KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LUTICASS 125 mcg/5 mcg aerosol inhalasyonu, siispansiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir piiskiirtme;

Etkin madde:

_________________________ 125 mcg (hastaya ulasan 115 mcg doza esdeger)
Formoterol fumarat dihidrat 5 mcg (hastaya ulasan 4,5 mcg doza esdeger)
Yardimci maddeler:

Yardimci1 maddeler igin boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Aerosol inhalasyonu, siispansiyon
Plastik aktivator takili dozaj valfli konkav tabanli metal tiip igerisinde aerosol inhaler

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

LUTICASS astim semptomlarinin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmas1 amaciyla kullanilir.
Astim hastaliginin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilir.

50 mikrogram flutikazon propiyonat/5 mikrogram formoterol fumarat dihidrat kombinasyonu
eriskinlerde, adolesanlarda ve 5 yas ve iizerindeki cocuklarda endikedir.

LUTICASS 125 mikrogram /5 mikrogram, eriskinlerde, adolesanlarda ve 12 yas ve iizerindeki
cocuklarda endikedir.

250 mikrogram flutikazon propiyonat/10 mikrogram formoterol fumarat dihidrat
kombinasyonu, sadece erigkinlerde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhig1 ve siiresi:

Hasta, inhalerin kullanimi ile ilgili olarak egitilmeli ve astimin durumu doktor tarafindan
diizenli olarak degerlendirilmelidir. Bdylece, hastanin aldigit LUTICASS dozu optimum
diizeyde kalacaktir ve sadece tibbi tavsiye ile degisecektir. Doz, semptomlarin etkin olarak
kontrol edilebildigi en diisikk doza ayarlanmalidir. Giinde iki kere uygulanan en diisiik
LUTICASS dozu ile astim kontrolii saglandiginda, tedavi gdzden gegirilmelidir ve tek basina
inhale kortikosteroide baglayip baslamamak diisliniilmelidir. Genel bir prensip olarak, doz,
semptomlarin etkin olarak kontrol edilebildigi en diisiik doza titre edilmelidir. Tedavi
azaltildik¢a hastalarin diizenli olarak gézden gegirilmesi ¢ok dnemlidir.

KOAH hastalarinda LUTICASS kullanimi ile ilgili veri yoktur. LUTICASS KOAH
hastalarinda kullanilmamalidir.
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Hastalara hastaliklarinin derecesi i¢in uygun olan flutikazon propiyonat dozajini igeren inhaler
formu verilmelidir.

Not: 50 mikrogram flutikazon propiyonat/5 mikrogram formoterol fumarat dihidrat
kombinasyonu, ciddi astimi olan eriskinler ve ¢ocuklar i¢in uygun degildir. Recete yazan
doktorlar, astim1 olan hastalarda, flutikazon propiyonatin yaklasik olarak toplam giinliik dozun
yarist kadar bir dozda (mikrogram olarak) uygulandig1 zaman diger bazi inhale steroidler kadar
etkili oldugunu bilmelidir. Herhangi bir hasta, Onerilen doz rejiminin disindaki dozlara
gereksinim duyarsa, B2 agonistin ve inhale kortikosteroidin uygun dozlar1 ayri inhalerler iginde
veya tek basina inhale kortikosteroidin uygun dozlari regete edilmelidir.

LUTICASS , iizerinde bir doz gostergesi de bulunan “bas ve icine ¢ek” dzelliginde bir 6lgiilii
doz inhaleri ile uygulanir. Her inhaler en az 120 doz igerir.

Tek basina inhale kortikosteroidler, ¢ogu hasta i¢in ilk basamak tedavisidir. LUTICASS, hafif
asttmin baslangic tedavisi i¢in amaglanmamistir. Ciddi astimi olan hastalarda, sabit dozlu bir
kombinasyon {iriinii re¢etelenmeden 6nce inhale kortikosteroid tedavisi baslatilmalidir.

Hastalara asemptomatik olsalar bile optimum yarar icin LUTICASS’1n her giin kullanilmasi
gerektigi anlatilmalidir.

LUTICASS kullanan hastalar, herhangi bir nedenle ek olarak uzun etkili B> agonist
kullanmamalidir. Dozlar arasindaki donemde astim semptomlari ortaya ¢ikarsa, hizli rahatlama
icin kisa etkili bir inhale 2 agonist kullanilmalidir.

Orta-ytiksek dozlarda inhale kortikosteroid tedavisi almakta olan hastalarda ve hastalik derecesi
acik bir sekilde iki idame terapisi ile tedaviyi gerektiren hastalarda, dnerilen baslangi¢c dozu,
LUTICASS 125 mcg/5 mcg aerosol inhalasyonu, siispansiyon ’dan giinde 2 kere iki
inhalasyondur.

Nefes alma ile aerosol aktiiasyonunu senkronize etmede zorluk yasayan hastalarm, LUTICASS
ile birlikte ara kamara (spacer) kullanilmasi 6nerilir.

Hastalara inhalerin ve ara kamaranin uygun kullanimi ve bakimi 6gretilmelidir ve inhale ilacin
akcigerlere optimum diizeyde tasinmasini garantilemek iizere teknikleri kontrol edilmelidir.

Ara kamara (spacer) kullanilmaya baslandiktan sonra en diisiik etkin doza tekrar titrasyon
gerceklestirilmelidir.

Eriskinler, adolesanlarda ve 12 vas ve tizerindeki cocuklarda:

LUTICASS 125 mikrogram/5 mikrogram aerosol inhalasyonu, siispansiyon— normalde sabah
ve aksam olmak tizere giinde iki kere alinan iki inhalasyon (puf).
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Astim yeterli diizeyde kontrol edilirse, hastalara bu kombinasyon iiriiniiniin en diisiik doz formu
baslanabilir (50 mcg flutikazon propiyonat/5 mcg formoterol fumarat dihidrat kombinasyonu).
Hastanin dozu, semptomlarin etkin sekilde kontrol edilebildigi en diisiik doza titre edilmelidir.

Sadece eriskinler icin:

Astim yine de iyi kontrol edilemezse, toplam giinliikk doz, bu kombinasyon {iriiniiniin en yiiksek
dozunu igeren formu uygulayarak daha da ytikseltilebilir — yani 250 mikrogram flutikazon
propiyonat /10 mikrogram formoterol fumarat dihidrat kombinasyonu— giinde iki kere iki
inhalasyon (puf). Bu en yiiksek dozu iceren form, sadece eriskinlerde kullanilir; 12 yas ve
tizerindeki adolesanlarda kullanilmamalidir.

Uygulama sekli:
Inhalasyon yolu ile kullanilir.

[lacin uygun sekilde uygulanmasimni garanti etmek {izere hastaya inhalerin dogru sekilde
kullanim1 bir doktor veya saglik profesyoneli tarafindan gosterilmelidir. Basarili bir tedavi igin
basingli 6l¢iilii doz inhalerinin dogru kullanim sarttir. Hastaya kullanma talimatini dikkatli bir
sekilde okumasi ve kullanma talimatinda yer alan talimatlara ve resimli semalara uymasi
tavsiye edilmelidir.

Aktivator tizerinde kalan aktiiasyon (puf) sayisini sayan bir saya¢ bulunmaktadir. Bu sayacta
renk kodu vardir. Sayag, 10’luk araliklarla 120’den geri sayim yapar. Sayag 40. dozdan itibaren
kirmiziya donmeye baslayacaktir. Hastaya, sayag¢ sifira yaklasinca, yeni bir inhaler regete
edilmesi i¢in doktoruna bagvurmasi tavsiye edilmelidir. Doz gostergesi “0”1 gosterdikten sonra
inhaler kullanilmamalidir.

Inhalerin kurulmasi

Inhaleri ilk defa kullanmadan 6nce veya inhaler 3 giin veya daha uzun bir siire ile
kullanilmamigsa ya da dondurulmus veya buzdolabinda saklanmis olmasi halinde (bkz. Bolim
6.4), inhaler kullanilmadan 6nce kurulmalidir:

e Agizligin kapagini aciniz ve inhaleri iyice ¢alkalayiniz.

e Inhaleri yiiziiniizden uzak tutarak aktivatore basmiz (puf). Bu adim 4 kere uygulanmalidir.
e Inhaler her zaman kullanmadan &nce calkalanmalidir.

Miimkiinse, hasta inhalerden nefes c¢ekerken dik bir pozisyonda ayakta durmali veya
oturmalidir.

Inhaler kullanilirken takip edilecek adimlar:

1. Agizligin kapagi cikarilmali ve agizligin temiz olup olmadig: ve iizerinde toz ve kir olup
olmadig1 kontrol edilmelidir.

2. Inhaler igeriginin esit sekilde karistigindan emin olunmasi igin her aktiiasyondan (puftan)
once inhaler ¢alkalanmalidir.

3. Nefes olabildigince rahat, yavas ve derin bir sekilde verilmelidir.
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4. Kutu govdesi yukar1 dogru olacak sekilde dik olarak tutulmali ve dudaklar agizligin etrafina
yerlestirilmelidir. Bagparmak agizligin tabaninda ve isaret parmagi inhalerin tepesinde olacak
sekilde inhaler dik olarak tutulmalidir. Agizlik 1sirilmamalidir.

5. Agizdan yavas ve derin bir nefes alinmalidir. Bir aktiiasyon (puf) uygulamak iizere nefes
almaya bagladiktan sonra inhalerin tepesine basilmali ve sabit ve derin bir sekilde nefes almaya
devam edilmelidir (optimal olarak ¢ocuklarda yaklagik 2-3 saniye ve yetiskinlerde yaklasik 4-
5 saniye)

6. Nefes tutulurken inhaler agizdan uzaklastirllmalidir. Hastalar, kendilerini konforlu
hissettikleri siirece nefeslerini olabildigi kadar uzun siire tutmaya devam etmelidir. Inhalerin
icine nefes verilmemelidir.

7. Ikinci aktiiasyon (puf) i¢in inhaleri dik pozisyonda tutulmali ve 2’nci adimdan 6’nc1 adima
kadar olan adimlar tekrarlanmalidir.

8. Kullanimdan sonra agizligin kapagi yerine takilmalidir.

ONEMLI: 2°’nci adimdan 6’nc1 adima kadar olan adimlar ¢ok hizli uygulanmamalidar.
Hastalara tekniklerini bir ayna karsisinda calismalar1 tavsiye edilebilir. Inhalasyonu takiben
inhalerden veya agi1z kenarlarindan buhar ortaya ¢iktig1 gozlenirse, islem 2’nci adimdan itibaren
tekrarlanmalidir.

Elinde gligsiizliik olan hastalar i¢in inhaleri her iki elle tutmak daha kolay olabilir. Bu nedenle,
isaret parmaklar1 inhaler kutusunun tepesine ve her iki basparmak inhalerin tabanina
yerlestirilmelidir.

Inhalasyon sonrasinda, oral kandidiazis veya disfoni riskini en aza indirmek iizere, hastalar
agizlarint su ile calkalamali ve gargara yapmali veya diglerini firgalamalidir ve geri kalan
kalintry1 disar tiikiirmelidir.

Temizlik:
Hastalara, temizlikle ilgili talimatlar i¢in, Kullanma Talimatin1 dikkatli bir sekilde okumalar1
tavsiye edilmelidir:

Inhaler haftada bir temizlenmelidir.

e Agizligin kapagi ¢ikarilmalidir.

e Teneke kutu plastik kiliftan ¢ikarilmamalidir.

e Agizligin i¢ini ve digin1 ve plastik kab1 kuru bir bezle veya kagit pegete ile silinmelidir.
e Agizligin kapagi dogru konumda yerine takilmalidir.

e Metal kutu suya sokulmamalidir.

Hastanin ara kamaraya (spacer) gereksinimi varsa, uygun sekilde kullanim, temizlik ve koruma
icin, Urlinlin kullanma talimatin1 okumasi tavsiye edilmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger veya bobrek bozuklugu olan hastalarda flutikazon propiyonat/formoterol fumarat
dihidrat kombinasyonu kullanimu ile ilgili veri yoktur (bkz. Bolim 5.2). Semptomlarin etkin
sekilde kontrol edilebildigi en diisiik doza titrasyonu saglamak iizere bu hastalar, doktor
tarafindan diizenli olarak takip edilmelidir. Sistemik dolasima ulasan flutikazon ve formoterol
fraksiyonlar1 karaciger metabolizmasi yolu ile elimine edildigi i¢in, ciddi karaciger bozuklugu
olan hastalarda yiiksek maruziyet beklenebilir.

Pediyatrik popiilasyon:

12 yasin altindaki ¢cocuklarda:

LUTICASS AEROSOL’iin bu doz formunun ¢ocuklarda kullanimu ile ilgili veri yoktur. 12 yas
altindaki ¢ocuklarda deneyim en diisiik dozla (50 mikrogram / 5 mikrogram) sinirlidir (bkz.
Boliim 4.4, 4.8, 5.1 ve 5.3). LUTICASS’m bu dozunun, 12 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda
kullanilmas: tavsiye edilmez;; LUTICASS 125 mcg/5 mcg aerosol inhalasyonu,
siispansiyon, bu genc¢ yas grubunda kullanilmamahdir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin maddelere veya Boliim 6.1°de siralanmis olan yardimc1 maddelerden herhangi birisine
kars1 asir1 duyarlilik.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri
Formoterol, astimh hastalarda tek basina monoterapi olarak kullanilmamahdir.

Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagl olarak nadiren, ciddi ve bazen 6liimciil olabilen
astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.

LUTICASS astim hastaliginin baslangi¢ tedavisi icin 6nerilmez.

Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontroliinii saglayan en kisa siire boyunca
kullanilmal1 ve astim semptom kontroliinii saglayan en kisa siire boyunca kullanilmali 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 igeren bir kombinasyon preparati kullanilmasi 6nerilir.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da dnemli 6l¢iide veya akut olarak kotiiye giden astim
sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamalidir.
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KOAH hastalarinda pndmoni

Kortikosteroid iceren inhale ilaglar1 alan KOAH hastalarinda, hastaneye yatig gerektiren
pnomoni dahil pndémoni insidansinda artis gozlemlenmistir. Artan steroid dozu ile pndmoni
riskinde artis kanitlar1 bulunmaktadir, ancak bu durum ¢aligmalarin tamaminda kesin olarak
gosterilmemistir.

Kortikosteroid iceren inhale ilaglarinin pndémoni riskinin biiyiikliigli konusunda smif igi
farklilik i¢in kesin klinik kanit bulunmamaktadir.

Hekimler, KOAH hastalarinda olast pnomoni gelisimine karsi, enfeksiyonlarin klinik
ozellikleri ile KOAH semptomlarinin alevlenme durumunun karigmasi ihtimali dolayisiyla
dikkatli olmalidirlar.

KOAH hastalarindaki pndmoni risk faktorleri arasinda; sigara i¢imi, ileri yas, diisiik viicut kitle
indeksi ve siddetli KOAH bulunmaktadir.

Salmeterol ve formoterol gibi uzun etkili B2 agonistler kullanilirken, 6zellikle astim ile ilgili
advers olaylar bakimindan, bu ila¢ baslandiktan sonra ilk {i¢c ay hastalar yakindan takip
edilmelidir.

Astim yonetimi i¢in normalde asamali bir program takip edilmelidir ve hastalarin yanitlari
klinik olarak ve akciger fonksiyon testleri ile izlenmelidir.

Hizl ve kisa etkili bir bronkodilatatdriin gerekli oldugu akut astim semptomlarinin tedavisi igin
LUTICASS kullanilmamalidir. Hastalara, akut bir astim atagi esnasinda kullanilmak {izere
ilaglarin1 her zaman yanlarinda bulundurmalar1 tavsiye edilmelidir.

Egzersize bagl astimda LUTICASS’ 1n profilaktik kullanimi iizerinde ¢alisma yapilmanmustir.
Boyle bir durumda, ayr1 bir hizli etkili bronkodilatator kullanilmasi diigiiniilmelidir.

Semptomlar1 olmasa bile, hastalara LUTICASS’in idame dozunu recete edildigi sekilde
almalar1 hatirlatilmalidir.

Alevlenme esnasinda ya da astimda 6nemli derecede kotiilesme veya akut olarak kotiiye giden
astim sdz konusu oldugunda, hastalara LUTICASS baslanmamalidir.

LUTICASS ile tedavi esnasinda, astimla iliskili ciddi advers olaylar ve alevlenmeler ortaya
¢ikabilir. LUTICASS baslandiktan sonra astim semptomlar1 kontrol edilemiyorsa veya
kotiilesiyorsa, hastalardan tedaviye devam etmeleri, ama doktora bagvurmalar istenir.

LUTICASS astimda birinci segenek tedavi olarak kullanilmamalidar.

Astim semptomlarin1 rahatlatmak icin kisa etkili bronkodilatatorlerin kullaniminin artirtlmasi
gerekiyorsa, kisa etkili bronkodilatatorler daha az etkili hale geliyorsa veya etkisiz kaliyorsa ya
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da astim semptomlar1 devam ediyorsa, hasta doktoru tarafindan en kisa siirede tekrar muayene
edilmelidir, ¢linkii bunlardan herhangi birisi astimin kotiiye gitmesinin gostergesi olabilir ve
tedavinin degistirilmesi gerekebilir.

Astim kontroliinde ani ve ilerleyici kotiilesme, potansiyel olarak yasami tehdit eder ve hasta
acil tibbi muayeneden gecirilmelidir. Kortikosteroid tedavisinin artirilmasi disiiniilmelidir.
LUTICASS’1n giincel dozajinin yeterli astim kontrolii saglayamadigi durumlarda da, hasta tibbi
olarak degerlendirilmelidir. Ek kortikosteroid tedavisi diistiniilmelidir.

Astim semptomlar1 kontrol edilince, LUTICASS dozunun yavas yavas azaltilmasi
diistiniilebilir. Tedavi dozu diisiirtildiik¢e, hastalarin diizenli olarak takip edilmesi dnemlidir.
LUTICASS’m en diisiik etkili dozu kullanilmalidir (bkz. Béliim 4.2).

Astimi1 olan hastalarda, alevlenme riski nedeni ile LUTICASS ile tedavi ani olarak
kesilmemelidir. Tedavi dozu, doktor gézetiminde diisiiriilmelidir.

Astimin klinik semptomlarinin alevlenmesi, akut respiratuar bakteriyel enfeksiyona bagl
olabilir ve tedavi i¢in uygun antibiyotikler, dozu yiikseltilmis inhale kortikosteroidler ve kisa
stireli oral kortikosteroid gerekebilir. Kurtarici ilag¢ olarak hizli etkili bir inhale bronkodilatator
kullanilmalidir. Kortikosteroid igeren biitiin inhale ilaglarda oldugu gibi, LUTICASS akciger
tiiberkiilozu ve pasif tiiberkiilozu olan hastalarda veya hava yollarinda fungal, viral veya diger
enfeksiyonlar: olan hastalarda dikkatli uygulanmalidir. Inhaler kullaniliyorsa, bu tiir
enfeksiyonlar uygun sekilde tedavi edilmelidir.

LUTICASS tirotoksikoz, feokromositoma, diabetes mellitus ve diizeltilmemis hipokalemisi
olan veya diisiik serum sodyum diizeyi seyri gosteren hastalarda ve hipertrofik obstiiktif
kardiyomiyopati, idiyopatik subvalviiler aort stenozu, ciddi hipertansiyon, anevrizma veya
diger kardiyovaskiiler bozukluklar1 (iskemik kalp hastaligi, kardiyak aritmiler veya ciddi kalp
yetmezligi) olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Yiiksek dozlarda 2 agonist kullanim1 potansiyel olarak ciddi hipokalemi ile sonuglanabilir. 32
agonistlerin hipokalemiyi indiikleyebilen veya hipokalemik etkiyi potansiyalize eden ilaclarla
(6r. ksantin tiirevleri, steroidler ve diiiretikler) birlikte es zamanli kullanilmasi, 32 agonistlerin
olasi hipokalemik etkisini artirabilir. Kurtarict bronkodilatatorlerinin degisken sekilde
kullanildig1 stabil olmayan astimda, akut ciddi astimda (s6z konusu risk hipoksi ile daha da
artabilecegi icin) ve hipokaleminin advers etkilerinin olasiliginin arttigi diger durumlarda
ozellikle dikkat edilmesi oOnerilir. Bu gibi durumlarda, serum potasyum diizeylerinin takip
edilmesi onerilir.

Halihazirda QTc araliginda uzama olan hastalar1 tedavi ederken dikkatli olmak gerekir.
Formoteroliin kendisi, QTc araliginda uzamay1 indiikleyebilir.

Biitiin 3, agonistlerde oldugu gibi, diyabetik hastalarda ek kan sekeri kontrollerinin yapilmasi
diistiniilmelidir.
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Ozellikle daha &nceki sistemik steroid tedavisine bagli olarak adrenal fonksiyonun bozuk
oldugunu diisiindiirecek bir neden varsa, hastalari LUTICASS tedavisine gegirirken dikkatli
olmak gerekir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, doz uygulamasindan sonra hiriltili solunumda hizli
artis ve nefes darligi ile birlikte paradoksal bronkospazm ortaya g¢ikabilir. Paradoksal
bronkospazm, hizl etkili bir inhale bronkodilatatére yanit verir ve hemen tedavi edilmelidir.
LUTICASS hemen kesilmelidir, hasta degerlendirilmelidir ve gerekirse alternatif tedavi
baslatilmalidir.

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimiyla gérme bozuklugu bildirilebilir. Hasta sistemik
ve topikal kortikosteroidlerin kullanimindan sonra bulanik gérme veya diger godrme
bozukluklar1 semptomlar1 gosterirse; katarakt, glokom veya santral serdz koryoretinopati (SSK)
gibi nadir goriilen hastaliklar gibi olasi nedenlerin degerlendirilmesi i¢in hasta bir goz
doktoruna bagvurmalidir.

Ozellikle yiiksek dozlarda ve uzun siireli uygulandiginda, herhangi bir inhale kortikosteroid ile
sistemik etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu etkiler, oral kortikosteroidlerle karsilastirildiginda ¢ok daha
diistik olasilikla ortaya ¢ikar. Olasi sistemik etkiler Cushing sendromu, Cushingoid 6zellikler,
adrenal baskilanma, ¢ocuklarda ve adolesanlarda biiyiime geriligi, kemik mineral
yogunlugunda azalma, katarakt, glokom ve daha nadiren bir dizi psikolojik veya davranigsal
etkilerdir (psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon veya agresyon
(6zellikle ¢ocuklarda)). Bu nedenle, hastanin diizenli olarak muayene edilmesi ve inhale
kortikosteroid dozunun, astimin etkin sekilde kontrol edilebildigi en diisiik doza indirilmesi
onemlidir.

Yiiksek doz inhale kortikosteroidlerle uzun siireli tedavi, adrenal baskilanma ve akut adrenal
krizle sonuglanabilir. Yiiksek doz flutikazon propiyonat (tipik olarak > 1000 mikrogram/giin)
alan ¢ocuk ve 16 yas altindaki adolesanlar 6zellikle risk tasirlar. 500 ile 1000 mikrogram
arasindaki dozlarda kullanilan flutikazon propiyonat ile ¢ok nadir adrenal baskilanma ve akut
adrenal kriz vakalar1 da bildirilmistir. Akut adrenal krizi potansiyel olarak tetikleyebilecek
durumlar, travma, cerrahi, enfeksiyon veya dozun ani olarak diigiiriilmesidir.

Mevcut semptomlar genellikle belirsizdir ve istahsizlik, karin agrisi, kilo kaybi, yorgunluk, bas
agrisi, bulanti, kusma, hipotansiyon, biling diizeyinde diisiikliik, hipoglisemi ve ndbetleri
icerebilir. Stres donemleri veya elektif cerrahi s6z konusu ise, ek sistemik kortikosteroid tedavi
diistiniilmelidir.

Inhale flutikazon propiyonat tedavisinin yararlari, oral steroid gereksinimini en aza diisiiriir,
ama oral steroidden inhale steroide gecen hastalarda, adrenal rezervde bozulma agisindan risk
onemli bir siire boyunca devam eder. Gegmiste yiiksek doz acil kortikosteroid tedavi
gereksinimi olmus olan hastalar da risk altinda olabilir. Bu rezidiiel bozukluk olasiligi, acil
durumlarda ve stres olusturma olasilig1 olan elektif durumlarda akilda tutulmalidir ve uygun
kortikosteroid tedavi gdz Oniinde bulundurulmalidir. Adrenal bozuklugun derecesi, elektif
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islemler Oncesinde uzman tavsiyesi gerektirebilir. Olast adrenal fonksiyon bozuklugu
durumlarinda, hipotalamo-hipofiz-adrenokortikal (HPA) aks fonksiyonu diizenli olarak takip
edilmelidir.

Flutikazon propiyonat giiclii CYP3A4 inhibitorleri ile kombine edildiginde, sistemik yan etki
riski artar (bkz. Boliim 4.5).

Hastaya, bu sabit dozlu kombinasyon inhalerinin profilaktik bir tedavi oldugu ve bu nedenle,
optimum yarar i¢in, semptom bulunmasa bile diizenli olarak kullanilmasi1 gerektigi
anlatilmalidir.

Ara kamara (spacer) kullanimi, akcigerde birikimde artisa ve sistemik emilim ve sistemik
advers etkilerde potansiyel olarak artiga yol agabilir.

Flutikazon ve formoteroliin sistemik dolasima ulasan fraksiyonlar1 primer olarak karacigerden
metabolize oldugu i¢in, ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda artan maruziyet beklenebilir.

Pediyatrik popiilasyon
Uzun siireli inhale kortikosteroid tedavisi alan ¢ocuklarin boylarmin diizenli olarak takip
edilmesi Onerilir. Bilylime yavaslamigsa, inhale kortikosteroid dozunun miimkiinse etkin astim

kontroliiniin ~ siirdiiriilebilecegi en diisiik doza disliriilmesi hedefi ile tedavi
degerlendirilmelidir. Ayrica, hastanin bir pediyatrik gogiis hastaliklar1 uzmanina sevk edilmesi
diistiniilmelidir.

Flutikazon propiyonat/formoterol fumarat dihidrat’in bireysel bilesenler iizerine rapor edilen
olas1 sistemik etkileri, Cushing sendromu, Cushingoid ozellikleri, adrenal supresyon ve
cocuklarda ve ergenlerde biiyiime geriligidir. Ayrica ¢ocuklar hiperaktivite ve sinirlilik de dahil
olmak iizere anksiyete, uyku bozukluklar1 ve davranigsal degisiklikler yasayabilir (bkz. B6lim
4.8).

5 yasin altindaki cocuklarda flutikazon propiyonat/formoterol fumarat dihidrat’in
kullanimu ile ilgili olarak sinirh veriler vardir. Flutikazon propiyonat/formoterol fumarat
dihidrat’mn 5 yasin altindaki cocuklarda kullanilmas1 ONERILMEMEKTEDIR.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Flutikazon propiyonat/formoterol fumarat dihidrat kombinasyonu ile ilgili olarak resmi ilag
etkilesim ¢alismasi yliriitiilmemistir.

LUTICASS’1n ayr1 bir bileseni olan flutikazon propiyonat, CYP 3A4’iin bir substratidir. CYP
3A4 inhibitorleri ile (Or. ritonavir, atazanavir, klaritromisin, indinavir, itrakonazol, nelfinavir,
saquinavir, ketokonazol, telitromisin) birlikte tedavi gormenin sistemik yan etki riskini
arttirmasi beklenir. Yarar, sistemik kortikosteroid yan etki riskini arttirmadig: siirece kombine
kullanimdan, kaginilmalidir, bu durumda hastalar sistemik kortikosteroid yan etkileri agisindan
izlenmelidir.
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Potasyum tutucu olmayan ditiretiklerin (loop veya tiyazid ditiretikleri gibi) uygulanmasindan
kaynaklanan EKG degisiklikleri ve/veya hipokalemi, 3 agonistlerle akut sekilde kétiilesebilir
(6zellikle 6nerilen B agonist dozu asilirsa). Bu etkilerin klinik 6nemi bilinmemesine ragmen,
bir B agonist, potasyum tutucu olmayan diiiretiklerle birlikte uygulanirken dikkatli olunmasi
tavsiye edilir. Ksantin tlirevleri ve glukokortikosteroidler,  agonistlerin olast hipokalemik
etkilerini artirabilir.

Ayrica, L-dopa, L-tiroksin, oksitosin ve alkol, B> sempatomimetiklere karsi1 kardiyak toleransi
bozabilir.

Furazolidon ve prokarbazin gibi benzer o6zelliklere sahip olan ajanlar dahil olmak {izere
monoaminooksidaz inhibitorleri ile birlikte es zamanli tedavi, hipertansif reaksiyonlara neden
olabilir.

Es zamanli olarak halojenli hidrokarbonlarla anestezi alan hastalarda, aritmi riski ytiksektir.
Diger B adrenerjik ilaclarin es zamanli kullaniminin potansiyel olarak aditif etkisi olabilir.

Dijital glikozitlerle tedavi edilen hastalarda, hipokalemi aritmi riskini artirabilir.

Diger B2 agonistlerde oldugu gibi formoterol fumarat, trisiklik antidepresanlar veya monoamino
oksidaz inhibitorleri ile tedavi edilmekte olan hastalarda ve bu ilaglarin kullanimi kesildikten
sonraki iki haftalik siire boyunca veya antipsikotikler (fenotiyazinler gibi), kinidin, disopiramid,
prokainamid ve antihistaminikler gibi QTc araligini uzattig1 bilinen ilaglarla tedavi edilen
hastalarda dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. QTc araliini uzattigi bilinen ilaglar ventrikiiler
aritmi riskini artirabilir (bkz. Boliim 4.4).

Herhangi bir yoldan ek adrenerjik ila¢ uygulanacaksa, dikkatli kullanilmalidir, c¢linki
formoteroliin farmakolojik olarak dngoriilebilir sempatik etkileri potansiyalize olabilir.

B-adrenerjik reseptor antagonistleri (B-blokerler) ve formoterol fumarat eszamanli olarak
uygulandiklarinda, birbirinin etkisini inhibe edebilir. f blokerler, astim hastalarinda ciddi
bronkospazm da olusturabilir. Bu nedenle, astim1 olan hastalar normalde 3 blokerlerle tedavi
edilmemelidir ve buna glokom tedavisi i¢in kullanilan géz damlalar1 da dahildir. Ancak, belli
kosullarda (6r. miyokard enfarktiisli sonrasinda profilaksi olarak), astimli hastalarda B bloker
kullanimina alternatif olabilecek kabul edilebilir bagska bir tedavi olmayabilir. Bu durumda,
kardiyoselektif B blokerler diisiiniilmelidir, ancak bunlar dikkatli uygulanmalidir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlarda kullanimina iligkin ¢alisma bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda kullanimina iligskin ¢alisma bulunmamaktadir.
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4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin ¢aligma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

LUTICASS’1n gebe kadilarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan aragtirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Boéliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlarda, tek basina veya birlikte ama ayr1 inhalerle uygulanan flutikazon propiyonat
ve formoterol fumaratin veya bu sabit doz kombinasyonunun kullanimi ile ilgili veriler
siirlidir. Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar, lireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

Gebelik esnasinda LUTICASS uygulanmas: onerilmez ve sadece anne igin beklenen yarar,
fetiis icin olasi riskten daha fazla ise diislinilmelidir. Bu durumda, uygun astim kontroliinii
stirdiirebilecek en diisiik etkili doz kullanilmalidir.

B-agonistin uterus kontraktilitesini engelleme potansiyeli nedeni ile dogum esnasinda astim
kontrolii icin LUTICASS kullanimi sadece yararin riske baskin oldugu hastalarla
siirlandiriimalidir.

Laktasyon donemi:

Flutikazon propiyonat veya formoterol fumaratin insan siitine gecip gegmedigi
bilinmemektedir. Anne siitii emen ¢ocuk i¢in risk géz ardi edilemez. Bu nedenle, emzirmenin
durdurulup durdurulmayacagina ya da flutikazon propiyonat ve formoterol fumarat tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve flutikazon propiyonat ve formoterol fumarat tedavisinin
emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Flutikazon propiyonat ve formoterol fumarat uygulamasini takiben fertilite iizerindeki etkilerle
ilgili olarak veri yoktur. Hayvan c¢alismalarinda, etkin maddelerin klinik olarak uygun
dozlarmin uygulanmasini takiben fertilite iizerinde etki gézlenmemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

LUTICASS’1n ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
etkisi vardir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Klinik gelistirme esnasinda flutikazon propiyonat/formoterol fumarat dihidrat kombinasyonu
ile iligkilendirilen istenmeyen etkiler asagidaki tabloda verilmistir (sistem organ sinifina gore
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stralanmugtir). Istenmeyen etkilerin smiflandirilmasinin temelini asagidaki siklik kategorileri
olusturmaktadir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ve <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ve
<1/100), seyrek (>1/10.000 < 1/1.000), cok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (mevcut verilerle
olgiilemiyor). Her siklik grubu i¢inde istenmeyen etkiler azalan ciddiyet derecesi sirasina gore
sunulmustur.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygn: Pnémoni (KOAH’11 hastalarda)
Seyrek: Oral kandidiazis, oral mantar enfeksiyonlari, siniizit

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan:  Insomnia gibi uyku bozukluklar

Seyrek: Anormal riiyalar, ajitasyon

Bilinmiyor: Psikomotor hiperaktivite, anksiyete, depresyon, agresyon, davranig
degisiklikleri (6n planda ¢ocuklarda)

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin olmayan:  Bas agrisi, tremor, bag donmesi
Seyrek: Disgdzi

Goz hastaliklar:
Bilinmiyor: Bulanik goérme

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:

Seyrek: Vertigo

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan:  Carpintilar, ventrikiiler ekstrasistoller
Seyrek: Anjina pektoris, tagikardi

Vaskiiler hastahklar
Seyrek: Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: ~ Astim alevlenmesi, disfoni, bogaz iritasyonu
Seyrek: Dispne, Oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan:  Agiz kurulugu
Seyrek: Diyare, dispepsi
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Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin olmayan:  Dokiintii
Seyrek: Kagsinti

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Kas spazmlar1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Periferik 6dem, asteni

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, doz uygulamasini takiben hiriltili solunumda hizl
bir artis ve nefes darligi ile birlikte paradoksal bronkospazm ortaya ¢ikabilir. Paradoksal
bronkospazm, hizl etkili bir inhale bronkodilatatére yanit verir ve hemen tedavi edilmelidir.
LUTICASS hemen kesilmelidir, hasta degerlendirilmelidir ve gerekirse alternatif tedavi
baslatilmalidir.

LUTICASS, hem flutikazon propiyonat, hem de formoterol fumarat igerdigi i¢in, bu maddeler
icin bildirilen ayn1 istenmeyen etki tablosu ortaya cikabilir. Asagidaki istenmeyen etkiler
flutikazon propiyonat ve formoterol fumarat ile iliskilidir, ama flutikazon
propiyonat/formoterol fumarat dihidrat kombinasyonunun klinik ila¢ gelistirilme siireci
esnasinda gézlenmemistir:

Flutikazon propiyonat: Urtiker, kasint1, anjioddem (esas olarak yiiz ve orofarenkste), anafilaktik
reaksiyonlar gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1. Ozellikle uzun siireler igin recete edilen yiiksek
dozlarda inhale steroidlerin sistemik etkileri ortaya ¢ikabilir. Bunlar Cushing sendromu,
Cushingoid 6zellikler, adrenal baskilanma, ¢ocuk ve adolesanlarda biiytime geriligi, kemik
mineral yogunlugunda azalma, katarakt ve glokom, kontiizyon, cilt atrofisi ve enfeksiyonlara
kars1 duyarlilig1 icerebilir. Strese adapte olabilme becerisi bozulabilir. Ancak, tarif edilen
sistemik etkilerin ortaya ¢ikma olasilig1 oral kortikosteroidlerle karsilastirildiginda, inhale
kortikosteroidlerde ¢ok daha diisiiktiir. Yiiksek doz inhale kortikosteroid ile uzun siireli tedavi,
klinik olarak Onemli adrenal baskilanma ve akut adrenal kriz ile sonuglanabilir. Stres
donemlerinde (travma, cerrahi, enfeksiyon) ek sistemik kortikosteroid tedavi gerekli olabilir.

Formoterol fumarat: Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (hipotansiyon, iirtiker, anjiyondrotik 6dem,
kasinti, ekzantem), QTc araliginda uzama, hipokalemi, bulanti, miyalji, yliksek kan laktat
diizeyleri. Formoterol gibi 3, agonistlerle tedavi kanda insiilin, serbest yag asitleri, gliserol ve
keton cisimciklerinin diizeylerinde artigla sonuglanabilir.

Etkin madde olarak sodyum kromoglikat kullanan hastalarda asir1 duyarlilik reaksiyonlari
bildirilmistir.

LUTICASS’a kars1 nadir olarak asir1 duyarlilik reaksiyonu ortaya ¢ikarsa, tedavi, herhangi bir
asir1 duyarlilik reaksiyonunda oldugu gibi standart tedaviye uygun sekilde baslatilmalidir
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(antihistaminikler ve gerektiginde diger tedaviler). LUTICASS’m hemen kesilmesi gerekli
olabilir ve gerekirse, alternatif astim tedavisinin baglatilmasi gerekli olabilir.

Disfoni ve kandidiazis, tiriin kullanildiktan sonra gargara yaparak veya agiz su ile ¢alkalanarak
veya disler fircalanarak hafifletilebilir. Semptomatik kandidiazis, LUTICASS ile tedaviye
devam ederken, topikal anti-fungal tedavi ile tedavi edilebilir.

Pediyatrik popiilasyon

Flutikazon propiyonat/formoterol fumarat dihidrat bireysel bilesenleri i¢in rapor edilen olasi
sistemik etkiler; Cushing sendromu, Cushingoid 6zellikleri, adrenal supresyon ve ¢ocuklarda
ve ergenlerde biiyiime geriligidir. Cocuklar ayrica hiperaktivite ve huzursuzluk dahil olmak

iizere anksiyete, uyku bozukluklar1 ve davramigsal degisiklikler yasayabilir. Flutikazon
propiyonat/formoterol fumarat dihidrat ile yapilan calismalar, 5-12 yas arasi c¢ocuklarda
flutikazon monoterapisi ve 4-12 yas arast c¢ocuklarda flutikazon/salmeterol ile
karsilagtirildiginda benzer giivenlik ve tolere edilebilirlik profili gostermistir. 208 ¢ocukta 24
hafta boyunca flutikazon propiyonat/formoterol fumarat dihidrat ile uzun siireli tedavi herhangi
bir biiylime geriligi veya adrenal supresyon belirtisi gostermemistir. 5-12 yaslar1 arasindaki
cocuklarda yapilan baska bir farmakodinamik calisma, flutikazon propiyonat/formoterol
fumarat dihidrat ile tedaviden sonra, 2 hafta boyunca flutikazon monoterapisine kiyasla, benzer
diistik bacak biiylime hizin1 gostermistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag 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)

4.9 Doz asim ve tedavisi
Flutikazon propiyonat/formoterol fumarat dihidrat kombinasyonu ile asir1 doz konusunda klinik
caligma verileri yoktur, ama her iki ilagla ilgili doz asim1 konusunda veriler asagida verilmistir:

Semptomlar
Formoterol fumarat:

Formoterolle doz asimi, > agonistler i¢in tipik olan etkilerde alevlenmeye yol agabilir; bu
durumda asagidaki advers olaylar ortaya ¢ikabilir: anjina, hipertansiyon veya hipotansiyon,

carpintilar, tagikardi, aritmi, uzamis QTc araligi, bas agrisi, tremor, sinirlilik, kas kramplari,
agiz kurulugu, insomni, yorgunluk, halsizlik, nobetler, metabolik asidoz, hipokalemi,
hiperglisemi, bulant1 ve kusma.

Flutikazon propiyonat:

Flutikazon propiyonat ile akut doz agimi, genellikle klinik bir problem olusturmaz. Kisa bir siire
icinde biiyiilk miktarda ilacin inhale edilmesinin tek zararli etkisi hipotalamo-hipofizer,
adrenokortikal (HPA) aks fonksiyonunun baskilanmasidir. HPA aks fonksiyonu, genellikle

14 /23



birkag giin i¢cinde diizelir (plazma kortizol diizeyleri ile dogrulanir). Astimi kontrol etmek i¢in
inhale kortikosteroid ile tedavi 6nerilen dozda devam ettirilmelidir.

Nadir akut adrenal kriz vakalari bildirilmistir. Yiksek dozlarda (tipik olarak >1000
mikrogram/giin) flutikazon propiyonat alan ¢cocuklar ve 16 yasin altindaki adolesanlar 6zellikle
risk tastyabilir. Mevcut semptomlar genellikle belirsizdir (istahsizlik, karmn agrisi, kilo kayb,
yorgunluk, bas agrisi, bulanti, kusma ve hipotansiyon). Adrenal krizin tipik semptomlari, biling
diizeyinde azalma, hipoglisemi ve/veya nobetlerdir.

Cok yiiksek dozlarin kronik kullanimini takiben, adrenal kortekste bir miktar atrofi ve HPA aks
baskilanmasi ortaya ¢ikabilir. Adrenal rezervin takibi gerekli olabilir. Olasi sistemik yan etkiler
Cushing sendromu, Cushingoid 6zellikler, adrenal baskilanma, ¢ocuk ve adolesanlarda biiyiime
geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt ve glokomdur (bkz. Boliim 4.4).

Tedavi

Formoterol fumarat:

Formoteroliin doz agiminin tedavisi, ilacin kesilmesi ile birlikte uygun semptomatik ve/veya
destekleyici tedavinin baslatilmasindan olusur. Kardioselektif B reseptdr blokerlerin akilct
kullanimi diisiintilmelidir (bu ilaglarin bronkospazmi indiikleyebilecegi unutulmamalidir.
Formoterol doz asimi vakalarinda diyalizin yararli olup olmadigini belirlemek i¢in kanitlar

yetersizdir. Kardiyak takip onerilir.

LUTICASS tedavisinin, ilacin B agonist bileseninin doz asimina bagl olarak kesilmesi
gerekiyorsa, uygun steroid replasman tedavisinin baslatilmasi diisiiniilmelidir. Hipokalemi
geligebilecegi icin serum potasyum diizeyleri takip edilmelidir. Potasyum replasmant
diistiniilmelidir.

Flutikazon propiyonat;

Kronik doz asiminin yonetiminde, stres durumlarinda oral veya sistemik kortikosteroidler
gerekli olabilir. Kronik doz agimi1 oldugu kabul edilen biitiin hastalar steroide bagimli gibi kabul
edilerek sistemik kortikosteroidin uygun idame dozu ile tedavi edilmelidir. Hasta stabilize
oldugunda, semptom kontrolii i¢in tedaviye Onerilen dozda bir inhale kortikosteroid ile devam
edilmelidir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif hava yollart hastaliklart i¢in  kullanilan ilaglar,
kortikosteroidlerle veya antikolinerjikler hari¢ diger ilaclarla kombine edilmis adrenerjikler
ATC kodu: RO3AK11

Etki mekanizmasi
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LUTICASS, hem flutikazon propiyonat, hem de formoterol fumarat igerir. Etki mekanizmalari,
her bilesen icin asagida agiklanmistir. Bu ilaglar, iki ilag sinifin1 temsil eder (sentetik bir
kortikosteroid ve selektif, uzun etkili bir B, adrenerjik reseptér agonist) ve diger inhale
kortikosteroid ve uzun etkili B2 adrenerjik agonist kombinasyonlarinda oldugu gibi, astim
alevlenmelerinde azalma ile iliskili ilave etkiler gézlenir.

Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonat, inhalasyon yolu ile verildiginde akcigerlerde giiclii antienflamatuar
aktivitesi olan sentetik bir {li¢ florlu glukokortikoiddir. Flutikazon propiyonat, astim
semptomlarini ve alevlenmelerini azaltir ve sistemik olarak uygulanan kortikosteroidlere gore
daha az yan etkisi vardir.

Formoterol fumarat

Formoterol fumarat, uzun etkili selektif bir B, adrenerjik reseptdr agonisttir. Inhale formoterol
fumarat, lokal olarak akcigerlerde bir bronkodilatatdr olarak etki gosterir. Bronkodilatator
etkinin baglangici hizlidir (1-3 dakika i¢inde) ve tek bir doz sonrasinda etki siiresi en az 12
saattir.

Farmakodinamik etkiler

Erigkinler ve adolesanlarda yapilan 12 haftalik klinik ¢aligmalarda, formoteroliin flutikazon
propiyonata eklenmesi, astim semptomlarini hafifletmis, akciger fonksiyonunu diizeltmis ve
alevlenmeleri  azaltmistir.  Flutikazon  propiyonat/formoterol ~ fumarat  dihidrat
kombinasyonunun terapdtik etkileri, tek basina flutikazon propiyonatin etkilerinin Oniine
gecmistir. Flutikazon propiyonat/formoterol fumarat dihidrat kombinasyonunu flutikazon
propiyonat ile karsilastiran uzun siireli veri yoktur.

8 haftalik bir klinik c¢aligmada, flutikazon propiyonat/formoterol fumarat dihidrat
kombinasyonu ile akciger fonksiyonu fiizerindeki etki, en az, ayri inhalerlerle uygulanan
flutikazon propiyonat ve formoterol fumarat kombinasyonunun etkisine esit bulunmustur.
Flutikazon propiyonat/formoterol fumarat dihidrat kombinasyonunu flutikazon propiyonat ve
formoterol fumaratla karsilastiran uzun siireli veriler yoktur. Eriskin ve adolesan hastalari
iceren 12 aya kadar siiren ¢alismalarda, flutikazon propiyonat/formoterol fumarat dihidrat
kombinasyonunun terapétik etkilerinde azalma belirtisi gdozlenmemistir.

Semptom bazli sonlanim noktalar1 icin, flutikazon propiyonat/formoterol fumarat dihidrat
kombinasyonu doz-yanit egilimleri gézlenmistir (daha ciddi astimi olan hastalarda, diisiik doz
LUTICASS’dan yiiksek doz LUTICASS’a dogru yarar artar).

Pediyatrik popiilasyon

12 haftalik ¢ift kor bir caligmada, 5-11 yaslart arasindaki 512 c¢ocuk, flutikazon
propiyonat/formoterol fumarat dihidrat (giinde iki kez 50/5 mikrogramin 2 inhalasyonu),
flutikazon/salmeterol veya flutikazon monoterapisine randomize edilmistir. Yapilan ¢alismaya
gore; flutikazon propiyonat/formoterol fumarat dihidrat (giinde iki kez 50/5 mikrogram, 2 puf)
terapisinin flutikazon monoterapisine gore daha tistiin oldugu ve flutikazon/salmeterol ile
karsilastirildiginda doz oncesi 1.saniyedeki zorlu ekspirasyon voliimii (ZEVi) baslangi¢
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cizgisinden doz sonrasi 12 haftaya kadar ZEVi’de ve dozdan 4 saat sonrasinda ZEV egri
altinda kalan alan (EAA)'ya gegis ileilgili olarak anlamli degisiklik gézlenmemistir. Flutikazon
propiyonat/formoterol fumarat dihidrat kombinasyonu (giinde iki kez 50/5 mikrogram, 2 puf)
ile 12 haftalik tedavi boyunca doz 6ncesi ZEV’deki degisiklik, flutikazon monoterapisinden
daha iistiin degildi, ancak bu son noktadaki flutikazon/salmeterolden daha diisiikk olmadigi
bulunmugtur.

Uzun vadeli giivenlik i¢in 6 aylik uzatma fazini igeren ikinci bir 12 haftalik bir pediyatrik
caligmada, 4 ile 12 yas arasindaki 210 ¢ocuk flutikazon propiyonat/formoterol fumarat dihidrat
kombinasyonunun idame dozu (giinde iki kere 50/5 mikrogramlik 2 inhalasyon) veya flutikazon
/ salmetrol ile tedavi edilmistir. Flutikazon propiyonat/formoterol fumarat dihidrat
kombinasyonu (giinde iki kez 50/5 mikrogramin 2 inhalasyonu) flutikazon / salmeterolden daha
diistik degildi. 205 hasta daha sonra flutikazon propiyonat/formoterol fumarat dihidrat aldig1 6
aylik uzatma asamasini tamamladi (giinde iki kez 2 adet 50/5 mikrogram inhalasyonu).
Flutikazon propiyonat/formoterol fumarat dihidrat kombinasyonu giivenli ve iyi tolere
edilmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Flutikazon propiyonat

Emilim:

Inhalasyonu takiben flutikazon propiyonatin sistemik emilimi esas olarak akcigerlerde
gerceklesir ve 500 ile 2000 mikrogram doz araliginin iizerinde, dozla dogrusal sekilde iliskili
oldugu gosterilmistir. Emilim baslangigta hizlidir ve daha sonra uzatilmis olarak devam eder.

Isaretli ve isaretsiz ilacin oral doz uygulamasimi kullanan yaymlanmis ¢alismalar, flutikazon
propiyonatin mutlak oral sistemik biyoyararlaniminin ihmal edilebilir diizeyde oldugunu (<%1)
gostermistir (gastrointestinal sistemden tam olmayan emilim ve yogun ilk gecis metabolizmasi
nedeni ile).

Dagilim:
Intravendz uygulamay takiben, flutikazon propiyonat viicutta yogun olarak dagilir. Flutikazon

propiyonatin baslangi¢c dagilim fazi hizlidir ve yiiksek yag ¢oziiniirliigii ve doku baglanmasi ile
uyumludur. Dagilim hacmi ortalama olarak 4,2 L/kg’dir. insan plazma proteinlerine baglanan
flutikazon propiyonat yiizdesi, ortalama olarak %91’dir. Flutikazon propiyonat eritrositlere
zaylf olarak ve geri doniislimlii olarak baglanir ve insan transkortinine anlamli diizeyde
baglanmaz.

Biyotransformasyon:

Flutikazon propiyonatin toplam klirensi yiiksektir (ortalama, 1.093 mL/dk); bobrek klirensi
toplam klirensin %0,02’sinden azindan sorumludur. Cok yiiksek klirens orani, yogun karaciger
klirensini gosterir. insanda dolasimda saptanmis olan tek metabolit, flutikazon propiyonatin
17B-karboksilik asid tlirevidir. Bu metabolit, sitokrom P450 3A4 izoform alt ailesi (CYP 3A4)
yolag1 vasitasi ile olugur. Bu metabolitin insan akciger sitoloziiniin glukokortikoid reseptdriine
in vitro olarak afinitesi ana ilaca gore daha azdir (yaklasik olarak 1/2000). Kiiltiir yapilmis insan
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hepatoma hiicreleri kullanilarak in vitro olarak saptanan diger metabolitler insanda
saptanmamigtir.

Eliminasyon:
Oral dozun %87 — 100’1 fegesle atilir (%75 kadar1 ana bilesik olarak). Aktif olmayan major bir

metabolit de vardir.

Intravendz doz uygulamasini takiben, flutikazon propiyonat polieksponansiyel kinetik gdsterir
ve terminal eliminasyon yar1 dmrii yaklasik olarak 7,8 saattir. Radiyoaktif isaretli bir dozun
%y35’den az1 idrarda metabolitler olarak atilir ve geri kalan1 fegeste ana ila¢ ve metabolitler olarak
atilir.

Formoterol fumarat

Formoteroliin plazma farmakokinetigi ile ilgili veriler, 6nerilen sinirlarin tizerindeki dozlarin
inhalasyonu sonrasinda saglikli goniilliilerden ve terapdtik dozlarin inhalasyonu sonrasinda
KOAH hastalarindan elde edilmistir.

Emilim:

Formoterol fumaratin saglikli goniilliler tarafindan tek bir 120 mikrogramlik dozunun
inhalasyonu sonrasinda, formoterol hizla plazma i¢ine emilmistir ve inhalasyondan sonra 5
dakika i¢inde 91,6 pg/ml’lik maksimum konsantrasyona ulagmistir. Giinde iki kere 12 veya 24
mikrogram formoterol fumarat ile 12 hafta tedavi edilen KOAH hastalarinda, formoteroliin
plazma konsantrasyonlari, inhalasyondan sonra 10. dakikada, 2. saatte ve 6. saatte, sirast ile 4
ile 8,9 pg/mL ve 8 ile 17,3 pg/mL arasinda degismistir.

Kuru toz (12-96 mikrogram) veya aerosol formiilasyonlarin inhalasyonu sonrasinda,
formoteroliin ve/veya bunun (RR) ve (SS)- enantiomerlerinin kiimiilatif iiriner atilimini
arastiran ¢aligsmalar, emilimin dozla birlikte dogrusal olarak arttigin1 gostermistir.

Giinde iki kere 12 veya 24 mikrogram formoterol dozunun 12 hafta siire ile uygulanmasi
sonrasinda, degismemis formoteroliin idrarla atilimi astimi olan eriskin hastalarda %63-73
oraninda, KOAH olan erigkin hastalarda %19-38 oraninda ve ¢ocuklarda %18-84 oraninda
artmistir. Bu durum, tekrarlanan doz uygulamasindan sonra formoteroliin plazmada az bir
miktar ve kendi kendini sinirlar derecede biriktigini gostermektedir.

Dagilim:
Formoteroliin plazma proteinlerine baglama orani %61 — 64’ diir (%34 primer olarak alblimine).

Terapotik dozlarla ulasilan konsantrasyon araliginda, baglanma bdlgelerinde doygunluk yoktur.
Plazma proteinlerine baglanma derecesini degerlendirmek icin kullanilan formoterol
konsantrasyonlari, tek bir 120 mikrogramlik dozun inhalasyonu sonrasinda plazmada elde
edilen konsantrasyondan daha yiiksektir.
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Biyotransformasyon:

Formoterol ilk olarak metabolizma ile elimine olur ve direk glukiironidasyon
biyotrasformasyon major yolagidir (O-demetilasyonu takip eden glukiironidasyon baska bir
yolaktir). Mindr yolaklar, formoteroliin siilfat konjugasyonu ve deformilasyonu ve bunu
takiben siilfat konjugasyonunu igerir. Cok sayida izoenzim, formoteroliin glukiironidasyonunu
(UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 ve 2B15) ve O-demetilasyonunu (CYP 2D6,
2C19, 2C9 ve 2A6) katalizler ve sonu¢ olarak metabolik ilag-ila¢ etkilesim potansiyeli
diistiktiir. Formoterol, terapdtik konsastrasyonlarda, sitokrom P450 izozimlerini inhibe
etmemistir. Formoterol kinetigi, tek uygulama ve tekrarlayan uygulamalardan sonra benzerdir
(oto-indiiksiyon veya metabolizma inhibisyonu olmadigin1 gdsterir).

Eliminasyon:
Giinde 2 kere 12 veya 24 mikrogram formoterol fumarat ile 12 hafta siire tedavi edilen astimli

ve KOAH’l1 hastalarda, sirasi ile dozun yaklasik olarak %10 ve %7’si idrarda degismemis
formoterol olarak elde edilmistir. Astimli ¢ocuklarda, dozun yaklasik olarak %6’s1, 12 ve 24
mikrogramin ¢ok sayida uygulanmasi sonrasinda, idrarda degismemis formoterol olarak elde
edilmigtir. Saglikli goniilliilerde tek doz sonrasinda (12-120 mikrogram) ve astimli hastalarda
tek ve tekrarlanan dozlardan sonra, (R,R) ve (S,S)-enantiyomerler, idrarda elde edilen
degismemis formoteroliin sirasi ile %40 ve %60’ indan sorumludur.

3H-formoteroliin tek bir oral dozu sonrasinda, dozun % 59 — 62’si idrarda ve %32-34’1i fegeste
elde edilmistir. Formoteroliin renal klirensi 150 mL/dk’dir.

Inhalasyondan sonra, saglikli géniilliilerde plazma formoterol kinetigi ve iiriner atilim hizi
verileri, bifazik eliminasyonu gostermektedir. (R, R)- ve (S, S)-enantiyomerlerin terminal
eliminasyon yar1 Omiirleri, sirasi ile 13,9 ve 12,3 saattir. Pik atilim 1,5 saat i¢inde hizla
gerceklesir. Dozun yaklasik olarak %6,4-8’1 idrarda degismemis formoterol olarak elde
edilmistir (R, R) - ve (S, S)-enantiyomerler sirast ile %40 ve %60 oraninda katkida bulunur).

Flutikazon propiyonat/formoterol fumarat kombinasyonu:

Bir dizi ¢alismada, LUTICASS’da bulunan flutikazon propiyonat ve formoterol fumaratin
farmakokinetik Ozellikleri incelenmis ve birlikte ve ayri1 ayri verilen her bir bilesen ile
karsilastirilmastir.

Bununla birlikte, farmakokinetik ¢aligmalarin kendi iclerinde ve aralarinda yiiksek diizeyde
degiskenlik s6z konusudur. Genel olarak, flutikazon ve formoteroliin bu sabit kombinasyonla
gerceklesen sistemik maruziyetinin, birlikte verilen her bilesene gore daha az olma egilimi
vardir.

Flutikazon propiyonat/formoterol fumarat dihidrat kombinasyonu ve iki bilesen arasinda
farmakokinetik esdegerlik gosterilmemistir. Flutikazon propiyonat/formoterol fumarat dihidrat
kombinasyonu ile flutikazon propiyonat ve formoterol fumarat arasinda uzun siireli
karsilagtirmali veriler yoktur (bkz. Bolim 5.1).
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Emilim:
Flutikazon propiyonat/formoterol fumarat kombinasyonu— flutikazon propiyonat

Saglikli goniilliiler tarafindan 125 mikrogram flutikazon propiyonat /5 mikrogram formoterol
fumarat inhalerin 2 aktiiasyonu ile verilen tek bir 250 mikrogram flutikazon propiyonat
dozunun inhalasyonunu takiben, flutikazon propiyonat hizla plazma igine emilmistir ve
inhalasyondan sonra 45 dakika i¢inde 32,8 pg/ml’lik maksimum plazma konsantrasyonuna
ulagilmistir. Flutikazon propiyonat/formoterol fumarat dihidrat kombinasyonu ile tek
flutikazon propiyonat dozlar1 alan astimli hastalarda, 100 mikrogram/10 mikrogramlik (50
mikrogram flutikazon propiyonat /5 mikrogram formoterol fumarat inhalerden 2 puf) ve 250
mikrogram/10 mikrogramlik (125 mikrogram flutikazon propiyonat /5 mikrogram formoterol
fumarat inhalerden 2 puf) dozlar i¢in 20 dakika ve 30 dakika i¢inde sirasi ile 15,4 pg/mL’lik ve
27,4 pg/mL’lik ortalama maksimum plazma konsantrasyonlari elde edilmistir.

Saglikli goniilliilerde yapilan ¢oklu doz calismalarinda, 100 mikrogram/10 mikrogram,
250mikrogram/10mikrogram ve 500 mikrogram/20mikrogramlik flutikazon
propiyonat/formoterol fumarat dihidrat kombinasyonu dozlari, sirasi ile 21,4, 25,9 — 34,2 ve
178 pg/mL’lik ortalama maksimum plazma flutikazon konsantrasyonlari ile sonuclanmistir.
100 mikrogram/10 mikrogram ve 250 mikrogram/10 mikrogram dozlarinin verileri, kamara
icermeyen bir cihaz kullanilarak ve 500 mikrogram/20 mikrogram dozunun verileri kamara
iceren bir cihaz kullanilarak elde edilmistir. Ara kamara (spacer) kullanimi, saglikli
goniilliilerde flutikazonunun ortalama sistemik biyoyararlanimi (akciger emilimine esittir), tek
basina 6l¢iilii doz inhaler vasitasi ile uygulanan Flutikazon propiyonat/formoterol fumarat
dihidrat kombinasyonu ile karsilagtirildiginda, %35 oraninda artirmaktadir.

Flutikazon propiyonat/formoterol fumarat kombinasyonu-formoterol fumarat
Saglikli goniilliilerde 250 mikrogram flutikazon propiyonat /10 mikrogram formoterol fumarat
inhalerin 2 pufu ile verilen tek bir 20 mikrogramlik flutikazon propiyonat/formoterol fumarat

dihidrat kombinasyonu dozunu takiben, inhalasyondan sonra 6 dakika i¢inde 9,92 pg/mL’lik
ortalama maksimum plazma formoterol konsantrasyonu elde edilmistir. Coklu dozlar takiben,
250 mikrogram/10 mikrogram inhalerin 2 pufu ile verilen 20 mikrogramlik flutikazon
propiyonat/formoterol fumarat dihidrat kombinasyonu dozlar1 34,4 pg/mL’lik ortalama
maksimum plazma formoterol konsantrasyonlari ile sonuglanmistir.

Ara kamara (spacer) kullanimi, saglikli goniillilerde formoteroliin ortalama sistemik
biyoyararlanimi, tek basina Olgiili doz inhaler wvasitasi ile uygulanan flutikazon
propiyonat/formoterol fumarat dihidrat kombinasyonu ile karsilastirildiginda, %25 oraninda
azaltmaktadir. Bu durum, muhtemelen ara kamara (spacer) kullanildiginda gastrointestinal
sistemden emilimin azalmasi (akciger emiliminde beklenen artis1 dengeler) ile iligkilidir.

Dagilim:
LUTICASS’da bulunan flutikazon propiyonat ve formoterol fumarata dzgii olarak plazma

proteinlerine baglanma ile ilgili veriler yoktur.

20/23



Biyotransformasyon:
LUTICASS’1n inhalasyonu ile uygulanan flutikazon propiyonat veya formoterol fumaratin
metabolizmast ile ilgili spesifik bir veri yoktur.

Eliminasyon:
Flutikazon propiyonat

250 mikrogram flutikazon propiyonat /10 mikrogram formoterol fumarat kombinasyonunun 2
pufu ile verilen flutikazon propiyonat inhalasyonunu takiben, flutikazon propiyonatin terminal
yar1 omrii yaklagik olarak 14,2 saattir.

Formoterol fumarat

250 mikrogram flutikazon propiyonat /10 mikrogram formoterol fumarat kombinasyonunun 2
pufu ile verilen formoterol fumarat inhalasyonunu takiben, formoterol fumaratin terminal yar1
omrii yaklasik olarak 6,5 saattir. LUTICASS ile verilen tek doz formoterol fumaratin %2’den
az1 idrarla atilir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan c¢aligmalarinda birlikte veya ayri ayr1 verilen formoterol fumarat ve flutikazon
propiyonat ile gozlenen toksisite, genel olarak artmig farmakolojik aktivite ile iligkili
etkilendirilir. Kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkiler, formoterol uygulamasi ile iliskilidir
ve hiperemi, tasikardi, aritmiler ve miyokard lezyonlarini igerir. Kombinasyon uygulandiginda,
ne toksisitede artis, ne de beklenmeyen bulgular gézlenmistir.

Sicanlar ve tavsanlarda flutikazon propiyonat/formoterol fumarat dihidrat kombinasyonu ile
yapilan iireme caligmalari, iki bilesenin bilinen embriyo-fetal etkilerini dogrulamistir (fetal
bliylime geriligi, yetersiz ossifikasyon, embriyo oliimii, damak yarigi, 6dem ve iskelet
farkliliklar1). Bu etkiler, klinik maksimum onerilen dozla beklenene gore daha diisiik
maruziyetlerle gézlenmistir. Formoterole ¢ok yliksek sistemik maruziyetle, erkek sicanlarda
fertilitede bir miktar azalma gozlenmistir.

Standart in vitro ve in vivo testlerde, ne formoterol fumarat, ne de flutikazon propiyonat, ayr1
ayr1 test edildiginde, genotoksik bulunmamistir. Kombinasyonla karsinojenite ¢alismalari
yapilmamistir. Flutikazon propiyonat icin karsinojenik potansiyel tanimlanmamistir.
Formoterol uygulamasini takiben disi fareler ve sicanlarda lireme sisteminde selim tiimdrlerin
insidansinda hafif bir artis gozlemlenmistir. Bu etki, yiiksek dozlarda B, agonistlere uzun siire
maruziyet sonrasinda kemirgenlerde gozlenen ila¢ smif etkisi olarak kabul edilir ve insanda
potansiyel karsinojenite riskine isaret etmez.

HFA 227 ile yapilan klinik 6ncesi c¢alismalar, insanda 6zel bir tehlike gOstermemistir
(tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenisite ve iireme ile ilgili toksisite konusunda
yapilan calismalara dayali olarak).

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
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Povidon (PVP) K 25
Polietilen glikol (PEG) 1000
HFA 227 ea pharma grade

6.2 Geg¢imsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanmalidir.

Buzdolabina koymaymniz veya dondurmayiniz. inhaler donma sartlarina maruz kalirsa, hastaya
inhaleri oda sicakliginda 30 dakika 1sitmasi ve daha sonra inhaleri tekrar kurmasi tavsiye
edilmelidir (Bkz. B6liim 4.2).

Kap basingli siv1 igerir. 50°C {izerindeki sicakliklara maruz birakmayiniz. Bos goriinse bile,
delmeyiniz, kirmayimiz veya yakmayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

LUTICASS 125 mcg/5 mcg aerosol inhalasyonu, siispansiyon, 120 dozluk &lgiim valfli 14 ml
aliminyum vialler (tlip) icermektedir. Her kanister (tiip ve valf) kullaniminin amacina uygun
bir sekilde gerekli piiskiirtmeyi yapmasi icin bir toz kapagi donanimli gri gévde ve agik gri
kapaga sahip, plastik piiskiirtiicii (aktivator) i¢ine yerlestirilmistir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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