsiz gecen giin sayisi gibi semptom Olclimleri degerlendirmelerinde herhangi bir
farklilik bulunmamaktadir.

FOSTER NEXTHALER’la olusturulabilecek inspiratuvar akimin hastanin yasi, hastalik ve
hastaligin siddetinden bagimsiz oldugu, dolayisiyla tiim hastalarin doz aktivasyonunu ve doz
solumasin1 basarabileceginin dogrulanmasi yoniinde yapilan agik-etiketli plasebo g¢aligmada;
caligmanin birincil sonlanim noktasi, her yas ve hastalik siddeti grubunda inhaleri
etkinlestirebilen hastalarin yiizdesi tespitidir. Orta-agir siddetli astimi olan hastalar (sirasiyla,
FEV1 > %60 ve < %60 ongoriilen) ve orta ve agir siddetli KOAH izlenen hastalar (sirasiyla,
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FEV1 > %50 ve < %50 6ngoriilen) dahil 5-84 yas araligindaki seksen dokuz hasta ¢alismaya
katilmistir. Yas, hastalik ve hastalik siddetinden bagimsiz olarak tiim hastalar, FOSTER
NEXTHALER’1 aktive etmek i¢in yeterli olan inspiratuvar akimi olusturabilmislerdir.

FOSTER NEXTHALER 100 mcg/6 mcg ve FOSTER NEXTHALER 200 mcg/6 mcg kuru toz
inhalerin, veya plasebonun, iki farkli tekli dozu (1 veya 4 inhalasyon) ile kismen kontrollii veya
kontrol altina alinmamis 60 eriskin astim hastasinda ¢ift-kor, randomize, 5-yonlii ¢capraz, plasebo
kontrollii bir calismada, bronkodilatator etki (zamanla normalize edilen FEV1i EAAq-12n)
arastirilmistir. FOSTER NEXTHALER 200 mcg/6 mcg ile FOSTER NEXTHALER 100 mcg/6
mcg arasindaki ayarlanmis ortalama fark (% 95 giiven aralig1), diisiik formoterol doz seviyesi (1
inhalasyon - 6 mcg) igin 0,029 (-0,018; 0,076) L ve yiiksek formoterol doz seviyesi (4 inhalasyon
- 24 mcg) i¢in 0,027 (-0,020; 0,073) L olarak bulunmustur. Sonugclar, tedaviler arasinda g¢ift
yonlii %95 giiven araliklarinin alt sinirinin ayarlanmis ortalama fark icin 6nceden belirlenmis esit
etkinlik limitinin  (-0,12 L) ¢ok tizerinde oldugunu gostermistir. Boylece FOSTER
NEXTHALER 200 mcg/6 mcg'in zamanla normalize edilen FEV1 EAAo-12n agisindan diisiik
yitiliktekine kiyasla her iki formeterol dozunda (6 ve 24 mcg) dnceden tanimlanmis esit etkinligi
kanitlanmustir.

Ayrica acik etiketli placebo bir calismada FOSTER NEXTHALER aracilifiyla inspirasyon
profili degerlendirilerek, orta agir KOAH’li hastalardan agir KOAH’lh hastalara kadar
fonksiyonel kisitlamalarindan bagimsiz olarak cihazin etkin bir sekilde aktif hale getirilip,
kullanilabildigi gosterilmistir.

Pediyatrik popiilasyon:
FOSTER NEXTHALER’m 5-11 yasindaki ¢ocuklardaki giivenliligi ile ilgili klinik deneyim
bulunmamakta, yalnizca 12-17 yas arasindaki ergenler i¢in sinirli bilgiler bulunmaktadir.

3 aylik randomize bir klinik ¢alismada, orta-agir siddetli astim tanist konan 12-17 yaslarindaki
162 ergen, giinde iki kez 1 veya 2 inhalasyon olacak sekilde, FOSTER NEXTHALER kuru toz
inhaler veya karsilik gelen basingli inhalasyon ¢ozeltisi formiilasyonuna (bODI) randomize
edilmislerdir. Tedavi siiresi sonunda, doz Oncesi FEVi’de goriilen artig, erigkinlere gore
ergenlerde daha yiiksek bulunmustur.

Pediyatrik kullanimina dair bilgi i¢in ayrica Boliim 4.2 ve 4.8’e bakiniz.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Beklometazon dipropiyonat

Emilim:

Inhale edilen beklometazon dipropiyonat akcigerlerden hizli bir sekilde emilir; absorpsiyondan
once, ¢ogu dokuda bulunan esteraz enzimleri aracilifiyla yogun bir sekilde aktif metaboliti
olan beklometazon-17-monopropiyonat’a hidrolize olur ve glukokortikoid reseptoriine giiglii bir
sekilde baglanir. Aktif metabolit olan beklometazon-17-monopropiyonat sistemik yararlanimi
akcigerler ve yutulan dozun gastrointestinal absorpsiyonundan kaynaklanir. Yutulan
beklometazon dipropiyonat’in biyoyararlanimi énemsizdir. Bununla beraber, sistemik dolagim
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oncesi beklometazon-17-monopropiyonat’a donilisim aktif metabolitin absorpsiyonu ile
neticelenir.

Basingli bir 0lgiilii doz inhalerden inhalasyon sonrasi mutlak biyoyararlanim, degismemis
beklometazon dipropiyonat ve beklometazon-17-monopropiyonat i¢in nominal dozun yaklagik
olarak, sirasiyla, %2’si ve %62 sidir.

Dagilim:
Dozun intravendz olarak verilmesinden sonra, kararli durumdaki dagilim hacminin

beklometazon dipropiyonat i¢in az (20 L) ve aktif metaboliti i¢in daha fazla (424 L) olmasina
karsin, beklometazon dipropiyonat ve aktif metabolitinin dagilimi yiiksek plazma klirensi
(strastyla 150 ve 120 litre/saat) ile tanimlanir.

Beklometazon dipropiyonat’in metabolik yazgis1 esasen (%82) aktif metabolit olan
beklometazon-17-monopropiyonat ile sonuglanir.
Plazma proteinlerine baglanma kismen yiiksektir (%87).

Biyotransformasyon:

On ilag olarak glukokortikoid reseptdrlerine afinitesi zayif olan beklometazon dipropiyonat,
esteraz enzimleriyle hidrolize olarak, giiclii bir lokal antiinflamatuvar etkinlige sahip aktif
metaboliti olan beklometazon-17-monopropiyonat’a doniisiir.

Eliminasyon:

Beklometazon dipropiyonat’in baglica atilma sekli polar metabolitler seklinde fecesle atilmadir.
Beklometazon dipropiyonat ve metabolitlerinin idrarla atilimi Onemsizdir. Beklometazon
dipropiyonat ve beklometazon-17-monopropiyonat i¢in terminal eliminasyon yarilanma omrii
sirastyla 0,5 ve 2,7 saattir.

Dogrusallik/ Dogrusal Olmayan Durum:

Inhalasyon tozunun iki farkli yitiligi (FOSTER NEXTHALER 100 mcg/6 mcg ve FOSTER
NEXTHALER 200 mcg/6 mcg) iizerinden iki bilesenin akciger biyoyararlanimi ve toplam
sistemik maruz kalimimni degerlendirmek icin bir klinik farmakoloji calismasi yapildi. Bu
parametreler, hem aktif komiir ile hem de aktif komiir olmadan, her formiilasyonun tek bir
dozundan (4 inhalasyon) sonra degerlendirildi. Acik etiketli, 6 yonlii ¢apraz, tek dozlu dizayna
sahip ¢aligmaya, tahmin edilen degerleri >%70 FEV1 olan toplam 30 erigkin astiml1 hasta dahil
edildi ve bu hastalar giinliik diisiik inhale kortikosteroid dozlar1 (6rn., Budesonid veya esdeger <
400 mcg / giin) veya diisiik doz inhale kortikosteroid ve uzun etkili B2 agonistler iceren sabit
kombinasyonlar ile tedavi edildi. Beklometazon dipropiyonatin aktif metaboliti olan B17MP’nin
akciger biyoyararlanimi ve toplam sistemik maruziyeti her iki ¢alisma kosulunda da (aktif komiir
ile ve aktif komiir olmadan) 200/6 mikrogramlik yitilik ile 100/6 mikrogramlik yitilik arasinda
doz orantili idi. Bu ¢aligmada akciger biyoyararlanimi ve toplam sistemik maruziyet agisindan
formoteroliin biyoesdegerliligi, iki yitilik karsilastirildiginda Cmaks’in giiven araligr %90’ 1n ve
EAA¢nin biyoesdegerlik sinir1 %80 nin altinda kaldigindan tam olarak gosterilemedi. Sistemik
etkilerde (glukoz, potasyum ve kardiyovaskiiler parametreler dahil) higbir fark
gozlenmediginden, bu azalmig sistemik maruziyet (Cmaks Ve EAA{de% 20-14'tir) FOSTER
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NEXTHALER 200/6 mikrogramin en az FOSTER NEXTHALER 100/6 mikrogram kadar
giivenli oldugunu gostermistir. Akciger birikimi agisindan fark Cmaks Ve EAA: i¢in sirastyla % 20
ve% 22 olarak bulunmustur. Iki yitiligin (100/6 mikrogram ve 200/6 mikrogram)
bronkodilatasyon agisindan esdeger etkinligi, spesifik bir farmakodinamik ¢alismada
gosterilmistir (bkz. Boliim 5.1).

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Beklometazon dipropiyonatin bdbrek veya karaciger yetmezligi izlenen hastalardaki
farmakokinetikleri aragtirllmamistir. Bununla birlikte; beklometazon dipropiyonat, daha polar
metabolitler olan beklometazon-21-monopropiyonat, beklometazon-17-monopropiyonat ve
beklametazonu meydana getirmek iizere bagirsak sivisi, serum, akciger ve karacigerde bulunan
esteraz enzimleriyle ¢ok hizli bir sekilde metabolizasyona ugradigindan, karaciger yetmezliginin
beklometazon dipropiyonatin farmakokinetigini ve giivenlilik profilini degistirmesi beklenmez.
Beklometazon dipropiyonat veya metabolitlerinin idrarda izi bulunmadigindan, bdbrek
yetmezligi izlenen hastalarda sistemik maruz kalimda bir artig 6ngoriilememistir.

Formoterol

Emilim:

Formoterol inhalasyonundan sonra, hem akcigerden hem de gastrointestinal kanaldan emilir.
Olgiilii doz inhalerle (ODI) uygulama sonrasi yutulan solunan doz fraksiyonu %60 ile %90
arasinda degisebilir. Yutulan kismin en az %65°i gastrointestinal kanaldan emilir. Degismemis
ilacin pik plazma konsantrasyonlari oral uygulamadan sonraki 0,5 ila 1 saat igerisinde ortaya
cikar.

Dagilim:

Formoterol’iin plazma proteinlerine baglanma orani %61-64’tiir. %34’ albiimine baglanir.
Terapotik  dozlarla ulasilan  konsantrasyon araliginda, baglanmada bir doygunluk
bulunmamaktadir. Oral uygulama sonrasi belirlenen eliminasyon yarilanma omrii 2-3 saattir.

Biyotransformasyon:

Formoterol biiyiik 6lglide metabolize olur ve en dnemli metabolizasyon yolag: fenolik hidroksil
grubunun dogrudan konjugasyonunu gerektirir. Glukuronik asit konjugati inaktiftir. Ikinci
onemli yolak, O-demetilasyonu takiben fenolik 2’-hidroksil grubundaki konjugasyonunu
gerektirir. Sitokrom P450 izoenzimleri CYP2D6, CYP2C19 ve CYP2C9, formoteroliin O-
demetilasyonunda yer alir. Karacigerin baslica metabolizma yeri oldugu anlasilmaktadir.
Formoterol, terapotik acidan ilgili konsantrasyonlarda CYP450 enzimlerini inhibe etmez.

Eliminasyon:
Kuru toz inhalerden tek bir inhalasyon sonrasi formoterol’iin idrarla kiimiilatif itrah1 12 — 96

mikrogram doz araliginda dogrusal olarak artmistir. Ortalamada, dozun %38’1 ve %25°1 sirasiyla
degismemis ve toplam formoterol seklinde atilmistir. 12 saglikli goniilliiniin inhale ettigi 120
mikrogramlik tek bir dozu takiben Olciilen plazma konsantrasyonlarina dayanarak, ortalama
terminal eliminasyon yarilanma Omrii 10 saat olarak belirlenmistir. (R,R)- ve (S,S)-
enansiyomerler idrarla atilan degismemis ilacin, sirasiyla, yaklasik %40 ve %60’ temsil
etmistir. Iki enantiyomerin bagil orami arastirilan doz aralii iizerinde sabit kalmistir ve
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tekrarlanan dozlamadan sonra bir enansiyomerin digerine gore bagil birikme belirtisi
bulunmamaktadir.

Oral uygulamadan sonra (40 ila 80 mikrogram), dozun %6 ila %10’u saglikli goniilliilerde
degismemis ilac olarak idrardan geri kazanilmistir; dozun %8’e kadar1 glukuroniir seklinde geri
kazanilmistir.

Formoterol’lin oral dozunun toplamda %67’si idrarla (baslica metabolitleri seklinde), ve geri
kalan1 fegesle atilir. Formoterol’iin renal klirensi 150 ml/dk.’dur.

Dogrusallik/ Dogrusal Olmayan Durum:
Formoterol’tin absorpsiyonu, 12 ila 96 mikrogram formoterol fumarat’in solunmasini takiben
dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Karaciger/Bobrek yetmezligi: karaciger veya bobrek yetmezligi izlenen hastalarda formoterol’iin
farmakokinetigi arastirllmamistir. Ancak, formoterol esas olarak hepatik metabolizma yoluyla
elimine edildiginden siddetli karaciger sirozu olan hastalarda artmis maruziyet beklenebilir.

Klinik deneyim

Kombinasyon halindeki beklometazon dipropiyonat ve formoterol’e sistemik maruz kalim, tek
basma bilesenlerle karsilastirilmistir. Beklometazon dipropiyonat ve formoterol arasinda
farmakokinetik ve farmakodinamik (sistemik) etkilesimler olduguna dair higbir bulgu yoktur.

FOSTER NEXTHALER inhalasyon tozunun farmakokinetigi, karsilik gelen basingli inhalasyon
cozelti formiilasyonun farmakokinetigiyle karsilagtirllmistir. Steroid bilesenin analizi,
beklometazon dipropiyonat’in baslica aktif metaboliti olan beklometazon-17-monopropiyonat’a
odaklanmustir.

Beklometazon dipropiyonat’in sistemik absorpsiyonu ve metabolizmasi hizlidir ve her iki
tedavide Cmaks’a doz sonrast 5 dk’da ulagilmistir ancak FOSTER NEXTHALER inhalasyon
tozuyla daha yiiksektir (+ %68). EAAt, basingli inhalasyon ¢ozeltisine kiyasla, FOSTER
NEXTHALER inhalasyondan sonra yaklasik 3 kat daha yiiksektir. Toplam kan diizeyinin
yaklasik %82’sini temsil eden baslica aktif metabolit olan beklometazon-17-monopropiyonat
icin Cmaks’a Nexthaler ve basingli inhalasyon ¢ozeltisi ile ortalamada, sirastyla, 30 dk. ve 15 dk.
sonra ulagilmistir. Beklometazon-17-monopropiyonat’in plazma konsantrasyonu, inhalasyon
tozunun solunmasindan sonra basingli inhalasyon ¢ozeltisiyle solumaya gore daha diisiiktiir
(Craks -%049 ve EAA: - %29). FOSTER NEXTHALER inhalasyonundan sonra formoterol’{in pik
(doruk) konsantrasyonuna (Cmaks) 5 dakika igerisinde ulasilmistir. Formoterol’iin pik (doruk)
konsantrasyonu inhalasyon tozu i¢in daha yiiksektir (+ %47) halbuki genel maruz kalim (EAAy)
iki tedavide benzerdir.

Calismalardan birinde bagil akciger erisimi, ilacin gastrointestinal kanaldan absorpsiyonunun
dahil edilmemesi i¢in komiir blokaj1 ve referans iirlin (basingli inhalasyon ¢ozeltisi) i¢in onayl
bir spacer olan AeroChamber Plus® kullanilarak arastirilmistir. Bu diizende, Nexthaler ve
basingli inhalasyon ¢6zeltisinin hem beklometazon-17-monopropiyonat hem de formoterol’iin
EAA‘si icin esit oldugu gosterilmistir (inhalasyon tozu/basingli inhalasyon ¢6zeltisinin orani ve
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%90 giiven araliklart  %80-125 arasindadir); bununla birlikte, beklometazon-17-
monopropiyonat’in Cmaks’1 Nexthaler’dan soluma sonrasi daha diisiiktiir (-%38).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

FOSTER NEXTHALER’da ayr1 ayr1 bulunan bilesenlerin klinik olmayan verileriyle, geleneksel
giivenlilik farmakolojisi ve tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalarina dayanarak insanlara yonelik
Ozel bir risk olmadigi ortaya konmustur. Kombinasyonun toksisite profili, toksisite ve
beklenmeyen bulgularda artis olmamasiyla birlikte tek basina bilesenlerin toksisite profilini
yansitmistir.

Karsinojenite

Onerilen kombinasyonla karsinojenisite calismalar1 gerceklestirilmemistir. Bununla birlikte, ayri
ayr1 bilesenler i¢in bildirilen hayvanlardan elde edilen veriler, insanlarda herhangi bir potansiyel
karsinojenisite riskini akla getirmemektedir.

Mutajenite
Beklometazon dipropiyonat/formoterol ~kombinasyonuyla gergeklestirilen  genotoksisite
caligmalar1 mutajenik bir potansiyele isaret etmemektedir.

Ureme toksisitesi

Sicanlarda yapilan iireme c¢alismalart doza bagh etkileri gostermistir.  Beklometazon
dipropiyonat’in yiiksek dozlarda bulunmasi disilerde azalmis dogurganlik, implantasyon
sayisinda azalma ve embriyofotal toksisite ile iligkilendirilmistir. Gebe hayvanlara gore yiiksek
kortikosteroid dozlarinin, yarik damak ve rahim i¢i biiyiime geriligi dahil fotal gelisim
anomalilerine neden oldugu bilinmektedir ve beklometazon dipropiyonat/formoterol
kombinasyonuyla goriilen etkiler muhtemelen beklometazon dipropiyonattan oOtiiriidiir. Bu
etkiler yalnizca, aktif metabolit olan beklometazon-17-monopropiyonata yiiksek sistemik maruz
kalimla fark edilmistir (hastalarda beklenen plazma diizeylerinin 200 katindan daha fazla).
Ayrica, hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda, beta2-sempatomimetiklerin bilinen tokolitik etkilerine
dayandirilabilen bir etki olan gebelik ve dogum siiresinin uzamasi goriilmiistiir. Bu etkiler,
FOSTER NEXTHALER ile tedavi edilen hastalarda maternal plazma formoterol diizeyleri
beklenen diizeylerin altinda oldugunda fark edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (sigirdan elde edilen peynir mayasindan iiretilmistir ve az miktarda siit
proteinleri igerir)

Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii

24 ay
Poset ilk defa agildiktan sonra iirlin 6 ay igerisinde kullanilmalidir.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklaymiz.
Inhaleri yalnizca ilk kullanimdan hemen énce folyo ambalajindan ¢ikariniz.

Posgset ilk defa acilmadan once:
25°C’nin altindaki sicaklikta saklanmalidir.

Pogset ilk defa a¢ildiktan sonra:
25°C’nin altindaki sicaklikta saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her kutu, her biri 1,50 g inhalasyon tozu i¢eren ve 120 inhalasyon saglayan 1 Nexthaler inhaler
icerir. Her bir inhaler, PET/AI/PE’den (Polietilen Tereftalat/Aliiminyum/Polietilen) veya
PA/AV/PE (Poliamid/Aliiminyum/Polietilen)'den yapilmis 1s1 ile miihiirlenmis koruyucu bir poset
(folyo ambalaj) igerisinde bulunmaktadir.

FOSTER NEXTHALER c¢oklu doz inhalasyon cihazidir. Cihaz, kalan doz sayisin1 gosteren bir
pencereye sahip olan bir alt iskelet ve tamamlayic1 bir kapaktan olusur. Doz sayag
mekanizmasini da ¢alistiran kapak ag¢ildiginda, ilacin solundugu bir agizlik meydana ¢ikar. Alt
iskelet ve agizlik “akrilonitril biitadien stiren”den, kapak ise “polipropilen”den yapilmistir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller, “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Saglik ¢aliganlarina faydasi olmasi bakimindan, FOSTER NEXTHALER’1n kullanim talimatlar
asagida sunulmustur.
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NEXTHALER inhaler’in Kullanma Talimatlari
A. Ambalaj icerigi
Bu ambalajda asagidakiler bulunmaktadir:

e [ adet hasta kullanim kilavuzu

e Miihiirlii koruyucu poset igerisinde 1 adet Nexthaler inhaler.

Ambalaj igerigi bununla ayn1 degilse, inhalerinizi onu tedarik eden kisiye iade ediniz
ve yenisini aliniz.
B. Genel Uyarilar ve Onlemler

¢ Hemen kullanmay1 planlamiyorsaniz inhaleri posetten ¢ikarmayiniz.

e Inhalerinizi yalnizca belirtildigi sekilde kullaniniz.

e Doz sayaciin inhalasyondan sonra bir asagi gittiginden emin degilseniz, bir sonraki
programli dozunuza dek bekleyiniz ve bunu normal sekilde aliniz. Fazladan doz
almayiiz.

Inhalerinizden bir doz almaniz gerekene dek kapagi kapali tutunuz.
Inhalerinizi kullanmiyorken onu temiz ve kuru bir yerde saklayiniz.
Ne sebepten olursa olsun Nexthaler inhalerinizi parcalara ayirmayiniz
Asagidaki durumlarda Nexthaler inhalerinizi kullanmayiniz:
o son kullanma tarihinden sonra
o poseti agmanizin lizerinden 6 aydan daha fazla bir siire gectiyse
o kiriksa
o doz sayacinin penceresi “0”’1 gosteriyorsa
o doz sayacinin penceresini okuyamiyorsaniz.
Bu durumlarda, inhalerinizi imha edin ya da onu tedarik eden kisiye iade edin ve yenisini alin.
Artik ihtiya¢ duyulmayan inhalerlerin nasil imha edildigini eczaciniza sorun.
C. Nexthaler inhalerinizin ana 6zellikleri

Doz Sayaci
Penceresi

Kap

Agizlik Hava Deligi

Nexthaler inhalerinizden bir dozu almaniz i¢in ii¢ basit adim gereklidir: A¢, Solu, Kapat.

D.  Yeni bir Nexthaler inhaler kullanmadan 6nce
1. Poseti aginiz ve inhalerinizi ¢ikariniz.
o Poset miihiirlii degilse ya da hasarliysa inhalerinizi kullanmayiniz — onu
tedarik eden kisiye iade ediniz ve yenisini aliniz.
2. Inhalerinizi inceleyiniz.
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o Inhaleriniz kirik ya da hasarl gibi gériiniiyorsa, onu tedarik eden kisiye iade
ediniz ve yenisini aliniz.
3. Doz Sayaci Penceresini kontrol ediniz. Inhaleriniz yeniyse Doz Sayaci Penceresinde
“120” goreceksiniz.
o Goriilen rakam “120’’den az ise yeni inhaleri kullanmayiniz — onu tedarik
eden kisiye iade ediniz ve yenisini aliniz.

\1 0 i/J

=

=
(

O

Ny

E. Nexthaler inhaleriniz nasil kullanilir
E.1. Gorsel Kontrol

1. Kalan doz sayisini kontrol edin. “1” ve “120” arasindaki herhangi bir rakam kalan doz
oldugunu gosterir.

o Doz Sayaci Penceresi “0”’1 gosteriyorsa hi¢ doz kalmamistir — inhalerinizi imha
ediniz ve yenisini aliniz.

2. Kullanmadan 6nce kapagin tamamen kapali oldugundan emin olunuz.

E.2. Ac

1. Inhalerinizi dik bir sekilde sikica tutunuz.
2. Kapagi tamamen aginiz.

S

3. Solumadan 6nce rahat edebildiginiz kadar nefesinizi veriniz.
o Nefesinizi inhalerinizin igine vermeyiniz.

E.3. Soluma

1. Inhalerinizi agziniza kadar kaldirin ve dudaklarinizi agizhigin etrafina yerlestiriniz.
o Inhalerinizi tutarken hava deligini kapatmaymiz.
o Hava deliginden solumayiniz.

2. Agzimizdan hizli ve derin bir nefes aliniz.
o Dozunuzu aldiginizda bir tat fark edebilirsiniz.
o Dozunuzu aldiginizda bir tik sesi duyabilir ya da hissedebilirsiniz.
o Burnunuzdan solumaymiz.
o Soluma esnasinda dudaklarinizi inhalerinizden uzaklastirmayimiz.
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3. Inhalerinizi agzimzdan uzaklastirmiz.
4. 5 ila 10 saniye boyunca ya da rahat edebildiginiz siirece nefesinizi tutunuz.
5. Yavasca burnunuzdan nefesinizi veriniz.

o Nefesinizi hi¢bir sekilde inhalerinizin i¢ine vermeyiniz.

E.4. Kapatma
1. Inhalerinizi dik konumuna geri getiriniz ve kapag1 tamamen kapatiniz.

2. Doz sayacinin bir say1 agag1 indigini kontrol ediniz.

3. Bagka bir doz daha almaniz gerekirse, E.1 ila E.4 arasindaki adimlar tekrarlayimniz.
F.  Temizlik
e Normalde inhalerinizin temizlenmesi gerekmez.
e Gerekirse inhalerinizi kullanimdan sonra kuru bir bez ya da kagit mendil ile
temizleyebilirsiniz.
o Inhalerinizi su veya diger sivilarla temizlemeyiniz. Kuru tutunuz.
G. Saklama
e Inhalerinizi kullanmiyorken onu temiz ve kuru bir yerde saklaym. Kullanimdan sonra
onu posete geri koyabilirsiniz.
o Inhalerinizi 1s1 ya da dogrudan giines 15131na maruz birakmayiniz.
o Inhalerinizi nemli ya da 1slak ortama maruz birakmayniz.
e Cocuklarin goremeyecegi ve erisemeyecegi yerlerde saklayiniz.
e Inhaleriniz poset agildiktan sonra 6 aydan fazla bir siiredir saklanryorsa, onu imha
ediniz ve yenisini aliniz.
H. Imha
e Doz sayaci penceresinde gosterilen rakam “0” ise Nexthaler inhalerinizi imha ediniz.
e Bitirdiginiz ya da ihtiya¢ duymadiginiz ilaglar1 ne yapmak gerektigini eczaciniza
daniginiz.
o llaglari normal ev atiklarimizla birlikte imha etmeyiniz.
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