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KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
COMBIPACK EASYHALER 12mcg/400mcg inhalasyon tozu
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiM

Etkin madde
Her olciilii doz 12 mikrogram formoterol fumarat ve 400 mikrogram budesonid icermektedir.

Yardimcr maddeler
Formoterol fumarat easyhaler yardimci madde olarak 7.987 mg laktoz monohidrat ve
budesonid easyhaler ise 15.6 mg Laktoz monohidrat igerir.

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1’°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Inhalasyon tozu

Formoterol fumarat easyhaler ve budesonid easyhaler beyaz, sarimsi1 beyaz toz seklindedir.
4. KLINIK OZELLiKLERi

4.1. Terapotik endikasyonlar

Astim: Budesonid ve formoterol birlikte astim semptomlarinin diizeltilmesi ve kontrol altina
alinmasi amaciyla kullanilir. Astim hastaliginin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibaren
kullanilir. Formoterol, astimli hastalarda monoterapi olarak kullanilmamalidir. Hastaligin
evresi ve tedaviden alinan sonuca gore doz artigi veya azaltilmasi yapilabilir.

KOAH (Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1): Formoterol, KOAH’da hastalarin egzersiz
kapasitesini artirmakta ve semptomatik diizelme saglamaktadir. Formoterol ve Budesonid

birlikte diizenli kullanildiginda orta ve agir KOAH olgularinda atak sikligini ve semptomlari
azaltmaktadir. Budesonid KOAH’I1 hastalarda monoterapi olarak kullanilmamalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi
Astim:

Astim hastalarinda yalnizca bir cihazin kullanimi tedavide yetersiz olacagindan iki ayr cihaz
mutlaka birlikte kullaniimalidir.

Astim tedavisinde formoterol fumarat easyhaler:

Formoterol fumarat easyhaler her bir inhalasyonu 12 mcg formoterol fumarat icermektedir.



Eriskinlerde Formoterol fumarat easyhaler dozu:

¢ Normal doz genellikle giinde 2 kez 1 (12 mcg) ya da 2 (24 mcg) inhalasyondur.
Maksimum giinliik doz 4 inhalasyondur.

e Giinliik diizenli doza ek olarak, zorunlu kosullarda ilgili hekimin 6nerisiyle ek dozlar
kullanilabilir. Bununla birlikte formoterol fumarat easyhaler giinde 6 inhalasyondan
daha fazla kullamilmamalidir. Tek bir kerede ise 3 inhalasyondan daha fazla
kullanilmamalidir.

e [Egzersizin neden oldugu bronkokonstritksiyonun 6nlenmesinde egzersizden yaklasik
15 dakika once 1 inhalasyon kullanilir. Siddetli olgularda 2 inhalasyon gerekli
olabilir. Giinde 6 inhalasyondan daha fazla kullanilmamalidir.

6 yas ve lizerindeki ¢ocuklarda formoterol fumarat easyhaler dozu:

® > 6 yas cocuklarinda normal doz genellikle giinde 2 (12 mcg) kez 1 ya da 2 (24 mcg)
inhalasyondur. Maksimum giinliik doz 4 inhalasyondur.

e [Egzersizin neden oldugu bronkokonstriikksiyonun onlenmesi egzersizden yaklasik 15
dakika once 1 inhalasyon. Maksimum giinliik doz 4 inhalasyonu ge¢gmemelidir.

Astim tedavisinde budesonid easyhaler:

Budesonid easyhaler bir inhalasyonunda 400 mcg budesonid igermektedir.

Hastaya, hastaligin siddetine ya da kontrol diizeyine uygun bir inhale budesonid baslangi¢
dozu recete edilmelidir.

Budesonid easyhaler baslangi¢ dozu:

Hafif siddetli astim1 olan eriskinler (yaslilar ve 12 yasin iizerindeki cocuklar/ergenler de dahil
olmak {izere) ve 6 ile 12 yas arasindaki cocuklar igin baslangic dozu 200-400
mikrogram/giindiir. Gerekli goriiliirse, doz 800 mikrogram/giine kadar artirilabilir.

Orta siddetli ve siddetli astim1 olan erigkin hastalar i¢in baslangi¢c dozu 1600 mikrogram/giine
kadar ¢ikarilabilir.

Budesonid easyhaler idame dozu:

Genellikle giinde iki uygulama (sabah ve aksam) yeterlidir.

Idame dozu, hastalifin siddeti ve hastanm klinik yamti dikkate alinarak, hastanin bireysel
gereksinimlerini karsilayacak sekilde ayarlanmalidir. Doz ayarlamasina, hastalik kontrol
altina alinincaya kadar devam edilmeli, ardindan etkin astim kontroliiniin saglandig1 en diisiik

doza titre edilmelidir.

Giinde Iki Doz Uygulamasi

e Hafif, orta ya da siddetli astimu olan erigkinler (yaslilar ve 12 yasin iizerindeki
cocuklar/ergenler de dahil) icin alisilmis idame dozu giinde 2 kere uygulanan 100-400



mikrogramdir. Siddetli astim dénemlerinde giinliik doz boliinmiis (iki) dozlar halinde
uygulanan 1600 mikrograma kadar ¢ikarilabilir, ardindan astim stabilize edildiginde
tekrar azaltilir.

® 6 - 12 yas arasit cocuklar icin alisilmis idame dozu giinde iki kere uygulanan 100-200
mikrogramdir. Gerek goriiliirse giinliik doz, boliinmiis 2 doz halinde uygulanan 800
mikrograma kadar ¢ikarilabilir, ardindan astim stabilize edildiginde tekrar azaltilir.

Giinde Tek Doz Uygulamast

Hasta giinliik toplam doz ayn1 kalacak sekilde giinde bir doz uygulamasina gecirilmelidir (ilag
ve uygulama yolu g6z 6niinde bulundurularak). Ardindan doz astim kontroliiniin saglanacagi
minimum doza diisiiriilmelidir. Hastalar tek dozu aksam almalar1 konusunda
bilgilendirilmelidir. Dozun tutarli bir bicimde ve her aksam ayni1 saatte alinmas1 dnemlidir

e Giinde 200-400 pug budesonid’e gereksinim duyan hastalarda, giinde 2 kez aldigi
toplam giinliik dozu tek doz olarak kullamak yeterli olabilir. Astimin agirlasmasi
durumunda, doz siklig1 tekrar giinde 2’ye ¢ikartilmali ve budesonid miktari
artirlmalidir.

e Hafif ile orta siddetli astim1 olan erigkinler (yashlar ve 12 yasin {izerindeki
cocuklar/ergenler de dahil) icin inhale kortikosteroidleri daha 6nce kullanmamis olan
hastalarda alisilmis idame tedavisi giinde bir kez 200-400 mikrogramdir. Giinde 2 kere
uygulanan inhale kortikosteroidlerle (budesonid ya da beklometazon dipropionat gibi)
hastalig1 kontrol altinda tutulan hastalarda, giinde tek doz uygulamasi olarak, 800
mikrogram’a kadar olan doz kullanilabilir.

e Hafif ile orta siddetli astimi olan 6 ile 12 yas arasi ¢ocuklar i¢in steroid kullanmayan
hastalarda ya da giinde 2 kere uygulanan inhale kortikosteroidler ile (budesonid ya da
beklometazon dipropionat gibi) kontrol altinda tutulan hastalarda alisilmis idame
tedavisi giinde bir kez 200-400 mikrogramdir.

Hastalari inhale edilen daha yeni kortikosteroidlerden giinde bir doz uygulanan budesonid
easyhaler’e yonlendirilmesine iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.

Ozellikle giinde tek doz tedavisi goren hastalar, asttmlarinin kotiilestigi durumda
(bronkodilator kullanim sikliginin artmasi ya da persistan solunum semptomlari gibi)
kortikosteroid dozlarim giinde iki kez kullanarak artirmalan gerektigi konusunda
bilgilendirilmelidir ve doktorlariyla miimkiin olabildigince ¢cabuk temasa gecmeleri
konusunda uyarilmahdirlar.

Astima iligkin akut semptomlarin hafifletilmesi agisindan inhale edilen hizli etkili bir
bronkodilatoriin her zaman el altinda bulundurulmasi dnemlidir.

Budesonid’in kullanimi sirasinda bir dozun kullanilmasi uygulanmasi unutulursa, animsanir
animsanmaz hemen bir doz alinmali ve daha sonra her zamanki gibi uygulamaya devam

edilmelidir. Unutulan dozu kompanse etmek amaci ile kesinlikle ikili doz uygulanmamalidir.

KOAH:



e Normal doz genellikle giinde 2 kez 1’er (12 mcg / 400 mcg) ya da 2’ser (24 mcg /
800 mcg) inhalasyondur.

e Giinliik diizenli doza ek olarak, zorunlu kosullarda ilgili hekimin 6nerisiyle ek dozlar
kullanilabilir. Bununla birlikte formoterol fumarat easyhaler giinde 4 inhalasyondan
daha fazla kullanilmamaldir.

e Tek bir kerede ise 2 inhalasyondan daha fazla kullanilmamalidir.

Uygulama sekli:

Formoterol fumarat easyhaler’in kullanimi sirasinda bir inhalasyonun uygulanmasi
unutulursa, hemen bir inhalasyon tatbik edilmeli ve daha sonra her zamanki gibi uygulamaya
devam edilmelidir.

Unutulan dozu kompanse etmek amaci ile kesinlikle ikili doz uygulanmamalidir.

Budesonid easyhaler; inhalasyon yolu ile kullanim i¢indir. Optimum yanit elde edebilmek icin
budesonid easyhaler inhalasyon tozu diizenli olarak kullanilmalidir.

Terapotik etki, tedavinin baslangicini takiben birkag giin i¢inde ortaya cikar ve birkag¢ hafta
sonra maksimum diizeyine ulasir.

Hasta, diger inhalasyon cihazlarinin yerine budesonid easyhaler tedavisine yonlendirildigi
taktirde, tedavi kisiye 6zgii olarak gozden gegirilmelidir.
Bir 6nceki etkin madde, doz rejimi ve uygulama yontemi dikkate alinmalidir.

Hastaya, hastalifin siddetine ya da kontrol diizeyine uygun bir inhale budesonid baslangi¢
dozu recete edilmelidir.

Budesonid easyhaler’in kullanimi1 kolaydir. Easyhaler yoluyla nefes alindiginda, ilag
akcigerlere ulasir. Bu nedenle, agiz parcasi araciligi ile derin ve giiclii bir nefes alinmasi
onemlidir.

Asagidaki verilen kurallar dikkatle izleyiniz.

EASYHALER®’IN KULLANIM SEKLI

Easyhaler®, ¢ok az miktarda ilacin uygulandigl ¢ok dozlu bir inhalerdir. Easyhaler® yoluyla
nefes alindiginda, ila¢ akcigerlere ulasir.

Bu nedenle, agizlik araciligi ile derin ve gii¢lii bir nefes alinmasi 6nemlidir.

Easyhaler®’in kullanimi1 ¢ok kolaydir.

Asagidaki verilen kurallan dikkatle izleyiniz.
1. Inhalerin ambalajdan ¢ikarilmasi

Sekil 1



At

Tozkapag1 Agizlik
2. Easyhaler’den bir dozun kullanilmasi:
-Toz kapagim kaldirin.
-Aleti kuvvetli bicimde ii¢ ila bes kez asag1 yukar1 ¢alkalayin (Sekil 2). Bu islemin amaci
tozun gereken akisinin saglandigindan ve dogru dozun verilmis oldugundan emin
olmaktir.
-Aleti asag1 yukar calkaladiginizdan ve calkalama sirasinda aleti kapatmadiginizdan emin
olun.

Sekil 2

3. Tiklama:

-Aleti isaret parmaginiz ve bas parmaginiz arasinda kavrayarak dik konumda tutun (Sekil
3).

-Klik sesi duyuncaya kadar sikistirin, geriye dogru bir klik sesi daha ¢ikmasini bekleyin.
Bu islem tozu agizlik i¢indeki inhalasyon kanalina serbestler.

o Toz kapaginin inhaler {izerinde bulunmadigindan emin olun, ¢iinkii bu
takdirde, kapatma islemi gerceklesmeyecektir.

o llac1 gekmeden hemen dnce yalnizca bir kez tikladigimizdan emin olun. Birden
fazla tikladiginiz durumda “inhalerin kullanimiyla ilgili sorunlariniz var ise”
baglikl1 boliimii inceleyin.

o Tikladigimiz ve ilaci soludugunuz sirada inhaleri dik konumda tuttugunuzdan
emin olun.



Sekil 3
4. Soluma
-Normal soluk verin.
-Ag1zIig1 agzimiza, dislerinizin arasina yerlestirin ve dudaklarinizi agizligin etrafinda iyice
kapatin.
-Gii¢lii ve derin bir soluk alin (Sekil 4).
-Inhaleri agzimzdan ¢ikarin.
-Solugunuzu en az 5 saniye tutun, ardindan normal soluyun.
o Agzligin biitiiniiyle agzinmizin i¢cinde oldugundan, dolayisiyla dozun
dislerinizin iizerine gitmediginden emin olun.
o Dudaklarinizla agizligin etrafini iyice kapatmig oldugunuzdan emin olun.
o Inhalerin icine soluk vermediginizden emin olun. Ciinkii bu durumda inhaler
tikanabilir. Inhalerin icine soluk verdiyseniz ne yapmamz gerektigi konusunda
“inhalerin kullanimiyla ilgili sorunlariniz var ise” baslikli boliimii inceleyin.

ERs

Sekil 4
5. Inhalerin kullanimiyla ilgili sorunlarmz var ise;
-Acele etmeyin. Normal solumak onemlidir. Bir aynanin karsisinda birka¢ kez deneme
yapabilirsiniz.
-Kazara tikladiysaniz ya da birden ¢ok kez tikladiysamiz ya da inhalerin igine soluk
verdiyseniz, tozu bosaltmak i¢in agizlig1 bir masanin iizerine ya da avucunuz i¢ine hafifce
vurun (Sekil 6). Bu dogru dozlamayi saglar. Ardindan isleme A,B ve C adimlariyla
yeniden baslayin.
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Sekil 5

6. Hekiminizin onerisi iizerine ikinci bir inhalasyon kullaniyorsaniz;

-A, B ve C adimlariyla yeniden baslayin (Yeni bir doz i¢in aleti ¢calkalamaniz gerektigini
unutmayin).

7. Inhaleri kullandiktan sonra;

-Toz kapagin tekrar agizligin iizerine yerlestirin.

8. Easyhaler’in temizlenmesi

-Easyhaler®’in agizligini, en azindan haftada bir kez kuru bir bezle temizleyin.

Su kullanmayin ¢iinkii: Easyhaler’in® i¢indeki toz neme duyarlidir.

9. Eski easyhaler’in yenisiyle degistirilmesi

-Easyhaler’in iizerinde ka¢ doz kaldigim1 gosteren bir saya¢ bulunmaktadir (Sekil 6). Her
bes etkinlestirmenin ardindan saya¢ doner. Rakamlar kirmiziya geldiginde geriye 20 doz
kalmis demektir. Elinizde yenisi mevcut degilse, yeni bir recete i¢in hekiminize bagvurun.
Sayag¢ 0’a geldiginde, her ne kadar inhalerin arka kismindaki pencereden belli bir miktar
tozun varhigim gorebiliyorsaniz da eski easyhaleri yenisiyle degistirmeniz gerekmektedir
(Sekil 7).

-Yeni inhaleri torbasindan ¢ikarin, toz kapagini kapatin.

-Artik yeni inhalerinizi kullanabilirsiniz. Daha ayrintili bilgi i¢in Kullanim Sekli ve Dozu
boliimiinii gbzden gegirin.

Sekil 6 Sekil 7
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Sayac

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:



Formoterol fumarat easyhaler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda, onerilen normal dozlarda kullanildiginda,
doz ayarlamasi gerekmemekle birlikte bu konuda yeterli veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
6 yas altinda cocuklarda kullanimina ait bilgi mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda, onerilen normal dozlarda kullanildiginda, doz ayarlamasi gerekmez.

Budesonid easyhaler icin:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda, dnerilen normal dozlarda kullanildiginda,
doz ayarlamasi gerekmemekle birlikte bu konuda yeterli veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
6 yas altinda ¢ocuklarda kullanimina ait bilgi mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yashilarda, onerilen normal dozlarda kullanildiginda, doz ayarlamasi gerekmez.

4.3. Kontrendikasyonlar

Uriiniin bilesiminde bulunan formoterol ya da budesonid’den herhangi birine veya laktoza
asir1 duyarliligi olan kisilerde kullanimi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Inhaler steoridin kombine edildigi ileri yas hastalarda pnomoni riski artabilmektedir.
KOAH’da yiiksek doz kullanimimin avantaj sagladigina iliskin yeterli klinik kanit
yoktur.

Astimh hastalarda kutu icinde bulunan iki ayr ila¢ doktorun oOnerisi dogrultusunda
mutlaka birlikte kullamlmahdir. Sadece bir ilacin kullammm tedavide eksiklik ve

yetersizlik yaratabilir.

Formoterol fumarat easyhaler

Uzun etkili beta,-agonist ilaclar astima bagh 6liim riskini arttirabilir. Bu nedenle, astim
hastalig tedavisinde, kullanilan diger ilaclar(diisiik veya orta doz inhale
kortikosteroidler) hastaligimizi kontrol altina alamadigi takdirde formoterol fumarat
easyhaler ek tedavi olarak kullamlmali veya hastahigin ciddiyeti iki idame tedavinin
baslamasini destekliyorsa formoterol fumarat easyhaler tedaviye dahil edilmelidir.

Uzun etkili beta-agonist preparatlarina bagli olarak nadiren ciddi ve bazen 6liimciil olabilen
astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir. COMBIPACK EASYHALER astim
hastaliginin baslangi¢ tedavisi i¢in 6nerilmez. Uzun etkili beta-agonistler astim semptom



kontrolii saglayan en kisa siire boyunca kullanilmali ve astim kontroliine ulasildiginda eger
miimkiinse kullanimlar1 durdurulmalidir. Sonrasinda hastalarin kontrol edici bir tedaviyle
idamesi saglanmalidir.

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta-agonist kullanan pediatrik ve ad6lesan
hastalarda her iki ilaca uyumu garanti altina almak icin hem inhale kortikosteroid hem de
uzun etkili beta-agonist iceren bir kombinasyon preparati kullanilmas1 6nerilir.

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

Antienflamatuvar tedavi: Diizenli beta2-agonist tedavisine ihtiya¢ duyan astim hastalari,
diizenli ve yeterli dozda inhale edilen bir antienflamatuvar ajan (6rnegin; kortikosteroidler
ve/veya sodyum kromoglikat) ya da oral kortikosteroid kullanmalidir. Formoterol fumarat
easyhaler yalnizca uzun etkili diizenli bronkodilator tedavi gerektiren hastalarda kullanilmali,
akut astim atag1 olgularinda kisa etkili beta2-agonistlere alternatif olarak kullanilmamalidir.
Formoterol fumarat easyhaler’iin recete edildigi her olguda, hastalar, kullandiklar
antienflamatuvar tedavinin yeterliligi acisindan degerlendirilmelidir.

Hastalara, formoterol fumarat easyhaler kullanmaya bagladiktan sonra, semptomlar diizelse
bile, antienflamatuvar ila¢ tedavisine bir degisiklik yapmadan devam etmeleri gerektigi
hatirlatilmalidir. Semptomlar devam ediyorsa ya da semptomlarin kontrol edilmesi agisindan
formoterol fumarat easyhaler doz sayisinin artirilmasina gerek duyuluyorsa bu, hastanin
durumunun kotiiye gittigine isaret edebilir ve bir hekim tarafindan astim tedavisinin yeniden
belirlenmesi zorunlu olabilir. Tedavi, hastaligin alevlendigi donemde baslatilmamalidir. Akut
astim atag1 durumunda kisa etkili bir beta2-agonist kullanilmalidir.

Eslik eden sartlar: Hastanin formoterol fumarat easyhaler kullandig1 kosulda dozaj limitleri
dikkatle izlenmelidir:

Asagidaki kosullarin var olabilecegi durumlarda, formoterol fumarat easyhaler kullanan
hastalarda son derece dikkatli olunmali, hastalar denetlenmeli ve doz limitleri goz ardi
edilmemelidir:

Ciddi hipertansiyon, ciddi kalp yetmezIligi, iskemik kalp hastalig1, kardiyak aritmiler, dzellikle
iiclincii derece artrioventrikiiler blok, idyopatik subvalvular aortik stenoz, hipertrofik
obstriiktif kardiyomiyopati, tirotoksikoz, feokromositoma, anevrizma, bilinen ya da siiphe
edilen QT intervali uzamasi (QTc>0.44 sn) ve QT intervalini etkileyen ilaglarla tedavi géren
hastalar. Formoterol, kendisi, QT intervalinin uzamasina neden olabilir.

Daha 6nceden bilinen kalp sorunlar1 olan hastalarda teofilin ve formoterol eszamanl
kullaniliyorsa dikkatli olunmalidir.

Beta2-agonistlerin hiperglisemik etkisine bagl olarak, diyabetli hastalarda ilave kan glukoz
kontrolleri nerilmektedir.

Hipokalemi: Beta2-agonist tedavisi potansiyel olarak ciddi hipokalemiye neden olabilir.
Siddetli akut astim tedavisinde, beta2-agonistleriyle iliskili hipokalemi riski, hipoksi
nedeniyle artabileceginden 6zellikle dikkatli olunmalidir. Ksantin tiirevleri, steroidler ve



ditiretiklerle eszamanli tedavi, hipokalemi riskini artirabilir. Bu durumlarda serum potasyum
diizeylerinin izlenmesi 6nerilmektedir.

Paradoksikal bronkospazm: Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi paradoksikal
bronkospazm olasilig1 akilda bulundurulmalidir. Benzeri bir durumda formoterol fumarat
easyhaler uygulamasi hemen kesilmeli ve alternatif bir tedavi baglatilmalidir.

Formoterol fumarat easyhaler ¢ok diisiik miktarda laktoz (yaklasik 8mg) icermektedir.
Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz

malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

Budesonid easyhaler

Budesonid easyhaler, akut dispne ya da status asthmaticus tedavisinde endike degildir. Bu
durumlarda rutin spesifik tedavi uygulanmalidir.

Hastalar, budesonid easyhaler inhalasyon tozunun profilaktik bir tedavi oldugu, bu nedenle
optimum yarar elde edebilmek i¢in hastalik asemptomatik seyrettiginde bile, ilacin diizenli
kullanilmas1 ve tedavinin bir anda kesilmemesi gerektigi konusunda bilgilendirilmelidirler.

Oral kortikosteroid kullanan hastalarin inhale kortikosteroid tedavisine gegisleri ve tedavinin
bundan sonraki yonetimi 6zel dikkat gerektirmektedir. Sistemik kortikosteroid tedavisinin
idame dozuna ilave olarak giinde iki doz uygulamasiyla yiliksek dozda inhale kortikosteroid
tedavisine baslamadan Once hastalarin stabil bir durumda olmalar1 gerekmektedir. Yaklasik 10
giin sonra, uygulanan giinliikk doz asamali olarak azaltilarak (6rnegin prednizolon ya da
esdeger bir ilacin dozu her ay 2.5 mg azaltilir) sistemik kortikosteroid tedavisi olasi en diisiik
diizeye geri cekilmeye baslanir. Boylece oral kortikosteroid kullanimini, tamamen inhale
kortikosteroidlere ¢cevirmek miimkiin olabilir.

Tedavisi degistirilen hastalardan adrenokortikal fonksiyonlar zayiflamis olanlara strese
maruz kaldiklar1 donemlerde (cerrahi miidahale, enfeksiyon ya da astim ataklarinin
kotiilesmesi gibi) takviye sistemik kortikosteroidler vermek gerekebilir. Bu durum inhale
kortikosteroidler ile uzun siireli tedavi gormiis hastalar icin de gecerlidir. Hastalarda klinik
olarak anlamli adrenal baskilanmayla sonuglanabilecek ve stres donemlerinde sistemik
kortikosteroid takviyesi gerektirebilecek adrenokortikal fonksiyon kayib1 da olabilir.

Oral tedaviden inhale budesonid tedavisine gec¢is doneminde, sistemik glukokortikoid
tedavisiyle baskilanmis olan semptomlar (alerjik rinit, egzema, kas ve eklem agris1 gibi)
yeniden ortaya cikabilir. Bu durumlarda spesifik tedaviler eszamanli uygulanmalidir.

Sistemik kortikosteroid tedavisinin kesildigi donemde, baz1 hastalar idame tedavisine ya da
solunum fonksiyonunun iyilesmesine ragmen kendilerini kotii hissedebilirler. Bu hastalar,
klinik acidan karsit belirtiler bulunmadig: siirece (adrenal yetmezligi gosteren belirtiler),
inhale budesonid tedavisinin siirdiiriilmesi ve oral kortikosteroidlerin azaltilmas: siirecinin
gerekliligi konusunda cesaretlendirilmelidirler.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu iizere, budesonid easyhaler kullanimi sirasinda
paradoksik bronkospazm olusgabilir ve bu durum kendini ilacin kullanimindan sonra hiriltili
solunum ve nefes darliginda artis seklinde kendini gosterebilir. Paradoksik bronkospazm, hizli
etkili inhale bronkodilatére ¢abuk yanit verir, bu nedenle zaman kaybetmeden tedavi
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edilmelidir. Budesonid uygulamasi hemen kesilmeli, hasta degerlendirilmeli ve eger
gerekiyorsa alternatif bir tedavi baglanmalidir.

Iyi izlenen bir tedaviye ragmen akut dispne nobetinin gozlemlendigi durumda hizhi etkili
inhale bronkodilator kullanilmali ve hastanin tibbi olarak yeniden degerlendirilmesi goz
oniinde bulundurulmalidir. Inhale kortikosteroidlerin maksimum dozda uygulanmasina
ragmen astim semptomlart yeterince kontrol edilemiyorsa, hastalara kisa siireli sistemik
kortikosteroid tedavisi baslamak gerekebilir. Boyle bir durumda inhale kortikosteroid
tedavisini sistemik tedaviyle birlikte siirdiirmek gerekmektedir.

Inhale kortikosteroidlerin, 6zellikle uzun siireli yiiksek doz tedavilerinde sistemik etkileri
ortaya ¢ikabilir. Bu etkilerin gbzlenme olasiligi oral kortikosteroid kullanimindaki olasiliktan
daha diisiiktiir. Olas1 sistemik etkiler arasinda; adrenal baskilanma, ¢cocuklarda ve ergenlerde
biiytime geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt ve glokom sayilabilir. Bu
nedenle, inhale kortikosteroid dozunun astimin etkin kontroliiniin saglandig en diisiik doza
titre edilmesi ¢ok dnemlidir.

Inhale kortikosteroidler ile uzun siireli tedavi goren ¢cocuklarin boylarinin diizenli olarak
izlenmesi Onerilmektedir. Biiyiimenin yavasladigi durumda, inhale kortikosteroid dozunun,
eger miimkiinse, astimin etkin kontroliiniin saglandigi en diisiik doza diisiiriilmesi amaciyla
tedavi yeniden gozden gecirilmelidir. Ayrica hastanin ¢ocuk doktoru bir solunum yollari
uzmanina yonlendirilmesi goz oniinde bulundurulmalidir.

Uzun dénemli sistemik kortikosteroid tedavisi nedeniyle oral kortikosteroidlere bagimli hale
gelen hastalar adrenal fonksiyon yetmezliginin etkilerini deneyimlemektedir. Bu durumun
diizelmesi oral kortikosteroid tedavisinin kesilmesinden sonra belli bir siire gerektirebilir ve
bunun sonucu olarak oral steroide bagimli olup budesonide aktarilan hastalar adrenokortikal
fonksiyon yetmezligi acisindan belli bir siire daha risk altinda olabilirler. Bu kosullarda,
Hipotalamik-Pitiiiter-Adrenal (HPA) fonksiyonlar diizenli olarak izlenmelidir.

Oral kandidiyaz ve ses kisilmasi riskini azaltmak bakimindan hastalar, her inhale
kortikosteroid uygulamasindan sonra agizlarinm ¢alkalamalar1 ya da dislerini fircalamalart
konusunda uyarilmalidirlar. Oral kandidiyaz, inhale budesonid tedavisini kesmeye gerek
kalmadan lokal antimikotik tedavi ile hizla kontrol altina alinabilir.

Klinik astim semptomlarmin alevlenmesi, akut bakteriyel solunum yolu enfeksiyonlarina
bagli olabilir ve bu durum uygun antibiyotik tedavisini gerektirebilir. Bu hastalarda inhale
budesonid dozunun artirilmasi ve kisa donemli oral kortikosteroid kullanimi gerekli olabilir.
Hizl etkili bir inhale bronkodilator, akut astim semptomlarini hafifletmek agisindan
“kurtarict” ilag olarak kullanilmalidir.

Aktif ve latent akciger tiiberkiilozu olan hastalarda budesonid easyhaler tedavisine
baslanmadan Once hastalarda yeterli bakim ve spesifik terapotik kontrol saglanmis olmalidir.
Benzer sekilde solunum yollarinda fungal, viral ya da diger enfeksiyonlar olan hastalar da
yakin gozlem ve 6zel bakim gerektirmektedir.

Bu hastalar yalnizca s6z konusu enfeksiyonlara yonelik yeterli tedavi goriiyorlarsa budesonid
easyhaler kullanmahdirlar.

Solunum yollarinda asirt mukoz sekresyonu olan hastalarda kisa donemli oral kortikosteroid
tedavisi gerekli goriilebilir.
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Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, inhale budesonid tedavisi
eliminasyon hizinda azalmaya ve dolayisiyla ilacin sistemik varliginda artisa neden olabilir.
Buna bagli olarak olas1 sistemik etkiler olusabilir. Bu nedenle s6z konusu hastalarda
hipotalamik pitiiiter adrenokortikal (HPA) fonksiyonlar diizenli araliklarla izlenmelidir.

Ketokonazol ya da diger giiclii CYP3A4 inhibitorleriyle eszamanlh tedaviden kaginmilmalidir
(Bakiniz — boliim 4.5). Eger boyle bir uygulama olasi degilse, etkilesen ilaclarin uygulamasi
arasindaki zaman araligi olabildigince uzun olmalidir.

Budesonid easyhaler ¢ok diisitk miktarda laktoz icermektedir (yaklasik 16 mg).

Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi yada glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Formoterol fumarat easyhaler

Kinidin, dizopiramid, prokainamid, fenotiazinler, antihistaminikler ve trisiklik antidepresanlar
gibi ilaclar QT intervalinin uzamasiyla ve artan ventrikiiler aritmi riski ile iligkili olabilir.
Ayrica levodopa, levotiroksin, oksitosin ve alkol; beta2-agonistlerine yonelik kardiyak
toleransi zayiflatabilir.

Diger sempatomimetik maddelerle eszamanli kullanim, formoterol fumarat easyhaler’iin
istenmeyen etkilerini tetikleyebilir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri ya da trisiklik antidepresanlarla tedavi edilen hastalarda
Formoterol fumarat easyhaler kullanilirken dikkatli olunmalidir.
Ciinkii beta2-agonistlerin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkileri artabilir.

Ksantin tiirevleri, steroidler veya diiiretiklerle birlikte tedavi beta2-agonistlerin olasi
hipokalemik etkilerini kuvvetlendirebilir. Hipokalemi, dijital tedavisi goren hastalarda
kardiyak aritmilere duyarlilig1 artirabilir (bakiniz boliim 4.4).

Formoterol fumarat easyhaler tedavisi sirasinda, halojenli hidrokarbonlarla anestezi
uygulanan hastalarda, aritmi riski artar.

Beta-blokerler, formoterol fumarat easyhaler’in etkisini zayiflatabilir ya da antagonize
edebilir. Dolayisiyla beta-blokerlerin (gbz damlalar1 da dahil) kullanimina iligkin zorlayici

nedenler mevcut degilse, formoterol fumarat easyhaler bu ajanlarla birlikte kullanilmamalidir.

Budesonid easyhaler

Budesonidin metabolik doniisiimii, CYP3A4 enzimi aracilig1 ile metabolize edilen maddeler
(itrakonazol, ketokonazol ritonavir, nelfinavir, siklosporin, etinilestradiol ve troleandomisin
gibi) tarafindan engellenir. S6z konusu CYP3A4 inhibitérii maddeler ile eszamanl
uygulanmasi, budesonidin plazma diizeylerini artirabilir. Bu durum kisa dénemli bir tedavi
icin (1-2 hafta) klinik olarak 6nemli degildir ancak uzun doénemli tedavilerde g6z Oniinde
bulundurulmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

6 yas altinda cocuklarda kullanimina ait bilgi mevcut degildir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Formoterol fumarat easyhaler:

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda 6zel bir 6nlem gerekmemektedir.
Yapilan hayvan ¢alismalarinda ilacin teratojenik etkiye sahip olmadigi saptanmistir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

COMBIPACK EASYHALER gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Gebelik donemi

Baska ilaglarda oldugu gibi, ilacin hamilelik sirasindaki kullanimi, sadece beklenen yararin
fetiis tizerindeki riskten yiiksek oldugu kosulda g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Laktasyon donemi

Formoteroliin’iin insan ya da hayvan siitii ile atilmasina iligkin yetersiz/siirli bilgi mevcuttur.
Memedeki cocuk acisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulamayacagma ya da COMBIPACK EASYHALER tedavisinin durdurulup
durdurulamayacagina/tedaviden kacimilip kaginilmayacagina iligkin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydas: ve COMBIPACK EASYHALER tedavisinin emziren
anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Ratlara oral olarak uygulanan 3 mg/kg dozundaki formoterol (mg/m2 baz alinarak Onerilen
giinlik maksmum inhalasyon dozunun yaklasik 1200 kati) herhangi bir bozulmaya yol
acmadi.

Budesonid easyhaler:

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda 6zel bir 6nlem gerekmemektedir.
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[ac1 kullanan hamilelerden edinilen bilgiler dogrultusunda inhalasyon yolu ile alinan
budesonidin teratojenik riski arttirmadigi saptanmstir.

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrast gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

COMBIPACK EASYHALER gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Gebelik donemi

Baska ilaglarda oldugu gibi, ilacin hamilelik sirasindaki kullanimi, sadece beklenen yararin
fetiis tizerindeki riskten yiiksek oldugu kosulda g6z 6niinde bulundurulmaldir.

Laktasyon donemi

Budesonid’in insan ya da hayvan siitii ile atilmasina iliskin yetersiz/simirli bilgi mevcuttur.
Memedeki cocuk acgisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulamayacagma ya da COMBIPACK EASYHALER tedavisinin durdurulup
durdurulamayacagina/tedaviden kacimilip kaginilmayacagina iligkin karar verilirken,
emzirmenin cocuk acisindan faydasi ve COMBIPACK EASYHALER tedavisinin emziren
anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Ratlara subkutan olarak uygulanan 80 mcg/kg dozundaki budesonid fertilite iizerine herhangi
bir etki olusturmamustir.

4.7. Arac ve makina kullanma yetenegi iizerindeki etkiler

Yeterli veri bulunmamakla birlikte COMBIPACK EASYHALER araba ve makine kullanma
becerisini etkilemesi beklenmemektedir.

4.8. Istenmeyen Etkiler:

Formoterol fumarat easyhaler

Formoterol fumarat easyhaler baz1 kisilerde ¢esitli yan etkilere neden olabilir.
So6z konusu yan etkiler genellikle hafiftir ve tedavi sirasinda ortadan kaybolur.

[laca bagh oldugu kabul edilen advers reaksiyonlar asagida listelenmistir:

Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢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),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastalhiklar:
Seyrek: Hipokalemi

Cok seyrek: Hiperglisemi

Bilinmiyor: Hiperkalemi
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Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi,
Yaygin olmayan: Ajitasyon, sersemlik hissi, anksiyete, sinirlilik, uykusuzluk

Kardiyak bozukluklar

Yaygin: Palpitasyon,

Yaygin olmayan: Tagikardi

Seyrek: Atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tagikardi, ekstrasistoller
Cok seyrek: Angina pectoris, QT intervalinin uzamasi

Vaskiiler hastaliklar:
Cok seyrek: Kan basincindaki degisiklikler

Solunum, gogiis ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Bronkospazmin siddetlenmesi, paradoksik bronkospasm, orofaringeal iritasyon

Gastrointestinal hastahiklar:
Cok seyrek: Tat alma bozukluklari, bulanti

Kas- iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygn: Titreme
Yaygin olmayan: Kas kramplari, miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklari
Cok seyrek: Siddetli hipotansiyon; anjiyoddem, iirtiker, , priirit, ekzantem, periferik 6dem gibi

asir1 duyarlilik reaksiyonlari, titreme

Beta 2-agonistler ile tedavi; insiilin, serbest yag asidi, gliserol ve keton cisimciklerinin kan
diizeylerinin artmasiyla sonuglanabilir.

Budesonid easyhaler

Budesonid easyhaler bazi kisilerde cesitli yan etkilere neden olabilir.
So6z konusu yan etkiler genellikle hafiftir ve tedavi sirasinda ortadan kaybolur.

Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢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),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygm: Orofaringeal kandidiyasis

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari, anafilaktik sok

Endokrin hastaliklar:

Seyrek: Hipokortisizm, hiperkortisizm
Cok seyrek: Adrenal baskilanma
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Psikiyatrik hastaliklari

Seyrek: Depresyon, agresif reaksiyonlar, huzursuzluk, endise, psikoz, ¢ocuklarda davrams
degisiklikleri, yerinde duramama, motor aktivitede artig

Cok seyrek: Sinirlilik

Goz hastahiklar
Cok seyrek: Katarakt, glokom

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari
Yaygin: Ses kisikligi, oksiiriik, bogazda irritasyon
Seyrek: Bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygmn: Yutma giicliigii

Deri ve deri alt1 doku hastahklari
Yaygin: Dokiinti, iirtiker, kasinti, dermatit, eritem, anjiyoddem

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Biiyiime geriligi
Cok seyrek: Kemik yogunlugunda azalma

Inhale budesonid tedavisi orofarenkste kandida enfeksiyonuna neden olabilir. Elde edilen
deneyimler, kandida enfeksiyonun goriilme sikligmnin, inhalasyon Ogiinlerden Once
yapildiginda ve/veya inhalasyondan sonra agiz c¢alkalandifinda daha diisiik oldugunu
gostermektedir. Cogu olguda bu durum, inhale budesonid tedavisinin kesilmesini
gerektirmeksizin topikal antifungal tedaviye yanit vermektedir.

Inhale kortikosteroidlerin sistemik etkileri, 6zellikle uzun donemli yiiksek doz tedavilerinde
ortaya cikabilir. Bu etkiler; adrenal baskilanma, ¢cocuklarda ve ergenlerde biiytime geriligi,
kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt ve glokom ile enfeksiyonlara duyarliliktir.
Strese uyum saglama becerisi de zayiflayabilir. Buna karsin tamimlanan sistemik etkiler inhale
budesonidden ¢ok oral kortikosteroid kullaniminda goriilmektedir.

Uriindeki yardimc1 madde olan laktoz diisiik miktarda siit proteinleri icermektedir ve bu
nedenle alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

4.9. Doz astn ve tedavisi

Formoterol fumarat easyhaler

Doz asimina iliskin giiniimiize dek ulasan herhangi bir klinik deneyim stz konusu degildir.
Formoterol fumarat easyhaler’e ait olasi asir1 doz durumunda, beta2-agonistlerin bulanti,
kusma, bas agrisi, titreme, somnolans, palpitasyon, tasikardi, ventrikiiler aritmi, metabolik
asidoz, hipokalemi, hiperglisemi gibi 6zgiin yan etkilerinin goriilmesi beklenir.

Doz asimi durumunda tedavi, destekleyici ve semptomatik olmali, ciddi olgular hastaneye
yonlendirilmelidir.

Kardiyoselektif beta-blokerlerin kullamimi g6z oniinde bulundurulabilir, ancak beta-bloker
tiirii ilaclar bronkospazma tetikledikleri icin son derece dikkatli olunmalidir.
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Serum potasyum diizeyleri yakindan izlenmelidir.

Budesonid easyhaler

Budesonidin akut toksisitesi diisiiktiir. Yiiksek dozlarda kronik kullanim, enfeksiyona
duyarlilikta artis ve Hipotalamik-Pitiiiter-Adrenal (HPA) fonksiyonlarin baskilanmasi gibi
etkilere neden olabilir. Adrenal korteks atrofisi ortaya cikabilir, strese uyum saglama becerisi
zayiflayabilir.

Akut doz asimi olgularinda, hicbir 6zel acil onlem gerekli goriilmez. Astimi kontrol altinda
tutmak amaciyla inhale budesonid tedavisi 6nerilen dozlarda devam etmelidir. HPA
fonksiyonlar birkag¢ giin i¢inde normale doner.

Stres kosullarinda 6nlem olarak kortikosteroid uygulamasi gerekli olabilir (yiiksek doz
hidrokortizon gibi). Adrenokortikal atrofisi olan hastalar steroid bagimlisi olarak kabul
edilirler. Bu nedenle durumlar stabilize edilinceye kadar bu hastalara sistemik olarak yeterli
diizeyde idame kortikosteroid tedavisi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik Grubu: Obstruktif akciger hastaliklarinda kullanilan ilaglar
ATC Kodu: RO3AKO07

Formoterol fumarat easyhaler

Formoterol fumarat, brons diiz kaslarinda gevseme saglayan uzun etkili selektif bir beta2-
adrenerjik reseptor agonistidir. Geri doniisiimlii hava yolu obstriiksiyonu olan hastalarda
bronkodilator etki gosterir. Bu etki inhalasyonu takiben hizla (1 - 3 dakika) baglar ve tek
dozdan sonra yaklasik 12 saat siireyle devam eder.

Formoterol’iin farmakolojik etkileri kismen beta2-adrenerjik reseptorleri aracilifiyla adenozin
trifosfatin (ATP), siklik adenozin monofosfata (siklik AMP = cAMP) doniisiimiinii kataliz
eden adenil siklaz enziminin stimiilasyonuna baglanir. Siklik AMP diizeylerinin artig1 brong
diiz kaslarinin gevsemesini saglar ve enflamatuar hiicrelerden 6zellikle mast hiicrelerinden
erken asir1 duyarlilik mediatorlerinin saliverilmesini onler.

Formoterol, pasif olarak duyarli hale getirilen insan akcigerlerinden 16kotrienlerin ve
histaminin salinmasin1 inhibe eder.

Insanda inhale edilen alerjenlerin, egzersizin, soguk hava ya da metakolinin neden oldugu
bronkospazmi dnlemede formoteroliin etkili oldugu gosterilmistir.

Budesonid easyhaler

Budesonid halojen icermeyen bir kortikosteroiddir. Topikal olarak uygulandiginda, solunum
yolu mukozasi tizerinde antienflamatuar etkisi vardir.

Budesonid inhalasyonunu takiben astim kontroliindeki iyilesme tedavi basladiktan sonraki 24
saat icinde kendini gosterir, buna karsin maksimum etki birka¢ haftalik siirekli tedavi
sonrasinda gozlenir.
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Astim olgularinda kortikosteroidlerin enflamasyon siireci tizerindeki etki mekanizmas1 tam
olarak bilinmemektedir. Budesonidin, alerjik ve alerjik olmayan solunum yolu
enflamasyonlarinda rol oynayan cesitli hiicre tipleri (eozinofiller, makrofajlar, mast hiicreleri,
lenfositler ve nétrofiller gibi) ve mediyatorler (sitokinler, 16kotrienler, eikozanoidler ve
histamin) tizerinde ¢ok cesitli baskilayici etki olusturdugu gosterilmistir. Kortikosteroidlerin
bu etkileri astim siirecindeki terapotik etkinliklerine katki saglamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:

Formoterol fumarat easyhaler

Bu tiir inhalerlerden uygulanan diger ilaglarda oldugu gibi, formoteroliin yaklagik %80’i
yutulacak ve gastrointestinal sistemden emilecektir. Bu baglamda oral formoterol
uygulamasina iligkin farmakokinetik 6zellikler inhalasyon tozu i¢in de gecerlidir.

Tedavi dozunun iizerindeki dozlarda (120 mikrogram) maksimum plazma konsantrasyonu,
formoterol inhalasyonunu izleyen 5. dakikada gozlenmistir. 300 mikrograma kadarki oral
dozlar 0.5 - 1 saat icinde maksimum plazma konsantrasyonuna ulagmakta ve formoterol
degisiklige ugramadan sabit kalmaktadir.

Formoteroliin oral yoldan 40 - 160 mikrogramlik giinliik tekrarlanan dozlari, ilacin viicutta
birikimine neden olmamistir. 12 - 96 mikrogram uygulamasini takiben maksimum atilim
hizina inhalasyon sonrasi 1 - 2 saat icinde ulagilmistir.

Formoterol ve/veya (R,R)- ve (S,S)-enantiyomerlerinin kiimiilatif iiriner atilimini inceleyen
calismalar, kuru toz (12-96 mikrogram) ya da aerosol formiilasyonlarin (12-96 mikrogram)

inhalasyonunun ardindan emilimin dozla dogrusal bir artis sergiledigini ortaya koymustur.

Budesonid easyhaler

Bu easyhalerin etkinligi, ana etkin madde olan ve iki epimerin (22R ve 22S) karisim1 olarak
sunulan budesonid ile iliskilidir. Glukokortikoid reseptor afinitesi calismalarinda, 22R formu
22S epimerinden iki kat daha etkin bulunmustur. Budesonidin bu iki formu biribirine
doniisebilen 6zellikte degildir. Terminal yar1 6miir her iki epimer icin de aymidir (2-3 saat).
Astim hastalarinda, Easyhaler’den inhale edilen budesonid dozunun yaklasik %15-25’1 (%25-
%30) akcigerlere ulasmaktadir. Inhale edilen dozun ¢ok biiyiik bir kismi orofarenkste tutulur
ve eger agiz calkalanmazsa yutulur.

Budesonidin oral uygulamasindan sonra doruk plazma konsantrasyonuna yaklasik 1-2 saat
icinde ulagilir, mutlak sistemik biyoyararlanim %6-13’tiir. Diger taraftan inhalasyondan sonra
plazma doruk konsantrasyonlarina yaklasik 30 dakika icinde ulasilir. Akcigerlere ulasan
budesonidin biiyiik bir kismu sistemik olarak emilir.

Dagilim:
Formoterol fumarat easyhaler

Formoteroliin plazma proteinlerine baglanma oran1 %61-64’tiir (%34 oraninda baslica
albiimine baglanir). Terapotik dozlarla ulasilan konsantrasyon araliginda baglanma
bolgelerinin satiirasyonu s6z konusu degildir.
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Budesonid easyhaler
Budesonid emilimi takiben viicutta genis dlciide dagilir ve plazma proteinlerine %85-95
oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Formoterol fumarat easyhaler

Foryxa dogrudan glukuronidasyon ile metabozile olur, bu siireci bir bagka yol olan O-
demetilasyon ve ardindan glukuronidasyon izler.Birden c¢ok sitokrom P450 izoenzimi
(CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9, ve CYP2A6) formoteroliin O-demetilasyonunda rol oynar.
Formoterol terapotik konsantrasyonlarda, CYP450 enzimlerini inhibe etmez.Tek doz ve
tekrarlanan doz uygulamalarini takiben formoterol kinetikleri benzerdir; bu bulgu oto-
indiiksiyonun ya da metabolizma inhibisyonunun bulunmadigini géstermektedir.

Budesonid easyhaler

Budesonid baglica metabolizma yoluyla elimine edilir. Budesonid sitokrom P4503A4
araciligiyla karacigerde hizli ve yogun bir bi¢imde iki dnemli metabolitine doniisiir. Bu
metabolitlerin in vitro glukokortikoid etkinligi ana bilesiginkinden %1 oraninda daha
diisiiktiir. Insan akcigerinde ve serum preparatlarinda ihmal edilebilir diizeyde metabolik
inaktivasyon gozlemlenmistir.

Eliminasyon:
Formoterol fumarat easyhaler

Formoteroliin dolasimdan eliminasyonunun polifazik oldugu diisiiniilmektedir. Belirgin
plazma eliminasyon yar1 6mrii g6z 6niinde bulundurulan zaman araliiyla iligkilidir. Oral
uygulamayi takiben 6., 8. ya da 12. saatlerde 6lgiilen plazma ya da kan konsantrasyonlari
temel alindiginda, yaklasik 2 - 3 saatlik bir eliminasyon yar1 omrii belirlenmistir.
Inhalasyondan 3 ila 16 saat sonra belirlenen idrarla atilim oranlar1 dikkate alindiginda ise,
yaklagik 5 saatlik bir yarilanma omrii hesaplanmistir.

Oral yoldan alinan tek doz 80 mcg formoteroliin, %59 - 62’si idrarda, %32 - 34’11 ise digkida
saptanmistir. Formoteroliin renal klerensi 150 ml/dakikadir.

Budesonid easyhaler
Budesonid idrar ve digk1 yoluyla, konjuge ve non-konjuge metabolitler seklinde atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Formorterol fumarat easyhaler

Formoterol fumarat’in dogrusal veya dogrusal olmayan durumu konusunda yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir.

Budesonid easyhaler

Budesonid’in dogrusal veya dogrusal olmayan durumu konusunda yeterli c¢alisma
bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Budesonid easyhaler
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Karaciger hastalig1 olan kisilerde budesonid’in viicutta kalis siiresi uzayabilir. Plazma
eliminasyon yar1 omrii, eriskinlerle karsilastirildiginda cocuklarda belirgin bicimde daha
diisiiktiir.

Formoterol fumarat easyhaler
Bulunmamaktadir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Formoterol fumarat easyhaler

Konvansiyonel giivenilirlik, farmakoloji, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesi ¢alismalar1 temel alindiginda, preklinik veriler
ilacin insanlar i¢in 6zel bir tehlike olusturmadigimi gostermektedir.

Budesonid easyhaler

Hayvan caligsmalarinda budesonidle gozlenen toksisite, abartilmis farmakolojik etkinlikle
iligkilendirilmistir.

Alisilmis  genotoksisite  testlerinde  budesonidle iliskili  higbir  genotoksik etki
gbzlemlenmemistir.

Hayvan iireme g¢alismalarinda, budesonid gibi glukokortikoidlerin malformasyonlar1 (yarik
damak, iskeletsel malformasyonlar) tetikledigi gosterilmistir. Benzer etkilerin insanlarda
terapdtik dozlarda ortaya ¢ikmasi olasi degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.
6.3. Raf omrii

24 ay.

Actiktan 4 ay sonra EASYHALER®’i yenisiyle degistirin. Animsamaniza kolaylik olmasi
acisindan agtiginiz tarihi not edin.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Laminat torba i¢inde saklandiginda, hicbir 6zel saklama kosulu s6z konusu degildir.

Laminat torbanin agilmasindan sonra EASYHALER®’i 25°C’nin iizerindeki sicakliklarda
saklamayin, nemsiz bir ortamda tutun.

Kullandigimiz EASYHALER® nem aldiysa yenisiyle degistirmeniz gerekecektir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi:
Inhaler cihazi farkl cins plastikten yapilmis yedi kisimdan ve celik bir yaydan olugmaktadar.
1 adet formoterol fumarat easyhaler ve 1 adet budesonid easyhaler icermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

=99

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

2L

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBi

ABDI IBRAHIM ILAC SAN. VE TIC. A.S.

Resitpasa Mahallesi

Eski Biiyiikdere Cad. No.4 34467 Maslak / Sartyer / ISTANBUL

Tel: (0212) 366 8400
Fax: (0212) 286 1037

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
128/24
9. iLK RUHSAT TARiHi/ RUHSAT YENIiLEME TARiHi

Ik Ruhsat Tarihi: 23.06.2009
Ruhsat Yenileme Tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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