KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DULAMON 100 mcg/5 mcg basingli inhalasyon, siispansiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Hastaya ulagan her doz:

Etkin maddeler:

Mometazon furoat 100 mcg

Yardimci madde:
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Basingli inhalasyon, siispansiyon
Olgiim valfli aliiminyum tiip igerisinde aerosol inhaler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

DULAMON,

e Astim semptomlarinin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmasi amaciyla kullanilir. Astim
hastaliginin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

DULAMON, her giin giinde iki kez (sabah ve aksam) iki inhalasyon olarak uygulanmalidir.
DULAMON ig¢in 6nerilen baslangi¢ dozu daha 6nceki astim tedavisine baglidir.

DULAMUON icin onerilen baslangi¢c dozu

Onceki Tedavi Onerilen doz Onerilen maksimum
giinliik doz
Orta doz inhale | Giinde iki kez iki inhalasyon 400/20 mcg
kortikosteroid DULAMON 100 mcg/5 mcg
Yiiksek doz inhale | Giinde iki kez iki inhalasyon 800/20 mcg
kortikosteroid Mometazon furoat 200 mcg/formoterol
fumarat 5 mcg

Onerilen maksimum giinliik doz giinde iki kez (sabah ve aksam) iki inhalasyon mometazon
furoat 200 mcg/formoterol fumarat 5 meg’dir.

Bazi hastalarin yiiksek doz formoterol kullanimi ile advers etki yasama ihtimali daha fazla
oldugundan, DULAMON giinde iki kez iki inhalasyondan fazla kullanilmamalidir. Doz
uygulama araliklarinda semptomlar ortaya ¢ikarsa, hemen rahatlamanin saglanabilmesi igin,
kisa etkili bir inhale betas-agonist kullanilmalidir.
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DULAMON akut bronkospazmin rahatlatilmasi i¢in endike degildir.
DULAMON diisiik veya orta doz inhaler kortikosteroid ile astim kontroliiniin tam olarak
saglandig1 hastalarda kullanim1 endike degildir.

Daha onceden etkili olan DULAMON dozu astim kontroliinii saglamada yetersiz kaliyorsa,
tedavi rejimi yeniden gbézden gecirilmeli ve ek tedavi secenekleri gbéz Oniinde
bulundurulmalidir (6rnegin DULAMON 100 mcg/5 mcg dozunun, mometazon furoat 200
mcg/formoterol fumarat 5 mcg ile degistirilmesi, tedaviye ilave inhale kortikosteroid
eklenmesi veya oral kortikosteroide baslanilmasi gibi).

Maksimum yarar, tedavi baslangicindan 1 hafta veya daha uzun bir siire sonraya kadar elde
edilemeyebilir. Her bir hastada semptomlardaki rahatlamanin baslama zamaninda ve
semptomlarin rahatlama derecesinde farklilik gozlenebilir. 2 haftalik tedaviye yeterli oranda
cevap vermeyen 12 yas ve lizeri hastalarda daha yiiksek dozlar ile ilave astim kontrolii
saglanabilir.

Uygulama sekli:
DULAMON, sadece inhalasyon yolu ile uygulanir.

Inhalasyon spreyinin dogru kullanimi doktor veya eczaci tarafindan hastaya gosterilmelidir.
Inhalasyon sirasinda hastalar tercihen oturmali veya ayakta durmalidir. Inhalasyon spreyi dik
konumda kullanim i¢in tasarlanmistir.

Inhalasyon spreyinin dogru kullanimi i¢in asagida verilen kurallar dikkatle izlenmelidir.

Inhalasyon spreyinin kullanim talimat:
Inhalasyon spreyinin test edilmesi:
s x N

« R
fy
.

(Resim 1)
Ik kez kullanimdan &nce hastalar agizlik kapa@mi, kapagm yanlarindan hafifce sikarak
cikarmali, inhalasyon spreyini iyi bir sekilde sallamali, bag parmak agizligin altinda
inhalasyon spreyinin tabaninda olacak sekilde parmaklar ve bas parmak arasinda tutmali ve
bosluga sikim yapmalidir. inhalasyon spreyi her sikimdan dnce sallanmalidir.

Inhalasyon spreyi bir hafta veya daha uzun siire kullanilmadiginda hastalar agizlik kapagini
cikarmali, inhalasyon spreyi ile bosluga iki kez sikim yapilmalidir.

Inhalasyon spreyi kullanilacagi zaman oturulmali veya ayakta dik durulmalidir.
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1.

2.

3.

4.

5.

6.

Resim 1°de gosterildigi gibi agizlik kapagi ¢ikartilmalidir. Agizligin temiz oldugundan
emin olmak i¢in i¢i ve dist kontrol edilmelidir.
Inhalasyon spreyi her kullanimdan 6nce iyice ¢alkalanmalidir.

Inhalasyon spreyi basparmag: agizligin altinda, inhalasyon spreyinin tabaninda olacak
sekilde dik tutulmalidir.

"[ -

Agizlik diglerin arasina koyulmali ve dudaklar sikica kapatilmalidir.

Agizdan yavas ve derin nefes alinmali ve ayni anda bir puf doz bosaltmak icin
inhalasyon spreyinin iist kismina basilmalidir.

Nefes yaklasik 10 saniye veya nefesin rahatca tutulabilecegi siire kadar tutulmali ve
agizlik agizdan cikarilip parmak inhalasyon spreyinin iist kismindan g¢ekilmelidir.
Sonra yavasca agizdan nefes verilmelidir. Inhalerin igine nefes vermekten
kacginilmalidir.
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7. Her bir puf ilag alimi arasinda yaklagik yarim dakika beklenmeli ve sonra 2-6.
basamaklar tekrarlanmalidir.

8. Daha sonra, agiz su ile calkalanmali ve tiikiiriilmelidir. Bunu yapmak agizda
pamukcuk olusumunun ve ses kisiklifinin Onlenmesine yardimci olmak ig¢in
onemlidir.

9. Kullanimdan sonra tozdan korumak i¢in agizligin kapagi hemen kapatiimalidir.
Agizlik kapag1 dogru bir sekilde yerlestirildiginde tam yerine oturacaktir. Eger yerine
oturmuyorsa, agizlik kapagt diger yone cevrilmelidir. Cok fazla giic
uygulanmamalidir.

Hastalar 4, 5 ve 6. basamaklar1 hizli bir sekilde yapmamalidir. Hastalarin inhalasyon spreyini
etkin hale getirmeden hemen Once miimkiin oldugunca yavas bir sekilde nefes almaya
baslamasi onemlidir. Hastalar aynanin 6niinde ilk birka¢ uygulama i¢in pratik yapmalidirlar.
Eger hastalar inhalasyon spreyinin istlinden veya agizlarimin yanindan buhar geldigini
goriirse, 2. basamaktan itibaren uygulamaya tekrar baslamalidirlar.

Inhalasyon spreyinin temizlenmesi

Inhalasyon spreyi haftada en az bir kez temizlenmelidir.

1. Agizlik kapag: ¢ikarilmalidir.

2. Tiip plastik govdeden ¢ikartlmamalidir.

3. Kuru bir bez veya kumas ile agizligin i¢ini ve digin1 ve plastik gévde silinmelidir.

4. Agizlik kapag1 dogru bir sekilde yerlestirilmelidir. Kapagi yerlestirmek icin ¢ok fazla giic
uygulanmamalidir.

Dikkat!
Inhalasyon spreyi goze sikilmamalidir. Yanhshkla sikilirsa gdzler suyla yikanmali, kizariklik
veya iritasyon olusursa doktora bagvurulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonunun bobrek yetmezligi olan hastalarda
ozel kullanimi ile ilgili herhangi bir veri mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:

Formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonunun karaciger yetmezIligi olan hastalarda
ozel kullanimi ile ilgili herhangi bir veri mevcut degildir. Bununla birlikte, karaciger
yetmezliginin siddeti ile iligskili olarak DULAMON’un igerigindeki mometazon furoat
konsantrasyonlari artabilir.

Pediyatrik popiilasyon:

12 yasindan kiiciik ¢ocuklarda formoterol fumarat ve mometazon furoat kombinasyonunun
etkinligi ve giivenilirligi kanitlanmadigindan, DULAMON 12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda
kullanilmamalidir.
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Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda DULAMON i¢in doz ayarlanmasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

DULAMON,

e Formoterol fumarata, mometazon furoata veya iiriinlin i¢indeki yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarlilig1 olan hastalarda,

e Status astmatikus veya astimin yogun tedbir gerektiren diger akut epizodlarmin
tedavisinde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

DULAMON’un etkin maddelerinden biri olan formoterol gibi uzun etkili beta-
adrenerjik agonistler (LABA) astimla iliskili 6liim riskini arttirir. Mevcut veriler, es
zamanh olarak inhale kortikosteroid veya uzun siireli astim kontrolii saglayan diger
ilaclarin kullanimin, LABA’larin neden oldugu astimla iliskili 6liim riskinde artisi
azaltip azaltmayacagimin belirlenmesi icin yeterli degildir. Kontrollii klinik
calismalardan elde edilen veriler, LABA’larin pediyatrik ve adolesan hastalarda astimla
iliskili hospitalizasyonu arttirdi@im gostermektedir. Bu nedenle, astim hastalar tedavi
edilecegi zaman DULAMON sadece, astim kontrolii inhale kortikosteroid gibi uzun
siireli astim kontroliinii saglayan ilaclar ile yeterli kontroliin saglanamadig1 hastalarda
veya hastaligin siddeti nedeniyle tedaviye hem inhale kortikosteroid hem de LABA ile
baslanmasi gerektigi durumlarda recete edilmelidir. Astim kontrolii saglandiginda,
hasta diizenli araliklarla degerlendirilmeli ve astim kontroliiniin kaybedilmemesine
dikkat edilerek tedavi gozden gecirilmeli (6rnegin DULAMON sonlandirilmali) ve
inhale kortikosteroid gibi uzun siireli astim kontrolii saglayan ilaclar ile hastanin
tedaviye devam saglanmalhidir. Diisiik veya orta doz inhale kortikosteroidler ile astimi
yeterli oranda kontrol edilen hastalarda DULAMON kullanilmamahdar.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde gergeklestirilen bir c¢alisma, olagan astim tedavisine
salmeterol eklenen hastalarda astimla iligkili 6liimlerde artis oldugunu gostermistir (28 hafta
stiresince salmeterol tedavisi géren 13.176 hastadan 13’1 hayatin1 kaybederken, plasebo alan
13.179 hastadan 3’ti hayatin1 kaybetmistir). Bu bulgunun DULAMON’un etkin
maddelerinden biri olan formoteroliin de dahil oldugu LABA’larin bir siif etkisi oldugu
diistiniilmektedir. Formoterol fumarat ve mometazon furoat kombinasyonu kullaniminin,
astimla iligkili Oliim oranin1 arttirp arttirmadigini belirleyecek herhangi bir calisma
gerceklestirilmemistir.

Formoterol ile gerceklestirilen klinik ¢aligmalarda, plasebo alan hastalar ile
karsilastirildiginda formoterol alan hastalarda ciddi astim alevlenme insidansinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir.

Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagli olarak nadiren, ciddi ve bazen 6liimciil olabilen
astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.
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DULAMON, astim hastaliginin baslangi¢ tedavisi i¢in 6nerilmez.

Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontroliinii saglayan en kisa siire boyunca
kullanilmal1 ve astim kontroliine ulasildiginda eger miimkiinse kullanimlar1 durdurulmalidir.
Sonrasinda hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediyatrik ve addlesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina almak i¢in, hem inhale kortikosteroid hem de
uzun etkili beta agonist i¢eren bir kombinasyon preparati kullanilmasi 6nerilir.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da onemli Ol¢iide veya akut olarak koétiiye giden
astim sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baslanmamalidir.

Hastalhi@in kotiillesmesi ve akut epizodlar:

Astimin hizli bir sekilde kotiilestigi veya potansiyel olarak hayati tehdit eden epizodlar1 olan
hastalarda DULAMON ile tedaviye baslanmamalidir. Akut olarak koétiilesen astimi olan
hastalarda formoterol fumarat ve mometazon furoat kombinasyonunun kullanimi ile ilgili
calisma gerceklestirilmemistir. Bu nedenle, bdyle bir durumda DULAMON tedavisine
baslamak uygun degildir.

Inhale, kisa etkili betas-agonistlerin  kullanimmin artmasi, astimin  kétiilestigini
gostermektedir. Boyle bir durumda, tedavi rejiminin yeniden gézden gecirilmesi ve ek tedavi
seceneklerinin gz oniinde bulundurulmas: gereklidir (6rnegin DULAMON 100 mcg/5 mcg
dozunun, mometazon furoat 200 mcg/formoterol fumarat 5 mcg dozu ile degistirilmesi,
tedaviye ilave inhale kortikosteroid eklenmesi veya oral kortikosteroide baslanmasi gibi).
Hastalar DULAMON’u giinde iki kez (sabah ve aksam) iki inhalasyondan fazla
kullanmamalidir.

DULAMON, akut semptomlarin rahatlatilmasinda (Ornegin, bronkospazmin akut
epizodlarinin rahatlatilmasinda kurtarici tedavi olarak) endike degildir. Nefes darlig1 gibi akut
semptomlarin rahatlatilmasi i¢in inhale, kisa etkili bir betay-agonist kullanilmalidir. Hekimler
DULAMON tedavisini regete edecegi zaman, giinde 2 kez (sabah ve aksam) diizenli
DULAMON kullanimu ile birlikte, akut semptomlarin tedavisi i¢in inhale kisa etkili bir beta,-
agonist de (6rnegin albuterol) recete etmelidir.

DULAMON tedavisi baslatildiginda, hastalar diizenli olarak kullandiklar1 oral veya inhale,
kisa etkili betas-agonistlerin (6rnegin giinde 4 kez) diizenli kullanimlarin1 sonlandirmalari
gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Yiiksek dozlarda DULAMON kullanim ve diger uzun etkili betaz-agonistler ile birlikte
kullanim:

Betaz-adrenerjik ajanlar1 iceren diger inhale ilaglarda oldugu gibi, doz asimi meydana
gelebileceginden DULAMON o6nerilenden daha sik, daha yiiksek dozlarda veya uzun-etkili
betar-agonist iceren diger ilaglar ile birlikte kullanilmamalidir. Inhale sempatomimetik
ilaclarin asir1 kullanimina baglh olarak, klinik olarak anlamli kardiyovaskiiler etkiler ve

6/31



oliimler bildirilmistir. DULAMON kullanan hastalar, egzersizle indiiklenen bronkospazmin
onlenmesini veya astim tedavisini de i¢eren herhangi bir nedenden dolayi, ilave uzun etkili
betaz-agonist (6rnegin salmeterol, formoterol fumarat, arformoterol tartarat) igeren ilaglar
kullanmamalidir.

Oral kandidiyazis:

Klinik ¢alismalarda, formoterol fumarat ve mometazon furoat kombinasyonu ile tedavi edilen
hastalarin agiz ve yutaklarinda Candida albicans’in neden oldugu lokalize enfeksiyon
gelisimi meydana gelmistir. Eger agiz ve yutakta kandidiyazis (Candida albicans
enfeksiyonu) gelisirse, hastalar DULAMON tedavisine devam ederken uygun lokal veya
sistemik (Ornegin oral) bir antifungal ilagla tedavi edilmelidir. Ancak, bazen DULAMON
tedavisine ara verilmesi gerekebilir. Hastalar, DULAMON inhalasyonunun ardindan
agizlarini su ile ¢alkalamalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Bagisiklik sisteminin baskilanmasi:

Bagisiklik sistemini baskilayici ilaglar ile tedavi edilen hastalar, enfeksiyonlara saglikli
bireylerden daha fazla duyarhidirlar. Ornegin sugigegi ve kizamik, kortikosteroid almakta olan
duyarli ¢ocuklar veya erigkinlerde daha agir seyredebilir, hatta Oliimciil olabilir. Bu
hastaliklar1 gecirmemis ya da uygun sekilde bagisiklik kazanmamis olan bu tiir ¢ocuklar ya da
eriskinler sucicegi ve kizamik gecirmekte olan kisilerle temastan kag¢inmalidirlar.
Kortikosteroidin uygulama yolunun, uygulama siiresinin, dozunun, yaygin enfeksiyon gelisme
riskini nasil etkiledigi bilinmemektedir. Ayni zamanda, daha Onceden kullanilan
kortikosteroid tedavisinin ve/veya altta yatan hastaligin yaygin enfeksiyon gelisme riskine
katkis1 da bilinmemektedir. Sugicegi gecirmekte olan kisilerle temas durumunda Varicella
zoster immiinoglobulin (VZIG) ile ya da toplanmis (pooled) intravenéz immiinoglobulin
(IVIG) ile profilaksi endike olabilir. Kizamik gecirmekte olan kisilerle temas durumunda
toplanmis (pooled) intramiiskiiler immiinoglobulin (IG) ile profilaksi endike olabilir. Hastada
sugigegi gozlenirse antiviral ajanlarla tedavi géz 6nlinde bulundurulmalidir.

DULAMON, solunum yolunda aktif ya da pasif akciger tiiberkiilozu, tedavi edilmemis
sistemik fungal, bakteriyel, viral veya parazitik enfeksiyonu; veya okiiler Herpes simpleks
enfeksiyonu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Sistemik kortikosteroid tedavisi alan hastalarin DULAMON tedavisine gecirilmesi:
Sistemik yoldan etkili kortikosteroidlerden DULAMON tedavisine gegilen hastalarda
ozellikle dikkatli olunmalidir, ¢iinkii astimli hastalarda sistemik kortikosteroidlerden, sistemik
varligt daha az olan inhale kortikosteroidlere gecis sirasinda ve sonrasinda, adrenal
yetersizlige bagli oliimler meydana gelmistir. Sistemik kortikosteroidlerin kesilmesinden
sonra hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA) aks1 islevinin diizelmesi i¢in birka¢ ay gecmesi
gerekir.

Daha 6nceden 20 mg veya daha fazla dozlarda prednizon tedavisi (veya esdegeri) gormiis
olan hastalar, sistemik kortikosteroid tedavisi sonlandirilirken ¢ok daha fazla duyarh
olabilirler. HPA aksi islevinin baskilandigi bu siire¢ sirasinda, hastalar travma, ameliyat veya
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enfeksiyon (0zellikle gastroenterit) veya siddetli elektrolit kaybi ile iliskili olan diger
durumlara maruz kaldiginda, hastalarda adrenal yetmezlik bulgu ve semptomlar1 gozlenebilir.
DULAMON bu epizodlar sirasinda astim semptomlarinin kontroliinii iyilestirebilir, ancak
onerilen dozlarda uygulandiginda, sistemik olarak uygulanan kortikosteroidden daha diisiik
miktarda kortikosteroid icerir ve bu miktar acil durumlar ile basa ¢ikmada gerekli olan
mineralokortikoid etkiyi saglamaz.

Sistemik kortikosteroidlerin kullaniminin durduruldugu hastalar, stres ya da siddetli astim
atag1 donemlerinde oral kortikosteroid tedavisine (yiiksek dozlarda) hemen tekrar baslamalari
ve daha fazla bilgi almak i¢in hekimlerine bagvurmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Bu
hastalar, stres ya da siddetli astim atagi donemlerinde ek sistemik kortikosteroid
kullanmalarinin gerekli oldugunu belirten uyarr/bilgi kartlari1 tagimalar1  konusunda
bilgilendirilmelidir.

Sistemik kortikosteroidlere ihtiya¢ duyan hastalar DULAMON tedavisine gegirildikten sonra,
sistemik kortikosteroidlerin kullanimi1 yavas bir sekilde kesilmelidir. Hastalarin akciger
fonksiyonu (FEV; veya PEF), beta-agonist kullanimi ve astim semptomlari, sistemik
kortikosteroidlerin  kullaniminin  durduruldugu sirada dikkatli bir sekilde monitorize
edilmelidir. Astim bulgular1 ve semptomlarinin monitdrize edilmesine ek olarak, hastalar
yorgunluk, bitkinlik, kuvvetsizlik, mide bulantisi, kusma ve hipotansiyon gibi adrenal
yetmezlik bulgu ve belirtileri bakimindan gézlenmelidir.

Hastalarin sistemik kortikosteroid tedavisinden DULAMON tedavisine gecirilmesi, daha
onceden sistemik kortikosteroid tedavisi ile kontrol edilen rinit, konjunktivit, egzema, artrit ve
eozinofilik durumlar gibi alerjik reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Oral kortikosteroidlerin kullanimimin durdurulmasi sirasinda bazi hastalarda, akciger
fonksiyonlarinin korunmasina ve hatta daha da iyilesmesine ragmen, eklem ve/veya kas
agrisi, bitkinlik/yorgunluk ve depresyon gibi sistemik kortikosteroid c¢ekilme semptomlari
ortaya cikabilir.

Hiperkortisizm ve adrenal siipresyon:
Inhale kortikosteroidlerin sistemik absorpsiyonlarmnin olmasi ihtimali nedeni ile DULAMON
kullanan hastalar sistemik kortikosteroid etkileri agisindan dikkatle gdzlenmelidir.

DULAMON’un bilesenlerinden biri olan mometazon furoat ile 0&zellikle uzun siire
onerilenden daha yiiksek dozlarda tedavi edilen bazi hastalarda, adrenokortikal siipresyon
(adrenal krizi igeren) veya ek sistemik kortikosteroidlere ihtiya¢ duyulan stres veya elektif
cerrahi donemlerinde hiperkortisizm gibi sistemik kortikosteroid etkilerinin meydana gelmesi
olasidir. Bu gibi durumlarda DULAMON’un dozu yavas bir sekilde azaltilmalidir.

Giiclii sitokrom P450 3A4 inhibitorleri ile ilac¢ etkilesimleri:
DULAMON’un bilesenlerinden biri olan mometazon furoatin sistemik maruziyetinde artis ile
iliskili advers etkiler meydana gelebileceginden, ketokonazol ve diger giiclii sitokrom P450
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3A4 inhibitorleri (6rn, ritonavir, atazanavir, klaritromisin, indinavir, itrakonazol, nefazodon,
nelfinavir, sakinavir, telitromisin) ile DULAMON’un es zamanl kullanimi sirasinda dikkatli
olunmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Paradoksikal bronkospazm ve iist solunum yolu semptomlar::

DULAMON inhalasyonunun ardindan, hayati tehdit edici derecede olabilen, hiriltida ani bir
artigla birlikte inhalasyon ile indiiklenen bronkospazm gozlenebilir. Iinhalasyon ile indiiklenen
bronkospazm meydana gelirse, hasta hemen inhale kisa etkili bir bronkodilator ile tedavi
edilmelidir. Bu durumda, DULAMON tedavisi derhal sonlandirilmali ve alternatif tedavi
baslatilmalidir.

Ani asir1 duyarhlik reaksiyonlar::
DULAMON uygulamasindan sonra irtiker, ciltte kizariklik, alerjik dermatit ve bronkospazm
gibi ani agir1 duyarlilik reaksiyonlar1 meydana gelebilir.

Kardiyovaskiiler ve merkezi sinir sistemi iizerine etkiler:

Tirotoksikoz, feokromasitoma, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, idiopatik subvalviiler
aort darlig1, siddetli hipertansiyon, anevrizma veya iskemik kalp hastaligi, tasiaritmiler veya
ciddi kalp yetmezligi gibi diger ciddi kardiyovaskiiler rahatsizliklar1 olan hastalar tedavi
edilirken dikkatli olunmalidir.

Beta-adrenerjiklerin asir1 uyarilmasi nobetler, anjina, hipertansiyon veya hipotansiyon, kalp
atim hizinin dakikada 200’e¢ ulastigi tasikardi, aritmiler, sinirlilik, bas agrisi, tremor,
palpitasyon, mide bulantisi, bas doénmesi, kirginlik, yorgunluk ve insomnia ile iliskili
bulunmustur. Bu nedenle DULAMON, o6zellikle koroner yetmezlik, kardiyak aritmiler gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan hastalarda ve hipertansiyon hastalarinda dikkatli
kullanilmalidir.

DULAMON’un bilesenlerinden biri olan formoterol fumarat, kalp atim hiz1 ve kan basinci
Olgtimleri ile Olgililen klinik olarak anlamli kardiyovaskiiler etkilere ve/veya semptomlara
neden olabilir. Bu etkiler, formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonunun 6nerilen
dozlarmin uygulanmasmin ardindan yaygin olmamakla birlikte meydana geldigi takdirde,
tedavinin sonlandirilmasin1 gerektirebilir. Ek olarak, beta-agonistlerin T dalgasi diizlesmesi,
QTc araliginda uzama ve ST segment depresyonu gibi elektrokardiyogram (EKG)
degisikliklerine neden oldugu bildirilmistir. Bu bulgularin klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.
Inhale sempatomimetik ilaglarin asir1 kullanimu ile iliskili olarak dliimler bildirilmistir.

Formoterol, QTc araliginin uzamasina neden olabilir. QTc aralignin uzamast olan ve QTc
araligini etkileyen ilaglarla tedavi edilen hastalarda tedavi sirasinda dikkatli olunmalidir (bkz.
Boélim 4.5).

Kemik mineral yogunlugunda azalma:
DULAMON’un bilesenlerinden biri olan mometazon furoatin da dahil oldugu inhale
kortikosteroid iceren ilaglarin uzun siire uygulanmasi ile kemik mineral yogunlugunda
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azalmalar gozlenmistir. Kemik mineral yogunlugundaki kiiclik degisimler ile kirik olusumu
gibi etkiler arasindaki iligkinin klinik 6nemi bilinmemektedir. Azalmis kemik mineral icerigi
icin 6nemli risk faktorleri tasiyan hastalar (6rn, uzun siireli immobilizasyon, ailevi osteoporoz
gecmisi ya da antikonviilsanlar ve kortikosteroidler gibi kemik yogunlugunu azaltan ilaglarin
kronik kullanimi) monitérize edilmelidir ve standart tedavi yontemleri ile tedavi edilmelidir.

Biiyiime iizerine etkiler:

DULAMON dahil inhale kortikosteroidler, pediyatrik hastalarda biiyiime hizinda
yavaslamaya neden olabilir. DULAMON kullanan pediyatrik hastalarin biiylimesi rutin olarak
izlenmelidir., DULAMON dahil inhale kortikosteroidlerin sistemik etkilerinin en aza
indirilmesi i¢in her bir hastanin dozu, etkin semptom kontroliiniin saglandig1 en diisiik doza
titre edilmelidir.

Glokom ve katarakt:

DULAMON’un bilesenlerinden biri olan mometazon furoatin da dahil oldugu inhale
kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimin1 takiben glokom (intraokiiler basingta artig) ve
katarakt bildirilmistir. Bu nedenle, gérmesinde degisiklik olan ya da intraokiiler basing artisi,
glokom ve/veya katarakt Oykiisii olan hastalarin siki bir sekilde monitdrize edilmesi
gereklidir.

Eslik eden durumlar:

DULAMON gibi sempatomimetik amin igeren ilaglar, konviilsif bozuklugu, anevrizmasi,
feokromositomast veya tirotoksikozu olan hastalarda ve sempatomimetik aminlere asiri
derecede tepki veren hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Intravendz olarak uygulanan betas-
agonist albuterol dozlarinin, var olan diyabeti ve ketoasidozu siddetlendirdigi bildirilmistir.
Halojenli bilesiklerle anestezi uygulanacak hastalar, anesteziden en az 12 saat Once ilaci
birakmalidir.

Hipokalemi ve hiperglisemi:

Betaz-agonistler bazi hastalarda muhtemelen hiicre i¢i yer degistirme ile advers
kardiyovaskiiler etkiler olusturma potansiyeli olan hipokalemiye neden olabilir. Serum
potasyumundaki azalma genellikle gecicidir, potasyum takviye tedavisi gerektirmez.
Formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonu ile gergeklestirilen klinik ¢aligmalarda,
cok sik olmamakla birlikte, 6nerilen dozlarda kan sekerinde ve/veya serum potasyumunda
klinik olarak anlamli degisiklikler gozlenmistir. Bu nedenle serum potasyum diizeyleri
izlenmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yapilan klinik ¢alismalarda formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonu ile kisa
etkili betay-agonist ve intranazal kortikosteroidler gibi ilaglarin es zamanli uygulamasi, advers
ilag reaksiyonlar1 sikliginda bir artisa neden olmamistir. Formoterol fumarat/mometazon
furoat kombinasyonu ile spesifik ilaglarin es zamanli kullanimina yonelik ilag etkilesim
caligmalar1 yiiriitilmemistir. DULAMON’un her bir bileseni (formoterol fumarat ve
mometazon furoat) ile yapilan spesifik ilaclara yonelik klinik ¢aligmalarda gozlenen ilag
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etkilesimlerinin, bu ilaglarin DULAMON ile es zamanli kullanimi ile go6zlenebilecek
etkilesimleri yansitmasi beklenmektedir.

Sitokrom P450 3A4 inhibitorleri:

DULAMON’un bilesenlerinden biri olan mometazon dahil kortikosteroidlerin ana
metabolizma yolu sitokrom P450 izoenzim 3A4 (CYP3A4) araciligiyladir. Giigli bir
CYP3A4 enzim inhibitorii olan ketokonazoliin oral yolla uygulanmasinin ardindan, inhale
edilen mometazon furoatin ortalama plazma konsantrasyonlar:1 artmistir. CYP3A4
inhibitorlerinin es zamanli uygulamasi mometazon furoatin metabolizmasini engelleyebilir ve
mometazon furoata sistemik maruziyeti arttirabilir. DULAMON’un ketokonazol ve giiclii
CYP3A4 inhibitorleri oldugu bilinen diger ilaglar (6rn, ritonavir, atazanavir, klaritromisin,
indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, sakinavir, telitromisin) ile es zamanli ve uzun
stireli kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Adrenerjik ilaglar:

Herhangi bir yolla ek adrenerjik ilaglar uygulanacagi zaman, dikkatli olunmalidir. Ciinkii
adrenerjik ilagclar DULAMON’un bilesenlerinden biri olan formoteroliin farmakolojik olarak
ongoriilebilir sempatik etkilerini kuvvetlendirebilir.

Ksantin tiirevleri:
Ksantin tiirevlerinin (6rnegin teofilin, aminofilin) DULAMON ile es zamanlh kullanimi
formoteroliin hipokalemik etkisini kuvvetlendirebilir.

Diiiretikler:

Ditiretikler ile es zamanli kullanim adrenerjik agonistlerin olasit hipokalemik etkisini
kuvvetlendirebilir. Potasyum tutucu olmayan diiiretiklerin (6rn, kivrim veya tiyazid
diiiretikleri) uygulamasindan kaynaklanabilecek EKG degisimleri ve/veya hipokalemi,
ozellikle beta-agonistlerin onerilen dozlar1 asildiginda akut olarak kétiilesebilir. Bu etkilerin
klinik olarak anlamliligi bilinmemekle birlikte, potasyum tutucu olmayan diiiretiklerin
DULAMON ile es zamanli uygulanacagi zaman dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri, trisiklik antideprasanlar ve QTc arahigim uzattig
bilinen ilaclar:

Monoamin oksidaz inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar veya QTc araliin1 uzattig1 bilinen
ilaglar ile tedavi edilen hastalarda veya bu tiir ilaglarin birakilmasinin ardindan 2 hafta
icerisinde DULAMON kullanim1 sirasinda dikkatli olunmalidir, ¢linkii DULAMON’un
bilesenlerinden biri olan formoteroliin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkileri bu ilaglar
tarafindan kuvvetlendirilebilir. QTc araligin1 uzattigi bilinen ilaglar (sinif TA ve smif III
antiaritmikler, arsenik trioksit, halofantrin, levometadil asetat, mezoridazin, tiyoridazin,
pimozid, sparfloksasin, gatifloksasin, moksifloksasin, dolasetron mesilat, meflokin, sertindol,
dofetilid, sotalol, kinidin, klorpromazin, droperidol, pentamidin, probukol, takrolimus veya
sisaprid), ventrikiiler aritmi riskinde artisa neden olur.
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QTc araligmmi uzattigr bilinen diger ilaglarla birlikte uygulanan tedavinin, formoterol ile
farmakodinamik bir etkilesime yol acabilecegi ve olast ventrikiiler aritmi riskini artirabilecegi
konusunda teorik bir risk vardir. Bu tiir ilaglara bazi antihistaminikler (0rn., terfenadin,
astemizol, mizolastin), bazi antiaritmikler (6rnegin, kinidin, disopiramid, prokainamid),
eritromisin ve trisiklik antidepresanlar 6rnek verilebilir.

Halojenli hidrokarbonlar ile eszamanli anestezi alan hastalarda artmis aritmi riski vardir.

Beta-adrenerjik reseptor antagonistleri:

Beta-adrenerjik reseptor antagonistleri (beta-blokorler) ve formoterol es zamanl
uygulandiginda birbirlerinin etkisini inhibe edebilirler. Beta-blokorler, DULAMON’un
bilesenlerinden biri olan formoterol gibi betas-agonistlerin etkilerini bloke etmekle kalmaz,
astim hastalarinda siddetli bronkospazma da neden olabilir. Bu nedenle, astim hastalar
normal sartlarda beta blokorlerle tedavi edilmemelidir. Bununla birlikte, astimli hastalarda
miyokard infarktiisii sonrasi profilaksi gibi belirli baz1 durumlarda, beta-adrenerjik bloke edici
ilaglarin kullanim1 disinda kabul edilebilir secenekler olmayabilir. Bu durumda, dikkatli
kullanilmalar1 gerekmekle birlikte, kardiyoselektif beta-blokorlerin kullanimi diistiniilmelidir.

Kardiyak glikozidleri:
Kardiyak glikozidleri ile tedavi edilen hastalarda hipokalemi, aritmiye egilimi artirabilir.

Antikolinerjikler:
Antikolinerjik ilaglar DULAMON’un bronkodilator etkisini artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yliriitilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin tedavi siiresince etkin dogum kontrol
(kontrasepsiyon) yontemleri uygulamasi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda, formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonunun, tek basina
mometazon furoatin ya da tek basina formoterol fumaratin kullanimma iligkin yeterli veri
mevcut degildir.
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Farelerde, sicanlarda ve/veya tavsanlarda mometazon furoat ve formoterol ile gerceklestirilen
deneysel hayvan iireme ¢alismalari, mometazon furoat ve formoteroliin teratojenik oldugu ve
diger gelisimsel toksik etkiler gosterdigini ortaya ¢ikarmistir.

Diger betay adrenerjik uyaricilar gibi formoterol de uterus diiz kasi iizerine gevsetici etkisi
nedeniyle dogum siirecini baskilayabilir. Bu nedenle dogumda fayda ve risk orani dikkatli
sekilde degerlendirilmelidir.

Hamilelik sirasinda kortikosteroid kullanan annelerin bebekleri hipoadrenalizm yo6niinden
dikkatle gézlenmelidir.

DULAMON gerekli olmadik¢a (anneye saglamasi beklenen yararlar: fetiise olan potansiyel
riskten fazlaysa) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonunun anne siitiiyle atilip atilmadig:
bilinmemektedir, emziren kadinlarla yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Sicanlarla
gerceklestirilen lireme c¢alismalart formoterol fumaratin siitle atildigini gostermektedir.
Formoterol fumaratin ve mometazon furoatin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir.
Bununla birlikte kortikosteroidler insan siitii ile atilmaktadir.

Formoteroliin insanda anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Siganlarda anne siitiinde
kiigiik miktarlarda formoterol tespit edilmistir. Emziren kadinlarda DULAMON uygulamasi
sadece anneye beklenen yararin ¢ocuk ic¢in olasi herhangi bir riskten daha biiyiik oldugu
durumda diistiniilmelidir.

Ancak bir¢ok ila¢ anne siitiine gectiginden, emziren bir anneye DULAMON verilirken
dikkatli olunmas1 gerekmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonunun iireme yetenegi/fertilite iizerine
olan etkisini gosteren bir calisma bulunmamaktadir.

Formoterolle yapilan hayvan iireme ¢aligmalari, klinik kullanima goére dnemli Olciide yiiksek
sistemik maruziyetlerde erkek sicanlarin fertilitesinde bir miktar azalma oldugunu
gostermistir. Bu nedenle, bu deneysel hayvan c¢alismalarinin sonuclar1 insanlarla iliskili
goriinmemektedir.

Sicanlarla gerceklestirilen tireme ¢aligmalarinda, 3 mg/kg doza kadar oral formoterol fumarat
dozlarinda fertilitede bir bozulma gézlenmemistir (mcg/m2 temelinde insanlar i¢in onerilen
maksimum dozun yaklagik 1200 katr).

Sicanlarla gercgeklestirilen iireme ¢alismalarinda, 15 mcg/kg dozlarina kadar subkutan olarak

uygulanan mometazon furoat dozlarinin fertilitede bozulmaya neden olmadig1 gdézlenmistir
(EAA temelinde insanlar i¢in 6nerilen maksimum dozun yaklasik 8 kat1).
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4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonunun ara¢ ve makine kullanimi iizerine
etkilerinin gosterildigi ¢aligma bulunmamaktadir. Bununla birlikte bag donmesi, titreme veya
benzer istenmeyen etkiler goriildiigiinde ara¢ ve makine kullanilmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Sistemik ve lokal kortikosteroid kullanimi ile Candida albicans enfeksiyonu,
immiinosiipresyon, hiperkortisizm ve adrenal silipresyon, kemik mineral yogunlugunda
azalma, pediyatrik hastalarda biiylime {izerine etkiler, glokom ve katarakt meydana gelebilir.

Asagida tanimlanmig giivenilirlik verileri; 12-26 hafta siiresince Olgiili doz inhaler ile
uygulanan formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonuna maruz kalmis 679 hasta ve
bir yil boyunca 06l¢iilii doz inhaler ile uygulanan formoterol/mometazon kombinasyonuna
maruz kalmig 271 hastanin dahil edildigi, 12 yas ve iizerindeki 1913 astimli hastanin
randomize edildigi 3 klinik caligmaya dayanmaktadir. Olgiilii doz inhaler ile uygulanan
formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonu, plasebo ve aktif kontrollii iki caligmada
(sirastyla n=781 ve n=728) ve uzun donemli 52 haftalik bir giivenilirlik ¢calismasinda (n=404)
degerlendirilmigstir. 12-26 haftalik klinik ¢aligmalarda, popiilasyonun %41°1 erkek, %59’u
kadmm, %73’ Katkas kokenli, %27°si Kafkas kokenli olmayan 12-84 yas arasindaki
bireylerden olusmaktadir. Hastalar giinde iki kez iki inhalasyon formoterol
fumarat/mometazon furoat kombinasyonu (6l¢iili doz inhaler ile, 5/100 mcg veya 5/200
mcg), mometazon furoat (6l¢iilii doz inhaler ile, 100 mcg veya 200 mcg), formoterol fumarat
(6lctilii doz inhaler ile, 5 mcg) veya plasebo almistir. Uzun siireli 52 haftalik aktif komparator
giivenilirlik ¢alismasinda, popiilasyonun %37’si erkek, %63’ii kadin, %47’si Kafkas kokenli,
%53’ Kafkas kokenli olmayan 12-75 yas arasi astimli bireylerden olusmaktadir. Hastalar
giinde iki kez iki inhalasyon formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonu (6l¢iilii doz
inhaler ile, 5/100 mcg veya 5/200 mcg), veya aktif bir komparator almiglardir.

12 yas ve lizeri hastalarla gergeklestirilen 12-26 haftalik iki ¢aligmadan elde edilen verilere
dayanarak, ol¢iilii doz inhaler ile giinde iki kez iki inhalasyon; 5/100 mcg veya 5/200 mcg
formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonu (sirastyla n=424, n=255), 100 mcg veya
200 mcg mometazon furoat (sirasiyla n=192, n=240), 5 mcg formoterol fumarat (n=202)
uygulamasiyla insidansi >%3 olan ve plasebodan daha sik g6zlenen tedavi iligkili istenmeyen
etkiler asagida belirtilmektedir.

Yan etkilerin goriilme siklig1 asagida belirtilmektedir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

MedDRA Advers reaksiyonlar | Sikhik

sistem organ Formoterol | Mometazon | Formoterol/Mometazon
sinifi

Enfeksiyonlar | Kandidiyazis Cok yaygin
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ve

enfestasyonlar
Bagisikhik Anafilaktik reaksiyon Bilinmiyor | Bilinmiyor
sistemi Anjiyoddem Cok seyrek | Bilinmiyor | Bilinmiyor
hastalhiklar Siddetli hipotansiyon Bilinmiyor
Dokiintii, kagint1 dahil | Cok seyrek | Bilinmiyor | Bilinmiyor
ani ve gecikmis asiri
duyarlilik
reaksiyonlari
Hipotansiyon, Cok seyrek
egzantem dahil asirt
duyarlilik
reaksiyonlari
Endokrin Adrenal baskilanma Bilinmiyor
hastahiklan Ergenlerde  biiylime Bilinmiyor
geriligi
Kemik mineral Bilinmiyor
yogunlugunda azalma
Katarakt Bilinmiyor
Glokom Bilinmiyor
Metabolizma ve | Hipokalemi Bilinmiyor
beslenme Yaygin
hastaliklan olmayan
Hiperglisemi Bilinmiyor
Yaygin
olmayan
Psikiyatrik Ajitasyon Yaygin
hastahklar olmayan
Anksiyete Yaygin
olmayan
Asabiyet Yaygin
olmayan
Uykusuzluk Yaygin
olmayan
Bas donmesi Yaygin
olmayan
Tat alma duyusu | Cok seyrek
bozukluklari
Sinir sistemi | Bas agrisi Yaygin Yaygin Yaygin
hastaliklari Titreme Yaygin
Kardiyak Atriyal fibrilasyon Bilinmiyor
hastahiklar Yaygin
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olmayan

Anjina pektoris Bilinmiyor
Yaygin
olmayan
Ventrikiiler Bilinmiyor Bilinmiyor
ekstrasistoller
Tasiaritmi Bilinmiyor
Yaygin
olmayan
Palpitasyon Yaygin Bilinmiyor
Tasikardi Yaygin
olmayan
Periferik 6dem Cok seyrek
Kardiyak  aritmiler, | Yaygin
orn; supraventrikiiler | olmayan
tagikardi,
ekstrasistoller
Uzamig QTc araligt Cok seyrek
Vaskiiler Kan basincinda | Yaygin
hastahiklar degisiklikler olmayan
Solunum, go6giis | Nazofarenjit Yaygin
bozukluklar1 ve | Siniizit Yaygin
mediastinal Astimin siddetlenmesi | Yaygin Bilinmiyor | Bilinmiyor
hastahklar (6ksiirtik, dispne, | olmayan
hiriltt ve
bronkospazm dahil)
Astim ataklar1 Bilinmiyor
Paradoksal Yaygin
bronkospazm  dahil | olmayan
bronkospazm
Bogaz irritasyonu Yaygin
olmayan
Oksiiriik Bilinmiyor
Farenjit Yaygin
Disfoni Yaygin
Gastrointestinal | Kusma Bilinmiyor
hastahklar Bulanti
Yaygin
Dispepsi Bilinmiyor
Kilo artist Bilinmiyor
Ag1z ve bogaz Bilinmiyor
kurulugu
Deri ve deri alt1 | Deri dokiintiisii Bilinmiyor
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doku

hastahklar

Kas-iskelet Kas kramplar1 Yaygin

bozukluklari,

bag doku ve | Miyalji Yaygin

kemik olmayan

hastahklar

Genel Ates Bilinmiyor

bozukluklar ve Yorgun hissetme Bilinmiyor

uygulama

bolgesine iliskin | Agr Bilinmiyor

hastahklar

Arastirmalar Elektrokardiyogramda Bilinmiyor
QT uzamasi
Hipertansiyon  dahil | Bilinmiyor Bilinmiyor
kan basincinda artig

Klinik ¢aligmalarda oral kandidiyazis insidanst 5/100 mcg formoterol fumarat/mometazon
furoat kombinasyonu uygulanan hastalarda %0,7, 5/200 mcg formoterol fumarat/mometazon
furoat kombinasyonu uygulanan hastalarda %0,8 ve plasebo uygulanan hastalarda ise %0,5
olarak bulunmustur.

5/100 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonu (n=141), 5/200 mcg
formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonu (n=130) veya aktif bir komparator
(n=133) uygulanan 12 yas ve lizeri hastalarla gerceklestirilen 52 haftalik uzun siireli
giivenilirlik c¢alismasindan elde edilen giivenilirlik verileri, 12-26 haftalik kontrolli
caligmalardan elde edilen verilerle benzer bulunmustur. Calismalarda astimla iliskili 6lim
gbzlenmemistir. Disfoni, uzun siireli tedavi calismasinda daha yiiksek siklikta gozlenmistir
(5/100 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonu uygulanan hastalarda 7/141
[%5] ve 5 /200 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonu uygulanan
hastalarda 5/130 [%3,8]). Biyokimyasal ve hematolojik verilerde veya EKG’de klinik olarak
anlamli degisimler gdzlenmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler ve semptomlar

Formoterol fumarat

Formoteroliin asir1 dozuna bagli olarak genel beta adrenerjik uyaricilarin tipik etkilerinin
goriilmesi beklenir. Bunlar; anjina, hipertansiyon veya hipotansiyon, kalp atim hizinin
dakikada 200’e vardig tasikardi, aritmiler, uzamis QTc aralig1, sinirlilik, bas agrisi, titreme,
nobetler, kas kramplari, agiz kurulugu, palpitasyon, mide bulantisi, bas donmesi, yorgunluk,
kiriklik, hipokalemi, hiperglisemi ve insomnia. Metabolik asidoz da meydana gelebilir. Kalp
durmasi veya 6liim asir1 doz formoterol uygulanmasi ile iliskilendirilebilir.

Sicanlarda formoterol fumaratin minimum akut letal inhalasyon dozu 156 mg/kg’dir (mcg/m2
temelinde insanlar i¢in 6nerilen maksimum dozun yaklagik 63.000 kat1).

Mometazon furoat

Kronik asir1 doz, hiperkortisizm bulgular1 ve belirtileri ile sonuglanabilir (Bkz. Bolim 4.4).
Mometazon furoatin 8000 mcg’ye kadar olan tek doz oral dozlar1 saglikli goniillii bireylerde
advers etki gelisimine neden olmamustir.

Tedavi

Asirt doz tedavisi, uygun bir semptomatik ve/veya destekleyici bir tedavinin baglatilmasi ile
birlikte DULAMON tedavisinin sonlandirilmasini igerir. Uygun bir kardiyoselektif beta-
reseptor blokdr kullanimi g6z oOnilinde bulundurulmalidir ancak boyle bir tedavinin
bronkospazma neden olabilecegi akilda tutulmalidir. Formoterol fumarat/mometazon furoat
kombinasyonunun asir1 dozda kullaniminda diyalizin yararl olabilecegini gosteren yeterli veri
mevcut degildir. Asirt doz durumlarinda kardiyak monitdrizasyon onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Adrenerjiklerin kortikosteroidler veya diger ilaclar ile birlikte
kombinasyonu, antikolinerjikler hari¢

ATC kodu: RO3AK09

Etki mekanizmasi

DULAMON, hem formoterol fumarat hem de mometazon furoat igermektedir. DULAMON,
astimin klinik, fizyolojik ve enflamatuvar belirtilerinin {izerinde farkli etkilere sahip olan iki
farkli smifa ait (selektif uzun etkili betar-adrenerjik reseptdr agonisti ve sentetik bir
kortikosteroid) ilacin 6zelliklerini tagimaktadir.

Formoterol fumarat

Formoterol fumarat, uzun etkili selektif betay-adrenerjik reseptdr agonistidir (betaz-agonist).
Inhale formoterol fumarat, akcigerde bronkodilatdr olarak lokal etki gdstermektedir. /n vitro
caligmalar formoteroliin betai-reseptorlerine gore betar-reseptorlerinde 200 kat daha fazla
agonist aktiviteye sahip oldugunu goOstermistir. Betay-reseptorler brongiyal diiz kaslarda,
adrenerjik beta;-reseptorler kalpte baskin adrenerjik reseptorler olmasina ragmen, betas-
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reseptorler ayn1 zamanda insan kalbinde bulunan tiim beta-adrenerjik reseptorlerin %10’u-
%350’sini olusturmaktadir. Bu reseptorlerin kesin fonksiyonu kanitlanmamistir ancak bu
durum, oldukca selektif betaz-agonistlerin bile kardiyak etkilerinin olabilecegi ihtimalini
yiikseltmektedir.

Formoterol de dahil betay-adrenoseptdr agonist ilaglarin farmakolojik etkileri en azindan
kismen, adenozin trifosfatin (ATP) siklik-3', 5'-adenozin monofosfata (siklik AMP)
doniistimiinii katalizleyen enzim olan intraseliiler adenil siklazin uyarilmasina dayandirilabilir.
Artan siklik AMP seviyeleri, bronsiyal diiz kasin rahatlamasina ve hiicrelerden, 6zellikle de
mast hiicrelerinden, ani asir1 duyarlilik mediatorlerinin saliniminin engellenmesine neden
olur.

In vitro testler formoteroliin insan akcigerinden histamin ve l8kotrienler gibi mast hiicre
mediatorlerinin saliniminin inhibitéri oldugunu gostermektedir. Formoterol ayrica, anestezi
uygulanmis deneklerde histaminle indiiklenen plazma alblimin ekstravazasyonunu ve hava
yolu asir1 hassasiyeti olan kdpeklerde alerjenle indiiklenen eozinofil akimini engeller. In vitro
ve hayvansal bulgularin insanlarla baglantisi bilinmemektedir.

Mometazon furoat

Mometazon furoat, giiclii antienflamatuvar aktivite gosteren bir kortikosteroiddir.
Kortikosteroidlerin astim {izerindeki kesin etki mekanizmas1 bilinmemektedir. Astim
patogenezinde enflamasyon oOnemli bir bilesendir. Kortikosteroidlerin enflamasyon ve
astmatik yanitta yer alan birgok hiicre tipi (6rn, mast hiicreleri, eozinofiller, nétrofiller,
makrofajlar ve lenfositler) ve mediatorler (6rn, histamin, eikozanoidler, l6kotrienler,
sitokinler) iizerinde ¢ok cesitli inhibitor etkilerinin oldugu gosterilmistir. Kortikosteroidlerin
bu antienflamatuar etkileri astimdaki etkinliklerine katki saglamaktadir.

Mometazon furoatin insan glukokortikoid reseptorlerine deksametazondan yaklasik 12 kat,
triamsinolon asetonidden yaklasik 7 kat, budesonidden yaklasik 5 kat, flutikazondan yaklagik
1,5 kat daha fazla baglanma afinitesi oldugu in vitro olarak gosterilmistir.

Klinik ¢aligmalar

Formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonunun etkinligi ve giivenilirligi, orta veya
yiikksek doz inhale kortikosteroidlerle astimi kontrol edilemeyen 12 yas ve lizeri persistan
astimli 1509 hastanin (baslangi¢ FEV1’1 beklenen normal degerin %66-%73’1) yer aldig1 12-
26 haftalik ¢ok merkezli, paralel grup, ¢ift-kor, randomize iki ¢alismada degerlendirilmistir.
Bu calismalar, belirli bir seviyede astim kontrolii olusturmak i¢in mometazon furoat
uygulamasi ile yapilmig 2-3 haftalik arindirma periyodunu igermistir. Birinci c¢alismada
formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonu, formoterol fumarat, mometazon furoat
ve plasebo ile karsilastirilmistir. Diger ¢alismada ise 5/100 mcg ve 5/200 mcg formoterol
fumarat/mometazon furoat kombinasyonlari, mometazon furoat ile karsilagtirilmastir.

5/100 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonu ile gerceklestirilen klinik
calisma 12 yas ve tlizeri 781 hastanin dahil edildigi plasebo kontrollii 26 haftalik bir
caligmada, Olciilii doz inhaler ile uygulanan 5/100 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat
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kombinasyonunun etkinligi (n=191 hasta), 100 mcg mometazon furoat (n=192 hasta), 5 mcg
formoterol fumarat (n=202 hasta) ve plasebo (n=196 hasta) ile karsilastirilmistir. Her bir ilag,
oOl¢iilii doz inhaler ile giinde iki kez iki inhalasyon seklinde uygulanmistir. Calisma sirasinda
diger tiim idame tedaviler sonlandirilmistir. Calisma, giinde iki kez iki inhalasyon 100 mcg
mometazon furoat uygulamasi ile yapilan 2-3 haftalik bir arindirma periyodu igermistir.
Caligmaya 12-76 yaslar1 arasinda, %41°1 erkek, %59’u kadin, %72’si Kafkas irkindan ve
%28’1 Kafkas irkindan olmayan hastalar katilmistir. Calisma, persistan astimi olan ve
randomizasyondan once orta doz inhale kortikosteroidlerle yeterli kontroliin saglanamadig:
hastalar1 icermektedir. Tim tedavi gruplart baslangic karakteristikleri bakimindan
dengelenmistir. Ortalama FEV; ve beklenen FEV/’in ortalama yiizdesi tiim tedavi gruplar
arasinda benzerdir (2,33 L, %73). Tedavi basarisizligindan dolayr 5/100 mcg formoterol
fumarat/mometazon furoat kombinasyonu alan 8 hasta (%4), 100 mcg mometazon furoat alan
13 hasta (%7), 5 mcg formoterol alan 47 hasta (%23) ve plasebo alan 46 hasta (%23)
caligmadan ayrilmistir.

FEV: EAA(@-12 s) formoterol bileseninin formoterol fumarat/mometazon furoat
kombinasyonuna katkisinin degerlendirilmesi i¢in es-primer etkinlik sonlanim noktasi olarak
belirlenmigtir. 5/100 mcg formoterol/mometazon kombinasyonu alan hastalar 100 mcg
mometazon furoat alan hastalar ile karsilastirildiginda (primer tedavi karsilastirilmasi) 12.
haftada baslangica goére ortalama FEV| EAA .12 sa)’da anlamli oranda daha yiiksek artislara
sahip olmustur ve plasebo ile karsilagtirildiginda her iki grup icin p<0,001’dir (Sekil 1).
Farkliliklar 26 hafta boyunca devam etmistir.
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Sekil 1. Doz sonrasi seri FEV: degerlendirmelerinde baslangictan itibaren goézlenen

degisimler

Astimda klinik kotiilesmeler veya akciger fonksiyonunda azalmalar, 100 mcg mometazon
furoatin 5/100 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonuna katkisinin
degerlendirilmesi i¢in diger bir sonlanim noktast olarak degerlendirilmistir. Astimdaki
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kotiilesmeler FEVi’de %20 azalma, iki veya daha fazla ardisik giinde PEF’te %30 azalma,
acil tedavi, hospitalizasyon veya protokole gore izin verilmeyen sistemik kortikosteroidlerle
ya da diger astim ilaclar1 ile tedavi olarak tanimlanmistir. 5 mcg formoterol alan hastalara
gore 5/100 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonu alan daha az hasta olgu

bildirmistir (p<0,001).

Tablo 1. Astimda klinik olarak kétiilesme veya akciger fonksiyonunda azalma*

5/100 mcg | 100 mcg | 5 mcg | Plasebo ¥
formoterol mometazon formoterol (n=196)
fumarat/mometazon | furoat§ fumarat®
furoat§ (n=191) (n=192) (n=202)
Astimda  klinik
olarak 58 65 (%34) 109 (%54) 109 (%56)
kotiilesme veya (%30)
akciger
fonksiyonunda
azalma”
FEV1’de 18 19 31 41
azalma** (%9) (%10) (%15) (%21)
PEF’te azalma® | 37 41 62 61
(%19) (%21) (%31) (%31)
Acil tedavi 0 1 4 1
(<%1) (%02) (<%l1)
Hospitalizasyon | 1 0 0 0
(<%1)
Izin verilmeyen | 2 4 17 8
astim ilact 1ile | (%]1) (%2) (%38) (%4)
tedavit

* Her bir hasta i¢in sadece ilk olgu giiniinii igerir. Hastalar bir olgu kriterinden daha fazlasini
deneyimlemis olabilir.

¥ Glinde iki kez iki inhalasyon.

** Mutlak FEV,’de tedavi periyodu stabilite limitinin altina diisiis (randomize ¢aligma ilacinin
ilk dozunun alimimin hemen 6ncesinde ve 30 dakika O6ncesinde alinan, doz 6ncesi FEV;’in 2
Ol¢iimiiniin ortalamasinin %80’1 olarak tanimlanir).

" iki veya daha fazla ardigik giinde sabah veya aksam pik ekspiratuvar akisinda (PEF) tedavi
periyodu stabilite limitinin altina diisiis (arindirma periyodunun son 7 giiniinde elde edilen
sabah veya aksam PEF’inin %70’1 olarak tanimlanir).

130 hasta glukokortikosteroid almistir; 5 mcg formoterol fumarat grubunda 1 hasta kuru toz
inhaler ile formoterol almistir.

100 mcg mometazon furoatin, 5/100 mcg formoterol
kombinasyonuna katkisin1 degerlendirmek icin baska bir sonlanim noktast olarak doz 6ncesi
FEVi’deki ortalama degisim, baslangictan 12. haftaya kadar degerlendirilmistir. 5 mcg
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formoterol (primer tedavi karsilastirmasi) ve plasebo ile karsilastirildiginda, 5/100 mcg
formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonunda doz oOncesi FEVi’deki ortalama
degisimde anlamli oranda daha fazla artis gézlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Baglangictan 12. haftaya kadar doz oncesi FEV:’deki degisim

Tedavi kolu N | Baglangi¢ | 12. haftada | Plasebodan | Plaseboya | Formoterole
(L) baslangictan tedavi kars1 P- kars1 P-
itibaren farkliligt degeri degeri
degisim (L) (L)
5/100 mcg 167 2,33 0,13 0,18 <0,001 <0,001
formoterol
fumarat/mometazon
furoat
100 mcg 175 2,36 0,07 0,012 <0,001 0,058
mometazon
5 mcg formoterol | 141 2,29 0 0,05 0,17
Plasebo 145 2,3 0,05

Giinde iki kez iki inhalasyon olarak uygulanan 5/100 mcg formoterol fumarat/mometazon
furoat kombinasyonunun segilen sekonder etkinlik sonlanim noktalar1 iizerine etkileri (gece
uyanmalarinin oldugu giin yiizdesi [-%60’a karst -%15], toplam kurtarict medikasyon
kullanimindaki degisim [-0,6’ya kars1 +1,1 puf/giin], sabah pik akisinda degisim [+18,1°¢e
kars1 -28,4 L/dak] ve aksam pik akisinda degisim [+10,8’e kars1 -32,1 L/dak] degisim)
plasebo ile karsilagtirilmistir. Sonuglar, 5/100 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat
kombinasyonunun etkinligini desteklemektedir.

Astimin, hastalarin saglikla iligkili yasam kalitesi ilizerine etkileri “Astim Yagam Kalitesi
Anketi (Asthma Quality Life Questionnaire [AQLQ (S)])” ile degerlendirilmistir (7 puan
skalasina dayalidir, 1=maksimum bozulma ve 7=bozulma olmamas1). Baglangictan itibaren
>0,5 puanlik degisim, klinik olarak anlamli iyilesme olarak diisliniilmektedir. 5/100 mcg
formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonu ve plasebo alan hastalar arasinda
AQLQ’daki ortalama farklilik 0,5 olmustur (%95 Cl1 0,32, 0,68).

5/200 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonu ile gerceklestirilen klinik
caligma 12 yas ve tlizeri 728 hastanin dahil edildigi 12 haftalik, ¢ift-kor ¢alismada, 6l¢iilii doz
inhaler ile uygulanan 5/200 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonu (n=255
hasta), 5/100 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonu (n=233 hasta) ve 200
mcg mometazon furoat (n=240 hasta) ile karsilastirilmistir. Her bir ilag, 6l¢iilii doz inhaler ile
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giinde iki kez iki inhalasyon seklinde uygulanmistir. Calisma sirasinda diger tim idame
tedaviler sonlandirilmistir. Calisma, giinde iki kez iki inhalasyon 200 mcg mometazon furoat
uygulamasi ile yapilan 2-3 haftalik bir arindirma periyodu igermektedir. Calismaya, ¢alisma
baslangicindan dnce yliksek doz inhale kortikosteroidlerle astimi kontrol edilemeyen persistan
astim1 olan hastalar dahil edilmistir. Tim tedavi gruplar1 baslangic karakteristikleri
bakimindan dengelenmistir. Caligmaya 12-84 yaslar1 arasinda, %44°1 erkek, %56’s1 kadin,
%89’u Kafkas irkindan ve %]11°1 Kafkas irkindan olmayan hastalar katilmigtir. Ortalama
FEV: ve beklenen FEV/’in ortalama ytizdesi tiim tedavi gruplari arasinda benzerdir (2,05 L,
%66). Tedavi basarisizligindan dolayr 5/100 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat
kombinasyonu alan 11 hasta (%5), 5/200 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat
kombinasyonu alan 8 hasta (%3), 200 mcg mometazon furoat alan 13 hasta (%5) ¢alismadan
ayrilmigtir.

Primer etkinlik noktasi, baslangictan 12. haftaya kadar FEV: EAA(.12 sa)’da gozlenen
ortalama degisim olarak belirlenmistir. 200 mcg mometazon furoat ile karsilastirildiginda,
5/200 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonu ve 5/100 mcg formoterol
fumarat/mometazon furoat kombinasyonu ortalama FEVi EAA.12 sa’da tedavinin birinci
giiniinde baglangica gore anlamli oranda artiglara neden olmustur. Bu fark,12 haftalik tedavi
boyunca devam etmistir.

Mometazon furoatin, 5/100 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonuna ve
5/200 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonuna rolatif katkilarinm
degerlendirmek icin, baglangictan 12. haftaya kadar doz 6ncesi FEV’deki ortalama degisim
incelenmistir. 200 mcg mometazon furoat ve 5/100 mcg formoterol fumarat/mometazon
furoat kombinasyonuna goére 5/200 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat
kombinasyonunda doz oncesi FEVi’deki ortalama degisimde daha fazla artis meydana
gelmistir.

Tablo 3. Baglangictan 12. haftaya kadar doz oncesi FEV;’deki degisim

Tedavi kolu N Baslangic (L) 12. haftada
baslangigtan itibaren
gbzlenen degisim

5/100 mcg | 232 2,1 0,14

formoterol

fumarat/mometazon

furoat

5/200 mcg | 255 2,05 0,19

formoterol

fumarat/mometazon

furoat

200 mcg mometazon | 239 2,07 0,1
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Ek sonlanim noktasi olarak akciger fonksiyonunda azalma ve astimda klinik kotiilesmeler
degerlendirilmistir. Tek basma 200 mcg mometazon furoat alan hastalar ile
karsilagtirildiginda 5/200 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonu veya
5/100 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonu alan hastalarin daha azinda
olgu (FEVi’de %20 azalma, iki veya daha fazla ardisik giinde PEF’te %30 azalma, acil tedavi,
hastaneye kaldirilma veya protokole gore izin verilmeyen sistemik kortikosteroidlerle ya da
diger astim ilaglar1 ile tedavi) bildirmistir.

Tablo 4. Astimda klinik olarak kétiilesme veya akciger fonksiyonunda azalma*

5/100 mcg 5/200 mcg 200 mcg mometazon
formoterol formoterol furoat®
fumarat/mometazon | fumarat/mometazon (n=240)
furoat® (n=233) furoat® (n=255)
Astimda klinik 29 (%12) 31 (%12) 44 (%18)
olarak kotiilesme
veya akciger
fonksiyonunda
azalma*

FEV;’de azalma** 23 (%10) 17 (%17) 33 (%14)
Iki ardisik giinde 2 (%1) 4 (%2) 3 (%]1)
PEF’te azalmat

Acil Tedavi 2 (%1) 1 (<%1) 1 (<%1)
Hospitalizasyon 0 1 (<%1) 0
Izin verilmeyen 5 (%2) 8 (%3) 12 (%S5)

astim ilaci ile tedavif

* Her bir hasta i¢in sadece ilk olgu giiniinii icerir. Hastalar bir olgu kriterinden daha fazlasini
deneyimlemis olabilir.

¥ Glinde iki kez iki inhalasyon

** Mutlak FEVi’de tedavi periyodu stabilite limitinin altina diisiis (randomize c¢alisma
ilacinin ilk dozunun aliminin hemen 6ncesinde ve 30 dakika Oncesinde alinan, doz Oncesi
FEV7’in 2 6l¢limiiniin ortalamasinin %80’1 olarak tanimlanir).

1 Sabah veya aksam pik ekspiratuvar akisinda (PEF) tedavi periyodu stabilite limitinin altina
diisiis (arindirma periyodunun son 7 giiniinde elde edilen sabah veya aksam PEF’inin %701
olarak tanimlanir).

1 24 hasta glukokortikosteroid almistir; 5/200 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat
kombinasyonu grubunda 1 hasta albuterol almistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Formoterol fumarat

Saglikli goniillii bireyler

Saglikli goniilli bireylere o6lgiilii doz inhaler ile formoterol fumarat/mometazon furoat
kombinasyonu uygulanmasini takiben, formoterol 0,167-0,5 sa araliginda degisen median
timaks degerleri ile absorbe olmustur. Saglikli bireylerde tek doz 10/400 mcg formoterol
fumarat/mometazon furoat kombinasyonu uygulamasini takiben, formoterol i¢in Cmaks ve
EAA degerlerinin aritmetik ortalamalar1 (%CV) sirasiyla 15 (50) pmol/L ve 81 (51) pmol.sa/LL
olmustur. 10-40 mcg formoterol igeren formoterol fumarat/mometazon furoat
kombinasyonundan, formoterole maruziyet dogrusal olmustur.

Astim hastalar1

Astim hastalarina 6l¢iilii doz inhaler ile formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonu
uygulanmasini takiben, formoterol 0,58-1,97 sa aralifinda degisen median tmas degerleri ile
absorbe olmustur. Astim hastalarina tek doz 10/400 mcg formoterol fumarat/mometazon
furoat kombinasyonu uygulamasini takiben, formoterol i¢in Cmas ve EAA degerlerinin
aritmetik ortalamalar1 sirastyla 22 (29) pmol /L ve 125 (42) pmol.sa/L. olmustur. Coklu doz
10/400 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonu uygulamasini takiben,
formoterol i¢in Cmas ve EAA(0-12 sa) degerlerinin kararli durumda aritmetik ortalamalari
strastyla 41 (59) pmol/L ve 226 (54) pmol.sa/L olmustur.

Mometazon furoat

Saglikli goniillii bireyler

Olgiilii doz inhaler ile formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonunun uygulamasini
takiben mometazon furoatin sistemik maruziyeti, kuru toz inhaler ile uygulanan mometazon
furoatin sistemik maruziyeti ile karsilastirilmistir. Tekli ve c¢oklu doz formoterol
fumarat/mometazon furoat kombinasyonu inhalasyonunu takiben, mometazon furoat saglikli
goniillillerde 0,5-4 sa araliginda degisen median tmaks degerleri ile absorbe olmustur. Saglikli
goniilliilere Onerilen dozlardan daha yiiksek dozlarda tek doz formoterol fumarat/mometazon
furoat kombinasyonu (4 inhalasyon 5/200 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat
kombinasyonu) uygulamasini takiben, mometazon furoat icin Cmas ve EAA@©-12 sa
degerlerinin aritmetik ortalamalar1 (%CV) sirastyla 67,8 (49) pg /mL ve 650 (51) pg.sa/mL
olmustur. 5 giin siiresince giinde iki kez 20/800 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat
kombinasyonu uygulamasini takiben Cmaks ve EAA(0-12 sa) degerlerinin aritmetik ortalamalari
(%CV) strasiyla 241 (36) pg/mL ve 2200 (35) pg.sa/mL olmustur. inhale edilen 5/100 mcg
formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyon dozunun 5/200 mcg formoterol
fumarat/mometazon furoat kombinasyon dozuna arttirilmasi ile mometazon furoata maruziyet
artmistir. Isaretli ve isaretlenmemis oral dozlar kullanilarak gerceklestirilen ¢alismalar
mometazon furoatin oral sistemik biyoyararlaniminin ihmal edilebilir diizeyde oldugunu
gostermistir (<%]1).
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Kuru toz inhaler ile uygulanan mometazon furoat ile karsilastirildiginda, 6l¢iilii doz inhaler ile
uygulanan formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonunun uygulanmasini takiben
mometazon furoata sistemik maruziyetin birinci giin ve besinci giinde sirasiyla yaklasik %52
ve %25 oraninda daha diisiik oldugu goézlenmistir.

Astim hastalar1

Astimli hastalarda tek ve ¢oklu doz formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonunun
inhalasyonunu takiben, mometazon furoat 1-2 sa araliginda degisen median tmaks degerleri ile
absorbe olmustur. Tek doz 10/400 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat
kombinasyonunun uygulanmasini takiben, mometazon furoat i¢in Cmas ve EAAq-12 sa)
degerlerinin aritmetik ortalamalar1 (%CV) sirasiyla 20 (88) pg/mL ve 170 (94) pg.sa/mL
olmustur. Giinde iki kez 10/400 mcg formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonunun
uygulanmasini takiben Cmas ve EAA@.12 sa) degerlerinin kararli durumda aritmetik
ortalamalari sirasiyla 60 (36) pg/mL ve 577 (40) pg.sa/mL olmustur.

Dagilim:
Formoterol fumarat

0,1-100 ng/mL konsantrasyonlarinda formoteroliin insan plazma proteinlerine baglanma orani
in vitro’da %61-%64 olarak bulunmustur. 5-500 ng/mL konsantrasyonlarinda insan serum
albliminine baglanma orani in vitro’da %31-%38 olarak bulunmustur. Plazma proteinlerine
baglanmasini degerlendirmek i¢in kullanilan formoterol konsantrasyonlari, tek doz 120 mcg
inhalasyon dozunun uygulamasini takiben plazmada elde edilen konsantrasyondan daha
yiiksek olmustur.

Mometazon furoat

Insanlarda 1000 mcg tritiye mometazon furoat (tritiyum igeren, tritiyum ile etiketlenmis)
inhalasyon tozu uygulamasiyla gerceklestirilen ¢alismada, kirmizi kan hiicrelerinde kayda
deger mometazon furoat birikimi meydana gelmemistir. 400 mcg mometazon furoat dozunun
intravendz uygulamasini takiben, plazma konsantrasyonlart 152 litrelik ortalama kararl
durum dagilim hacmi ile bifazik diisiis gostermistir. Mometazon furoatin proteinlere in
vitro’da baglanma orant %98-%99 olarak bulunmustur (5-500 ng/mL konsantrasyon
araliginda).

Biyotransformasyon:
Formoterol fumarat
Formoterol, baslica ya fenolik ya da alifatik hidroksil grubunda dogrudan glukuronidasyon ile

ve O-demetilasyon ile metabolize olur. Bunu herhangi bir fenolik hidroksil grubunda
glukuronid konjugasyonu izler. Mindr yollar formoteroliin siilfat konjugasyonunu ve siilfat
konjugasyonunun gergeklestigi deformilasyonunu kapsar. En 6nemli yol, fenolik hidroksil
grubundaki direkt konjugasyonu icerir. Ikinci dnemli yol ise, O-demetilasyonu takiben fenolik
2'hidroksil grubundaki konjugasyondur. Formoteroliin O-demetilasyonunda 4 sitokrom P450
(CYP) izoenzimi (CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 ve CYP2A6) yer almaktadir. Formoterol
terapotik dozlarda CYP450 enzimlerini inhibe etmemistir. Bazi hastalarda CYP2DP veya
2C19 eksikligi ya da her ikisinin birlikte eksikligi olabilir. Bu enzimlerden birinin veya
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ikisinin eksikliginin artmis formoterol maruziyeti veya sistemik advers etkiler ile sonuglanip
sonuglanmadig yeterince arastirilmamaigtir.

Mometazon furoat

Caligmalar, arastirilan tiim tiirlerde mometazon furoatin baslica ve genis dl¢lide karacigerde
metabolize oldugunu gostermistir. Mometazon furoat birgok metabolite, genis Olgiide
metabolize olur. [n vitro calismalar bu bilesigin metabolize edilmesinde insan karaciger
CYP3A4 enziminin primer rolii oldugunu dogrulamistir, bununla birlikte majér metabolitler
saptanmamistir. insan karaciger CYP3A4’{i mometazon furoat1 6-beta hidroksi mometazon
furoata metabolize etmektedir.

Eliminasyon:
Formoterol fumarat

2 saglikli bireye 80 mcg radyoaktif isaretli formoterol fumaratin oral uygulamasini takiben
104 saatlik siirenin sonunda, radyoaktivitenin %59-%62’si idrarda, %32-%34’1 diskida
saptanmistir. Formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonunun inhalasyonu ile
gerceklestirilen bir ¢calismada kandaki formoteroliin renal klerensi 217 ml/dak olmustur. Tek
doz ¢aligmalarinda idrardan atilim verilerinden hesaplanan formoteroliin plazmadaki ortalama
ti2 degeri 9,1 sa ve 10,8 sa olmustur. Coklu doz uygulamasini takiben formoteroliin plazmada
birikimi, 9-11 sa’lik terminal t12’ye sahip bir ilagtan beklenen artis ile tutarli olmustur.
Saglikli kisilere 6l¢iilii doz inhaler ile tek doz seklinde uygulanan, 10-40 mcg araliginda
degisen dozlarda formoterol igeren, inhale formoterol fumarat/mometazon furoat
kombinasyonu uygulamasini takiben, formoteroliin %6,2-%6,8’i idrarda degismemis ilag
olarak atilima ugramustir. Idrarda formoteroliin (R, R) ve (S, S)-enantiomerleri sirasiyla %37
ve %63 oraninda saptanmigtir. Saglikli bireylerde, idrar atilim oranindan 6lgiildiigii iizere, (R,
R) ve (S, S)-enantiomerlerinin ortalama terminal eliminasyon yar1 Omiirleri sirasiyla, 13 ve
9,5 sa olarak saptanmustir. Iki enantiomerin rolatif orani calisilan doz araliginda sabit
kalmastir.

Mometazon furoat

Intravendz doz uygulamasini takiben, terminal yari-6mriin 5 sa civari oldugu bildirilmistir.
1000 mcg tritiye mometazon furoat inhalasyonunu takiben 7 giine kadar, radyoaktivite biiyiik
oranda digkida (ortalama %74 oraninda), az miktarda idrarda saptanmistir (ortalama %8
oraninda). Radyoaktivite, idrarda saptanan degismemis mometazon furoat ile iliskili
olmamigtir. Absorbe edilen mometazon furoat dozdan bagimsiz olarak yaklagik 12,5
mL/dak/kg hizinda plazmadan temizlenir. Formoterol fumarat/mometazon furoat
kombinasyonunun inhalasyonunu takiben mometazon furoat i¢in eliminasyon yari-omrii
saglikli kisilerde ve astim hastalarinda 25 saat olmustur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
10-40 mcg formoterol iceren formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonundan,
formoterole maruziyet dogrusal olmustur.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonunun bobrek veya karaciger yetmezligi

olan hastalarda 6zel kullanimu ile ilgili herhangi bir veri mevcut degildir.

Hafif (n=4), orta (n=4), siddetli (n=4) karaciger yetmezligi olan hastalara kuru toz inhaler ile
tek doz olarak uygulanan 400 mcg inhale mometazon furoatin degerlendirildigi calismada, her
bir gruptan sadece 1 veya 2 kiside mometazon furoatin saptanabilir pik plazma
konsantrasyonlar1 (50-105 pcg/mL) gozlenmistir. Pik plazma konsantrasyonlarinin siddetli
karaciger yetmezIigi ile artig gosterdigi saptanmistir. Bununla birlikte saptanabilir seviyelerin
sayist diisiik bulunmugtur.

Geriyatrik popiilasyon:
Formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonunun geriyatrik popiilasyondaki
farmakokinetigi ile ilgili bir ¢alisma yiirtitiilmemistir.

Cinsiyet ve 1rk:
Cinsiyet ve 1rkin, formoterol fumarat/mometazon furoat kombinasyonunun farmakokinetigi
iizerine etkilerinin degerlendirildigi spesifik ¢alismalar ger¢eklestirilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinogenez, mutagenez, fertilitenin bozulmasi

Formoterol fumarat

Formoterol fumaratin karsinojenik potansiyeli hem sicanlarda hem de farelerde 2 yillik igme
suyu ve diyet calismasinda degerlendirilmistir. Siganlarda over leiomiyomu insidansi, igme
suyunun kullanildig1 ¢alismada 15 mg/kg ve lizeri dozlarda, diyet calismasinda 20 mg/kg
dozunda artis gostermisken, ne disi ne de erkeklerde 5 mg/kg dozuna kadar (EAA maruziyeti,
insanlar i¢in Onerilen maksimum dozda gdzlenen insan maruziyetinin yaklasik 265 kat1) olan
dozlarda artis gozlenmemistir. Diyet calismasinda benign over teka hiicre tiimorlerinin
insidanst 0,5 mg/kg ve iizeri dozlarda artmistir (0,5 mg/kg gibi diisikk bir dozda EAA
maruziyeti, insanlar i¢in 6nerilen maksimum dozda gozlenen insan maruziyetinin yaklasik 27
kat1). Bu bulgu i¢me suyu calismasinda ve farelerle gerceklestirilen ¢calismada gozlenmemistir
(asagida detaylar1 verilmektedir).

Farelerde, adrenal subkapsiiler adenomlarin ve karsinomlarin insidanst i¢gme suyu
calismasinda 69 mg/kg ve lizeri dozlarda artis gosterirken, diyet calismasinda 50 mg/kg
dozlarina kadar (EAA maruziyeti, insanlar i¢in Onerilen maksimum dozda goézlenen insan
maruziyetinin yaklagik 350 kat1) olan dozlarda artis gozlenmemistir. Hepatokarsinomlarin
insidanst diyet ¢aligmasinda 20 ve 50 mg/kg dozunda disilerde ve 50 mg/kg dozunda
erkeklerde artis gosterirken, 5 mg/kg dozlarina kadar (EAA maruziyeti, insanlar i¢in dnerilen
maksimum dozda gozlenen insan maruziyetinin yaklagik 35 kat1) erkek veya disilerde artig
gozlenmemistir. Ayrica diyet ¢alismasinda, uterin leiomiyomlarinin ve leiomiyosarkomlarin
insidans1 2 mg/kg ve iizeri dozlarda (EAA maruziyeti, insanlar i¢in dnerilen maksimum dozda

28 /31



gozlenen insan maruziyetinin yaklagik 14 kat1) artmistir. Disi kemirgenlerin genital yol
leiomiyomlarindaki artig, diger beta-agonist ilaclarla gdzlenen artis ile benzer olmustur.

Formoterol fumarat, bakteri ve memeli hiicrelerinde yapilan mutajenite testlerinde, memeli
hiicrelerinde yapilan kromozomal analizlerde, sican hepatositlerinde ve insan fibroblastlarinda
yapilan programlanmamis DNA sentez onarim testlerinde, memeli fibroblastlarinda yapilan
transformasyon testinde ve fare ve siganlarda yapilan mikroniikleus testlerinde mutajenik
veya klastojenik olmamustir.

Mometazon furoat

Sprague Dawley sicanlartyla gerceklestirilen 2 yillik karsinojenite ¢alismasinda, mometazon
furoatin 67 mcg/kg dozlarina kadar olan inhalasyon dozlarinda tiimor insidansinda istatistiksel
olarak anlamli artis gézlenmemistir (EAA temelinde insanlar i¢in 6nerilen maksimum dozun
yaklagik 14 kat1). Swiss CD-1 fareleri ile gergeklestirilen 19 aylik karsinojenite ¢aligmasinda,
mometazon furoatin 160 mcg/kg dozlarina kadar olan inhalasyon dozlarinda tiimor
insidansinda istatistiksel olarak anlamli artis gézlenmemistir (EAA temelinde insanlar igin
onerilen maksimum dozun yaklasik 9 katr).

Mometazon furoat, in vitro Cin hamsteri over hiicre testinde kromozomal aberasyonlari
arttirmistir, ancak Cin hamsteri akciger hiicre testinde herhangi bir etki gdstermemistir.
Mometazon furoat, Ames testinde veya fare lenfoma testinde mutajenik olmamuistir.
Mometazon furoat, in vivo fare mikroniikleus testinde, sican kemik iligi kromozomal
aberasyon testinde veya fare erkek lireme hiicresi kromozomal aberasyon testinde klastojenik
olmamigtir. Ayn1 zamanda mometazon furoat in vivo sican hepatositlerinde programlanmamis
DNA sentezini indiiklememistir.

Ureme toksikolojisi ¢alismalar1

Formoterol fumarat

Sicanlarda veya tavsanlarda organogenez siiresince, formoterol fumaratin oral olarak
uygulanmasi malformasyonlara neden olmamistir. Organogenez siiresince siganlara verilen
0,2 mg/kg (mcg/m? temelinde insanlar igin Onerilen maksimum dozun yaklasik 80 kati) ve
lizeri oral dozlar, fetiiste kemiklesmeyi geciktirmis ve 6 mg/kg (mcg/m? temelinde insanlar
icin Onerilen maksimum dozun yaklasik 2400 kati) ve lizeri oral dozlar fetal agirhig
azaltmistir. Gebeligin ge¢ donemleri sirasinda formoterol fumarat alan siganlarda, 6 mg/kg
(mcg/m? temelinde insanlar i¢in dnerilen maksimum dozun yaklasik 2400 kati) ve tizeri oral
dozlarin 6lii doguma ve yenidogan mortalitesine neden oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte
bu etkiler, 0,2 mg/kg dozunda (mcg/m? temelinde insanlar igin 6nerilen maksimum dozun
yaklagik 80 kat1) gozlenmemistir.

Bagka bir laboratuar testinde formoterol fumaratin siganlarda ve tavsanlarda teratojenik
oldugu gosterilmistir. Sigan fetiislerinde, 3 mg/kg/giin ve tizeri oral dozlarda (mcg/m?
temelinde insanlar i¢in Onerilen maksimum dozun yaklasik 1200 katindan daha fazla) kasik
fitig1 gozlenmistir. Sigan fetiislerinde, 15 mcg/kg/giin oral dozlarda (mcg/m? temelinde
insanlar i¢in Onerilen maksimum dozun yaklagik 6100 kat1) brakignati (iskeletsel
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malformasyon) gézlenmistir. Siganlarla gerceklestirilen bagka bir ¢alismada, 1,2 mg/kg/giin
dozlarma kadar olan inhalasyon dozlarinda (mcg/m? temelinde insanlar igin Onerilen
maksimum dozun yaklagik 500 kat1) teratojenik etkiler gézlenmemistir. Tavsan fetiislerinde,
60 mg/kg oral dozda (mcg/m? temelinde insanlar i¢in Onerilen maksimum dozun yaklasik
49000 kat1) karacigerde subkapsiiler kistler gozlenmistir. 3,5 mg/kg’a kadar olan oral dozlarda
(mcg/m? temelinde insanlar i¢in onerilen maksimum dozun yaklasik 3000 kat1) teratojenik
etkiler gbzlenmemistir.

Mometazon furoat

Mometazon furoatin 60 mcg/kg ve iizeri subkutan dozlar1 (mcg/m? temelinde insanlar i¢in
onerilen maksimum dozun yaklasik 1/3’{) farelerde yarik damak olusumuna neden olmustur.
Fetal sagkalim, 180 mcg/kg dozunda azalmigtir (mcg/m? temelinde yaklagik olarak, insanlar
icin Onerilen maksimum doza esit). 20 mcg/kg dozda toksisite gdézlenmemistir (mcg/m?
temelinde insanlar i¢in 6nerilen maksimum dozun yaklagik 1/10°u).

Mometazon furoatin 600 mcg/kg ve lizeri topikal dermal dozlari (mcg/m? temelinde insanlar
icin Onerilen maksimum dozun yaklasik 6 kati) sicanlarda, kasik fitig1 olusumuna neden
olmustur. 300 mcg/kg’lik doz (mcg/m? temelinde insanlar igin 6nerilen maksimum dozun
yaklagitk 3 kati) kemiklesmede gecikmeye neden olmustur ancak malformasyon
gozlenmemistir.

Sicanlara gebelikleri siiresince veya gebeliklerinin ge¢ donemi sirasinda subkutdz olarak
uygulanan 15 mcg/kg’lik (mcg/m? temelinde insanlar i¢in 6nerilen maksimum dozun yaklasik
8 kat1) mometazon furoat dozlari, uzamis ve zor doguma neden olmus, canli dogum sayisini,
dogum agirhigim ve erken dogan yavrularin sagkalimini azaltmistir. Benzer etkiler 7,5
mcg/kg’lik dozda gozlenmemistir (mcg/m? temelinde insanlar i¢in 6nerilen maksimum dozun
yaklasik 4 kat1).

Mometazon furoatin 150 mcg/kg ve lizeri topikal dermal dozlari (mcg/m? temelinde insanlar
icin Onerilen maksimum dozun yaklagik 3 kati) tavsanlarda, ¢oklu malformasyonlara (6rn, 6n
pencelerin kasilmasi, safra kesesi agenezi, kasik fitig1, hidrosefali gibi) neden olmustur. Oral
uygulama yapilarak gergeklestirilen bir ¢alismada 700 mcg/kg (EAA temelinde insanlar igin
onerilen maksimum dozdan daha diisilk) mometazon furoat, rezorpsiyonu arttirmis ve yarik
damak ve/veya bag malformasyonlaria (hidrosefali ve yuvarlak bas) neden olmustur. 2800
mcg/kg’lik dozda (mcg/m? temelinde insanlar i¢in onerilen maksimum dozun yaklasik 2 kati)
bir defada dogan yavrularin ¢ogu 6lii dogmustur. 140 mcg/kg’lik dozda (EAA temelinde
insanlar i¢in 6nerilen maksimum dozun yaklasik 4 kati) toksisite gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Etil alkol (susuz)

Oleik asit

HFA-227 ea Pharma Grade

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen ge¢imsizligi yoktur.
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6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Direkt giin 151831ndan ve donmaktan koruyunuz.
Aliiminyum viallerin kutusu delinmemeli, bos olsa bile kirilmamali, atesten uzak tutulmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

DULAMON 100 mcg/5 mcg basingli inhalasyon, siispansiyon, 60 ve 120 dozluk 6l¢iim valfli
aliminyum vialler (tiip) seklindedir. Her kanister (tiip ve valf) mavi renkli govde ve yesil
renkli kapagindan olusan sayagh plastik piiskiirtiicii (aktivator) i¢ine yerlestirilmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303

Kiiciikgekmece/ISTANBUL

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2019/285

9. iILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 12.06.2019

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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