KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FOREBEC 200 mcg/6 mcg inhalasyon tozu, sert kapsil

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESIiM
Her bir sert kapstl,
Etkin maddeler:
____________________________ 200 mikrogram
Formoterol fumarat dihidrat 6 mikrogram

Her inhalasyonda hastaya 158,8 mcg beklometazorogwmnat ve 4,9 mcg formoterol
fumarat dihidrat ulgr.

Yardimci madde:
Laktoz monohidrat (Inhalac 250) g sttt kaynaklr)
Laktoz monohidrat (Inhalac 400) g sttt kaynakl)

Yardimci maddeler icin bolim 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon tozu, sert kapstil
Beyaz veya beyazimsi toz icergifaf pembe kapsuller

4. KLINiK OZELL iKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Uzun etkili beta-agonist+inhale kortikosteroid kombinasyonlari téglavilerde oldgu Uzere
FOREBEC, astim semptomlarinin dizeltiimesi ve larditina alinmasi amaciyla kullanilir.
Astim hastaliinin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibamelikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli
FOREBEC sadece inhalasyon yolu ile uygulanir.

Pozoloji:

FOREBEC ile tedavi bireyseldir ve tedavi dozu, hbgin bireydeki siddetine gore
ayarlanmalidir. Bu uygulama sadece kombinasyon visidabsslangicinda dgil, doz
ayarlamasi sirasinda da uygulanmalid@erEhasta, bu kombinasyon inhalerindeki dozlardan
daha farkh tedavi dozlarina ihtiyac goOsteriyorshastaya betaagonistler ve/veya
kortikosteroidlerin uygun dozunu igeren bireyséilaterler recetelenmelidir.

Ekstra ince olmayan partikil gdamina sahip bir formilasyondan, FOREBEC tedasin
gecildiginde, inhalerin ekstra ince partikil blayuglii dggihmindan dolay! hastalarda doz
ayarlamasi yapilmasi gereklidir. Hastalarin dahzed@imakta oldgu tedavi dgistirildi ginde,

FOREBEC icin onerilen gunluk toplam beklometazoprajpiyonat dozunun beklometazon
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dipropiyonat iceren ve ekstra ince olmayan meveiunicin verilen dozun altinda olmasina
ve dozun her bir hastanin ihtiyacina gore ayarlamnaadikkat edilmelidir.

Uygulama siklg1 ve slresi:

18 yas ve Ustu erskinler icin doz Onerileri
Astim:

Gunde iki kez iki inhalasyon halinde uygulanir.
Maksimum gunlik doz dért inhalasyondur.

Hastalar, tedavinin etkilgi agisindan doktor tarafindan diizenli olaralgettendiriimelidir.
Boylece kullanilan FOREBEC dozu en uygun doz oladakam eder ve yalnizca doktor
tavsiyesiyle dgistirilir. Tedavi dozu, semptomlarin etkili byekilde kontrol edildii en diguk
doza ayarlanmaldir. Semptomlar tavsiye edilen @ésgiild dozla kontrol edildiinde, bir
sonraki adim inhale kortikosteroidin teksb@ kullaniimasi olabilir.

Tedaviye daha diik bir dozla devam edilmesi gerektide, ayni inhaler cihazinda daha
disik dozda beklometazon dipropiyonat iceren beklomweta dipropiyonat/formoterol
fumarat dihidratin 100 mcg/6 mcg kuru toz inhalelidnilabilir.

Hastalara, asemptomatik olduklarinda dahi dizefdra& Onerilen dozdaki FOREBEC
kullanmalari tavsiye edilmelidir.

Uygulamasekli:

Tedavinin baarili olmasi ic¢in inhalerinin dgru kullanilmasi gerekir. Hastalara “Kullanma
Talimati”ni dikkatli bir sekilde okumalari ve kullanim talimatlarina uymalaavsiye
edilmelidir.

Hastalar, inhaler cihazdan ilaci solurken mumkuisig&evicut pozisyonunda ayakta durmali
veya oturduklari durumda sirtlarini dik pozisyomdtanalidirlar.

Akcigerlere optimum doz ujaasini sglayabilmek icin doz gzhgindan hizli ve derin bir
nefes cekilmelidir. Doz solunduktan sonra nefesibO5saniye veya hastanin kendini rahat
hissettgi sure boyunca tutulmasi ve sonrasinda yeaaburnundan nefes vermesi
onerilmelidir.

Hastalar, soluma dncesinde veya sonrasinda ciirez ngfes vermemeleri konusunda -cihaz
performansi etkilenegenden- uyariimahdirlar.

Doz alimi sonrasinda hastalarin su if@zkrni galkalamalari veya gierini fircalamalar
hatirlatiimahdir (bkz. Bolum 4.4).
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Inhaler'in Kullanma Talimatlari

Ambalaj Icerigi

Bu ambalajdaggidakiler bulunmaktadir:
e 120 adet kapsdul
e Bir adet Monodoz inhaler kuru toz dolum cihazi
e 1 adet kullanma talimati

Ambalaj icergi bununla ayni d@lse, inhaler onu tedarik edengskie iade edilmeli ve yenisi
alinmalidir.

Genel Uyarilar ve Onlemler

« Inhaler yalnizca belirtilgi sekilde kullaniimahdir.

* Hasta doz solunmasindan emingitge, bir sonraki doz alimina dek beklenmeli ve bu
normalsekilde alinmalidir. Hasta fazladan doz almamalidir.

+ Inhalerden bir doz alinmasi gerekene dek gakapall tutulmaldir.

« Inhaler kullanilmiyorken, temiz ve kuru bir yerd&lsamaldir.

* Ne sebepten olursa olsun inhaler pargalara ayriehdm

» Asagidaki durumlarda inhaler kullaniimamalidir:
0 Son kullanma tarihinden sonra

o Inhaler cihazi kiriksa

Bu durumlarda, inhaler imha edilmeli ya da onu tédeden ksiye iade edilmelidir ve yenisi
alinmalhdir.

Artik intiya¢ duyulmayan inhalerlerin nasil imhailddgini hastanin eczaciya sormasi igin
bilgilendirilmelidir.

Kullanima ili skin talimatlar:

1. Kapak cekerek ¢ikartiimahdir.
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2. Cihazin alt kismi sikica tutulurkergia
parcasi ok yonunde cevrilerek aciimalidir.

3. Kapsiul, ambalajindan kullanmadan hemen
once cikartiimalidir. Cihazin tabanindaki

kapsiul seklindeki hazneye bir kapsul

yerlestiriimelidir.

4. Agiz parcasini kapali konuma getirm
icin cevrilmelidir.

5. Cihaz dik tutulmah @&z parcasi yukarida
olacak sekilde) ve kenardaki cikintilaras ¢

zamanli olarak SADECE IR KEZ
basiimalidir. Busekilde kapsul delindikter
sonra, kenar cikintilari birakiimahdir. LUtfg
dikkat: Bu Eklem vyapilirken kapsi

parcalanabilir ve soluma sirasinda Kkugi

kapsil parcalarinin ga&z ve bg@aza ka¢cma
olasilgl vardir. Kapsul parcalar zararsizg
Kapsulin  kullanimdan  hemen  6n
ambalajindan  ¢ikarilmasi  ve  kapsl
patlatmak icin kenar cikintilarina sadece
kez basilmasi kapsuliin parcalanma riskin
aza indirir (bkz. 3. basamak).
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6. Nefes kuvvetlice dari verilmelidir.

7. Agiz parcas! gza yerlgtirilirmeli ve bag
hafifce geriye @gilmelidir. Agiz parcas
etrafinda dudaklar sikica kapatiimalidir |ve
olabildigince hizh ve derin bir nefes
alinmahdir.  Toz dalrken  kapsulin
bdlmesinde donmesinden kaynaklanan |bir
“vizilt’”  sesi duyulacaktir. Bu ses$
duyulmadiysa kapsul bdlmesinde smis
olabilir. Bu durumda cihaz acilmalidir ve

kapsul bdlmesinde oynatilarak
gewetilmelidir. Kapsuli gesetmek icin
digmelere birden fazla

BASILMAMALIDIR.

8. Nefes tutulmahdir:

Inhalasyon cihazigzdan cikartilirken, 5-10 saniye ya da mimkun glohca uzun sir
nefes tutulmalidir. Daha sonra nefes verilmelidir.

Kapsul icinde toz kalip kalmagini kontrol etmek icin inhalasyon cihazi acgiimalidgger
kapsilde toz kalngsa inhalasyon cihazi kapatilmali ve 6., 7.,. vadmlar tekrarlanmalidir.
Hastalarin buyik kismi bir ya da iki inhalasyonda$lu bealtabilmektedir.

Bazi Kkkiler ilaci inhalasyon yoluyla aldiktan sonra nadifesa sure 6ksurebilmektedirgét
Oksirme olursa engBlenmeyin. Kapsul bo oldugu sirece ilag tam dozunda aligm
olacaktir.

Olasi bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak iQer uygulamadan sonrgzan su ile iyice
calkalanmasi ve tukurulmesi 6nerilmektedir.

9. Kullanildiktan sonra adkapsul atilmali ve@z parcasi kapatiimalidir.

1%

Ilave bilgiler:

Nadiren kapsulin kucik parcaciklarl @lgecerek gza gelebilir. Bu durumda parcaciklar
dilin Gzerinde hissedilebilir. Bu parcaciklarin ylrhasi ya da solunmasi zararligdeir. Eger
kapsil birden ¢ok kez delinirse (bkz.5.Adim) kafis(jharcalanma olasgh artacaktir.

Temizlik
* Normalde inhalerinizin temizlenmesi gerekmez.
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» Gerekirse inhalerinizi kullanimdan sonra kuru biezbya da kat mendil ile
temizleyebilirsiniz.
o Inhalerinizi su veya ger sivilarla temizlemeyiniz. Kuru tutunuz.

Saklama
« Inhaler temiz ve kuru bir yerde muhafaza edilmelidir
+ Inhaler i1si ya da doudan giingsigina maruz birakilmamalidir.
o Inhaler nemli ya da 1slak ortama maruz birakiimadnali

» Cocuklarin géremeyegeve ersemeyecgi yerlerde saklanmalidir.
Imha

» Bitirdiginiz ya da ihtiya¢ duymaginiz ilaglari imha igin eczaciniza dgmiz.
o llaglar normal ev atiklariyla birlikte imha edilmeli.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezlgi:

Bobrek ve karager yetmezlgi olan hastalarda beklometazon dipropiyonat/formate
fumarat dihidrat'in kullanimina gkin veri bulunmamaktadir (bkz. B6lim 5.2).

Pediyatrik populasyon:
FOREBEC cocuklar ve 18 yaltindaki ergenlerde kullaniimamalidir.

Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda doz ayarlanmasi gerekligileir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Beklometazon dipropiyonat, formoterol fumarat draid ve/veya Urln icefindeki
maddelerden herhangi birine (bkz. BoOlum 6.1) skabilinen airi duyarlihk halinde
FOREBEC kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Tedavi sonlandirilacaksa, tedavi dozunun tedriaral azaltilarak sonlandirilmasi tavsiye
edilir. Tedavi ani olarak sonlandiriimamalidir.

Astim tedavisi, basamakl bir tedavi programiniigagtmelidir ve belli araliklarla hastanin
tedaviye verdii yanit, akcger fonksiyon testleri ile klinik agidan gerlendirilmelidir.

Hasta tedaviyi etkisiz bulursa@ek kurumuna bgvurmahdir. “Kurtarici” bronkodilatorlerin
kullaniminin artmasi altta yatan hastall kotuletigine isaret eder ve bu durumda astim
tedavisinin yeniden derlendiriimesi gerekir. Astim kontroliinde ani verleyici bir bozulma
potansiyel olarak hayati tehdit eder niteliktede bu durumda hasta acil olarak tibbi
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deserlendirmeden gecirilmeli, gerek inhale gereksel deartikosteroidler ile tedavinin
arttirlmasi gereklilgi veya enfeksiyon varsa antibiyotik ihtiyaciggelendirilmelidir.

Hastalgin alevlenme donemlerinde veya astimin akut olakdkllestigi durumlarda
FOREBEC tedavisine bmnmamalidir. FOREBEC ile yapilan tedavi esnhasiadamla
iliskili ciddi advers olaylar ve alevlenmeler ortay&apilir. Hastalardan tedaviye devam
etmeleri ancak FOREBEC fandiktan sonra astim semptomlari hala kontrokeediyor veya
kotulesiyorsa doktora bvurmalari istenmelidir.

Diger inhalasyon tedavilerinde olg gibi, doz alimi sonrasinda hiriltili solunum, ks ve
nefes darliinda ani bir argla beraber paradoksal bronkospazmsgéiiir. Bu durumda, hizli
etkili bir inhale bronkodilator uygulanmalidir. FEREC alimi hemen kesilmeli, hasta
deserlendirilmeli ve gerekirse alternatif bir tedavigglanmalidir.

FOREBEC, astimin Bkangi¢ tedavisi icin uygun dédir.

Akut astim ataklarinin tedavisi icin hastalara hemmman kisa etki sdreli “kurtarict”
bronkodilatorlerini yanlarinda bulundurmalari taxesedilmelidir.

Hastalara, asemptomatik olduklari durumda dahiteegdildii sekilde duzenli olarak
FOREBEC'i kullanmalari gerelgi hatirlatiimalidir.

Astim semptomlari kontrol altina aligghda, FOREBEC dozu kademeli olarak azaltiimalidir.
Tedavide alt basamaklara @a inildikgce hastalarin dizenli olarak kontrol eddleri 6nem
kazanir. Bu donemde FOREBEC'in ersdk etkin dozu kullaniimalidir (bkz. Bolim 4.2).

KOAH hastalarinda pnémoni

Kortikosteroid iceren inhale ilaglari alan KOAH kalarinda, hastaneye yatgerektiren
pnomoni dahil pnémoni insidansinda amgdzlemlenmgtir. Artan steroid dozu ile pnémoni
riskinde arty kanitlari bulunmaktadir, ancak bu durum gahlarin tamaminda kesin olarak
gosterilmemjtir.

Kortikosteroid iceren inhale ilaclar arasinda pnamskinin buydkligi konusunda sinif ici
farklilik bakimindan kesin klinik kanit bulunmamaéir.

Hekimler, KOAH hastalarinda olasi pnomoni gefine kagl, enfeksiyonlarin Kklinik
Ozellikleri ile KOAH semptomlarinin alevlenme durunun kargmasi ihtimali dolayisiyla
dikkatli olmalidir.

KOAH hastalarindaki pnémoni risk faktorleri arasangdigara icilmesi, ileri ya distik vicut
kitle indeksi ve 8&ir KOAH bulunmaktadir.

Inhale kortikosteroidlerin, 6zellikle uzun sire ilecete edilen yiiksek dozlarinda, sistemik
etkileri ortaya cikabilir. Bu etkilerin ortaya cilarolasilgl oral kortikosteroidlere gére daha
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azdir. Olasi sistemik etkiler; Cushing sendromustugoid belirtiler, adrenal supresyon,
cocuklarda ve ergenlerde buyume ggrilkemik mineral ygunlugunda azalma, katarakt,
glokom ve daha nadiren psikomotor hiperaktivitekwyozukluklari, anksiyete, depresyon
veya agresyon (Ozellikle cocuklarda) dahil bir dsikolojik bozukluk veya davragi
bozukluklandir. Bu nedenle inhale kortikosteroiozdnun, astimin etkili bigekilde kontrol
edildigi en d3Uk doza ayarlanmasi dnemlidir.

Hastalarin inhale kortikosteroidlerle uzun suretddavi edilmeleri adrenal supresyon ve akut
adrenal krizle sonuclanabilir. Tavsiye edilen bekétazon dipropiyonat dozundan daha
yuksek dozlari inhale eden c¢ocuklar ve 1Gnydan kicuk hastalar potansiyel risk altinda
olabilirler. Potansiyel olarak akut adrenal kriztikleyen durumlar; travma, ameliyat,
enfeksiyon veya dozun herhangi bir nedenle hizlaltiémasi olabilir. Ortaya c¢ikan
semptomlar genellikle belirsizdir ve anoreksiyadaininal &r1, kilo kaybi, yorgunluk, bga
agrisi, mide bulantisi, kusma, hipotansiyon, azglhiling dizeyi, hipoglisemi ve nobetler
halinde gorilebilir. Stres doénemlerinde veya efelderrahi esnasinda tedaviye ilave
kortikosteroid eklenmesi dunulmelidir.

Oral kortikosteroidlerden, inhale kortikosteroidiegecirilen hastalar kayda gk bir stre
boyunca bozulmyuadrenal rezerv yoninden risk altinda olabilif@ée¢mite yiksek doz acil
kortikosteroid tedavisi gormgiveya uzun sireli yiksek doz inhale kortikostetehvisi alan
hastalar da risk altinda olabilirler. Stres yaratnrauhtemel acil ve elektif durumlarda, ilgili
rezidiel bozukluk olasgi daima akilda tutulmali ve uygun Kkortikosteroiddaeisi
distnulmelidir. Elektif prosedirlerden dnce adrenakudduk derecesinin tespiti icin ilgili
uzmana dagiimaldir.

FOREBEC aktif veya latent akgar tiberkilozu, hava yollarinda fungal veya virale&siyon
izlenen hastalarda dikkatle uygulanmalidir.

FOREBEC,; kardiyak aritmi, 0zellikle G¢iincu deredgyaventrikiler blok ve tgaritmiler,
idiyopatik subvalvular aortik stenoz, hipertrofikosiriiktif kardiyomiyopati, iskemik kalp
hastalgl, agir kalp yetersizigi, siddetli arteriyel hipertansiyon ve anevrizma geggm
hastalarda dikkatle kullaniimali, hasta monitoegdmelidir.

Konjenital veya ilacla indiklenen, bilinen veyéapheli QTc arafii uzamasi (QTc > 0,44
saniye) izlenen hastalar tedavi edilirken dikkatlunmalidir. Formoterol, QTc arglnin
uzamasini indikleyebilir.

FOREBEC,; tirotoksikoz, diabetes mellitus, feokrommsa ve tedavi edilmemihipokalemi
izlenen hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Ciddi hipokalemi, potansiyel olarak betagonisti tedavisinden ileri gelebilir. Hipokalemi
siddeti hipoksi ile artabileggnden &ir astimda bu duruma 6zel olarak dikkat edilmesi
tavsiye edilir. Hipokaleminigiddeti; hipokalemiyi indikleyen ksantin ttrevlesieroidler ve

ditretikler gibi dger ilaclarla yapilan gamanli tedavi ile de artabilir (Bkz. Bolum 4.5).
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Birden fazla sayida “kurtarici” bronkodilatorin &itebildigi stabil olmayan astimda da
dikkatli olunmasi tavsiye edilir. Bu gibi durumladhastanin serum potasyum duzeyleri
duzenli olarak izlenmelidir.

Formoterol inhalasyonu kagekeri dizeylerinde yukselmeye neden olabilir. Budame
diyabet hastalarinda kan glukozu yakindan izlerdfireli

Halojenli anestezikler ile anestezi planlghdda, kardiyak aritmi riski nedeniyle anestezi
baglamadan en az 12 saat 6ncesinde FOREBEC kullanilyr@masi gerekmektedir.

Hastalara, orofarengeal fungal enfeksiyon ve disfoiskini azaltmak igin inhaler
kullanimindan sonragalarini su ile calkalamalari veya gargara yapmalaya dslerini
fircalamalari gerek@i hatirlatiimalidir.

Uzun etkili beta-agonisti preparatlarina gla olarak nadiren de olsa, ciddi ve bazen dlumctil
olabilen astim ile ilgili solunum problemleri goeililir.

Uzun etkili beta-agonistler astim semptom kontroliiniglsgan en kisa sire boyunca
kullaniimali ve astim kontrolu glndginda &er mumkinse kullanimlari durdurulmalidir.
Sonrasinda hastalarin kontrol edici diizenli biategle idamesi sganmalidir.

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beagonist kullanan pediyatrik ve adélesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina &lngn, hem inhale kortikosteroid hemde
uzun etkili beta agonist iceren bir kombinasyorpgrati kullaniimasi énerilir.

Hastalar alevlenme ddnemlerinde ise ya da 6nemja\akut olarak kotlye giden astim
sikayetleri varsa, uzun etkili betagonistlerle tedaviye nmamalidir.

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullaniminaghagérme bozukluklari bildirilebilir. Ber
hastada bulanik gorme veyageii gbrme bozukluklari meydana gelirse hasta; kitara
glokom veya sistemik ve topikal kortikosteroid larlimdan sonra bildirilen santral serdz
korioretinopati (SSKR) gibi nadir hastaliklari dgeiebilen olasi nedenleri gkrlendirmek
Uzere bir g6z doktoruna yonlendirilmelidir.

FOREBEC laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal gatakintoleransi, Lapp laktoz yetmeili
ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olsastalarin bu ilaci kullanmamalari
gerekir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilgimler

Beklometazon dipropiyonat, sitokrom P-450 sistemikatkisi olmaksizin esteraz enzimleri
aracilgl ile hizla metabolize olarak aktif metaboliti oldeklometazon monopropiyonata
dondsur.
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Beklometazon gier bazi kortikosteroidlere gore CYP3A metabolizmasiaha az tgamhdir
ve genel olarak etkidgmler olasi dgildir; ancak gucli CYP3A inhibitorlerinin (6rgen
ritonavir, kobisistat) birlikte kullanimi ile sigtak etkilerin olma ihtimali gbz ardi edilemez
ve bu nedenle bu tir ajanlar kullaniimasi durumushiigatli olunmasi ve hastanin uygun bir
sekilde gbzlemlenmesi 6nerilir.

Farmakodinamik etkikgmler

Beta-adrenerjik blokorler, formoteroliin etkisinydatabilir veya inhibe edebilir. Bu nedenle
FOTEROL zorunlu olmadikca beta-adrenerjik blokddefgdz damlasi dahil) birlikte
verilmemelidir.

Diger beta-adrenerjik ilaclarin kullanimi potansiydarak aditif etkiler olgturabilir, bu
nedenle teofilin veya @der beta-adrenerjik ilaclar formoterol ilsszamanli olarak recete
edilecekse dikkatli olunmalidir.

Kinidin, disopiramid, prokainamid, fenotiyazinldoglli antihistaminikler (6rn., terfenadin),
monoaminoksidaz inhibitorleri ve trisiklik antidegmanlar ile yapilansezamanli tedavi, QTc
aralgini uzatabilir ve ventriktler aritmi riskini artiodir.

Ayrica L-dopa, L-tiroksin, oksitosin ve alkol; katbbeta-sempatomimetiklere duyarigni
artirabilir.

Furazolidon ve prokarbazin gibi benzer 6zelliklgistggren monoaminoksidaz inhibitérleri
(MAOI) ile es zamanli tedavi, hipertansif reaksiyonlarslagabilir.

Halojenli hidrokarbonlarlaggamanli anestezi alan hastalarda aritmi riski ditab

Ksantin tirevleri, steroidler veya dilretiklerlepyan gzamanli tedavi betsagonistlerinin
olasi hipokalemik etkisininsiddetini artirabilir (Bkz. Bolum 4.4). Hipokalemigijital
glikozitlerle tedavi altinda olan hastalarda artenolan yatkini artirabilir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler :
Bobrek/Karacter yetmezlgi halinde beklometazon dipropiyonat/formoterol fuatadihidrat
ile yapiims etkilesim calismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
18 yaIn altindaki astim ve KOAH hastalarinda beklometaatipropiyonat/formoterol
fumarat dihidrat ile yapilngietkilesim c¢alsmasi bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon):
Beklometazon dipropiyonat/formoterol fumarat dilaithin cocuk dgurma potansiyeli olan
kadinlarda ve dgum kontroliinde kullanimina gkin yeterli veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Beklometazon dipropiyonat/formoterol fumarat dilitin gebe kadinlarda kullanimina
iliskin yeterli veri mevcut dgldir. Hayvanlar (zerinde yapilan atamalar Ureme

toksisitesinin bulundgunu gostermstir (Bkz. Bolum 5.3).Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Gebe hayvanlara uygulanan yuksek kortikosteroidladorn, yarik damak ve rahim igci
bliyume gerilgi gibi fotal gelsim anomalilerine neden old@u bilinmektedir. Beta
sempatomimetik ajanlarin tokolitik etkisinden dolaglosumun yaklamasinda gerekli
onlemler alinmaldir.Belirlenmgifarkli ve daha givenli tedavi alternatifi varsagnoteroliin
gebelik esnasinda ve 6zellikle geBeli sonunda veya gom esnasinda kullanimi tavsiye
edilmemektedir.

FOREBEC'’in gebelik esnasinda uygulanmasi vyalnizeklemen faydalar potansiyel
risklerden fazla ise danulmelidir.

Laktasyon donemi
Beklometazon dipropiyonat/formoterol fumarat dilaichn insanlarda emzirme esnasinda
kullanimina dair klinik veriler bulunmamaktadir.

Hayvan deneylerinden herhangi bir veri elde ediligahe olsa, beklometazon dipropiyonatin
diger kortikosteroidler gibi anne stitiine ggigtin varsayilmasi anlamhdir.

Formoterol'iin insanda anne sutine gecip gecgimadi bilinmemesine karn, emziren
hayvanlarin sttinde formoterol tespit edgtmi

FOREBEC'’in emziren kadinlara uygulanmasi vyalnizceklénen faydalar potansiyel
risklerden fazla ise gunulmelidir. Cocuk icin emzirmenin ve anne icin dgohin faydasi
dikkate alinarak, emzirmenin veya FOREBEC ile teédavkesilip kesilmemesi konusunda
bir karar verilmelidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Insanlarda higbir veri bulunmamaktadir. Hayvanlaariimle yapilan ¢caimalarda, sicanlarda,
beklometazon dipropiyonatin yiuksek dozlarda kondgyona halinde bulunmasi azakmdisi
Ureme yeteng ve embriyotoksisite ile ifkilendirilmistir (Bkz. Bolim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler

FOREBEC'in ara¢ ve makine kullanma yetgnézerine etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
duzeydedir.
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4.81stenmeyen etkiler

Tremor, en yaygin gorulen advers reaksiyondur. &aktazon dipropiyonat/formoterol
fumarat dihidrat (100 mcg/6 mcg) ile yapilan 12 thkik bir klinik calsmada; tremor,

yalnizca maksimum doz uygulamasinda (ginluk 4003 rgorilmi, siklikla da tedavinin

baslangicinda ortaya cikmive hafif seyirli olarak gozlenmtir. Higbir hasta, tremorun bir
sonucu olarak caimadan cekilmenstir.

Astim Hastalarinda Klinik Caimalar

Beklometazon dipropiyonat/formoterol fumarat dilaioin gtvenlilgi, degisen siddette astimi
olan 12 ya ve uzeri 719 hastanin ilaca maruz birakildktif ve plasebo kontrolli klinik
calismalarda dgerlendirilmistir. Asagida bulunan advers reaksiyon insidansi, 1wauzeri
astimh hastalarla gkilidir ve beklometazon dipopiyonat/ formoterol fanat dihidrat 100
mcg/6 mcg kuru toz inhalerin tavsiye edilen dozida, 8-12 haftalik bir stire boyunca
uygulandgl iki pivotal klinik calismanin glvenlilik bulgularina dayanmaktadir.
Beklometazon dipopiyonat/ formoterol fumarat diliddaha dgilk beklometazon iceren
formu (100 mcg/6 mcg) ile yapilan klinik cghalarda psikiyatrik bozukluklar
gozlenmemgtir ancak inhale kortikosteroidlerin potansiyel bisinif etkisi olarak
eklenmglerdir.

Klinik calismalardan elde edilen istenmeyen etki gorilme dadikviedDRA sistemine goére
siniflandirimstir:

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

Plasebo insidanslari dikkate alinmatmi

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Yaygin :Pnédmoni (KOAH’ll hastalarda)
Yaygin olmayan :Nazofarenjit, oral kandidiyazis

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan :Hipertrigliseridemi

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor :Psikomotor hiperaktivite, uyku bozukllaki, anksiyete, depresyon,
agresyon, davragdegisiklikleri (daha ¢ok ¢ocuklarda)

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin :Tremor
Yaygin olmayan :Baagrisi
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Go6z hastaliklari
Bilinmiyor :‘Bulanik gérme (bkz. B6lUm 4.4)

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan :Tgkardi, sinus bradikardisi, angina pektoris, miyakgal iskemi

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan :‘Bgazda tahg, astimin alevienmesi, dispne, orofarenggail, aisfoni,
Oksuruk

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan :Bulanti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Yaygin olmayan :Yorgunluk, sinirlilik

Arastirmalar

Yaygin olmayan :Elektrokardiyogramda QT uzamasitbest kortizolin  idrarda
azalmasi, azalmikan kortizoll, artny kan potasyumu, artmikan
glukozu, zayif r-dalga ilerlemeli elektrokardiyogra

Formoterol ile ilgkili gdzlemlenen advers olaylaunlardir:
Tremor, ba agrisi, tgikardi, sinis bradikardisi, angina pektoris, miyakgal iskemi ve QTc
araligl uzamasi.

Beklometazon dipropiyonat ile gkilendirilen advers reaksiyonlar genelliklgunlardir:
Nazofarenjit, oral kandidiazis, disfoni, gawda tahg, huzursuzluk, kortizol icermeyen
idrarda azalma, azalgkan kortizolt, artmy kan glukozu.

Beklometazon dipropiyonat/formoterol fumarat dilaidrile yapilan klinik deneyimlerde
gozlenmeyen ancak genellikle beklometazon dipromym inhalasyon yoluyla
uygulanmasiyla ilkilendirilen ilave advers reaksiyonlar,gér oral fungal enfeksiyonlar ve
pnomonidir.inhale kortikosteroid tedavisi esnasinda bazenozkluklari bildirilmistir.

Oral fungal enfeksiyonlar, oral kandidiyazis vefdisyi azaltmaya yonelik 6nlemler icin
BoAlum 4.4’e bakiniz.

Inhale kortikosteroidlerin (6rn., beklometazon djgyonat) sistemik etkileri 6zellikle uzun
sureli kullanim i¢in regetelenen yiksek doz uygwdannda ortaya ¢ikabilir. Bunlar; Cushing
Sendromu, Cushingoid belirtiler, adrenal supresyamik mineral ygunlugunda azalma,
ergenlerde buyime gefli katarakt ve glokom olarak gorulebilir (bkz. Bitig.4).
Beklometazon dipropiyonat/formoterol fumarat dilaioin terapétik dozlaryla elde edilen
klinik deneyimlerde gb6zlenmeyen ancak genelliklenfoterol gibi uzun etkili beta
agonistinin uygulanmasiyla gkilendirilen ilave advers reaksiyonlar; palpitasyaatriyal
fibrilasyon, ventrikiler ekstrasistol, siaritmi, potansiyel olarak ciddi hipokalemi ve
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artms/azalms kan basincidirinhale formoterol tedavisi esnasinda bazen uykukudes
donmesi, huzursuzluk ve anksiyete bildirigtm. Formoterol kas kramplarini, miyaljiyi de
artirabilir.

Dokuntd, artiker, pruritus ve eritem; goz, yuz, dkudve bgazda 6dem (anjiyo6dem) dahil
asiri duyarlilik reaksiyonlari bildirilmtir.

Diger inhaler tedavilerde olgu gibi doz alimi sonrasinda hiriltili solunum, dkgdve nefes
darliginda ani bir artla beraber paradoksal bronkospaznsalilir (ayrica bkz. Bolim 4.4).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sglik meslgi mensuplarinin herhangi bjtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 12318 35 99)

4.9 Doz aimi ve tedavisi

FOREBEC'in tek bir uygulama icin tavsiye edilen witksek dozu 2 inhalasyondur. Astim
hastalarinda FOREBEC’in kiimdalatif 4 inhalasyonuk (t@r doz seklinde verilen toplam
beklometazon dipropiyonat 800 mikrogram, formoter@&4 mikrogram) cagtimistir.
Kamdalatif tedavi uygulamasi, hayati belirtiler Urete anormal klinik etkilere neden olmami
ve ciddi veyssiddetli advers reaksiyonlar gozlenmatiri(ayrica bkz. Bolim 4.8).

Beklometazon dipropiyonat/formoterol kombinasyonuasib¢li  6l¢lili  doz inhaler
formllasyonunda, astim hastalarinda 12 inhale #adar kiimulatif inhalasyon agtariimistir
(toplam beklometazon dipropiyonat 1200 mikrograormioterol 72 mikrogram). Kumdulatif
tedaviler hayati belirtiler Gzerinde anormal etkigden olmamive ciddi veysiddetli advers
olaylar g6zlenmengtir.

Asiri formoterol dozlari beteadrenerjik agonistler igin tipik olan advers egkden; bulanti,
kusma, ba agrisi, tremor, uyku hali, carpinti,sikardi, ventriktl aritmiler, QTc arghnin
uzamasl, metabolik asidoz, hipokalemi, hipergligemmieden olabilir.

Formoterol ile doz @ami durumunda destekleyici ve semptomatik tedawdileadir. Ciddi
vakalar hastaneye vyatirilmalidir. Kardiyoselektiétdsadrenerjik blokerlerin uygulamasi
dUstnulebilir ancak beta-adrenerjik bloker ila¢ kullamin bronkospazma neden olabilgice
g0z oOnunde bulundurulmal, dikkatli olunmali, h#sten serum potasyum dizeyleri
izlenmelidir.

Onerilenden fazla akut beklometazon dipropiyonatzlaonin inhalasyonu, adrenal

fonksiyonun gecici olarak baskilanmasina neden ilolalBu durum, plazma Kortizol
Olcimleri ile d@rulandgl Uzere, baskilanma birka¢ gin icinde ortadan kakaicin acil
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onlem gerektirmez. Bu hastalarda tedavi, astimmirkb altina alinabildii en uygun dozda
surdarulmelidir.

Kronik bir sekilde onerilenden fazla beklometazon dipropiyodatzlarinin inhalasyonu
durumunda (bkz Bolim 4.4), adrenal rezervin mormmgmyonu gerekebilir. Bu grup
hastalarda da tedavi, astimin kontrol altina alldg en uygun dozda surduralmelidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Obstruktif hava yolu haktah icin kullanilan ilaglar;
Kortikosteroidler veya gier ilaclar ile kombine adrenerjikler (antikolindrjkombinasyonlari
haric).

ATC Kodu: RO3AKO08

Etki mekanizmasi

FOREBEC; 1,4-1,7 kitle medyan aerodinamik capa (MNIAsahip ekstra ince bir toz
bulutunda; beklometazon dipropiyonat ve formotertkin maddelerinin kombinasyon
halinde bulundgu coklu doz kuru toz inhalerdir.

FOREBEC'in bulut partikilleri, ortalamada, ekstreceé olmayan formulasyonlarda serbest
birakilan partikil boyutlarindan ¢ok daha kicuktedp.

Astim hastalarinda radyoaktif olaragaietlenms ilacin akcger ersimi ile ilgili yapilan bir
calsmada; beklometazon dipropiyonat/formoterol fumardihidratin daha ik
beklometazon iceren formunun (100 mcg/6 mcg), hglarinda homojen olarak, yiksek
oranda (nominal dozun tahminen %42’si) &kclere ertigi gosterilmitir. Beklometazon
dipropiyonat/formoterol fumarat dihidrat kuru tomhalerin, basin¢li Olcili doz inhaler
(bODI) kariligl olan ekstra ince beklometazon dipropiyonat/foenatt fumarat dihidrat
(BDP/FF) formulasyonu ile s¢ oldugu gosterilen bu iletim Ozellikleri, artsilokal
farmakodinamik etkilere sahip glik kortikosteroid dozunun kullanimini desteklemdkte
(Bkz. Klinik calisma deneyimleji

FOREBEC'in iki etkin maddesi farkl etki mekanizraaha sahiptirinhale kortikosteroid ve
beta-agonisti kombinasyonlariyla ortak olglu Uzere, ilgili bilgenlerle de astim
alevlenmelerinde azalmaya dair aditif etkiler givéktedir. Bu bilgenler:

Beklometazon dipropiyonat

Inhalasyon yolu ile énerilen dozlarda uygulanan deldtazon dipropiyonat, akgrlerde
glukokortikoidlere 6zgu lokal antiinflamatuvar etgdsterir ve bu etki, astim belirtileri ve
alevlenmelerinde azalma @arken, sistemik olarak uygulanan kortikosteroidlarazaran
potansiyel olarak daha az advers etki gosterir.
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Formoterol

Formoterol, reversibl solunum yolu obstriksiyonlemen hastalarda breordiz kaslarinin
gewemesini sglayan uzun etki sdreli selektif bir betadrenerjik agonistidir. Bran
gensletici etki hizli birsekilde, inhalasyondan 1-3 dakika sonra etkisinitgyiisve 12 saat
surer.

Klinik deneyim

Orta-ar siddetli persistan astim hastalarinda beklometazomopiyonat/ formoterol fumarat
dihidratin daha djilk beklometazon iceren formunun (100 mcg/6 mcg)beklometazon
dipropiyonat/formoterol kombinasyonu 100/6 mikragrabasingh o©lculi doz inhaler
cOzeltisinde bulunan iki bibenin etkililigi;, G¢ ayrt camada kagilastirilarak
deserlendirilmistir. Genellikle, klinik uygulamada iki inhalerin ¥e 2 inhalasyon halinde
gunde iki kez dozundaki etkililikleriningsdeger olmasi beklenmiir.

Birinci calismada; primer amagc, bronkodilatasyonla olcilen iahalrtikosteroid bilgeninin
etkilili ginin dezerlendirilmesidir (doz 6ncesi FEY Her iki formulasyon gtinde iki kez 1 ve 2
inhalasyonseklinde uygulandiinda; 3 aylik tedavi siresinin sonunda, oga-aiddetli
semptomatik astimli 696 hastanin REd&serlerinde, bglangic FEM deserlerine gore klinik
acidan belirgin olarak anlamh bir iygieme gorilmigtir. FEVi'de, bglangic dgerlerine gore
en az 250 ml'lik bir ortalama agtg6zlenmsgtir. Her iki doz uygulamasinda da, beklometazon
dipropiyonat/formoterol fumarat dihidrat kuru toahaeler ve basingl inhalasyon cozeltisi
formulasyonlarinin doz 6ncesi FEEWegserleri arasinda klinik acidan belirgin bir fark
bulunmamgtir. Sabah tepe ekspiratuar akimi (PEF’) icin amiabir doz-yanit ilgkisi
gozlenmgtir. Doz Oncesi FEVde doz-yanit ilgkisi igin istatistiksel bir anlamlilik
bulunmamgtir. Astim kontroli ol¢cimlerinde; her iki formilasyun yuksek dozlarinda
baslangictan itibaren tedavi donemi boyunca sabah kgana astim semptom skoru ve
semptomsuz gunlerin ytzdeleri belirgin olarak dimgtir.

Ikinci calsmada primer amag, beklometazon dipropiyonat/formbtRimarat dihidrat kuru
toz inhaler ve basingli 6lgllu doz inhaler (blPBormilasyonlarindaki uzun etkili beta
agonist bilgeninin etkililik dezerlendirmesidir. Bu ¢calmada, bglangictaki bronkodilatasyon
ve tek doz uygulamasindan sonraki 12 saate kadar lmonkodilatasyon, FEWh bir dizi
spirometrik dgerlendirmesiyle olculmgitr (formoteroliin etki stiresinin en az %80’ine gore
FEV:1 EAA). Her iki beklometazon dipropiyonat/formoterdimarat dihidrat kuru toz
inhalerin formulasyonu da, bir ve dort dozluk irdslonlarinda, FEVEAAo-12.'yi plaseboya
gore anlamli derecede duzelgti Beklometazon dipropiyonat/ formoterol fumadihidratl
ve 4 dozluk uygulamalarindaki bronkodilatasyon, ibgls Olguli doz inhaler
formulasyonundaki bronkodilator etkinlik ilesaegerdedir. Her iki formulasyonun ik ve
yuksek dozlar arasindaki doz-yanigkisi istatistiksel olarak anlamli bulunrtur.

Ucltincti cagmada; beklometazon dipropiyonat/formoterol basii@ghili doz inhalasyon
cOzeltisi (gunde 2 defa 1 inhalasyon) ile yapilahadtalik bir hazirlik déneminden sonra
kontrol altina alinan 755 astim hastasinin tamgimgde iki kez 1 inhalasyageklinde verilen
ayni inhaler (bOI), beklometazon dipropiyonat/ formoterol fumardtidiat veya doz lyana
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100 mikrogram beklometazon dipropiyonat inhalasyau tedavi gruplarina 8 haftalik tedavi
icin randomize edilmierdir. Birincil hedef, bglangicgtan itibaren tim tedavi stresince sabah
tepe ekspiratuar akiminda (PEF) tedawldoragicina gére gorilen gikli gin tespitidir. 8
haftalik tedaviden sonra, her iki beklometazon apyonat/ formoterol fumarat dihidrat
formilasyonu (bOD ve kuru toz inhaler), beklometazon dipropiyonat rukutoz
monoterapisine gore belirgin olarak sabah tepeiekspr akiminda (PEF) daha iyi iyjlae
sglamis ve her iki kombinasyon inhalerinin birincil sonlem noktalari arasinda hicbir fark
bulunmamgtir. Her iki kombinasyon inhaleri arasinda, astiomtkol anketi skoru ve kurtarici
ilacsiz gecen gun sayisi gibi semptom o6lcimlegedendirmelerinde herhangi bir farklilik
bulunmamaktadir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Beklometazon dipropiyonat

Emilim:

Inhale edilen beklometazon dipropiyonat dkcierden hizli bir sekilde emilir;
absorpsiyondan 6nce, @ dokuda bulunan esteraz enzimleri argoila yogun bir sekilde
aktif metaboliti olan beklometazon-17-monopropiy@andidrolize olur ve glukokortikoid
reseptorine gucli birsekilde ba&lanir. Aktif metabolit olan beklometazon-17-
monopropiyonat sistemik yararlanimi akmiler ve yutulan dozun gastrointestinal
absorpsiyonundan kaynaklanir. Yutulan beklometazgipropiyonatin biyoyararlanimi
Onemsizdir. Bununla beraber, sistemik dota 6ncesi beklometazon-17-monopropiyonata
donisim aktif metabolitin absorpsiyonu ile neticelenir.

Basinch bir 6lculi doz inhalerden inhalasyon senmautlak biyoyararlanim, desmems
beklometazon dipropiyonat ve beklometazon-17-mooyigonat icin nominal dozun
yaklasik olarak, sirasiyla, %2’si ve %62’sidir.

Dagilim:
Dozun intravendz olarak verilmesinden sonra, beklazon dipropiyonat icin kararli

durumda az dalim hacmi (20 L) ve aktif metaboliti icin daha fazloku d&ilimina (424 L)
karsin, beklometazon dipropiyonat ve aktif metabolitirdgzilimi yiksek plazma klirensi
(sirasiyla 150 ve 120 litre/saat) ile tanimlanir.

Beklometazon dipropiyonatin metabolik olarakgidiani esasen (%82) aktif metabolit olan
beklometazon-17-monopropiyonatla sonugclanir.

Plazma proteinlerine lglanma kismen yiksektir (%87).

Biyotransformasyon:

On ilag olarak glukokortikoid reseptor afinitesiydfeolan beklometazon dipropiyonat, esteraz
enzimleriyle hidrolize olarak, gicli bir lokal anflamatuvar etkinige sahip aktif metaboliti
olan beklometazon-17-monopropiyonata dgmii
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Eliminasyon:
Beklometazon dipropiyonatin deca atilimsekli polar metabolitlegeklinde fegesle atilimdir.

Beklometazon dipropiyonat ve metabolitlerinin idaamatilimi énemsizdir. Beklometazon
dipropiyonat ve beklometazon-17-monopropiyonat teirminal eliminasyon yarilanma émru
sirasiyla 0,5 ve 2,7 saattir.

Dogrusallik/ Dgrusal Olmayan Durum:

Inhalasyon tozunun iki farkh yitii (beklometazon dirpopiyonat/formoterol fumaratidiat
100 mcg/6 mcg ve beklometazon dirpopiyonat/fornmtéumarat dihidrat 200 mcg/6 mcg)
tzerinden iki bilgenin akcger biyoyararlanimi ve toplam sistemik maruz kalimin
deserlendirmek icin bir klinik farmakoloji ¢caimasi yapildi. Bu parametreler, hem aktif
koémdar ile hem de aktif kbmur olmadan, her formutasyn tek bir dozundan (4 inhalasyon)
sonra dgerlendirildi. Acik etiketli, 6 yonlU capraz, tek zla dizayna sahip ¢gmaya, tahmin
edilen dgerleri> %70 FEM olan toplam 30 egkin astimli hasta dahil edildi ve bu hastalar
gunliik diguk inhale kortikosteroid dozlari (6rn., Budesonigya gdeger < 400 mcg/gun)
veya diguk doz inhale kortikosteroid ve uzun etklli agonistler iceren sabit kombinasyonlar
ile tedavi edildi. Beklometazon dipropiyonatin &ktnetaboliti olan B17MP’nin akger
biyoyararlanimi ve toplam sistemik maruziyeti hiargalisma kaulunda da (aktif komdar ile
ve aktif kdmur olmadan) 200/6 mikrogramlik yitilike 100/6 mikrogramlik yitilik arasinda
doz orantil idi. Bu cajmada akgier biyoyararlanimi ve toplam sistemik maruziyesagdan
formoteroliin biyogdegerlili gi, iki yitilik kar silastirildiginda Gnaksin gliven arakkl %90'in ve
EAA¢nin biyoesdegerlik sinin %80'nin altinda kal@indan tam olarak gdsterilemedi.
Sistemik etkilerde (glukoz, potasyum ve kardiyoudsk parametreler dahil) hicbir fark
gozlenmediinden, bu azalmi sistemik maruziyet (Geks ve EAA'de %20-14'tir)
beklometazon dirpopiyonat/formoterol fumarat dilidr 200/6 mikrogramin en az
beklometazon dirpopiyonat/formoterol fumarat dibidrl00/6 mikrogram kadar guvenli
oldugunu gostermsitir. Akciger birikimi agisindan fark Gaks ve EAAc igin sirasiyla % 20 ve
%22 olarak bulunmyur. ki yitili gin  (100/6 mikrogram ve 200/6 mikrogram)
bronkodilatasyon acgisindansdeger etkinligi, spesifik bir farmakodinamik c¢amada
gosterilmitir (bkz. B6lUm 5.1).

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Beklometazon dipropiyonatin bobrek veya kagaci yetmezlgi izlenen hastalardaki
farmakokinetikleri argtirilmamstir. Bununla birlikte; beklometazon dipropiyonaghé polar
metabolitler olan beklometazon-21-monopropiyonakldmetazon-17-monopropiyonat ve
beklametazonu meydana getirmek Uzergirsak sivisi, serum, ak@r ve karagierde
bulunan esteraz enzimleriyle ¢ok hizl bekilde metabolizasyonagtadigindan, karager
yetmezlginin beklometazon dipropiyonatin farmakokirgati ve guvenlilik profilini
desistirmesi beklenmez.

Beklometazon dipropiyonat veya metabolitlerinin aidla izi bulunmagindan, boébrek
yetmezIgi izlenen hastalarda sistemik maruz kalimda big @rngorilemensir.
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Formoterol

Emilim:

Formoterol inhalasyonundan sonra, hem gdiden hem de gastrointestinal kanaldan emilir.
Olculii doz inhalerle (OD uygulama sonrasi yutulan solunan doz fraksiyor e %90
arasinda d#sebilir. Yutulan kismin en az %65'i gastrointestinganaldan emilir.
Degismems ilacin pik plazma konsantrasyonlari oral uygulaaracgonraki 0,5 ila 1 saat
icerisinde ortaya cikar.

Dagilim:

Formoterolin plazma proteinlerine gi@nma orani %61-64'tlr. %34’G alblimine ghanir.
TerapOtik dozlarla ukalan konsantrasyon arginda, bglanmada bir doygunluk
bulunmamaktadir. Oral uygulama sonrasi belirledieniasyon yarilanma 6mri 2-3 saattir.

Biyotransformasyon:

Formoterol blyuk O6lciide metabolize olur ve en Omemeétabolizasyon yofa fenolik
hidroksil grubunun dgrudan konjugasyonunu gerektirir. Glukuronik asibkmati inaktiftir.
Ikinci 6nemli yolak, O-demetilasyonu takiben fenolik’-hidroksil grubundaki
konjugasyonunu gerektirir. Sitokrom P450 izoenzimf@YP2D6, CYP2C19 ve CYP2C9,
formoterolin O-demetilasyonunda yer alir. Kagadn bglica metabolizma yeri oldiu
anlgilmaktadir. Formoterol, terap6tik acgidan ilgili lsamtrasyonlarda CYP450 enzimlerini
inhibe etmez.

Eliminasyon:
Kuru toz inhalerden tek bir inhalasyon sonrasi faenolin kiimdalatif idrar atilimi 12 — 96

mcg doz arafiinda d@rusal olarak artmgtir. Ortalamada, dozun %8'i ve %25'i sirasiyla
desismemsg ve toplam formoterageklinde atilmgtir. 12 sglikli géndllindn inhale etgi 120
mcg’lik tek bir dozu takiben olctlen plazma konsasyonlarina dayanarak, ortalama
terminal eliminasyon yarilanma O0mri 10 saat olatairlenmitir. (R,R)- ve (S,S)-
enansiyomerler idrarla atilan gigmems ilacin, sirasiyla, yakiak %40 ve %60'in1 temsil
etmistir. 1ki enantiyomerin bgl orani aratirlan doz arafii lizerinde sabit kalrgtir ve
tekrarlanan dozlamadan sonra bir enansiyomerigerisie gore b@l birikme belirtisi
bulunmamaktadir.

Oral uygulamadan sonra (40 ila 80 mcg), dozun %6 %10’u sghkl gondllilerde
desismems ila¢ olarak idrardan geri kazanilghr; dozun %8’e kadari glukuronigeklinde
geri kazanilmgtir.

Formoterolin oral dozunun toplamda %67’si idrabasljca metabolitleriseklinde), ve geri
kalani fecesle atilir. Formoteroliin renal klirehSD ml/dk’dir.

Dogrusallik/ D@rusal Olmayan Durum:
Formoterolin absorpsiyonu, 12 ila 96 mcg formotehainarat'in solunmasini takiben
dogrusaldir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karacger/Bobrek yetmez#i: karacger veya bobrek yetmegli izlenen hastalarda
formoterolin farmakokineti aragtirlmamstir. Ancak, formoterol esas olarak hepatik
metabolizma yoluyla elimine edilginden siddetli karacger sirozu olan hastalarda argmi
maruziyet beklenebilir.

Klinik deneyim

Kombinasyon halindeki beklometazon dipropiyonafamenoterole sistemik maruz kalim, tek
basina bilgenlerle kagilastiriimistir. Beklometazon dipropiyonat ve formoterol arasin
farmakokinetik ve farmakodinamik (sistemik) etkilaler oldusuna dair hicgbir bulgu yoktur.

Beklometazon dipropiyonat/formoterol fumarat dilaidt00/6 mikrogram inhalasyon tozunun
farmakokinetgi, karsilik gelen basingh inhalasyon ¢ozelti formulasyorfarmakokinegiyle
karsilastiriimistir.  Steroid bilgenin analizi, beklometazon dipropiyonat’'in shea aktif
metaboliti olan beklometazon-17- monopropiyonatialdanmstir.

Beklometazon dipropiyonat’in sistemik absorpsiyora metabolizmasi hizhdir ve her iki
tedavide Gaksa doz sonrasi 5 dk’da udmistir ancak beklometazon dipropiyonat/
formoterol fumarat dihidrat 100/6 mikrogram inhalas tozuyla daha yuksektir (+ %68).
EAA:, basincli inhalasyon ¢ozeltisine kiyasla, bekl@mnenh dipropiyonat/ formoterol fumarat
dihidratin 100/6 mikrogram inhalasyondan sonra sakl3 kat daha yuUksektir. Toplam kan
duzeyinin yaklaik %82’sini temsil eden Khca aktif metabolit olan beklometazon-17-
monopropiyonat igin taksa beklometazon dipropiyonat/formoterol fumaratidrat kuru toz
inhalerin ve basinc¢h inhalasyon c¢ozeltisi ile ataada, sirasiyla, 30 dk. ve 15 dk. sonra
ulasiimistir.  Beklometazon-17-monopropiyonat’in  plazma kensssyonu, inhalasyon
tozunun solunmasindan sonra basingh inhalasyoaltggyle solumaya gore daha gdiktir
(Cmaks-%49 ve EAA- %29). Beklometazon dirpopiyonat/ formoterol fuatadihidrat 100/6
mikrogram inhalasyonundan sonra formoterol’iin pilor(lk) konsantrasyonuna k9 5
dakika icerisinde ukalmistir. Formoterol’in pik (doruk) konsantrasyonu irdeton tozu igin
daha yuksektir (+ %47) halbuki genel maruz kalilAAE) iki tedavide benzerdir.

Calismalardan birinde [al akciger ergimi, ilacin gastrointestinal kanaldan absorpsiyamun
dahil edilmemesi icin komur blokaji ve referans rnur(basinc¢li inhalasyon c¢ozeltisi) igin
onayh bir spacerla kullanilarak ataulmistir. Bu dizende, inhaler ve basincli inhalasyon
¢cOzeltisinin hem beklometazon-17-monopropiyonat heamformoterol’'in EAASI icin esit
oldugu gosterilmgtir (inhalasyon tozu/basingl inhalasyon ¢ozeltisinrani ve %90 guven
araliklari %80-125 arasindadir); bununla birlikteeklometazon-17- monopropiyonat’in
Cmaks! beklometazon dipropiyonat/formoterol fumarat idifat kuru toz inhalerden soluma
sonrasi daha dgukttr (-%38).

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
FOREBEC'te ayri ayri bulunan bgenlerin klinik olmayan verileriyle, geleneksel gimiék
farmakolojisi ve tekrarlanan doz toksisitesi galalarina dayanarak insanlara yonelik 6zel bir
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risk olmadgi ortaya konmgtur. Kombinasyonun toksisite profili, toksisite aeklenmeyen
bulgularda arty olmamasiyla birlikte tek Bana bileenlerin toksisite profilini yansitrgiir.

Karsinojenite

Onerilen kombinasyonla karsinojenisite gailalari gerceklgiriimemistir. Bununla birlikte,
ayri ayri bilgenler icin bildirilen hayvanlardan elde edilen @i insanlarda herhangi bir
potansiyel karsinojenisite riskini akla getirmerneskt.

Mutajenite

Beklometazon dipropiyonat/formoterol kombinasyomuylgerceklgtirilen genotoksisite
calismalari mutajenik bir potansiyelgaret etmemektedir.

Ureme toksisitesi

Sicanlarda yapilan dreme gahalart doza b#i etkileri gostermgtir. Beklometazon
dipropiyonatin yiksek dozlarda bulunmassildide azalmy dogurganlik, implantasyon
sayisinda azalma ve embriyofetal toksisite ilgkilendirilmistir. Gebe hayvanlara gore
yuksek kortikosteroid dozlarinin, yarik damak vieimaici biyume geriii dahil fetal gelgim
anomalilerine neden oldgu bilinmektedir ve beklometazon dipropiyonat/foreat
kombinasyonuyla goérulen etkiler muhtemelen bekl@net dipropiyonattan oturidir. Bu
etkiler yalnizca, aktif metabolit olan beklometazbfimonopropiyonata yuksek sistemik
maruz kalimla fark edilmgtir (hastalarda beklenen plazma dizeylerinin 200nkan daha
fazla). Ayrica, hayvanlarda yapilan gatalarda, betasempatomimetiklerin bilinen tokolitik
etkilerine dayandirilabilen bir etki olan gebeli& dgzum suresinin uzamasi gorilgtir. Bu
etkiler, Beklometazon dipropiyonat/ formoterol fumtdihidrat ile tedavi edilen hastalarda
maternal plazma formoterol diizeyleri beklenen diggeyaltinda oldgunda fark edilmitir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (Inhalac 250) gs sttt kaynaklr)
Laktoz monohidrat (Inhalac 400) gs sttt kaynaklr)

HPMC Kapsil (No:3) Bilgimi
Hipromelloz
Azorubine

6.2 Gegimsizlikler
Bilinen bir gegimsizlgi yoktur.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakinda saklanmalidir.

Nemden korumak igin orijinal ambalajinda saklannrald
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriinimiiz, OPA-Alu-PVC folyo ve aluminyum folyodan lugan blister ile
ambalajlanmaktadir. Blisterler karton kutu icerd@mpaketlenir. Her bir karton kutu 120 adet
kapsil, plastik seperator icerisinde 1 adet cihmpnpdoz kuru toz inhaler) ve kullanma
talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6 Baeri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan trinler ya da atik materyaller, “Tibbi AtiklaKontroli Y6netmefi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmgll' ne uygun olarak imha edilmelidir.
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