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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FORPACK 6/100 mcg inhalasyon i¢in 6lgiilii dozlu aerosol

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Formoterol fumarat dihidrat 6 mcg
Budesonid 100 mcg

Yardimci madde(ler):

Dehidrat alkol 1,728 mg
Yardimc1 maddeler igin, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon Igin Olgiilii Dozlu Aerosol
Aliiminyum inhaler kabi i¢inde basingli propellant gaz ile doldurulmus siispansiyon.

Aliiminyum konteynere bir dozajlama valf eklidir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
FORPACK,
e Astim semptomlarimin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmasi amaciyla kullanilir.

Astim hastaliginin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibaren kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinler ve 12 yas ve iizeri adolesanlar:

12 yas ve lizeri hastalar i¢in, dnerilen doz gilinde iki kez iki inhalasyondur (sabah ve aksam

yaklagik 12 saat araliklarla)

12 yas ve iizeri hastalarda onerilen FORPACK baslangi¢ dozu, hastalarin astim siddetine
baghdir. Onerilen maksimum FORPACK dozu giinde iki kez 6 mcg/100 mcg dozdur.

FORPACK inhalasyonunu takiben astim kontroliinde iyilesme tedavi baglangicinin ilk 15

dakikasi igerisinde meydana gelebilmesine ragmen, maksimum yarar tedavi baslangicindan



sonra 2 hafta veya daha uzun bir siire elde edilemeyebilir. Semptom rahatlama derecesi ve

semptom rahatlama baglangic i¢in gerekli zaman kisiden kisiye degiskenlik gosterebilir.

FORPACK 6 mcg/100 mcg ile 1-2 haftalik tedavi sonrasinda baslangi¢ dozuna yeterli oranda
cevap vermeyen hastalar i¢in, tedavinin FORPACK 6 mcg/200 mcg ile degistirilmesi ek astim

kontrolii saglayabilir.

Eger daha onceki etkili FORPACK tedavi dozu yeterli asttim kontroliiniin saglanmasinda
basarisiz olursa, tedavi rejimi yeniden degerlendirilmeli ve ek tedavi secenekleri (diisiik doz
FORPACK tedavi dozunun yiiksek doz FORPACK dozu ile degistirilmesi, ek inhale
kortikosteroid dozu ilavesi veya oral kortikosteroid tedavisine baslanilmasi) g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

FORPACK astim hastaliginin baslangi¢ tedavisi igin oOnerilmez. FORPACK, inhale
kortikosteroidler gibi uzun siireli astim kontroliinde kullanilan ilaglar ile astim1 yeterli oranda
kontrol edilemeyen hastalarda veya hastaligin siddetinin hem LABA hem de kortikosteroid
tedavisini gerektirdigi hastalarda kullanilmalidir. Astim kontrolii saglandiginda hasta diizenli
olarak degerlendirilmeli ve FORPACK tedavisi gozden gecirilmelidir (gerekirse
sonlandirilmalidir). Astimi diisiik veya orta doz inhale kortikosteroidlerle kontrol edilen

hastalarda FORPACK kullanilmamalidir.
FORPACK, akut bronkospazmin tedavisinde kullanilmamalidir.

Doz uygulama periyotlar1 arasinda astim semptomlart meydana gelirse, semptomlarin hemen

rahatlatilmasi i¢in inhale kisa etkili betay-agonist kullanilmalidir.

Uygulama seKkli:

FORPACK, sadece oral inhalasyon yolu ile uygulanir.

Inhalasyon spreyinin dogru kullanim1 doktor veya eczaci tarafindan hastaya gosterilmelidir.
Inhalasyon sirasinda hastalar tercihen oturmali veya ayakta durmalidir. inhalasyon spreyi dik
konumda kullanim i¢in tasarlanmistir.

Olasi bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak i¢in her uygulamadan sonra agzin su ile iyice
calkalanmas1 ve tiikliriilmesi Onerilmektedir. Ayrica agzin su ile ¢alkalanmasi bogaz
irritasyonunu engellemeye ve sistemik etki riskinin azaltilmasina muhtemelen yardimci

olabilir.



Kullanima iliskin detayli bilgi, kullanma talimatinda mevcuttur. Inhalasyon spreyinin dogru

kullanimi i¢in asagida verilen kurallar1 dikkatle izleyiniz.

Inhalasyon spreyinin kullanim talimat:

Inhalasyon spreyinin test edilmesi:

[lk kez kullanimdan once hastalar agizlik kapagmi, kapagin yanlarindan hafifce sikarak
¢cikarmali, inhalasyon spreyini iyi bir sekilde sallamali, bas parmak agizligin altinda
inhalasyon spreyinin tabaninda olacak sekilde parmaklar ve bas parmak arasinda tutmali ve
bosluga sikim yapmalidir. inhalasyon spreyi her sikimdan énce sallanmalidir.

Inhalasyon spreyi bir hafta veya daha uzun siire kullanilmadiginda hastalar agizlik kapagin

cikarmali, inhalasyon spreyi ile bosluga iki kez sikim yapilmalidir.
Inhalasyon spreyinizi kullanacagimiz zaman oturunuz veya ayakta dik durunuz.

1. ik resimde gosterildigi gibi agizlik kapagim ¢ikarmiz. Agizhigin temiz oldugundan
emin olmak i¢in i¢ini ve digini kontrol ediniz.

2. Inhalasyon spreyinizi her kullanimdan énce iyice galkalaymniz.

3. Inhalasyon spreyinizi bas parmaginiz agizhigin altinda, inhalasyon spreyinizin

tabaninda olacak sekilde dik tutunuz.



5. Agzmizdan yavas ve derin nefes aliniz ve ayni anda bir puf doz bosaltmak i¢in

inhalasyon spreyinizin {ist kismina basiniz.

6. Nefesinizi yaklagik 10 saniye veya rahatca tutabildiginiz kadar tutunuz ve agizligi
agziizdan ¢ikarip parmaginizi inhalasyon spreyinizin iist kismindan ¢ekiniz. Sonra

yavasca agzimzdan nefes veriniz. Inhalerin i¢ine nefes vermekten kaginiz.




7. Her bir puf ilag alimi arasinda yaklasik yarim dakika bekleyiniz ve sonra 2-6.
basamaklar tekrarlayimniz.

8. Daha sonra, agzmizi su ile g¢alkalaymniz ve tiikiiriiniiz. Bunu yapmaniz agzinizda
pamuk¢uk olusumunun ve ses kisikliginin Onlenmesine yardimci olmak igin
onemlidir.

9. Kullanimdan sonra tozdan korumak icin agizligin kapagin1 hemen kapatinmiz. Agizlik
kapagt dogru bir sekilde yerlestirildiginde tam yerine oturacaktir. Eger yerine

oturmuyorsa, agizlik kapagini diger yone c¢eviriniz. Cok fazla gii¢ uygulamayiniz.

Hastalar 4, 5 ve 6. basamaklar1 hizli bir sekilde yapmamalidir. Hastalarin inhalasyon spreyini
etkin hale getirmeden hemen Once miimkiin oldugunca yavas bir sekilde nefes almaya
baslamasi onemlidir. Hastalar aynanin 6niinde ilk birka¢ uygulama icin pratik yapmalidirlar.
Eger hastalar inhalasyon spreyinin istiinden veya agizlarinin yanindan buhar geldigini

goriirse, 2. basamaktan itibaren uygulamaya tekrar baglamalidirlar.

Inhalasyon spreyinin temizlenmesi

Inhalasyon spreyinizi haftada en az bir kez temizleyiniz.

1. Agizlik kapagin ¢ikariniz.

2. Tipt plastik govdeden ¢ikarmayiniz.

3. Kuru bir bez veya kumas ile agizligin icini ve disin1 ve plastik gévdeyi siliniz.

4. Agizlik kapagini dogru bir sekilde yerlestiriniz. Kapag1 yerlestirmek i¢in ¢ok fazla gii¢

uygulamayiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda FORPACK kullanimu ile ilgili veri yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda FORPACK kullanimi ile ilgili veri yoktur. Ancak
budesonid ve formoterol ilk gecis sirasinda hepatik metabolizma ile elimine edildiklerinden,
karaciger fonksiyon bozuklugu budesonid ve formoteroliin plazmada birikimine neden
olabilir. Bu nedenle karaciger hastaligi olan hastalar FORPACK kullanimi sirasinda yakindan

izlenmelidir.



Pediyatrik popiilasyon:
12 yas altindaki ¢ocuklarda FORPACK’in etkinligi ve gilivenirligi kanitlanmadigindan bu yas
grubunda kullanilmast Onerilmez. 12 yas ve {lizeri ergenlerde kullanim i¢in bakiniz “4.2.

Pozoloji ve uygulama sekli”.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda doz ayarlanmas1 gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Formoterol fumarat, budesonid ve/veya iriiniin igerigindeki yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda,
e Status astmatikusun (astim nobeti) veya astimin akut epizodlarinin primer tedavisinde

kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri
Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagli olarak nadiren, ciddi ve bazen 6liimciil olabilen

astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.
FORPACK, astim hastaliginin baslangi¢ tedavisi i¢in 6nerilmez.

Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontroliinii saglayan en kisa siire boyunca
kullanilmali ve astim kontroliine ulasildiginda eger miimkiinse kullanimlar1 durdurulmaldir.

Sonrasinda hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediatrik ve addlesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina almak i¢in, hem inhale kortikosteroid hem de

uzun etkili beta agonist i¢eren bir kombinasyon preparati kullanilmasi onerilir.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da onemli 6l¢iide veya akut olarak kdotiiye giden

astim sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamalidir.

Tedavi kesilecegi zaman dozun giderek azaltilmasi Onerilmektedir. Tedavi, birden

kesilmemelidir.

Hasta tedaviyi etkisiz buldugunda ya da FORPACK’in o6nerilen en yiiksek dozundan daha
fazla inhalasyon gerektiginde doktoruna basvurmalidir (bkz. 4.2). Hizli etki eden
bronkodilatorlerin kullaniminin artirilmasi hastalifin kétiilesmesine isaret eder ve tedavinin

yeniden degerlendirilmesini gerektirir. Astimin ani ve giderek kotiilesmesi hayati tehdit eden



bir durumdur, hasta acil olarak doktor kontroliine alinmalidir. Bu durumda kortikosteroid
tedavisinin artirllmasi 6rnegin oral yoldan bir kortikosteroid verilmesi ya da bir enfeksiyon

varsa antibiyotik verilmesi uygundur.

FORPACK kurtarici ilag olarak kullanilmamalidir. Hastalara kurtarict inhaler ilaglarini her

zaman yanlarinda bulundurmalari 6gtlitlenmelidir.

Hastalar, semptomlar olmasa bile FORPACK’i idame dozunu doktorun 6nerdigi sekilde her

giin kullanmalar1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Astim semptomlar1 kontrol altina alindiktan sonra, FORPACK dozunun yavas yavas
azaltilmasi diisiiniilebilir. Tedavi dozu azaltilirken hastanin diizenli olarak kontrol edilmesi

onemlidir. FORPACK ’in etkili en diisiik dozu kullanilmalidir (bkz. 4.2).

[lag baslandiktan sonra ilk ii¢ ay hastalar yakindan takip edilmelidir. FORPACK ile tedavi
sirasinda, astimla iliskili advers etkiler ve alevlenmeler goriilebilir. Hastadan FORPACK ile
tedaviye devam etmesi, fakat FORPACK’e baslandiktan sonra astim semptomlar1 kontrol

altina alinamazsa veya kotiilesirse tibbi destek almasi istenmelidir.

Inhalasyon yoluyla uygulanan diger tedavilerde oldugu gibi, ilag alindiktan sonra hiriltilt
soluk alip vermekte ani bir artis ile birlikte paradoksal bronkospazm goriilebilir. Bu durumda
FORPACK ile tedavi hemen kesilmelidir; tedavi tekrar degerlendirilmeli ve gerekirse baska
bir tedaviye gegilmelidir. Paradoksal bronkospazm hizli etkili bronkodilatorlere cevap verir ve

hemen tedavi edilmesi gerekir (Bkz. Boliim 4.8).

Uzun siire Ozellikle yliksek dozda inhalasyon yoluyla herhangi bir kortikosteroid
kullanildiginda  sistemik etkiler goriilebilir. Bu etkilerin goriilme olasiligi  oral
kortikosteroidlere oranla daha azdir. Olusabilecek sistemik etkiler; adrenal yetmezlik, kemik
mineral yogunlugunda azalma, katarakt, glokom ve cocuklar ve adolesanlarda biiylime

geriligidir.

Uzun siire inhalasyon yoluyla kortikosteroid alan ¢ocuklarin biiyiimeleri doktor tarafindan
izlenmelidir. Biiylime yavaslarsa, inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroidin dozunun
diistiriilmesi hedeflenerek tedavi yeniden degerlendirilmelidir. Biiylime yetersizligi riski,
kortikosteroid tedavisinin sagladigi fayda ile kiyaslanmalidir. Ayrica hastanin, pediyatrik

solunum hastaliklar1 uzmanina yonlendirilmesi diistiniilmelidir.



Uzun siireli caligmalara ait sinirli veriler, inhalasyon yoluyla steroid kullanan ¢ocuklarin ve
adolesanlarin  biiyilk ¢ogunlugunun sonunda yetiskin boy hedeflerine ulastigini
gostermektedir. Ancak, baslangicta, biiyimede az ve gegici olarak bir gerileme

(yaklasik 1 cm) goriilmiistiir. Bu durum genellikle tedavinin ilk bir yil1 iginde goriiliir.

Inhalasyon yoluyla kullanilan budesonid ile yapilan uzun siireli calismalar ¢cocuklarda giinliik
ortalama 400 mikrogram (6l¢iilii doz) veya yetiskinlerde giinliik 800 mikrogram (6l¢iilii doz)
dozun kemik mineral yogunlugu {izerinde belirgin bir etkisinin olmadigini gdstermistir.

FORPACK’in daha yiiksek dozlar ile goriilen etkilerine iligkin bilgi yoktur.

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

hastalar FORPACK tedavisine alinirken dikkatli olunmalidir.

Inhalasyonla alinan budesonid tedavisinin yarari, oral steroide duyulan gereksinimi en aza
indirmesidir, ancak oral steroid tedavisinden inhalasyon tedavisine gecen hastalar uzun zaman
adrenal yetmezlik riski ile karsi karsiya olabilirler. Ge¢miste acil olarak yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi gérmiis olan ya da uzun siire yiiksek dozda inhalasyon yoluyla steroid
kullanmis hastalar da risk altinda olabilir. Bu tip durumlarda HPA aksinin fonksiyonu diizenli
olarak kontrol edilmelidir. Stres veya elektif operasyon uygulanan dénemlerde ilave sistemik
kortikosteroid tedavisi distliniilmelidir. Steroid dozunun hizli azaltimi akut adrenal krizi
tetikleyebilir. Olusan semptomlar anoreksi, karin agrisi, kilo kaybi, yorgunluk, bas agrisi,
bulanti, kusma, hipotansiyon, bilin¢ diizeyinde azalma, hipotansiyon ve/veya hipoglisemi

icerebilir. EK sistemik steroid veya inhale budesonid tedavisi aniden kesilmemelidir.

Yiiksek dozlarda inhale kortikosteroidler ile uzun stireli, 6zellikle 6nerilenden daha yiiksek
dozlarla tedavi, klinik a¢idan 6nemli adrenal baskilanmaya neden olabilir. Bu nedenle agir
enfeksiyonlar gibi stres durumlarinda veya elektif operasyon uygulanan donemlerde ilave
sistemik kortikosteroid tedavisi diisiiniilmelidir. Steroid dozlarinda hizli azalma, akut adrenal
krizleri tetikleyebilir. Akut adrenal kriz sirasinda goriilebilecek belirti ve isaretler kismen
belirsiz olabilir, ancak anoreksi, abdominal agri, kilo kaybi, yorgunluk, bas agrisi, bulanti,

kusma, biling seviyesinde azalma, ndbet, hipotansiyon ve hipoglisemiyi kapsayabilir.

Sistemik  steroidler veya inhale budesonid ile uygulanan ek tedavi aniden

sonlandirilmamalidir.

Oral tedaviden FORPACK’e gecilirken, alerjik veya artritik belirtiler goriiniimiinde rinit,

egzama ve kas eklem agris1 gibi genel olarak daha diisiik bir sistemik steroid etki goriilecektir.
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Bu durumlar i¢in 6zel tedavi baglatilmalidir. Nadir olarak, yorgunluk, bas agrisi, bulant1 ve
kusma olusmasi halinde, genel yetersiz bir glukokortikosteroid etkiden sliphelenmek gerekir.
Boyle durumlarda oral glukokortikosteroid dozlarmin gegici olarak arttirilmast bazen

gereklidir.

Hastalara, agiz ve bogaz bolgesinde pamukguk olugma riskini azaltmasi i¢in idame dozun her
inhalasyonundan sonra agizlarim1 suyla g¢alkalamalar1 6giitlenmelidir. Pamukguk olusmasi
durumunda, FORPACK tedavisine devam edilirken uygun bir lokal veya sistemik tedavi

(6rnegin oral antifungaller) uygulanmalidir.

FORPACK ile itrakonazol ve ritonavir veya diger giicli CYP 3A4 inhibitorleri birlikte
kullanilmamalidir (Bkz. 4.5 Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
Bunun miimkiin olmadig1 durumlarda, etkilesen ilaglarin uygulanmalar1 arasindaki siire
miimkiin oldugu kadar uzun olmalidir. Potent CYP3A4 inhibitorii kullanan hastalarda
FORPACK tedavisi 6nerilmez.

FORPACK 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 veya konviilsif hastalig1 olanlarda dikkatli kullanilmalidir.

QTc-araligi uzamis hastalarda FORPACK kullanilirken 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. Petay-agonistlerin
hipokalemiye neden olan veya ksantin tiirevleri, steroidler ve diiiretikler gibi hipokalemik
etkiyi artiran diger ilaglarla birlikte kullanilmasi, Betas-agonistlerin olasi hipokalemik etkisini
artirabilir. Hipokalemi yan etki olasihigimin arttigi; degisken siklikta hizli etkili
bronkodilatorlerin kullanildigi stabil olmayan astim, hipoksi nedeniyle hipokalemi riskinin
artabilecegi akut agir astim ve bu riskin artabilecegi diger durumlarda 6zel dikkat gosterilmesi
onerilmektedir. Bu tlir durumlarda serum potasyum diizeylerinin dikkatle izlenmesi

Onerilmektedir.



Biitiin Petaj-agonistlerde oldugu gibi, diyabetik hastalarda kan glukoz diizeyleri daha sik

izlenmelidir.
Bu tibbi iiriin az miktarda —her dozda 100 mg’dan daha az- alkol igerir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilesimler:

Potent CYP3A4 inhibitérleri (6rn. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol,
klaritromisin, telitromisin, nefazodon ve HIV proteaz inhibitorleri) budesonidin plazma
seviyelerini belirgin sekilde arttirmaktadir, bu nedenle bu ilaglarla birlikte kullanimindan
kagimilmalidir. Bunun miimkiin olmadigi durumlarda potent CYP3A4 inhibitori ile
budesonidin kullanimi arasindaki zaman araligit miimkiin oldugunca uzun olmalidir (Bkz.

Béliim 4.4).

Potent CYP3 A4 inhibitorii olan ketokonazoliin giinde 1 kez 200 mg’1 ile oral budesonidin (tek
doz olarak 3 mg) es zamanl olarak uygulanmasi, budesonidin plazma seviyelerini yaklagik
olarak 6 kat arttirmistir. Budesonid uygulamasinin ardindan 12 saat sonra uygulanan
ketokonazol, budesonid konsantrasyonunu yaklasik olarak 3 kat arttirmistir. Bu durum,
ketokonazol ile budesonidin kullanimi arasindaki zaman araliginin uzatilmasinin, budesonidin
plazma seviyelerindeki yiikselmeyi azalttigini gdstermektedir. Yiiksek doz inhale budesonid
ile potent CYP3A4 inhibitorleri arasindaki etkilesimi gdsteren sinirl veriler, giinde 1 kez 200
mg itrakonazol ile inhale budesonidin (tek doz olarak 1000 mcg) es zamanli olarak
uygulanmasiyla, budesonidin plazma seviyelerinde belirgin bir artis (yaklasik olarak 4 kat)

meydana gelebilecegini gdstermektedir.

Farmakodinamik etkilesimler:

Beta-adrenerjik blokdr ilaglar, formoteroliin etkisini zayiflatabilir ya da tamamen inhibe
edebilirler. Bu nedenle zorunlu olmadik¢a, FORPACK, beta-adrenerjik blokor ilaglarla
(gb6z damlalar1 dahil) birlikte kullanilmamalidir.

Kinidin, disopiramid, prokainamid, fenotiyazinler, antihistaminikler (terfenadin), monoamino
oksidaz inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlarla birlikte kullanildiginda QTc aralig:

uzayabilir ve ventrikiiler aritmi riski artar.

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

toleransi azaltabilir.
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Monoamino oksidaz inhibitorleri ve furazolidon ve prokarbazin gibi benzer Ozellikteki

ilaclarla birlikte kullanildiginda hipertansif reaksiyonlar artabilir.
Halojenli hidrokarbon yapisindaki anestezik ilaglarla birlikte kullanildiginda aritmi riski artar.

Diger beta-adrenerjik ilaglarla veya antikolinerjik ilaglarla birlikte kullanildiginda aditif etki

goriilebilir.
Dijital glikozitleri ile tedavi edilen hastalarda hipokalemi, aritmiye egilimi arttirabilir.

Budesonid ve formoteroliin astim tedavisinde kullanilan diger ilaglarla etkilesimi

gozlenmemistir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
FORPACK gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin tedavi siiresince etkin dogum kontrol

(kontrasepsiyon) yontemleri uygulamasi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

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

Formoteroliin hamile kadinlarda kullanimina yonelik yeterli veri mevcut degildir. Cok yiiksek
sistemik dozlarin kullanildig1 hayvan iireme calismalarinda formoterol advers etkilere neden

olmustur (Bkz. 5.3 Klinik 6ncesi gilivenlilik verileri).

Yaklasik 2000 gebeden elde edilen veriler, inhale budesonidin kullanilmas ile iligkili olarak
teratojenik riskin artmadigini gostermektedir. Hayvan ¢alismalarinda glukokortikosteroidlerin
malformasyonlara neden oldugu gosterilmistir (Bkz. 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). Bu

durum, onerilen dozlarin verildigi insanlarda ayni degildir.
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Hayvan caligmalarinda, glukokortikoidlerin dogumdan o©nce asir1 miktarda alinmasinin
intrauterin gelismede gecikme, yetiskin kardiyovaskiiler hastalik ve glukokortikoid reseptor
yogunlugunda, teratojenik doz araligimin altinda goriilen norotransmitter dongiisii ve

etkilerinde kalic1 degisikliklere yonelik bir iligski saptanmaistir.

FORPACK gebelikte ancak saglanan fayda ortaya ¢ikabilecek risklerden fazla oldugunda
kullanilabilir. Budesonidin, yeterli astim kontroliinii idame ettirecek etkili en diisiikk dozu

kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Formoteroliin insanlarda anne siitline gec¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Sicanlarda, az
miktarda formoteroliin anne siitline gectigi belirlenmistir. Budesonid anne siitiine geger.

Ancak tedavi dozlarinda kullanildiginda bebege zararli etkisi olmasi beklenmez.

FORPACK, emziren annelere, ancak anneye saglanan faydanin, ¢ocukta goriilebilecek riskten

daha fazla olmasi halinde verilebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Siganlarla gergeklestirilen bir {ireme ¢aligmasinda, mg/m2 baz aliarak insanlar i¢in Onerilen
giinliik maksimum inhalasyon dozunun sirasiyla yaklasik 1/7 ve 1/3 dozlarinda budesonid ve
formoteroliin kombine edilip inhalasyon yolu ile uygulanmasi kasik fitigina neden olmustur.
mg/m2 baz alinarak insanlar i¢in Onerilen glinliik maksimum inhalasyon dozunun sirasiyla
yaklasik 1/32 ve 1/16 dozlarinda budesonid ve formoteroliin kombine edilip inhalasyon yolu

ile uygulanmasi teratojenik veya embriyosidal etkiye neden olmamugtir.

4.7. Ara¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler

FORPACK’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileri bilinmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

FORPACK, hem budesonid hem de formoterol igerdiginden bu maddelerin herbirine ait, ayn1
tipte ve aym siklikta advers etkiler goriilebilir. Bu iki maddenin birlikte kullanilmasina bagh
olarak advers etkilerde bir artis gézlenmemistir. En yaygin yan etkiler; betay-agonistlerle
tedavide goriilen tremor ve palpitasyon gibi yan etkilerdir. Bu etkiler hafiftir ve tedavinin

birkag giinii icinde kaybolurlar.

Budesonid ya da formoterole bagli asagidaki yan etkiler organ smifi ve sikliga gore

siralanmigtir. Siklik tanimlamasi: ¢ok yaygm (=1/10), yaygm (=1/100 ila <1/10), yaygin

12



olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000) ve
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Orofarinkste Candida enfeksiyonlari

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Ani veya gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlari, 6rn. ekzantem, firtiker, kasinti,

dermatit, anjiyoddem ve anafilaktik reaksiyon

Endokrin hastahklar:
Cok seyrek: Cushing’s sendromu, adrenal siipresyon, biiylime gerilemesi, kemik mineral

yogunlugunda azalma

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Hipokalemi
Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Agresyon, psikomotor hiperaktivite, anksiyete, uyku bozukluklari

Cok seyrek: Depresyon, davranis bozukluklari (esas olarak ¢ocuklarda)

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, tremor
Yaygin olmayan: Sersemlik

Cok seyrek: Tat alma bozukluklari

Goz hastahiklar:
Cok seyrek: Katarakt, glokom

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Palpitasyonlar

Yaygin olmayan: Tasikardi

Seyrek: Kardiyak aritmiler 6rn. atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tasikardi, ekstrasistoller

Cok seyrek: Angina pektoris, QTc araliginin uzamasi
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Vaskiiler hastahiklar
Cok seyrek: Kan basincinda degiskenlik

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Bogazda hafif bir iritasyon, dksiirme, ses kalinlagmasi

Seyrek: Bronkospazm

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin olmayan: Bulanti

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Morarma

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Adale kramplari

[lacin birikimine bagl olarak orofarinkste Candida enfeksiyonu gozlenebilir. Candida
enfeksiyonu olusma riskini en aza indirmek i¢in, hastaya her bir doz kullanimindan sonra
agzin1 su ile calkalamasi tavsiye edilmelidir. Orofaringeal Candida enfeksiyonu, inhale
kortikosteroid tedavisini sonlandirmaksizin genellikle topikal antifungal ajanlarla tedavi

edilir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi baz1 vakalarda nadiren paradoksal bronkospazm
gelisebilir. Bu durum 10.000 kiside 1°den az kisiyi etkiler ve ila¢ uygulamasinin ardindan
nefes darlig1 ve hiriltida ani bir artisa neden olabilir. Paradoksal bronkospazm, hizli etki eden
inhale bronkodilatorlere yanit verir ve hemen tedavi edilmelidir. FORPACK tedavisi derhal
sonlandirilmalidir, hasta degerlendirilmelidir ve eger gerekli ise alternatif tedavi

baglatilmalidir (Bkz. Bolim 4.4)

Uzun siire oOzellikle yiiksek dozda inhalasyon yoluyla herhangi bir kortikosteroid
kullanildiginda  sistemik etkiler goriilebilir. Bu etkilerin  goriilme olasilifi 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 karsi artmis
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 baglhdir.
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Betay-agonistlerle tedavi, insiilin, serbest yag asitleri, gliserol ve keton cisimlerinin kan

diizeyinin yilikselmesine neden olabilir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Formoteroliin doz asimi durumunda tremor, bas agrisi1 ve palpitasyon gibi beta, - agonistlere
bagli tipik etkiler goriilebilir. Izole vakalarda bildirilen belirtiler; tasikardi, hiperglisemi,
hipokalemi, QTc-araliginda uzama, aritmi, bulant1 ve kusmadir. Destekleyici ve semptomatik
tedavi uygulanabilir. Akut bronsiyal obstriiksiyonu olan hastaya 3 saat iginde verilen 90

mikrogramlik bir doz giivenilirlik konusunda sorun yaratmamustir.

Cok yiiksek dozlarda olsa bile, akut budesonid doz asiminin klinik agidan sorun olusturmasi
beklenmez. Uzun siire ¢ok yiiksek dozlarda kullanilirsa, hiperkortisizm, ve adrenal

baskilanmasi gibi sistemik glukokortikosteroid etkileri ortaya ¢ikabilir.

Formoterol doz asimina bagl olarak FORPACK tedavisinin kesilmesi gerekirse, inhalasyon

yoluyla kullanilan uygun bir kortikosteroid tedavisinin uygulanmasi diistiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Adrenerjikler ve Obstriiktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanilan
Diger Ilaglar

ATC kodu: RO3AKO7

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik 6zellikleri:
FORPACK, formoterol ve budesonid igerir ve her ikisinin de etki mekanizmalar1 farklidir.
Astim alevlenmelerinin azalabilmesi i¢in aditif etki gosterirler. Her bir maddenin etki

mekanizmalar1 agagidaki gibidir.

Formoterol
Formoterol, geri doniigiimlii solunum yolu obstriiksiyonu olan hastalarda inhale edildiginde,
brons diiz kasinda hizli ve uzun etkili gevseme saglayan, selektif bir betay-adrenerjik

uyaricidir.

Brong genisletici etkisi doza bagimli olarak 1-3 dakika i¢inde hizla baslar ve tek bir dozdan

sonra etkisi en az 12 saat siirer.
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Budesonid

Budesonid inhale edildiginde, solunum yollarinda doza bagimli antienflamatuvar etki
gosteren,  semptomlarda  ve  astim  alevlenmelerinde = azalma  saglayan  bir
glukokortikosteroiddir. Inhale edilen budesonid, sistemik kortikosteroidlere gore daha az ciddi

advers etkilere sahiptir.

Glukokortikosteroidlerin bu antienflamatuvar etkisinden sorumlu olan esas mekanizma

bilinmemektedir.

Toplam 1076 hastayla gerceklestirilen randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii iki ¢aligmada,
formoterol/budesonid kombinasyonunun etkinligi ve giivenirligi formoterol, budesonid ve
plasebo ile karsilastirlmistir. ilk ¢alismada giinde iki kez iki inhale 4.5/160 mcg
formoterol/budesonid dozu uygulamasi; 160 mcg budesonid, 4.5 mcg formoterol, ayr1 dozlar
halinde uygulanan 4.5 mcg formoterol+160 mcg budesonid ve plasebo ile karsilastirilmistir
(Her bir ilag giinde iki kez iki inhalasyon olarak uygulanmustir). Ikinci ¢alismada giinde iki
kez iki inhale 4.5/80 mcg formoterol/budesonid dozu uygulamasi; 80 mcg budesonid, 4.5 mcg
formoterol ve plasebo ile karsilastirilmistir (Her bir ilag giinde iki kez iki inhalasyon olarak
uygulanmistir). Her iki c¢alismada da astim semptomlarindaki ve kurtarict albuterol
kullannrmindaki azalma, aksam ve sabah PEF’inde iyilesme ilk formoterol/budesonid dozu
uygulamasinin birinci giinii igerisinde meydana gelmistir ve iyilesme 12 haftalik tedavi
sonunda da devam etmistir. iki ¢alismada da ilk formoterol/budesonid dozunu takiben FEV;
tedavinin ilk 2 haftasinda dikkate deger oranda iyilesmis ve 12 hafta boyunca iyilesme devam

etmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Budesonid ve formoteroliin farmakokinetik etkilesime iliskin bir kanit yoktur.

Formoterol

Inhale edilen formoterol hizli bir sekilde emilir; pik plazma konsantrasyonlarma doz
uygulamasindan sonra 5-10 dakika igerisinde ulagilir. Diger oral inhalasyon {iriinlerinde
oldugu gibi, inhale edilen formoteroliin biiyiilk ¢ogunlugunun yutuldugu ve daha sonra

gastrointestinal yoldan emildigi diisiiniilmektedir.
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Budesonid

Oral olarak inhale edilen budesonid akcigerlerde hizli bir sekilde emilir ve pik plazma
konsantrasyonlarina 20 dakika icerisinde ulagilir. Oral budesonid uygulamasindan sonra pik
plazma konsantrasyonlarina 1-2 saat igerisinde ulasilir ve genis ilk gecis metabolizmasindan
dolayr mutlak sistemik biyoyararlanimi %6-13 oranindadir. Buna karsin akcigerlere dagilan
budesonidin ¢ogunlugu sistemik olarak emilir. Saglikl1 bireylerde 6l¢iilii dozun %341, dlgtili

dozun %39’luk mutlak sistemik biyoyararlanimi ile akcigerde depolanir.

Dagilim:
Formoterol

10-500 nmol/L konsantrasyon araliginda formoteroliin RR ve SS enantiyomerleri i¢in plazma
proteinlerine baglanma sirasiyla, %46 ve %58 oranindadir. Dagilim hacmi yaklagik 4

L/kg’dir.

Budesonid
Budesonidin dagilim hacmi yaklasik 3 L/kg’dir. Budesonid %85-90 oraninda plazma

proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:

Formoterol

Formoteroliin primer metabolizmasi direkt glukuronidasyon ve O-demetilasyon ve bunu
takiben inaktif metabolitlere konjugasyon yoluyla meydana gelir. Sekonder metabolik yollar
deformilasyonu ve siilfat konjiigasyonunu igerir. CYP2D6 ve CYP2C, O-demetilasyondan

primer olarak sorumludurlar.

Budesonid

Insan karaciger homojenatlar1 ile gergeklestirilen in vitro calismalar budesonidin hizli ve
genis Olclide metabolize oldugunu gostermistir. En Onemli metabolitleri olan 6-
hidroksibudesonid ve 16a-hidroksiprednizolonun glukokortikosteroid aktivitesi budesonidin
aktivitesinin %1’inden azdir. Insan akcigerinde ve serum preparasyonlarinda ihmal edilebilir

metabolik inaktivasyon gézlenmistir.

Budesonid ve formoterol arasinda herhangi bir metabolik etkilesim ya da yer degistirme

reaksiyonlar1 olduguna iligskin bulgu yoktur.
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Eliminasyon:
Formoterol

Formoteroliin atilimi radyoaktif isaretlenmis formoteroliin es zamanli oral ve intravendz
uygulamasini takiben 4 saglkli bireyde calisilmistir. Bu calismada radyoaktif isaretli

formoteroliin %62’si idrarla, %241 digkiyla elimine edilmistir.

Budesonid
Budesonid idrar ve digkiyla metabolit halinde atilmaktadir. Radyoaktif isaretlenmis dozun

yaklasik %601 idrarla atilmistir.

Idrarda degismemis budesonid saptanmamistir. Budesonidin 22R formu 1.4 L/dak’hik
sistemik klerensle, 22S formu 1.0 L/dak’lik sistemik klerens ile karaciger tarafindan klere

olmustur. Terminal yar1 6miir her iki epimer i¢in ayn1 olup (2-3 sa), dozdan bagimsizdir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Formoterol

Formoteroliin farmakokinetigi incelenen doz araliginda (20-300 mcg) dogrusallik gosterir.

Budesonid
Klinikte kullanilan doz sinirlar1 iginde budesonidin farmakokinetik profili dogrusallik

gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Pedivyatrik hastalar:

6-11 yas araliginda astimi olan pediyatrik hastalarla gergeklestirilen tek doz ¢aligmasinda
ol¢iilii doz inhaleri ile 4 inhalasyon 4.5/160 mcg formoterol/budesonid dozu uygulamasini
takiben budesonidin plazma konsantrasyonlar1 Ol¢iilmiistir. 1.4 nmol/L pik plazma
konsantrasyonlart doz uygulamasindan 20 dakika sonra meydana gelmistir. Dagilan
formoterol dozunun yaklasik %3.5’1 idrarda degismemis formoterol olarak bulunmustur.
Gergeklestirilen bu calisma 0Ol¢iilii doz inhaleri ile uygulanan formoterol/budesonid
kombinasyonunda budesonide toplam sistemik maruziyetin, ayn1 dozda kuru toz inhaleri ile
uygulanan inhale budesonide toplam sistemik maruziyetten yaklasik %30 daha diisiik

oldugunu gostermistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Budesonid ve formoteroliin tek basina ya da ikisinin kombinasyonu ile hayvanlarda yapilan

toksisite calismalarinda goriilen etkileri, abartilmis farmakolojik etkilerdir.
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Ureme ile ilgili hayvan ¢alismalarinda budesonid gibi kortikosteroidlerin malformasyonlara
(yarik damak, iskelet malformasyonlari) sebep oldugu gosterilmigse de bu etkilerin 6nerilen
dozlarla tedavi edilen insanlar icin gegerli olmadig1 gortiilmistiir. Hayvanlarda, formoterol ile
yapilan ilireme c¢alismalarinda, sistemik yararlanimin yliksek oldugu erkek sicanlarda
fertilitede azalma ve sistemik yararlanimin klinikteki kullannmdan 6nemli 6l¢iide yiiksek
oldugu durumlarda, implantasyon kayiplari ile birlikte postnatal yasam siiresinde ve dogum
kilosunda azalma gozlenmistir. Ancak bu hayvan deneylerinin sonuglari insanlar i¢in gegerli

degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
HFA-134a

Oleik Asit

Dehidrat Alkol

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Direkt giin 1s18indan ve donmaktan

koruyunuz. Aerosol kutusu delinmemeli, bos olsa bile kirilmamali, atesten uzak tutulmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
FORPACK 6/100 mcg inhalasyon igin 6lgiilii dozlu aerosol, 120 dozluk aerosol tiiplerde

karton kutuda kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Neutec Inhaler ila¢ 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

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

255/53

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 25.12.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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