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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SYMBICORT TURBUHALER 160 /4.5 ug/ doz
Inhalasyon i¢in Toz

2. KALITATIF ve KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin madde:

Hastaya ulasan her doz (ag1z parcasindan ¢ikan doz):
Budesonid..............cooiiiiiinn. 160 mikrogram /inhalasyon
Formoterol fumarat dihidrat............. 4.5 mikrogram /inhalasyon
icerir.

Hastaya ulasan 160 mikrogram budesonid, 200 mikrogram o6l¢iilii doza ve hastaya ulasan 4.5
mikrogram formoterol fumarat dihidrat, 6 mikrogram 6l¢iilii doza karsilik gelir.

Yardimci madde:
Laktoz monohidrat ...........ccccceenneene. 730 mikrogram /doz
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon igin toz.
Beyaz toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

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

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg1 (KOAH):
Formoterol, budesonid ile birlikte diizenli kullanildiginda orta ve agir KOAH olgularinda,
semptomlar1 ve atak sikligini azaltmaktadir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Astim:

SYMBICORT un i¢indeki maddelerin dozu her hasta i¢in farklidir ve hastaligin siddetine gore
belirlenmelidir. Bu durum, sadece tedaviye kombinasyon ile baslandiginda degil, idame doz
ayarlanirken de gozoniinde tutulmalidir. Hasta, kombinasyon preparatinin i¢indeki dozlarin disinda
bir doz kombinasyonuna gereksinim duyarsa uygun dozda beta,-agonist ve/veya kortikosteroidi tek
basina iceren preparatlar verilmelidir.
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Doz, semptomlarin effektif kontroliiniin idame ettirildigi en diisiik degere titre edilmelidir. Hastalar
hekimleri tarafindan, en uygun SYMBICORT dozunu kullanmalar1 ag¢isindan diizenli olarak
degerlendirilmelidirler. Onerilen en diisiik doz ile kontrol altina alindiginda, bir sonraki adim tek
basina inhale steroid tedavisinin denenmesini igerebilir.

SYMBICORT i¢in iki tedavi yaklagimi s6z konusudur:

A. SYMBICORT idame tedavisi: Diizenli idame tedavi olarak SYMBICORT ile birlikte
kurtarict nitelikte ayrica bir hizli etki eden bronkodilatdr alinir.

B. SYMBICORT idame ve semptom giderici tedavi: SYMBICORT diizenli idame tedavi
olarak ve ayni zamanda ihtiyac halinde semptomlar1 gidermek amacli alinir.

A. SYMBICORT idame tedavisi:
Hastalara, kurtarict olarak yanlarinda ayrica bir hizli etki eden bronkodilatér bulundurmalar
onerilmelidir.

Onerilen dozlar:

Eriskinler (18 yas ve tizeri): Giinde iki kez 1-2 inhalasyon. Bazi hastalar icin, giinde toplam iki kez
4 inhalasyon dozunu agsmamak tizere daha yiiksek doz kullanilmasi1 gerekebilir.

Adolesanlar (12-17 yas): Giinde iki kez 1-2 inhalasyon.

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 diisiik doz, giinde tek doz SYMBICORT
olarak kullanilabilir.

Ayrica bir hizli etki eden bronkodilator kullaniminin artmasi, altta yatan bir kotiilesme oldugunu
gostermektedir ve astim tedavisinin yeniden gozden gecirilmesi gerekmektedir.

12 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda kullanim1 6nerilmez, ¢iinkii 6-11 yas arasindaki ¢ocuklarda kullanim
i¢in daha diisiik doz mevcuttur.

B. SYMBICORT idame ve semptom giderici tedavi:
SYMBICORT diizenli idame tedavi olarak ve ihtiya¢ halinde semptomlar: gidermek amacl alinir.
Hastalara, kurtaric1 olarak SYMBICORT u her zaman yanlarinda bulundurmalar1 6giitlenmelidir.

SYMBICORT’un idame ve semptom giderici tedavi seklinde kullanimi Ozellikle asagidaki
durumlarda dikkate alinmalidir:

e Yetersiz astim kontrolii ve sik sik semptom giderici tedavi ihtiyaci
e Tibbi miidahale gerektiren ge¢mise yonelik astim alevlenmeleri

Gerekli durumlarda ¢ok sayida ve sik SYMBICORT alan hastalarda, doza bagimli advers etkiler
acisindan yakin takibe ihtiyag vardir.
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Onerilen dozlar:

Eriskinler (18 yas ve iizeri): Onerilen idame doz giinde 2 inhalasyondur. Doz, sabah ve aksam birer
inhalasyon veya sabah 2 yada aksam 2 inhalasyon olarak alinabilir. Bazi1 hastalar i¢in giinde iki kez
2 inhalasyonluk idame doz uygun olabilir. Hastalar, ihtiya¢ halinde semptomlarin giderilmesine
yonelik, ilave olarak 1 inhalasyon almalidirlar. Birkag dakika sonra semptomlar devam ederse ilave
bir inhalasyon uygulanmalidir. Bir defada 6 inhalasyondan fazla uygulanmamalidir.

Normal sartlarda ihtiya¢ duyulan toplam giinliik doz 8 inhalasyondan fazla degildir. Bununla
birlikte sinirli bir siire i¢in toplam giinliik doz 12 inhalasyona kadar cikabilir. Giinde 8
inhalasyondan fazla kullanan hastalara mutlaka medikal yardim almalar1 dnerilmelidir. Bu
hastalar tekrar degerlendirilmeli ve idame tedavileri tekrar gozden gecirilmelidir.

18 yasin altindaki adolesanlar ve ¢ocuklar: Cocuklar ve adolesanlar icin SYMBICORT un idame
ve semptom giderici tedavi seklinde kullanimi 6nerilmemektedir.

KOAH:
Onerilen dozlar:
Yetiskinler: Giinde iki kez 2 inhalasyon uygulanur.

Uygulama sekli:
TURBUHALER inspiratér akim ile ¢aligmaktadir ve TURBUHALER’in agiz pargasi araciligiyla
derin nefes alindiginda ilag solunum yollarina ulasir.

Hastay1 asagidaki konularda bilgilendirmek énemlidir:

- Her inhaler ile birlikte kutunun i¢inde yer alan Hasta kullanim talimatinda TURBUHALER’in
kullanimu ile ilgili kisimlar dikkatle okunmalidir.

- Akcigerlere yeterli dozun ulasabilmesi i¢in hasta, TURBUHALER’in agiz pargasi araciligiyla
giiclii ve derin nefes almalidir.

- Hasta, inhalator agzinda iken asla nefes vermemelidir.

- Hasta, agiz ve bogaz bolgesinde pamukguk olugma riskini azaltmak i¢in her idame dozdan sonra
agzin1 suyla calkalamalidir. Agizda ve bogazda pamukguk olusursa ihtiya¢ duyulan her
inhalasyondan sonra hasta agizini su ile ¢alkalamalidir.

Bir dozdaki ila¢ miktar1 ¢ok az oldugundan hasta inhalasyondan sonra agzinda herhangi bir tat
hissetmeyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda SYMBICORT kullanimi ile ilgili veri yoktur.
Ancak budesonid ve fomoterol ilk gecis sirasinda hepatik metabolizma ile elimine edildiklerinden,

agir karaciger sirozu olanlarda maruziyet artabilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda 6zel doz gereksinimleri yoktur.
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4.3 Kontrendikasyonlar
Budesonid, formoterol ya da inhale edilen laktoza (diisiik miktarlarda siit proteinleri igerir) karsi
asir1 duyarlili1 (alerji) olanlarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediatrik ve adélesan hastalarda,
her iki ilaca uyumu garanti altina almak i¢in, hem inhale kortikosteroid hem de uzun etkili beta
agonist i¢eren bir sabit dozlu kombinasyon preparati kullanilmasi 6nerilir.

SYMBICORT, astim hastaliginin baslangi¢ tedavisi i¢in 6nerilmez.

Hasta tedaviyi etkisiz buldugunda ya da SYMBICORT un 6nerilen en yiiksek dozundan daha fazla
inhalasyon gerektiginde doktoruna bagvurmalidir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Astim ve
KOAH’1n ani ve giderek kotlilesmesi hayati tehdit eden bir durumdur, hasta acil olarak doktor
kontroliine alinmalidir. Bu durumda kortikosteroid tedavisinin artirilmas: 6rnegin oral yoldan bir
kortikosteroid verilmesi ya da bir enfeksiyon varsa antibiyotik verilmesi uygundur.

Hastalara kurtaricit inhaler olarak SYMBICORT’u (SYMBICORT idame ve semptom giderici
tedavi kullanan hastalar i¢in) veya baska hizli etki eden bronkodilatator ilaglarini (sadece idame
tedavide SYMBICORT kullanan tiim hastalar) her zaman yanlarinda bulundurmalar
ogiitlenmelidir.

Hastalar, semptomlar olmasa bile SYMBICORT un idame dozunu doktorun onerdigi sekilde
almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Tedavi kesilecegi zaman dozun giderek azaltilmasi onerilmektedir. Tedavi, birden kesilmemelidir.
Astim semptomlari kontrol altina alindiktan sonra, SYMBICORT dozunun yavas yavas azaltilmasi
diistiniilebilir. Tedavi dozu azaltilirken hastanin diizenli olarak kontrol edilmesi ©Onemlidir.
SYMBICORT un etkili en diisiik dozu kullanilmalidir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Ilag baslandiktan sonra ilk ii¢ ay hastalar yakindan takip edilmelidir. SYMBICORT ile tedavi
sirasinda, astimla iligkili advers etkiler ve alevlenmeler goriilebilir. Hastadan SYMBICORT ile
tedaviye devam etmesi, fakat SYMBICORT a baslandiktan sonra astim semptomlar1 kontrol altina
alinamazsa veya kotiilesirse tibbi destek almasi istenmelidir.

Inhalasyon yoluyla uygulanan diger tedavilerde oldugu gibi, ila¢ alindiktan sonra hiriltili soluk alip
vermekte ani bir artis ile birlikte paradoksikal bronkospazm goriilebilir. Bu durumda SYMBICORT
ile tedavi kesilmelidir; tedavi tekrar degerlendirilmeli ve gerekirse baska bir tedaviye gecilmelidir.

Uzun siire 6zellikle 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 6zellikler, adrenal yetmezlik,
kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt, glokom ve daha nadir olarak cesitli psikolojik veya
psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon veya agresyonu kapsayan
davranigsal etkiler (6zellikle cocuklarda) ile cocuklar ve adolesanlarda biiyiime geriligidir.

Uzun siire inhalasyon yoluyla kortikosteroid alan ¢ocuklarin biiylimeleri doktor tarafindan
izlenmelidir. Biiylime yavaslarsa, inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroidin dozunun
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diistiriilmesi  hedeflenerek tedavi yeniden degerlendirilmelidir. Biiylime yetersizligi riski,
kortikosteroid tedavisinin sagladig fayda ile kiyaslanmalidir. Ayrica hastanin, pediyatrik solunum
hastaliklari uzmanina yonlendirilmesi diistintilmelidir.

Uzun siireli ¢aligmalara ait smirli veriler, inhalasyon yoluyla steroid kullanan g¢ocuklarin ve
adolesanlarin bliyiik ¢ogunlugunun sonunda yetiskin boy hedeflerine ulastigini gostermektedir.
Ancak, baslangigta, bliylimede az ve gegici olarak bir gerileme (yaklasik 1 cm) goriilmiistiir. Bu
durum genellikle tedavinin ilk bir y1l1 iginde goriiliir.

Kemik yogunlugu iizerine potansiyel etkiler, dzellikle uzun siire yiiksek dozda korikosteroid
kullanan ve birlikte osteoporoz risk faktorleri tasiyan hastalarda goz oniinde tutulmahdir.
Inhalasyon yoluyla kullanilan budesonid ile yapilan uzun siireli ¢alismalar ¢ocuklarda giinliik
ortalama 400 pg (Slgiilii doz) veya yetiskinlerde giinliik 800 pg (6l¢iilii doz) dozun kemik mineral
yogunlugu lizerinde belirgin bir etkisinin olmadigin1 gostermistir. SYMBICORT un daha yiiksek
dozlar ile goriilen etkilerine iliskin bilgi yoktur.

Daha oOnceki sistemik steroid tedavisi nedeniyle adrenal yetmezliginin belirtileri varsa, bdyle
hastalar SYMBICORT tedavisine alinirken dikkatli olunmalidir.

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 kars1 karsiya olabilirler. Gegmiste acil olarak yiiksek doz kortikosteroid
tedavisi gérmiis olan ya da uzun siire yiiksek dozda inhalasyon yoluyla steroid kullanmis hastalar da
risk altinda olabilir. Yiiksek dozlarda inhale kortikosteroidler ile uzun siireli, 6zellikle 6nerilenden
daha yiiksek dozlarla tedavi, klinik a¢idan dnemli 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, biling
seviyesinde azalma, nobet, hipotansyon ve hipoglisemiyi kapsayabilir.

Oral tedaviden SYMBICORT’a gecilirken, alerjik veya artiritik belirtiler goriinlimiinde rinit,
egzema ve kas eklem agris1 gibi genel olarak daha diisiik bir sistemik steroid etki goriilecektir. Bu
durumlar i¢in 6zel tedavi baglatilmalidir. Nadir olarak, yorgunluk, bas agrisi, bulanti ve kusma
olusmasi halinde, genel yetersiz bir glukokortikosteroid etkiden siiphelenmek gerekir. Boyle
durumlarda oral glukokortikosteroid dozlarinin gecici olarak arttirilmasi bazen gereklidir.

Hastalara, agiz ve bogaz bolgesinde pamukguk olugma riskini azaltmasi i¢in idame dozun her
inhalasyonundan sonra agizlarim1 suyla ¢alkalamalar1 Ggiitlenmelidir. Pamukguk olusmasi
durumunda, ihtiya¢ duyulan inhalasyonun ardindan agizlarini su ile ¢alkalamalidirlar.

SYMBICORT TURBUHALER ile itrakonazol ve ritonavir veya diger giiclii CYP3A4 inhibitorleri
birlikte kullanilmamalidir (Bkz. 4.5 Diger tibbi iirlinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
Bunun miimkiin olmadig1 durumlarda, etkilesen ilaglarin uygulanmalari arasindaki siire miimkiin
oldugu kadar uzun olmalidir. Giiglii CYP3A4 inhibitorlerini kullanan hastalarda, SYMBICORT
idame ve semptom giderici tedavi onerilmemektedir.
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SYMBICORT, 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 uzamis hastalarda SYMBICORT TURBUHALER 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 olmadigi ve dozu yeniden
degerlendirilmelidir.

Yiiksek dozda betas-agonist tedavisi, ciddi hipokalemi ile sonuglanabilir. Beta-agonistlerin
hipokalemiye neden olan veya ksantin tiirevleri, steroidler ve diiiretikler gibi hipokalemik etkiyi
artiran diger ilaglarla birlikte kullanilmasi, beta,-agonistlerin olas1 hipokalemik etkisini artirabilir.
Hipokalemi yan etki olasiligimin arttig; degisken siklikta hizli etkili bronkodilatatorlerin
kullanildig: stabil olmayan astim, hipoksi nedeniyle hipokalemi riskinin artabilecegi akut agir astim
ve bu riskin artabilecegi diger durumlarda o6zel dikkat gosterilmesi Onerilmektedir. Bu tiir
durumlarda serum potasyum diizeylerinin dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir.

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

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da onemli Ol¢lide 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.

SYMBICORT TURBUHALER laktoz igerir (<1 mg/inhalasyon). Bu miktar laktoza duyarlilig
olanlarda normal kosullarda problem yaratmaz. Yardimci madde laktoz, alerjik reaksiyonlara
sebebiyet verebilecek, diisiik miktarlarda siit proteinleri igerir.

Inhaler steroidin kombine edildigi ileri yas hastalarda pnomoni riski artabilmektedir.
KOAH’da yiiksek doz kullaniminmin avantaj sagladigina iliskin klinik kanitlar yetersizdir.

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 olmadig1 durumlarda inhibitdr ile budesonidin kullanimi arasindaki
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zaman arali@i miimkiin oldugunca uzun olmalidir. CYP P450 3A4’iin bu gii¢lii inhibitorlerinin
birlikte kullanilmas1 budesonidin plazma diizeylerini yiikseltebilir. Giiglii CYP3A4 inhibitorlerini
kullanan hastalarda, SYMBICORT idame ve semptom giderici tedavi 6nerilmemektedir.

Farmakodinamik etkilesimler :

Beta-adrenerjik blokor ilaglar, formoteroliin etkisini zayiflatabilir ya da tamamen inhibe edebilirler.
Bu nedenle zorunlu olmadik¢a, SYMBICORT, beta-adrenerjik blokdr ilaclarla (g6z damlalar1 dahil)
birlikte kullanilmamalidir.

Kinidin, disopiramid, prokainamid, fenotiyazinler, antihistaminikler (terfenadin), monoamino
oksidaz inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlarla birlikte kullanildiginda QTc-aralig1 uzayabilir ve
ventrikiiler aritmi riski artar.

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

Monoamino oksidaz inhibitorleri 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.

Dijital glikozitleri ile tedavi edilen hastalarda hipokalemi, aritmiye egilimi artirabilir.

Budesonid ve formoteroliin astim tedavisinde kullanilan diger ilaglarla etkilesimi gézlenmemistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebelikte, SYMBICORT tedavisine veya formoterol ve budesonidin birlikte kullanilmasina yonelik
herhangi bir klinik veri mevcut degildir. Sicanlardaki bir embriyo-fetal gelisim ¢alismasinin verileri
kombinasyondan kaynaklanan herhangi bir artmis etkiyi igsaret etmemistir.

Formoteroliin hamile kadinlarda kullanimima yonelik yeterli veri mevcut degildir. Hayvan
caligmalarinda, ¢ok yiiksek sistemik dozlarin kullanildig1 tireme ¢alismalarinda formoterol advers
etkilere neden olmustur (Bkz. 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Yaklasik 2000 gebeden elde edilen veriler, inhale budesonidin kullanilmasi ile iliskili olarak
teratojenik riskin artmadigini gostermektedir. Hayvan calismalarinda glukokortikosteroidlerin
malformasyonlara neden oldugu gosterilmistir (Bkz. 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). Bu
durum, onerilen dozlarin verildigi insanlarda ayn1 degildir.

Hayvan calismalarinda, glukokortikoidlerin dogumdan 6nce asiri miktarda alinmasinin intrauterin
gelismede gecikme, yetiskin kardiyovaskiiler hastalik ve glukokortikoid reseptdr yogunlugunda,
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teratojenik doz araliginin altinda goriilen norotransmitter dongiisii ve etkilerinde kalict
degisikliklere yonelik bir iligski saptanmuistir.

Gebelik donemi
SYMBICORT gebelikte ancak saglanan fayda ortaya cikabilecek risklerden fazla oldugunda
kullanilabilir. Budesonidin, yeterli astim kontroliinii idame ettirecek etkili en diisik dozu
kullanilmalidir.

Laktasyon donemi:

Budesonid anne siitiine gecer. Ancak tedavi dozlarinda kullanildiginda bebege zararli etkisi olmasi
beklenmez. Formoteroliin insanlarda anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Sigcanlarda, az
miktarda formoteroliin anne siitiine gectigi belirlenmistir. SYMBICORT, emziren annelere, ancak
anneye saglanan faydanin, cocukta goriilebilecek riskten daha fazla olmasi halinde verilebilir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
SYMBICORT’un ara¢ ve makine kullanmaya herhangi bir etkisi yoktur ya da ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8  Istenmeyen etkiler

SYMBICORT, hem budesonid hem de formoterol i¢erdiginden bu maddelerin herbirine ait, ayn
tipte ve ayn1 siklikta advers etkiler goriilebilir. Bu iki maddenin birlikte kullanilmasina bagli olarak
advers etkilerde bir artis gézlenmemistir. En yaygin yan etkiler; beta,-agonistlerle tedavide goriilen
tremor ve palpitasyon gibi yan etkilerdir. Bu etkiler hafiftir ve tedavinin birka¢ giinli icinde
kaybolurlar. Budesonidin KOAH’da kullanildig1 3 yillik bir klinik ¢alismada deride morarma %10
ve pnomoni % 6 siklikla goriiliirken plasebo grubunda bu oranlar sirasiyla %4 ve %3 olarak
saptanmustir (sirasiyla p<0.001 ve p<0.01).

Budesonid ya da formoterole bagh asagidaki yan etkiler organ smifi ve sikliga gore siralanmustir.
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 Yaygin Orofarinksde Candida enfeksiyonlari
enfestasyonlar
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Seyrek Ani veya gecikmis asir1 duyarlilik

reaksiyonlari, 6rn. ekzantem, trtiker,
kasinti, dermatit, anjiyoddem ve
anaflaktik reaksiyon

Endokrin hastahklar: Cok seyrek Cushing’s sendromu, Sistemik
kortikosteroid etkilerinin bulgu veya
belirtileri 6rn. adrenal supresyon,
biiylime gerilemesi, kemik mineral
yogunlugunda azalma, katarakt ve

glokom
Metabolizma ve beslenme Seyrek Hipokalemi
hastaliklan Cok seyrek Hiperglisemi
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Psikiyatrik hastaliklar Yaygin olmayan Ajitasyon, huzursuzluk, sinirlilik, uyku
bozukluklar
Cok seyrek Depresyon, davranig bozukluklari
(esas olarak ¢ocuklarda)
Sinir sistemi hastaliklar: Yaygin Basagrisi, tremor
Yaygin olmayan Sersemlik
Cok seyrek Tat alma bozukluklar1
Kardiyak hastahiklar Yaygin Palpitasyonlar
Yaygin olmayan Tasikardi
Seyrek Kardiyak aritmiler 6rn. atriyal
fibrilasyon, supraventrikiiler tagikardi,
ekstrasistoller
Cok seyrek Angina pectoris. QTc araliginin uzamasi.
Vaskiiler hastaliklar Cok seyrek Kan basincinda degiskenlik
Solunum, gogiis bozukluklar1 | Yaygin Bogazda hafif bir irritasyon, oksiirme,
ve mediastinal hastahiklar ses kalinlagsmasi
Seyrek Bronkospazm
Gastrointestinal hastalhiklar Yaygin olmayan Bulanti
Deri ve deri alt1 doku Yaygin olmayan Morarma
hastahiklari
Kas-iskelet bozukluklar, bag | Yaygin olmayan Adale kramplari
doku ve kemik hastaliklar

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi bazi vakalarda nadiren paradoksikal bronkospazm
gelisebilir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

Uzun siire 6zellikle yiiksek 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 belirtiler, adrenal yetmezlik,
cocuklar ve adolesanlarda biiyiime geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt ve
glokomdur. Enfeksiyonlara kargi 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 baglidir.

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

4.9 Doz asim ve tedavisi

Formoteroliin doz asimi durumunda tremor, basagrisi ve palpitasyon gibi Petay-agonistlere bagh
tipik etkiler goriilebilir. izole vakalarda bildirilen belirtiler; tasikardi, hiperglisemi, hipokalemi,
QTc-araliginda uzama, aritmi, bulanti ve kusmadir. Destekleyici ve semptomatik tedavi
uygulanabilir. Akut bronsiyal obstriiksiyonu olan hastaya 3 saat i¢inde verilen 90 mikrogramlik bir
doz giivenilirlik konusunda sorun yaratmamustur.

Cok yiiksek dozlarda olsa bile, akut budesonid doz asimimin klinik agidan sorun olusturmasi

beklenmez. Uzun siire ¢ok yliksek dozlarda kullanilirsa, hiperkortisizm, ve adrenal baskilanmasi
gibi sistemik glukokortikosteroid etkileri ortaya ¢ikabilir.
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Formoterol doz asimima bagli olarak SYMBICORT tedavisinin kesilmesi gerekirse, inhalasyon
yoluyla kullanilan uygun bir kortikosteroid tedavisinin uygulanmasi diistintilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Adrenerjikler ve obstriiktif solunum yolu hastaliklarinda kullanilan diger
ilaglar

ATC kodu: RO3AKO07

Etki mekanizmast ve farmakodinamik etkiler :

SYMBICORT, formoterol ve budesonid igerir ve her ikisinin de etki mekanizmalar1 farklidir ve
astim alevlenmelerinin azalabilmesi i¢in aditif etki gdsterirler. Budesonid ve formoteroliin spesifik
ozellikleri bu kombinasyonun, hem idame hem de semptom giderici tedavide kullanilmasini
saglamaktadir.

Budesonid :

Budesonid inhale edildiginde, solunum yollarinda doza bagimli antienflamatuvar etki gosteren,
semptomlarda ve astim alevlenmelerinde azalma saglayan bir glukokortikosteroiddir. inhale edilen
budesonid, sistemik kortikosteroidlere goére daha az ciddi advers etkilere sahiptir.
Glukokortikosteroidlerin bu antienflamatuvar etkisinden sorumlu olan esas mekanizma
bilinmemektedir.

Formoterol :
Formoterol, geri doniislii solunum yolu tikanikligi olan hastalarda inhale edildiginde, brons diiz
kasinda hizli ve uzun etkili gevseme saglayan, selektif bir beta,-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.

SYMBICORT TURBUHALER:

Astim :

SYMBICORT 'un idame tedavisinde klinik etkinlik

Yetigkinlerde yapilan klinik ¢aligmalar, formoteroliin budesonide eklenmesinin astim
semptomlarint ve akciger fonksiyonlarin1 daha c¢ok diizelttigini ve alevlenmeleri azalttigini
gostermektedir. 2 ayr1 12 haftalik ¢alismada, SYMBICORT un akciger fonksiyonlar iizerine
etkisinin, budesonid ve formoteroliin serbest kombinasyonu ile ayni, tek basina kullanilan
budesonidden fazla oldugu goriilmiistiir. Ihtiyac oldugunda tiim tedavi kollarinda kisa etkili bir
beta, —agonist kullanilmistir. Anti-astmatik etkinin zamanla azaldigina dair hi¢bir bilgi yoktur.

Pediyatrik hastalarda yapilan 12 haftalik bir calismada, 6-11 yas arasindaki 85 ¢cocuk SYMBICORT
PEDIATRIK TURBUHALER’in idame dozu ile (80/4.5 mikrogram/inhalasyon kombinasyonu ile
giinde iki kez, 2 inhalasyon) ve gerekli hallerde kisa etkili bir betay-agonist ile tedavi edilmislerdir.
Akciger fonksiyonunda diizelme goriilmiistiir ve tedavi, budesonid TURBUHALERin karsilik
gelen dozu ile kiyaslandiginda, iyi tolere edilmistir.
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SYMBICORT 'un idame ve semptom giderici tedavisinde klinik etkinlik

6 veya 12 ay siiren 5 adet c¢ift-kor etkinlik ve giivenlik calismasinda (4447 hasta SYMBICORT
idame ve semptom giderici tedavi i¢in rastgele secilmistir.) toplam 12076 astim hastas1 yer almistir.
Inhale glukokortikosteroidlerin kullanilmasia ragmen calismalara alman hastalarin semptomatik
olmasi1 gerekmistir.

5 adet ¢alismadaki biitliin karsilagtirma gruplarinda, SYMBICORT idame ve semptom giderici
tedavinin siddetli alevlenmelerde hem istatiksel hem de klinik agidan anlamli azalmalar sagladigi
gosterilmistir. Bu ¢aligmalardan ikisinde SYMBICORT idame ve semptom giderici tedavi, yiiksek
idame dozunda SYMBICORT ile birlikte semptom giderici olarak terbutalin (¢alisma 735), benzer
idame dozda SYMBICORT ile birlikte semptom giderici olarak terbutalin ya da formoteroliin
kullanilmas1 (¢aligma 734) (Tablo 1) karsilagtirnlmigtir. Calisma 735’ de akciger fonksiyonu,
semptom kontrolii ve semptom giderici tedavi kullanimi tiim tedavi guplarinda benzerdir. Calisma
734’ de, her iki tedavi ile karsilastirildiginda, semptomlar ve semptom giderici tedavi azaltilmus,
akciger fonksiyonu diizelmistir. 5 calismanin kombine analizinde, SYMBICORT idame ve
semptom giderici tedavi uygulanan hastalara, tedavi giinlerinin % 57’sinde herhangi bir semptom
giderici tedavi uygulanmamustir. Tolerans gelisimine dair herhangi bir bulgu elde edilmemistir.

Tablo 1 Klinik calismalarda ciddi alevlenmeler

Calisma Tedavi gruplan N Ciddi alevlenmeler®

no.

Siire Vakalar Vakalar/hasta-sene
Calisma SYMBICORT 160/4.5 mcg bd+ | 1103 | 125 0.23"

735 ihtiya¢ halinde

6 ay 1099 | 173 0.32

SYMBICORT 320/9 mcg bd+ 0.4 mg
terbutalin (ihtiyac halinde)

1119 | 208 0.38
Salmeterol/flutikazon 2x25/125 mcg
bd + 0.4 mg terbutalin (ihtiyag
halinde)
Calisma SYMBICORT 160/4.5 mcg | 1107 | 194 0.19
734 bd+ihtiyac halinde
1137 | 296 0.29
SYMBICORT 160/4.5 mcg bd+
12 ay formoterol 4.5 mcg (ihtiyag¢ halinde)
1138 | 337 0.37

SYMBICORT 160/4.5 mcg bd+
terbutalin 0.4 mg ihtiyag¢ halinde

Hastaneye yatirilma/acil tedavi veya oral steroidler ile tedavi
Alevlenme sikliginda azalma her iki karsilagtirmada igin istatiksel (P degeri < 0.01) olarak dnemlidir.

Akut astim semptomlarindan 6tiiri medikal dikkat gerektiren hastalar ile yapilan diger iki ¢alismada

SYMBICORT, bronkokonstriiksiyonda, salbutamol ve formoterola benzer hizda ve etkinlikte
rahatlama saglamstir.
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KOAH :

KOAH’11 hastalar iizerinde yapilan 2 ayr1 12 aylik ¢calismada, SYMBICORT TURBUHALER’in,
akciger fonksiyonu ve alevlenme siklig1 (uygulanan oral steroid ve/veya antibiyotik kiirli ve/veya
hospitalizasyon sayisi ile belirlenir) lizerine etkisi degerlendirilmistir. Caligmalara alinan hastalarin
ortalama FEV, degerleri normal degerlerin %36’s1dir. Bir yildaki ortalama alevlenme sayisinda
(yukarida belirtildigi gibi), formoterol ile tek basina tedavi ya da plaseboya gére SYMBICORT ile
belirgin bir azalma saglanmistir (ortalama siklik SYMBICORT grubunda 1.4, plasebo/formoterol
grubunda 1.8-1.9). Her bir hastada 12 ay boyunca oral kortikosteroid kullanilan giin sayisi
SYMBICORT kullanan grupta biraz daha azdir (SYMBICORT kullanan grupta 7-8 giin/hasta/yil,
plasebo ve formoterol kullanan hastalarda sirasiyla 11-12 giin/hasta/y1l ve 9-12 giin/hasta/yil). FEV,
gibi akciger fonksiyonu parametrelerindeki degisikliklerde SYMBICORT, formoterol ile tek bagina
tedaviye gore daha iistiin degildir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

SYMBICORT TURBUHALER ve bilesimindeki budesonid ve formoterolii tek basina igeren
ilaglarin, budesonid ve formoteroliin sistemik yararlanimlar1 agisindan biyoesdeger oldugu
gosterilmistir. Buna ragmen bilesimindeki maddeleri tek basina igeren ilaglarla kiyaslandiginda,
SYMBICORT TURBUHALER ile kortizol baskilanmasinda hafif bir artis goriilmiistiir. Bu farkin
klinikteki giivenilirlik {izerine bir etkisi yoktur.

Budesonid ve formoteroliin farmakokinetik etkilesimine iligskin bir kanit yoktur.

Budesonid ve formoterolii tek basina igeren preparatlarin veya SYMBICORT TURBUHALER’in
uygulanmasindan sonra her bir maddenin farmakokinetik parametreleri karsilagtirilabilir.
Budesonid, kombinasyon seklinde uygulandiginda, egri altindaki alanm1 (AUC) biraz yiiksek,
emilimi daha hizl1 ve doruk plazma konsantrasyonu biraz daha yiiksektir. Formoterol tek basina ya
da kombinasyon seklinde kullanildiginda, doruk plazma konsantrasyonlar1 birbirine yakindir.
Inhalasyonla alman budesonid hizla emilir ve doruk plazma konsantrasyonuna 30 dakika iginde
ulagilir. Yapilan ¢aligmalarda, TURBUHALER araciligiyla inhale edilen budesonidin akcigerlere
ulasan miktari, hastaya ulasan dozun %?32-44’1 kadardir. Uygulanan dozun sistemik yararlanimi,
hastaya ulasan dozun yaklasik %49’u kadardir.

Inhale edilen formoterol hizla emilir ve 10 dakika iginde doruk plazma konsantrasyonuna ulasir.
Yapilan ¢alismalarda, TURBUHALER araciligiyla inhale edilen formoteroliin akcigerlere ulasan
miktar1, hastaya ulasan dozun %28-49’udur. Sistemik yararlanim, hastaya ulasan dozun yaklasik
%61°1 kadardir.

Dagilim:
Formoterol yaklasik %50, budesonid %90 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Dagilim hacmi,

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

Biyotransformasyon:

Formoterol konjugasyon reaksiyonlar1 ile metabolize olur (aktif O-demetilasyon ve deformilasyon
metabolitleri olusur, ancak bunlar inaktif konjugatlar olarak goriiliir). Budesonid karacigerden ilk
gecisi sirasinda (yaklasik %90) ilk gecis metabolizmasina ugrayarak glukokortikosteroid aktivitesi
diisitk metabolitlerine doniigiir. En 6nemli metabolitleri olan 6-B-hidroksibudesonid ve 16-a-
hidroksiprednizolonun glukokortikosteroid aktivitesi budesonidin aktivitesinin %1 ’inden azdir.
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Budesonid ve formoterol arasinda herhangi bir metabolik etkilesim ya da yer degistirme
reaksiyonlar1 olduguna iliskin bulgu yoktur.

Eliminasyon:
Formoterol dozunun biiyiik bir kismu karacigerde metabolize olarak bobrekler araciligiyla atilir.

Inhalasyondan sonra hastaya ulasan formoterol dozunun %8-13’liik miktar1 metabolize edilmeden
idrarla atilir. Formoteroliin sistemik klerensi yiiksektir (yaklagik 1.4 L/dak.) ve plazma yarilanma
sliresi ortalama 17 saattir.

Budesonid, CYP3A4 enziminin katalize ettigi reaksiyonlar ile metabolize olarak atilir. Budesonid
metabolitleri, aynen ya da konjuge edilerek bobrekler arachigiyla atilir. idrarda degismemis halde
budesonid miktar1 ihmal edilebilir diizeydedir. Budesonidin sistemik klerensi yiiksektir (yaklasik
1.2 L/dak.) ve intravendz yoldan uygulandiginda plazma eliminasyon yarilanma siiresi ortalama 4
saattir.

Budesonid ve formoteroliin, ¢cocuklarda ve bobrek yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetigi
konusunda bilgi yoktur. Karaciger yetmezligi olanlarda budesonid ve formoteroliin sistemik
yararlanimu artabilir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Budesonid ve formoterol tek basina ya da ikisinin kombinasyonu ile hayvanlarda yapilan toksisite
caligmalarinda goriilen etkiler abartilmis farmakolojik etkilerdir.

Ureme ile ilgili hayvan ¢alismalarinda budesonid gibi kortikosteroidlerin malformasyonlara (yarik
damak, iskelet malformasyonlar1) sebep oldugu gosterilmisse de bu etkilerin Onerilen dozlarla
tedavi edilen insanlar i¢in gecerli olmadig1 goriilmiistiir. Hayvanlarda, formoterol ile yapilan tireme
caligmalarinda, sistemik yararlanimin yiiksek oldugu erkek sicanlarda fertilitede azalma ve sistemik
yararlanimin klinikteki kullanimdan onemli Olgiide yiiksek oldugu durumlarda, implantasyon
kayiplar ile birlikte postnatal yasam siiresinde ve dogum kilosunda azalma gézlenmistir. Ancak bu
hayvan deneylerinin sonuglari insanlar i¢in gegerli degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (siit proteinleri i¢erir) ...........ccoeveeneenee. 730 mikrogram /doz

6.2 Gecimsizlikler

6.3 Raf omri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C’nin altindaki oda sicakliginda, kapag sikica kapali olacak sekilde saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Plastik inhalator.
Inhalatérde kullanilan plastik materyaller: PP, PC, HDPE, LDPE, LLDPE, PBT.
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6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca Ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.

Biiytikdere Cad.Yap1 Kredi Plaza, B-Blok

Kat 4, Levent — Istanbul tarafindan ithal edilmistir

8. RUHSAT NUMARASI
Ruhsat No: 112/34

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 08/04/2002
Rubhsat yenileme tarihi: 08/04/2007

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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