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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FORBEFIX 6/100 mcg inhalasyon i¢in 6l¢iilii dozlu aerosol

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Formoterol fumarat dihidrat 6,00 mcg
Beklometazon dipropiyonat 100,00 mcg

Yardimci madde:

Dehidrat alkol 1,728 mg
Yardimc1 maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon i¢in 8l¢iilii dozlu aerosol.
Alliiminyum inhaler kab1 i¢inde basingl propellant gaz ile doldurulmus ¢ozelti.

Aliiminyum konteynere bir dozajlama valf eklidir.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
FORBEFIX, astim semptomlarinin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmasi amactyla kullanilir.
Astim hastaligimin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilir. Orta ve agir KOAH

olgularinda semptomlar1 ve atak sikligini azaltir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

FORBEFIX’in icerdigi bilesenlerin dozlar1 farkli oldugu icin ilag, hastaligin siddetine gore
ayarlanmalidir. Bu yalnizca fiks doz kombinasyon ilaglar 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 betas-agonist ve/veya kortikosteroid dozlar1 regete

edilmelidir.
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Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Astim
12 yas iizeri ve eriskin hastalar: FORBEFIX, eriskinlerde ve 12 yas iizeri ergenlerde giinde iki

kere bir veya giinde iki kere iki inhalasyon halinde uygulanir.

Hastalar doktor tarafindan diizenli olarak yeniden degerlendirilmeli ve FORBEFIX dozunun
optimum diizeyde kalmasi saglanmalidir. Etkin semptom kontroliiniin saglanabildigi durumlarda
doz, en diisiik diizeyde idame ettirilmelidir. Onerilen en diisiik dozda semptomlarin kontrolii

saglandiktan sonra, bir sonraki adim, inhale kortikosteroidin tek bagina denenmesidir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg (KOAH)
18 yas iizeri ve eriskin hastalar: FORBEFIX, 18 yas iizeri ve eriskin hastalarda giinde iki kere

iki inhalasyon halinde uygulanir.

Uygulama sekli:

FORBEFIX, sadece inhalasyon yolu ile uygulanir.

Inhalasyon igin aerosoliin dogru kullanimi doktor veya eczaci tarafindan hastaya gosterilmelidir.
Inhalasyon sirasinda hastalar tercihen oturmali veya ayakta durmalidir. Inhalasyon igin aerosol

dik konumda kullanim i¢in tasarlanmistir.

Olas1 bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak i¢in her uygulamadan sonra agzin su ile iyice
calkalanmas1 ve tiikiiriilmesi Onerilmektedir. Ayrica agzin su ile c¢alkalanmasi bogaz

irritasyonunu engellemeye ve sistemik etki riskinin azaltilmasina muhtemelen yardimci olabilir.

Kullanima iliskin detayl bilgi, kullanma talimatinda mevcuttur. Inhalasyon i¢in aerosoliin dogru

kullanimi i¢in agagida verilen kurallari dikkatle izleyiniz.

Inhalasyon icin aerosoliin kullanim talimati

Inhalasyon igin aerosoliin test edilmesi:
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.

Ik kez kullanimdan once hastalar agizlik kapagmni, kapagin yanlarindan hafifce sikarak
cikarmali, inhalasyon igin aerosolii iyi bir sekilde sallamali, bas parmak agizligin altinda
inhalasyon i¢in aerosoliin tabaninda olacak sekilde parmaklar ve bas parmak arasinda tutmali ve
bosluga sikim yapmalidir. Inhalasyon i¢in aerosol her sikimdan énce sallanmalidir.

Inhalasyon igin aerosol bir hafta veya daha uzun siire kullanilmadiginda hastalar agizlik kapagini

¢ikarmali, inhalasyon i¢in aerosol ile bosluga iki kez sikim yapilmalidir.

Inhalasyon igin aerosolii kullanacaginiz zaman oturunuz veya ayakta dik durunuz.
1. Ilk resimde gosterildigi gibi agizlik kapagini ¢ikarmiz. Agizigin temiz oldugundan emin
olmak i¢in i¢ini ve digin1 kontrol ediniz.

2. Inhalasyon igin aerosolii her kullanimdan &nce iyice galkalayniz.

3. Inhalasyon icin aerosolii bas parmaginiz agizhgin altinda, inhalasyon igin aerosoliin

tabaninda olacak sekilde dik tutunuz.
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4. Agizhigi dislerinizin arasina koyunuz ve dudaklarinizi sikica kapatiniz.

5. Agzinizdan yavas ve derin nefes aliniz ve ayni anda bir puf doz bosaltmak i¢in inhalasyon

i¢in aerosoliin iist kismina basmiz.

6. Nefesinizi yaklasitk 10 saniye veya rahatca tutabildiginiz kadar tutunuz ve agizligi
agzimmizdan cikarip parmaginizi inhalasyon i¢in aerosoliin iist kismindan ¢ekiniz. Sonra

yavasca agzinizdan nefes veriniz. Inhalerin icine nefes vermekten kaginiz.

7. Her bir pufila¢ alim1 arasinda yaklasik yarim dakika bekleyiniz ve sonra 2-6. basamaklar1
tekrarlayiniz.
8. Daha sonra, agzimmizi su ile ¢alkalaymiz ve tiikiirlinliz. Bunu yapmaniz agzinizda

pamukguk olusumunun ve ses kisikliginin 6nlenmesine yardimei olmak i¢in 6nemlidir.
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9. Kullanimdan sonra tozdan korumak i¢in agizligin kapagini hemen kapatiniz. Agizlik
kapagr dogru bir sekilde yerlestirildiginde tam yerine oturacaktir. Eger yerine

oturmuyorsa, agizlik kapagini diger yone ¢eviriniz. Cok fazla giic uygulamayiniz.

Hastalar 4, 5 ve 6. basamaklar1 hizli bir sekilde yapmamalidir. Hastalarmn inhalasyon igin
aerosolii etkin hale getirmeden hemen 6nce miimkiin oldugunca yavas bir sekilde nefes almaya
baglamasi 6nemlidir. Hastalar aynanin 6niinde ilk birka¢ uygulama igin pratik yapmalidirlar. Eger
hastalar icin aerosoliin iistiinden veya agizlarinin yanindan buhar geldigini gortirse, 2.

basamaktan itibaren uygulamaya tekrar baslamalidirlar.

Inhalasyon icin aerosoliin temizlenmesi
Inhalasyon igin aerosolii haftada en az bir kez temizleyiniz.
1. Agizlik kapagini ¢ikariniz.
2. Tiipi plastik govdeden ¢ikarmayiniz.
3. Kuru bir bez veya kumas ile agizligin i¢ini ve disin1 ve plastik gévdeyi siliniz.
4. Agizlik kapagini dogru bir sekilde yerlestiriniz. Kapag1 yerlestirmek i¢in ¢ok fazla gii¢

uygulamayiniz.

El ile kavrama giicii zayif olan hastalarin inhaleri iki elle tutmalar1 daha kolay olabilir. Bu
durumda, inhalerin iist kismi her iki isaret parmagi, alt kismi ise her iki bas parmak ile

tutulmalidir. Hastalar inhalasyondan sonra agizlarini su ile ¢alkalamalidir (bakiniz boliim 4.4).

FORBEFIX’in kullanimina iliskin klinik veriler standart aktiiatorlii tibbi iiriin inhalasyonu igin
gecerlidir. FORBEFIX’in standart aktiiatorden farkli bir cihaz ile kullanilmas1 durumunda dozun

uyarlanmasi gerektigini unutmayiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

FORBEFIX kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir (bakiniz béliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas altindaki hastalarda FORBEFIX kullaniimamalidir.
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Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda doz ayarlanmasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Beklometazon dipropiyonat, formoterol fumarat dihidrat ve/veya iirlin igerigindeki herhangi

maddelerden birine kars1 bilinen asir1 duyarlilik halinde FORBEFIX kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

FORBEFIX ozellikle iigiincii derece atriyoventrikiiler blok ve tasikardi (hizli ve/veya diizensiz
kalp atim1) gibi kardiyak aritmi, idiyopatik subvalviiler aort stenozu, hipertrofik obstriiktif
kardiyomiyopati, agir kalp hastaligi, 6zellikle miyokard infarktiisii, koroner kalp hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi, tikayict damar hastaliklari, Ozellikle arteriyoskleroz, arteriyel
hipertansiyon ve anevrizma, hipertiroidizm, 6zellikle tirotoksikoz, refrakter diabetes mellitus ve
feokromositoma ve tedavi edilmemis hipokalemisi olan hastalarinda dikkatli ve zorunlu olundugu

kosulda kullanilmalidir.

QTc aralig1 konjenital nedenle veya ilag ile indiiklenerek uzamis (QTc > 0.44 saniye) hastalarin

tedavisi esnasinda dikkatli olunmalidir.

Formoteroliin kendisi de QTc araligim uzatabilir. FORBEFIX tasikardik aritmisi bulunan
hastalarda (hizlanmis ve/veya diizensiz kalp atimi) yalnizca 6zel onlemler alinarak (6rn. hasta

monitorizasyonu) kullanilabilir.

Betay-agonist tedavisi potansiyel olarak ciddi hipokalemiye neden olabilir. Bu etki, hipoksiyi
potansiyalize edebilecegi i¢in agir astim tedavisinde 6zel dikkat gosterilmesi ve es zamanli tedavi
onerilmektedir (bakiniz boliim 4.5). Ksantin tiirevleri, steroidler ve diiiretikler gibi hipokalemiyi
indiikleyebilen ilaglar ile es zamanli tedavi hipokalemiyi siddetlendirebilir. Sadece birtakim
kurtarict bronkodilatorlerin kullanildigi stabil olmayan astimda da ayrica dikkatli olunmasi
gerekmektedir. Bu gibi durumlarda serum potasyum diizeylerinin monitorize edilmesi

Onerilmektedir.

Yiiksek dozda formoterol inhalasyonu kan sekeri diizeyinde artisa neden olabilir. Bu nedenle

diyabetiklerde bu parametre yakindan izlenmelidir. Halojenli anestezikler ile anestezi
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planlandiginda, kardiyak aritmi riski nedeniyle, anestezi baslamadan en az 12 saat dncesinde

FORBEFIX kullanilmamis olmasi saglanmalidir.

Kortikosteroid igeren tiim inhale ilaglar gibi FORBEFIX de, aktif veya latent tiiberkiilozu olan ve

solunum yollarinda fungal ve viral infeksiyonlar1 olan hastalarda dikkatli olarak uygulanmalidir.
FORBEFIX’in ani olarak kesilmemesi 6nerilmektedir.

Hasta tedaviyi etkisiz buluyorsa tibbi dikkat gosterilmelidir. Kurtarici etkili bronkodilatorlerin
kullanilmasindaki artis, hastaligin kotiilestigini  gosterir ve astim tedavisinin yeniden
degerlendirilmesini gerektirir. Astim kontroliindeki ani ve artan seyirdeki kotiilesme potansiyel
olarak yasami tehdit edicidir ve tedavi modifikasyonu i¢in hasta acil tibbi degerlendirmeden
gecmelidir. Boyle bir durumda kortikosteroid tedavisinin arttirllma ihtiyact (oral veya inhale
tedavi) veya enfeksiyondan siiphelenilmesi durumunda antibiyotik tedavisi goéz Oniinde

bulundurulmalidir.

Akut astim ataklarmin tedavisi i¢in hastalara hizli etkili bronkodilatorlerini siirekli yanlarinda

bulundurmalar1 6nerilir.
Asemptomatik tedavilerde recete edildigi {izere hastanin FORBEFIX’i her giin almas1 6nerilir.

FORBEFIX tedavisi siddetlenen ataklar esnasinda veya anlamli oranda bozulan veya akut olarak
kotiilesen astim durumlarinda baslatilmamalidir. FORBEFIX ile tedavi sirasinda astima baglh
olarak ciddi advers olaylar ve alevlenmeler meydana gelebilir. FORBEFIX tedavisine basladiktan
sonra astim semptomlart devam ederse veya kotiilesirse, hastalar tedavilerine devam etmeleri

ancak tibbi yardim almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, doz uygulamasi sonrasinda hiriltida hemen bir artis
ile paradoksal bronkospazm olusabilir. Boyle bir durum hizli etkili bir inhale bronkodilator ile
hemen tedavi edilmelidir. FORBEFIX kullanimi derhal kesilmelidir, hasta tekrar

degerlendirilmeli ve gerekli ise alternatif tedavi uygulanmalidir.

Inhale kortikosteroidler, dzellikle uzun siireli ve yiiksek dozlarda recete edildiklerinde sistemik
etkiler olusturabilirler. Bu etkilerin goriilme olasilig1 oral kortikosteroidlere nazaran inhale

kortikosteroidler ile ¢cok daha diisiiktiir. Olasi sistemik etkiler sunlardir: Cushing sendromu,

7
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Cushingoid o6zellikler, adrenal baskilanma, ¢cocuk ve ergenlerde biiylime geriligi, kemik mineral
yogunlugunda azalma, katarakt, glokom ve daha seyrek olarak psikomotor hiperaktivite, uyku
bozukluklari, anksiyete, depresyon ya da agresyonu (6zellikle cocuklarda) iceren psikolojik ya da
davranissal etkiler. Bu nedenle, tedavi altindaki hastanin diizenli olarak kontrolii ve inhale
kortikosteroid dozunun, astimin etkin olarak kontroliiniin saglandigr en diisiik doza

diisiiriilmesi onemlidir.

Inhale kortikosteroidler ile yiiksek dozlarda uzun siireli tedavi, adrenal baskilanma ve akut
adrenal krize neden olabilir. Onerilen dozdan yiiksek doz beklometazon dipropionat kullanan 16
yasin altindaki ¢ocuklar 6zellikle risk altindadir. Akut adrenal krizi tetikleyebilecek potansiyel
durumlar travma, ameliyat, ciddi infeksiyon ve dozun hizla azaltilmasidir. Olusan semptomlar
cok 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 diisliniilmelidir.

Ozellikle daha dnceki sistemik steroid tedavisi nedeni ile adrenal fonksiyonun bozulmus oldugu

diisiiniiliiyorsa, bu grup hastalar FORBEFIX tedavisine gecirilirken dikkatli olunmalidir.

Oral kortikosteroidlerden inhale steroidlere gegen hastalar olduk¢a uzun bir zaman adrenal rezerv
eksikligi riski altinda kalirlar. Gegmiste, yliksek 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 6nce uzman tavsiyesini gerektirebilir.

Orofarengeal kandida infeksiyonu riskini en aza indirmek i¢in regete edilen dozu kullandiktan

sonra hastalarin agizlarini su ile ¢alkalamalari 6nerilir.

Uzun etkili beta agonist preparatlarma bagli olarak nadiren, ciddi ve bazen 6liimciil olabilen

astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.

FORBEFIX astim hastaligmin baslangig tedavisi igin énerilmez.
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Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontroliinii saglayan en kisa siire boyunca kullanilmali
ve astim kontroliine ulasildiginda eger miimkiinse kullanimlar1 durdurulmalidir. Sonrasinda

hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idame edilmesi saglanmalidir.

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediyatrik ve addlesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina almak i¢in, hem inhale kortikosteroid hem de uzun

etkili beta agonist i¢eren bir kombinasyon preparati kullanilmasi 6nerilir.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da Onemli veya akut olarak kotliye giden astim

sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baslanmamalidir.
Bu tibbi iirlin az miktarda —her dozda 100 mg’dan daha az— alkol igerir.

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-blokor tedavisinden kaginilmalidir. Beta-blokorler zorunlu nedenler ile

uygulanacak olursa, formoteroliin etkisi azalir ya da ortadan kalkar.
Diger yandan beta-adrenerjik ilaglarin es zamanli kullaniminin additif etkileri olabilir.

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

arttirabilirler.

Ayrica, L-Dopa, L-tiroksin, oksitosin ve alkol, beta;-sempatomimetiklere kars1 kardiyak toleransi

azaltabilir.

Furazolidon ve prokarbazin gibi benzer 6zellikler gdsteren mono amino oksidaz inhibitorleri ile

es zamanli tedavi hipertansif reaksiyonlar1 baglatabilir.

Halojenli hidrokarbonlar ile es zamanli anestezi alan hastalarda aritmi riski artabilir.
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Ksantin tiirevleri, steroidler veya diiiretiklerle es zamanli tedavi hipokalemik etkiyi arttirabilir.
Dijital glikozidleri ile tedavi edilen hastalarda hipokalemi, aritmiye gidisi kolaylastirabilir.

Disulfiram veya metronidazol kullanan duyarli hastalarda, icerigindeki diisiik diizeyde alkol

etkilesime neden olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi halinde FORBEFIX kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir
(bakiniz boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas altindaki astim hastalarinda FORBEFIX kullanilmamalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C

Beklometazon dipropiyonat ve formoterol kombinasyonunun gebe kadinlarda kullanimina iliskin

yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu goéstermektedir

(bakiniz boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kortikosteroidlerin gebe hayvanlara yiiksek dozda uygulanmasinin yarik damak ve rahim igi
bliylime geriligi gibi fetal gelisme anomalilerine neden oldugu bilinmektedir. Beta-

sempatomimetik ajanlarin tokolitik etkileri de dogumu etkileyebilir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda beklometazon dipropiyonat ve formoterol kombinasyonu kullanimina iliskin
yeterli klinik veri mevcut degildir. Beklometazon dipropiyonat ve formoterol kombinasyonu
klinik olarak anlamli dozlarda uygulandiginda hayvan c¢alismalarinda embriyotoksik veya
teratojenik etki gdzlemlenmemistir. Ne var ki, FORBEFIX in iki aktif iceriginin bilinen etkilerine

bagli olarak bu ila¢g gebelikte yalnizca zorunlu endikasyon kosullarinda kullaniimalidir.
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Kortikosteroidlerin gebe hayvanlara uygulanmasi fetal gelisim anormalligine yol acabilir (bakiniz

boliim 5.3).

Beta,-sempatomimetik ajanlarin bilinen tokolitik etkileri nedeniyle, dogumdan kisa bir siire 6nce

FORBEFIX kullanmadan &nce kapsamli bir yarar-risk degerlendirmesi yapilmasi gereklidir.

Temel olarak, FORBEFIX gebelik sirasinda ancak beklenen yararlar potansiyel risklerden fazla

oldugunda kullanilmalidir. Yeterli astim kontroliinii saglayan en diisiik etkin doz kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Hayvan deneylerinde veri elde edilememis olmasina karsin, beklometazon dipropiyonatin anne
siitline gectigi varsayilabilir. Ancak, dogrudan inhalasyon i¢in kullanilan dozlarda anne siitiinde

anlaml diizeylere ulasilmasi ¢ok olas1 degildir.

Formoteroliin anne siitiine ge¢ip gecmediginin bilinmemesine karsin, hayvanlarin siitiinde

saptanmigtir.

Bu nedenle, emziren kadinlarda FORBEFIX yalnizca anne igin beklenen yarar, cocuk igin sz

konusu olas1 riskten daha fazla ise uygulanmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlardaki iireme ¢aligmalart (0.2, 2.0 ve 20 mg/kg/giin) ile doza bagiml etkiler
gozlemlenmistir. Erkek dogurganliginda hi¢ etki goriilmezken disi hayvanlarda fetal gelisme
iizerindeki NOAEL 2 mg/kg/giin’diir. Daha yiiksek dozlarda (20 mg/kg/giin), beklometazon
dipropiyonat ve formoterol kombinasyonu dogumda giicliie neden olmus ve maternal
(implantasyon oraninda azalma, plasenta agirliginda azalma) ve fetal toksisite (kemiklesme

bozukluklari, kiloda azalma) bulgularina neden olmustur.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Beklometazon dipropiyonat ve formoterol kombinasyonunun ara¢ ve makine kullanma yetenegi

iizerinde etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler
FORBEFIX, beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat dihidrat icerdigi icin, her bir

bilesik ile iligkili tiirden ve siddette advers reaksiyonlarin olmasi beklenir. Her iki bilesigin
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birlikte uygulanmasini takiben ek advers etki artis1 gézlemlenmemistir. Sabit kombinasyon olarak
uygulanan beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat ile iliskili istenmeyen etkiler

asagida verilmistir ve sistematik olarak organ sinifina gore ve sikliga gore gosterilmistir.

Klinik ¢aligmalardan elde edilen istenmeyen etki goriilme oranlar su sekilde tanimlanmistir:

Cok yaygin :>1/10

Yaygin :>1/1001la < 1/10

Yaygin olmayan :>1/1.000 ila < 1/100

Seyrek :>1/10.000 ila <1/1.000

Cok seyrek : <1/10.000

Bilinmiyor : Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor

Plasebo insidanslar1 dikkate alinmamastir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Farenjit
Yaygin olmayan: Grip, oral mantar enfeksiyonu, farengeal ve 6zofagal kandidiyazis, vulvovajinal

kandidiyazis, gastroenterit, siniizit, rinit

Kan ve lenf sistemi bozukluklari
Yaygin olmayan: Graniilositopeni

Cok seyrek: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklari
Yaygin olmayan: Alerjik dermatit
Cok seyrek: Eritem, dudaklarda, yiizde, gézde ve yutakta 6dem dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlar

Endokrin bozukluklari
Cok seyrek: Adrenal supresyon

Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Yaygin olmayan: Hipokalemi, hiperglisemi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin olmayan: Huzursuzluk
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Bilinmiyor: Psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon, agresyon,

davranissal degisiklikler (6zellikle ¢ocuklarda), haliisinasyon

Sinir sistemi bozukluklari
Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Tremor, bas donmesi

G0z bozukluklar
Cok seyrek: Glokom, katarakt

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari
Yaygin olmayan: Otosalpenjit

Kardiyak bozukluklar

Yaygin  olmayan: Palpitasyonlar, elektrokardiyogramda QTc araliginda  uzama,
elektrokardiyogramda degisim, tasikardi, tasiaritmi

Seyrek: Ventrikiiler ekstrasistoller, anjina pektoris, kalp ritim bozuklugu

Cok seyrek: Atriyal fibrilasyon

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin olmayan: Hiperemi, cilt kizarmasi (flushing)

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal bozukluklar

Yaygm: Ses kisiklig1

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

Cok seyrek: Dispne, astim alevlenmesi

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin olmayan: Ishal, agiz kurulugu, dispepsi, disfaji, dudaklarda yanma hissi, mide bulantis,

disguzi

Deri ve deri-alti doku bozukluklar:
Yaygin olmayan: Prurit, ras, hiperhidroz

Seyrek: Urtiker, anjiyoddem
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklar:
Yaygin olmayan: Kas spazmlari, miyalji

Cok seyrek: Cocuklarda ve ergenlerde biiyiime geriligi

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Seyrek: Nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar
Cok seyrek: Periferal 6dem, eritem (dudaklarda, yiizde, gézde ve yutakta 6dem dahil asir
duyarlilik reaksiyonu)

Arastirmalar

Yaygin olmayan: C-reaktif proteininde, platelet sayisinda, serbest yag asitlerinde, kan insiilin
seviyesinde, kan keton cisimlerinde artis

Seyrek: Kan basincinda yiikselme, kan basincinda diigme

Cok seyrek: Kemik mineral yogunlugunda azalma

Diger inhalasyon tedavilerinde de goriildiigii gibi paradoksal bronkospazm olusabilir.

Formoterol ile tipik olarak iligkili gozlemlenen advers olaylar sunlardir: hipokalemi, bas agrisi,

tremor, carpintilar, oksiiriik, kas kramplar1 ve QTc aralig1 uzamasi.

Beklometazon ile tipik olarak iliskili gozlemlenen advers olaylar sunlardir: oral mantar

enfeksiyonlari, oral kandidiyazis, bogazda tahris.

Inhale kortikosteroidlerin (6rn., beklometazon dipropiyonat) sistemik etkileri dzellikle uzun siireli
olarak yiiksek dozda uygulandiginda ortaya ¢ikabilir. Bu etkiler sunlardir: adrenal baskilanmasi,
kemik mineral yogunlugunda azalma, cocuklarda ve ergenlerde biiylime geriligi, glokom ve

katarakt (bakiniz boliim 4.4 Ozel Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri).

Asirt duyarlilik reaksiyonlar1 arasinda dokiintli, irtiker seklinde kasinti, eritem, goz, yiiz,

dudaklarda ve bogazda 6dem vardir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi halinde FORBEFIX kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir.
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Pediyatrik popiilasyon:
12 yas altindaki astim hastalarinda FORBEFIX kullanilmamalidir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Pes pese 12 kiimiilatif aktiasyona kadar inhale beklometazon dipropiyonat ve formoterol
kombinasyon 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 gézlemlenmemistir.

Asint formoterol dozlart betay-adrenerjik agonistler igin tipik olan etkilere yol agabilir: bulanti,
kusma, bas agrisi, tremor, uyku hali, carpmnti, tasikardi, ventrikiil aritmileri, QTc aralifinin

uzamasli, metabolik asidoz, hipokalemi, hiperglisemi.

Formoterol ile doz asimi1 durumunda, destekleyici ve semptomatik tedavi endikedir. Ciddi vakalar
hastaneye yatirilmalidir. Kardiyoselektif beta-adrenerjik blokorlerin kullanilmasi diisiiniilebilir
ancak ¢ok dikkatli olarak uygulanmalidir, ¢linkii beta-adrenerjik blokoér kullanimi bronkospazma

yol agabilir. Hastanin serum potasyumu izlenmelidir.

Onerilenden fazla akut beklometazon dipropiyonat dozlari inhalasyonu, adrenal fonksiyonun
gecici olarak baskilanmasina neden olabilir. Bu acil dnlem gerektirmez, ¢iinkii, plazma kortizol
Olgiimleri ile dogrulandig: {izere, baskilanma birkag¢ giin i¢inde ortadan kalkar. Bu hastalarda

tedavi, astim1 kontrol etmeye yetecek dozlarda siirdiirtilmelidir.

Kronik alimli fazla beklometazon dipropiyonat dozlari inhalasyonu: Boliim 4.4: Adrenal

baskilanma riskine bakiniz. Adrenal rezervinin monitorizasyonu gerekli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Obstriiktif solunum yolu hastaliklari i¢in adrenerjikler ve diger ilaglar

ATC Kodu: R03 AK07
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Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler:
FORBEFIX 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 &nerilen dozlarda verilen beklometazon dipropiyonatin akcigerlerde
glukokortikoidlere 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 beta-adrenerjik agonisttir ve reversibl solunum yolu obstriiksiyonu olan
hastalarda brons diiz kaslarinin gevsemesini saglar. Brons genisletici etkiler hizla, inhalasyondan

1-3 dakika sonra etkisini gosterir ve tek bir dozun etki siiresi 12 saattir.

Astim
Yetiskinlerde yapilan klinik c¢aligmalarda beklometazon dipropiyonata formoterol eklenmesi

astim belirtilerini ve akciger fonksiyonunu iyilestirmis ve alevlenmeleri azaltmistir.

Beklometazon dipropiyonat ve formoterol kombinasyonunun akciger fonksiyonu iizerindeki
etkilerinin incelendigi 24 haftalik bir ¢alismada beklometazon dipropiyonat ve formoterol
kombinasyonu, en az farkli inhalerle verilen beklometazon dipropiyonat ve formoterol ile esdeger

etki gostermis ve tedavi etkinligi tek basina beklometazon dipropiyonattan daha fazla olmustur.

HFA bODI (Basingli 6lgiilii doz inhaler) halinde giinde 200 mikrogram BDP/ 12 mikrogram
formoterol veya 400 mikrogram BDP/ 24 mikrogram formoterol halinde verilen beklometazon

dipropiyonat ve formoterol kombinasyonu genel olarak iyi tolere edilmistir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahig1 (KOAH)
Orta-agir KOAH hastaligi olan hastalarda gergeklestirilen 48 haftalik calismada, akciger
fonksiyonu ve alevlenme siklig1 (oral kortikosteroid ve/veya antibiyotik alimimini gerektiren

semptomlarda devamli koétiilesme, acil servise bagvuru ya da hospitalizasyon olarak
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tanimlanmaktadir) lizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Calismaya giriste hastalarin ortalama

FEV, degerleri normal beklenen degerin %42-43 lid{ir.

Gilinde iki kez uygulanan 100/6 mikrogram beklometazon dipropiyonat ve formoterol
kombinasyonunun sabah doz oOncesi FEV;’i iyilestirmede budesonid/formoterol sabit
kombinasyonu (glinde iki kez 400/12 mikrogram) ile Kkarsilastirilabilir ve tek basmna

formoterolden (giinde iki kez 12 mikrogram) iistiin oldugu gosterilmistir.

Y1l bagina ortalama alevlenme sayisi (yukarida tanimlanmistir) beklometazon dipropiyonat ve
formoterol kombinasyonu i¢in budesonid/formoterol tedavisi ile benzer bulunmustur.
Beklometazon dipropiyonat ve formoterol kombinasyonu, alevlenme oranlari agisindan tek

basina formoterolden tistiin bulunmamustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Sabit kombinasyon ilaci beklometazon dipropiyonat ve formoterol kombinasyonunun sistemik
etkileri, igerigindeki aktif maddeler olan beklometazon dipropiyonat (BDP) ve formoteroliin

sistemik etkileri ile klinik ¢caligmada karsilastirilmistir.

BDP igin, ana aktif metabolit olan beklometazon-17-monopropiyonat (B-17-MP) AUC’si ve
maksimum plazma konsantrasyonu sabit kombinasyon uygulandiktan sonra daha diisiik olmustur,

fakat emilim hiz1 tek basina uygulanan beklometazona 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 goére biraz daha yiiksek bulunmustur.
BDP ve formoterol arasinda farmakokinetik veya farmakodinamik etkilesim gozlemlenmemistir.

Beklometazon dipropiyonat (BDP)
BDP esteraz enzimleriyle hidrolize edilerek aktif metaboliti beklometazon-17-monopropiyonata

(B-17-MP) doéniisen zayif glukokortikoid reseptor baglanma afinitesi bulunan bir 6n ilagtir.
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Inhale edilen BDP akcigerlerden hizla emilir; emilimden énce BDP biiyiik oranda aktif metaboliti
B-17-MP’ye dontisiir. B-17-MP’nin sistemik biyoyararliligi yutulan dozun akciger (%36) ve
yutulan dozun gastrointestinal emilimi ile ortaya ¢ikar. Yutulan BDP’1n biyoyararlanimi ihmal
edilebilir diizeydedir ancak, sistemik dolasgim Oncesinde B-17-MP’ye donilisim emilimin
%41’°inin B-17-MP olarak gergeklesmesini saglar. Yutulan dozun artisi ile birlikte sistemik etkide
yaklagik olarak lineer bir artis vardir. inhalasyon sonrasindaki mutlak biyoyararlanim degismemis

BDP ve B-17-MP i¢in sirasi ile nominal dozun %2 ve %62’si kadar olmustur.

Dagilim:

Intravendz dozdan sonra, BDP ve B-17-MP dagilim yiiksek plazma klerensi ile karakterizedir
(swrastyla 150 ve 120 L/saat) ve sabit durumda BDP i¢in dagilim hacmi az (20L) B-17-MP i¢in
doku dagilimi daha fazladir (424 L).

Plazma proteinine baglanma orta derecede yiiksektir.

Biyotransformasyon:

BDP sistemik dolasimda ¢ogu dokuda bulunan esteraz enzimleri aracilig1 ile metabolize olur ve
sistemik dolagimdan ¢ok hizli temizlenir. Metabolizmanin ana {iriinii aktif metabolittir (B-17-
MP). Beklometazon-21-monopropiyonat (B-21-MP) ve beklometazon (BOH) gibi mindr

metabolitler de olusur, fakat bunlar sistemik maruziyete ¢ok az katkida bulunur.

Eliminasyon:
Diski yoluyla atilim baslica polar metabolitler olarak BDP atiliminin temel yoludur. BDP ve

metabolitlerinin bobrek yolu ile atilimi ihmal edilebilir diizeydedir. Terminal yarilanma 6mrii

BDP ve B-17-MP i¢in sirasiyla 0.5 saat ve 2.7 saattir.

Hastalardaki karakteristik o6zellikler

BDP bagirsak sivisinda, serum, akcigerler ve karacigerde bulunan esteraz enzimleri ile ¢ok hizli
metabolize olarak, daha polar iirlinler olan B-21-MP, B-17-MP ve BOH haline doniistiigii i¢in
karaciger yetersizliginin BDP farmakokinetik ve giivenlilik profilini  degistirmesi

beklenmemektedir.
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Bobrek yetersizligi olan hastalarda BDP farmakokinetigi arastirnlmamistir. BDP veya
metabolitlerine idrarda rastlanmadigr icin, bobrek yetersizligi olan hastalarda sistemik

maruziyette artis gozlemlenmemistir.

Formoterol

Inhalasyondan sonra formoterol hem akcigerden hem de gastrointestinal yoldan emilmektedir.
Yutulan inhale doz fraksiyonu, kullanilan inhaler tiiriine ve inhalasyon teknigine baglidir: MDI
(6lgiili doz inhaleri) ile %60-90 gibi yiiksek bir oran olabilir, bu nedenle oral uygulama ile iligkili

veriler inhalasyon yolu i¢in de gegerlidir.

Oral formoterol dozunun en az %65°1 gastrointestinal sistemden emilir, ancak daha sonra %70’
sistemik dolasim Oncesi metabolize olur. Degismemis ilag zirve plazma konsantrasyonuna oral

uygulamadan 0.5 saat-1 saat sonra ulagir.

Dagilim:

Formoteroliin plazma proteinlerine baglanma orani1 %61-64’tiir ve %34’{i albiimine baglanir.
Terapotik dozlarda ulasilan konsantrasyon araliginda baglanmada doygunluk gerceklesmez. Oral
uygulamadan sonra saptanan eliminasyon yarilanma émrii 2-3 saattir. Formoterol emilimi 12-97

mikrogram inhale formoterol fumarat aralig1 boyunca lineerdir.

Biyotransformasyon:

Formoterol yaygin bigimde metabolize olur ve 6ne ¢ikan metabolik yol fenolik hidroksil
grubundaki dogrudan konjugasyondur. Glukoronid asit konjugati inaktiftir. ikinci majér yol
fenolik 2’-hidroksil grubunda O-demetilasyon ve bunu izleyen konjugasyondur. Sitokrom P-450
izoenzimleri CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9, formoterol O-demetilasyonuna katilirlar. Karaciger,
primer metabolizma  bolgesi olarak  goriilmektedir.  Formoterol terapotik — gegerli

konsantrasyonlarda CYP-450 enzimlerini inhibe etmez.

Eliminasyon:

Bir DPI’dan (kuru toz inhaleri) tek inhalasyon sonrasinda formoteroliin idrardan kiimiilatif atilimi
12-96 pg doz araliginda lineer artis gostermistir. Sirasi ile ortalama, %8 ve %25 oranindaki doz

degismeden ve total formoterol olarak atilmstir.
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12 saglikli olguda tek bir 120 pug doz inhalasyonunu takiben 6l¢iilen plazma konsantrasyonlarina
dayanilarak, ortalama terminal eliminasyon yarilanma Omriiniin 10 saat oldugu belirlenmistir.
(R,R) ve (S,S) enantiomerleri idrarda atilan degismemis ilacin sirasiyla yaklasik %40 ve %6011
temsil etmektedir. Iki enantiomerin orani aragtirilan doz araliginda sabit kalmistir ve yinelenen
dozlardan sonra bir enantiomerin digerine nispeten daha fazla biriktigine iliskin kanit

bulunamamustir.

Oral uygulamadan sonra (40-80 pg) dozun %6-%10’a varan orami 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 kalani digki ile

atilir. Formoterolin renal klerensi 150 ml/dakika’dir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger/Bobrek vetersizligi:

Formoteroliin farmakokinetigi karaciger ve bobrek yetersizligi olan hastalarda arastirilmamaistir.

Irk, cinsiyet:

Eliminasyon ve biyotransformasyon 0&zelliklerine bakilarak hastanin etnik orijininin ve

cinsiyetinin farmakokinetik parametreler iizerine 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 gozlenen toksisite, abartilmis farmakolojik aktivite ile iliskili
etkilerdir. Bu etkiler baslica kdpeklerde BDP’nin bagisiklig1 baskilayici etkileri ve formoteroliin
bilinen kardiyovaskiiler etkileri ile iliskilidir. Toksisitede artis veya beklenmedik bulgular

gozlemlenmemistir.

Karsinojenite:
Beklometazon dipropiyonat ve formoterol kombinasyonu ile Kkarsinojenite ¢aligmalari
yapilmamistir. Ancak, tekil bilesenler ile ilgili bildirilen veriler insanlarda karsinojenite igin

herhangi bir potansiyel risk gostermez.
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Mutajenite:

Kombinasyon ile hi¢cbir mutajenisite potansiyeli kanit1 yoktur.

Ureme Uzerine toksisitesi:

Sicanlardaki {ireme ¢aligmalart (0.2, 2.0 ve 20 mg/kg/giin) ile doza bagimh etkiler
gozlemlenmistir.

Erkek dogurganliginda hig etki goriilmezken disi hayvanlarda fetal gelisme tizerindeki NOAEL 2
mg/kg/gilin’diir. Daha yiiksek dozlarda (20 mg/kg/giin), beklometazon dipropiyonat ve formoterol
kombinasyonu dogumda giigliie neden olmus ve maternal (implantasyon oraninda azalma,
plasenta agirliginda azalma) ve fetal toksisite (kemiklesme bozukluklari, kiloda azalma)
bulgularina neden olmustur.

Kortikosteroidlerin gebe hayvanlara yiiksek dozda uygulanmasinin yarik damak ve rahim ici
bliylime geriligi gibi fetal gelisme anomalilerine neden oldugu bilinmektedir. Beta-

sempatomimetik ajanlarin tokolitik etkileri dogumu etkileyebilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
HFA-134a

Oleik asit

Dehidrat alkol

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
18 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
flaci, ilk agilmasindan dnce 2-8°C arasinda buzdolabinda, agildiktan sonra 25°C’nin altindaki oda
sicakliginda saklayiniz. Direkt giin 151¢1indan ve donmaktan koruyunuz.

Aerosol kutusu delinmemeli, bos olsa bile kirilmamali, atesten uzak tutulmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
FORBEFIX inhalasyon igin 6l¢iilii dozlu aerosol 120 dozluk aerosol tiiplerde karton kutuda

kullanma talimati ile beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec Inhaler ilag San. Ve Tic. A.S.
Sakarya 1. Organize Sanayi Bolgesi
2. Yol No:3

Arifiye / Sakarya

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 02124822478

e-mail: info@neutecinhaler.com

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
255/2

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENIiLEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 16.12.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIHi
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