KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FOTEROL-B 6 mcg/100 mcg inhalasyon ¢ozeltisi igeren aerosol

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir 6l¢iilii dozda,

Etkin madde:

Beklometazon dipropiyonat .......... 100 mcg
Formoterol fumarat dihidrat............... 6 mcg

Yardimci madde(ler):
Diger yardime1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Aerosol inhalasyon ¢ozeltisi

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Uzun etkili beta-2-agonistitinhale kortikosteroid kombinasyonlari ile tedavilerde oldugu
iizere FOTEROL-B, astim semptomlarinin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmasi amaciyla
astim hastaliginin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibaren ve orta-agir siddetli KOAH’1n
semptomlarinin ve atak sikliginin azaltilmasinda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
FOTEROL-B inhalasyon yoluyla kullanim i¢indir.

FOTEROL-B astimin baslangi¢ tedavisi yonetimine yonelik degildir. FOTEROL-B’nin
icerdigi bilesenlerin dozlar1 farkli oldugu i¢in ilag, hastaligin siddetine gore ayarlanmalidir.
Bu yalnizca fiks doz kombinasyon ilaglari ile tedaviye baslandig1 zaman degil ayn1 zamanda,
doz ayarlamasinin yapildigi durumda da dikkate alinmalidir. Eger bir hastada kombinasyon
inhalerde mevcut olan kombinasyon dozlarindan daha farkli bir doz kombinasyonu gerekirse,
farkli inhalerlerdeki uygun betaz-agonist ve/veya kortikosteroid dozlari regete edilmelidir.

FOTEROL-B igerisindeki beklometazon dipropiyonat ekstra ince partikiil boyutu dagilim ile
tanimlanmaktadir ve bu ekstra ince partikiil boyutu dagilimina sahip olmayan beklometazon
dipropiyonata gore daha giiglii etki gostermektedir (FOTEROL-B igerisindeki 100 mikrogram
ekstra ince beklometazon dipropiyonat, 250 mikrogram ekstra ince olmayan beklometazon
dipropiyonata esdegerdir). Bu nedenle, FOTEROL-B i¢in giinliik uygulanan beklometazon
dipropiyonat miktari, ekstra ince olmayan beklometazon dipropiyonatin giinliik toplam
miktarindan diisiik olmalidir.
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Uygulama sikhig ve siiresi:

Astim tedavisinde FOTEROL-B;

18 yastan itibaren yetigkinler ve yaglilarda;

Astim belirtilerini diizeltmek ve kontrol altina almak amaci ile;

Astim semptomlarinin siddetine gore giinde iki kez bir puftur. Maksimum giinlik doz 4
puftur.

Astimiizin  kontrol altinda bulunmasimi saglayan FOTEROL-B dozunuzu doktorunuz
receteledigi sekilde diizenli olarak kullaniniz.

Astim belirtilerinizin kontrolii i¢in daha fazla FOTEROL-B dozuna ihtiya¢ duyuyorsaniz
doktorunuzla konusunuz, bu durumda tedavinizin degistirilmesi gerekebilir.

Inhaler tedavilerde olusabilen “paradoksal bronkospazm™a kars1 kisa etkili rahatlaticinizi
daima yanimizda bulundurunuz.

KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1) tedavisinde FOTEROL-B;
18 yastan itibaren yetiskin ve yaslilarda FOTEROL-B, giinde iki kez 2’ser puf, toplam 4 puf
uygulanir.

FOTEROL-B’in maksimum giinliik dozu 8 puf’tur.

Uygulama sekli:
[lacin uygun kullanilmasi igin, hastaya zaman zaman bir doktor veya baska saglik personeli
tarafindan inhalerin nasil kullanilacagi gosterilmelidir.

Inhaler ilk kez kullanilacagi zaman ve 14 giinden daha fazla bir siire kullanilmadiginda

hatasiz islev i¢in havaya bir kez sikim yapilmalidir. Inhalasyon esnasinda hasta miimkiin ise

oturmali ya da ayakta dik durmalidir. FOTEROL-B uygulamasi esnasinda su talimatlara

uyulmalidir:

1. Koruyucu kapagi agizliktan ¢ikariniz.

2. Miimkiin oldugunca yavas ve derin nefes veriniz.

3. Viicut durusu nasil olursa olsun, tiipii alt kism1 yukar1 bakacak bi¢cimde dikey halde tutunuz
ve ag1zlig1 dislerinizin arasina koyunuz ve dudaklarinizi sikica kapatiniz.

4. Agzimizdan yavas ve derin nefes alimiz ve ayni anda bir puf aerosol bosaltmak i¢in
inhaler’in iist kismina basiniz.

5. Nefesinizi miimkiin oldugunca ve ¢aba harcamadan tutunuz ve nihayet inhaler’i agzinizdan
cikarip nefes veriniz.

6. Kullandiktan sonra, koruyucu kapagi kapatiniz.

Bir puf aerosol daha gerekiyorsa, inhaler yarim dakika kadar dikey halde tutulmali ve sonra 2

— 5 arasindaki islemler tekrarlanmalidir.
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Onemli: 2 — 4 aras1 islemler ¢ok ¢abuk yapilmamalidir.

Kullanim sonrasinda koruyucu kapak kapatilmalidir.

Eger inhaler’in iist kismindan veya agizligin yanlarindan “bugu” geldigini goriirseniz,
islemlere yeniden 2. adimdan baglanmalidir.

El ile kavrama giicli zayif olan hastalarin inhaleri iki elle tutmalar1 daha kolay olabilir. Bu
durumda, inhalerin st kismi her iki isaret parmagi, alt kismi ise her iki bag parmak ile
tutulmalidir. Hastalar inhalasyondan sonra agizlarini su ile ¢alkalamalidir (bakiniz boliim 4.4).

Beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat kombinasyonunun kullanimma iliskin
klinik veriler standart aktiiatorlii tibbi iiriin inhalasyonu igin gegerlidir. FOTEROL-B’nin
standart aktiiatorden farkli bir cihaz ile kullanilmasi durumunda dozun uyarlanmasi
gerektigini unutmayiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
FOTEROL-B kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir. (bakiniz boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

FOTEROL-B’nin giivenliligi ve etkinligi 18 yasin altindaki ¢ocuklar ve adolesanlar i¢in
heniiz kanitlanmamistir. 12 ve 17 yas arasindaki adolesanlar i¢in sinirlt veri mevcuttur. Bu
nedenle, 12 yasin altindaki ¢ocuklar ve 12 ve 17 yas arasindaki adolesanlarda kullanim1 daha
fazla veri saglanana kadar 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaglilarda doz ayarlanmasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Beklometazon dipropiyonat, formoterol fumarat dihidrat ve/veya iirlin i¢erigindeki herhangi
maddelerden birine kars1 bilinen asir1 duyarlilik halinde FOTEROL-B kontrendikedir.
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4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

KOAH hastalarinda pnémoni:

Kortikosteroid igeren inhale ilaglar1 alan KOAH hastalarinda, hastaneye yatis gerektiren
pndmoni dahil pndmoni insidansinda artis gézlemlenmistir. Artan steroid dozu ile pndmoni
riskinde artis kanitlar1 bulunmaktadir, ancak bu durum galismalarin tamaminda kesin olarak

gosterilmemistir.

Kortikosteroid iceren inhale ilaglarinin pnomoni riskinin biyiikliigli konusunda sinif igi
farklilik i¢in kesin klinik kanit bulunmamaktadir.

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

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

Inhale kortikosteroid gibi bir astim ilaci kullanmaksizin uzun etkili beta agonisti (LABA)
kullanim1 kontrendikedir. Tek etkin maddeli LABA’lar yalnizca bir astim kontrol ilaci ile
birlikte kullanilmalidir, bunlar tek basina kullanilmamalidir.

LABA’lar yalnizca astim kontrol ilaglar1 ile astimi yeterince kontrol altina alinamayan
hastalarda uzun siireli olarak kullanilmalidir.

LABA’lar astim semptomlarini kontrol altina almak i¢in gerekli en kisa siire i¢in kullanilmali
ve miimkiinse astim kontrolii saglandiginda ila¢ kesilmelidir. Hastalarin daha sonra astim
kontrol ilact kullanmaya devam etmesi gerekir.

Inhale kortikosteroidin yan1 sira LABA kullanmas1 gereken pediyatrik ve adolesan hastalar,
her iki ilaca uyumu saglamak icin hem inhale kortikostereoid hem de LABA iceren bir
kombinasyon {iriinii kullanmalidir.

FOTEROL-B {igiincii derece atriyoventrikiiler blok ve tasikardi (hizlanmis ve/veya diizensiz
kalp atimi), idiyopatik subvalviiler aort stenozu, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, agir
kalp hastalig1, 6zellikle miyokard infarktiisii, koroner kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi,
tikayic1 damar hastaliklari, 6zellikle arteriyoskleroz, arteriyel hipertansiyon ve anevrizmayi
iceren kardiyak aritmi, hipertiroidizm, Ozellikle tirotoksikoz, hastalarinda dikkatle
kullanilmalidir. Bilinen veya siipheli konjenital veya ilaca bagli QTc araligi (QTc > 0.44
saniye) uzamis hastalarin tedavisi esnasinda dikkatli olunmalidir. FOTEROL-B tasikardik
aritmisi bulunan hastalarda (hizlanmig ve/veya diizensiz kalp atimi) yalnizca 6zel 6nlemler
alinarak (6rn. hasta monitorizasyonu) kullanilabilir. Formoterol’iin kendisi de QTc araligini
uzatabilir.
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FOTEROL-B tirotoksikoz, feokromositoma ve tedavi edilmemis hipokalemi hastalarinda
dikkatle kullanilmalidir.

Betaz-agonist tedavisi potansiyel olarak ciddi hipokalemiye neden olabilir. Bu etki, hipoksiyi
potansiyalize edebilecegi i¢in agir astim tedavisinde 6zel dikkat gosterilmesi ve es zamanlt
tedavi onerilmektedir (bakiniz boliim 4.5). Bu gibi durumlarda serum potasyum diizeylerinin
monitorize edilmesi Onerilmektedir. Rahatlatic1 bronkodilatdrlerin kullanabildigi kararsiz
astimda da 6zel dikkat gerekmektedir.

Yiiksek dozda formoterol inhalasyonu kan sekeri diizeyinde artisa neden olabilir. Bu nedenle
diyabetiklerde bu parametre yakindan izlenmelidir.

Halojenli anestezikler ile anestezi planlandiginda, kardiyak aritmi riski nedeniyle anestezi
baslamadan en az 12 saat dncesinde FOTEROL-B kullanilmamis olmasi1 saglanmalidir.

Kortikosteroid igceren tiim inhale ilaglar gibi FOTEROL-B’de aktif veya latent pulmoner
tiiberkiilozu olan ve solunum yollarinda fungal ve viral infeksiyonlar1 olan hastalarda dikkatli
olarak uygulanmalidir.

FOTEROL-B’in ani olarak kesilmemesi Onerilmektedir.

Hasta tedaviyi etkisiz buluyorsa tibbi dikkat gosterilmelidir. Kisa etkili rahatlatict etkili
bronkodilatorlerin kullanimindaki artig, hastaligin kotiilestigini gosterir ve astim tedavisinin
yeniden degerlendirilmesini gerektirir. Astim kontroliindeki ani ve artan seyirdeki kotiilesme
potansiyel olarak yasami tehdit edicidir ve tedavi modifikasyonu icin hasta acil tibbi
degerlendirmeden geg¢melidir. Oral ya da inhale kortikosteroid tedavisine ihtiyacin artmasi
durumunda dikkat gosterilmelidir veya enfeksiyon sliphesi var ise antibiyotik tedavisi
baslanmalidir.

Alevlenme durumunda veya belirgin sekilde kotiilesmis akut astim ataklar1 var olan hastalarda
FOTEROL-B ile tedaviye baslanmamalidir. Eger astim semptomlar1 diizelmez veya
FOTEROL-B ile tedaviye basladiktan sonra kotiilesir ise hastalar tedavilerine devam etmeli
ancak tibbi yardim almalar1 konusunda uyarilmalidir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi doz uygulamasi sonrasinda hisiltida hemen bir
artis ile paradoksal bronkospazm olusabilir. Bu durumda FOTEROL-B kullanimi derhal
kesilmelidir, hasta tekrar degerlendirilmeli ve gerekli ise alternatif tedavi uygulanmalidir.

Akut astim ataklariin tedavisi i¢in hastalarin hizl etkili bronkodilatorlerini siirekli yanlarinda
bulundurmalar 6nerilir.

Asemptomatik tedavilerde regete edildigi lizere hastanin FOTEROL-B’yi her giin almasi

onerilir. Ayrt bir hizli etkili bronkodilator kullanim gerekliligi her zaman goz Oniinde
bulundurulmalidir.
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Astim semptomlar1 bir kez kontrol altina alindiktan sonra FOTEROL-B dozunun zamanla
azaltilmas1 goz oniinde bulundurulmalidir. Tedavide hastalarin diizenli kontrolii 6nemlidir.

Kontrol altina alinan astimda FOTEROL-B’in minimum etkili dozu kullanilmalidir (bakiniz
boliim 4.2).

Inhale kortikosteroidler, dzellikle uzun siireli ve yiiksek dozlarda regete edildiklerinde
sistemik etkiler olusturabilirler. Bu etkilerin goriilme olasiligi oral kortikosteroidlere nazaran
inhale kortikosteroidler ile ¢ok daha diisiiktiir. Olas1 sistemik etkiler sunlardir: Cushing
sendromu, adrenal baskilanma, kemik mineral yogunlugunda azalma, ¢ocuk ve ergenlerde
biliylime geriligi, katarakt ve glokom ve daha seyrek olarak fizikomotor hiperaktivitesi, uyku
bozuklugu, anksiyete, depresyon veya saldirganlik (6zellikle ¢ocuklarda) da igeren cesitli
psikolojik ve davranissal etkiler. Bu nedenle, tedavi altindaki hastanin diizenli olarak
kontrolii ve inhale kortikosteroid dozunun, astimin etkin olarak kontroliiniin saglandig:
en diisiik doza diisiiriilmesi 6nemlidir.

Inhale kortikosteroidler ile yiiksek dozlarda uzun siireli tedavi, adrenal baskilanma ve akut
adrenal krize neden olabilir. Onerilenden yiiksek doz beklometazon dipropiyonat inhale eden
18 yasindan kiiciikk ¢ocuklar risk altinda olabilirler. Akut adrenal krizi tetikleyebilecek
potansiyel durumlar travma, ameliyat, ciddi infeksiyon ve dozun hizla azaltilmasidir. Olusan
semptomlar ¢ok belirgin olmamakla beraber istahsizlik, karin agrisi, kilo kaybi, yorgunluk,
bas agrisi, bulanti, kusma, hipotansiyon, biling diizeyinde azalma, hipoglisemi ve/veya
konviilsiyonlar1 igerebilir. Stres ve elektif cerrahi sirasinda ilave sistemik kortikosteroid
verilmesi diistintilmelidir.

Ozellikle daha onceki sistemik steroid tedavisi nedeni ile adrenal fonksiyonun bozulmus
oldugu dusiiniilityorsa, bu grup hastalar FOTEROL-B tedavisine gegirilirken dikkatli
olunmalidir.

Oral kortikosteroidlerden inhale steroidlere gecen hastalar olduk¢a uzun bir zaman adrenal
rezerv eksikligi riski altinda kalirlar. Gegmiste, yiiksek doz acil kortikosteroid tedavisi gerekli
olmus hastalar da risk altinda olabilirler. Bu bozukluk olasilig1 strese neden olabilecek acil ve
elektif durumlarda daima akilda bulundurulmalidir ve uygun kortikosteroid tedavisi
uygulanmalidir. Adrenal bozuklugunun derecesi elektif islemlerden dnce uzman tavsiyesini
gerektirebilir.

Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagl olarak nadiren, ciddi ve bazen 6liimciil olabilen
astim ile 1lgili solunum problemleri meydana gelebilir.

Orofarengeal kandida enfeksiyonu riskini en aza indirmek i¢in recete edilen dozu kullandiktan
sonra hastalarin agizlarini su ile ¢alkalamalar1 6nerilmelidir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilesimler

Beklometazon dipropiyonat (BDP), sitokrom P-450 enzimleri ile karsilasmadan esteraz
enzimleri yoluyla hizla metabolize olur.

Farmakodinamik etkilesimler

Astimli hastalarda beta-bloker (géz damlalar1 da dahil) tedavisinden kagiilmalidir. Beta-
blokerler zorunlu nedenler ile uygulanacak olursa, formoterol’iin etkisi azalir ya da ortadan
kalkar. Diger yandan beta-adrenerjik ilaglarin es zamanli kullaniminin olasi ilave etkileri
olabilir, bu nedenle formoterol ile es zamanli olarak teofilin ya da diger beta-adrenerjik
ilaglarin recetelenmesi dikkat gerektirir.

Kinidin, diazopiramid, prokainamid, fenotiyazinler, antihistaminikler, mono amino oksidaz
inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlar QTc-araligin1 uzatarak ventrikiiler aritmi riskini
artirabilirler.

Ayrica, L-Dopa, L-tiroksin, oksitosin ve alkol, beta, sempatomimetiklere karsi kardiyak
tolerans1 azaltabilir.

Furazolidon ve prokarbazin gibi benzer 6zellikler gésteren mono amino oksidaz inhibitorleri
ile es zamanli tedavi hipertansif reaksiyonlar1 baglatabilir.

Halojenli hidrokarbonlar ile es zamanl aneztezi alan hastalarda aritmi riski artabilir.

Ksantin tiirevleri, steroidler veya diiiretikler ile es zamanli tedavi betaz agonistlerinin olasi
hipokalemik etkilerini gii¢lendirebilir (bakiniz boliim 4.4). Dijital glikozidleri ile tedavi edilen
hastalarda hipokalemi, aritmiye gidisi kolaylastirabilir.

Disiilfiram veya metronidazol kullanan duyarl hastalarda icerigindeki diisiik diizeydeki alkol
etkilesime neden olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi halinde FOTEROL-B kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki astim ve KOAH hastalarinda FOTEROL-B ile yapilmis etkilesim c¢alismasi
bulanmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
FOTEROL-B’nin ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda ve dogum kontroliinde
kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda FOTEROL-B kullanimina iligskin yeterli Kklinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermektedir
(bakiniz béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Kortikosteroidlerin gebe hayvanlara yiiksek dozda uygulanmasinin yarik damak ve rahim igi
bliylime geriligi gibi fetal gelisme anomalilerine neden oldugu bilinmektedir. Beta-2-
sempatomimetik ajanlarin tokolitik etkileri de dogumu etkileyebilir.

Gebe kadinlarda FOTEROL-B kullanimina iliskin yeterli klinik veri mevcut degildir.
Beklometazon dipropiyonat ve formoterol kombinasyonunun kullanildigi hayvan ¢alismalari
yiiksek sistemik maruziyet sonrasinda lireme iizerine toksisite bulunduguna dair kanitlar
gostermistir (bakiniz boliim 5.3). Betaz-sempatomimetik ajanlarin tokolitik etkisinden dolay1
dogumun yaklagsmasinda gerekli onlemler alinmalidir. Bagka bir yerlesik alternatif (daha
giivenli) tedavi bulunmadikca formoterol gebelik siiresince ve Ozellikle gebeligin sonlarinda
ya da dogum esnasinda kullanilmamalidir. FOTEROL-B gebelik sirasinda ancak beklenen
yararlar potansiyel risklerden fazla oldugunda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Insanlarda laktasyon doneminde FOTEROL-B kullanimina iliskin yeterli klinik veri mevcut
degildir. Hayvan deneylerinde veri elde edilememis olmasma karsin, beklometazon
dipropiyonatin anne siitiine gectigi varsayilabilir. Ancak, dogrudan inhalasyon i¢in kullanilan
dozlarda anne siitiinde anlamli diizeylere ulasilmasi1 ¢ok olasi degildir. Formoterol’iin anne
siitine gecip ge¢mediginin bilinmemesine karsin, hayvanlarin siitiinde saptanmistir. Bu
nedenle, emziren kadinlarda FOTEROL-B yalnizca anne i¢in beklenen yarar, ¢ocuk i¢in sz
konusu olasi riskten daha fazla ise uygulanmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlardaki tireme c¢aligmalari (0.2, 2.0 ve 20 mg/kg/giin) ile doza bagiml etkiler
gozlemlenmistir. Erkek dogurganliginda hi¢ etki gériilmezken disi hayvanlarda fetal gelisme
tizerindeki advers etkilerin goriilmedigi seviye (NOAEL) 2 mg/kg/giindiir. Daha yiiksek
dozlarda (20 mg/kg/giin), FOTEROL-B dogumda giigliige neden olmus ve maternal
(implantasyon oraninda azalma, plasenta agirliginda azalma) ve fetal toksisite (kemiklesme
bozukluklari, kiloda azalma) bulgularina neden olmustur.

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
FOTEROL-B’nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur.
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4.8 istenmeyen etkiler

FOTEROL-B, beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat dihidrat i¢erdigi i¢in, her bir
bilesik ile iligkili tiirden ve siddette advers reaksiyonlarin olmasi beklenir. Her iki bilesigin
birlikte uygulanmasini takiben ek advers etki artisi gézlemlenmemistir Sabit kombinasyon
(FOTEROL-B) olarak uygulanan beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat ile iligkili
istenmeyen etkiler asagida verilmistir ve sistematik olarak organ sinifina gore ve sikliga gore
gOsterilmistir.

Klinik ¢aligmalardan elde edilen istenmeyen etki goriilme oranlar1 su sekilde tanimlanmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ve <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin
edilemiyor).

Plasebo insidanslar1 dikkate alinmamastir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Farenjit, pndmoni (KOAH’l1 hastalarda)

Yaygin olmayan:  Grip, oral mantar enfeksiyonu, farengeal ve 6zofagal kandidiaz, vajinal
kandidiaz, gastroenterit, siniizit, rinit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan:  Graniilositopeni

Cok seyrek: Trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan:  Alerjik dermatit

Cok seyrek: Eritem, dudaklar, yiiz, géz ve farenks &demini igeren hipersensitivite
reaksiyonlari

Endokrin bozukluklar

Cok seyrek: Adrenal baskilanma

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan:  Hipokalemi, hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan:  Yerinde duramama

Bilinmiyor: Psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon,
saldirganlik, davranig degisiklikleri (genellikle cocuklarda)

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan:  Tremor, bag donmesi
Goz hastaliklan

Cok seyrek: Glokom, katarakt

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin olmayan:  Otosalpenjit

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan:  Carpintilar; EKG’de QTc arali§i uzamasi; EKG degisiklikleri, tasikardi,
tasiaritmi

Seyrek: Ventrikiiler ekstrasistoller, anjina pektoris
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Cok seyrek: Atriyal fibrilasyon

Vaskiiler hastalhiklar

Yaygin olmayan:  Hiperemi; sicak basmasi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar

Yaygin: Disfoni

Yaygin olmayan:  Oksiiriik, prodiiktif oksiiriik, bogazda tahris, astim krizi
Seyrek: Paradoksal bronkospazm

Cok seyrek: Dispne, astimin siddetlenmesi

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin olmayan:  Ishal, agiz kurulugu, dispepsi, disfaji, dudaklarda yanma hissi, bulanti, tat
alma bozuklugu

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan:  Kasinti, dokiintii, hiperhidroz

Seyrek: Urtiker, anjiyoddem

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin olmayan:  Kas kramp1, miyalji

Cok seyrek: Cocuk ve adolesanlarda biiyiime geriligi
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Seyrek: Nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek: Periferik 6dem

Arastirmalar

Yaygin olmayan:  C-reaktif proteinde artis, trombosit sayisinda artma, serbest yag asidinde
artma, kan insiilininde artis, kan keton cisimlerinde artis

Seyrek: Kan basincinda artma, kan basincinda azalma

Cok seyrek: Kemik yogunlugunda azalma

Diger inhalasyon tedavilerinde de goriildiigii gibi paradoksal bronkospazm olusabilir.

Formoterol ile tipik olarak iligkili gozlemlenen advers olaylar sunlardir: hipokalemi, bas
agrisi, tremor, ¢arpintilar, oksiiriik, kas kramplar1 ve QTc aralig1 uzamasi.

Beklometazon ile tipik olarak iligkili gézlemlenen advers olaylar sunlardir: oral mantar
enfeksiyonlari, oral kandidiaz, disfoni, bogazda tahris.

Inhale kortikosteroidlerin (6rn., beklometazon dipropiyonat) sistemik etkileri 6zellikle uzun
stireli olarak yiiksek dozda uygulandiginda ortaya ¢ikabilir. Bu etkiler sunlardir: adrenal
baskilanmasi, kemik mineral yogunlugunda azalma, c¢ocuklarda ve ergenlerde biiylime
geriligi, glokom ve katarakt (bakiniz boliim 4.4).

Asirt duyarlilik reaksiyonlar1 arasinda dokiinti, trtiker seklinde kasinti, eritem, goz, yiiz,
dudaklarda ve bogazda 6dem vardir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi halinde FOTEROL-B kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yas altindaki astim ve KOAH hastalarinda FOTEROL-B kullanilmamalidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. 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 asimi ve tedavisi

Pes pese 12 kiimiilatif aktliasyona kadar inhale FOTEROL-B dozlar1 (toplam 1200 mikrogram
BDP ve 72 mikrogram formoterol) astimli hastalarda incelenmistir. Kiimiilatif tedavi, vital
bulgularda anormal bir etki gostermemistir ve ciddi veya siddetli advers olaylar da
g6zlemlenmemistir.

Asirt formoterol dozlari beta-2-adrenerjik agonistler igin tipik olan etkilere yol agabilir:
bulanti, kusma, bas agrisi, tremor, uyku hali, carpinti, tasikardi, ventrikiil aritmileri, QTc
araliginin uzamasi, metabolik asidoz, hipokalemi, hiperglisemi.

Formoterol ile doz asimi durumunda, destekleyici ve semptomatik tedavi endikedir. Ciddi
vakalar hastaneye yatirilmahidir. Kardiyoselektif beta-adrenerjik blokorlerin kullanilmasi
diigiiniilebilir ancak ¢ok dikkatli olarak uygulanmalidir, ¢iinkii beta-adrenerjik blokor
kullanimi1 bronkospazma yol agabilir. Hastanin serum potasyumu izlenmelidir.

Onerilenden fazla akut beklometazon dipropiyonat dozlari inhalasyonu, adrenal fonksiyonun
gecici olarak baskilanmasina neden olabilir. Bu acil onlem gerektirmez, c¢iinkii plazma
kortizol olc¢timleri ile dogrulandig: {izere, baskilanma birka¢ giin i¢inde ortadan kalkar. Bu
hastalarda tedavi, astim1 kontrol etmeye yetecek dozlarda siirdiiriilmelidir.

Kronik alimli fazla beklometazon dipropiyonat dozlari inhalasyonu: Bolim 4.4: adrenal
baskilanma riskine bakiniz. Adrenal rezervinin monitorizasyonu gerekli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Obstriiktif solunum yolu hastaliklarinda kullanilan ilaglar,

Kortikosteroidler ya da diger ilaglarla kombine adrenerjikler — Antikolinerjikler harig
ATC Kodu: RO3AKO08
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Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler:

FOTEROL-B beklometazon dipropiyonat ve formoterol icermektedir; bunlarin farkli etki
mekanizmalar1 vardir ve astim alevlenmelerini azaltmak bakimindan aditif (sinerjist) etki
gosterirler. Bu iki maddenin etki mekanizmasi asagida incelenmistir.

Beklometazon dipropiyonat

Inhalasyon yolu ile onerilen dozlarda verilen beklometazon dipropiyonat’in akcigerlerde
glukortikoidlere bagli antiinflamatuvar etkisi vardir ve bu etki astim belirtileri ve
alevlenmelerinde azalma saglamakla birlikte sistemik uygulanan kortikosteroidlere nazaran
daha az advers etkiye neden olur.

Formoterol

Formoterol selektif bir betaz-adrenerjik agonisttir ve reversibl solunum yolu obstriiksiyonu
olan hastalarda brons diiz kaslarinin gevsemesini saglar. Brons genisletici etkiler hizla,
inhalasyondan 1-3 dakika sonra etkisini gdsterir ve tek bir dozun etki siiresi 12 saattir.

Beklometazon dipropiyonat ve formoterol kombinasyonunun idame tedavide klinik etkinligi
Yetigkinlerde yapilan klinik ¢alismalarda beklometazon dipropiyonata, formoterol eklenmesi
astim belirtilerini ve akciger fonksiyonunu iyilestirmis ve alevlenmeleri azaltmistir.

Beklometazon dipropiyonat ve formoterol kombinasyonunun akciger fonksiyonu tizerindeki
etkilerinin incelendigi 24 haftalik bir ¢alismada, beklometazon dipropiyonat ve formoterol
kombinasyonunun en az birbirinden ayri olarak verilen beklometazon dipropiyonat ve
formoterol ile esdeger etki goOstermis ve tedavi etkinligi tek basina beklometazon
dipropiyonat’tan daha fazla olmustur.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Sabit kombinasyon ilact FOTEROL-B’in sistemik etkileri, i¢erigindeki aktif maddeler olan
beklometazon dipropiyonat (BDP) ve formoterol’iin sistemik etkileri ile klinik ¢alismada
karsilastirilmistir.

Beklometazon dipropiyonat igin, ana aktif metabolit olan beklometazon- 17- monopropiyonat
(B-17-MP) EAA’s1 ve maksimum plazma konsantrasyonu sabit kombinasyon uygulandiktan
sonra daha diisiik olmustur, fakat emilim hiz1 tek basina uygulanan beklometazon’a gore daha
hizlidir.

Formoterol i¢in maksimum plazma konsantrasyonu sabit veya serbest kombinasyon
uygulamalarindan sonra benzer bulunmustur ve beklometazon dipropiyonat ve formoterol

kombinasyonu ile sistemik etki, serbest kombinasyona gore biraz daha yiiksek bulunmustur.

Beklometazon dipropiyonat ve formoterol arasinda farmakokinetik veya farmakodinamik
etkilesim gézlemlenmemistir.
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Saglikli goniilliillerde yapilan bir ¢alismada, Aerochamber Plus aktiiator kullanimi standart
aktliatore kiyasla, beklometazon dipropiyonatin aktif metaboliti olan 17- monopropiyonat ve
formoterol fumarat i¢in akciger erisimini sirastyla % 41 ve % 45 artirmistir.

Formoterol fumarat i¢in toplam sistemik etki degismezken, beklometazon-17-
monopropiyonat i¢in %10 diislis gostermis ve degismemis beklometazon dipropiyonat i¢in
artmistir.

Beklometazon dipropiyonat

Glukokortikoid reseptdrlerine baglanma afinitesi zayif bir 6n ilag olan beklometazon
dipropiyonat, esteraz enzimleriyle aktif metabolit olan beklometazon-17-monopropiyonata
hidrolize olur. Beklometazon-17-monopropiyonat, 6n ilag olan beklometazon dipropiyonata
gore daha giiglii bir topikal anti-inflamatuvar etkinlige sahiptir.

Emilim

Inhale edilen beklometazon dipropiyonat akcigerlerden hizla emilir; emilimden &nce
beklometazon dipropiyonat biiyiik oranda aktif metaboliti B-17-MP’ye doniisiir. B-17 MP’nin
sistemik biyoyararliligi yutulan dozun akciger (%36) ve yutulan dozun gastrointestinal
emilimi ile ortaya ¢ikar. Yutulan beklometazon dipropiyonat’in biyoyararlanimi ihmal
edilebilir diizeydedir, ancak, sistemik dolasim Oncesinde B-17-MP’ye doniisiim emilimin
%41’inin B-17-MP olarak gergeklesmesini saglar. Yutulan dozun artis1 ile birlikte sistemik
etkide yaklasik olarak lineer bir artig vardir. inhalasyon sonrasindaki mutlak biyoyararlanim
degismemis beklometazon dipropiyonat ve B-17-MP i¢in sirasi ile nominal dozun %2 ve
%62’si kadar olmustur.

Dagilim
Intravendz dozdan sonra, beklometazon dipropiyonat ve B-17-MP dagilimi yiiksek plazma

klerensi ile karakterizedir (sirasiyla 150 ve 120 I/saat) ve sabit durumda beklometazon
dipropiyonat i¢in dagilim hacmi az (20 |) B-17-MP i¢in doku dagilimi daha fazladir (424 1).
Plazma proteinine baglanma orta derecede yiiksektir.

Biyotransformasyon

Beklometazon dipropiyonat sistemik dolasimda ¢ogu dokuda bulunan esteraz enzimleri
aracilig1 ile metabolize olur ve sistemik dolasimdan ¢ok hizli temizlenir. Metabolizmanin ana
uriinii aktif metabolittir (B- 17-MP). Beklometazon-21-monopropiyonat (B-21-MP) ve
beklometazon (BOH) gibi minor metabolitler de olusur fakat bunlar sistemik maruziyete ¢ok
az katkida bulunur.

Eliminasyon
Beklometazon dipropiyonatin baslica atilim sekli polar metabolitler seklinde fegesle atilimdir.

Beklometazon dipropiyonat ve metabolitlerinin idrarla atilimi Onemsiz miktardadir.
Beklometazon dipropiyonat ve beklometazon-17-monopropiyonat i¢in terminal eliminasyon
yartlanma Omrii sirastyla 0,5 ve 2,7 saattir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek veya karaciger bozuklugu olan hastalarda beklometazon dipropiyonatin
farmakokinetikleri ¢alisitlmamistir; ancak beklometazon dipropiyonat bagirsak sivisinda,
serum, akcigerler ve karacigerde bulunan esteraz enzimleri ile ¢ok hizli metabolize olarak,
daha polar {iriinler olan B-21-MP, B-17-MP ve BOH haline doniistiigli i¢in karaciger
yetersizliginin beklometazon dipropiyonat farmakokinetik ve giivenlik profilini degistirmesi
beklenmemektedir.

Beklometazon dipropiyonat veya metabolitlerine idrarda rastlanmadigi igin, bobrek
yetersizligi olan hastalarda sistemik maruziyette artis gdzlemlenmemistir.

Formoterol

Emilim

Inhalasyondan sonra formoterol hem akcigerden hem de gastrointestinal yoldan emilmektedir.
Olgiilii doz inhalatér (MDI) ile oral uygulamadan sonra yutulan inhale dozun fraksiyonu % 60
ile % 90 arasinda bulunabilir. Yutulan dozun en az % 65’lik bir kismi gastrointestinal
sistemde emilir. Degismemis ilag zirve plazma konsantrasyonuna oral uygulamadan 0.5 saat-1
saat sonra ulasir.

Dagilim
Formoterol’iin plazma proteinlerine baglanma orani1 %61-64’tiir ve %34’{i alblimine baglanir.

Terapotik dozlarda ulasilan konsantrasyon araliginda baglanmada doygunluk gerceklesmez.
Oral uygulamadan sonra saptanan eliminasyon yarilanma Omrii 2-3 saattir. Formoterol
emilimi 12-97 mikrogram inhale formoterol fumarat araligi boyunca lineerdir.

Biyotransformasyon

Formoterol yaygin bigimde metabolize olur ve 6ne ¢ikan metabolik yol fenolik hidroksil
grubundaki dogrudan konjugasyondur. Glukoronid asit konjugat: inaktiftir. Ikinci majér yol
fenolik 2’-hidroksil grubunda O-dimetilasyon ve bunu izleyen konjugasyondur. Sitokrom P-
450 izoenzimleri CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9, formoterol demetilasyonuna katilirlar.
Karaciger, primer metabolizma bdlgesi olarak goriilmektedir. Formoterol terapotik gegerli
konsantrasyonlarda CYP-450 enzimlerini inhibe etmez.

Eliminasyon
Formoteroliin idrardan kiimiilatif atilimi bir KTI (kuru toz inhaler)’den tek inhalasyon

sonrasinda 12-96 ng doz araliginda lineer artis gostermistir. Sirasi ile ortalama, %8 ve %25
oranindaki doz degismeden ve total formoterol olarak atilmistir.

12 saglikli olguda tek bir 120 pg doz inhalasyonunu takiben Olgiilen plazma
konsantrasyonlarina dayanilarak, ortalama terminal eliminasyon yarilanma Omriiniin 10 saat
oldugu belirlenmistir. (R,R) ve (S,S) enantiomerleri idrarda atilan degismemis ilacin sirasiyla
yaklagik %40 ve %60 11 temsil etmektedir. Iki enantiomerin oran1 arastirilan doz araliginda
sabit kalmistir ve yinelenen dozlardan sonra bir enantiomerin digerine nispetle daha fazla
biriktigine iligskin kanit bulunamamustir.
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Oral uygulamadan sonra (40-80 pg) dozun %6-%10’a varan orani saglikli olgularda idrarda
degismemis ilag olarak bulunmustur ve %8’e varan orani ise glukuronid olarak bulunmustur.
Oral formoterol dozunun toplam %67°si idrarla (baslica metabolitleri seklinde) ve kalan1 diski
ile atilir. Formoterol’iin renal klirensi 150 ml/dakikadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Karaciger/bobrek yetersizligi: Formoterol’iin farmakokinetigi karaciger ve bobrek yetersizligi
olan hastalarda arastirilmamustir.

Irk, cinsiyet: Eliminasyon ve biyotransformasyon oOzelliklerine bakilarak hastanin etnik
orijininin ve cinsiyetinin farmakokinetik parametreler lizerine bir etkisi olmayacagi beklenir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kombinasyon halinde veya tek basina verilen beklometazon dipropiyonat (BDP) ve
formoterol ile yapilan hayvan deneylerinde goézlenen toksisite, abartilmis farmakolojik
aktivite ile iligkili etkilerdir. Bu etkiler baslica kopeklerde BDP’nin bagisikligi baskilayici
etkileri ve formoterol’iin bilinen kardiyovaskiiler etkileri ile iligkilidir. Kombinasyonun
uygulanmasindan sonra toksisitede artis veya beklenmedik bulgular gozlemlenmemistir

Karsinojenite:

Onerilen kombinasyonla karsinojenisite ¢alismalar1 gerceklestirilmemistir. Bununla birlikte,
ayr1 ayri bilesenler i¢in bildirilen hayvanlardan elde edilen veriler, insanlarda herhangi bir
potansiyel karsinojenisite riskini akla getirmemektedir.

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

Ureme iizerine toksisitesi:

Sigcanlarda yapilan iireme ¢alismalar1 doza bagh etkileri gostermistir. Kombinasyon, disilerde
azalmis dogurganlik ve embriyofetal toksisite ile iliskilendirilmistir. Gebe hayvanlara gore
yiiksek kortikosteroid dozlarmin, damak yarigi ve rahim ig¢i biiyiime geriligi dahil fetal
gelisim anomaliliklerine neden oldugu bilinmektedir ve beklometazon
dipropiyonat/formoterol  kombinasyonuyla goriilen etkiler muhtemelen beklometazon
dipropiyonattan oOtiiriidiir. Bu etkiler yalnizca, aktif metabolit olan beklometazon-17-
monopropiyonata yiiksek sistemik maruz kalimla fark edilmistir (hastalarda beklenen plazma
diizeylerinin 200 katindan daha fazla). Ayrica, hayvanlarda yapilan c¢alismalarda, beta2-
sempatomimetiklerin bilinen tokolitik etkilerine dayandirilabilen bir etki olan gebelik ve
dogum siiresinin uzamast goriilmistiir. Bu etkiler, beklometazon dipropiyonat/formoterol
kombinasyonuyla ile tedavi edilen hastalarda maternal plazma formoterol diizeyleri beklenen
diizeylerin altinda oldugunda kaydedilmistir.
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CFC igermeyen itici gaz HFA-134a ile iliskili klinik Oncesi konvansiyonel giivenlilik
farmakolojisi, tekrar doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme
toksisitesi ¢aligmalarinda insanlar i¢in herhangi bir 6zel risk ortaya ¢ikmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Susuz Etanol

Hidroklorik asit

HFA 134a

6.2 Geg¢imsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii
20 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Eczane ve Depolar icin Talimatlar
2-8°C’de buzdolabinda saklanmalidir. (en fazla 15 ay)

Hastalar icin Talimatlar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. (en fazla 5 ay)
Donmaktan korunmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Olgiim valfli aliiminyum vialler (tiip) ve her kanister (tiip ve valf) inhaler kullanimiin
amacina uygun bir sekilde gerekli piiskiirtmeyi yapmasi i¢in bir toz kapagi donaniml plastik
puskiirtiicii (aktivator)

Her bir kap 120 dozluk uygulama saglar.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller, “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
Kullanim talimatlar1 “4.2.Pozoloji ve uygulama sekli” boliimiinde detayli olarak
aciklanmustir.

Uyart: Kap yliksek basing altinda sivi ihtiva eder. Kab1 50°C iizerinde sicakliklara maruz
birakmayiniz, delmeyiniz ve agmaya ¢aligmayiniz.
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