KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NOTECORT 20 mcg / 50 mcg aerosol inhalasyonu, ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde

Her 6l¢iilii doz (puf) icerigi;

Ipratropium bromiir 20 mcg
Fenoterol Hidrobromir 50 mcg

Yardimc1 maddeler

Yardimc1 maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Aerosol inhaler

Plastik aktivator takili dozaj valfli konkav tabanli metal tiip.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

NOTECORT, bronsiyal astim ve 6zellikle amfizem ile birlikte veya tek bagina kronik bronsit
gibi geri doniisimlii hava akimi kisitlamasi ile seyreden kronik obstriiktif havayolu
hastaliklarindaki semptomlarin Onlenmesi ve tedavisinde kullanilan bir bronkodilatordir.
Bronsiyal astimi ve steroide duyarli kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan

kisilerde, es-zamanli antienflamatuar tedavi diistiniilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji, uygulama sikhgi ve siiresi
Dozaj bireysel gereksinim dogrultusunda ayarlanmalidir. Bagka tiirli regete edilmedigi

takdirde, eriskinler ve 6 yasindan biiyiik ¢ocuklar i¢in asagidaki dozlar onerilir:

Akut astim ataklar1
Cogu durumda semptomlarin hizla diizelmesi i¢in 2 6l¢iilii doz (puf) yeterlidir. Daha agir

durumlarda, eger 5 dakika sonra solumada belirgin bir diizelme yoksa, 2 puf daha alinabilir.

1/21



Eger atak 4 puf ile diizelmediyse, daha fazla pufa ihtiyag¢ olabilir. Boyle durumlarda hastalar

derhal doktorlarina ya da en yakin hastaneye bagvurmalidir.

Aralikli ve uzun donemli tedavi:

NOTECORT astimda yalnizca "ihtiya¢ duyulan zaman" temelinde kullanilmalidir.

Her uygulamada 1-2 puf olmak Uzere, glinde en fazla 8 pufa kadar (ortalama gunde 3 kez 1-2
puf).

NOTECORT ¢ocuklarda sadece doktor tavsiyesiyle ve bir erigkinin gozetimi altinda

kullanilmalidir.

Tedavinin basariyla uygulanabilmesi igin, hastalara 6lgiilii doz aerosolin dogru bir sekilde

nasil kullanilacagi 6gretilmelidir (kullanma talimatina bakiniz).

Uygulama sekli:
NOTECORT, sadece inhalasyon yolu ile uygulanir.
Inhalasyon sirasinda hastalar tercihen oturmali veya ayakta durmalidir. Aerosol inhaler dik

konumda kullanim i¢in tasarlanmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik populasyon: NOTECORT 6 yasindan biiyiik ¢ocuklar tarafindan kullanilabilir.
Geriyatrik populasyon: Doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

NOTECORT asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Ipratropium bromiir, fenoterol hidrobromiir ya da atropin benzeri maddelere kars1 veya
ilacin herhangi bagka bir bilesenine karsi asir1 duyarli oldugu bilinen hastalarda,

e Hipertrofik obstriktif kardiyomiyopati ya da tasiaritmisi olan hastalarda.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Akut, hizla kétiilesen dispne (solunum zorlugu) durumunda hemen bir doktora danisilmasi

gereklidir.
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Uzun siireli kullanim:

e Bronsiyal astimli hastalarda NOTECORT yalnizca "ihtiyag duyulan zaman" temelinde
kullanilmalidir. Hafif KOAH hastalarinda ihtiyaca goére (semptomlara bagli) tedavi,
diizenli kullanima tercih edilebilir.

e Brongiyal astim ve steroide duyarli KOAH hastalarinda, havayollarindaki enflamasyonu
kontrol altina almak ve hastaligin agirlagmasini 6nlemek i¢in, antienflamatuar tedavi

eklenmesi ya da bunun arttirilmasi diistiniilmelidir.

Bronsiyal obstriiksiyon semptomlarini kontrol altina almak i¢in, NOTECORT gibi beta,-
agonist iceren drdinlerin duzenli bir sekilde giderek artan miktarlarda kullanilmasi, hastalik
kontroliiniin azalmakta olduguna isaret edebilir. Eger bronsiyal obstriksiyon agirlasiyorsa, tek
onlem olarak, NOTECORT gibi beta>-agonist iceren Urlinlerin 6nerilen dozun (zerinde uzun
streler boyunca kullanilmasinin arttirtlmasi ve antienflamatuar tedavisinin yetersiz kalmasi
uygun degildir ve bu durumun hastalikta agir komplikasyon meydana gelme riskini arttirdigi
hatta 6liimle sonuglanabildigi goriilmistiir. Bu durumda, hastalik kontroliinde yasami tehdit
edici nitelikte olas1 bir agirlasmanin engellenmesi amaciyla, hastanin tedavi plani ve 6zellikle
de inhale kortikosteroidlerle antienflamatuar tedavinin uygunlugu yeniden gozden
gecirilmelidir.

Kortikosteroidlerle es zamanli olarak kullanildiginda hipokalemiyi arttirdigi gézlemlenmistir.

Diger sempatomimetik bronkodilatorler, NOTECORT ile birlikte ancak tibbi gézetim altinda

kullanilmalidir.

NOTECORT asagidaki durumlarda, 6zellikle onerilenden daha yiiksek dozlarin uygulanmasi
s0z konusu oldugunda, yalnizca dikkatli bir risk/yarar degerlendirilmesi yapildiktan sonra
kullanilmalidir: Yeterince kontrol altinda olmayan diabetes mellitus, yakinlarda gegirilmis
miyokard enfarktiisi, miyokardit, siddetli organsal kalp veya damar hastaliklari,

hipertiroidizm, feokromositoma.

NOTECORT hiperglisemiye neden olabilir. Bu nedenle diabetes mellitus hastalarinda
dikkatle kullanilmali ve kan sekeri gozetim altinda tutulmalidir.

NOTECORT dahil, sempatomimetik ilaclarla kardiyovaskuler etkiler gorulebilir. Pazarlama
sonrast donem verilerinde ve yaymlanmuis literatiirde seyrek olgular halinde, beta agonistlerle
iliskili miyokard iskemisi olaylar1 vardir. NOTECORT almakta olan ve altta yatan agir kalp

hastalig1r (6rn. iskemik kalp hastaligi, aritmi, ya da siddetli kalp yetmezligi) olan hastalar,
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goglis agris1 veya agirlagan kalp hastaliginin baska semptomlari ortaya ¢iktiginda doktora
bagvurmalart konusunda uyarilmalidir. Dispne ve go6glis agrist gibi semptomlarin
degerlendirilmesinde dikkatli olunmalidir, ¢iink{i bunlarin her ikisi de hem respiratuar hem de

kardiyak kokenli olabilirler.

Betaz-agonist tedavisi, potansiyel olarak agir bir hipokalemi ile sonuglanabilir.

NOTECORT, dar-acili glokoma karsi predispoze olan ya da Onceden firiner kanal cikis
obstriksiyonu (6rn. prostat hiperplazisi veya mesane boynu obstruksiyonu) bulunan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Aerosol seklindeki ipratropium bromiir tek basina veya bir adrenerjik betaz-agonist ile birlikte
g0ze temas ettiginde okiler komplikasyonlar (midriyazis, goz ici basincinda yikselme, dar-
acili glokom, goz agris1) gelistigi bildirilen izole raporlar vardir. Bu nedenle hastalara,
NOTECORT'un dogru bir sekilde nasil kullanilacagi 6gretilmelidir. Hastalar, ilacin goze

kagmamasi icin dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidir.

Konjonktivada konjesyon ve korneada ddem sonucu gelisen goz kizarmasiyla birlikte gozde
agr1 veya rahatsizlik hissi, bulanik gérme, haleler veya renkli gorintiler gérme, akut dar acili
glokom belirtileri olabilir. Bu semptomlar herhangi bir kombinasyon seklinde goérulirse,

miyotik damlalar ile tedaviye baslanmali ve hemen bir uzman hekimin goriisti alinmalidir.

Kistik fibrozlu hastalar, gastrointestinal motilite bozukluklar1 gelismesine daha meyilli

olabilirler.

NOTECORT uygulamasindan sonra ani asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olusabilir; bu sekilde
nadiren Urtiker, anjiyo-6dem, deri dékuntuleri, bronkospazm, orofarenjiyal 6édem ve anafilaksi
vakalar1 goriilmistir. BOyle bir durumda ilaca son verilmeli ve derhal bir doktora

basvurulmalidir.

NOTECORT kullanimi, klinik dis1 madde kotlye kullanimi igin yapilan testlerde, 6rn. atletik

performansin yukseltilmesi (doping) kapsaminda, fenoterol icin pozitif sonuclara yol acabilir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger beta-adrenerjikler ve antikolinerjikler ve ksantin turevleri (teofilin gibi), bronkodilator
etkiyi arttirabilir. Diger betamimetiklerin, sistemik dolasima gegen antikolinerjiklerin ve

ksantin tlrevlerinin birlikte uygulanmasi (6rn. teofilin) advers reaksiyonlari arttirabilir.

Adrenerjik betaz-agonistler ile birlikte goze temas ettiginde okiiler komplikasyonlar
(midriyazis, goz i¢i basincinda yiikselme, dar-agili glokom, goz agrisi) gelistigi bildirilen

izole raporlar vardir.

Beta-blokerler ile birlikte es-zamanli uygulama esnasinda, bronkodilator etkide potansiyel

olarak ciddi bir azalma ortaya ¢ikabilir.

Beta-agonistlerin indlkledigi hipokalemi, ksantin tiirevleri, kortikosteroidler ve ditretikler ile
yapilan es-zamanli tedavi ile artabilir. Bu durum 0Ozellikle siddetli havayolu obstriiksiyonu

olan hastalarda dikkate alinmalidir.

Hipokalemi, digoksin verilen hastalarda aritmilere karst duyarlilig: arttirabilir. Ayrica hipoksi,
hipokaleminin kalp ritmi Gzerindeki etkilerini siddetlendirebilir. Bu gibi durumlarda serum

potasyum diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilmektedir.
Monoamin oksidaz inhibitorleri veya trisiklik antidepresanlar ile tedavi edilmekte olan
hastalarda betaz-agonist igeren tibbi Urlinler dikkatle uygulanmalidir, ¢linkl beta-adrenerjik

agonistlerin aktiviteleri artabilir.

Halotan, trikloroetilen ve enfluran gibi halojenli hidrokarbon anestetiklerinin inhalasyonu,
beta-agonistlerin kardiyovaskuler etkilerine kars1 duyarlilig arttirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:

Ozel veri bulunmamaktadir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi suresince tibben etkili oldugu kabul

edilen dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3).Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Klinik oncesi verilerde ve insanlardaki deneyimlerde, fenoterol ya da iprotropium igin
gebelikte advers etki gosterdikleri yontinde bir bilgi bulunmamaktadir. Ipratropium bromiir ve
fenoterol hidrobromdiriin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Ozellikle ilk ii¢ ay icerisinde, gebelikte ila¢ kullanimiyla ilgili olagan énlemlere uyulmalidir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. NOTECORT gerekli olmadikga gebelik

doneminde kullanilmamalidir.

Fenoterollin uterus kontraksiyonlari tizerindeki inhibitor etkisi dikkate alinmalidir. Titreme,

tasikardi, kan-seker diizeyi degisimleri, hipokalemi gibi olumsuz etkiler yaratabilir.

Laktasyon dénemi

Klinik oncesin c¢alismalarda fenoterol hidrobromiriin siite gegtigi  gosterilmistir.
Ipratropiumun  siite gecip ge¢medigi bilinmemektedir, ama ipratropiumun, ozellikle de
inhalasyon yoluyla alindiginda, bebekte 6nemli diizeylere ulasabilme olasilig1 ¢ok uzaktir.
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan

yetersizdir (Bkz. Bolim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Bebegini emziren bir anneye NOTECORT verilirken dikkatli olunmasi gerekir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ipratropium bromiir ve fenoterol hidrobromiir kombinasyonu icin fertilite konusunda veri

bulunmamaktadir. Tekil bilesenler olan ipratropium bromir ve fenoterol hidrobromir ile
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yuriitiilen klinik Oncesi calismalarda fertilite {izerinde advers etki goriilmemistir (Bkz.

Toksikoloji Bolimd).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Araba ve makine kullanma becerileri tizerindeki etkileri konusunda ¢alisma yapilmamastir.

Ancak hastalar, NOTECORT tedavisi sirasinda bas doénmesi, tremor, akomodasyon
bozuklugu, midriyazis ve bulanik gorme gibi istenmeyen etkiler gecirebilecekleri konusunda
uyarilmalidir. Bu nedenle, araba kullanirken ya da makine isletirken dikkatli olmalar tavsiye
edilmelidir. Eger hastalarda yukarida s6zii edilen yan etkiler ortaya ¢ikarsa, araba kullanma ya

da makine isletme gibi tehlike potansiyeli tasiyan islerden uzak durmalidirlar.

4.8. istenmeyen etkiler

Listelenen istenmeyen etkilerin birgogu NOTECORT'un antikolinerjik ve beta-adrenerjik
ozelliklerine baglanabilir. Inhalasyon yoluyla uygulanan biitiin ilaglar gibi, NOTECORT lokal
irritasyon semptomlaria yol agabilir. Advers ila¢ reaksiyonlari, klinik arastirmalarda ve
ilacin onay sonrast kullanim donemindeki farmakovijilans calismalarinda elde edilen

verilerden tanimlanmustir.

Klinik arastirmalarda en sik bildirilen yan etkiler Oksurlk, agiz kurulugu, bas agrisi, tremor,
farenjit, bulanti, bas dénmesi, disfoni, tasikardi, palpitasyonlar, kusma, sistolik kan basincinda

yukselme ve sinirlilik haliydi.

Listelenen yan etkilerin siklik oranlar1 asagidaki gibidir:
Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ila <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)

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Seyrek : Anaflaktik reaksiyon*, asir1 duyarlilik*
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Metabolizma ve beslenme hastahiklari
Seyrek : Hipokalemi*
Cok seyrek : Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan : Kaygi

Seyrek . Ajitasyon, mental bozukluk

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan : Bas agrisi, tremor, bag donmesi

Bilinmiyor . Hiperaktivite

Goz hastahklar

Seyrek : Glokom*, g6z i¢i basincinda artig*, akomodasyon bozuklugu*,

midriyazis®, bulamk gorme*, goz agrisi*, kornea 6demi*, konjonktival

hiperemi*, haleler gérme*

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan : Tagikardi (kalp hizinda artig), palpitasyonlar

Seyrek . Aritmi, atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tasikardi*, miyokard
iskemisi*

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediyastinal hastahklar

Yaygin : Oksurtik
Yaygin olmayan : Farenjit, disfoni
Seyrek : Bronkospazm, bogazda irritasyon, farenjiyal 0dem, laringospazm,

paradoks bronkospazm®*, bogaz kurulugu*

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin olmayan : Kusma, bulanti, agiz kurulugu
Seyrek . Stomatit, glossit, gastrointestinal motilite bozuklugu™, diyare,

konstipasyon*, agizda 6dem*, midede yanma

Deri ve derialt1 dokusu hastaliklar:
Seyrek : Urtiker, dokiinti, pruritus, anjiyoodem*, hiperhidroz*, petesi
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Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklar:

Seyrek : Kaslarda zayiflik, kas spazmlar1, miyalji

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar

Seyrek : Idrar retansiyonu

Arastirmalar

Yaygin olmayan : Sistolik kan basincinda artis

Seyrek : Diyastolik kan basincinda azalma, trombositopeni

* Secilen NOTECORT Kklinik arastirmalarinin higbirinde gézlenmemis olan yan etkiler.
Tahmini hesaplama, AB KUB Kilavuzu dogrultusunda tedavi edilen toplam hasta sayisindan
hesaplanan %95 gliven araliginin Ust sinir1 temelinde yapilmistir (3/4968 = 0.00060, “seyrek”
kategorisine karsilik geliyor).

#*#Qzellikle kistik fibrozis hastalarinda inhale edilen antikolinerjikler ile yapilan tedavide

daha sik gastroentestinal motilite bozukluluklart meydana gelebilir

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli 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 Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmeleri 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

Doz agiminin olusturdugu etkilerin 6ncelikle fenoterole bagl olmasi beklenmektedir.

Doz asiminda beklenen semptomlar, agir1 beta-adrenerjik uyarinin yol agtigi semptomlardir;
en belirgin olanlar tasikardi, palpitasyon, tremor, hipokalemi, hiperglisemi, hipertansiyon,
hipotansiyon, nabiz basincinin genislemesi, anjinal agri, aritmiler ve yiiz-boyun boélgesinde

kizarikliktir.

Ipratropium bromiir doz asimindan beklenen semptomlar (agiz kurulugu, gérsel akomodasyon
bozuklugu gibi), inhale iprotropiumun sistemik temasinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle hafif

niteliktedir.
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Sedatifler ve trankilizanlar verilir; agir vakalarda yogun bakim tedavisi uygulanir.

Beta-reseptor blokerleri, tercihen betal-selektif olanlar1, spesifik antidotlar olarak
uygundurlar; ancak, bronsiyal obstriiksiyonda muhtemel bir artis dikkate alinmalidir ve doz,
bronsiyal asttmi1 veya KOAH'1 olan hastalarda dikkatle uyarlanmalidir; ¢ilinkii fatal olabilen
agir bir bronkospazmi presipite etme riski s6z konusudur. Hipokalemi igin serum potasyum

orani kontrol edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap0tik grup: Fenoterol ve obstriiktif akciger hastaligi igin diger tibbi {irlinler
ATC kodu: RO3ALO01

Astimli ¢ocuklar ile eriskin asttim ve KOAH hastalar1 {izerinde yiiriitilen, HFA
(hidrofloroalkan) formilasyonu ile CFC (kloroflorokarbon) formiilasyonunun karsilastirildigi,
3 aya kadar tedavi suresi olan arastirmalarda, iki formiilasyonun terapotik olarak esdeger

oldugu gosterilmistir.

NOTECORT iki etkin bronkodilator bilesen igermektedir; antikolinerjik etki gosteren

ipratropium bromdr ve bir beta adrenerjik ajan olan fenoterol hidrobromdir.

Ipratropium bromiir, antikolinerjik (parasempatolitik) 6zellikleri olan bir kuaterner amonyum
bilesigidir. Klinik 6ncesi calismalarda, vagus sinirinden saliverilen transmitter ajan olan
asetilkolinin etkilerini antagonize ederek, bu sinir araciligiyla gerceklesen refleksleri inhibe
etmistir. Antikolinerjikler, asetilkolinin brons diiz kaslarindaki muskarinik reseptorlerle
etkilesimi sonucu meydana gelen hiicre i¢ci Ca™ artislarim1 dnlerler. Ca™ saliverilmesine, IP3

(inozitol trifosfat) ve DAG (diagilgliserol)'den olusan ikinci ulak sistemi aracilik etmektedir.

Ipratropium bromdiir inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, esas olarak lokal ve bélgeye

0zgii bir etkidir ve sistemik yapida degildir.
Klinik oncesi ve klinik ¢alismalarda elde edilen veriler ipratropium bromdirin, havayollar

mukus sekresyonu, mukosiliyer klerens ya da gaz alis verisi {izerinde hicbir zararli etkisi

olmadigini gostermektedir.
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Fenoterol hidrobromdir, terap6tik doz araliginda beta, reseptorleri secici olarak stimile eden,
direkt etkili bir sempatomimetik ajandir. Beta: reseptorlerin stimilasyonu, daha yuksek bir
doz araliginda gergeklesir (6rn. tokoliz isleminde uygulanan gibi). Beta> reseptorlerin

baglanmasi, uyarici bir Gs proteini araciligiyla adenil siklaz1 aktive eder.

CAMP’deki artis protein kinaz A'y1 aktive eder ve bu madde daha sonra diz kas
hiicrelerindeki hedef proteinleri fosforile eder. Bu olay sirasiyla, miyozin hafif zincirli kinazin
fosforilasyonuna, fosfatidil inozitol, fosfoinozitid hidrolizinin inhibisyonuna ve genis bantl,
kalsiyum aktivasyonlu potasyum kanallarinin agilmasina Oncullk eder.

Fenoterol hidrobromiir bronsiyal ve vaskiiler diiz kas1 gevsetir ve histamin, metakolin, soguk
hava ve allerjen (erken yanit) gibi bronkokonstriksiyon yapici uyarilara karsit korur. Akut
uygulamadan sonra, mast hicrelerinden bronkokonstriktér ve proinflamatuar mediyatorlerin
salinimi inhibe edilir. Ayrica fenoterol dozlar1 (0.6 mg) uygulamasindan sonra mukosiliyer

klerenste artis oldugu da gosterilmistir.

Daha sik olarak oral yolla, bundan da daha sik olarak intraven6z yolla elde edilen yiksek
plazma konsantrasyonlarinda uterus motilitesini inhibe eder. Ylksek dozlarda ayni1 zamanda
metabolik etkiler de gozlenir; lipoliz, glikojenoliz, hiperglisemi ve hipokalemi. Hipokalemiye,

esas olarak iskelet kasi i¢ine K+ aliminin artig1 neden olmaktadir.

Kalp hiz1 ve kontraktilitesinde artis gibi, kalp tizerindeki beta adrenerjik etkilere, fenoteroliin
vaskiiler etkileri, kardiyak beta, reseptorlerin stimilasyonu ve supraterap6tik dozlarda beta;
reseptorlerin stimulasyonu yol agmaktadir. Diger beta adrenerjik ajanlarla oldugu gibi, QTc
uzamalar1 bildirilmistir. Fenoterol aerosol i¢in bu etkiler digerlerine gdre ¢cok daha belirgin
olmus ve Onerilenden daha yiksek dozlarda gozlenmistir. Ancak nebulizatorler ile
uygulamadan sonra (tek dozluk flakonlar, inhalasyon soliisyonu) sistemik temas, Onerilen
aerosol dozlariyla olandan daha fazla olabilir. Bu durumun klinikteki 6nemi belirlenmemistir.
Tremor beta agonistlerin daha sik gozlenen bir etkisidir. Brons diiz kasi Uzerindeki
etkilerinden farkli olarak, beta agonistlerin sistemik etkilerine karsi tolerans gelismesi S0z

konusudur.

Bu iki etkin bilesenin birlikte kullanilmasi, farkli farmakolojik mekanizma bolgelerini
etkileyerek bronglar1 dilate eder. Boylelikle bu iki etkin madde, brons kaslar1 zerindeki
spazmolitik etkilerini gosterirken birbirlerini bltunlerler ve solunum yolunda konstriksiyon ile

seyreden bronkopulmoner hastaliklar alaninda genis bir kullanim imkani saglarlar. Bu
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battnleyici etki, arzu edilen aktivitenin elde edilmesi igin, sadece ¢ok kiiguk bir oranda beta
adrenerjik bilesene ihtiya¢ duyulmasini saglar; boylelikle her hastaya uygun, advers etkilerin

minimum oldugu bireysel dozaj uygulamasini kolaylastirir.

Astim ve KOAH hastalarinda yurutilen c¢alismalarda, ipratropium ya da fenoterol
bilesenlerine kiyasla daha iyi etkinlik gosterdigi ortaya konulmustur. Kiimiilatif doz-yanit
calismalarinda ipratropium bromir ve fenoterol hidrobromir kombinasyonunun, ipratropium
olmaksizin uygulanan fenoterol dozunun iki kat1 6l¢lsiinde etkili oldugu ve daha iyi tolere

edildigi, iki caligma ile (biri astim hastalarinda digeri KOAH hastalarinda) gosterilmistir.

Ipratropium bromiir ve fenoterol hidrobromiir kombinasyonunu akut bronkokonstriksiyon
durumunda uygulamadan kisa bir siire sonra etki gosterir ve bu nedenle ayn1 zamanda akut

astim ataklarinin tedavisi igin de uygundur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Ipratropium bromiir ve fenoterol hidrobromiir kombinasyonunun terapétik etkisi, hava yollari
icinde bir lokal aktivite sonucunda ortaya c¢ikar. Bu nedenle, bronkodilatasyonun

farmakodinamisi, Uriinin etkin bilesenlerinin farmakokinetik 0zellikleriyle iliskili degildir.

Inhalasyondan sonra, formiilasyona, inhalasyon teknigine ve cihaza bagh olarak, dozun %10
ile 39'u genellikle akcigerlerde tutulur; alinan dozun geri kalan bolumu ise agizlik pargasi,
agiz ve solunum yolunun Ust tarafinda (orofarinks) tutulur. HFA 134a ya da CFC propellani
ile 6lculli doz aerosol inhalasyonundan sonra, solunum yolunda benzer miktarlarda doz
tutulmaktadir. Akcigerlerde tutulan doz boliimii hizla dolasima katilir (dakikalar iginde).
Orofarinkste tutulan etkin madde yavasga yutulur ve gastrointestinal kanala gecer. Bu nedenle

sistemik temas, hem oral hem de akcigerdeki biyoyararlanimin bir fonksiyonudur.

Ipratropium bromiir ve fenoterol hidrobromiiriin HFA 134a ya da CFC propellan: ile
inhalasyonundan sonra her iki etkin bilesen i¢in 24 saat boyunca benzer bir kimulatif renal
ekskresyon belirlenmistir. HFA 134a ve klasik CFC formulasyonu biyoesdeger kabul
edilebilir.

Her iki bilesenin de kombinasyon halindeki farmakokinetiklerinin, tekil maddelerin

farmakokinetik dzelliklerinden daha farkli oldugu yoniinde bir veri bulunmamaktadir.
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Fenoterol hidrobromar

Intravendz uygulamadan sonra, serbest fenoterol ve konjuge fenoterol, kiimiilatif 24 saatlik
idrarda, uygulanan dozun yaklasik %15 ve %27'si civarindadir. Aerosol yoluyla
inhalasyondan sonra, 24 saatlik idrarda inhale edilen dozun yaklasik %1'i bulunur. Bu veriler
temelinde, inhale edilen fenoterol hidrobromir dozlarmin sistemik biyoyararlaniminin %7

oldugu tahmin edilmektedir.

Dagilim:
Fenoterollin dispozisyonunu agiklayan kinetik parametreler, i.v. uygulamadan sonraki plazma

konsantrasyonlarindan hesaplanmistir. Intravenoz uygulamadan sonra, plazma konsantrasyon-
zaman profilleri, terminal yari-6mriin yaklasik 3 saat oldugu, 3 kompartmanli bir model ile
aciklanabilir. Bu 3 kompartmanli modelde, kararli durumdaki fenoteroltin gorinur dagilim
hacmi (Vdss) yaklasik 189 L'dir (=2.7 L/kg).

[lacin %40 civar1 plazma proteinlerine baglidir.

Sicanlardaki Klinik 6ncesi calismalarda fenoterol ve metabolitlerinin kan-beyin bariyerini

gecmedikleri agiga ¢ikarilmistir.

Biyotransformasyon:

Yutulan bolum baslica stlfat konjugatlarina metabolize olur. Oral uygulama sonrasindaki

mutlak biyoyararlanim disiiktiir (%1.5 dolayinda).

Eliminasyon:
Fenoteroliin total klerensi 1.8 L/dk ve renal klerensi 0.27 L/dk'dir.

Bir ekskresyon balans c¢alismasinda intravendz uygulamadan sonra, ilaca bagh
radyoaktivitenin (ana bilesikler ve butin metabolitler dahil olmak Uzere) kimulatif renal
ekskresyonu (2 giin) dozun %65'ini olusturmustur, ve feces ile atilan total radyoaktivite dozun
%14.8'ini olusturmustur. Oral uygulamadan sonra 48 saat igerisinde idrarla atilan total
radyoaktivite dozun yaklasik %39'u ve feges ile atilan total radyoaktivite dozun %40.2'si

olmustur.
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Dogrusallik/Dogrusal olmavyan durum:

Ozel veri bulunmamaktadir.

Ipratropium bromiir

Ipratropiumun (ana bilesik) kiimulatif renal ekskresyonu (0-24 saat), intravendz uygulanan
dozun yaklasik %46's1, oral verilen dozun %]1'inden azi, ve aerosol yoluyla inhale edilen
dozun yaklasik %3 ile 13'u olmustur. Bu veriler temelinde, oral ve inhale ipratropium bromar
dozlarinin sistemik biyoyararlanimlarinin, sirastyla %2 ve %7-28 oldugu tahmin edilmektedir.
Bu durum dikkate alindiginda, ipratropium bromiir dozunun yutulan boliimii sistemik temasa

onemli bir katkida bulunmamaktadir.

Dagilim:
Ipratropiumun dispozisyonunu agiklayan Kinetik parametreler, i.v. uygulamadan sonraki

plazma konsantrasyonlarindan hesaplanmistir. Plazma konsantrasyonlarinda hizli bir bifazik
azalma gozlenir. Kararli durumdaki gorinir dagilim hacmi (Vdss) yaklasik 176 L'dir (=2.4
L/kg). Ilacin plazma proteinlerine baglanmasi minimaldir (%20'den diisiik). Sicanlar ve
kopeklerdeki klinik Oncesi ¢alismalarda katerner amin ipratropiumun kan-beyin bariyerini

gecmedigi agiga cikarilmastir.

Biyotransformasyon:

Intravendz uygulamadan sonra dozun yaklasik %60, muhtemelen baslica karacigerde olmak

Uzere, oksidasyon yoluyla metabolize olmaktadir.

Eliminasyon:
Terminal eliminasyon fazindaki yar1-6mur yaklasik 1.6 saattir.

Ipratropiumun total klerensi 2.3 L/dk ve renal klerensi 0.9 L/dk'dr.

Bir ekskresyon balans caligmasinda, ilaca bagli radyoaktivitenin (ana bilesikler ve biitiin
metabolitler dahil olmak lzere) kiimulatif renal ekskresyonu (6 gun), intraven6z uygulamadan
sonra %72.1, oral uygulamadan sonra %9.3 ve inhalasyondan sonra %3.2 olmustur. Feges ile
atilan total radyoaktivite, intravendz uygulamadan sonra %6.3, oral uygulamadan sonra
%88.5 ve inhalasyondan sonra %69.4 olmustur. Intravendz uygulamadan sonra ilaca baglh
radyoaktivitenin ekskresyonuyla ilgili olarak, ekskresyon baslica bobrek yoluyla olmaktadir.

[laca bagl radyoaktivitenin (ana bilesik ve metabolitler) eliminasyon yar1-6mri 3.6 saattir.
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Idrardaki temel metabolitlerin muskarinik reseptdre baglanmalar1 ihmal edilebilir diizeydedir

ve bu metabolitlerin etkili olmadiklar1 kabul edilmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Ozel veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Hastalardaki karakteristik 6zelliklere iligkin ek bilgi bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri
Ipratropium bromiir ve fenoterol hidrobromiir kombinasyonuyla yapilan tekrarli-doz toksisite
calismalarinda, HFA formiilasyonu ve klasik CFC formulasyonunun toksikolojik profillerinin

benzer oldugu gosterilmistir.

Fare ve siganlarda ipratropium bromiir ve fenoterol hidrobromir kombinasyonuyla 1/2.5
oraninda (ipratropium bromiir/fenoterol hidrobromir) yiritulen tek-doz toksisitesi
caligmalarinda oral, intravendz ve inhalasyon yoluyla uygulamadan sonra, akut toksisitenin
nadir olarak goriildiigli agiga cikarilmistir. Tekil bilesenler arasinda kiyaslama yapildiginda,
kombinasyonun LDsp degerlerinin fenoterol hidrobromiirden ¢ok iprotropium bromiir bileseni

tarafindan belirlendigi goriilmiis ve herhangi bir potansiyalizasyon gostergesi bulunmamaistir.

Ipratropium bromiir ve fenoterol hidrobromiir kombinasyonuyla tekrarli doz toksisite
caligmalar1, 13 haftaya kadar siirelerle siganlar (oral, inhalasyon) ve kopeklerde (intravendz,
inhalasyon) yiiriitiilmiistiir. Insanlarda 6nerilenin birkag yiiz katina varan dozlarda, yalnizca
mindr toksik etkiler gozlenmistir. Sol ventrikiilde miyokard sikatrisleri, sadece 4 haftalik
intraven0z kopek calismasindaki en yiiksek doz grubundan (84 mikrogram/kg/giin) bir
hayvanda goriilmiistiir. Siganlardaki 13 haftalik oral ve kdpeklerdeki 13 haftalik inhalasyon
caligmalarinda, tekil bilesenlerle olusanlarin disinda herhangi bir toksikolojik degisim

goriilmemistir.
Kombinasyon ile tekil bilesenlere kiyasla herhangi bir potansiyalizasyon gostergesi

bulunmamistir. Go6zlenen advers etkilerin tamami fenoterol hidrobromiir ve ipratropium

bromdr icin iyi bilinen etkilerdir.
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Ipratropium bromiir ve fenoterol hidrobromiir kombinasyonu siganlara ve tavsanlara
inhalasyon yoluyla uygulandiginda, teratojenik etki olusmamistir. Teratojenik etkiler
ipratropium bromir ve inhalasyonla uygulanan fenoterol hidrobromir ile de goriilmemistir.
Oral doz uygulamasindan sonra, >25 mg/kg/giin (tavsanlar) ve >38.5 mg/kg/giin (fareler)

dozlarinda fenoterol hidrobromiir malformasyon oraninda artis1 indiiklemistir.

Gozlenen malformasyonlarin beta-agonistler igin bir sinif etkisi oldugu kabul edilmektedir. 90
mg/kg/gun'e kadar ipratropium bromur ve 40 mg/kg/gun'e kadar fenoterol hidrobromir oral

dozlarinda, si¢anlarda fertilite bozulmamasti.

Kombinasyon ile genotoksisite ¢alismalari yiiriitilmemistir. In vitro ve in vivo c¢aligmalarda
ne fenoterol hidrobromdiriin ne de ipratropium bromdrin mutajenik potansiyele sahip

olmadig1 agiga ¢ikarilmstir.

Kombinasyon ile karsinojenisite ¢alismalar yiirlitiilmemistir.

Kombinasyon ile karsinojenisite ¢alismalar1 yiiriitiilmemistir. Ipratropium bromiir ile fareler
ve siganlardaki uzun donemli c¢alismalarda tiimorijenik ya da karsinojenik etkiler
gosterilmemistir. Fenoterol hidrobromiir i¢in, oral (fareler ile 18 ay, si¢anlar ile 24 ay) ve
inhalasyon (siganlar ile 24 ay) yoluyla uygulamadan sonra karsinojenisite ¢aligmalari
yapilmistir. Oral 25 mg/kg/giin dozlarinda farelerde uterusta leiomiyoma insidansinda artis ve
degisken mitotik aktivite, siganlarda mezovaryal leiomiyoma insidansinda artis gozlenmistir.
Bu bulgular fareler ve siganlarda beta adrenerjik ajanlarin uterus diiz kasi iizerindeki lokal
aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan, bilinen etkileridir. Aragtirmalarin giiniimiizde ulastig1 diizey
dikkate alindiginda, bu sonuglar insanlar icin gegerli degildir. Bulunan biitiin diger
neoplaziler, kullanilan tiirlerde spontan olarak ortaya ¢ikan, yaygin neoplazi tipleriydi ve
fenoterol hidrobromiir tedavisi sonucunda olusan, biyolojik olarak énemli bir insidans artist

gostermemekteydi.

Olclilt doz aerosol HFA ve 6lciilii doz aerosol CFC'nin solunum yolunda esdeger olarak iyi

tolere edildikleri gdsterilmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sitrik asit susuz

Etanol (susuz)

Hidrofloroalkan (HFA) 134a

Saf Su

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Aerosol tiipii yiiksek 1sida birakilmamali ve

zorlayarak acilmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
NOTECORT 20 mcg / 50 mcg aerosol inhaler, 1 ve 3 adet bir toz kapagi donanimli plastik
puskiirtiici (aktivator) igine yerlestirilmis 200 doz iceren 6lgcme valfli aluminyum tlp

karton kutuda kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereksinim yoktur.
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrol Yonetmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll Y6netmelik'lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

World Medicine ilag San. ve Tic. A.S.
Bagcilar, Istanbul

Tel: +90 212 474 70 50

Faks: +90 212 474 09 01
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Aerosol inhalerin kullamim talimati

Aerosol inhalerin test edilmesi:

Ilk kez kullammdan o6nce hastalar agizlik kapagini, kapagin yanlarindan hafifce sikarak
cikarmali, aerosol inhalerini iyi bir sekilde sallamali, basparmak agizligin altinda aerosol
inhalerinin tabaninda olacak sekilde parmaklar ve basparmak arasinda tutulmali ve bosluga

sikim yapmalidir. Aerosol inhaler her sikimdan énce sallanmalidir.

Aerosol inhaleri bir hafta veya daha uzun sire kullanilmadiginda hastalar agizlik

kapagini ¢ikarmali, aerosol inhaler ile bosluga iki kez sikim yapilmalidir.

Aerosol inhalerinizi kullanacaginiz zaman oturunuz veya ayakta dik durunuz.
1. Ik resimde gosterildigi gibi agizlik kapagim ¢ikariniz. Agizligin temiz oldugundan emin
olmak igin icini ve digin1 kontrol ediniz.

2. Aerosol inhalerinizi her kullanimdan 6nce iyice ¢alkalayiniz.

3. Aerosol inhalerinizi basparmagimz agizhigin altinda, aerosol inhalerinizin tabaninda

olacak sekilde dik tutunuz.

4. Solugunuzu tam olarak veriniz.

5. Agizligi dislerinizin arasina koyunuz ve dudaklarinizi sikica kapatiniz.
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6. Agzinizdan yavas ve derin nefes aliniz ve ayni anda bir puf doz bosaltmak icin aerosol

inhalerinizin dst kismina basiniz.

7. Nefesinizi birkacg saniye veya rahatca tutabildiginiz kadar tutunuz ve agizligi agzinizdan

cikarip parmaginizi aerosol inhalerinizin tst kismindan cgekiniz.

8. Her bir puf ilagc alimi1 arasinda yaklasik yarim dakika bekleyiniz ve sonra 2-7. basamaklar:
tekrarlayiniz.

9. Kullanimdan sonra tozdan korumak i¢in agizligin kapagini hemen kapatiniz. Agizlik kapagi
dogru bir sekilde yerlestirildiginde tam yerine oturacaktir. Eger yerine oturmuyorsa, agizlik

kapagini diger yone ceviriniz. Cok fazla gii¢ uygulamayiniz.

Hastalar 5, 6 ve 7. basamaklari hizli bir sekilde yapmamalidir. Hastalarin aerosol inhaleri
etkin hale getirmeden hemen 6nce mumkin oldugunca yavas bir sekilde nefes almaya
baslamasi1 6nemlidir. Hastalar aynanin oniinde ilk birka¢ uygulama i¢in pratik yapmalidirlar.
Eger hastalar aerosol inhalerinin Gstiinden veya agizlarinin yanindan belirgin derecede buhar

geldigini gorurse, 2. basamaktan itibaren uygulamaya tekrar baslamalidirlar.
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Aerosol inhalerin temizlenmesi

Aerolol inhalerinizi haftada en az bir kez temizleyiniz.

1. Agizlik kapagini ¢ikariniz.

2. Tupu plastik gdvdeden ¢ikarmayiniz.

3. Kuru bir bez veya kumas ile agizligin igini ve disini ve plastik govdeyi siliniz.

4. Agizlik kapagin1 dogru bir sekilde yerlestiriniz. Kapag: yerlestirmek icin ¢ok fazla gl

uygulamayiniz.

Aerosol tiipti seffaf degildir. Bu nedenle ne zaman bosaldigin1 gérmek miimkiin degildir.
Inhalatér 200 doz (piiskiirtme) igerir. Bunlarin tamami kullanildiginda, aerosol tiipiiniin halen
daha i¢inde kiigiik bir miktar sivi bulundugu goriiliir. Ancak, aerosol tiipiiniin degistirilmesi

gerekir, clinkii ilac1 dogru miktarda alamayabilirsiniz.
Aerosol tiipiiniizdeki yaklasik ila¢ miktar1 agagidaki sekilde kontrol edilebilir:
Aerosol tlipiiniiziin ¢alkalanmasi igerisinde s1v1 kalip kalmadigini gosterecektir.

Alternatif olarak aerosol tiipiinii plastik agizlik parc¢asindan ayirmiz ve su dolu bir kaba

koyunuz. Aerosol tiipiiniin icerigi, suyun i¢indeki pozisyonu gozlenerek tahmin edilebilir.

UYARI

Plastik agizlik pargasi, her zaman i¢in dogru miktarda ila¢ almanizi saglamak i¢in, 6zel olarak
NOTECORT ile birlikte kullanilmak tizere tasarlanmistir. Agizlik pargasi kesinlikle bagka bir
oOlgiilii doz aerosol ile kullanilmamalidir. Aynmi1 sekilde NOTECORT o6l¢llu doz aerosol de,

Urln ile birlikte gelenin disinda, bagka bir agizlik parcasiyla kullanilmamalidir.

Aerosol tilipiiniin icinde basing s6z konusudur. Bu nedenle higbir sekilde zorlayarak

acilmamali ve 50°C'nin stiinde sicakliklara maruz birakilmamalidir.
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