KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
Foradil®-Combi fix 320/9 mcg Inhalasyon I¢in Toz Igeren Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Hastaya ulasan her doz (agi1z par¢asindan ¢ikan doz):

Budesonid ..........oooiiiiiii 320 mikrogram/inhalasyon
Formoterol fumarat ................cooiiiiiiiii 9 mikrogram/inhalasyon
igerir.

Hastaya ulasan 320 mikrogram budesonid, 400 mikrogram 0l¢iilii doza ve hastaya ulasan 9
mikrogram formoterol fumarat dihidrat, 12 mikrogram 6l¢iilii doza karsilik gelir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat. .......cooneeeee e e 19,588 mikrogram/doz

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1° e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Inhalasyon icin toz igeren Kapsiil
Beyaz renkli toz igerir.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Astim:

Astim semptomlarmin diizeltilmesi ve kontrol altina alimmasi amaciyla kullanilir. Astim
hastaliginin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahig (KOAH):

Formoterol, budesonid ile birlikte diizenli kullanildiginda orta ve agir KOAH olgularinda,
semptomlar1 ve atak sikligini1 azaltmaktadir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Astim:

Foradil®-Combi fix in igindeki maddelerin dozu her hasta i¢in farklidir ve hastaligin siddetine
gore belirlenmelidir. Bu durum, sadece tedaviye kombinasyon ile baslandiginda degil, idame



dozu ayarlanirken de go6zoniinde tutulmalidir. Hasta, kombinasyon preparatinin ic¢indeki
dozlarin disinda bir doz kombinasyonuna gereksinim duyarsa uygun dozda beta>-agonist
ve/veya kortikosteroidi tek basina igeren preparatlar recete edilmelidir.

Foradil®-Combi fix’ in bu formu sadece idame tedavisinde kullanilir. Semptom giderici tedavi
olarak verilemez.

Onerilen dozlar:
Erigkinler (18 yas ve iizeri): Glinde iki kez 1 inhalasyon. Bazi hastalar i¢in, glinde toplam iki
kez 2 inhalasyon dozunu agmamak iizere daha yliksek doz kullanilmasi1 gerekebilir.

Adolesanlar (12-17 yas): Giinde iki kez 1 inhalasyon.

Hasta diizenli olarak hekim tarafindan kontrol edilerek tedavi, etkili en diisiik Foradil®-Combi
fix dozu ile siirdiiriilmelidir. Doz titre edilerek semptomlarin denetiminin siirdiiriilebildigi etkili
en diisiik doza ulasilmalidir. Onerilen en diisiik doz ile semptomatik kontrol elde edildikten
sonra inhalasyon yoluyla kortikosteroidlerle tek basina tedavi denenebilir.

Genel uygulamada giinde iki kez kullanim ile semptomlar kontrol altina alindiginda,
semptomlarin kontroliiniin siirdiiriilebilmesi i¢in hekim tarafindan hastanin uzun etkili
bronkodilatatore ihtiyaci oldugu diisiiniiliiyor ise, doz titre edilerek ulasilan etkili en diisiikk doz,
giinde tek doz Foradil®-Combi fix olarak kullanilabilir.

Adolesanlar (6 yas ve iizeri): 6-11 yas arasindaki ¢ocuklarda kullanim i¢in daha diisiik doz
kullanilmalidir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH):
Onerilen dozlar:
Eriskinler: Giinde iki kez 1 inhalasyon uygulanir.

Uygulama sekli:

Foradil®-Combi fix inhaler kapsiil sadece oral inhalasyon igindir. Inhaler araciligiyla derin
nefes alindiginda ilag¢ solunum yollarina ulagir.

Olas1 bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak i¢in her Foradil®-Combi fix uygulamasindan
sonra agzin su ile iyice ¢alkalanmasi ve tiikiiriilmesi onerilmektedir (Bkz. Boliim 4.4 ve Bolim
4.8). Ayrica agzin su ile ¢calkalanmasi bogaz irritasyonunu engellemeye ve sistemik etki riskinin
azaltilmasina muhtemelen yardimci olabilir.

[lacin akcigerlerdeki hedef bolgelere ulasabilmesi ve uygun sekilde kullanildigindan emin
olunmasi i¢in doktor veya bir baska saglik personeli:

* kullanim talimatina uygun olarak inhalasyon cihazinin nasil kullanilacagini hastalara
Ogretmeli ve gostermeli;

* kapsiillerin sadece inhalasyon cihazi araciligiyla uygulanmasi gerektigi ve yutulmamasi
konusunda hastayr uyarmalidir. Foradil®-Combi fix recete edilmis bir hastanin solunumunda
iyilesme olmuyorsa hastanin Foradil®-Combi fix’ i nasil ve hangi yolla kullandigin1 sormalidir.



Kullanima iligkin detayli bilgi kullanma talimatinda mevcuttur.

Hastalarin jelatin kapsiiliin parcalanabilecegini ve Kkiiciik jelatin parcalarimin
inhalasyondan sonra agiz veya bogaz bolgesine ulasabilecegini bilmesi 6nemlidir.
Hastaya jelatinin zararsiz oldugu, agizda yumusayacagi ve yutulabildigi soylenmelidir.
Kapsiilii bir defadan fazla delmemek suretiyle parcalanma olasihig1 asgari diizeye
indirilebilir.

Dogru kullanim talimatlar:
Doktorunuzun talimatlarini dikkatlice uygulayiniz. Onerilen dozu asmayiniz.

Doktorunuzun size ihtiyaglariniza gore Foradil®-Combi fix> i ne siklikta ve ne kadar almaniz
gerektigini sOyleyecektir.

1-Kapag ¢ekip ¢ikarmiz.

2 2-Kapsiil bolmesini aginiz.

Inhalerin tabanmi sikica tutup, agmak igin
agi1zhig1 lizerinde yer alan ok isareti yoniinde
dondiiriiniiz.

oldugundan emin olunuz. Ambalajindan bir

_{/“” kapsiil ¢ikarmiz ve bu kapsiilii cihazin

o —— tabanindaki kapsiil bolmesine yatik olarak
5

3-Parmaklarinizin tamamen kuru
3 I

yerlestiriniz. Kapsiilleri, kullanimdan hemen
/ — once ambalajindan ¢ikarmaniz 6nemlidir.

:_”:m:‘_,{j ONEMLI: Kapsiili agizhgin icerisine
= yerlestirmeyiniz!
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4-Agizligr “klik” sesi duyana kadar geri
cevirerek kapali duruma getiriniz.

5-Tozu kapsiilden serbestlemek i¢in:

e Cihaz1 agizlik yukari dogru bakacak
sekilde dik olarak tutunuz.

e Kenarlardaki iki kulak¢iga (diigmelere)
aym anda ve sadece bir kez sikica basarak

( [/ ¢ - . kapsiilii deliniz.
| /\ N ‘.| Not: Kapsiil bu asamada pargalanabilir ve
q 'Y:-”\‘( "ﬁ kiigiik jelatin pargaciklar1 agziniza ya da
/ {7 ;,:; \ bogaziniza gelebilir. Fakat jelatin yenebilir
\\ s nitelikte oldugu i¢in zararh degildir.
-Nefesinizi olabildigince disariya veriniz.
6 6-Nefesinizi olabildigince disarty: ini
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7-Ilact derin bir sekilde hava yollariniza
¢ekmek igin:
e Ag1zlig1 agzimiza yerlestiriniz ve basinizi
hafifce geriye dogru eginiz.
7 - e Dudaklarmizla agizligin etrafin1 sikica

sariniz.
e Hizli, duraksamadan ve alabildiginiz
kadar derin bir nefes aliniz.

Not:  Kapsiiliin, kapsiil  bdlmesinin
tizerindeki alanda doénmesine bagli olarak
bir vizildama sesi duymalisiniz. Eger bu
vizildama sesini duymazsaniz, kapsiil
bolmesini a¢miz ve kapsiiliin, kapsiil
bolmesinde sikisip sikigsmadigini kontrol
ediniz. Daha sonra 7.basamag; tekrarlayiniz.
Kapsiilii sikistigir yerden kurtarmak igin
diigmelere tekrar BASMAYINIZ.




8- Cihazin igerisinden nefes aldiktan sonra, nefesinizi olabildigince tutunuz ve cihazi
agzinizdan ¢ikariniz. Sonra burnunuzdan nefes veriniz. Kapsiil bolmesini aginiz ve
kapsiilde toz kalip kalmadigin1 kontrol ediniz. Eger kalmis ise 6, 7 ve 8 no’ lu islemleri
tekrarlayiniz.

9- Tiim tozu kullandiktan sonra kapsiil bolmesini agciniz (Bkz. basamak 2). Bos kapsiilii
¢ikariniz. doktorunuzun Onerisi dogrultusunda ayni islemleri diger kapsiller igin de
tekrarlayiniz.

10- Igeride kalan tozlar1 temizlemek igin kuru bir kagit mendil ya da firca kullaniniz.
Not: Inhalasyon cihazini temizlemek i¢cin SU KULLANMAY INIZ.
Once agizlig1, ardindan kapagi kapatiniz.

[laciniz1 kullandiktan sonra agzimz1 su ile iyice ¢alkalayiniz ve ¢alkaladiktan sonra agzinizdaki
suyu tlkiiriiniiz. Bunu yapmak, agzinizda mantar enfeksiyonu (pamukguk) gelismesi riskini
azaltir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Karaciger ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda Foradil®-
Combi fix kullanimu ile ilgili veri yoktur. Ancak budesonid ve fomoterol ilk gegis sirasinda
hepatik metabolizma ile elimine edildiklerinden, agir karaciger sirozu olanlarda maruziyet
artabilir.

Oral budesonid ile elde edilen farmakokinetik verilere dayali olarak, bobrek yetmezligi olan
hastalarda ilacin sistemik maruziyetinin klinik a¢idan anlamli diizeylerde degismesi olasi
degildir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina isaret eden veriler mevcut degildir.
Diger yandan budesonid biiyilk oranda karaciger metabolizmasi ile elimine edilmektedir.
Dolayisiyla siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda Foradil®-Combi fix kullanilirken
dikkatli olunmalidir. Oral budesonid ile elde edilen farmakokinetik verilere dayali olarak hafif
ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda ilag maruziyetinde klinik a¢idan anlamli
bir degisiklik olmasi olas1 degildir.

Formoteroliin karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalardaki kullanimina iligskin klinik
calisma yapilmamistir. Ancak, formoteroliin bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda
kullaniminda doz ayarlamasi gerektigi konusunda teorik bir sebep bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon: 6-11 yas arasindaki ¢ocuklarda kullanim i¢in daha diisiikk dozda
kullanilabilir. 6 yas altindaki ¢ocuklarda klinik deneyim olmadigindan, Foradil®-Combi fix bu
yas grubundaki hastalarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon: Yaslilarda 6zel doz gereksinimleri yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

Budesonid, formoterol ya da inhale edilen laktoza (diisiik miktarlarda siit proteinleri igerir) kars1
asir1 duyarliligi (alerji) olanlarda kullanilmamalidir.

Aktif akciger tiiberkiilozlu hastalarda kontrendikedir.
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4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Inhaler steroidin kombine edildigi ileri yas hastalarda pnoémoni riski artabilmektedir.
KOARH’ da yiiksek doz kullaniminin avantaj sagladigina iliskin klinik kanitlar yetersizdir.

Formoterol; astimh hastalarda tek basina monoterapi olarak kullanilmamahdair.

Formoterol, uzun etkili betaz-adrenerjik agonistler sinifina dahildir. Uzun etkili diger bir betaz-
agonist olan salmeterol ile yapilan bir ¢calismada, salmeterol ile tedavi edilen hastalarda plasebo
grubu ile karsilagtirildiginda astim nedeniyle 6liim oraninin daha yiiksek oldugu gézlenmistir
(swrastyla 13/13, 176 ve 3/13, 179). Astimla iligkili 6liim oraninin formoterol ile artip
artmadigina dair yeterli ¢alisma yiiriitilmemistir. Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagh
olarak nadiren, ciddi ve bazen 6liimciil olabilen astim ile ilgili solunum problemleri meydana

gelebilir.
Formoterol, baska bir uzun etkili betas-agonist ile birlikte kullanilmamalidir.

Foradil®-Combi fix, astim hastaligmin baslangi¢ tedavisi icin dnerilmez. Formoterol, hafif
astim hastaliginin tedavisi olarak 6nerilmez.

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.

Astim hastalarmi tedavi ederken, uzun etkili bir beta agonist (LABA) olan formoterol, tek
basina bir inhale kortikosteroid ile yeterli diizeyde kontrol edilemeyen ya da hastaliginin siddeti
bir LABA ve inhale kortikosteroidin her ikisi ile tedavinin baslatilmasini kesin olarak
gerektiren hastalarda, bir inhale Kkortikosteroide (6rnegin, budesonid ) ilave olarak
kullanilmalidir.

Inhale kortikosteroid ile uzun etkili betaz-agonistin ayri kullanilmasinin gerekli oldugu
durumlar disinda 5-12 yas arasi ¢ocuklarda, inhale kortikosteroid ile uzun etkili betao-agonist
(LABA) igeren bir kombinasyon preparatla tedavi uygulamasi tavsiye edilir (Bkz. Bliim 4.2.
ve 4.8). Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanilan pediyatrik ve
adolesan hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina almak i¢in, hem inhale kortikosteroid
hem de uzun etkili beta agonist iceren bir kombinasyon preparati kullanilmas1 6nerilir.

Formoterol recete edildiginde hastalar aldiklar1 antiinflamatuvar tedavinin yeterliligi agisindan
degerlendirilmelidirler. Hastalara, formoterol almaya basladiktan sonra, belirtilerde diizelme
olsa bile antiinflamatuvar tadaviye degisiklik yapmaksizin devam etmeleri 6giitlenmelidir.

Astim semptomlar1 kontrol altina alindiktan sonra, formoterol dozunun kademeli olarak
azaltilmasi digiiniilmelidir. Tedavinin azaltilmasi sirasinda hastalar yakindan izlenmeli ve
formoterol etkili en diisiik dozda kullanilmalidir.



Antiinflamatuvar tedavi:

Hastalara, inhale budesonid tedavisinin astimdaki profilaktik niteligi ve semptomlari
olmadiginda bile diizenli olarak kullanmalar1 gerektigi anlatilmalidir.

Uzun siire Ozellikle yliksek dozda inhalasyon yoluyla herhangi bir kortikosteroid
kullanildiginda  sistemik etkiler goriilebilir. Bu etkilerin  goriilme olasilig1  oral
kortikosteroidlere oranla daha azdir. Olusabilecek sistemik etkiler; Cushing’ s sendromu,
Cushing benzeri ozellikler, adrenal yetmezlik, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt,
glokom ve daha nadir olarak cesitli psikolojik veya psikomotor hiperaktivite, uyku
bozukluklari, anksiyete, depresyon veya agresyonu kapsayan davranissal etkiler (6zellikle
cocuklarda) ile cocuklar ve adolesanlarda biiylime geriligidir.

Astim ataklart:

Formoterol ile yapilan klinik ¢alismalar, formoterol kullanan hastalarda agir astim ataklarinin
sikliginin plasebo alanlara gore 6zellikle 5-12 yas arasindaki hastalarda daha yiiksek oldugunu
diisiindiirmiistiir (Bkz. Bolim 4.8). Bu calismalar, agir astim atagi oranlar1 acisindan tedavi
gruplart arasindaki farklarin dogru olarak dlgiilmesine imkan vermemektedir.

Semptomlar devam ettigi takdirde ya da semptomlarin kontrol edilmesi i¢in gereken formoterol
dozlarinin sayis1 arttigi takdirde boyle bir gelismenin genellikle altta yatan durumun
kotiilestigini gosteriyor olmast nedeniyle doktorlar kullanilan astim tedavisini yeniden
degerlendirmelidir.

Hastalara astimlar1 koétiilestigi takdirde (kisa etkili inhale bronkodilator tedavisinin uygulanma
sikliginda artis ya da inat¢1 solunum semptomlari) doktorlari ile temasa gegmeleri 6nerilmelidir.
Astimin akut ataklar1 sirasinda budesonid dozunun artisa veya kisa siireli oral
kortikosteroidlerle ve/veya eger bir enfeksiyon varsa antibiyotikle ilave bir tedaviye
baglanmamalidir.

Budesonid, akut bronkospazmda fayda saglanamadigi gibi; status astmatikus veya diger akut
astim ndbetlerinde uygulanmasi gereken primer tedavi degildir.

Astim atagi esnasinda formoterol tedavisine baslanmamali ya da dozu arttirllmamalidir.
Hastalar alevlenme doneminde ise ya da dnemli 6l¢iide veya akut olarak kotliye giden astim
sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamalidir.

Formoterol, akut astim semptomlarinin rahatlatilmasi i¢in kullanilmamalidir. Akut ataklarda
kisa etkili bir betas.agonist kullanilmalidir. Hastalar, astimlari aniden kotiilestigi takdirde
hemen tibbi tedavi almalar1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Hastalar akut astim semptomlarini hafifletmek icin kurtarici ilag olarak her zaman yanlarinda
kisa etkili bir inhale bronkodilatér bulundurmalidir.

Formoterol kullanilan hastalarda asagidaki durumlarin varhiginda, 6zellikle doz sinirlari
konusunda olmak {izere, dzel dikkat ve denetleme gereklidir. Iskemik kalp hastalig1, kardiyak
aritmiler (0zellikle iiglincii derece atriyoventrikiiler blok), siddetli kardiyak dekompansasyon,
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idiyopatik subvalviiler aortik stenoz, siddetli hipertansiyon, anevrizma, feokromositoma,
hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, tirotoksikoz, QT araliginda bilinen veya siiphe edilen
uzama (QTc > 0.44 saniye; bkz. Boliim 4.5)

Daha 6nceden kardiyak problemleri bulunan ve teofilin ile formoterolii bir arada kullanan
hastalarda dikkatli olunmalidir.

Formoterol, dahil beta, uyaricilarin hiperglisemik etkileri nedeniyle, diyabetik hastalarda
formoterol tedavisi baglatildiginda kan glukoz degerlerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Sessiz seyreden akciger tiiberkiilozu olan veya solunum yollarinda fungal veya viral
enfeksiyonu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Bronsektazi ve pnomokonyoz gibi akciger hastaliklar1 olan hastalar1 tedavi ederken fungal
enfeksiyon olasilig1 goz dniine alinmalidir.

Daha oOnceden bilinen kalp sorunlari olan hastalarda teofilin ve formoterol es zamanl
kullaniliyorsa dikkatli olunmalidir.

Hipokalemi:

Yiiksek dozda betaz-agonist tedavisi, ciddi hipokalemi ile sonuglanabilir. p2-agonistlerin
hipokalemiye neden olan veya ksantin tiirevleri, steroidler ve ditiretikler gibi hipokalemik etkiyi
artiran diger ilaglarla birlikte kullanilmasi, f2-agonistlerin olas1 hipokalemik etkisini artirabilir.
Hipokalemi yan etki olasiliginin arttigi; degisken siklikta hizli etkili bronkodilatatorlerin
kullanildig: stabil olmayan astim, hipoksi nedeniyle hipokalemi riskinin artabilecegi akut agir
astim ve bu riskin artabilecegi diger durumlarda 6zel dikkat gdsterilmesi 6nerilmektedir. Bu tiir
durumlarda serum potasyum diizeylerinin dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir.

Paradoksal bronkospazm:

Inhalasyon yoluyla uygulanan diger tedavilerde oldugu gibi, ilag alindiktan sonra hiriltili soluk
alip vermekte ani bir artis ile birlikte paradoksikal bronkospazm goériilebilir. Bu durumda
Foradil®-Combi fix ile tedavi kesilmelidir; tedavi tekrar degerlendirilmeli ve gerekirse baska
bir tedaviye gec¢ilmelidir.

Biiylime iizerindeki etki:

Uzun siire inhalasyon yoluyla kortikosteroid alan c¢ocuklarin biiyiimeleri doktor tarafindan
izlenmelidir. Biiylime yavasglarsa, inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroidin dozunun
diistiriilmesi hedeflenerek tedavi yeniden degerlendirilmelidir. Biiylime yetersizligi riski,
kortikosteroid tedavisinin sagladig1 fayda ile kiyaslanmalidir. Ayrica hastanin, pediyatrik
solunum hastaliklar1 uzmanina yonlendirilmesi diisiintilmelidir.

Uzun stireli caligmalara ait sinirh veriler, inhalasyon yoluyla steroid kullanan ¢ocuklarin ve
adolesanlarin biiyiik cogunlugunun sonunda yetiskin boy hedeflerine ulastigin1 gostermektedir.
Ancak, baglangicta, biiyiimede az ve gegici olarak bir gerileme (yaklasik 1 cm) goriilmiistiir.
Bu durum genellikle tedavinin ilk bir yil1 i¢inde gortiliir.

Kemik yogunlugu iizerine potansiyel etkiler, ozellikle uzun siire yiiksek dozda
kortikosteroid kullanan ve birlikte osteoporoz risk faktorleri tasiyyan hastalarda goz

oniinde tutulmahdir. Inhalasyon yoluyla kullanilan budesonid ile yapilan uzun siireli
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caligmalar ¢ocuklarda giinliik ortalama 400 mikrogram (6l¢iilii doz) veya yetiskinlerde giinliik
800 mikrogram (6l¢iilii doz) dozun kemik mineral yogunlugu {izerinde belirgin bir etkisinin
olmadigin1 gdstermistir. Foradil®-Combi fix’in daha yiiksek dozlari ile gériilen etkilerine iliskin
bilgi yoktur.

Steroid ile tedaviye baslanan hastalar:

Terapotik etki genellikle 10 giin igerisinde elde edilmektedir. Asir1 bronsiyal mukus sekresyonu
olan hastalarda, tedavinin baslangicinda, yaklasik 2 hafta gibi kisa bir siire, oral kortikosteroid
tedavisi tedaviye eklenebilir.

Steroide bagimli olan hastalar:

Oral steroidlerden budesonide gecilirken, hasta gorece olarak stabil bir donemde olmalidir.
Yaklagik 10 giin boyunca daha dnceden kullanilan oral steroidle birlikte yiiksek doz budesonid
kombinasyonu verilir. Daha sonra, oral doz kademeli olarak azaltilarak (6rnegin her ay 2.5 mg
prednizolon veya esdegeri oraninda) miimkiin olan en diisiik diizeye indirilmelidir. Ilave
sistemik kortikosteroidler ya da budesonid ile yapilan tedavi aniden degil, yavasca kesilmelidir.

Inhalasyonla alman budesonid tedavisinin yarari, oral steroide duyulan gereksinimi en aza
indirmesidir, ancak oral steroid tedavisinden inhalasyon tedavisine gegen hastalar uzun zaman
adrenal yetmezlik riski ile karsi karsiya olabilirler. Ge¢miste acil olarak yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi gormiis olan ya da uzun siire yiiksek dozda inhalasyon yoluyla steroid
kullanmis hastalar da risk altinda olabilir. Yiiksek dozlarda inhale kortikosteroidler ile uzun
stireli, Ozellikle Onerilenden daha yiiksek dozlarla tedavi, klinik agidan 6nemli adrenal
baskilanmaya neden olabilir. Bu nedenle agir enfeksiyonlar gibi stres durumlarinda veya elektif
operasyon uygulanan donemlerde ilave sistemik kortikosteroid tedavisi diisiiniilmelidir. Steroid
dozlarinda hizli azalma, akut adrenal krizleri tetikleyebilir. Akut adrenal kriz sirasinda
goriilebilecek belirti ve isaretler kismen belirsiz olabilir, ancak anoreksi, abdominal agri, kilo
kaybi, yorgunluk, bas agrisi, bulanti, kusma, bilin¢ seviyesinde azalma, ndbet, hipotansyon ve
hipoglisemiyi kapsayabilir.

Travma, cerrahi veya enfeksiyonlar gibi 6zel krizler durumlarina karsi koyma amaciyla
hastanin adrenokortikal rezervinin yeterli diizeyde oldugundan emin olmak icin sistemik
kortikosteroidlerden budesonide gegilen aylar boyunca ozellikle dikkatli olunmalidir.
Hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA) eksen fonksiyonlari diizenli olarak izlenmelidir. Bazi
hastalar bu gibi durumlarda ekstra kortikosteroid destegine ihtiya¢ duymaktadir; bu gibi
hastalarin potansiyel ciddi durumlarin1 bildiren bir uyar1 kartin1 yanlarinda tasimalar tavsiye
edilmektedir. Sistemik kortikosteroidler yerine budesonie gegilmesi daha Once sistemik
kortikosteroidler tarafindan baskilanmis olan alerjik rinit veya egzema gibi alerjilerin ortaya
¢ikmasina yol agabilir; hastalarda letarji, kas veya eklem agris1 ve bazen de mide bulantisi ve
kusma goriilebilir. Bu alerjiler lokal antihistaminikler veya kortikosteroidlerle uygun bir sekilde
tedavi edilmelidirler.

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediatrik ve addlesan
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.

Hasta tedaviyi etkisiz buldugunda ya da Foradil®-Combi fix’in 6nerilen en yiiksek dozundan

daha fazla inhalasyon gerektiginde doktoruna bagvurmalidir (Bkz. Boliim 4.2). Hizli etki eden
bronkodilatatdrlerin kullaniminin artirllmasi hastaligin kotlilesmesine isaret eder ve astim
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tedavisinin yeniden degerlendirilmesini gerektirir. Astim ve KOAH’ 1 ani ve giderek
kotiilesmesi hayati tehdit eden bir durumdur, hasta acil olarak doktor kontroliine alinmalidir.
Bu durumda kortikosteroid tedavisinin artirilmasi Ornegin oral yoldan bir kortikosteroid
verilmesi ya da bir enfeksiyon varsa antibiyotik verilmesi uygundur.

Hastalara kurtarici inhaler ilaglarini her zaman yanlarinda bulundurmalar1 6gtlitlenmelidir.

Hastalar, semptomlar olmasa bile Foradil®-Combi fix idame dozunu doktorun &nerdigi sekilde
hergiin kullanmalar1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Tedavi kesilecegi zaman dozun giderek azaltilmasi Onerilmektedir. Tedavi, birden
kesilmemelidir. Asttm semptomlar1 kontrol altina alindiktan sonra, Foradil®-Combi fix
dozunun yavas yavas azaltilmasi diisiiniilebilir. Tedavi dozu azaltilirken hastanin diizenli olarak
kontrol edilmesi 6nemlidir. Foradil®-Combi fix’in etkili en diisiik dozu kullanilmalidir (Bkz.
Boliim 4.2).

fla¢ baslandiktan sonra ilk {i¢ ay hastalar yakindan takip edilmelidir. Foradil®-Combi fix ile
tedavi sirasinda, astimla iliskili advers etkiler ve alevlenmeler goriilebilir. Hastadan Foradil®-
Combi fix ile tedaviye devam etmesi, fakat Foradil®-Combi fix’ e baslandiktan sonra astim
semptomlar1 kontrol altina alinamazsa veya kétiilesirse tibbi destek almasi istenmelidir.

Daha 6nceki sistemik steroid tedavisi nedeniyle adrenal yetmezliginin belirtileri varsa, boyle
hastalar Foradil®-Combi fix tedavisine alinirken dikkatli olunmalidir.

Oral tedaviden Foradil®-Combi fix’ e gegilirken, alerjik veya artiritik belirtiler goriiniimiinde
rinit, egzema ve kas eklem agrist gibi genel olarak daha diisiik bir sistemik steroid etki
goriilecektir. Bu durumlar i¢in 6zel tedavi baslatilmalidir. Nadir olarak, yorgunluk, bas agrisi,
bulant1 ve kusma olugmasi halinde, genel yetersiz bir glukokortikosteroid etkiden sliphelenmek
gerekir. Boyle durumlarda oral glukokortikosteroid dozlarinin gegici olarak arttirilmasi bazen
gereklidir.

Hastalara, agiz ve bogaz bolgesinde pamukguk olusma riskini azaltmasi i¢in idame dozun her
inhalasyonundan sonra agizlarini suyla ¢alkalamalar1 6gilitlenmelidir.

Foradil®-Combi fix ile itrakonazol ve ritonavir veya diger giicli CYP3A4 (6rnegin;
ketokonazol, nelfinavir, amiodaron, klaritromisin) inhibitorleri birlikte kullanilmamalidir
(Bkz. Bolim 4.5). Bunun miimkiin olmadigi durumlarda, etkilesen ilaglarin uygulanmalari
arasindaki siire miimkiin oldugu kadar uzun olmalidir.

Foradil®-Combi fix, tirotoksikoz, feokromasitoma, diabetes mellitus, tedavi edilmemis
hipokalemi, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, idiyopatik subvalvular aort stenozu,
siddetli hipertansiyon, anevrizma veya iskemik kalp hastaligi, tasiaritmi ya da kalp yetmezligi
gibi agir kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda dikkatli kullanilmalidir.

QTc-aralig1 uzams hastalarda Foradil®-Combi fix kullanirken dikkatli olunmalidir. Formoterol
QTc-araliginin uzamasina neden olabilir.

Aktif ya da pasif akciger tiiberkiilozu, solunum yollarinda fungal ve viral enfeksiyonu olan
hastalarda, inhalasyonla kullanilan kortikosteroidlere gerek olup olmadigir ve dozu yeniden
degerlendirilmelidir.
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Biitiin P2-agonistlerde oldugu gibi, diyabetik hastalarda kan glukoz diizeyleri daha sik
izlenmelidir.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da 6nemli dlciide veya akut olarak kotiiye giden astim
sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamalidir.

Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontroliinii saglayan en kisa siire boyunca
kullanilmali ve astim kontroliine ulasildiginda dozun kademeli olarak azaltilmasi
degerlendirilmeli ve eger miimkiinse kullanimlar1 durdurulmalidir. Sonrasinda hastalarin
kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.

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

Foradil®-Combi fix, az miktarda laktoz icermektedir. Yardimci madde laktoz, alerjik
reaksiyonlara sebebiyet verebilecek, diisiik miktarda siit proteinleri igerir.

[lave onlemler:

Oral kandidiyazisi onlemek icin, hastaya her uygulamadan sonra agzini su ile ¢alkalamasi
onerilmektedir. Boyle bir durum gelistigi takdirde, ¢ogu vakada enfeksiyon, budesonid tedavisi
kesilmeksizin, topikal antifungal tedaviye yanit verecektir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Disfoni olusabilir; fakat bu durum geri doniisiimsiiz olup, tedavinin kesilmesini ya da dozun
azaltilmasini ve/veya sesin dinlendirilmesini takiben ortadan kalkar (Bkz. Boliim 4.8).

Bu iirtin laktoz monohidrat igermektedir. Kullanim yolu nedeniyle herhangi bir uyari
gerekmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilesimler:

Budesonidin metabolik degisimi, CYP P4503A4 ile metabolize olan maddeler tarafindan (6rn.
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromisin, telitromisin ve HIV proteaz
inhibitorleri (ritonavir)) engellenmekte oldugundan bu ilaglarla birlikte kullanimindan
kaginilmalidir. Bunun miimkiin olmadigi durumlarda inhibitor ile budesonidin kullanimi
arasindaki zaman arali§i miimkiin oldugunca uzun olmalidir. CYP P450 3A4’ iin bu giicli
inhibitorlerinin birlikte kullanilmasi budesonidin plazma diizeylerini yiikseltebilir. Giiglii
CYP3A4 inhibitérlerini kullanan hastalarda, Foradil®-Combi fix idame ve semptom giderici
tedavi Onerilmemektedir. Giigli CYP3A4 indiikleyicilerle (6rn.: rifampisin) birlikte
kullanilmas1 budesonid metabolizmasini hizlandirabilir ve sistemik etkilerini azaltabilir (Bkz.
Boliim 5.2).

Farmakodinamik etkilesimler:

Beta-adrenerjik blokor ilaglar, formoteroliin etkisini zayiflatabilir ya da tamamen inhibe
edebilirler. Bu nedenle zorunlu olmadikga, Foradil®-Combi fix, beta-adrenerjik blokér ilaglarla
(gbz damlalar1 dahil) birlikte kullanilmamalidir.
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Diger betaz-agonistleri gibi formoterolde; kinidin, disopiramid, prokainamid, fenotiyazinler,
antihistaminikler, makrolidler, monoamin oksidaz inhibitdrleri ve trisiklik antidepresanlar gibi
ilaglarla veya QTc araligini uzattig1 bilinen herhangi bir ilagla birlikte dikkatli kullanilmalidir.
Ciinkii bu ilaclar, adrenerjik agonistlerin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkilerini
giiclendirebilir. QTc- araligim1 uzattigi bilinen ilaglarin ventrikiiler aritmi olusturma riski
artmigtir.

Ayrica L-dopa, L-tiroksin, oksitosin ve alkol, beta;-sempatomimetiklere karsi kardiyak
toleransi azaltabilir.

Monoamino oksidaz inhibit6rleri ve furazolidon ve prokarbazin gibi benzer 6zellikteki ilaglarla
birlikte kullanildiginda hipertansif reaksiyonlar artabilir.

Halojenli hidrokarbon yapisindaki anestezik ilaglarla birlikte kullanildiginda aritmi riski artar.
Diger beta-adrenerjik ilaglarla birlikte kullanildiginda aditif etki goriilebilir.

Diger sempatomimetik maddelerin birlikte verilmesi, formoteroliin istenmeyen etkilerini
giiclendirebilir. Atomoksetin formoterolden kaynaklanan tasikardiyi artirabilir.

Ksantin tiirevleri, steroidler veya diiiretikler ile birlikte tedavi betaz-agonistlerin muhtemel
hipokalemik etkisini kuvvetlendirebilir (bkz. Boliim 4.4)

Formoterol, beta-blokerlerin (betal-selektif) bradikardik etkisini azaltabilir.
Antikolinerjik ilaglar formoteroliin bronodilatdr etkisini artirabilir.
Dijjital glikozitleri ile tedavi edilen hastalarda hipokalemi, aritmiye egilimi artirabilir.

Budesonidin ve formoteroliin astim tedavisinde kullanilan diger ilaglarla etkilesimi
gozlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara 6zgii etkilesim ¢alismas yiiriitiilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona 6zgii etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C” dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebelikte, Foradil®-Combi fix tedavisine veya formoterol ve budesonidin birlikte
kullanilmasina yonelik herhangi bir klinik veri mevcut degildir. Siganlardaki bir embriyo-fetal
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gelisim calismasiin verileri kombinasyondan kaynaklanan herhangi bir artmig etkiyi isaret
etmemistir.

Formoteroliin hamile kadinlarda kullanimina yonelik yeterli veri mevcut degildir. Hayvan
calismalarinda, ¢ok yiiksek sistemik dozlarin kullanildigi {ireme ¢alismalarinda formoterol
advers etkilere neden olmustur (Bkz. Boliim 5.3).

Yaklasik 2000 gebeden elde edilen veriler, inhale budesonidin kullanilmasi ile iliskili olarak
teratojenik riskin artmadigimi gostermektedir. Hayvan ¢alismalarinda glukokortikosteroidlerin
malformasyonlara neden oldugu gosterilmistir (Bkz. Boliim 5.3). Bu durum, onerilen dozlarin
verildigi insanlarda ayni1 degildir.

Hayvan caligmalarinda, glukokortikoidlerin dogumdan Once asir1 miktarda alinmasinin
intrauterin gelismede gecikme, yetiskin kardiyovaskiiler hastalik ve glukokortikoid reseptor
yogunlugunda, teratojenik doz araliginin altinda goriilen nérotransmitter dongiisii ve etkilerinde
kalic1 degisikliklere yonelik bir iliski saptanmustir.

Gebelik donemi

Foradil®-Combi fix gebelikte ancak saglanan fayda ortaya g¢ikabilecek risklerden fazla
oldugunda kullanilabilir. Budesonidin, yeterli astim kontroliinii idame ettirecek etkili en diisiik
dozu kullanilmalidir. Diger betao-adrenerjik uyaricilar gibi formoterol de uterus diiz kasi
tizerinde gevsetici etkisi nedeniyle, dogum siirecini baskilayabilir.

Laktasyon donemi

Budesonid anne siitiine geger. Ancak tedavi dozlarinda kullanildiginda bebege zararli etkisi
olmasi beklenmez. Formoteroliin insanlarda anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir.
Siganlarda, az miktarda formoteroliin anne siitiine gectigi belirlenmistir. Foradil®-Combi fix,
emziren annelere, ancak anneye saglanan faydanin, ¢ocukta goriilebilecek riskten daha fazla
olmasi halinde verilebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Formoteroliin insan fertilitesi iizerindeki etkisine dair veri mevcut degildir. Erkek ve disi
sicanlar lizerinde gergeklestirilen ¢alismalarda fertilitede bozulma goézlenmemistir. Subkutan
uygulama ile budesonidin siganlarda fertilite izerinde advers etkisi bulunmaktadir.
Budesonidin insanlarda herhangi bir teratojenite ya da iireme toksisitesi gosterdigine iliskin bir
kanit yoktur (Bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Foradil®-Combi fix’in ara¢ ve makine kullanmaya herhangi bir etkisi yoktur ya da ihmal
edilebilir diizeydedir. Bas donmesi veya buna benzer yan etkiler gelisen hastalara, ara¢ veya
makine kullanmaktan kag¢inmalar1 6nerilmelidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Foradil®-Combi fix, hem budesonid hem de formoterol igerdiginden bu maddelerin herbirine
ait, ayni tipte ve ayni siklikta advers etkiler goriilebilir. Bu iki maddenin birlikte kullanilmasina
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bagli olarak advers etkilerde bir artis gozlenmemistir. En yaygin yan etkiler; betaz-agonistlerle
tedavide goriilen tremor ve palpitasyon gibi yan etkilerdir. Bu etkiler hafiftir ve tedavinin birkag
giinii icinde kaybolurlar. Budesonidin KOAH’ da kullanildig1 3 yillik bir klinik ¢alismada
deride morarma %10 ve pndmoni %6 siklikla goriiliirken plasebo grubunda bu oranlar sirastyla
%4 ve %3 olarak saptanmistir (sirasiyla p<0.001 ve p<0.01).

Budesonid ya da formoterole bagli asagidaki yan etkiler organ smifi ve sikliga gore
siralanmigtir. Siklik tanimlamasi: ¢ok 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), ¢ok seyrek (<1/10.000) ve
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Yaygin

Orofarinksde Candida enfeksiyonlari

Bagisikhik sistemi
hastaliklar

Seyrek

Ani veya gecikmis asir1 duyarlilik
reaksiyonlari, 6rn. ekzantem, irtiker,
kasint1, eritem, dermatit, anjiyoddem,
anafilaktik reaksiyonlar, dokiintii ve
hipotansiyon

Endokrin hastaliklari

Seyrek

Adrenal supresyon, Cushing sendromu,
hiperadrenokortisizm, hipokortisizm,
cocuklarda ve ergenlerde biiyiime
geriligi

Cok seyrek

Sistemik kortikosteroid etkilerinin
bulgu veya belirtileri 6rn. kemik
mineral yogunlugunda azalma, katarakt
ve glokom

Metabolizma ve beslenme
hastaliklar:

Seyrek

Hipokalemi,

Cok seyrek

Hiperglisemi

Psikiyatrik hastalhiklar

Yaygin olmayan

Ajitasyon, uyku bozukluklari,
anksiyete, asabiyet

Seyrek Huzursuzluk
Cok seyrek Depresyon, sinirlilik, davranis
bozukluklari (esas olarak ¢ocuklarda)
Sinir sistemi hastahiklar: Yaygin Basagrisi, tremor

Yaygin olmayan

Sersemlik, bas donmesi

Cok seyrek

Tat alma bozukluklari

Kardiyak hastalhiklar

Yaygin

Palpitasyonlar

Yaygin olmayan

Tasikardi

Seyrek

Kardiyak aritmiler orn. atriyal
fibrilasyon, supraventrikiiler tagikardi,
ekstrasistoller

Cok seyrek

Angina pectoris. QTc araliginin
uzamasi, periferik 6dem
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Vaskiiler hastahiklar Cok seyrek Kan basincinda degiskenlik

Solunum, gogiis Yaygin Bogazda hafif bir irritasyon, 0ksiirme,
bozukluklari ve ses kalinlagmast
mediastinal hastahklar Yaygin olmayan | Paradoksal bronkospazm dahil

bronkospazm, bogaz irritasyonu, akut
astim alevlenmesi

Seyrek Disfoni
Gastrointestinal Yaygin olmayan | Agiz kurulugu
hastaliklar Cok seyrek Bulant1
Goz hastaliklar: Cok seyrek Katarakt ve glokom
Deri ve deri alt1 doku Yaygin olmayan | Morarma

hastaliklar:

Kas-iskelet bozukluklar, Yaygin olmayan | Adale kramplari, miyalji
bag doku ve kemik
hastaliklar Seyrek

Kemik mineral yogunlugunda azalma

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi bazi vakalarda nadiren paradoksikal bronkospazm
gelisebilir (Bkz. Boliim 4.4).

Uzun siire oOzellikle yiiksek dozda inhalasyon yoluyla herhangi bir kortikosteroid
kullanildiginda sistemik etkiler goriilebilir. Bu etkilerin  goriilme olasiligi oral
kortikosteroidlere oranla daha azdir. Olusabilecek sistemik etkiler; Cushing’ s sendromu,
Cushing benzeri belirtiler, adrenal yetmezlik, ¢cocuklar ve adolesanlarda biiyiime geriligi, kemik
mineral yogunlugunda azalma, katarakt ve glokomdur. Enfeksiyonlara karsi artmis hassasiyet
ve stres kosullarina adapte olmakta azalma da meydana gelebilir. Etkiler muhtemelen doza,
uygulama siiresine, birlikte kullanilan veya daha Onceki steroid maruziyetine ve bireysel
hassasiyete bagldir.

Betaz-agonistlerle tedavi, insiilin, serbest yag asitleri, gliserol ve keton cisimlerinin kan
diizeyinin yiikselmesine neden olabilir.

Pazarlama sonrasi spontan bildirimlerden elde edilen istenmeyen etkiler (Sikhiklar
bilinmiyor)

Formoterol ile tedavi edilen hastalarda asagidaki pazarlama sonrasi advers etkiler bildirilmistir.
Bu reaksiyonlar biiyiikliigii kesin olmayan bir popiilasyondan istege bagli olarak bildirilmis
oldugundan, giivenilir bir sekilde siklig1 belirlemek miimkiin degildir; dolayisiyla bilinmiyor
olarak kategorize edilmistir: Advers ila¢ reaksiyonlart MedDRA’ daki sitem organ siniflarina
gore listelenmektedir. Her bir sistem organ sinifi icinde advers ilag reaksiyonlar1 azalan ciddiyet
sirasina gore sunulmaktadir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Bilinmiyor: Hipokalemi, hiperglisemi.
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Kardiyak hastaliklar

Bilinmiyor: Elektrokardiyogramda QT uzamasi, anjina pektoris, atriyal fibrilasyon gibi
kardiyak aritmiler ventrikiiler ekstrasistol, tagiaritmi.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Oksiiriik.

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Bilinmiyor: Deri dokiintiisii.

Arastirmalar

Bilinmiyor: Kan basincinda artis (hipertansiyon dahil).
Secilmis istenmeyen etkilerin tanimlanmasi
Agir astim ataklar1:

Formoterol ile uygulanan en az 4 haftalik plasebo-kontrollii klinik ¢aligmalar, formoterol alan
hastalarda agir astim ataklarinin sikliginin (giinde iki kez 10-12 mikrogram i¢in %0.9, giinde
iki kez 24 mikrogram i¢in %1.9) plasebo alanlardakine (%0.3) gore daha yiiksek oldugunu
diisiindiirmiistiir (6zellikle 5-12 yas arasindaki hastalarda).

Astimli adolesan ve yetiskin hastalardaki deneyimler:

ABD’ de ruhsatlandirma icin yapilan ve 12 yas ve iistli toplam 1095 hastanin katildigr 12
haftalik iki 6nemli kontrollii calismada, agir astim ataklarinin (asttmin hastanin hastaneye
yatirilmasini gerektiren akut kotiilesmesi) giinde iki kez verilen formoterol 24 mikrogram
uygulamasinda (9/271, %3.3) gilinde iki kez verilen formoterol 12 mikrogram uygulamasina
(1/275, %0.4), plaseboya (2/277, %0.7) ya da albuterole (2/272, %0.7) gére daha sik ortaya
ciktig1 gozlenmistir.

Bu gozlemi arastirmak amaciyla daha sonra yapilan ve 2085 hastanin katildigi bir klinik
calismada, yliksek ve diisiik doz gruplarinda astimla ilgili ciddi advers olaylar karsilastirilmigtir.
16 hafta siliren bu klinik ¢alismada elde edilen sonuglar formoterol dozuyla acik bir iligki
gostermemistir. Bu calismada, agir astim ataklarinin goriildiigii hastalarin yiizde oraninin
formoterolde plaseboya gore biraz yliksek oldugu goriilmiistiir (li¢ ¢ift-kor tedavi grubu igin:
formoterol 24 mikrogram giinde iki kez (2/527, %0.4), formoterol 12 mikrogram giinde iki kez
(3/527, %0.6) ve plasebo (1/514, %0.2) ve agik-etkili tedavi grubu igin: formoterol 12
mikrogram giinde iki keze ilave olarak ayrica giinde en fazla iki ek doz (1/517, %0.2).

5-12 yas arasindaki astimli ¢cocuklardaki deneyimler:

Giinde iki kez verilen formoterol 12 mikrogram dozun giinde iki kez verilen formoterol 24
mikrogram doza ve plaseboya gore giivenliligi; giinlilk bronkodilator ve antienflamatuvar
tedaviye ihtiya¢ duyan astim hastas1 518 ¢ocugun (5-12 yas arasindaki) katildigi 52 haftalik,
¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kor biiyiik bir calismada arastirilmistir. Giinde iki kez formoterol
24 mikrogram (11/171, %6.4) ya da giinde iki kez formoterol 12 mikrogram alan (8/171, %4.7)
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cocuklarda goriilen agir astim ataklarinin plasebo alan ¢ocuklardakine (0/176, %0.0) gore daha
fazla oldugu goriilmiistiir.

Tedavi 6nerileri igin, Béliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli ve Béliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemlerine bakiniz.

Asagidaki advers ila¢ reaksiyonlari, budesonid ile edinilmis olan pazarlama sonrasi
deneyimden cikarilmigtir. Bu reaksiyonlar, biiyiikligii belirli olmayan bir popiilasyondan
goniilliiliik bazinda bildirilmis oldugundan, bunlarin sikliklarint giivenilir bir sekilde tahmin
etmek miimkiin olmamaktadir ve bu nedenle “bilinmiyor” olarak siniflandirilmaktadir.

Advers ilag reaksiyonlart MedDRA’ daki sistem organ siniflarina gore listelenmektedir. Her bir
sistem organ sinifi icinde advers ilag reaksiyonlar1 azalan ciddiyet sirasina gére sunulmaktadir:
Bagisiklik sistemi hastahiklan

Bilinmiyor: Kontakt dermatit (Tip IV (gecikmis) asir1 duyarlilik reaksiyonu).

Psikiyatrik hastahklar

Bilinmiyor: Psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, davranis degisiklikleri (agirlikli
olarak ¢cocuklarda).

Yayinlanmis literatiirde uzun siireli klinik ¢alismalardaki KOAH hastalarinda budesonid
formiilasyonlari ile su advers ilag reaksiyonlari bildirilmistir: Deri morarmalar1 ve pndmoni.

Sipheli advers reaksiyvonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
tasimaktadir. 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-mail:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimu ve tedavisi

Belirtiler:

Formoteroliin doz asim1 durumunda bulanti, kusma, tremor, basagrisi, sedasyon, palpitasyon,
tagikardi, ventrikiiler aritmiler, metabolik asidoz, hiperkalemi, hiperglisemi ve hipertansiyon
gibi betas-agonistlere bagl tipik etkiler goriilebilir. Izole vakalarda bildirilen belirtiler;
tagikardi, hiperglisemi, hipokalemi, QTc-araliginda uzama, aritmi, bulant1 ve kusmadir.

Budesonid’ in akut toksisitesi diisiik diizeydedir. Kisa bir siire igerisinde yiiksek miktarlarda
ilacin inhalasyonunu takiben olusan en biiyiik zararli etki hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA)
fonksiyonlariin baskilanmasidir. Cok yiiksek dozlarda olsa bile, akut budesonid doz agiminin
klinik acidan sorun olusturmasi beklenmez. Uzun siire ¢ok yiiksek dozlarda kullanilirsa,
hiperkortisizm, ve adrenal baskilanmasi gibi sistemik glukokortikosteroid etkileri ortaya
cikabilir.
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Tedavi:

Formoteroliin doz asim1 durumunda destekleyici ve semptomatik tedavi uygulanabilir. Ciddi
vakalarda hastalar hastaneye yatirilmalidir. Akut bronsgiyal obstriiksiyonu olan hastaya 3 saat
icinde verilen 90 mikrogramlik bir doz giivenilirlik konusunda sorun yaratmamastir.
Kardiyoselektif beta-blokerlerin kullanilmas: disiiniilebilir, ancak bronkospazma neden
olabileceginden bu tedavi yalnizca doktor gézetimi altinda ve dikkatle uygulanmalidir.
Formoterol doz asimma bagli olarak Foradil®-Combi fix tedavisinin kesilmesi gerekirse,
inhalasyon yoluyla kullanilan wuygun bir kortikosteroid tedavisinin uygulanmasi
diistiniilmelidir.

Budesonidin doz asimi durumunda 6zel acil durum 6nlemlerine gerek yoktur. Astimi kontrol
etmek i¢in doktorunuzun 6nerdigi dozda tedaviye devam edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Adrenerjikler ve obstriiktif solunum yolu hastaliklarinda kullanilan
diger ilaclar
ATC kodu: RO3AKO07

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik ozellikleri:

Foradil®-Combi fix, formoterol ve budesonid icerir ve her ikisinin de etki mekanizmalari
farklidir ve astim alevlenmelerinin azalabilmesi i¢in aditif etki gosterirler. Her bir maddenin
etki mekanizmalar1 sirastyla asagidaki gibidir.

Budesonid:

Budesonid, insanlarda belirgin tropikal etki gostermekle birlikte onemli bir sistemik etkisi
olmayan bir kortikosteroiddir. Diger inhale glukortikoidlerde oldugu gibi budesonid de
farmakolojik etkilerini, hiicre i¢i glukortikoid reseptorleri ile etkileserek gosterir. Birgok farkl
sitokin, kemokin, enzim ve hiicre adezyon molekiiliiniin iiretimi inhibe edilir. Kortikosteroid
tedavisinden fayda goren hastalarda inhalasyon tozu olarak kullanildiginda, genellikle tedaviye
basladiktan sonra 10 giin igerisinde astimi kontrol altina alabilmektedir. Budesonid diizenli
kullanildiginda astimli akcigerlerdeki kronik enflasyonu azaltmaktadir. Budesonid, ayrica
akciger fonksiyonlarimi artirmakta ve astim semptomlarmin ve brong asir1 cevapliliginin
azalmasini saglamakta, astim ataklarin1 6nlemektedir.

Formoterol:

Formoterol, geri doniislii solunum yolu tikanikligi olan hastalarda inhale edildiginde, brons diiz
kasinda hizli1 ve uzun etkili gevseme saglayan, selektif bir betaz-adrenerjik uyaricidir. Brong
genisletici etkisi doza bagimli olarak 1-3 dakika i¢inde hizla baglar ve tek bir dozdan sonra
etkisi en az 12 saat siirer. Terapotik dozlarda kardiyovaskiiler etkileri dnemsizdir ve ara sira
goriiliir.

Formoterol, pasif olarak duyarli hale getirilen insan akcigerlerinden Idkotrienlerin ve
histaminin saliverilmesini inhibe eder. Hayvanlarda yapilan deneylerde; édemin ve iltihap

hiicrelerinin toplanmasinin inhibisyonu gibi bazi antiinflamatuvar 6zellikler gézlenmistir.

18



Kobay trakeasindaki in vitro ¢alismalar; rasemik formoteorliin ve bunun (R,R)- ve (S,S)-
enantiomerlerinini ileri derecede selektif betay-adrenoseptér agonistleri olduklarini
gostermistir. (R,R)-enantiomerden 800-1000 kat daha az potent olan (S,S-enantiomeri, (R-R)-
enantiomerin trakea diiz kasi iizerindeki aktivitesini etkilemez. Enantiomerlerden herhangi
birinin rasemik karigima tercih edilmesini gerektirecek herhangi bir farmakolojik neden yoktur.

Insanda inhale edilen alerjenlerin, egzersizin, soguk hava, histamin veya metakolinin neden
oldugu bronkospazmi 6nlemede formoteroliin etkili oldugu gosterilmistir.

Inhalasyon cihaz ile giinde iki defa 12 mikrogram ve giinde iki defa 24 mikrogram dozlarda
inhale edilen formoteroliin, stabil kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda
hizli etki ile bronkodilatasyon sagladigi, etkisinin en az 12 saat silirdiigii ve “Saint George
Solunum Yollar1 Anketi” sonucuna gore yasam kalitesi agisindan kisisel fayday1 beraberinde
getirdigi gosterilmistir.

Formoterol/Budesonid Kombinasyonu:

Astim:

Yetigkinlerde yapilan klinik c¢alismalar, formoteroliin budesonide eklenmesinin astim
semptomlarin1 ve akciger fonksiyonlarini daha ¢ok diizelttigini ve alevlenmeleri azalttigini
gdstermektedir. iki ayr1 12 haftalik calismada, formoterol/budesonid kombinasyonunun akciger
fonksiyonlar1 iizerine etkisinin, budesonid ve formoteroliin ayr1 ayri kombinasyonu ile ayni, tek
basma kullanilan budesonidden fazla oldugu goriilmiistiir. Thtiya¢ oldugunda tiim tedavi
kollarinda kisa etkili bir beta,—agonist kullanilmistir. Anti-astmatik etkinin zamanla azaldigina
dair higbir bilgi yoktur.

Pediyatrik hastalarda yapilan 12 haftalik bir ¢alismada, 6-11 yas arasindaki 85 ¢ocuk
formoterol/budesonid kombinasyonun pediatrik idame dozu ile (80/4.5 mikrogram/inhalasyon
kombinasyonu ile giinde iki kez, 2 inhalasyon) ve gerekli hallerde kisa etkili bir betaz-agonist
ile tedavi edilmislerdir. Akciger fonksiyonunda diizelme goriilmiistiir ve tedavi, budesonid
INHALER’ 1n karsilik gelen dozu ile kiyaslandiginda, iyi tolere edilmistir.

KOAH:

KOAH’ It hastalar {izerinde yapilan 2 ayrt 12 aylik caligmada, Formoterol/Budesonid
kombinasyonunun, akciger fonksiyonu ve alevlenme sikligi (uygulanan oral steroid ve/veya
antibiyotik kiirii ve/veya hospitalizasyon sayis1 ile belirlenir) lizerine etkisi degerlendirilmistir.
Caligmalara alinan hastalarin ortalama FEV1 degerleri normal degerlerin %36 sidir. Bir yildaki
ortalama alevlenme sayisinda (yukarida belirtildigi gibi), formoterol ile tek basina tedavi ya da
plaseboya gore formoterol/budesonid kombinasyonu ile belirgin bir azalma saglanmigtir
(ortalama siklik formoterol/budesonid kombinasyonunun grubunda 1.4, plasebo/formoterol
grubunda 1.8-1.9). Her bir hastada 12 ay boyunca oral kortikosteroid kullanilan giin sayisi
formoterol/budesonid ~ kombinasyonunu  kullanan ~ grupta  biraz ~ daha  azdir
(Formoterol/budesonid kombinasyonunu kullanan grupta 7-8 giin/hasta/yil, plasebo ve
formoterol kullanan hastalarda sirasiyla 11-12 giin/hasta/yil ve 9-12 giin/hasta/yil). FEV1 gibi
akciger fonksiyonu parametrelerindeki degisikliklerde formoterol/budesonid
kombinasyonunun, formoterol ile tek basina tedaviye gore daha tistiin degildir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Foradil®-Combi fix ve bilesimindeki budesonid ve formoterolii tek basina iceren ilaclarin,
budesonid ve formoteroliin sistemik yararlanimlar1 agisindan biyoesdeger oldugu
gosterilmistir.  Buna ragmen bilesimindeki maddeleri tek basina igeren ilaglarla
kiyaslandiginda, formoterol/budesonid kombinasyonu ile kortizol baskilanmasinda hafif bir
artis goriilmiustiir. Bu farkin klinikteki giivenilirlik {izerine bir etkisi yoktur.

Budesonid ve formoteroliin farmakokinetik etkilesimine iliskin bir kanit yoktur.

Formoteroliin terapdtik doz araligi giinde iki kez 12-24 mikrogramdir. Formoteroliin plazma
farmakokinetigi verileri saglikli goniilliilerde onerilen doz araligindan daha yiiksek dozlar ve
KOAH hastalarinda terapdtik dozlarin inhale edilmesi ile derlenmistir. Idrarda saptanan ve
sistemik maruziyetin dolayli bir gostergesi olarak kullanilan degisime ugramamis formoterol
diizeyleriyle, plazmadaki ilag farmakokinetigi verileri arasinda korelasyon vardir. Idrar ve
plazma i¢in hesaplanan eliminasyon yar1 dmiirleri birbirine yakindir.

Emilim-Formoterol:

Saglikli goniillerde formoterol fumarat: 120 mikrogramlik tek bir doz inhalasyonunu takiben,
formoterol hizla plazmaya gecgerek inhalasyonu izleyen 5 dakika igerisinde, maksimum
konsantrasyon olan 266 pmol/l’ ye ulasmistir. 12 hafta boyunca giinde iki defa 12 veya 24
mikrogram formoterol fumarat ile tedavi edilen KOAH hastalarinda inhalasyondan 10 dakika,
2 saat ve 6 saat sonraki ortalama plazma formoterol konsantrasyonlari; sirastyla 11.5-25.7 ve
23.3-50.3 pmol/l arasinda degismistir.

Formoteroliin ve/veya (R,R) ve (S,S) enantiomerlerinin kiimiilatif iiriner itrahin1 arastiran
caligmalar, dolasimdaki formoterol miktarinin inhale edilen doz ile orantili olarak arttigini
gostermistir (12-96 mikrogram).

12 hafta siireyle giinde 2 defa 12 mikrogram veya 24 mikrogram inhalsyonundan sonra idrarla
atilan, degisiklige ugramamis formoterol diizeyleri, astim hastalarinda %63 ve %73 (ilk dozla
son doz karsilastirildiginda), KOAH hastalarinda %19 ve %38 arasinda degisen oranlarda
yiikselmistir. Bu veriler, tekrarlanan dozlarda kullanilan formoteroliin plazmada sinirli olarak
biriktigi izlenimini vermektedir. Tekrarlayan dozlardan sonra enantiomerlerden birinin,
digerinden daha fazla biriktigine tanik olunmamustir.

Inhale edilen diger ilaglar i¢in bildirildigi iizere inhaler araciligtyla kullanilan formoterol
dozunun ¢ok biiyiik boliimii yutulmakta ve daha sonra gastrointestinal kanaldan emilmektedir.
®H ile isaretlenmis 80 mikrogram formoterol fumarati iki géniilliiye oral olarak verilmesinin
ardindan dozun en az %65’ 1 emilmistir.

Emilim — Budesonid:

Akcigerlere ulasan budesonid miktari hizli bir sekilde ve tamamen emilmektedir. Uygulamadan
hemen sonra plazmada en yiiksek konsantrasyona ulasilmaktadir. Orofarenkste kalan doz i¢in
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gerekli diizeltme yapildiktan sonra mutlak biyoyararlanim %73 oranindadir. Karacigerdeki
belirgin presistemik metabolizma nedeniyle inhale edilen bir dozun yutulan fraksiyonunun
sadece %10 ila 13’ i biyoyararlanima sahiptir.

Dagilim — Formoterol:

Formoteroliin plazma proteinlerine baglanma orani %61-64’ tiir. Bunun 6nemli bir kism1 (%34)
insan serum albiiminine baglanir. Terapotik dozlar ile erisilen konsantrasyon araliginda
baglanma yerlerinde doyma olmaz.

Dagilim — Budesonid:

Budesonidin plazma proteinine baglanmasi 1 ila 100 nmol’ liikk bir konsantrayon araliginda
%85-90 dir. Budesonid dokulara yaygin olarak dagilir, kararli durumda budesonidin dagilim
hacmi yaklagik 183 ila 301 L’ dir. Yapilan hayvan deneylerinde dalak ve lenf bezlerinde,
timusta, adrenal kortekste, lireme organlarinda ve bronslarda yiiksek konsantrasyonlar
gozlenmistir. Budesonid, farelerde plasenta bariyerini asmaktadir. Budesonid, yaklasik 0.46
slit-plazma konsantrasyon orani ile anne siitline geger. Bebegin maruz kalacagi tahmini giinliik
doz, giinlik maternal dozun yaklagik %0.3° udir ve bebeklerde ortalama plazma
konsantrasyonun, bebekte oral biyoyararlanimin tam olacagi varsayildiginda dahi, maternal
plazmada go6zlenen konsantrasyonlarin yaklasik 1/600’ i olacagi tahmin edilmektedir.

Biyotransformasyon — Formoterol:

Formoterol baglica metabolizma ile elimine edilir; dogrudan glukuronidasyon
biyotransformasyonun ana yoludur. Glukuronidasyonun izledigi O-demetilasyon, diger bir
biyotransformasyon yoludur. Formoteroliin siilfat konjiigasyonu ve ardindan yine siilfat
konjligasyonunun gerceklestigi deformilasyon, mindr metabolik yolaridir. Formoteroliin
glukuronidasyonunda (UGT1Al, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 ve 2B15) ve O-
demetilasyonunda (CYP2D6, 2C19, 2C9 ev 2A6) c¢ok sayida izoenzimin katalizor roliinii
oynuyor olmast; formoterol metabolizmasindaki spesifik bir izoenzimin inhibisyonu {izerinden
ilag-ilag etkilesim potansiyelinin diislik oldugu izlenimini vermektedir. Terapotik dozlarla elde
edilen konsantrasyonlardaki formoterol, sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe etmemistir veya
indiiklememistir.

Biyotransformasyon- Budesonid:

Budesonid akcigerlerde metabolize olmaz. Emilimini takiben budesonid karacigerde yikima
ugrar ve 6 beta-hidroksibudesonid ve 16 alfa-hidroksiprednizolon dahil olmak iizere bir dizi
inaktif metabolit elde edilir.

Budesonidin ana metabolizma yolu CYP3A4 araciligiyladir ve budesonid metabolizmasi bu
enzimin bilinen inhibitodrleri ya da indiikleyicileri tarafindan etkilenebilir (Bkz. B6liim 4.5).

Budesonid ve formoterol arasinda herhangi bir metabolik etkilesim ya da yer degistirme
reaksiyonlari olduguna iliskin bulgu yoktur.

Eliminasyon-Formoterol:
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12 hafta boyunca giinde 2 defa 12 veya 24 mikrogram formoterol fumaratla tedavi edilen astim
ve KOAH hastalarinda, verilen dozun sirasiyla yaklasik %10’u ve %7’si degisiklige ugramamis
olarak idrarda saptanmustir. Idrardaki, degisiklige ugramamis formoteroliin; 12-120 mikrogram
arasinda degisen tek dozlarin verildigi saglikli goniillilerde ve tek ve tekrarlanan dozlar
kullanan astim hastalarindaki %40’ (R-R), %60’ min (S-S)-enantiomeri oldugu
goriilmiistiir.

[lag ve metabolitleri viicuttan tamamen atilirlar; bir oral dozun yaklasik 2/3’si idrarla ve 1/3’i
fecesle atilir. Kandaki formoteroliin renal klerensi 150 ml/dakikadir.

Saglikli goniillillerde 120 mikrogram tek doz formoterol fumarat inhalasyonundan sonra,
idrarla atilma oranlarindan hesaplanan, plazmadaki eliminasyon yari-omrii, 10 saat; (R,R) ve
(S,S)-enantiomerleinde ise sirasiyla 13.9 ve 12.3 saat olarak olgiilmiistiir.

Eliminsayon-Budesonid:

Radyo isaretli budesonid soluyan insan goniilliilerde (6l¢iilii doz inhaler ile) uygulanan dozun
yaklasik %32’si idrarda geri kazanilir ve dozun % 15°i fegeste geri kazanilir. inhalasyonu
takiben budesonid idrarda tespit edilmezken, 16-alfa-hidroksiprednizolon tespit edilmistir.

Budesonid intravendéz doz uygulamasini takiben yiiksek plazma klirensi (84 I/s) gosterir.
Budesonid eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 2.8 ila 5 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Formoterol ve budesonidin dogrusallik/dogrusal olmayan durumu konusunda yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek/Karaciger vetmezligi:

Fromoteroliin ve budesonidin karaciger veya bobrek yetmezligi bulunan hastalardaki
farmakokinetigi incelenmemistir.

Ancak, siroz hastalarindaki oral uygulamanin ardindan budesonidin sistemik yararlaniminin
saglikli kontrollere gore 2.5 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Hafif karaciger yetmezliginin
sistemik maruziyet lizerinde az etkisi oldugu bildirilmistir.

Bobrek yetmezliginin, oral budesonidin farmakokinetigi iizerinde herhangi bir etkisinin
olmasmin beklenmedigi bildirilmis olmakla birlikte, budesonid metabolitleri idrar yoluyla
atilmaktadir ve dolayisiyla, siddetli bobrek yetmezliginde metabolitlerin birikmesine bagl
olarak advers olaylarin goriilmesindeki artmis risk olasilig1 géz ardi edilememektedir.

Pedivyatrik popiilasyon:

5-12 yas grubundaki astimli ¢ocuklara 12 hafta boyunca inhalasyon yoluyla giinde iki defa 12
veya 24 mikrogram formoterol fumarat verilerek yapilan bir caligmada; degisime ugramaksizin
idrarla atilan formoterol miktari, ilk dozdan sonrakine kiyasla %18 ile %84 arasinda degisen
oranda artmistir. Cocuklardaki birikim, eriskin hastalardakinden fazla olmamis ve %63 ile %73
arasinda degisen bir oranda artmistir (bkz. Emilim). Incelenen ¢ocuklarda verilen formoterol
dozunun yaklagik %6°s1, degismemis formoterol olarak idrarda bulunmustur.
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Budesonidin farmakokinetigi pediatrik popiilasyonda c¢alisilmamistir. Ancak, diger inhale
budesonid firiinlerine dair veriler, 3 yasin lizerindeki ¢ocuklarda beden agirligina normalize
edilen klirensin, yetiskinlere kiyasla yaklasik %50 daha yiiksek oldugunu gdstermektedir.

Gerivatrik popiilasyon:

Formoteroliin ve budesonidin yasli hastalardaki farmakokinetigi incelenmemistir.

Cinsiyet:

Formoteroliin farmakokinetigi, hastalarin kilosuna gore diizeltildikten sonra erkeklerle kadinlar
arasinda istatistiksel anlamliliga sahip bir fark gostermemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlik verileri

Budesonid ve formoterol tek basima ya da ikisinin kombinasyonu ile hayvanlarda yapilan
toksisite ¢aligsmalarinda goriilen etkiler abartilmis farmakolojik etkilerdir.

Ureme ile ilgili hayvan calismalarinda budesonid gibi kortikosteroidlerin malformasyonlara
(varik damak, iskelet malformasyonlari) sebep oldugu gosterilmigse de bu etkilerin dnerilen
dozlarla tedavi edilen insanlar ig¢in gecerli olmadig1 goriilmiistiir. Hayvanlarda, formoterol ile
yapilan iireme ¢aligmalarinda, sistemik yararlanimin yiiksek oldugu erkek siganlarda fertilitede
azalma ve sistemik yararlanimin klinikteki kullanimdan o6nemli Olgiide yiiksek oldugu
durumlarda, implantasyon kayiplari ile birlikte postnatal yasam siiresinde ve dogum kilosunda
azalma gozlenmistir. Ancak bu hayvan deneylerinin sonuglari insanlar i¢in gegerli degildir.

Mutajenisite:
Formoterol

Deneysel bitis noktalar1 genis bir alan1 kapsayan mutajenik etki testleri formoterol ile yapilmis;
higbir in vitro veya in vivo testte genotoksik etki bulunmamaistir.

Budesonid

Bir dizi in vitro ve in vivo mutajenisite testinde budesonidin mutajenik potansiyele sahip
olmadig1 gosterilmistir.

Karsinojenisite:

Formoterol

Sicanlarda ve farelerde yapilan iki yillik calismalarda, herhangi bir karsinojenik potansiyel

goriilmemistir.

Cok yiiksek dozlarla muamele edilmis erkek farelerde selim adrenal subkapsiiler hiicre
tiimorleri goriilme siklig1 hafifce yiiksek bulunmustur. Ancak bu bulgu, yiiksek dozlardaki disi
genital organindaki selim diiz kas tiimorlerinin ve her iki cinsiyette goriilen karaciger
tiimorlerinin goriilme sikliginda artis seklinde patolojik degisikliklerin oldugu ikinci bir fare
calismasinda gdriilmemistir. Diiz kas tiimorleri, beta-agonistlerin sicanlarda yiiksek dozlarda
bilinen bir etkisidir.

Cesitli doz araliklarinda siganlarda yapilan iki calismada, mezovariyal leyomiyomlarda artig
goriilmiistiir. Bu selim neoplazmalar siganlarin betaz-adrenerjik ilaglarin yiiksek dozlar ile
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uzun siireli tedavisinde genellikle goriiliirler. Over kistleri ve selim granulosa/tekal hiicreli
timorlerde de artis goriilmiistiir; beta-agonistlerin sigcanlarda overlere, ¢ok muhtemelen
kemiricilere has olan, etkileri oldugu bilinmektedir.

Daha yiiksek dozlarin kullanildig1 birinci ¢alismada bildirilen diger birkag tip tiimor, kontrol
grubundakilere benzer siklikta goriilmiis ve daha disik doz kullanan ¢aligmalarda
gorilmemistir.

Tiimor sikliklarinin higbiri ikinci ¢alismada kullanilan en diistik dozda (insanlarda formoteroliin
tavsiye edilen maksimum dozundan beklenenden 10 kat daha yiiksek sistemik diizeye yol agan
bir doz) da istatistiksel olarak anlamli bir dereceye yiikselmemistir.

Bu bulgulara ve mutajenik potansiyelinin olmamasina dayanarak, formoteroliin terapotik
dozlarda kullaniminin karsinojenik bir riski olmadigt hiikkmiine varilmigtir.

Budesonid

Oral yolla uygulanan budesonidin, giinde 25 mikrogram/kg/giin doz diizeylerinden itibaren
erkek sicanlarda karaciger tiimorleri insidansini arttirdigi gozlenmistir. Bu etkiler ayrica baska
steroidleri (prednizolon ve triamsinolon asetonid) i¢eren bir takip calismasinda da gézlenmistir
ve kortikosteroidlerin uygulamasi ile iliskili bir sinif etkisi oldugu kabul edilmistir.

Ureme toksisitesi:
Formoterol

Hayvan deneylerinde formoteroliin herhangi bir teratojenik etkisi goriilmemistir. Formoterol,
cinsel acidan olgun erkek ve disi sicanlarda fertilite ve genel iireme performansi lizerindeki
etkileri acisindan degerlendirilmistir. Siganlara oral yoldan 60 mg/kg/giin’ e kadar uygulanan
dozlarda fertilite bozulmasi veya erken embriyonik gelisim iizerinde etki gdzlenmemistir
(insanlarda mg/m2 bazinda maksimum Onerilen giinliik inhalasyon tozu dozunun yaklasik
12.000 kat1). Oral uygulamay1 takiben, formoterol emziren si¢anlarin siitiine gegmistir.

Budesonid

Inhale budesonidin sigan yavrularinin beden agirhginda diisiise yol agtig1 gosterilmis ancak
bildirilen herhangi bir teratonejik etki olmamigtir. Subkutan uygulanan budesonidin sigan
yavrularinin yasama yetenegi tizerindeki azaltici etkileri ve budesonidin siganlardaki anneye
0zgii toksisitesi, tavsanlardaki teratojenik potansiyeli ve biiyiime geriligi iizerindeki etkileri ve
fetal 6lim, glukokortikoidlerin hayvanlardaki bilinen teratojenik potansiyeli ile uyumludur.
Budesonidin insanlarda herhangi bir teratojenite ya da lireme toksisitesi gosterdigine iliskin bir
kanit yoktur (Bkz. Boliim 4.6). Sicanlarda subkutan yolla uygulanan budesonidin fertililite
tizerinde advers bir etkisi olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Kapsiil igerig“i:
Jelatin
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6.2 Gecimsizlikler
Bilinen ge¢imsizligi yoktur.

6.3 Raf Omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C’ nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir. Nemden korunmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, desikant kapaklit HDPE siselerde ambalajlanmis 60 adet kapsiil + 1 adet inhalasyon
cihazi.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

~ 9

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
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