KISA URUN BILGISH

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FORPACK 12/400 mcg discair inhalasyon i¢in toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Formoterol fumarat dihidrat 12 mcg
Budesonid 400 mcg

Yardimc: madde:

Laktoz 12,5880 mg
Yardimci1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
inhalasyon igin toz.

Blisterlenebilen alii folyo igerisinde beyaz toz.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Astim semptomlarmin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmasi amaciyla kuilanilir. Astim
hastalifinin basamakh tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilir.

Orta ve agir KOAH olgulaninda semptomlan ve atak sikhigin azaltir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikliga ve siiresi:

Astim:

FORPACK, astim ataklarimin akut semptomlarini hafifletmek i¢in kullanilmamalidr.

Akut atak durumunda, kisa etkili bir beta; agonist kullamilmahdir.

Yetigkinler:

FORPACK dozu, hastanin kigisel ihtiyacina gére ayarlanmal1 ve terapétik amaca ulagiimasini
saglayan en diisik dozda uygulanmalidir. Doz, 6nerilen maksimum dozu asacak sekilde
artinlmamalidir.

Diizenli idame tedavisi i¢in, giinde 2 defa 1 inhalasyon kullamlmas1 dnerilir. Daha ciddi

vakalarda giinde 2 defa 2 inhalasyon verilir.




Gerekirse belirtilerin hafifletilmesi i¢in, 6nerilen en yilksek formoterol dozu olan 48
mikrogram: agsmamak kaydiyla her giin 1-2 ilave inhalasyon kullamlabilir. Ancak haftada iki
giinden fazla ilave dozlara ihtiya¢ oldugu takdirde doktora damgilmali ve tedavi yeniden

degerlendirilmelidir, ¢iinkii bu durum hastahgin agirlastigimn belirtisi olabilir.

6 vas ve lizeri gocuklar:
Diizenli idame tedavisi igin, giinde 2 defa 1 inhalasyon kullamlmas: dnerilir. Cocuklar igin

giinlik olarak dnerilen en yiiksek doz 2 inhalasyondur.

Kronik obstriiktif akciger hastalign (KOAH)
Diizenli idame tedavisi i¢in giinde 2 defa 1 inhalasyon kullanilmasi dnerilir. Gerekli olmasi

durumunda doz giinde 2 defa 2 inhalasyona artirilabilir.

idame tedavisinin saglanabilmesi i¢in gereken en diigiik diizey elde edilecek sekilde doz
kisiye gére ayarlanmalidir. FORPACK diizenli olarak her giin alinmalidir. Doz, bireysel

olarak tekrar ayarlanmalidir.

Uygulama sekli:

FORPACK, sadece oral inhalasyon igindir.
Inhalasyon cihazi yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulasir. Bu nedenle, cihazin agiz

pargasi aracilifiyla derin ve giiclii nefes alinmasi dnemiidir.

Olas: bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak i¢in her doz uygulamasindan sonra agzin su ile
iyice ¢alkalanmast ve tilkiiriilmesi Onerilmektedir. Ayrica afzin su ile ¢alkalanmasi bogaz

irritasyonunu engellemeye ve sistemik etki riskinin azaltilmasina yardimel olabilir.

Ilacin akcigerlerdeki hedef bolgelere ulasabilmesi ve uygun sekilde kullamldigindan emin
olunmas: igin doktor veya bir bagka saglik personeli kullanim talimatina uygun olarak cihazin

nasil kullanilacagini hastalara dgretmeli ve gdstermelidir.

Kullamima iligkin detayl1 bilgi kullanma talimatinda mevcuttur. Inhalasyon cihazinin dogru

kullanim i¢in agagida verilen kurallan dikkatle izleyiniz.




inhalasyon cihazi kullamm talimatlar:

Karton kutuda piyasaya sunulan inhalasyon cihazi giivenlik amag¢h koruyucu ambalaj

igerisinde yer almaktadr.

Kullamlmarmus bir inhalasyon cihazi iginde ayri ayr korunmus olarak toz halde 60 dozluk ilag
bulunur. Doz géstergesi, inhalasyon cihazi iginde kag doz ilag kaldigim gosterir. Her doz tam
olarak &lciilmiis olup hijyenik gartlara uygun olarak korunmaktadir. Bakima veya yeniden

doldurmaya gerek yoktur.




inhalasyon cihazim kullanmak kolaydir. ilaci alacagimz zaman yapacaklanmz asagidaki ti¢

basamakta gosterilmisgtir.

1. Agma
2. I¢ine gekme
3. Kapatma

FORPACK Inhalasyon Cihazi Nasil Cahgir?

Kirmizi diigmeye (gocuk kilidi) basilarak dig kapak itilir. Dig kapak itilince agizhk i¢inde
kiigiik bir delik agilir ve bir dozluk ilag inhale edilmek igin hazirdwr. Inhalasyon cihazt
kapatilinca dis kapak ilk pozisyonuna déner ve bir sonraki kullanim igin hazir hale gelir. Dig

kapak, kullamlmadi@1 zamanlarda inhalasyon cihazim korur.

1.A¢cma

inhalasyon cihazim1 agmak ve inhalasyon igin hazir hale getirmek icin kirmzi diigmeye
basarak dis kapag: itmeniz yeterli olacakur. Inhalasyon cihazim aBizlig1 size doniik olacak
sekilde tutunuz. Inhalasyon cihazi artik kullanima hazirdir. Dig kapagin her acilisinda
inhalasyon i¢in bir doz hazir hale gelir. Bu doz géstergesinde goriiliir. Ilaci ziyan etmemek

i¢in dis kapak ile oynamayimz.

2.icine cekme

Ilac1 iginize ¢ekmeden 6nce bu baliimii dikkatli bir sekilde okuyunuz.
o [Inhalasyon cihazim agzimzdan uzak tutunuz. Nefesinizi rahatga yapabileceginiz kadar
disan veriniz.

Unutmayiniz-asla inhalasyon cihazinin i¢ine nefes vermeyiniz.
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e Apzh@ dudaklanniza yaslaymmz. Uzun ve derin nefes ahmz-nefesi burnunuzdan

degil, inhalasyon cihazinin iginden ahimz.

¢ [nhalasyon cihazini a§zimzdan uzaklastiriniz.
e 10 saniye veya rahatga tutabildiginiz kadar uzun bir stire nefesinizi tutunuz.

o Yavagca nefes veriniz.

3.Kapatma
o Inhalasyon cihazini kapatmak igin dis kapag ilk pozisyonuna kaydirmaniz yeterlidir.

e Inhalasyon cihaz1 yeniden kullanima hazir hale gelmistir.

Eger iki inhalasyon almamz tavsiye edildiyse 1°den 3’e kadar olan basamaklan tekrar

etmelisiniz.




UNUTMAYINIZ!

Inhalasyon cihazim kuru tutunuz.

Kullanilmadig1 zaman kapali tutunuz.

Inhalasyon cihazinin i¢ine asla nefes vermeyiniz.
Dis kapag ilact almaya hazir oldugunuzda agimiz.

Séylenen dozdan daha fazla almayimz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek / Karaciger yetmezligi:

Karaciger ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda FORPACK kullanimu ile ilgili veri yoktur.
Ancak budesonid ve formoterol ilk ge¢is sirasinda hepatik metabolizma ile elimine

edildiklerinden, agir karaciger sirozu olanlarda maruziyet artabilir.

Pediyatrik popiilasyon:

6 yasin altindaki ¢ocuklarda klinik deneyim olmadipindan, FORPACK bu yag grubundaki

hastalarda kuilanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaglilarda 6zel doz gereksinimleri yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Budesonid, formoterol ya da inhale edilen laktoza (diigiik miktarlarda siit proteinleri igerir)

karg1 asir1 duyarhiliga (alerji) olanlarda kullamlmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilan ve énlemleri
Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kuilanan pediyatrik ve adolesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina almak i¢in, hem inhale kortikosteroid hem de

uzun etkili beta agonist iceren bir sabit doziu kombinasyon preparati kullanilmas: nerilir.

Hasta tedaviyi etkisiz buldugunda ya da FORPACK’in &nerilen en yiiksek dozundan daha
fazla inhalasyon gerektiginde doktoruna basvurmalidir. Hizli etki eden bronkodilatdrlerin
kullaniminin artirilmas: hastaligin kétillesmesine igaret eder ve astim tedavisinin yeniden
degerlendirilmesini gerektirir. Astim ve KOAH 1n ani ve giderek kétiilesmesi hayat tehdit
eden bir durumdur, hasta acil olarak doktor kontroliine alinmahdir. Bu durumda
kortikosteroid tedavisinin artinlmas: drmegin oral yoldan bir kortikosteroid verilmesi ya da bir

enfeksiyon varsa antibiyotik verilmesi uygundur.




Hastalara kurtarici inhaler ilaglarini her zaman yanlarinda bulundurmalarn &giitlenmelidir.

Hastalar, semptomlar olmasa bile FORPACK idame dozunu doktorun Onerdigi sekilde her

giin kullanmalar gerektigi konusunda bilgilendiriimelidir.

Tedavi kesilecepi zaman dozun giderek azaltilmasi Onerilmektedir. Tedavi, birden
kesilmemelidir. Astim semptomlar1 kontrol altina alindiktan sonra, FORPACK dozunun
yavas yavas azaltilmas: diigiiniilebilir. Tedavi dozu azaltilirken hastanin diizenli olarak kontrot
edilmesi Snemlidir. FORPACK *in etkili en diisiik dozu kullanilmahdir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli).

Ilag baslandiktan sonra ilk ii¢ ay hastalar yakindan takip edilmelidir. FORPACK ile tedavi
sirasinda, astimla iligkili advers etkiler ve alevlenmeler goriilebilir. Hastadan FORPACK ile
tedaviye devam etmesi, fakat FORPACK’e baslandiktan sonra astim semptomlan kontrol

altina alinamazsa veya kétiilesirse tibbi destek almasi istenmelidir.

Inhalasyon yoluyla uygulanan diger tedavilerde oldugu gibi, ilag alindiktan sonra hinltih
soluk alip vermekte ani bir artig ile birlikte paradoksikal bronkospazm goriilebilir. Bu
durumda FORPACK ile tedavi kesilmelidir; tedavi tekrar degerlendirilmeli ve gerekirse bagka

bir tedaviye gegilmelidir.

Uzun siire ozellikle yilksek dozda inhalasyon yoluyla herhangi bir kortikosteroid
kullanildipinda  sistemik etkiler goriilebili. Bu etkilerin goriilme olasiligi  oral
kortikosteroidlere oranla daha azdir. Olusabilecek sistemik etkiler; Cushing’s sendromu,
Cushing benzeri 6zellikler, adrenal yetmezlik, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt,
glokom ve daha nadir olarak ¢esitli psikolojik veya psikomotor hiperaktivite, uyku
bozukluklari, anksiyete, depresyon veya agresyonu kapsayan davramgsal etkiler (bzellikle
cocuklarda) ile gocuklar ve adolesanlarda biiylime geriligidir.

Uzun siire inhalasyon yoluyla kortikosteroid alan ¢ocuklarin bitytimeleri doktor tarafindan
izlenmelidir. Bilylime yavaslarsa, inhalasyon yoluyla kullamlan kortikosteroidin dozunun
diigiiriilmesi hedeflenerek tedavi yeniden degerlendirilmelidir. Biylme yetersizligi riski,
kortikosteroid tedavisinin sagladigy fayda ile kiyaslanmahdir. Ayrica hastanin, pediyatrik

solunum hastaliklan uzmanina yénlendirilmesi disiiniilmelidir.

Uzun siireli ¢calimalara ait simrli veriler, inhalasyon yoluyla steroid kullanan ¢ocuklarin ve

adolesanlarin  biiyiikk ¢ogunlugunun sonunda yetiskin boy hedeflerine ulagtifim
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gostermektedir. Ancak, baslangicta, biiylimede az ve gecici olarak bir gerileme

(yaklagik 1 cm) g6riilmiistiir. Bu durum genellikle tedavinin ilk bir yili i¢cinde gériilir.

Kemik yogunlugu iizerine potansiyel etkiler, dzellikle wzun siire yiiksek dozda
kortikosteroid kullanan ve birlikte osteoporoz risk faktérleri tasiyan hastalarda goz
oniinde tutulmahdir. inhalasyon yoluyla kullanilan budesonid ile yapilan uzun stireli
¢aligmalar ¢ocuklarda glinltik ortalama 400 mikrogram (6l¢iilii doz) veya yetiskinlerde giinlitk
800 mikrogram (6l¢iilti doz) dozun kemik mineral yogunlugu tizerinde belirgin bir etkisinin
olmadigim gostermistir. FORPACK’in daha yiiksek dozlan ile goriilen etkilerine iligkin bilgi
yoktur.

Daha 6nceki sistemik steroid tedavisi nedeniyle adrenal yetmezliginin belirtileri varsa, boyle

hastalar FORPACK tedavisine alimirken dikkatli olunmalidar,

Inhalasyonla alinan budesonid tedavisinin yarari, oral steroide duyulan gereksinimi en aza
indirmesidir, ancak oral steroid tedavisinden inhalasyon tedavisine ge¢en hastalar uzun zaman
adrenal yetmezlik riski ile karsi karsiya olabilirler. Gegmiste acil olarak yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi gérmiis olan ya da uzun siire yiikksek dozda inhalasyon yoluyla steroid
kullanmis hastalar da risk altinda olabilir. Yiiksek dozlarda inhale kortikosteroidler ile uzun
siireli, ozellikle onerilenden daba yiiksek dozlarla tedavi, klinik a¢idan Onemli adrenal
baskilanmaya neden olabilir. Bu nedenle afir enfeksiyonlar gibi stres durumlannda veya
elektif operasyon wuygulanan donemlerde ilave sistemik kortikosteroid tedavisi
diisliniilmelidir. Steroid dozlarinda hizli1 azalma, akut adrenal krizleri tetikleyebilir. Akut
adrenal kriz sirasinda gériilebilecek belirti ve isaretler kismen belirsiz olabilir, ancak anoreksi,
abdominal agn, kilo kayb1, yorgunluk, bas agrisi, bulanti, kusma, biling seviyesinde azalma,
ndbet, hipotansiyon ve hipoglisemiyi kapsayabilir.

Oral tedaviden FORPACK’e gegilirken, alerjik veya artritik belirtiler goriiniimiinde rinit,
egzema ve kas eklem agrisi gibi genel olarak daha diistik bir sistemik steroid etki goriilecektir.
Bu durumlar icin 6zel tedavi baglatitmalidir. Nadir olarak, yorgunluk, bas agnsi, bulanti ve
kusma olusmast halinde, genel yetersiz bir glukokortikosteroid etkiden sliphelenmek gerekir.
Boyle durumlarda oral glukokortikosteroid dozlarimin gegici olarak arttintmasi bazen

gereklidir.

Hastalara, afiz ve bogaz bolgesinde pamukguk olusma riskini azaltmasi i¢in idame dozun her

. inhalasyonundan sonra agizlarim suyla galkalamalan 6giitlenmelidir.
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FORPACK ile itrakonazol ve ritonavir veya diger giigli CYP3A4 inhibitorleri birlikie
kullamlmamalidir (Bkz. 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
Bunun miimkiin olmadifn durumlarda, etkilesen ilaglarin uygulanmalarn arasindaki siire

miimkiin oldugu kadar uzun olmahdir.

FORPACK, tirotoksikoz, feokromasitoma, diabetes mellitus, tedavi edilmemis hipokalemi,
hipertrofik obstriikktif kardiyomiyopati, idiyopatik subvalvular aort stenozu, siddetli
hipertansiyon, anevrizma veya iskemik kalp hastahig:, tagiaritmi ya da kalp yetmezligi gibi

agir kardiyovaskiiler hastalif: olanlarda dikkatli kullaniimalidar.

QTc-arali@ uzamis hastalarda FORPACK kullanirken dikkatli olunmalidir. Formoterol QTe-

aralifimin uzamasina neden olabilir.

Aktif ya da pasif akciger tiiberkiilozu, solunum yollarinda fungal ve viral enfeksiyonu olan
hastalarda, inhalasyonla kullamlan kortikosteroidlere gerek olup olmadig1 ve dozu yeniden

degerlendirilmelidir.

Yiiksek dozda betay-agonist tedavisi, ciddi hipokalemi ile sonuglanabilir. Beta;-agonistlerin
hipokalemiye neden olan veya ksantin tiirevleri, steroidler ve ditiretikler gibi hipokalemik
etkiyi artiran diger ilaglarla birlikte kullamlmas, betay-agonistlerin olasi hipokalemik etkisini
artirabilir. Hipokalemi yan etki olasiipimn arttifi;; degisken sikhkta hizh etkili
bronkodilatorlerin kullanildig: stabil olmayan astim, hipoksi nedeniyle hipokalemi riskinin
artabilecegi akut agir astim ve bu riskin artabilecegi diger durumlarda 6zel dikkat gosterilmesi
onerilmektedir. Bu tir durumlarda serum potasyum diizeylerinin dikkatle izlenmesi

onerilmektedir.

Biitlin betay-agonistlerde oldugu gibi, diyabetik hastalarda kan glukoz diizeyleri daha sik

izlenmelidir.

Hastalar alevlenme doénemlerinde ise ya da onemli élgiide veya akut olarak kdotiye giden

astim sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamalidir.

Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontroliinii saglayan en kisa siire boyunca
kullanilmal: ve astim Kkontroline ulasgildifinda dozun kademeli olarak azaltilmasi
degerlendirilmeli ve eger miimkiinse kullamimlari durdurulmalidir. Sonrasinda hastalarin

kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.




Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagh olarak nadiren, ciddi ve bazen 6limctl olabilen

astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.

Laktoz uyarist

FORPACK yardime1 madde olarak laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu
ilact kullanmamalari gerekir. Yardimci madde laktoz, alerjik reaksiyonlara sebebiyet

verebilecek, diisiik miktarlarda siit proteinleri igerir.

inhaler steroidin kombine edildigi ileri yas hastalarda pnémeoni riski artabilmektedir.
KOAH’da yiiksek doz kullamminin avantaj sagladifma iliskin klinik kamtlar

yetersizdir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilesimler:

Budesonidin metabolik degisimi, CYP P450 3A4 ile metabolize olan maddeler tarafindan
(6rn. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromisin, telitromisin ve HIV
proteaz inhibitérleri (ritonavir)) engellenmekte oldugundan bu ilaglarla birlikte kullanimindan
kagimlmalidir. Bunun miimkiin olmadigi durumlarda inhibitor ile budesonidin kullanim
arasindaki zaman arah@ mimkiin oldugunca uzun olmahdir. CYP P450 3A4’ln bu giicli

inhibitorlerinin birlikte kullanilmas: budesonidin plazma diizeylerini yiikseltebilir.

Farmakodinamik etkilesimler:

Beta-adrenerjik blokér ilaglar, formoteroliin etkisini zayiflatabilir ya da tamamen inhibe
edebilirler. Bu nedenle zorunlu olmadik¢a, FORPACK, beta-adrenerjik blokor ilaglarla
(g6z damlalan dahil) birlikte kullanilmamalidir.

Kinidin, disopiramid, prokainamid, fenotiyazinler, antihistaminikler (terfenadin), monoamino
oksidaz inhibitérleri ve trisiklik antidepresanlarla birlikte kullanildifinda QTc-aralif1

uzayabilir ve ventrikiiler aritmi riski artar.

Aynca L-dopa, L-tiroksin, oksitosin ve alkol, beta;-sempatomimetiklere kargi kardiyak

toleransi azaltabilir.

Monoamino oksidaz inhibitérleri ve furazolidon ve prokarbazin gibi benzer ozellikteki

ilaglarla birlikte kullamldiginda hipertansif reaksiyonlar artabilir,

Halojenli hidrokarbon yapisindaki anestezik ilaglarla birlikte kullamldiginda aritmi riski artar.
10




Diger beta-adrenerjik ilaglarla birlikte kullamldiginda aditif etki goriilebilir.
Dijital glikozidleri ile tedavi edilen hastalarda hipokalemi, aritmiye egilimi artirabilir.

Budesonid ve formoterolin astm tedavisinde kullamlan diger ilaglarla etkilegimi

godzlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kentrasepsiyon)

Gebelikte, FORPACK tedavisine veya formoterol ve budesonidin birlikte kullamilmasina
yonelik herhangi bir klinik veri mevcut degildir. Siganlardaki bir embriyo-fetal gelisim
calismasinin  verileri kombinasyondan kaynaklanan herhangi bir artmg etkiyi isaret

etmemistir.

Formoteroliin hamile kadinlarda kullanimina yénelik yeterli veri mevcut degildir. Hayvan
¢aligmalarinda, gok yitksek sistemik dozlann kullamldig treme caligmalarmda formoterol

advers etkilere neden olmustur (Bkz. 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri).

Yaklasik 2000 gebeden elde edilen veriler, inhale budesonidin kullamlmast ile iligkili olarak
teratojenik riskin artmadiim gdstermektedir. Hayvan ¢alismalarinda glukokortikosteroidlerin
malformasyonlara neden oldugu gésterilmigtir (Bkz. 5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri). Bu

durum, onerilen dozlarin verildigi insanlarda ayni degildir.

Hayvan galismalarinda, glukokortikoidlerin dogumdan once agin miktarda alinmasimin
intrauterin gelismede gecikme, yetiskin kardiyovaskiiler hastalik ve glukokortikoid reseptor
yogunlugunda, teratojenik doz arahfimin altinda gorilen ndrotransmitter dongiisi ve

etkilerinde kalic1 degisikliklere yonelik bir iligki saptanmugtir.

Gebelik donemi
FORPACK gebelikte ancak saglanan fayda ortaya gikabilecek risklerden fazla oldugunda
kullanilabilir. Budesonidin, yeterli astim kontroliinii idame ettirecek etkili en diisiik dozu

kullanmlmalidir.
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Laktasyon dénemi

Budesonid anne siitiine geger. Ancak tedavi dozlarinda kullamldiginda bebege zararh etkisi
olmas: beklenmez. Formoteroliin insanlarda anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir.
Sicanlarda, az miktarda formoteroliin anne siitiine gegtigi belirlenmistir.

FORPACK, emziren annelere, ancak anneye saglanan faydanin, cocukta goriilebilecek riskten

daha fazla olmasi halinde verilebilir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
FORPACK’in ara¢ ve makine kullanmaya herhangi bir etkisi yoktur ya da ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8. istenmeyen etkiler

FORPACK, hem budesonid hem de formoterol igerdiginden bu maddelerin her birine ait, aym
tipte ve aym siklikta advers etkiler goritlebilir. Bu iki maddenin birlikte kullamimasina bagly
olarak advers etkilerde bir artis gdzlenmemistir. En yaygin yan etkiler; beta,-agonistlerle
tedavide goriilen tremor ve palpitasyon gibi yan etkilerdir. Bu etkiler hafiftir ve tedavinin
birkag giinii iginde kaybolurlar. Budesonidin KOAH’da kullamldigs 3 yilhk bir klinik
caligmada deride morarma %10 ve pndmoni %6 siklikla goriiliirken plasebo grubunda bu

oranlar sirastyla %4 ve %3 olarak saptanmstir (sirasiyla p<0.001 ve p<0.01).

Budesonid ya da formoterole bagh agagidaki yan etkiler organ simfi ve sikhifa gore
siralanmistir. Siklik tanimlamasi: 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); ¢ok seyrek (<1/10.000);

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Orofarinksde Candida enfeksiyonlan

Bafigikhik sistemi hastalhiklan
Seyrek: Ani veya gecikmis agiri duyarhlik reaksiyonlar, om. ekzantem, Urtiker, kasint,

dermatit, anjiyotdem ve anafilaktik reaksiyon

Endokrin hastaliklar
Cok seyrek: Cushing’s sendromu, sistemik kortikosteroid etkilerinin bulgu veya belirtileri
6. adrenal supresyon, biiyiime gerilemesi, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt ve

glokom
12




Metabolizma ve beslenme hastahklan
Seyrek: Hipokalemi
Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Ajitasyon, huzursuzluk, sinirlilik, uyku bozukluklari

Cok seyrek: Depresyon, davrams bozukluklar (esas olarak ¢ocuklarda)

Sinir sistemi hastahklan
Yaygin: Bas agnsy, tremor
Yaygin olmayan: Sersemlik

Cok seyrek: Tat alma bozukluklan

Kardiyak hastalhiklar

Yaygin: Palpitasyonlar

Yaygin olmayan: Tagikardi

Seyrek: Kardiyak aritmiler orn. atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tagikardi, ekstrasistoller

Cok seyrek: Angina pektoris, QTc araliginin uzamasi

Vaskiiler hastaliklar
Cok seyrek: Kan basincinda degiskenlik

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Bogazda hafif bir irritasyon, 6ksiirme, ses kalinlagmast

Seyrek: Bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Bulant:

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Morarma

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklan
Yaygin olmayan: Adale kramplan

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi baz1 vakalarda nadiren paradoksikal bronkospazm

gelisebilir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyanlan ve énlemleri).
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Uzun siire ozellikle yiiksek dozda inhalasyon yoluyla herhangi bir kortikosteroid
kullamldiginda  sistemik etkiler goriilebilir. Bu etkilerin gorilme olasihg: oral
kortikosteroidlere oranla daha azdir. Olusabilecek sistemik etkiler; Cushing’s sendromu,
Cushing benzeri belirtiler, adrenal yetmezlik, ¢ocuklar ve adolesanlarda biiylime geriligi,
kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt ve glokomdur. Enfeksiyonlara karg: artrmg
hassasiyet ve stres kosullarina adapte olmakta azalma da meydana gelebilir. Etkiler
muhtemelen doza, uygulama siiresine, birlikte kullanilan veya daha oOnceki steroid

maruziyetine ve bireysel hassasiyete baghdir.

Beta,-agonistlerle tedavi, insillin, serbest yag asitleri, gliserol ve keton cisimlerinin kan

diizeyinin yiikselmesine neden olabilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Formoteroliin doz asimi durumunda tremor, bag agrisi ve palpitasyon gibi betay - agonistlere
bagh tipik etkiler goriilebilir. Izole vakalarda bildirilen belirtiler; tagikardi, hiperglisemi,
hipokalemi, QTc-aralifinda uzama, aritmi, bulanti ve kusmadir. Destekleyici ve semptomatik
tedavi uygulanabilir. Akut brongiyal obstriiksiyonu olan hastaya 3 saat iginde verilen

90 mikrogramlik bir doz giivenilirlik konusunda sorun yaratmamagtir.

Cok yiiksek dozlarda olsa bile, akut budesonid doz agimmin klinik agidan sorun olusturmas:
beklenmez. Uzun siire g¢ok yilksek dozlarda kullamlirsa, hiperkortisizm ve adrenal

baskilanmasi gibi sistemik glukokortikosteroid etkileri ortaya gikabilir.

Formoterol doz asirmina bagl olarak FORPACK tedavisinin kesilmesi gerekirse, inhalasyon

yoluyla kullanilan uygun bir kortikosteroid tedavisinin uygulanmasi diisiiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Adrenerjikler ve obstriiktif solunum yolu hastaliklarinda kullanilan
diger ilaglar

ATC kodu: RO3AKG7

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler:
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FORPACK, formoterol ve budesonid igerir ve her ikisinin de etki mekanizmalar: farkhdir ve
astm alevlenmelerinin azalabilmesi i¢in aditif etki gosterirler. Her bir maddenin etki

mekanizmalan sirasiyla asagidaki gibidir.

Budesonid:

Budesonid inhale edildiginde, solunum yollannda doza bagimli antienflamatuvar etki
gbsteren, semptomlarda ve astim  alevlenmelerinde  azalma  saglayan  bir
glukokortikosteroiddir. Inhalasyon yolu ile kullanilan budesonid, sistemik kortikosteroidlere
gore daha az ciddi yan etkilere sahiptir. Antiinflamatuvar etkinin mekanizmas: tam olarak

bilinmemektedir.

Formoterol:
Formoterol, geri doniislii solunum yolu tikanikligs olan hastalarda inhale edildiginde, brons

diiz kasinda hizli ve uzun etkili gevseme saglayan, selektif bir beta,-adrenerjik uyancidir.

Brons genisletici etkisi doza bagimh olarak 1-3 dakika iginde hizla baslar ve tek bir dozdan

sonra etkisi en az 12 saat slirer.

5.2. Farmakokinetik ézellikler

Genel dzellikler

Formoterol/budesonid kombinasyonu ve bilesimindeki budesonid ve formoterolii tek bagina
iceren ilaglann, budesonid ve formoteroliin sistemik yararlamimlari agisindan biyoesdeger
oldugu gosterilmistir. Buna ragmen bilesimindeki maddeleri tek basina iceren ilaglarla
kiyaslandiginda, formoterol/budesonid kombinasyonu ile kortizol baskilanmasinda hafif bir

artis goriilmistiir. Bu farkin klinikteki giivenilirlik {izerine bir etkisi yoktur.
Budesonid ve formoteroliin farmakokinetik etkilesimine iliskin bir kanit yoktur.

Budesonid ve formoterolii tek basmna igeren preparatlarin veya formoterol/budesonid
kombinasyonunun uygulanmasindan sonra her bir maddenin farmakokinetik parametreleri
karsilastinlabilir. Budesonid, kombinasyon seklinde uygulandiginda, egri altindaki alam
(AUC) biraz yiiksek, emilimi daha hizli ve doruk plazma konsantrasyonu biraz daha
yiiksektir. Formoterol tek bagina ya da kombinasyon seklinde kullamldiginda, doruk plazma
konsantrasyonlar1 birbirine yakindir. Inhalasyonla alinan budesonid hizla emilir ve doruk

plazma konsantrasyonuna 30 dakika i¢inde ulagilir.
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inhale edilen formoterol hizla emilir ve 10 dakika i¢inde doruk plazma konsantrasyonuna

ulasir.

Dagihim:
Formoterol yaklasik %50, budesonid %90 oraminda plazma proteinlerine baglamir. Dagilim

hacmi, formoterol i¢in yaklasik 4 L/kg, budesonid i¢in ise yaklasik 3 L/kg’dur.

Bivotransformasyon:

Formoterol konjugasyon reaksiyonlan ile metabolize olur (aktif O-demetilasyon ve
deformilasyon metabolitleri olusur, ancak buniar inaktif konjugatlar olarak goriiliir).
Budesonid karacigerden ilk gegisi sirasinda (yaklagik %90) ilk gegis metabolizmasina
ugrayarak glukokortikosteroid aktivitesi diigik metabolitlerine doniigiir. En  6nemli
metabolitleri olan 6-8-hidroksibudesonid ve 16-a-hidroksiprednizolonun glukokortikosteroid
aktivitesi budesonidin aktivitesinin %1’inden azdir. Budesonid ve formoterol arasinda
herhangi bir metabolik etkilesim ya da yer degistirme reaksiyonlan olduguna iligkin bulgu
yoktur.

Eliminasyon:

Formoterol dozunun biiyiik bir kismi karacierde metabolize olarak bdbrekler aracihigiyla
atilir. Inhalasyondan sonra hastaya ulasan formoterol dozunun %8-13’liikk miktan metabolize
edilmeden idrarla atilir. Formoteroliin sistemik klerensi yiiksektir (yaklasik 1.4 L/dak.) ve

plazma yarilanma siiresi ortalama 17 saattir.

Budesonid, CYP3A4 enziminin katalize ettigi reaksiyonlar ile metabolize olarak atilir.
Budesonid metabolitleri, aynen ya da konjuge edilerek bobrekler aracihgiyla atilir. Idrarda
degismemis halde budesonid miktani ihmal edilebilir diizeydedir. Budesomidin sistemik
klerensi yiiksektir (yaklagik 1.2 L/dak.) ve intravendz yoldan uygulandiginda plazma

eliminasyon yarilanma sliresi ortalama 4 saattir.

Budesonid ve formoteroliin, ¢ocuklarda ve bobrek yetmezligi olan hastalardaki
farmakokinetigi konusunda bilgi yoktur. Karacifer yetmezligi olanlarda budesonid ve

formoteroliin sistemik yararlanimi artabilir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Budesonid ve formoterol tek bagma ya da ikisinin kombinasyonu ile hayvanlarda yapilan

toksisite ¢ahigmalarinda goriilen etkiler abartilmig farmakolojik etkilerdir.
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{reme ile ilgili hayvan galismalarinda budesonid gibi kortikosteroidlerin malformasyonlara
(vank damak, iskelet malformasyonlari) sebep oldugu gosterilmigse de bu etkilerin dnerilen
dozlarla tedavi edilen insanlar icin gegerli olmadigi goriilmiistiir. Hayvanlarda, formoterol ile
yapilan iireme ¢ahsmalarinda, sistemik yararlammn yiiksek oldugu erkek siganlarda
fertilitede azalma ve sistemik yararlammin klinikteki kullanmdan 6nemli olgiide yliksek
oldugu durumlarda, implantasyon kayiplari ile birlikte postnatal yasam siiresinde ve dogum
kilosunda azalma gozlenmistir. Ancak bu hayvan deneylerinin sonuglari insanlar i¢in gecerli

degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimei maddelerin listesi
Laktoz

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
FORPACK 12/400 mcg 60 dozluk inhalasyon igin toz igeren Ali/Alii blister, Inhalasyon

cihazinda karton kutuda kullanma talimat: ile birlikte sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhast ve diger ozel tnlemler
Kullamimamus olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelik™lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec Inhaler ilag San. ve Tic. A.S.
Sakarya 1. Organize Sanayi Bolgesi
2. Yol No:3  Arifiye / Sakarya
Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0212 482 24 78

e-mail: info@neutecinhaler.com
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8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
250/41

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
i1k ruhsat tarihi: 06.05.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

9. KUB’UN YENILENME TARiHi
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