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ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/RO3AK07

KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VENTOFOR-COMBI 12 mcg-400 mcg inhaler kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

VENTOFOR 12 mikrogram inhaler kapsiil
Etkin madde :

Formoterol fumarat dihidrat.............................12 mikrogram (mcg)
Yardimc1 maddeler :

Yari-mikronize laktoz monohidrat........................ 20.390 mg
Mikronize laktoz monohidrat............ccccceevveernennne 3.598 mg

INFLACORT 400 mikrogram inhaler kapsiil

Etkin madde :

Mikronize Budesonid.... ..... .........................400 mikrogram (mcg)
Yardimci maddeler :

Yari-mikronize laktoz monohidrat........................ 18.200 mg
Mikronize laktoz monohidrat.............ccccccvervrennennne. 1.400 mg

3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsiilde inhalasyon tozu .

VENTOFOR inhaler kapsiil ve INFLACORT 400 mcg inhaler kapsiiller beyaz renkli toz
igerirler.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar:

Astim: Formoterol, budesonid ile birlikte kullanildiginda astimin diizenli tedavisinde endikedir.
Formoterol, astimli hastalarda monoterapi olarak kullanilmamalidir. Hastaligin evresi ve
tedaviden alinan sonuca gore doz artis1 veya azaltilmasi yapilabilir.

Amfizem ve kronik bronsit: Formoterol, amfizem ve kronik bronsit hastalarinda egzersiz
kapasitesini artirmakta ve semptomatik diizelme saglamaktadir. Formoterol, budesonid ile
birlikte diizenli kullanildiginda orta ve agir amfizem ve kronik bronsit olgularinda atak sikligim
ve semptomlar1 azaltmaktadir.

Budesonid, amfizem ve kronik bronsit hastalarinda monoterapi olarak kullanilmamalidir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

VENTOFOR:

Yetiskinler:

Astim:Diizenli idame tedavisi i¢in, sabah ve aksam giinde iki kez 1-2 inhaler kapsiil (12-24
mcg). Onerilen en yiiksek giinliik idame dozu 48 mcg’dur.

Egzersizin neden oldugu bronkospazm veya bilinen kacinilmaz bir alerjen ile temastan once:
egzersiz veya alerjenle temastan en az 15 dakika Once 1 inhaler kapsiil (12 mcg) inhale
edilmelidir. Ciddi bronkospazm &ykiisli olan hastalarda profilaktik olarak 2 inhaler kapsiil (24
mcg) gerekli olabilir.

Amfizem ve kronik bronsit tedavisi: Diizenli idame tedavisi i¢in giinde iki kez 1-2 inhaler kapsiil
(12-24 mcg).

5 yas ve iizerindeki ¢ocuklar:

Astim: Diizenli idame tedavisi i¢in giinde iki kez 1 inhaler kapsiil (12 mcg).

Onerilen en yiiksek giinliik idame dozu 24 mcg’dur.

Egzersizin neden oldugu bronkospazm veya bilinen kacinilmaz bir alerjen ile temastan once:
egzersiz veya alerjenle temastan en az 15 dakika once 1 inhaler kapsiil (12 mcg) inhale
edilmelidir.

VENTOFOR’un dozu hastanin kisisel ihtiyacina gore ayarlanmali ve terapotik amaca
ulasilmasini saglayan en diisiik dozda uygulanmalidir. Doz, 6nerilen maksimum dozu asacak
sekilde artirilmamalidir. Optimum yanit elde etmek i¢gin VENTOFOR diizenli olarak
kullanilmalidir.

Inhalasyondan 12 saat sonra formoterol, hala énemli bronkodilatér etki gdsterdiginden giinde iki
kez seklindeki idame tedavisi, kronik durumlarla iliskili giindiiz ve gece goriilen
bronkokonstriksiyonu ¢ogunlukla kontrol eder.

INFLACORT
Astiml1 hastalarda daha 6nceki tedavilerine bagl olarak onerilen dozlar asagidaki gibidir.
Onceki tedavi Onerilen baslangic dozu | Onerilen maksimum doz
.. ... |Glnde iki kez Giinde iki kez
Tek basina bronkodilator 200-400 meg 400 meg
. : . . Giinde iki kez Giinde iki kez
Eriskinler Inhale kortikosteroid 200-400 mcg 800 mcg
Oral yoldan kullanilan Giinde iki kez Giinde iki kez
kortikosteroid 400-800 mcg 800 mcg
. ... |Gunde iki kez Giinde iki kez
Tek bagina bronkodilator 100-200 meg 400 meg
. . . Giinde iki kez Giinde iki kez
Cocuklar Inhale kortikosteroid 100-200 meg 400 meg
Oral yoldan kullanilan | Cocuklar i¢in Onerilen giinlik maksimum doz giinde
kortikosteroid iki kez 400 mcg
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INFLACORT giinde tek doz olarak sabah veya aksam uygulanabilir. Eger giinde tek doz
uygulanan budesonid astim semptomlarini 6nlemede yetersiz kalirsa giinliik doz artirilir ve/veya
béliinerek uygulanir. Tedavinin amaci hastalar1 en diisiik etkili dozda idame ettirmektir. ilacin
semptomlar1 azaltma derecesi ve etkinin baslama siiresi kisiler arasinda degiskenlik gdsterir. Bu
nedenle doz bireysel olarak diizenlenir.

Bir inhale kortikosteroid olarak budesonidin etkisi genellikle hizli baglar. INFLACORT "un etkisi
ilk kullanim1 takiben 24 saat i¢inde ortaya ¢ikmaktadir, maksimum etkinin olugsmasi1 1-2 hafta
veya daha uzun siirebilir. Onerilen dozlardan daha fazla kullanilan budesonidin etkinlik ve
giivenilirligi kanitlanmamaistir.

Uygulama sekli:
VENTOFOR
VENTOFOR; agiz yoluyla inhalasyon seklinde kullanilir.

INFLACORT
INFLACORT; a1z yoluyla inhalasyon seklinde kullamlir ve inhalasyondan sonra agiz su ile
durulanmalidir.

Inhalasyon cihaz1i yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulasir. Bu nedenle, cihazin agiz
pargasi araciligiyla derin ve gii¢lii nefes alinmasi dnemlidir.

Inhalasyon cihazinin kullanimi doktor veya eczaci tarafindan hastaya gosterilmelidir.

Kapsiillerin kesinlikle agiz i¢ine alinarak yutulmamasi ve kesinlikle inhaler igine yerlestirildikten
sonra soluk alma yoluyla kullanilmas1 gerektigi konusunda hasta bilgilendirilmelidir.

Jelatin kapsiiliin parcalanabilecegi ve inhalasyondan sonra agiz veya bogaza kiiciik jelatin
parcaciklarinin ulasabilecegi hastaya anlatilmalidir. Bu olasilik kapsiiliin birden fazla
delinmemesi ile en aza indirilir.

Kapsiiller blister ambalajdan ancak kullanim 6ncesi ¢ikarilmalidir.

Asagida verilen kurallari dikkatle izleyiniz.
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Ly

1. Kapag1 ¢ekerek ¢ikarin.

2. Cihazin alt kismini sikica tutarken agiz
parcasini ok yoniinde gevirerek agin.

3. Kapsiilii, ambalajindan kullanmadan hemen
once c¢ikarin. Cihazin tabanindaki kapsiil
seklindeki hazneye bir kapsiilii yerlestirin.

4. Agiz pargasini kapali konuma getirmek igin
gevirin.
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soluma sirasinda kiiciik jelatin parcalarinin agiz ve bogaza kagma
olasilig1 vardir. Jelatin pargalar zararsizdir ve yutulduktan sonra
hazmedilir. Kapsiiliin kullanimdan hemen 6nce ambalajindan
cikarilmast ve kapsiilii patlatmak i¢in kenar ¢ikintilarina sadece
bir kez basilmasi jelatin kapsiiliin parcalanma riskini en aza
indirir (bkz. 3. basamak).

5. Cihaz1 dik tutun (agiz parcast yukarida olacak sekilde) ve
kenardaki cikintilara es zamanli olarak SADECE BIR KEZ
¢ basin. Bu sekilde kapsiil delindikten sonra kenar c¢ikintilarini
birakin.
Liitfen dikkat: Bu islemi yaparken jelatin kapsiil par¢alanabilir ve
—

o 6. Nefesinizi kuvvetlice disar1 verin.

7. Agiz pargasini agziniza yerlestirin ve basinizi hafifge
\ geriye egin. Agiz parcast etrafinda dudaklarimizi sikica
kapatin ve olabildigince hizli ve derin bir nefes alin.
Toz dagilirken kapsiilin  bolmesinde  donmesinden
kaynaklanan bir “’vizilt1’” sesi duyacaksimiz. Bu sesi
duymadiysaniz kapsiil bolmesinde sikismis olabilir. Bu
durumda cihazi aciniz ve kapsiili bdlmesinde oynatarak
gevsetiniz. Kapsiilii gevsetmek icin diigmelere birden fazla
BASMAYINIZ.

S
M
%

8. Vizilt1 sesini duyduktan sonra cihazi agzimizdan ¢ikarirken nefesinizi rahatsiz
olmadan olabildigince uzun siire i¢inizde tutun. Daha sonra normal sekilde nefes
almaya devam edin. Cihaz acarak kapsiiliin i¢inde toz kalip kalmadigin1 kontrol edin.
Kapsiiliin i¢inde toz kalmissa, 6, 7 ve 8. basamaklari tekrarlayin.

9. Kullandiktan sonra bos kansiilii atin ve agi17z narcasini kanatin.
Cihazin Temizlenmesi

Toz kalintilarin1 temizlemek icin agiz pargasini ve kapsiil haznesini KURU ve temiz bir bezle
silin. Temiz yumusak bir fir¢a da bu amagcla kullanilabilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Formoterol

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerektigini gosteren
klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Formoteroliin, 5 yasin altindaki ¢ocuklarda idame astim tedavisindeki etkinlik ve glivenilirligi
tam olarak degerlendirilmemistir. 5 yasin altindaki c¢ocuklarda VENTOFOR kullanilmasi
Onerilmez.

Egzersizin neden oldugu bronkospazma karsi koruyucu tedavinin etkinlik ve gilivenilirligi 12
yasin altindaki ¢ocuklarda tam olarak degerlendirilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Formoterol ile ilgili olarak etkinlik ve giivenilirlik acisindan geng ve yaghlar arasinda
onemsenecek farkliliklar olmamakla beraber, bazi yaglilarda daha giiglii bir duyarliligin s6z
konusu olabilecegi unutulmamalidir.

Budesonid

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu bulanan hastalarda hipotalamus-hipofiz-bobrekiistii bezi
aksinin fonksiyonlar1 diizenli araliklarla izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Budesonid ile ilgili olarak 6 yasin altindaki ¢ocuklarda, giivenilirlik ve etkinligine ait yeterli veri
heniiz mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasli hastalarda doz ayarlamasi gerektigini gosteren klinik ¢aligma bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Formoterol fumarat ve/veya lriiniin icindeki yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarliligi olanlarda kullanilmamalidir.

e Budesonid, status asmatikus veya astimin diger akut epizotlarinda; budesonid ve/veya iiriiniin
icindeki yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asir1  duyarlili§i  olanlarda
kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

inhale steroidin kombine edildigi ileri yas hastalarda pnémoni riski artabilmektedir.
Amfizem ve kronik bronsitte yiiksek doz kullamminin avantaj sagladigina iliskin yeterli
klinik kamit yoktur.

Astimh hastalarda kutu icinde bulunan iki ayn ila¢ doktorun oOnerisi dogrultusunda

mutlaka birlikte kullamlmalidir. Sadece bir ilacin kullanimi tedavide eksiklik ve yetersizlik
yaratabilir.
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Formoterol
Status astmatikus veya astimin diger akut epizotlarinda uzun etkili beta 2 agonistler
kullanilmamahdir.

Uzun etkili beta 2 adrenerjik agonistler astimla iliskili 6liim riskini artirabilir. Bu nedenle
VENTOFOR, diisiik veya orta doz inhale kortikosteroid gibi antiinflamatuvar ilaclar ile
astim yeterince kontrol altina alinamayan hastalarda, antiinflamatuvar tedaviye ek olarak
kullanilmahdir.

Akut veya kotiilegsmis astim: Formoterol inhalasyon kapsiilii astimin akut alevlenmelerinde ve
gittikce kotiilestigi durumlarda kullanilmamalidir. Daha 6nce etkili olan dozlara karsi yetersiz
cevap goriilmesi astimin kdtiilestigini gosterebilir ve yeniden degerlendirme yapilmasi gerekir.
Eger uygulanan beta 2 agonist bronkodilatér tedavi ile astim semptomlar1 yeterli derecede
kontrol edilemiyorsa tedaviye antiinflamatuvar bir ajanin eklenip eklenmeyecegi yeniden gézden
gecirilmelidir. Bu durumda formoterol dozunun artirilmasi 6nerilmez.

Paradoksal bronkospazm: Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, formoterol inhalasyonu
sirasinda paradoksal bronkospazm goriilebilir. Bu durumda formoterol tedavisi derhal kesilmeli
ve alternatif tedavi baslatilmalidir.

Es zamanl antiinflamatuvar tedavi: Astimli hastalarin tedavisinde formoterol sadece, diger
astim kontrol edici ilag (6rnegin inhale kortikosteroidler veya sodyum kromoglikat gibi)
tedavileriyle yeterince kontrol edilemeyen ya da hastaliginin siddeti formoterolii de iceren iki
idame tedavinin baslatilmasin1 kesin olarak gerektiren hastalarda ek tedavi olarak
kullanilmalidir.

Formoterol recete edilen hastalar, aldiklar1 antiinflamatuvar tedavinin yeterliligi acisindan
degerlendirilmelidirler. Hastalara, formoterol almaya basladiktan sonra belirtilerde diizelme
oldugunda bile antiinflamatuvar tedaviye degisiklik yapmaksizin devam etmeleri gerektigi
ogiitlenmelidir.

Eszamanly kisa etkili bronkodilatorler: Formoterol inhalasyon tedavisine basladiginda, diizenli
olarak kisa etkili inhale beta 2 bronkodilatorler kullaniliyorsa bu ilaglarin alinmasi kesilmelidir.
Bu ilaglar sadece akut astim semptomlarinin ortaya ¢ikmasi halinde kullanilabilir.

Kardiyovaskiiler etkiler: Iskemik kalp hastaligi, kardiyak aritmiler, hipertansiyon, ozellikle
ticlincii derece atriyoventrikiiler blok, siddetli kardiyak dekompansasyon, idiyopatik subvalviiler
aortik stenoz, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, tirotoksikoz ve/veya QT araliginda bilinen
veya siiphe edilen uzama olan hastalarda formoterol kullanimi sirasinda 6zellikle doz sinirlar
konusunda olmak tizere 6zel dikkat ve denetleme gerekir.

Metabolik etkiler: Beta 2 agonistlerin hiperglisemi yapici etkileri nedeniyle diyabetik hastalarda
formoterol tedavisi baslatildiginda kan sekeri diizeyleri takip edilmelidir.
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Hipokalemi: Beta 2 agonist ile tedavi sonucunda ciddi hipokalemi olabilir. Hipoksi ve birlikte
uygulanan tedavi bu etkiyi siddetlendirebileceginden, siddetli astimda 6zel bir dikkat Onerilir.
Boyle durumlarda serum potasyum diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir.

VENTOFOR yardimci madde olarak laktoz igerdiginden, galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
eksikligi veya glukoz-galaktaz malabsorpsiyonu gibi nadir kalitsal bozukluklar1 olan kisiler bu
tibbi iirlinii kullanmamalidir.

Budesonid
Budesonid, status astmatikus veya akut dispne tedavisinde endike degildir. Bu durumlarda rutin
spesifik tedavi uygulanmalidir.

Oral kortikosteroid kullanan hastalarin inhale kortikosteroid tedavisine gecisleri ve tedavinin
bundan sonraki yonetimi 6zel dikkat gerektirmektedir. Sistemik kortikosteroid tedavisinin idame
dozuna ilave olarak giinde iki doz uygulamasiyla yiiksek dozda inhale kortikosteroid tedavisine
baslanmadan 6nce hastalarin stabil bir durumda olmalar1 gerekmektedir.

Tedavisi degistirilen hastalardan, adrenokortikal fonksiyonlar1 zayiflamis olanlara strese maruz
kaldiklar1 donemlerde (cerrahi miidahale, enfeksiyon veya astim ataklarinin kotiilesmesi gibi) ek
sistemik kortikosteroid vermek gerekebilir. Bu durum inhale kortikosteroidler ile uzun siireli
tedavi gérmiis hastalar i¢in de gecerlidir.

Uzun donemli sistemik kortikosteroid tedavisi nedeniyle oral steroidlere bagimli hale gelen
hastalarda adrenal fonksiyon yetmezliginin bulgular1 gozlenebilir. Bu durumun diizelmesi ve
hipotalamus-hipofiz-bobrekiistli bezi sisteminin yeniden ¢alismasi icin belli bir siire gerekebilir.
Bu siirede hastalarin  hipotalamus-hipofiz- bdbrekiistii bezi fonksiyonlar1 diizenli olarak
izlenmelidir.

Oral tedaviden inhale kortikosteroid tedavisine gecis doneminde, sistemik kortikosteroidlerin
baskiladig1 rinit, konjunktivit ve egzama gibi alerjik hastaliklarin semptomlar1 yeniden ortaya
¢ikabilir. Bu durumlarda spesifik tedaviler eszamanli olarak uygulanmalidir.

Uzun siireli ve yiiksek doz inhale kortikosteroid tedavisi sirasinda bobrekiistii bezlerinin
baskilanmasi, ¢cocuklarda ve ergenlerde biiylime geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma,
katarakt ve glokom gibi sistemik etkiler ortaya cikabilir. Bu nedenle inhale kortikosteroid
dozunun, etkin astim kontrolii sagladig1 en diisiik dozda idame ettirilmesi 6nemlidir.

Inhale kortikosteroidlerin maksimum dozda uygulanmasina ragmen astim semptomlar: yeterince
kontrol edilemiyorsa hastalara kisa stireli sistemik kortikosteroid baslamak gerekebilir. Bu
durumda sistemik kortikosteroid tedavisi inhale kortikosteroid tedavisi ile Dbirlikte
stirdtiriilmelidir.

Sayfa 8



Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi inhale budesonid kullanimi sirasinda da paradoksik
bronkospazm olusabilir. Bu durumda budesonid uygulamasi derhal kesilmeli ve eger gerekiyorsa
bronkodilator tedaviye baslanmalidir.

Inhale kortikosteroidler ile uzun siireli tedavi goren g¢ocuklarin boylarinm diizenli olarak
izlenmesi Onerilmektedir. Biiylimenin yavagladiginin  gdzlenmesi durumunda inhale
kortikosteroid dozu etkin astim kontroliiniin saglandig1 en diistik doza diistiriilmelidir.

Inhale budesonid tedavisi sirasinda agiz veya farenkste lokalize kandida enfeksiyonlar1 meydana
gelebilir. Bunu oOnlemek amaciyla hastalar her inhale kortikosteroid uygulamasindan sonra
agizlarii ¢alkalamali veya dislerini firgalamalidirlar.

Aktif ve latent akciger tiiberkiilozu olan hastalarda inhale kortikosteroid tedavisine baglanmadan
once yeterli bakim ve kontrol saglanmis olmali, budesonid dikkatli kullanilmalidir.

Tedavi edilmeyen fungal, bakteriyel ve/veya sistemik viral enfeksiyonlari olan hastalarda
budesonid dikkatli kullanilmalidir. Kortikosteroid tedavisi kizamik veya su ¢igegi gibi viral
hastaliklardan ciddi veya 6liimciil enfeksiyon gelisme riskini artirabilir.

Dermatolojik enfeksiyonlarin varliginda lokal kortikosteroid tedavisi durdurulmali ve uygun
antifungal veya antibakteriyel ajan kullanilmalidir.

Topikal kortikosteroidler daha biiylik miktarlarda absorbe edilebileceginden, ¢ocuklar sistemik
toksisiteye daha duyarhdirlar.

INFLACORT yardimc1 madde olarak laktoz icerdiginden, galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
eksikligi veya glukoz-galaktaz malabsorpsiyonu gibi nadir kalitsal bozukluklar1 olan kisiler bu
tibbi iirtinii kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Formoterol

Formoterol kullanimi sirasinda es zamanli olarak; kinidin, disopiramid, prokainamid,
fenotiyazinler, antihistaminikler, monoamin oksidaz inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlar gibi
ilaclar veya QT araligini uzattig1 bilinen herhangi bir ilag kullaniliyorsa dikkatli olunmalidir. Bu
ilaglar, adrenerjik ilaglarin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkilerini artirabilir. QT araligini
uzattig1 bilinen ilaglarla birlikte kullanimi ventikiiler aritmi eslik etme riskini artirir. Diger
sempatomimetik  maddelerin  birlikte  verilmesi, formoteroliin  istenmeyen etkilerini
giiclendirebilir.

Ksantin tiirevleri, steroidler veya ditiretikler ile birlikte tedavi, beta 2 agonistlerin muhtemel

hipokalemik etkisini kuvvetlendirebilir. Hipokalemi, kalp glikozidleri ile tedavi edilen hastalarda
kardiyak aritmilere duyarlig1 artirabilir.
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Beta adrenerjik blokerler formoteroliin etkisini zayiflatabilirler veya antagonize edebilirler. Bu
yilizden formoterol, zorunlu olmadikga, beta adrenerjik blokerler (g6z damlalar1 dahil) ile birlikte
verilmemelidir.

Formoterol monoamin oksidaz inhibitorleri ile etkilesebildiginden, bunlar1 kullanmakta olan
veya tedavinin kesilmesinden 14 giinden daha az siire ge¢mis hastalara verilmemelidir.

Es zamanli olarak trisiklik antidepresan kullanan hastalarda aritmi riski artabilir.

Budesonid

Budesonidin metabolik doniisiimii, CYP3A4 enzimi araciligiyla metabolize edilen diger
maddeler (itrakonazol, ketokonazol ritonavir, nelfinavir, siklosporin, -etinilestradiol ve
troleandomisin gibi) tarafindan engellenir. S6z konusu CYP3A4 inhibitorii maddeler ile
eszamanli uygulanmasi budesonidin plazma diizeylerini artirabilir. Bu durum kisa dénemli (1-2
hafta) tedaviler icin Onemli degildir ancak wuzun doénemli tedavilerde g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

@zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara 6zgii etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona 6zgii etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Formoterol

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Formoterol’lin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalarda formoterole bagli teratojenik etki godzlenmemistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

VENTOFOR gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii

Formoteroliin dogum kontrolii {izerine etkisi oldugunu gosteren klinik ¢alisma bulunmamaktadir.
VENTOFOR’un eszamanli kullaniminin, oral yolla alinan do§um kontrol ilaglar ile etkilesime
girdigini gosteren klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Formoterol yararlarn risklerine gore kabul edilir olmadikga gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Gebelerde kullaniminin giivenilirligi kanitlanmamuistir. Daha giivenli bir alternatif varsa, gebelik
stiresince formoterol kullanimindan ka¢imilmalidir. Diger beta 2 adrenerjik uyaricilar gibi
formoterol, uterus diiz kasi lizerine gevsetici etkisi nedeniyle doguma engel olabilir. Bu nedenle
dogumda fayda ve risk oran1 dikkatli sekilde degerlendirilmelidir.
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Laktasyon donemi
Formoteroliin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. VENTOFOR kullanan anneler
emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Formoteroliin lireme yetenegini etkiledigini gosteren klinik ¢aligma bulunmamaktadir.

Budesonid

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

INFLACORT gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii

Budesonidin dogum kontrolii iizerine etkisi oldugunu gosteren klinik ¢alisma bulunmamaktadir.
INFLACORT’un eszamanli kullanimmin, oral yolla alman dogum kontrol ilaglari ile etkilesime
girdigini gosteren klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Budesonid yararlari risklerine gore kabul edilir olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda yapilmig kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir. Budesonid gebelerde ancak
elde edilecek yarar ve fetiisiin maruz kalabilecegi potansiyel risk g6z Oniine alinarak
kullanilabilir. Yeterli astim kontroliiniin saglandig1 en diisiik etkin doz kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Kortikosteroidler insan siitiine gegebilirler. Her kortikosteroidin anne siitii ile beslenmekte olan
bebeklerde yan etki potansiyeli oldugundan, ilacin anne i¢in dnemi goz oniine alinarak, anne siitii
ile beslenmenin durdurulmasi ya da ilaci kesme yoniinde karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Budesonidin iireme yetenegini etkiledigini gosteren klinik ¢aligma bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Formoterol kullanimi1 sirasinda bas donmesi veya buna benzer yan etkiler gelisen hastalara arag
veya makine kullanmamalari 6nerilmelidir.

Budesonid, ara¢ ve makine kullanma beceresini etkilememektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Formoterol:

Klinik caligmalarda formoterol ile tedavi edilen hastalarda asagidaki istenmeyen etkilerin
goriildiigii gosterilmigtir. Listelenen advers ila¢ reaksiyonlart sirasiyla; 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).
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Bagisiklik sistemi hastahklar::
Cok seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlar: (hipotansiyon, iirtiker, anjiyondrotik 6dem, kasint1 ve
egzantem dahil)

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Ajitasyon, anksiyete, sinirlilik ve uykusuzluk

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Bas agrisi, tremor

Yaygin olmayan: Bas donmesi

Cok seyrek: Tat alma duyusu bozukluklar

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin: Palpitasyonlar
Yaygin olmayan: Tasikardi
Cok seyrek: Periferik 6dem

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bronkospazm, bogaz irritasyonu

Gastrointestinal hastahklar:
Cok seyrek: Bulanti

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

Budesonid:

Klinik c¢alismalarda budesonid ile tedavi edilen hastalarda asagidaki istenmeyen etkilerin
goriildigi gosterilmistir. Listelenen advers ilag reaksiyonlari sirasiyla; 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:
Cok yaygin: Orofaringeal kandidiyazis

Bagisiklik sistemi hastahiklari:
Seyrek: Anafilaktik sok, dokiintii, kontakt dermatit, iirtiker, anjiyoddem ve bronkospazm dahil

olmak tizere erken ve ge¢ asir1 duyarlilik reaksiyonlari.

Endokrin hastaliklar:
Cok seyrek: Hipokortisizm, hiperkortisizm, adrenal baskilanma
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Psikiyatrik hastaliklar:
Seyrek: Depresyon, agresif reaksiyonlar, huzursuzluk, anksiyete, psikoz, davranis degisiklikleri
ve motor aktivitede artis.

Goz hastalhiklar:
Cok seyrek: Katarakt, glokom

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin: Okstiriik
Seyrek: Paradoksal bronkospazm

Gastrointestinal hastahklar:
Seyrek: Yutma giicliigii

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar::
Cok seyrek: Biiylime geriligi, kemik dansitesinde azalma

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Yaygin: Bogazda lokal irritasyon ve bogaz agrisi, ses kisikligi.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Formoterol:

Formoteroliin asir1 dozuna bagl olarak genel beta 2 adrenerjik uyaricilarin tipik etkilerinin
goriilmesi beklenir. Bunlar; bulanti, kusma, bas agrisi, tremor, uykusuzluk, palpitasyonlar,
tagikardi, ventrikiiler aritmiler, metabolik asidoz, hipokalemi ve hiperglisemidir.

Bu durumda VENTOFOR kullanimi derhal kesilmeli, destekleyici ve semptomatik tedavi
uygulanmalidir. Ciddi vakalar hastanede tedavi edilmelidir. Kardiyoselektif beta blokerler
kullanilmast distiniilebilir, fakat beta 2 adrenerjik bloker kullanimi bronkospazma neden
olabileceginden c¢ok dikkatli olmalidir. Hastalarin serum potasyum diizeyleri monitdrize
edilmelidir.

Budesonid:

Inhalasyon yoluyla ¢ok yiiksek dozlarda budesonid alinsa bile genelde klinik bir sorun yaratmasi
beklenmez. Kronik olarak asir1 dozlarda kullanildiginda hiperkortisizm ve adrenal supresyon gibi
sistemik glukokortikosteroid kullaniminin yan etkileri goriilebilir. Bu nedenle budesonid tavsiye
edilen dozlarda kullanilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grubu: Obstriiktif akciger hastaliklarinda kullanilan ilaglar
ATC Kodu: RO3AKO07
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Formoterol:

Formoterol giiclii ve segici bir beta 2 adrenerjik uyaricidir. Hastalarda bronkodilator etki gosterir.
Inhalasyondan sonra etkisi hizla ortaya ¢ikar (1-3 dakika iginde) ve inhalasyondan 12 saat sonra
hala belirgin etki gosterir. Terapotik dozlarda kardiyovaskiiler etkileri hafiftir ve nadiren ortaya
cikar.

Formoteroliin insanlarda inhale edilen alerjenler, fiziksel aktivite, soguk hava, histamin ve
metakolinle olugsan bronkospazmin profilaksisinde etkili oldugu gosterilmistir. Formoterol pasif
bir sekilde duyarlilagmis insan akcigerinde histamin ve l6kotrien salinimini inhibe eder.

Giinde iki kez 12 mcg veya giinde iki kez 24 mcg dozlarda formoterol kullaniminin, hizli etkiyle
bronkodilatasyon sagladigi, etkisinin en az 12 saat siirdiigii ve yasam kalitesini artirdigi
gosterilmistir.

Budesonid:

Budesonid, yapisal olarak 16 alfa-hidroksi prednizolona benzeyen ve halojen icermeyen, giiclii
antiinflamatuvar etkisi olan bir glukokortikosteroiddir. ilag 22R ve 22S epimerlerinin 1/1
oraninda karigsmasindan olusmustur. 22R epimeri, 22S epimerinden 2-3 kat daha potenttir ve
farkli bir farmakokinetik profile sahiptir.

Budesonid topikal olarak uygulandiginda solunum yolu mukozasi lizerinde antiinflamatuvar etki
gosterir.

Kortikosteroidlerin astimli olgulardaki inflamasyon siireci iizerine etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Budesonidin, alerjik ve alerjik olmayan solunum yolu inflamasyonlarinda rol
oynayan cesitli hiicre tipleri (eozinofiller, makrofajlar, mast hiicreleri, notrofiller ve lenfositler
gibi) ile cesitli mediyatorler (sitokinler, 16kotrienler, histamin ve eikozanoidler gibi) iizerinde
degisik derecelerde baskilayict etki olusturdugu gosterilmistir. Kortikosteroidlerin bu etkileri
astim siirecindeki terapotik etkinliklerine katki saglamaktadir. Glukokortikosteroid reseptor
afinitelerine gore, budesonidin intrinsik etki giicii prednizolondan yaklasik 15 kat fazladir.
Kortikosteroidler hasarli alana hiicre gociinii ve bolgede olusan vazodilatasyonu inhibe ederler.
Bu etki damar disia serum ¢ikisini, ddemi ve rahatsizlik hissini azaltir. Immiinosiipresif
Ozellikler ani ve geg asir1 duyarlilik reaksiyonlarini azaltir.

Astiml1 hastalarda inhalasyon yoluyla ve oral yoldan kullanilan budesonidin karsilastirildig1 bir
klinik ¢aligmada, plaseboya gore inhalasyon yoluyla kullanilan budesonidin istatistiksel a¢idan
anlaml bir sekilde etkili oldugu; oral yoldan kullanilan budesonid ile plasebo arasinda ise
anlamli bir farkin olmadigi goriilmiistiir. Alisilmis dozlarda inhalasyon yoluyla kullanilan
budesonidin etkisi, solunum yollar1 lizerindeki dogrudan etkisi ile agiklanabilir.

Budesonid inhalasyonunu takiben astim kontroliindeki iyilesme, tedavi basladiktan sonraki 24

saat iginde kendini gosterir. Tedavi baglangicindan 2 gilin sonra akciger fonksiyonlarinda
tyilesme gozlenirken maksimum etki birka¢ haftalik siirekli tedavi sonrasinda ortaya ¢ikar.
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Yapilan provokasyon calismalarinda budesonid, antianafilaktik ve antiinflamatuvar etki
gostermis, hem erken hem de ge¢ alerjik reaksiyonlarda bronsiyal obstriiksiyonu azaltmistir.
Budesonidin, duyarli hastalarin dogrudan ve dolayli provokasyona verdikleri solunum yolu
reaktivitesini de azalttigi gosterilmistir. Inhalasyon yoluyla uygulanan budesonid tedavisi,
egzersizle ortaya ¢ikan astimin 6nlenmesinde de etkili olmustur.

Inhalasyon yoluyla &nerilen dozlarda kullanilan budesonid, ACTH testlerine gére, adrenal
fonksiyonlarin1 10 mg prednizolondan belirgin olarak daha az etkiler. Ug ay boyunca erigkinlere
giinde 1600 mcg, c¢ocuklara 800 mcg dozlarinda uygulanan budesonid, plazma Kkortizol
diizeylerinde ve ACTH stimulasyonuna alinan yanitta klinik agidan énemli bir degisiklige neden
olmamustir. 52 haftaya varan uzun siireli takiplerde, hipotalamus-hipofiz-adrenal bez aksinda
baskilanma olmadig1 dogrulanmustir.

Basingl 6l¢iilii dozlu inhalasyon cihazlariyla giinde 600 mcg’a varan budesonid dozlarinda 2-6
y1l boyunca tedavi edilen ¢cocuklarin biiyiimelerinin, steroid olmayan ilaglarla tedavi edilenlerden
farkli olmadig1 goriilmiistiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

VENTOFOR-COMBI 12 mcg-400 mcg inhaler kapsiil; 12 mcg formoterol fumarat dihidrat
iceren VENTOFOR inhaler kapsiil ve 400 mcg mikronize budesonid igeren INFLACORT
inhaler kapsiil seklinde ambalajinda bulunmaktadir.

VENTOFOR inhaler kapsiil iceriginde gii¢lii, segici bir beta 2 adrenerjik uyarict olan formoterol
bulunmaktadir. VENTOFOR’un terapdtik doz araligi giinde iki kez alinan 12-24’mcg’dir.
Formoteroliin plazma farmakokinetigi saglikli goniillillerde 6nerilen doz araligindan daha ytiksek
dozlar ve hastalarda terapotik dozlar inhale edildikten sonra derlenmistir. idrarda saptanan ve
sistemik maruziyetin dolayli bir gdstergesi olarak kullanilan formoterol diizeyleriyle, plazmadaki
ilag farmakokinetigi verileri arasinda korelasyon vardir. Idrar ve plazma eliminasyon yari
Omiirleri birbirine yakindir.

INFLACORT inhaler kapsiil igeriginde insanlarda belirgin topikal etki gostermekle birlikte
onemli bir sistemik etkisi olmayan bir kortikosteroid olan budesonid bulunmaktadir.
INFLACORT un etkinligi, ana etkin madde olan ve iki epimerin (22R ve 22S) karigimi olarak
sunulan budesonid ile iliskilidir. Glukokortikoid reseptdr afinitesi ¢alismalarinda, 22R formu
228 epimerinden iki kat daha etkin bulunmustur. Budesonidin bu iki formu birbirine doniisebilen
Ozellikte degildir. Terminal yar1 6miir her iki epimer i¢in de aynidir.

Emilim:

Formoterol:

Uygulanan formoteroliin % 90’min yutuldugu ve gastrointestinal kanaldan emildigi
diistiniilmektedir. Bu da oral bir formulasyonun farmakokinetik 6zelliklerinin inhalasyon tozu
icinde gegerli oldugu anlamina gelir.
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300 mcg’a kadar varan dozlarda oral yoldan uygulanan formoterol fumarat gastrointestinal
kanaldan hizla emilir. Alimindan 0,5-1 saat sonra degismemis ilag maksimum plazma
konsantrasyonuna ulasir. Oral yoldan 80 mcg verildiginde bunun % 65’1 ya da daha fazlasi
absorbe edilir.

Formoteroliin farmakokinetiginin incelenen doz araliginda (20-300 mcg) lineer oldugu
goriilmiistiir. 40 ila 160 mcg/giin dozun tekrarlayan uygulamasi belirgin bir ilag birikimine neden
olmamustir.

Terapotik dozun inhalasyon yoluyla uygulanmasindan sonra, genel analitik metotlarla
incelendiginde plazmada formoterol tespit edilmemistir. Rutin idrar atilimi analizlerinde
formoteroliin hizla atildig1 goriilmiistiir. 12-96 mcg uygulamasinin ardindan, inhalasyondan 1 ila
2 saat sonra maksimum atilim hizina ulasir.

Inhalasyon tozu (12 ila 24 mcg) ve iki farkli sprey formulasyonu (12 ila 96 mcg) uygulandiktan
sonra formoteroliin kiimiilatif {iriner atilimi, sistemik formoterol konsantrasyonunda doza bagl
bir artis oldugunu gostermistir.

Budesonid:

Budesonid, oral uygulamayi takiben 1-2 saat i¢inde plazmada doruk konsantrasyona ulasir.
Mutlak sistemik biyoyararlanimi % 6-13’tlir. Diger taraftan inhalasyon yoluyla uygulandiginda
akcigerlere ulasan budesonidin hemen hemen tamami emilir ve inhalasyonu takiben 30 dakikada
plazmada doruk konsantrasyonuna ulasir. Yapilan caligmalarda inhalasyon yoluyla uygulanan
budesonidin mutlak biyoyararlaniminin % 73 oldugu belirlenmistir.

Oral yoldan tek doz halinde 1 mg budesonid inhale edildikten sonra ulasilan en yiiksek plazma
konsantrasyonu yaklasik 2 nmol/L’dir ve bu degere inhalasyondan yaklasik 10 dakika sonra
ulagir.

Dagilim:
Formoterol

Formoteroliin plazma proteinlerine baglanma orani % 61-64’tiir. Insan serum albiiminine
baglanma oran1 % 34’tiir. Terapotik dozlarla ulasilan konsantrasyon araliginda baglanma
bolgelerinde doygunluk ortaya ¢ikmamaktadir.

Budesonid:
Budesonid emilimi takiben viicutta genis 6l¢iide dagilir. Plazma proteinlerine ortalama % 85-90
oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Formoterol:

Formoterol baslica metabolizma ile elimine edilir; dogrudan  glukuronidasyon
biyotransformasyonun ana yoludur. Ilacin bir boliimii ise glukuronidasyonun ardindan O-
demetilasyon yoluyla metabolize edilmektedir.
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Birden ¢ok sitokrom P450 izoenzimi formoteroliin O-demetilasyonunda rol oynar. Formoterol
terapotik konsantrasyonlarda sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe etmez.

Tek doz ve tekrarlanan doz uygulamalarini takiben formoterol kinetikleri benzerdir. Bu durum,
oto-indiiksiyonun veya metabolizma inhibisyonunun bulunmadigini gostermektedir.

Budesonid:

Budesonid karacigerde sitokrom P 450 3A enzimi ile etkili sekilde metabolize edilir. En 6nemli
metabolitleri 6 beta-hidroksibudesonid ve 16 alfa-hidroksiprednizolondur. Bu metabolitlerin
glukokortikosteroid aktiviteleri budesonid aktivitesinin %1’ inden azdir.

Eliminasyon:
Formoterol:

Formoteroliin yar1 6mrii incelenen zaman araligina baglidir. Oral uygulamayi takiben 6., 8. veya
12. saatlerde Slgiilen plazma veya kan konsantrasyonlari temel alindiginda, eliminasyon yari
omriiniin 2-3 saat oldugu goriiliir. inhalasyondan sonraki 3. ve 16. saatlerde idrarla atilm
oranlar1 dikkate alindiginda ise yar1 dmriiniin 5 saat oldugu goriilmiistiir.

Formoterol ve metabolitleri viicuttan tamamen uzaklagtirilir. Oral uygulanan dozun 2/3’i idrar
yoluyla ve 1/3’ii feces yoluyla atilirlar. Uygulanan dozun % 6 ila 9’u idrarda degismemis olarak
bulunur. Formoteroliin renal klirensi 150 mL/dk.’dir. Rutin idrar atilimi analizlerinde
formoteroliin hizla atildig1 goriilmiistiir. 12-96 mcg uygulamasinin ardindan, inhalasyondan 1 ila
2 saat sonra maksimum atilim hizina ulasir

Budesonid:

Budesonid idrar ve diski yoluyla, konjuge ve non-konjuge metabolitler seklinde atilir. Agiz
yoluyla inhalasyonu takiben emilen dozun % 32’si idrar yoluyla atilir. Idrarda degisime
ugramamis halde budesonid bulunmaz.

Budesonidin bobreklerden klirensi hizlidir ve 84 L/saat olarak hesaplanmistir. Plazma yar1 6mrii
2.8 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Formoteroliin farmakokinetigi incelenen doz araliginda (20-300 mcg) dogrusallik gosterir.
Klinikte kullanilan doz sinirlar1 i¢inde budesonidin farmakokinetik profili dogrusallik gdsterir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler:

Formoterol:

5-12 yas grubundaki astimli cocuklara 12 hafta boyunca inhalasyon yoluyla giine iki kez 12 veya
24 mcg formoterol fumarat verilerek yapilan bir ¢aligmada; degisime ugramadan idrar ile atilan
formoterol miktari, ilk dozdan sonrakine kiyasla % 18 ile % 84 arasinda degisen oranlarda
artmistir. Cocuklardaki birikim, eriskin hastalarinkinden farkli olmamis ve % 63 ile % 73
arasinda degisen bir oranda artmistir. Incelenen ¢ocuklarda verilen formoterol dozunun yaklasik
% 6’s1, degismemis formoterol olarak idrarda bulunmustur.
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Formoteroliin karaciger veya bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki farmakokinetigi
incelenmemistir.

Budesonid:

Budesonidin plazma eliminasyon yar1 émrii, eriskinlerle karsilastirildiginda ¢ocuklarda belirgin
sekilde daha diisiiktiir.

Karaciger hastaligi olan kisilerde budesonidin viicutta kalis siiresi uzayabilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Formoterol:

Yapilan g¢alismalarda, terapotik dozlarda formoterol kullannminin genotoksik, karsinojenik ve
teratojenik etkilerinin olmadig1 gosterilmistir.

Konvansiyonel giivenilirlik, farmakoloji, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve lireme toksisitesi ¢caligmalari temel alindiginda, preklinik veriler ilacin insanlar i¢in
0zel bir tehlike olusturmadigini gostermektedir.

Budesonid:

Hayvan c¢alismalarinda budesonidle gozlenen toksisite, abartilmig farmakolojik etkinlikle
iligkilendirilmistir.

Alisilmig genotoksisite testlerinde budesonidle iliskili higbir genotoksik etki gdzlemlenmemistir.
Hayvan {iireme calismalarinda, budesonid gibi glukokortikoidlerin malformasyonlar1 (yarik
damak, iskeletsel malformasyonlar) tetikledigi gosterilmistir. Benzer etkilerin insanlarda
terapotik dozlarda ortaya ¢ikmasi olasi degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

VENTOFOR inhaler kapsiil:

Yar1 mikronize laktoz monohidrat ve mikronize laktoz monohidrat
INFLACORT inhaler kapsiil:

Yar1 mikronize laktoz monohidrat ve mikronize laktoz monohidrat

6.2. Geg:imsizlikler ' _
Ventofor Inhaler Kapsiil ve Inflacort Inhaler Kapsiil’{in bilinen gec¢imsizlikleri yoktur.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda ve her zaman blister igcinde muhafaza edilmelidir. Blisterler

ancak kullanimdan hemen 6nce agilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Al/PVC/PVDC blister.

Sayfa 18



Inhalasyon sistemi fildisi rengi bir gévde ve kapaktan; kirmizi basma diigmeleri ve inhalasyon
ignesini aktive etmek i¢in paslanmaz celik yayl kilit sisteminden olusur.

Ventofor 12 mcg 60 inhaler kapsiil, inflacort 400 mcg 60 inhaler kapsiil ve inhalasyon aleti
kullanma talimati ile birlikte karton kutuda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler:
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BILiM ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Ayazaga Yolu

Tahiraga Cesme Sok., No:6
34398 Maslak-ISTANBUL

Tel: 02123651500

Faks: 021227629 19

8. RUHSAT NUMARASI
128-22

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
1k ruhsatlandirma tarihi: 23.06.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARiHI
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