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KISA URUN BILGISi

1- BESERI TIBBi URUNUN ADI
INNOVAIR" 100/6 mcg Aerosol Inhalasyon Cézeltisi

2- KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin maddeler:

Her bir 6lgiilii dozda
Beklometazon dipropiyonat (BDP)....................coi. 100 mcg (84,6 mcg aktarilan doz)
Formoterol fumarat dihidrat.............................. 6 mcg (5,0 mcg aktarilan doz)

Yardimci maddeler :
Susuz etanol.........cooiiiiiiii 6.960 mg

Diger yardimci1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3-FARMASOTIK FORM

HFA Modulite® Teknolojili Aerosol inhalasyon Cézeltisi’dir.
Cozelti renksiz veya hafif sarims1 goriintimliidiir.

4-KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Astim
Astim semptomlarinin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmasi amaciyla kullanilir. Astim
hastaliginin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibaren kullanilir.

INNOVAIR akut astim ataklarinin tedavisinde uygun degildir.
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalhigr (KOAH)

Diizenli bronkodilator tedaviye ragmen belirgin semptomlar1 olan orta-agir siddetli KOAH
hastalarinin bronko-obstriiksiyonlarmin tedavisinde .

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

INNOVAIR’in i¢erdigi bilesenlerin dozlar1 farkli oldugu i¢in ilag, hastaligin siddetine gore
ayarlanmalidir. Bu yalmzca fiks doz kombinasyon ilaglar1 ile tedaviye baslandigi zaman
degil, ayni zamanda, doz ayarlamasinin yapildigr durumda da dikkate alinmalidir. Eger bir
hastada kombinasyon inhalerde mevcut olan kombinasyon dozlarindan daha farkli bir doz
kombinasyonu gerekirse, farkli inhalerlerdeki uygun beta2-agonist ve/veya kortikosteroid
dozlar regete edilmelidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Astim



12 yas iizeri ve eriskin hastalar: INNOVAIR, eriskinlerde ve 12 yas iizeri ergenlerde glinde
iki kere bir veya giinde iki kere iki inhalasyon halinde uygulanir.

Hastalar doktor tarafindan diizenli olarak yeniden degerlendirilmeli ve INNOVAIR dozunun
optimum diizeyde kalmasi saglanmalidir. Etkin semptom kontroliiniin saglanabildigi
durumlarda doz, en diisik diizeyde idame ettirilmelidir. Onerilen en diisiik dozda
semptomlarin kontrolii saglandiktan sonra, bir sonraki adim, inhale kortikosteroid’in tek
basina denenmesidir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg (KOAH)

18 yas iizeri ve eriskin hastalar: INNOVAIR, 18 yas lizeri ve erigkin hastalarda giinde iki
kere iki inhalasyon halinde uygulanir.

Uygulama sekli:
Ilacin uygun kullanilmasi i¢in, hastaya zaman zaman bir doktor veya bagka saglik personeli
tarafindan inhalerin nasil kullanilacagi gosterilmelidir.

Inhaler ilk kez kullamlacagi zaman ve 14 giinden daha fazla bir siire kullanilmadiginda
hatasiz islev i¢in havaya bir kez sikim yapilmalidir. inhalasyon esnasinda hasta miimkiin ise
oturmali ya da ayakta dik durmalidir. INNOVAIR uygulamas: esnasinda su talimatlara
uyulmalidir:

1. Koruyucu kapagi agizliktan ¢ikariniz.

2. Miimkiin oldugunca yavas ve derin nefes veriniz.

3. Viicut durusu nasil olursa olsun, tiipii alt kism1 yukar1 bakacak bigimde dikey halde
tutunuz ve agizlig1 dislerinizin arasina koyunuz ve dudaklariniz1 sikica kapatiniz.

4. Agzinizdan yavas ve derin nefes aliniz ve ayni anda bir puf aerosol bosaltmak igin
inhaler’in list kismina basiniz.

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

6. Kullandiktan sonra, koruyucu kapagi kapatiniz.

Bir puf aerosol daha gerekiyorsa, inhaler yarim dakika kadar dikey halde tutulmali ve sonra
2 — 5 arasindaki islemler tekrarlanmalidir.

Onemli: 2 — 4 aras1 islemler ¢ok cabuk yapilmamalidir.



Kullanim sonrasinda koruyucu kapak kapatilmalidir.

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

El ile kavrama gilicii zayif olan hastalarin inhaleri iki elle tutmalar1 daha kolay olabilir. Bu
durumda, inhalerin iist kismi her iki isaret parmagialt kismi ise her iki bas parmak ile
tutulmalidir. Hastalar inhalasyondan sonra agizlarimi su ile ¢alkalamalidir (bakiniz bolim
4.4).

INNOVAIR’in kullanimina iligkin klinik veriler standart aktiiatorli tibbi {irlin inhalasyonu
icin gecerlidir. INNOVAIR’in standart aktiiatorden farkli bir cihaz ile kullanilmasi
durumunda dozun uyarlanmasi gerektigini unutmayiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi: INNOVAIR kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir.
(bakmiz boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon: 12 yas altindaki hastalarda INNOVAIR kullanilmamalidir.
Geriyatrik popiilasyon: Yaslilarda doz ayarlanmasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Beklometazon dipropiyonat, formoterol fumarat dihidrat ve/veya liriin igerigindeki herhangi
maddelerden birine kars1 bilinen asir1 duyarlilik halinde INNOVAIR kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

INNOVAIR fiigilincli derece atriyoventrikiiler blok, idiyopatik subvalviiler aort stenozu,
hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, agir kalp hastaligi, 6zellikle miyokard infarktiisii,
koroner kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, tikayici damar hastaliklari, ozellikle
arteriyoskleroz, arteriyel hipertansiyon ve anevrizma, hipertiroidizm, 6zellikle tirotoksikoz,
refrakter diabetes melllitus ve feokromositoma hastalarinda dikkatli ve zorunlu olundugu
kosulda kullanilmalidir.

QTc araligir konjenital nedenle veya ilag¢ ile indiiklenerek uzamig (QTc > 0.44saniye)
hastalarin tedavisi esnasinda dikkatli olunmalidir.



Formoterol’iin kendisi de QTc araligin1 uzatabilir. INNOVAIR tasikardik aritmisi bulunan
hastalarda (hizlanmig ve/veya diizensiz kalp atim1) yalnizca 6zel 6nlemler alinarak (6rn. hasta
monitorizasyonu) kullanilabilir.

Beta2-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 boliimo 4.5). Bu gibi durumlarda serum potasyum diizeylerinin
monitorize edilmesi dnerilmektedir.

Yiiksek dozda formoterol inhalasyonu kan sekeri diizeyinde artisa neden olabilir. Bu nedenle
diyabetiklerde bu parametre yakindan izlenmelidir. Halojenli anestezikler ile anestezi
planlandiginda, anestezi baglamadan en az 12 saat dncesinde INNOVAIR kullanilmamis
olmas1 saglanmalidir.

Kortikosteroid igeren tiim inhale ilaglar gibi INNOVAIR’de aktif veya latent tiiberkiilozu olan
ve solunum yollarinda fungal ve viral infeksiyonlar1 olan hastalarda dikkatli olarak
uygulanmalidir.

INNOVAIR’in ani olarak kesilmemesi onerilmektedir. Hasta tedaviyi etkisiz buluyorsa tibbi
dikkat gosterilmelidir.

Kurtaricr etkili bronkodilatorlerin kullanilmasinda ki artis, hastaligin kotiilestigini gosterir ve
astim tedavisinin yeniden degerlendirilmesini gerektirir.

Astim kontroliindeki ani ve artan seyirdeki kdtiilesme potansiyel olarak yasami tehdit edicidir
ve tedavi modifikasyonu i¢in hasta acil tibbi degerlendirmeden ge¢melidir. Akut astim
ataklarinin tedavisi ic¢in hastalara hizli etkili bronkodilatorlerini = siirekli yanlarinda
bulundurmalar1 6nerilir.

Asemptomatik tedavilerde recete edildigi lizere hastanin INNOVAIR’1 her giin almasi
oOnerilir.

INNOVAIR tedavisi siddetlenen ataklar esnasinda baslatilmamalidir.

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

Inhale kortikosteroidler, 6zellikle uzun siireli ve yiiksek dozlarda recete edildiklerinde
sistemik etkiler olusturabilirler. Bu etkilerin goriilme olasilig1 oral kortikosteroidlere nazaran
inhale kortikosteroidler ile ¢ok daha diisiiktiir. Olasi1 sistemik etkiler sunlardir: adrenal
baskilanma, ¢ocuk ve ergenlerde biiylime geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma,
katarakt ve glokom. Bu nedenle, tedavi altindaki hastanin diizenli olarak kontrolii ve inhale
kortikosteroid dozunun, astimin etkin olarak kontroliiniin saglandig1 en diisiik doza
diisiiriilmesi 6nemlidir.

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



Ozellikle daha &nceki sistemik steroid tedavisi nedeni ile adrenal fonksiyonun bozulmus
oldugu disiiniiliiyorsa, bu grup hastalar INNOVAIR tedavisine gecirilirken dikkatli
olunmalidir.

Oral kortikosteroidlerden inhale steroidlere gegcen hastalar olduk¢a uzun bir zaman adrenal
rezerv eksikligi riski altinda kalirlar. Gegmiste, yiiksek doz acil kortikosteroid tedavisi gerekli
olmus hastalar da risk altinda olabilirler. Bu bozukluk olasilig: 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 recete edilen dozu kullandiktan
sonra hastalarin agizlarin su ile ¢alkalamalar1 6nerilir.

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

INNOVAIR astim hastaliginin baslangi¢ tedavisi i¢in nerilmez.

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 pediatrik ve addlesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina almak icin, hem inhale kortikosteroid hem de
uzun etkili beta agonist igeren bir kombinasyon preparati kullanilmasi onerilir.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da Onemli veya akut olarak kotiiye giden astim
sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baslanmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim bicimleri

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

Farmakodinamik etkilesimler
Astiml1 hastalarda beta-bloker tedavisinden kagiilmalidir. Beta-blokerler zorunlu nedenler
ile uygulanacak olursa, formoterol’iin etkisi azalir ya da ortadan kalkar.

Diger yandan beta-adrenerjik ilaglarin es zamanl kullaniminin olasi ilave etkileri olabilir
Kinidin, diazopiramid, prokainamid, fenotiyazinler, antihistaminikler, mono amino oksidaz
inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlar QTc-araligin1 uzatarak ventrikiiler aritmi riskini

artirabilirler.

Ayrica, L-Dopa, L-tiroksin, oksitosin ve alkol, beta-2- sempatomimetiklere kars1 kardiyak
toleransi azaltabilir.



Furazolidon ve prokarbazin gibi benzer 6zellikler gdsteren mono amino oksidaz inhibitorleri
ile es zamanl tedavi hipertansif reaksiyonlar1 baslatabilir.
Halojenli hidrokarbonlar ile es zamanli aneztezi alan hastalarda aritmi riski artabilir.

Dijital glikozidleri ile tedavi edilen hastalarda hipokalemi, aritmiye gidisi kolaylastirabilir.

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

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas altindaki astim hastalarinda INNOVAIR kullanilmamalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

INNOVAIR’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermektedir
(bkz. kisim 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-2-
sempatomimetik ajanlarin tokolitik etkileri de dogumu etkileyebilir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda INNOVAIR kullanimimna iligkin yeterli klinik veri mevcut degildir.
INNOVAIR klinik olarak anlamli dozlarda wuygulandiginda hayvan c¢aligmalarinda
embriyotoksik veya teratojenik etki gézlemlenmemistir. Ne var ki, INNOVAIR’1n iki aktif
iceriginin bilinen etkilerine bagli olarak bu ila¢ gebelikte yalnizca zorunlu endikasyon
kosullarinda kullanilmalidir. Kortikosteroidlerin gebe hayvanlara uygulanmasi fetal gelisim
anormalligine yol agabilir (bakiniz 5.3).

Beta2-sempatomimetik ajanlarin bilinen tokolitik etkileri nedeniyle, dogumdan kisa bir siire
once INNOVAIR kullanmadan once kapsamli bir yarar-risk degerlendirmesi yapilmasi
gereklidir.

Temel olarak, INNOVAIR 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 dipropiyonat’in
anne slitline gectigi varsayilabilir. Ancak, dogrudan inhalasyon i¢in kullanilan dozlarda anne
stittinde anlamli diizeylere ulasilmasi ¢ok olas1 degildir.

Formoterol’lin anne siitiine gecip ge¢mediginin bilinmemesine karsin, hayvanlarin siitiinde
saptanmistir.

Bu nedenle, emziren kadinlarda INNOVAIR yalnizca anne i¢in beklenen yarar, ¢ocuk icin s6z
konusu olasi riskten daha fazla ise uygulanmalidir.



Ureme yetenegi / Fertilite

Sicanlardaki tireme ¢aligmalart (0.2, 2.0 ve 20 mg/kg/glin) ile doza bagimli etkiler
gozlemlenmistir. Erkek dogurganliginda hi¢ etki goriilmezken disi hayvanlarda fetal gelisme
tizerindeki NOAEL 2 mg/kg/giindiir. Daha yiiksek dozlarda (20 mg/kg/giin), INNOVAIR
dogumda giicliife 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 kullanimi iizerindeki etkiler
INNOVAIR’1n ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler

INNOVAIR, beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat dihidrat igerdigi i¢in, her bir
bilesik ile iligkili tiirden ve siddette advers reaksiyonlarin olmasi beklenir. Her iki bilesigin
birlikte uygulanmasini takiben ek advers etki artis1 gézlemlenmemistir Sabit kombinasyon
(INNOVAIR) olarak uygulanan beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat ile iligkili
istenmeyen etkiler asagida verilmistir ve sistematik olarak organ sinifina gore ve sikliga gore
gosterilmistir.

Klinik ¢alismalardan elde edilen istenmeyen etki goriilme oranlart 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

Cok seyrek: < 1/10,000

Plasebo insidanslar1 dikkate alinmamustir.

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin : Farenjit

Yaygin olmayan: Grip, oral mantar infeksiyonu, farengeal ve 6zofagal kandidiasis, vajinal
kandidiasis, gastroenterit, siniizit

Sinir sistemi bozukluklari
Yaygin : Bas agrisi
Yaygin olmayan: Tremor

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin olmayan: Hipokalemi

Solunum, toraks ve mediasten bozukluklar

Yaygin: Ses kisikligi.

Yaygin olmayan: Disfoni (ses kayb1), rinit, oksiiriik, prodiiktif 6ksiiriik, bogazda tahris, astim
krizi



Dolasim bozukluklari
Yaygin olmayan: Hiperemi; sicak basmasi.

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari
Yaygin olmayan: Graniilositopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Yaygin olmayan: Alerjik dermatit

Kulak ve labirent bozukluklar:
Yaygin olmayan: Otosalpenjit

Kalp bozukluklari
Yaygin olmayan: Carpintilar; EKG’de QTc araligi uzamasi; EKG degisiklikleri

Kas-iskelet, bag doku ve kemik bozukluklari
Yaygin olmayan: Kas kramp1

Tetkikler
Yaygin olmayan: C-reaktif proteinde artis

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

Beklometazon ile tipik olarak iligkili gozlemlenen advers olaylar sunlardir: oral mantar
enfeksiyonlari, oral kandidiasis, bogazda tahris.

Diger inhalasyon tedavilerinde de goriildiigii gibi paradoksal bronkospazm olusabilir.
Formoterol tedavisi ile iligkili diger advers olaylar agsagida verilmistir:

Trombositopeni, anjiyondrotik 6dem, hiperglisemi, serbest yag asitlerinde artis, kan insiilin
diizeyinde artis, kanda keton cisimlerinde artis, anormal davranis, uyku bozukluklari,
halusinasyonlar, huzursuzluk, bas donmesi, disgozi(tat alma duyusunda degisiklik), tagikardi,

tagiaritmi, ventrikiiler ekstrasistoller, angina pektoris, atriyal fibrilasyon, kan basinci diisiisti,
kan basinci azalmasi, astim alevlenmesi, dispne, bulanti, kasinti, dokiintii, asir1 terleme,
tirtiker, kas agrisi, periferik 6dem.

Inhale kortikosteroidlerin (8rn., beklometazon dipropiyonat) sistemik etkileri dzellikle uzun
stireli olarak yliksek dozda uygulandiginda ortaya cikabilir. Bu etkiler sunlardir: adrenal
baskilanmasi, kemik mineral yogunlugunda azalma, c¢ocuklarda ve ergenlerde biiylime
geriligi, glokom ve katarakt (Bakiniz 4.4 Ozel Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri™).

Asirt duyarlilik reaksiyonlart arasinda dokiintii, trtiker seklinde kasinti, eritem, goz, yliz,
dudaklarda ve bogazda 6dem vardir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi halinde INNOVAIR kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir.



Pediyatrik popiilasyon:
12 yas altindaki astim hastalarinda INNOVAIR kullanilmamalidir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Pes pese 12 kiimiilatif aktiiasyona kadar inhale INNOVAIR dozlar1 (toplam 1200 mikrogram
BDP ve 72 mikrogram formoterol) astimli hastalarda incelenmistir. Kiimiilatif tedavi, vital
bulgularda anormal bir etki goOstermemistir ve ciddi veya siddetli advers olaylar da
gbzlemlenmemistir

Asirt formoterol dozlar1 Beta-2-adrenerjik agonistler icin tipik olan etkilere yol acabilir:
bulanti, kusma, bas agrisi, tremor, uyku hali, carpinti, tasikardi, ventrikiil aritmileri, QTc
araliginin uzamasi, metabolik asidoz, hipokalemi, hiperglisemi.

Formoterol ile doz asimi1 durumunda, destekleyici ve semptomatik tedavi endikedir. Ciddi
vakalar hastaneye yatirilmalidir. Kardiyoselektif Beta-adrenerjik blokorlerin kullanilmast
diisiiniilebilir ancak c¢ok dikkatli olarak uygulanmalidir, ¢iinkii Beta-adrenerjik blokor
kullanimi1 bronkospazma yol agabilir. Hastanin serum potasyumu izlenmelidir.

Onerilenden fazla akut beklometazon dipropiyonat dozlar1 inhalasyonu, adrenal fonksiyonun
gecici olarak baskilanmasina neden olabilir. Bu acil 6nlem gerektirmez, c¢iinkii, plazma
kortizol Olciimleri ile dogrulandig1 tizere, baskilanma birkag¢ giin i¢inde ortadan kalkar. Bu
hastalarda tedavi, astim1 kontrol etmeye yetecek dozlarda siirdiiriilmelidir.

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

5- FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif solunum yolu hastaliklari i¢in adrenerjikler ve diger ilaglar
ATC-Kodu: R03 AKO7.

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler:

INNOVALIR beklometazon dipropiyonat ve formoterol igermektedir; 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 énerilen dozlarda verilen beklometazon dipropiyonat’in akcigerlerde
glukortikoidlere bagli antiinflamatuvar etkisi vardir ve bu etki astim belirtileri ve
alevlenmelerinde azalma saglamakla birlikte sistemik uygulanan kortikosteroidlere nazaran
daha az advers etkiye neden olur.

Formoterol

Formoterol selektif bir beta2-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 ¢aligsmalarda beklometazon dipropiyonat’a formoterol eklenmesi
astim belirtilerini ve akciger fonksiyonunu iyilestirmis ve alevlenmeleri azaltmistir.
INNOVAIR’in akciger fonksiyonu iizerindeki etkilerinin incelendigi 24 haftalik bir
calismada, INNOVAIR en az farkli inhalerle verilen beklometazon dipropiyonat ve
formoterol ile esdeger etki goOstermis ve tedavi etkinligi tek basma beklometazon
dipropiyonat’tan daha fazla olmustur.

HFA bODI (Basingl 6lciilii doz inhaler) halinde giinde 200 mikrogram BDP/ 12 mikrogram
Formoterol =~ veya 400 mikrogram BDP/ 24 mikrogram formoterol halinde verilen
INNOVAIR genel olarak iyi tolere edilmistir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahig (KOAH)

Orta-Agir KOAH hastalig1 olan hastalarda gerceklestirilen 48 haftalik ¢aligmada, akciger
fonksiyonu ve alevlenme siklig1 (oral kortikosteroid ve/veya antibiyotik alinimini gerektiren
semptomlarda devamli kotlilesme, acil servise basvuru ya da hospitalizasyon olarak
tanimlanmaktadir) lizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Caligmaya giriste hastalarin ortalama
FEV, degerleri normal beklenen degerin %42-43’tidjir.

Giinde iki kez uygulanan INNOVAIR 100/6 mikrogram’in sabah doz oncesi FEV;’i
iyilestirmede budesonid/formoterol sabit kombinasyonu (giinde iki kez 400/12 mikrogram) ile
karsilagtirilabilir ve tek basina formoterolden (giinde iki kez 12 mikrogram) iistiin oldugu
gosterilmistir.

Yil bagina ortalama alevlenme sayist (yukarida tanimlanmistir) INNOVAIR ve
budesonid/formoterol tedavisi ile benzer bulunmustur. INNOVAIR alevlenme oranlari
agisindan tek basina formoterol’den iistiin bulunmamustir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Sabit kombinasyon ilact INNOVAIR’in sistemik etkileri, igerigindeki aktif maddeler olan
beklometazon dipropiyonat (BDP) ve formoterol’iin sistemik etkileri ile klinik ¢alismada
karsilastirilmustir.

BDP i¢in, 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 beklometazon’a gére daha hizhidir.

Formoterol i¢in maksimum plazma konsantrasyonu sabit veya serbest kombinasyon
uygulamalarindan sonra benzer bulunmustur ve INNOVAIR ile sistemik etki, serbest
kombinasyona gore biraz daha yiiksek bulunmustur.

BDP ve formoterol arasinda farmakokinetik veya farmakodinamik etkilesim
gbzlemlenmemistir.

Beklometazon dipropiyonat (BDP)

BDP esteraz enzimleriyle hidrolize edilerek aktif metaboliti beklometazon- 17-
monopropiyonata (B-17-MP) doniisen zayif glukokortikoid reseptor baglanma afinitesi
bulunan bir 6n-ilagtir.
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Emilim

Inhale edilen BDP akcigerlerden hizla emilir; emilimden dénce BDP biiyiikk oranda aktif
metaboliti B-17-MP’ye doniisiir. B-17 MP’nin sistemik biyoyararlilig1 yutulan dozun akciger
(%36) ve yutulan dozun gastrointestinal emilimi ile ortaya cikar. Yutulan BDP’in
biyoyararlanimi ihmal edilebilir diizeydedir, ancak, sistemik dolasim oncesinde B-17-MP’ye
dontisiim emilimin %41 inin B-17-MP olarak gerceklesmesini saglar. Yutulan dozun artisi ile
birlikte sistemik etkide yaklasik 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
Intraven6z dozdan sonra, BDP ve B-17-MP dagilimi yiiksek plazma klerensi ile karakterizedir

(swrastyla 150 ve 120 L/saat) ve sabit durumda BDP i¢in dagilim hacmi az (20L) B-17-MP
icin doku dagilimi daha fazladir (424L).
Plazma proteinine baglanma orta derecede yiiksektir.

Biyotransformasyon

BDP sistemik dolasimda ¢ogu dokuda bulunan esteraz enzimleri araciligi ile metabolize olur
ve sistemik dolasimdan ¢ok hizli temizlenir. Metabolizmanin ana {riinii 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 baglica polar metabolitler olarak BDP atiliminin temel yoludur. BDP ve

metabolitlerinin bobrek yolu ile atilimi ihmal edilebilir diizeydedir. Terminal yarilanma omrii
BDP ve B-17-MP i¢in sirasiyla 0.5 saat ve 2.7 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

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

Bobrek yetersizligi olan hastalarda BDP farmakokinetigi arastirllmamistir. BDP veya
metabolitlerine idrarda rastlanmadigi icin, bobrek yetersizligi olan hastalarda sistemik
maruziyette artig gozlemlenmemistir.

Formoterol

Emilim

Inhalasyondan sonra formoterol hem akcigerden hem de gastrointestinal yoldan emilmektedir.
Yutulan inhale doz fraksiyonu, kullanilan inhaler tiiriine ve inhalasyon teknigine baglidir:
MDI ile %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
%70’1 sistemik dolasim Oncesi metabolize olur. Degismemis ilag zirve plazma
konsantrasyonuna oral uygulamadan 0.5 saat-1 saat sonra ulasir.

Dagilim
Formoterol’lin plazma proteinlerine baglanma oran1 %61-64’tiir ve %34’ albiimine baglanir.

Terapotik dozlarda ulasilan konsantrasyon araliginda baglanmada doygunluk gerceklesmez.
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Oral uygulamadan sonra saptanan eliminasyon yarilanma omrii 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-dimetilasyon ve bunu izleyen konjugasyondur. Sitokrom P-
450 izoenzimleri CYP2D6, CYP2C19, CYP2(C9, formoterol O-dimetilasyonuna katilirlar.
Karaciger, primer metabolizma bdlgesi olarak goriilmektedir. Formoterol terapétik gecerli
konsantrasyonlarda CYP-450 enzimlerini inhibe etmez.

Eliminasyon
Bir DPI’dan tek inhalasyon sonrasinda formoterol’lin idrardan kiimiilatif atilimi 12-96 pg doz

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

12 saglikli olguda tek bir 120 pg doz inhalasyonunu takiben olgiilen plazma
konsantrasyonlarina dayanilarak, ortalama terminal eliminasyon yarilanma 0mriiniin 10 saat
oldugu belirlenmistir. (R,R) ve (S,S) enantiomerleri idrarda atilan degismemis ilacin sirasiyla
yaklasik %40 ve %60’ 11 temsil etmektedir. Tki enantiomerin orani arastirilan doz araliginda
sabit kalmistir ve yinelenen dozlardan sonra bir enantiomerin digerine nispetle daha fazla
biriktigine iliskin kanit bulunamamustir.

Oral uygulamadan sonra (40-80 pg) dozun %6-%10’a varan oram saglikli olgularda idrarda
degismemis ilag olarak bulunmustur ve %8’e varan orani ise glukuronid olarak bulunmustur.
Oral formoterol dozunun toplam %67’si idrarla (baslica metabolitleri seklinde) ve kalan1 digki
ile atilir. Formoterol’iin renal klirensi 150 ml/dakikadir.

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

Irk, cinsiyet: Eliminasyon ve biyotransformasyon o&zelliklerine bakilarak hastanin etnik
orijininin ve cinsiyetinin farmakokinetik parametreler iizerine bir etkisi olmayacagi beklenir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Kombinasyon halinde veya tek basina verilen beklometazon dipropiyonat (BDP) ve
formoterol ile yapilan hayvan deneylerinde goézlenen toksisite, abartilmis farmakolojik
aktivite ile iligkili etkilerdir. Bu etkiler baslica kopeklerde BDP’nin bagisiklig1 baskilayici
etkileri ve formoterol’iin bilinen kardiyovaskiiler etkileri ile iliskilidir. Toksisite’de artis veya
beklenmedik bulgular gozlemlenmemistir

Karsinojenite, mutajenite:

Karsinojenite:INNOVAIR ile karsinojenite ¢alismalar1 yapilmamustir. Ancak, tekil bilesenler
ile ilgili bildirilen veriler insanlarda karsinojenite i¢in herhangi bir potansiyel risk gdstermez.

Mutajenite: kombinasyon ile hi¢bir mutajenisite potansiyeli kanit1 yoktur.

Ureme Uzerine toksisitesi: Sicanlardaki iireme galismalari (0.2, 2.0 ve 20 mg/kg/giin)
ile doza bagimli etkiler gozlemlenmistir.
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Erkek dogurganlhiginda hi¢ etki goriilmezken disi hayvanlarda fetal gelisme {izerindeki
NOAEL 2 mg/kg/giindiir. Daha yiiksek dozlarda (20 mg/kg/glin), INNOVAIR dogumda
gilicliige 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 igi
bliylime geriligi gibi fetal gelisme anomalilerine neden oldugu bilinmektedir. Beta-2-
sempatomimetik ajanlarin tokolitik etkileri dogumu etkileyebilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Norfluran (kloroflorokarbon CFC igermeyen bir itici gaz olan HFA-134a )
Susuz etanol

Hidroklorik asit.

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii
20 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Eczane ve Depolar icin Talimatlar
2-8 °C ‘de buzdolabinda saklanmalidir (en fazla 15 ay).

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

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
HFA Modulite® teknolojisi ile iiretilen acrosol inhalasyon soliisyonu igeren, 6lgiilii valf,
aktiiator ve koruyucu kapagi olan basingli aluminyum kap.

Her bir INNOVAIR kab1 120 dozluk aktiiasyon saglar.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamaisg olan {iriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
Kullanim talimatlar1 “4.2.Pozoloji ve wuygulama sekli” boliimiinde detayli olarak
aciklanmistir.

Uyari: Kap yiiksek basing altinda sivi ihtiva eder. Kab1 50° C lizerinde sicakliklara maruz
birakmayiniz, delmeyiniz ve agmaya ¢alismayiniz.

7. RUHSAT SAHIBI

PROMEDICA flag Ticaret Ltd.Sti.

Biiyiikdere Cad. No:122 Ozsezen Is Merkezi C Blok Kat:3 Esentepe-Sisli, 34394 Istanbul
Tel: 02123709100 Fax: 0212 370 9127
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9.iLK RUHSAT TARIiHI/ RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 31.12.2010
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