KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FRONTAIR 100 mcg/6 mcg aerosol inhalasyonu, ¢dzelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir 6l¢iilii doz;

100 mcg beklometazon dipropiyonat (84,6 mcg aktarilan doz) ve 6 mcg formoterol fumarat

dihidrat (5 mcg aktarilan doz) igerir.

Yardimci madde(ler):
Etanol.............. 6960 mcg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon icin 6l¢iilii dozlu aerosol

Basingl itici bir gaz ile dozajlama valfi ekli inhaler kap i¢ine doldurulmus aerosol

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar
Uzun etkili betas agonisti ve inhale kortikosteroid kombinasyonlari ile tedavilerde oldugu iizere
FRONTAIR, astim semptomlarinin diizeltilmesi ve kontrol altina almmasi 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/uygulama sikhig: ve siiresi:

FRONTAIR inhalasyon yoluyla kullanim i¢indir.

Astim:
FRONTAIR astimin baslangig tedavisine yénelik degildir. FRONTAIR 1n igerdigi bilesenlerin
dozlart farkli oldugu igin ilag, hastaligin siddetine gore ayarlanmalidir. Bu yalnizca fiks doz

kombinasyon ilaglart ile tedaviye baslandigi zaman degil ayn1 zamanda, doz ayarlamasinin



yapildig1 durumda da dikkate alinmalidir. Eger bir hastada kombinasyon inhalerde mevcut olan
kombinasyon dozlarindan daha farkli bir doz kombinasyonu gerekirse, farkli inhalerlerdeki

uygun beta, agonist ve/veya kortikosteroid dozlar1 regete edilmelidir.

FRONTAIR igerisindeki beklometazon dipropiyonat ekstra ince partikiil boyutu dagilimi ile
tanimlanmaktadir ve bu ekstra ince partikiil boyutu dagilimina sahip olmayan beklometazon
dipropiyonata gore daha giiclii etki gdstermektedir (FRONTAIR icerisindeki 100 mcg ekstra
ince beklometazon dipropiyonat, 250 mcg ekstra ince olmayan beklometazon dipropiyonata
esdegerdir). Bu nedenle, FRONTAIR igin giinliik uygulanan beklometazon dipropiyonat
miktari, ekstra ince olmayan beklometazon dipropiyonatin giinliik toplam miktarindan diisiik
olmalidir.

Hastalarin daha dnce almakta oldugu tedavi degistirildiginde, FRONTAIR i¢in dnerilen giinliik
toplam beklometazon dipropiyonat dozunun beklometazon dipropiyonat igeren ve ekstra ince
olmayan mevcut iiriin i¢in verilen dozun altinda olmasina ve dozun her bir hastanin ihtiyacina

gore ayarlanmasina dikkat edilmelidir.

FRONTAIR igin iki tedavi yaklasimi sz konusudur:

18 yas ve ustii erigkinler igin:

- FRONTAIR ile idame tedavi:

Diizenli idame tedavi olarak FRONTAIR ile birlikte kurtarici nitelikte bir hizli etkili
bronkodilator kullanilir.

Ayrt bir hizli etkili bronkodilatér kullanimimnin gerekliligi her zaman g6z Oniinde
bulundurulmal1 ve hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir.

Giinde bir ya da iki inhalasyon halinde uygulanir.

Maksimum giinliik doz 4 inhalasyondur.

- FRONTAIR ile idame ve rahatlatic tedavi:

FRONTAIR giinliik idame tedavi olarak ve ayn1 zamanda ihtiyag halinde astim semptomlarimni
gidermek amaciyla kullanilir.

Hastalara, her zaman kurtarici olarak yanlarinda FRONTAIR"1 bulundurmalar1 nerilmelidir.
FRONTAIR 1 idame ve rahatlatic1 tedavi seklinde kullanim1 6zellikle asagidaki hastalarda goz
ontinde bulundurulmalidir:

e Tam olarak kontrol edilemeyen astim1 ve rahatlatici ilag ihtiyaci olan hastalar,

o Gecmiste tibbi miidahale gerektiren astim alevlenmeleri olan hastalar.



Cok sayida ve stk FRONTAIR alan hastalarda, doza bagimli advers etkiler acisindan yakin
takibe ihtiya¢ vardir.

FRONTAIR 1n tavsiye edilen idame dozu giinde iki kez 1 inhalasyondur (sabah 1, aksam 1
inhalasyon).

Hastalar, ihtiya¢ halinde semptomlarin giderilmesine yonelik, ilave olarak 1 inhalasyon
almalidirlar. Birka¢ dakika sonra semptomlar devam ederse ilave bir inhalasyon daha
uygulanmalidir.

Maksimum giinliik doz 8§ inhalasyondur.

Kurtarma inhalasyonlarini giinliik olarak sik kullanan hastalara mutlaka tibbi yardim almalari
Onerilmelidir.

Bu hastalar tekrar degerlendirilmeli ve idame tedavileri tekrar gézden gecirilmelidir.

KOAH:
18 yas ve iistii erigkinler i¢in tavsiye edilen FRONTAIR dozu giinde iki kez 2 inhalasyondur.

Uygulama sekli:
[lacin uygun kullanilmast igin, hastaya zaman zaman bir doktor veya baska saglik personeli

tarafindan inhalerin nasil kullanilacagi gosterilmelidir.

Kullanim talimati:

Inhalerinizi ilk kez kullanacaksamz veya 14 giin veya daha uzun siire kullanmadiysaniz,
inhalerin diizglin bir bicimde calistigindan emin olmak i¢in bir puf aerosolii havaya sikiniz.
Miimkiin oldugu o6lciide, ilaci inhale ederken (solurken) ayakta durunuz veya sirtiniz dik

pozisyonda oturunuz.

1. Koruyucu kapagi agizliktan ¢ikariniz.




2. Agzimizdan miimkiin oldugunca yavas ve derin nefes veriniz.

3. Viicut durusunuz nasil olursa olsun, tiipii alt kism1 yukar1 bakacak bi¢cimde dikey halde

tutunuz ve agizlig dislerinizin arasina koyunuz ve dudaklarinizi sikica kapatiniz.
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4. Agzimizdan yavas ve derin nefes alirken ayn1 anda bir puf aerosol bosaltmak i¢in inhalerin

ust kismina basiniz.
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5. Nefesinizi miimkiin oldugunca ve ¢aba harcamadan tutunuz ve inhaleri agzinizdan ¢ikarip
burnunuzdan nefes veriniz. inhalerin i¢ine dogru nefes vermeyiniz.

6. Kullandiktan sonra, koruyucu kapag1 kapatiniz.

Bir puf aerosol daha gerekiyorsa, inhaleri yarim dakika kadar dikey halde tutunuz ve sonra 2-5
arasindaki islemleri tekrarlayiniz.

Onemli: 2-5 aras1 islemleri cok ¢abuk yapmayiniz.

Eger inhalerin {ist kismindan veya agzinizin yanlarindan “bugu” geldigini goriirseniz, iglemlere
yeniden 2.adimdan baglamalisiniz.

Eger elleriniz gii¢siiz ise, inhaleri her iki elle tutmak daha kolay olabilir; bu durumda inhalerin

iist kismini her iki isaret parmagiyla tutunuz ve alt kismini da her iki bagparmaginizla tutunuz.



Agizda ve bogazda mantar enfeksiyonu riskini azaltmak i¢in, her puf sonrasinda agzinizi su ile
calkalayiniz ya da dislerinizi fir¢alayiniz.

Bu talimatta belirtilen doz FRONTAIR 1n standart bir inhaler kullanilarak inhale edilmesi
(solunmasi) ile ilgilidir. FRONTAIR ’1n farkl1 bir hazne (spacer) ile kullanim1 konusunda yeterli

veri yoktur. Eger farkli bir hazne (spacer) ile kullanilacaksa, dozun ayarlanmasi gerekebilir.

Temizlik:
Agizligin disin1 kuru bir bezle diizenli olarak (haftada bir) siliniz. Agizlig1 temizlemek i¢in su

veya bagka bir s1vi kullanmayiniz.

Dozajin uygun bir sekilde devam etmesi i¢in hastalar diizenli olarak bir doktor tarafindan
degerlendirilmeli ve sadece tibbi Oneriye gore degistirilmelidir. Tedavi dozu, semptomlarin
etkili bigcimde kontrol altina alindig1 en diisiik doza diisiiriilmelidir. Semptomlar en diisiik dozla
kontrol altina alindiginda bir sonraki adim, tek basina inhale edilen kortikosteroidin testini
igermelidir. Hastalara asemptomatik olduklarinda dahi FRONTAIR’1 her giin almalari

konusunda bilgi verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

FRONTAIR kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir. (bkz. Béliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

FRONTAIR’m giivenliligi ve etkililigi 18 yasimn altindaki ¢ocuklar ve adolesanlar igin 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 onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda doz ayarlanmas gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Beklometazon dipropiyonat, formoterol fumarat dihidrat ve/veya firiin i¢erigindeki herhangi

maddelerden birine kars1 bilinen asir1 duyarlilik halinde FRONTAIR kontrendikedir.



4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

FRONTAIR kardiyak aritmi, 6zellikle {i¢iincii derece atriyoventrikiiler blok ve tagiaritmiler
(hizlanmis ve/veya diizensiz kalp atimi), idiyopatik subvalviiler aortik stenoz, hipertrofik
obstriiktif kardiyomiyopati, agir kalp hastaligi, 6zellikle akut miyokard infarktiisii, iskemik kalp
hastalig1, konjestif kalp yetmezligi, tikayict damar hastaliklari, 6zellikle arteriyoskleroz,
arteriyel hipertansiyon ve anevrizmayi igeren kardiyak aritmili hastalarda dikkatle kullanilmali,
hasta monitorize edilmelidir. Bilinen veya siipheli konjenital veya ilaca baglh QTc aralig1
(QTc>0,44 saniye) uzamis hastalarin tedavisi esnasinda dikkatli olunmalidir. Formoterol

fumarat dihidratin kendisi de QTc araligini uzatabilir.

FRONTAIR tirotoksikoz, feokromositoma, diabetes mellitus ve tedavi edilmemis hipokalemi
hastalarinda dikkatle kullanilmalidir.

Betas agonist tedavisi potansiyel olarak ciddi hipokalemiye neden olabilir. Bu etki hipoksiyi
potansiyalize edebilecegi icin siddetli astim tedavisinde 6zel dikkat gosterilmelidir ve es
zamanli tedavi Onerilmektedir. Hipokalemi ayrica, hipokalemiyi indiikleyen ksantin tiirevleri,
steroid ve diliretik gibi ilaglar ile es zamanli tedavi uygulamasi ile de potansiyalize
edilebilmektedir (bkz. Bolim 4.5). Rahatlatici bronkodilatorlerin kullanabildigi kararsiz
astimda da ozel dikkat gerekmektedir. Bu gibi durumlarda serum potasyum diizeylerinin

monitOrize edilmesi Onerilmektedir.

Formoterol fumarat dihidrat inhalasyonu kan sekeri diizeyinde artisa neden olabilir. Bu nedenle

diyabetiklerde bu parametre yakindan izlenmelidir.

Halojenli anestezikler ile anestezi planlandiinda, kardiyak aritmi riski nedeniyle anestezi

baslamadan en az 12 saat éncesinde FRONTAIR kullanilmadigindan emin olmak gereklidir.
Kortikosteroid iceren tiim inhale ilaglar gibi FRONTAIR da aktif veya latent pulmoner
tiiberkiilozu olan ve solunum yollarinda fungal ve viral enfeksiyonlar1 olan hastalarda dikkatli

olarak uygulanmalidir.

FRONTAIR 1n ani olarak kesilmemesi 6nerilmektedir.



Hasta tedaviyi etkisiz buluyorsa tibbi olarak dikkat gosterilmelidir. Kisa etkili rahatlatici etkili
bronkodilatdrlerin kullanimindaki artig, hastaligin kdtiilestigini gosterir ve astim tedavisinin
yeniden degerlendirilmesini gerektirir. Astim veya KOAH kontroliindeki ani ve artan seyirdeki
kotiilesme potansiyel olarak yasami tehdit edicidir ve tedavi modifikasyonu i¢in hasta acil tibbi
degerlendirmeden gegmelidir. Oral ya da inhale kortikosteroid tedavisine ihtiyacin artmasi
durumunda dikkat gosterilmelidir veya enfeksiyon siiphesi var ise antibiyotik tedavisine

baslanmalidir.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da 6nemli dlciide veya akut olarak kotiiye giden astim
sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baslanmamalidir. FRONTAIR ile tedavi
esnasinda astimla iligkili ciddi advers olaylar ve alevlenmeler goriilebilir. Eger astim
semptomlar1 diizelmez veya FRONTAIR ile tedaviye basladiktan sonra kotiilesir ise hastalar

tedavilerine devam etmeli ancak tibbi yardim almalar1 konusunda uyarilmalidir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi doz uygulamasi sonrasinda hiriltilt solunum
(wheezing), oksiiriik ve nefes darliginda ani bir artigla paradoksal bronkospazm olusabilir. Bu
durum derhal hizli etkili bir inhale bronkodilatérle tedavi edilmelidir. Ayrica FRONTAIR
kullanim1 derhal kesilmeli, hasta tekrar degerlendirilmeli ve gerekli ise alternatif tedavi
uygulanmalidir.

FRONTAIR astim hastaliginin baslangi¢ tedavisi icin 6nerilmez.

Akut astim ataklarinin tedavisi igin hastalarm FRONTAIR’1 ve/veya hizli etkili

bronkodilatdrlerini siirekli yanlarinda bulundurmalari 6nerilir.

Hastalara, asemptomatik olsalar bile FRONTAIR’1 her giin diizenli olarak regete edildigi
sekilde kullanmalar1 gerektigi hatirlatilmalidir. Astim semptomlarinin ortaya ¢ikmasi
durumunda FRONTAIR rahatlatici olarak inhale edilmelidir ancak diizenli profilaktik kullanim
amacina (0rnegin egzersizden dnce) yonelik degildir. Boyle bir kullanim i¢in, ayr1 hizli etkili

bir bronkodilator diigtiniilmelidir.

Astim semptomlar1 bir kez kontrol altina alindiktan sonra FRONTAIR dozunun zamanla
azaltilmasi g6z Oniinde bulundurulmalidir. Doz azaltilirken hastalarin diizenli olarak kontrol
edilmesi 6nemlidir. Kontrol altina alman astimda FRONTAIR’m minimum etkili dozu

kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2).



Inhale kortikosteroidler, zellikle uzun siireli ve yiiksek dozlarda regete edildiklerinde sistemik
etkiler olusturabilirler. Bu etkilerin goriilme olasilig1 oral kortikosteroidlere nazaran inhale
kortikosteroidler ile ¢ok daha diisiiktiir. Olas1 sistemik etkiler sunlardir: Cushing sendromu,
Cushingoid yiiz goriiniimii, adrenal baskilanma, kemik mineral yogunlugunda azalma, ¢ocuk
ve ergenlerde biiyiime geriligi, katarakt ve glokom ve daha seyrek olarak psikomotor
hiperaktivite, uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon veya saldirganligi (6zellikle cocuklarda)
da iceren cesitli psikolojik ve davranigsal etkiler. Bu nedenle, tedavi altindaki hastanin diizenli
olarak kontrolii ve inhale kortikosteroid dozunun, astimin etkin olarak kontroliiniin saglandigi

en diisiik doza diistiriilmesi 6nemlidir.

Tek doz farmakokinetik verileri (bkz. Boliim 5.2), beklometazon dipropiyonat ve formoterol
fumarat dihidrat kombinasyonunun Aerochamber Plus® spacer cihazi ile kullaniminin standart
aktiiatore gore, formoteroliin toplam sistemik maruziyetini arttirmadigini, beklometazon-17-
monopropiyonatin sistemik maruziyetini azalttigini ve akcigerdeki sistemik dolasima ulasan
degismemis beklometazon dipropiyonat: arttirdigini gostermektedir. Bununla beraber,
beklometazon dipropiyonat ve aktif metabolitinin sistemik maruziyeti degismediginden,

FRONTAIR’1 bu cihaz ile kullanmak sistemik etki riskini arttirmaz.

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

verilmesi diistiniilmelidir.

Ozellikle daha &nceki sistemik steroid tedavisi nedeni ile adrenal fonksiyonun bozulmus oldugu

diisiiniiliiyorsa, bu grup hastalar FRONTAIR tedavisine gegirilirken dikkatli olunmalidir.

Oral kortikosteroidlerden inhale steroidlere gegen hastalar olduk¢a uzun bir zaman adrenal
rezerv eksikligi riski altinda kalirlar. Gegmiste, yiiksek doz acil kortikosteroid tedavisi
gerektiren veya inhale kortikosteroidlerin yiiksek dozlariyla uzun siire tedavi edilmis olan

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.

Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagl olarak nadiren, ciddi ve bazen 6liimciil olabilen

astim ile iligkili solunum problemleri meydana gelebilir.

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

etkili beta agonist igeren bir kombinasyon preparati kullanilmasi 6nerilir.

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 idamesi saglanmalidir.

Formoterol fumarat dihidrat, astimli hastalarda tek basina monoterapi olarak kullanilmamalidir.

KOAH hastalarinda pnémoni:

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

gosterilmemistir.

Kortikosteroid igeren inhale ilaglarinin pndmoni riskinin biiylikliigli konusunda simf 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 olmalidir.

KOAH hastalarindaki pndmoni risk faktorleri arasinda; sigara igimi, ileri yas, diisiik viicut kitle

indeksi ve siddetli KOAH bulunmaktadir.



Gorme bozuklugu:

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimina bagli gérme bozukluklar1 bildirilebilir. Eger
hastada bulanik gérme veya diger gérme bozukluklart meydana gelirse hasta; katarakt, glokom
veya sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimdan sonra bildirilen santral serdz
koryoretinopati (SSKR) gibi nadir hastaliklar1 da icerebilen olasi nedenleri degerlendirmek

tizere bir goz doktoruna yonlendirilmelidir.

Orofarengeal kandida enfeksiyonu riskini en aza indirmek i¢in recete edilen dozu kullandiktan
sonra hastalarin agizlarini su ile ¢calkalamalari veya dislerini fircalamalar1 6nerilmelidir.
FRONTAIR az miktarda etanol igerir (her doz basina 6,96 mg); ve uygulanan dozlarda hastalar

i¢in risk olusturmaz.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilesimler

Beklometazon dipropiyonat, sitokrom P-450 enzimleri ile karsilagsmadan esteraz enzimleri
yoluyla hizla metabolize olur.

Beklometazon diger bazi kortikosteroidlere gore CYP3A metabolizmasina daha az bagimlidir
ve genel olarak etkilesimler olasit degildir; ancak giicli CYP3A inhibitorlerinin (6rnegin;
ritonavir, kobisistat) birlikte kullanimi ile sistemik etkilerin olma ihtimali g6z ard1 edilemez ve
bu nedenle bu tiir ajanlar kullanilmas: durumunda dikkatli olunmasi ve hastanin uygun bir

sekilde gézlemlenmesi Onerilir.

Farmakodinamik etkilesimler

Astimli hastalarda beta blokor (géz damlalar1 da dahil) tedavisinden kacginilmalidir. Beta
blokdrler zorunlu nedenler ile uygulanacak olursa, formoterol fumarat dihidratin etkisi azalir
ya da ortadan kalkar. Diger yandan beta adrenerjik ilaglarin es zamanli kullaniminin olasi ilave
etkileri olabilir, bu nedenle formoterol fumarat dihidrat ile es zamanli olarak teofilin ya da diger
beta adrenerjik ilaglarin regetelenmesi dikkat gerektirir.

Kinidin, disopramid, prokainamid, fenotiyazinler, antihistaminikler, mono amino oksidaz
inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlar QTc araligimi uzatarak ventrikiiler aritmi riskini
artirabilirler.

Ayrica, L-dopa, L-tiroksin, oksitosin ve alkol, betay sempatomimetiklere kars1 kardiyak

toleransi azaltabilir.
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Furazolidon ve prokarbazin gibi benzer 6zellikler gésteren mono amino oksidaz inhibitorleri
ile es zamanli tedavi hipertansif reaksiyonlari baslatabilir.

Halojenli hidrokarbonlar ile es zamanli anestezi alan hastalarda aritmi riski artabilir.

Ksantin tlirevleri, steroidler veya diiiretikler ile es zamanl tedavi beta, agonistlerinin olasi
hipokalemik etkilerini gii¢lendirebilir (bkz. Boliim 4.4). Dijital glikozitleri ile tedavi edilen
hastalarda hipokalemi, aritmiye gidisi kolaylastirabilir.

Disiilfiram veya metronidazol kullanan duyarli hastalarda igerigindeki diisiik diizeydeki alkol

etkilesime neden olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezligi:

FRONTAIR ile yapilmus etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki asttim ve KOAH hastalarinda FRONTAIR ile yapilmis etkilesim calismasi

bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Itici gaz HFA 134a’nin gebe veya emziren kadimlarda kullanimina veya giivenliligine iliskin
yeterli veri mevcut degildir. Bununla beraber, HFA 134a’nin lireme islevi ve embriyo fetal
gelisim lizerine hayvanlarda gerceklestirilen ¢alismalar, klinik olarak advers etkisi olmadigin

ortaya koymustur.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

FRONTAIR’1n ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda ve dogum kontroliinde kullanimina

iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.
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Gebelik donemi

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

Gebe kadinlarda FRONTAIR kullanimina iliskin yeterli klinik veri mevcut degildir.
Beklometazon dipropiyonat ve formoterol kombinasyonunun kullanildig:i hayvan caligmalari
yuksek sistemik maruziyet sonrasinda iireme {izerine toksisite bulunduguna dair kanitlar
gostermistir (bkz. Bolim 5.3). Beta, sempatomimetik ajanlarin tokolitik etkisinden dolay1
dogumun yaklasmasinda gerekli onlemler alinmalidir. Bagka bir yerlesik alternatif (daha
giivenli) tedavi bulunmadikg¢a formoterol gebelik siiresince ve 6zellikle gebeligin sonlarinda ya
da dogum esnasinda kullanilmamalidir.

FRONTAIR gebelik sirasinda ancak beklenen yararlar potansiyel risklerden fazla oldugunda

kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Insanlarda laktasyon déneminde FRONTAIR kullanimina iliskin yeterli klinik veri mevcut
degildir. Hayvan deneylerinde veri elde edilememis olmasma karsin, beklometazon
dipropiyonatin diger kortikosteroidler gibi anne siitiine gectigi varsayilabilir. Formoteroliin
anne slitiine gecip gegmediginin bilinmemesine karsin, hayvanlarin siitiinde saptanmistir. Bu
nedenle, emziren kadilarda FRONTAIR yalnizca anne igin beklenen yarar, cocuk icin sz

konusu olasi riskten daha fazla ise uygulanmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlardaki iireme ¢alismalart (0.2, 2.0 ve 20 mg/kg/giin) ile doza bagimli etkiler
gozlemlenmistir. Erkek dogurganliginda hig etki goriilmezken disi hayvanlarda fetal gelisme
tizerine advers etkilerin goriilmedigi seviye (NOAEL) 2 mg/kg/giindiir. Daha ytiksek dozlarda
(20 mg/kg/giin), beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat dihidrat kombinasyonu
dogumda giicliige neden olmus ve maternal (implantasyon oraninda azalma, plasenta
agirhiginda azalma) ve fetal toksisite (kemiklesme bozukluklari, kiloda azalma) bulgularina

neden olmustur.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

FRONTAIR 1n ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde bilinen etkisi yoktur.
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4.8. istenmeyen etkiler

FRONTAIR, beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat dihidrat igerdigi icin, her bir
bilesik ile iliskili tiirden ve siddette advers reaksiyonlarin olmasi beklenir. Her iki bilesigin
birlikte uygulanmasini takiben ek advers etki artis1 gézlemlenmemistir. Sabit kombinasyon
olarak uygulanan beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat dihidrat ile iliskili
istenmeyen etkiler agagida verilmistir ve sistematik olarak organ sinifina gore ve sikliga gore

gosterilmistir.

Klinik ¢aligmalardan elde edilen istenmeyen etki goriilme oranlari su sekilde tanimlanmustir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (mevcut verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Plasebo insidanslar1 dikkate alinmamustir.
Yaygin ve yaygin olmayan advers ila¢ reaksiyonlari, asttm ve KOAH hastalarinda yapilan

klinik ¢alismalardan elde edilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Farenjit, oral kandidiyazis, pndmoni (KOAH’11 hastalarda)*
Yaygin olmayan: Grip, oral mantar enfeksiyonu, orofarengeal ve 6zofageal kandidiyazis,

vulvovajinal kandidiyazis, gastroenterit, siniizit, rinit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Graniilositopeni

Cok seyrek: Trombositopeni
Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Alerjik dermatit

Cok seyrek: Eritem, dudaklar, yiiz, g6z ve farenks 6demini igceren hipersensitivite reaksiyonlari

Endokrin hastahiklari
Cok seyrek: Adrenal baskilanma
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Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hipokalemi, hiperglisemi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Yerinde duramama
Bilinmiyor: Psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon, saldirganlik,

davranis degisiklikleri (genellikle ¢cocuklarda)

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bag agris1

Yaygin olmayan: Tremor, basg donmesi

Goz hastahklar
Cok seyrek: Glokom, katarakt
Bilinmiyor: Bulanik gérme (bkz. Boliim 4.4)

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Yaygin olmayan: Otosalpenjit

Kardiyak hastalhiklar
Yaygin olmayan: Carpintilar; EKG’de QTc araligi uzamasi; EKG degisiklikleri, tasikardi,
tagiaritmi, atriyal fibrilasyon*

Seyrek: Ventrikiiler ekstrasistoller, anjina pektoris

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Hiperemi, sicak basmasi

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygin: Disfoni

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

Cok seyrek: Dispne, astimin siddetlenmesi
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Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin olmayan: Ishal, agiz kurulugu, dispepsi, disfaji, dudaklarda yanma hissi, bulant, tat

alma bozuklugu

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kasint1, dokiintii, hiperhidroz, iirtiker

Seyrek: Anjiyoddem

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kas krampi, miyalji

Cok seyrek: Cocuk ve adolesanlarda biiylime geriligi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Seyrek: Nefrit

Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Cok seyrek: Periferik 6dem

Arastirmalar

Yaygin olmayan: C-reaktif proteinde artis, trombosit sayisinda artma, serbest yag asidinde
artma, kan instilininde artis, kan keton cisimlerinde artis, kan kortizoliinde azalma*

Seyrek: Kan basincinda artma, kan basincinda azalma

Cok seyrek: Kemik yogunlugunda azalma

*Beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat dihidrat kombinasyonu ile tedavi edilen
KOAH hastalarinda gerceklestirilen bir pivotal ¢alismadaki bir hastada ciddi olmayan pnémoni
olgusu bildirilmistir. KOAH klinik ¢alismalarinda beklometazon dipropiyonat ve formoterol
fumarat dihidrat kombinasyonu i¢in gozlenen diger advers reaksiyonlar: kan kortizoliinde

azalma ve atriyal fibrilasyon.
Diger inhalasyon tedavilerinde de goriildiigii gibi paradoksal bronkospazm olusabilir.

Formoterol fumarat dihidrat ile tipik olarak iligkili gozlemlenen advers olaylar sunlardir:

hipokalemi, bag agrisi, tremor, carpintilar, oksiiriik, kas kramplar1 ve QTc aralig1 uzamasi.
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Beklometazon ile tipik olarak iligkili gozlemlenen advers olaylar sunlardir: oral mantar
enfeksiyonlari, oral kandidiyazis, disfoni, bogazda tahris.

Disfoni ve kandidiyazisi azaltmak i¢in, iirlin kullanildiktan sonra gargara yapilabilir veya su ile
ag1z calkalanabilir ya da disler fircalanabilir. FRONTAIR tedavisi devam ederken ortaya gikan
semptomatik kandidiyazis, topikal anti-fungal terapisi ile tedavi edilebilir.

Inhale kortikosteroidlerin (6r. beklometazon dipropiyonat) sistemik etkileri 6zellikle uzun
siireli olarak yiiksek dozda uygulandiginda ortaya ¢ikabilir. Bu etkiler sunlardir: adrenal
baskilanma, kemik mineral yogunlugunda azalma, ¢ocuklarda ve ergenlerde biiyiime geriligi,
glokom ve katarakt (bkz. Bolim 4.4).

Asirt duyarlilik reaksiyonlart arasinda dokiintii, trtiker seklinde kasinti, eritem, goz, yiiz,

dudaklarda ve bogazda 6dem vardir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:

tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Pes pese 12 kiimiilatif uygulamaya kadar inhale beklometazon dipropiyonat ve formoterol
fumarat dihidrat kombinasyonu dozlar1 (toplam 1200 mcg beklometazon dipropiyonat ve 72
mcg formoterol fumarat dihidrat) astimli hastalarda incelenmistir. Kiimiilatif tedavi, vital
bulgularda anormal bir etki gostermemistir ve ciddi veya siddetli advers olaylar da

gbzlemlenmemistir.

Asir formoterol fumarat dihidrat dozlar1 beta, adrenerjik agonistler i¢in tipik olan etkilere yol
acabilir: bulanti, kusma, bag agrisi, tremor, uyku hali, ¢arpintilar, tasikardi, ventrikiil aritmileri,

QTc araliginin uzamasi, metabolik asidoz, hipokalemi, hiperglisemi.

Formoterol fumarat dihidrat ile doz asimi durumunda, destekleyici ve semptomatik tedavi
endikedir. Ciddi vakalar hastaneye yatirilmalidir. Kardiyoselektif beta adrenerjik blokorlerin
kullanilmas: diisiiniilebilir ancak ¢ok dikkatli olarak uygulanmalidir, ¢iinkii beta adrenerjik

blokor kullanimi bronkospazma yol acabilir. Hastanin serum potasyumu izlenmelidir.
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Onerilenden fazla akut beklometazon dipropiyonat dozlar1 inhalasyonu, adrenal fonksiyonun
gecici olarak baskilanmasina neden olabilir. Bu acil 6nlem gerektirmez, ¢iinkii plazma kortizol
Olctimleri ile dogrulandigi iizere, baskilanma birka¢ giin i¢cinde ortadan kalkar. Bu hastalarda

tedavi, astimi kontrol etmeye yetecek dozlarda siirdiiriilmelidir.

Kronik alimli fazla beklometazon dipropiyonat dozlari inhalasyonunda adrenal rezervinin

monitorizasyonu gerekli olabilir. Tedaviye astimi kontrol etmeye yetecek bir dozda devam

edilmelidir (bkz. Boliim 4.4),

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif solunum yolu hastaliklarinda kullanilan ilaglar;
kortikosteroidler ya da diger ilaglarla kombine adrenerjikler, antikolinerjikler harig

ATC kodu: RO3AKO08

Etki mekanizmas1 ve farmakodinamik etkiler:
FRONTAIR beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat dihidrat icermektedir; bunlarmn
farkli etki mekanizmalar1 vardir ve astim alevlenmelerini azaltmak bakimindan sinerjistik etki

gosterirler. Bu iki maddenin etki mekanizmasi asagida incelenmistir.

Beklometazon dipropiyonat

Inhalasyon yolu ile &nerilen dozlarda verilen beklometazon dipropiyonatin 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 fumarat dihidrat
Formoterol fumarat selektif bir beta, adrenerjik agonisttir ve reversibl solunum yolu
obstriiksiyonu olan hastalarda brons diiz kaslarinin gevsemesini saglar. Brong genisletici etkisi

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

Astim:
FRONTAIR 1n idame tedavide klinik etkililigi
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Yetiskinlerde yapilan klinik caligmalarda beklometazon dipropiyonata, formoterol fumarat
dihidrat eklenmesi astim belirtilerini ve akciger fonksiyonunu iyilestirmis ve alevlenmeleri
azaltmastir.

Beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat dihidrat kombinasyonunun akciger
fonksiyonu iizerindeki etkilerinin incelendigi 24 haftalik bir calismada, beklometazon
dipropiyonat ve formoterol fumarat dihidrat kombinasyonu en az birbirinden ayri1 olarak verilen
beklometazon dipropiyonat ve formoterol ile esdeger etki gostermis ve tedavi etkinligi tek

basina beklometazon dipropiyonattan daha fazla olmustur.

FRONTAIR 1n idame ve rahatlatic tedavide klinik etkililigi

1701 astim hastasinin dahil edildigi 48 haftalik paralel grup ¢alismasinda; astim1 kontrol altinda
olmayan orta veya agir astimli yetiskin hastalarda beklometazon dipropiyonat ve formoterol
fumarat dihidrat kombinasyonunun idame dozu (giinde iki kez bir inhalasyon) ve rahatlatici
(glinde toplam 8 pufa kadar) tedavi olarak uygulamasi, idame uygulamasi (giinde iki kez bir
inhalasyon) art1 ihtiya¢ duyuldugunda salbutamol kullanimi ile karsilastirilmistir. Sonuglar
sunu gostermektedir; idame ve rahatlatici tedavi olarak uygulanan beklometazon dipropiyonat
ve formoterol fumarat dihidrat kombinasyonu, idame art1 ihtiya¢ duyuldugunda salbutamol
kullanan gruba gore (ITT ve PP popiilasyonlarini her ikisi i¢in p<0,001) ilk ciddi alevlenme
siiresini belirgin sekilde uzatmustir. Idame ve rahatlatict tedavi grubunda ciddi astim
alevlenmelerinin orani, salbutamol grubuna kiyasla (hasta/yil basina) belirgin sekilde azalmigtir
(sirasiyla 0,1476 ve 0,2239 istatistiksel olarak belirgin diisiis: p<0,001). Beklometazon
dipropiyonat ve formoterol fumarat dihidrat kombinasyonunun idame ve rahatlatic1 tedavi
grubundaki hastalar astim kontroliinde klinik olarak anlamli basar1 kaydetmislerdir. Rahatlatici
tedavinin ortalama inhalasyon sayis1 ve rahatlatici tedavi uygulanan hasta sayis1 her iki grupta

da benzer sekilde azalmstir.

Not: Ciddi alevlenmeler, hastaneye yatis ile sonu¢lanan astimda kotiilesme veya acil tedavi
veya sistemik steroid ihtiyacinda 3 giinden fazla artis olarak tanimlanmustir.

Diger bir klinik ¢alismada, astimli hastalarda metakolin ile bronkokonstriksiyon gelistirilmis
ve beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat dihidrat kombinasyonunun tek dozu ile
(100/6 mcg) bronkodilatasyon saglanmasi, salbutamol 200 mcg ile karsilagtirilmistir.
Beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat dihidrat kombinasyonunun tek dozu ile

salbutamol benzer sekilde hizli bronkodilatasyon ve dispnede hizli iyilesme saglamigtir.
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KOAH:

48 haftalik iki calismada, siddetli KOAH'l1 hastalarda akciger fonksiyonu ve alevlenme orani
(oral steroidler ve/veya antibiyotik ve/veya hastaneye yatis seyri olarak tanimlanir) tizerindeki
etkiler (% 30 < %FEV1 <% 50) degerlendirilmistir.

Bir pivotal deneme 12 haftalik tedaviden sonra akciger fonksiyonunda formoterol ile
karsilastirildiginda (6n doz FEV1'de primer sonlanim noktasit degisimi) beklometazon
dipropiyonat ve formoterol fumarat dihidrat kombinasyonu ile formoterol arasindaki ortalama
fark (69 ml) ve tiim klinik incelemede tedavi siiresince (48 hafta) onemli bir iyilesme
goriilmiistiir. Caligsma, siddetli KOAH'l1 toplam 1199 hastada 48 haftalik tedavi siiresi boyunca
formoterol tedavisine kiyasla beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat dihidrat
kombinasyonu ile hasta/y1l basina ortalama alevlenme sayisinin (alevlenme orani, ortak birincil
sonlanim noktasi) istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigin1 gostermistir (formoterol
grubunda 1.12'ye gore ayarlanmig ortalama hiz 0.8, ayarlanmis oran 0.72, p <0,001). Buna ek
olarak, beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat dihidrat kombinasyonu istatistiksel
olarak, formoterol ile karsilastirildiginda ilk alevlenmeye kadar gegen siireyi 6énemli Olciide
uzatmistir. Formoterole karsi beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat dihidrat
kombinasyonunun {istlinliigii, ayn1 zamanda, tiotropium bromiirii eszamanli ila¢ olarak alan
veya almayan hastalarin (her tedavi kolunda yaklasik % 50) alt gruplarindaki alevlenme orani
acisindan da dogrulanmustir.

718 hastada yapilan ii¢ kol, randomize, paralel grup c¢alismasi olan diger 6nemli ¢alisma, tedavi
sonunda (48 hafta) doz 6ncesi FEV1'deki degisim acisindan formoterole karst beklometazon
dipropiyonat ve formoterol fumarat dihidrat kombinasyonu tedavisinin {Ustlinliigiinii
dogrulamistir (48 hafta) ve ayn1 parametrede budenosid/formoterol sabit doz kombinasyonuna
kiyasla beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat dihidrat kombinasyonunun esit

etkinligini gostermistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Sabit kombinasyon ilact beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat dihidrat
kombinasyonunun sistemik etkileri, icerigindeki aktif maddeler olan beklometazon

dipropiyonat ve formoteroliin sistemik etkileri ile klinik ¢alismada karsilastirilmistir.

Beklometazon dipropiyonat icin, ana aktif metabolit olan beklometazon-17-monopropiyonat

(B-17-MP) EAA’s1 ve maksimum plazma konsantrasyonu sabit kombinasyon uygulandiktan
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sonra daha diigiik olmustur, fakat emilim hiz1 tek basina uygulanan beklometazona gére daha

hizlidir.

Formoterol icin maksimum plazma konsantrasyonu sabit veya serbest kombinasyon
uygulamalarindan sonra benzer bulunmustur ve beklometazon dipropiyonat ve formoterol
fumarat dihidrat kombinasyonu ile sistemik etki, serbest kombinasyona gore biraz daha yiiksek

bulunmustur.

Beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat dihidrat arasinda farmakokinetik veya

farmakodinamik etkilesim gézlemlenmemistir.

Saglikli goniilliillerde yapilan bir caligmada, beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat
dihidrat kombinasyonunun Aerochamber Plus aktiiator ile kullanimi standart aktiiatore kiyasla,
beklometazon dipropiyonatin aktif metaboliti olan 17-monopropiyonat ve formoterol fumarat
icin akciger erisimini sirastyla %41 ve %45 artirmistir. Formoterol fumarat i¢in toplam sistemik
etki degismezken, beklometazon-17-monopropiyonat i¢in %10 diisiis gostermis ve degismemis

beklometazon dipropiyonat i¢in artmaistir.

Stabil KOAH hastalar1, saglikli goniilliiler ve astim hastalarinda yapilan bir akciger depozisyon
calismasi, KOAH hastalarinin nominal dozunun %33'liniin, saglikli bireylerde %34, astiml
hastalarda ise %31'inde akcigerlere birikim yaptigint gostermistir. Beklometazon-17-
monopropionat ve formoterol plazma maruziyeti, inhalasyondan sonraki 24 saat boyunca ii¢
grupta karsilastirilabilir olmustur. KOAH hastalarinda, beklometazon dipropiyonatin toplam

maruziyeti, astim hastalar1 ve saglikli goniilliilere kiyasla daha yiiksek olmugtur.

Beklometazon dipropiyonat

Glukokortikoid reseptorlerine baglanma afinitesi zayif bir 6n ilag olan beklometazon
dipropiyonat, esteraz enzimleriyle aktif metabolit olan beklometazon-17-monopropiyonata
hidrolize olur. Beklometazon-17-monopropiyonat, 6n ila¢ olan beklometazon dipropiyonata

gore daha gii¢lii bir topikal antiinflamatuvar 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
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sistemik biyoyararlilig1 akciger (%36) ve yutulan dozun gastrointestinal emilimi ile ortaya
cikar. Yutulan beklometazon dipropiyonatin biyoyararliligi ihmal edilebilir diizeydedir, ancak,
sistemik dolasim Oncesinde B-17-MP’ye doniisim emilimin %41’inin B-17-MP olarak
gerceklesmesini saglar. Yutulan dozun artisi ile birlikte sistemik etkide yaklasik olarak lineer
bir artig vardir. inhalasyon sonrasindaki mutlak biyoyararhilik 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
klirensi ile karakterizedir (sirasiyla 150 ve 120 L/saat) ve sabit durumda beklometazon
dipropiyonat i¢in dagilim hacmi az (20L) B-17-MP i¢in doku dagilimi daha fazladir (424L).

Plazma proteinine baglanma orta derecede yiiksektir.

Bivyotransformasyon:

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

az katkida bulunur.

Eliminasyon:

Beklometazon dipropiyonatin baslica atilim sekli polar metabolitler seklinde fecesle 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.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Renal veya hepatik bozuklugu olan hastalarda beklometazon dipropiyonatin farmakokinetikleri
calisilmamistir; ancak beklometazon dipropiyonat bagirsak sivisinda, serum, akcigerler ve
karacigerde bulunan esteraz enzimleri ile ¢ok hizli metabolize olarak, daha polar iiriinler 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 i¢in, bobrek yetersizligi

olan hastalarda sistemik maruziyette artis gozlemlenmemistir.
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Formoterol fumarat dihidrat

Inhalasyondan sonra formoterol fumarat dihidrat hem akcigerden hem de gastrointestinal
yoldan emilmektedir. Ol¢iilii doz inhalatér (MDI) ile oral uygulamadan sonra yutulan inhale
dozun fraksiyonu %60 ile %90 arasinda bulunabilir. Yutulan dozun en az %65’lik bir kismi1
gastrointestinal sistemde emilir. Degismemis ila¢ zirve plazma konsantrasyonuna oral

uygulamadan 0,5-1 saat sonra ulasir.

Dagilim:

Formoterol fumarat dihidratin plazma proteinlerine baglanma orani %61-64’tiir ve %34’
albiimine baglanir. Terapotik dozlarda ulasilan konsantrasyon araliginda baglanmada
doygunluk gerceklesmez. Oral uygulamadan sonra saptanan eliminasyon yarilanma omrii 2-3
saattir. Formoterol fumarat dihidratin emilimi 12-97 mcg inhale formoterol fumarat araligi

boyunca lineerdir.

Biyotransformasyon:

Formoterol fumarat dihidrat yaygin bigimde metabolize olur ve dne ¢ikan metabolik yol fenolik
hidroksil grubundaki dogrudan konjugasyondur. Glukoronik asit konjugat1 inaktiftir. Ikinci
major yol fenolik 2’-hidroksil grubunda demetilasyon ve bunu izleyen konjugasyondur.
Sitokrom P-450 izoenzimleri CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9, formoterol fumarat dihidrat
demetilasyonuna katilirlar. Karaciger, primer metabolizma bodlgesi olarak goriilmektedir.
Formoterol fumarat dihidrat terap6tik gecerli konsantrasyonlarda CYP-450 enzimlerini inhibe

etmez.

Eliminasyon:

Formoterol fumarat dihidratin idrardan kiimiilatif atilimi bir KTI (kuru toz inhaler)’den tek
inhalasyon sonrasinda 12-96 mcg doz araliginda lineer artis gdstermistir. Sirasi ile ortalama,
%8 ve %25 oranindaki doz degismeden ve total formoterol olarak atilmistir.

12 saghkli olguda tek bir 120 mcg doz inhalasyonunu takiben Olciilen plazma
konsantrasyonlarina dayanilarak, ortalama terminal eliminasyon yarilanma 6mriiniin 10 saat
oldugu belirlenmistir. (R,R) ve (S,S) enantiyomerleri idrarda atilan degismemis ilacin sirasiyla
yaklasik %40 ve %60’ m1 temsil etmektedir. Iki enantiyomerin orani arastirilan doz araliginda
sabit kalmistir ve yinelenen dozlardan sonra bir enantiyomerin digerine nispetle daha fazla

biriktigine iliskin kanit bulunamamustir.
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Oral uygulamadan sonra (40-80 mcg) dozun %6-%10’a varan orani saglikli olgularda idrarda
degismemis ilag olarak bulunmustur ve %8’e varan orani ise glukuronid olarak bulunmustur.
Oral formoterol fumarat dihidrat dozunun toplam %67’si1 idrarla (baslica metabolitleri seklinde)

ve kalan1 fegesle atilir. Formoterol fumarat dihidratin renal klirensi 150 ml/dakika’dir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger/Bobrek yetersizligi:

Formoterol fumarat dihidratin farmakokinetigi karaciger ve bobrek yetersizligi olan hastalarda
arastirilmamistir. Ancak, formoterol fumarat dihidrat temel olarak hepatik metabolizma yoluyla

elimine edildiginden, ciddi karaciger sirozu olan hastalarda artmis bir maruziyet beklenebilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kombinasyon halinde veya tek basina verilen beklometazon dipropiyonat (BDP) ve formoterol
fumarat dihidrat ile yapilan hayvan deneylerinde gozlenen toksisite, abartilmig farmakolojik
aktivite ile iliskili etkilerdir. Bu etkiler baslica kopeklerde beklometazon dipropiyonatin
bagisiklig1 baskilayici etkileri ve formoterol fumarat dihidratin bilinen kardiyovaskiiler etkileri
ile iligkilidir.

Kombinasyonun uygulanmasindan sonra toksisitede artis veya beklenmedik bulgular

gbzlemlenmemistir.

Karsinojenite:
Onerilen kombinasyonla karsinojenisite ¢alismalar1 gerceklestirilmemistir. Bununla birlikte,
ayr1 ayri bilesenler icin bildirilen hayvanlardan elde edilen veriler, insanlarda herhangi bir

potansiyel karsinojenisite riskini akla getirmemektedir.

Mutajenite:
Beklometazon dipropiyonat/formoterol fumarat dihidrat kombinasyonuyla gerceklestirilen

genotoksisite ¢aligmalart mutajenik bir potansiyele isaret etmemektedir.

Ureme iizerine toksisitesi:

Sicanlarda yapilan iireme ¢aligmalar1 doza bagl etkileri gostermistir. Kombinasyon, disilerde
azalmis dogurganlik ve embriyo fetal toksisite ile iligkilendirilmistir. Gebe hayvanlara gore
yiiksek kortikosteroid dozlarinin, damak yarig1 ve rahim igi biiyiime geriligi dahil fetal gelisim

anomaliliklerine neden oldugu bilinmektedir ve beklometazon dipropiyonat/formoterol fumarat
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dihidrat kombinasyonuyla goriilen etkiler muhtemelen beklometazon dipropiyonattan otiiriidiir.
Bu etkiler yalnizca, aktif metabolit olan beklometazon-17-monopropiyonata ytiksek sistemik
maruz kalimla fark edilmistir (hastalarda beklenen plazma diizeylerinin 200 katindan daha
fazla). Ayrica, hayvanlarda yapilan ¢alismalarda, beta-sempatomimetiklerin bilinen tokolitik
etkilerine dayandirilabilen bir etki olan gebelik ve dogum siiresinin uzamasi goriilmiistiir. Bu
etkiler, beklometazon dipropiyonat/formoterol fumarat dihidrat kombinasyonuyla tedavi edilen
hastalarda maternal plazma formoterol fumarat dihidrat diizeyleri beklenen diizeylerin altinda
oldugunda kaydedilmistir.

CFC igermeyen itici gaz HFA-134a ile iliskili klinik Oncesi konvansiyonel giivenlilik
farmakolojisi, tekrar doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve lireme toksisitesi

calismalarinda insanlar i¢in herhangi bir 6zel risk ortaya ¢ikmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Hidroklorik asit

Etanol

HFA 134a

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
18 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
Eczane ve depolar i¢in talimatlar:

2-8°C’de buzdolabinda saklanmalidir (en fazla 18 ay).

Hastalar igin talimatlar:

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir (en fazla 3 ay).

Donma ve dogrudan giines 151gindan koruyunuz.
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Uyart: Kap yiiksek basing altinda sivi ihtiva eder. Kap 50°C iizerindeki sicakliklara maruz

birakilmamali, delinmemeli ve agilmaya ¢alisiilmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
FRONTAIR, 120 pufluk aerosol inhalasyon soliisyonu igeren 1 adet &lgiilii hacimli valfi

bulunan inhaler kap ve piiskiirtmeyi saglayan plastik aktiiator olarak kullanima sunulmaktadir.

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

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

VEM ILAC San. ve Tic. A.S
Maslak Mahallesi AOS 55. Sokak
42 Maslak A Blok Sit. No: 2/134
Sarryer / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2026/275

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 22.07.2026

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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