KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FENOSTER 160 mcg/9 mcg inhalasyon Tozu, Sert Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Budesonid...........c..oooiiiiiii 200 mikrogram /kapsiil
Formoterol fumarat ............. 12 mikrogram /kapsiil
igerir.

Hastaya ulasan 160 mikrogram budesonid, 200 mikrogram 6l¢iilii doza ve hastaya ulagan 9

mikrogram formoterol fumarat, 12 mikrogram 6l¢iilii doza karsilik gelir.

Yardimci madde:

Laktoz monohidrat 6giitiilmiis 19787,464 mikrogram /kapsiil

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM
Inhaler Kapsiil
Beyaz veya beyazimsi inhalasyon toz igeren agik sarimsi turuncumsu renkli opak kapak ve

seffaf govdeli HPMC kapsiil

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar Astim:
FENOSTER, astim semptomlarimin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmasi amaciyla

kullanilir. Astim hastaliginin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg (KOAH)
Orta ve agir KOAH olgularinda, semptomlar ve atak sikligini azaltmaktadir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Astim:



FENOSTER'in i¢indeki maddelerin dozu her hasta i¢in farklidir ve hastaligin siddetine gore
belirlenmelidir. Bu durum, sadece tedaviye kombinasyon ile baslandiginda degil, idame dozu
ayarlanirken de g6z oniinde tutulmalidir. Hasta, kombinasyon preparatinin i¢indeki dozlarin
disinda bir doz kombinasyonuna gereksinim duyarsa uygun dozda betao- agonist ve/veya

kortikosteroidi tek basina igeren preparatlar verilmelidir.

Doz, semptomlarin efektif kontroliiniin idame ettirildigi en diisiik degere titre edilmelidir.
Hastalar hekimleri tarafindan, en uygun FENOSTER dozunu kullanmalar1 agisindan diizenli
olarak degerlendirilmelidirler. Onerilen en diisiik doz ile kontrol altina alindiginda, bir sonraki
adim tek basina inhale steroid tedavisinin denenmesini igerebilir. FENOSTER i¢in iki tedavi

yaklagimi s6z konusudur:
FENOSTER i¢in iki tedavi yaklasimi s6z konusudur:

A. FENOSTER idame tedavisi: Diizenli idame tedavi olarak FENOSTER ile birlikte

kurtarici nitelikte ayrica bir hizli etki eden bronkodilator alinir.

B. FENOSTER idame ve semptom giderici tedavi: FENOSTER diizenli idame tedavi

olarak ve ayni zamanda ihtiyag halinde semptomlari gidermek amacl alinir.

A. EENOSTER idame tedavisi:
Hastalara, kurtaric1 olarak yanlarinda ayrica bir hizli etki eden bronkodilatér bulundurmalari

Onerilmelidir.

Onerilen dozlar:

Eriskinler (18 yas ve iizeri): Glinde iki kez 1 inhalasyon. Bazi hastalar i¢in, glinde toplam iki
kez 2 inhalasyon dozunu agsmamak iizere daha yiiksek doz kullanilmas: gerekebilir.
Adolesanlar (12-77 yas): Giinde iki kez 1 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 FENOSTER olarak kullanilabilir.



Ayrica bir hizli etki eden bronkodilatér kullaninminin artmasi, altta yatan bir kotilesme

oldugunu gostermektedir ve astim tedavisinin yeniden gozden gecirilmesi gerekmektedir.

Cocuklar (6 yas ve iizeri): 6-11 yas arasindaki ¢ocuklarda kullanim i¢in daha diisiik doz
formoterol /budesonid kombinasyonu kullanilir.
6 yasin altindaki ¢ocuklar: Bu konuyla ilgili kisith veri oldugu i¢in, FENOSTER 6 yasindan

kiiciik ¢ocuklar i¢in Onerilmez.

B. EENOSTER idame ve semptom giderici tedavi:
FENOSTER diizenli idame tedavi olarak ve ihtiya¢ halinde semptomlar1 gidermek amach

alinir. Hastalara, kurtarici olarak FENOSTER’i her zaman yanlarinda bulundurmalari
oglitlenmelidir.
FENOSTER’in idame ve semptom giderici tedavi seklinde kullanimi 6zellikle asagidaki
durumlarda dikkate alinmalidir:

e Yetersiz astim kontrolii ve sik stk semptom giderici tedavi ihtiyaci

e Tibbi miidahale gerektiren gegmise yonelik astim alevlenmeleri

Gerekli durumlarda ¢ok sayida ve stk FENOSTER alan hastalarda, doza bagimli advers
etkiler acisindan yakin takibe ihtiyag¢ vardir.

Onerilen dozlar:

Eriskinler ve adolesanlar (12 yas ve iizeri): Onerilen idame doz giinde 2 inhalasyondur. Doz,
sabah ve aksam birer inhalasyon veya sabah 2 yada aksam 2 inhalasyon olarak alinabilir. Bazi
hastalar i¢in giinde iki kez 2 inhalasyonluk idame doz uygun olabilir. Hastalar, ihtiya¢ halinde
semptomlarin giderilmesine yonelik, ilave olarak 1 inhalasyon almalidirlar. Birka¢ dakika
sonra semptomlar devam ederse ilave bir inhalasyon uygulanmalidir. Bir defada 6

inhalasyondan fazla uygulanmamalidir.

Normal sartlarda ihtiya¢ duyulan toplam giinliik doz 4 inhalasyondan fazla degildir. Bununla
birlikte siirli bir siire igin toplam giinlik doz 6 inhalasyona kadar ¢ikabilir. Giinde 4
inhalasyondan fazla kullanan hastalara mutlaka medikal yardim almalar1 onerilmelidir.

Bu hastalar tekrar degerlendirilmeli ve idame tedavileri tekrar gozden gecirilmelidir.



KOAH:
Onerilen dozlar:

Yetiskinler: Giinde iki kez 1 inhalasyon uygulanr.
Uygulama sekli:

INHALER inspirator akim ile ¢alismaktadir ve INHALERin agiz parcasi araciligiyla derin
nefes alindiginda ilag solunum yollarina ulasir.

Not: Hastay1 asagidaki konularda bilgilendirmek 6nemlidir:

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

- Akcigerlere yeterli dozun ulasabilmesi i¢in hasta, INHALER ’in ag1z parcas1 araciligiyla
giiclli ve derin nefes almalidir.

- Hasta, inhalator agzinda iken asla nefes vermemelidir.

- Hasta, ag1z ve bogaz bolgesinde pamukcuk olugma riskini azaltmak i¢in her idame dozdan
sonra agzini suyla ¢alkalamalidir. 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.

Kullanimdan sonra INHALER ’in kapag1 kapatiimalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda FENOSTER kullanimu ile ilgili veri yoktur.
Ancak budesonid ve fomoterol ilk gegis sirasinda hepatik metabolizma ile elimine

edildiklerinden, agir karaciger sirozu olanlarda maruziyet artabilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda 6zel doz gereksinimleri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

6-11 yas arasindaki ¢ocuklarda kullanim i¢in daha diisiik bir FENOSTER dozu mevcuttur.

4.3Kontrendikasyonlar



Budesonid, formoterol ya da inhale edilen laktoza (diisiik miktarlarda siit proteinleri i¢eren)

kars1 asir1 duyarlilig (alerji) olanlarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Tedavi kesilecegi zaman dozun giderek azaltilmasi dnerilmektedir. Tedavi, birden
kesilmemelidir.

Inhale steroidin kombine edildigi KOAH’I1 ileri yas hastalarda pnomoni riski artabilmektedir

Formoterol, astimh hastalarda tek basina monoterapi olarak kullanilmamahdir.

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

astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.

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

Sonrasinda hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da dnemli dl¢iide veya akut olarak kétiiye giden

astim sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baslanmamalidir.

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 igeren bir sabit dozlu kombinasyon preparati kullanilmasi 6nerilir.

FENOSTER , astim hastaliginin baslangi¢ tedavisi i¢in 6nerilmez.
Hasta tedaviyi etkisiz buldugunda ya da FENOSTER’in 6nerilen en yliksek dozundan daha

fazla inhalasyon gerektiginde doktoruna bagvurmalidir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Astim ve KOAH’1n ani ve giderek koétiilesmesi hayati tehdit eden bir durumdur, hasta acil
olarak doktor kontroliine alinmalidir. Bu durumda kortikosteroid tedavisinin artirilmasi
ornegin oral yoldan bir kortikosteroid verilmesi ya da bir enfeksiyon varsa antibiyotik

verilmesi uygundur.



Hastalara kurtarici inhaler olarak FENOSTER’i ( idame ve semptom giderici tedavi seklinde
kullanan hastalar i¢in) veya baska hizli etki eden bronkodilatator ilaglarini (sadece idame
tedavide FENOSTER kullanan tiim hastalar) her zaman yanlarinda bulundurmalari

ogiitlenmelidir.

Hastalar, semptomlar olmasa bile FENOSTER idame dozunu doktorun onerdigi sekilde

almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

FENOSTER tedavisine alevlenme sirasinda veya eger astimda belirgin kotiilesme yada akut
olarak kotiilesen astim var ise baslanmamalidir. Astim semptomlari kontrol altina alindiktan
sonra, FENOSTER dozunun yavas yavas azaltilmasi diistiniilebilir. Tedavi dozu azaltilirken
hastanin diizenli olarak kontrol edilmesi onemlidir. FENOSTER’in etkili en diisiik dozu

kullanilmalidir. (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

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

altina alinamazsa veya katiilesirse, tibbi destek almasi istenmelidir.

Bronkodilatér oncesinde FEV 1 degerinin 6ngdriilen normale  gére >%50 olan ve
bronkodilatdr sonras1 FEV 1 degerinin 6ngoriillen normale goére < % 70 olan KOAH
hastalarda FENOSTER ile ilgili klinik ¢alisma verileri bulunmamaktadir . (bakiniz Boliim
5.1).

Inhalasyon yoluyla uygulanan diger tedavilerde oldugu gibi, ilag alindiktan sonra hiriltil
soluk alip vermekte ani bir artis ile birlikte paradoksal bronkospazm goriilebilir.Bu durumda
FENOSTER ile tedavi kesilmelidir; tedavi tekrar degerlendirilmeli ve gerekirse baska bir
tedaviye gecilmelidir.

Paradoksal bronkospazm, hizli etkili inhale bronkodilatatére cevap verir ve hemen tedavi

edilmelidir (bkz.Bolim4.8).



Uzun siire Ozellikle 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
ozellikler, 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 ¢ocuklarda) ile ¢ocuklar ve

adolesanlarda biiyiime geriligidir. (Bkz. Boliim 4.8).

Uzun stireli ¢alismalara ait sinirli veriler, inhalasyon yoluyla steroid kullanan ¢ocuklarin ve
adolesanlarin biiyiik ¢ogunlugunun sonunda yetiskin boy hedeflerine ulastigin1 gdstermektedir.
Ancak, baslangicta, biiylimede az ve gecici olarak bir gerileme (yaklasik 1 cm) goriilmiistiir. Bu

durum genellikle tedavinin ilk bir yil1 iginde goriiliir.

Kemik yogunlugu iizerine potansiyel etkiler, ozellikle uzun siire yiiksek dozda
kortikosteroid kullanan ve birlikte osteoporoz risk faktorleri tasiyan hastalarda goz
oniinde tutulmahdir. inhalasyon yoluyla kullanilan budesonid ile yapilan uzun siireli
caligmalar ¢ocuklarda giinliik ortalama 400 mcg (6l¢iilii doz) veya yetiskinlerde gilinliikk 800
mcg (6l¢iilii doz) dozun kemik mineral yogunlugu iizerinde belirgin bir etkisinin olmadigini

gostermistir. FENOSTER’in daha yiiksek dozlari ile goriilen etkilerine iliskin bilgi yoktur.

Daha o6nceki sistemik steroid tedavisi nedeniyle adrenal yetmezliginin belirtileri varsa, boyle

hastalar FENOSTER tedavisine alinirken dikkatli olunmalidir.

Inhalasyonla alman 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. Gegmiste acil olarak yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi gérmiis olan ya da uzun siire yliksek dozda inhalasyon yoluyla steroid
kullanmis hastalar da risk altinda olabilir. Oral steroid tedavisinin kesilmesinden sonra
lyilesme 6nemli 6l¢iide zaman alabilir ve bu nedenle inhale budesonide gegirilen oral steroide
bagimli hastalar 6nemli bir siire i¢in bozulmus adrenal fonksiyondan dolayr risk altinda
kalabilir. Bu gibi durumlarda HPA eksen fonksiyonu diizenli olarak izlenmelidir Yiiksek
dozlarda inhale kortikosteroidler ile uzun siireli, 6zellikle onerilenden daha yiiksek dozlarla

tedavi, klinik agidan Onemli adrenal baskilanmaya neden olabilir. Bu nedenle agir



enfeksiyonlar gibi stres durumlarinda veya selektif operasyon uygulanan dénemlerde 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, hipotansyon ve hipoglisemiyi kapsayabilir.

Oral tedaviden FENOSTER’e gecilirken, alerjik veya artiritik belirtiler goriinimiinde 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, bulant1 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 olusma riskini azaltmasi i¢in idame dozun her
inhalasyonundan sonra agizlarini suyla ¢alkalamalar1 6gtitlenmelidir. Pamukguk olusmasi
durumunda, ihtiya¢ halinde kullanilan inhalasyonun ardindan agizlarint su ile

calkalamalidirlar.

FENOSTER ile itrakonazol ve ritonavir veya diger giicli CYP3A4 inhibitorleri birlikte
kullanilmamalidir (Bkz. 4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
Bunun miimkiin olmadigi durumlarda, etkilesen ilaglarin uygulanmalar1 arasindaki siire
miimkiin oldugu kadar uzun olmalidir. Giiglii CYP3A4 inhibitorlerini kullanan hastalarda,

FENOSTER idame ve semptom giderici tedavi 6nerilmemektedir.

FENOSTER, 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-araligi uzamis hastalarda FENOSTER 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 betaz-agonist tedavisi, ciddi hipokalemi ile sonuglanabilir. Betaz-agonistlerin
hipokalemiye neden olan veya ksantin tiirevleri, steroidler ve diiiretikler gibi hipokalemik
etkiyi artiran diger ilaglarla birlikte kullanilmasi, betaz-agonistlerin olas1 hipokalemik etkisini
artirabilir. Hipokalemi advers etki olasihiginin arttii; degisken siklikta hizli etkili
bronkodilatatorlerin kullanildig: stabil olmayan astim, hipoksi nedeniyle hipokalemi riskinin
artabilecegi akut agir astim ve bu riskin artabilecegi diger durumlarda 6zel dikkat gosterilmesi
onerilmektedir. Bu tir durumlarda serum potasyum diizeylerinin dikkatle izlenmesi

Onerilmektedir.

Biitiin betaz-agonistlerde oldugu gibi, diyabetik hastalarda kan glukoz diizeyleri daha sik
izlenmelidir.

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi ile gérme bozuklugu bildirilebilir. Bir hastada
bulanik gérme veya diger gorsel rahatsizliklar gibi semptomlar ortaya g¢ikarsa hasta olasi
nedenlerinin degerlendirilmesi i¢in bir g6z doktoruna gitmesi tavsiye edilir. Sistemik ve
topikal kortikosteroid kullanimindan sonra bildirilen katarakt, glokom veya merkezi seréz

korioretinopati gibi nadir hastaliklar olast nedenlerdir.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da onemli Olgiide veya akut olarak kdtiiye 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.

Tedavi dozu azaltilirken hastanin diizenli olarak kontrol edilmesi 6nemlidir. FENOSTER’in

etkili en diisiik dozu kullanilmalidir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli)

Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagli olarak nadiren, ciddi ve bazen 6liimciil olabilen

astim ile 1lgili solunum problemleri meydana gelebilir.



FENOSTER yardimci madde olarak laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz
intolerans1, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan

hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

KOAH hastalarinda pnémoni

Kortikosteroid igeren inhale ilaglar1 alan KOAH hastalarinda, hastaneye yatis gerektiren
pnomoni dohil pndémoni insidansinda artis gézlemlenmistir. Artan steroid dozu ile pndmoni
riskinde artis kanitlan bulunmaktadir, ancak bu durum ¢alismalann tamaminda kesin olarak
gosterilmemistir.

Kortikosteroid i¢eren inhale ilaglannin pndmoni riskinin biiyiikliigli konusunda sinif i¢i farklilik
icin kesin klinik kanit bulunmamaktadir.

Hekimler, KOAH hastalannda olas1 pnomoni gelisimine karsi, enfeksiyonlann klinik 6zellikleri
ile KOAH semptomlarirun alevlenme durumunun kangmasi ihtimali dolayisiyla dikkatli
olmalidirlar.

KOAH hastalarindaki pnémoni risk faktorleri arasinda; sigara i¢imi, ileri yas, diisiik viicut kitle

indeksi ve siddetli KOAH bulunmaktadir.

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

Pediyatrik popiilasyonlar

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

solunum hastaliklar1 uzmanina yonlendirilmesi diisiiniilmelidir.

Uzun siireli ¢aligmalara ait sinirli veriler, inhalasyon yoluyla steroid kullanan ¢ocuklarin ve
adolesanlarin  biliylik c¢ogunlugunun sonunda yetiskin boy hedeflerine ulastigini

gostermektedir. Ancak, baslangicta, biiylimede az ve gegici olarak bir gerileme (yaklasik 1

10



cm) goriilmistiir. Bu durum genellikle tedavinin ilk bir y1l1 i¢inde goriliir

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilesimler:

Budesonidin metabolik degisimi, CYP P4503A4 ile metabolize olan maddeler tarafindan (6rn.
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromisin, telitromisin, nefazodon ve
HIV proteaz inhibitorleri (ritonavir) engellenmekte oldugundan bu ilaclarla birlikte
kullannmindan kaginilmalidir. Bunun miimkiin olmadigi durumlarda inhibitor ile budesonidin
kullanimi1 arasindaki zaman araligi miimkiin oldugunca uzun olmalidir. CYP P450 3A4’iin bu
gliclii inhibitorlerinin birlikte kullanilmasi budesonidin plazma diizeylerini yiikseltebilir.
Giiclii CYP3A4 inhibitorlerini kullanan hastalarda, FENOSTER idame ve semptom giderici

tedavi onerilmemektedir. (Bkz.B6lim 4.4).

Gilinde bir kez 200 mg seklinde uygulanan giicli CYP3A4 inhibitorii ketokonazol,
eszamanli olarak oral yoldan uygulanan budesonidin (3 mg’lik tek doz) plazma diizeylerini
ortalama alt1 kat arttirmistir. Ketokonazol, budesonid uygulamasindan 12 saat sonra
verildiginde konsantrasyon ortalama sadece ii¢c kat artmistir ve bu durum uygulama
zamanlarimin  birbirinden ayrilmasimin  plazma  diizeylerindeki artis1  azaltabilecegini
gostermektedir. Yiiksek doz inhale budesonid ile ilgili bu etkilesim hakkindaki sinirh
veriler, giinde bir kez 200 mg itrakonazol, inhale budesonid (1000 mcg’lik tek doz) ile
eszamanli uygulandiginda plazma diizeylerinde belirgin artiglar olabilecegini (ortalama dort

kat) ortaya koymaktadir.

Farmakodinamik etkilesimler:

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

Kinidin, disopiramid, prokainamid, fenotiyazinler, antihistaminikler (terfenadin) ve trisiklik
antidepresanlarla birlikte kullanildiginda QTc-aralif1 uzayabilir ve ventrikiiler aritmi riski
artar.

Ayrica L-dopa, L-tiroksin, oksitosin ve alkol, beta2-sempatomimetiklere karsi kardiyak
toleransi azaltabilir.

Monoamino oksidaz inhibitorleri ve furazolidon ve prokarbazin gibi benzer oOzellikteki
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ilaglarla 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
bronkodilatasyon etki goriilebilir.

Dijital glikozitleri ile tedavi edilen hastalarda hipokalemi, aritmiye egilimi artirabilir.
Hipokalemi beta 2 -agonisti tedavisinden kaynaklanabilir ve etkisi ksantin tiirevleri,
kortikosteroidler ve diiiretiklerle eszamanli tedavi nedeniyle gili¢lenebilir (bkz. Boliim 4.4)
Budesonidin ve formoteroliin astim tedavisinde kullanilan diger ilaglarla etkilesimi

gozlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyonlar

Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip astimli kadinlar ve gebe olan astimli kadinlar1 da
iceren astiml1 hastalarda genel olarak yetersiz astim kontrolii riski bulunmasi nedeniyle,
cocuk dogurma potansiyeline sahip astimli kadinlar1 da igeren bu hastalarin ideal bir anti-
astmatik tedavi almalar1 son derece 6nemlidir.

- FENOSTER(budesonid,formoterol) ile tedavi, gebe kadin ya da fetiisii i¢in herhangi bir
ilave anlamli klinik risk olusturmaz ve bu nedenle herhangi bir aktif kontrasepsiyon

kullanilmas1 gerekli degildir.

-FENOSTER’in bugiin bilinen kontrasepsiyon yontemleri lizerinde herhangi bir etkisi yoktur.
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Gebelik donemi

FENOSTER’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir

(bkz. kistm 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir

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

diistik dozu kullanilmalidir.

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

etmemisgtir.

Formoteroliin hamile kadinlarda kullanimina yonelik yeterli veri mevcut degildir. Hayvan
caligmalarinda, ¢ok yliksek sistemik dozlarin kullanildigi iireme c¢alismalarinda formoterol

advers etkilere neden olmustur (Bkz. 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Yaklasik 2000 gebeden elde edilen veriler, inhale budesonidin kullanilmasi ile iligkili
olarak  teratojenik  riskin  artmadigimi = gostermektedir. Hayvan  calismalarinda
glukokortikosteroidlerin malformasyonlara neden oldugu gosterilmistir (Bkz. 5.3 Klinik

oncesi giivenlilik verileri). Bu durum, dnerilen dozlarin verildigi insanlarda ayn1 degildir.

Hayvan caligmalarinda, glukokortikoidlerin dogumdan 6nce asir1 miktarda alinmasinin
intrauterin gelismede gecikme, yetiskin kardiyovaskiiler hastalik ve glukokortikoid reseptor
yogunlugunda, teratojenik doz araliginin altinda goriilen ndrotransmitter donglisii ve

etkilerinde kalic1 degisikliklere yonelik bir iligki saptanmustir.

Laktasyon donemi
Budesonid anne siitiine geger. Ancak tedavi dozlarinda kullanildiginda bebege zararl etkisi

olmas1 beklenmez. Formoteroliin insanlarda anne siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir.

Sicanlarda, az miktarda formoteroliin anne siitline gegtigi belirlenmistir. FENOSTER,
emziren annelere, ancak anneye saglanan faydanin, ¢ocukta goriilebilecek riskten daha fazla

olmasi halinde verilebilir.
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Ureme yetenegi ve fertilite

Budesonidin iireme iizerindeki etkisi hakkinda veri yoktur. Formoterol ile yapilan hayvan
iireme caligmalari, erkek sicanlarda yiiksek sistemik maruziyette azalmis lireme fonksiyonu

gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

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

4.8 Istenmeyen etkiler

FENOSTER, hem budesonid hem de formoterol igerdiginden bu maddelerin herbirine ait,
ayni tipte ve ayni siklikta advers etkiler goriilebilir. Bu iki maddenin birlikte kullanilmasina
bagli olarak advers etkilerde bir artis gozlenmemistir. En yaygin yan etkiler; betao-agonistlerle
tedavide goriilen tremor ve palpitasyon gibi advers etkilerdir. Bu etkiler hafiftir ve tedavinin

birkag giinii i¢cinde kaybolurlar.

Budesonid ya da formoterole bagli asagidaki yan etkiler organ smifi ve siklifa gore
siralanmigtir. Siklik tanimlamasi: Cok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000) ve

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Tablo 1

Sinmiflandirma Siklik Advers ila¢ reaksiyonu

Enfeksiyonlar ve Yaygin Orofarinksde kandida

enfestasyonlar enfeksiyonlar1, pnomoni

(KOAH’l1 hastalarda)

Bagisiklik sistemi hastaliklar: Seyrek Ani veya gecikmis asir1 duyarlilik
reaksiyonlari, 6rn. ekzantem, iirtiker, kasinti,
dermatit,anjiyoddem ve anaflaktik reaksiyon

Endokrin hastahklar: Cok seyrek Cushing’s sendromu, adrenal supresyon,
biiylime geriligi, kemik mineral
yogunlugunda azalma
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Metabolizma ve beslenme Seyrek Hipokalemi

hastaliklar Cok seyrek Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar Yaygin olmayan Ajitasyon, psikomotor hiperaktivite,
,anksiyete, uyku bozukluklar1

Cok seyrek Depresyon, davranis bozukluklar (esas

olarak ¢ocuklarda)

Sinir sistemi hastahiklari Yaygin Bas agrisi, tremor
Yaygin olmayan Sersemlik
Cok seyrek Tat alma bozukluklari
Goz hastaliklar: Yaygin olmayan | Bulanik gérme (Bkz. 4.4 Ozel kullanim
uyarilart ve 6nlemleri).
Cok seyrek Katarakt ve glokom
Kardiyak hastahklar 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 bozukluklari Yaygin Bogazda hafif bir irritasyon, dksiirme, ses
ve mediastinal hastahklar kalinlasmasi
Seyrek Bronkospazm
Gastrointestinal hastaliklar | Yaygin olmayan Bulanti
Deri ve deri altidoku | Yaygin olmayan Morarma
hastaliklar:
Kas-iskelet bozukluklar, bag | Yaygin olmayan Adale kramplar1

doku ve kemik hastaliklar:

Orofarinksteki Candida enfeksiyonu ila¢ birikmesinden kaynaklanmaktadir.Hastalara her
idame dozundan sonra agizlarinin su ile c¢alkalanmasinin Onerilmesi, riski en aza
indirir.Orofarinksteki Candida enfeksiyonu genelde inhale kortikosteroid tedavisini
kesmeye gerek kalmadan topikal antifungal tedaviye cevap verir.Eger orofarinkste
pamukcuk olusursa da, hastalar gerekli inhalasyonlardan sonra da agizlarini su ile

calkalamalidir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi baz1 vakalarda nadiren paradoksikal bronkospazm
gelisebilir. Bu durum 10.000°’de 1 kisiden azini etkilemekte, doz uygulamasinin ardindan
hirilt1 ve nefes darliginda hizli bir artis meydana gelmektedir. Paradoksal bronkospazm hizli
etkili bir inhale bronkodilatére yanit verir ve derhal tedavi edilmelidir. FENOSTER derhal
15




birakilmali, hasta degerlendirilmeli ve gerekiyorsa bir alternatif tedavi baglanmalidir (Bkz. 4.4

Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

Uzun siire oOzellikle 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, ¢ocuklar ve adolesanlarda biiyiime 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 Onceki steroid

maruziyetine ve bireysel hassasiyete baglidir.

Betaz-agonistlerle tedavi, insiilin, serbest yag asitleri, gliserol ve keton cisimlerinin kan

diizeyinin ylikselmesine neden olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda FENOSTER kullanimu ile ilgili veri yoktur.
Ancak budesonid ve fomoterol ilk gegis sirasinda hepatik metabolizma ile elimine

edildiklerinden, agir karaciger sirozu olanlarda maruziyet artabilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda 6zel doz gereksinimleri yoktur.

Pediyatrik popiilasyonlar
Inhale kortikosteroidler ile uzun siireli tedavi géren ¢ocuklarin boylarmin diizenli olarak

izlenmesi 6nerilir (Bkz. Boliim 4.4.)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Formoteroliin doz asimi durumunda tremor, bas agris1 ve palpitasyon gibi Bz-agonistlere bagl
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 i¢inde 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 c¢ok yiliksek dozlarda kullanilirsa, hiperkortisizm ve adrenal

baskilanmasi gibi sistemik glukokortikosteroid etkileri ortaya ¢ikabilir.

Formoterol doz agimina bagli olarak FENOSTER 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 : RO3AKO07
Etki mekanizmalar: ve farmakodinamik etkiler

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

kullanilmasin1 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 gore daha az ciddi advers etkilere
sahiptir. Glukokortikosteroidlerin bu antienflamatuvar etkisinden sorumlu olan esas

mekanizma tam olarak bilinmemekle birliktedir.
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Formoterol:

Formoterol, geri doniisiimlii solunum yolu obstriiksiyonu olan hastalarda inhale edildiginde,
brons diiz kasinda hizli ve uzun etkili gevseme saglayan, selektif bir beta-adrenerjik
agonisttir. Brons genisletici etkisi doza bagimli olarak 1-3 dakika i¢inde hizla baslar ve tek bir

dozdan sonra etkisi en az 12 saat siirer.

FORMOTEROL/BUDESON/D KOMB/NASYONU:
Astim:

Formoterol/budesonid kombinasyonu idame tedavisinde klinik etkinlik

Yetiskinlerde yapilan klinik c¢alismalar, budesonid/formoterol eklenmesinin  astim
semptomlarini ve akciger fonksiyonlarmi daha ¢ok diizelttigini ve alevlenmeleri azalttigini
gostermektedir. 2 ayr1 12 haftalik ¢aligmada, budesonid/formoterol kombinasyonun akciger
fonksiyonlar1 iizerine etkisinin, budesonid/formoterol ayri1 ayri kombinasyonu ile ayni, tek
bagma kullamilan budesonidden fazla oldugu budesonid/formoterol goriilmiistiir. Ihtiyac

oldugunda tiim tedavi kollarinda kisa etkili bir betao—agonist kullanilmustir. Anti-astmatik

etkinin zamanla azaldigina dair higbir bilgi yoktur.

Pediyatrik hastalarda yapilan 12 haftalik bir calismada, 6-11 yas arasindaki 265 cocuk
formetoroliin ve budesonoidin’in idame dozu ile (80/4.5 mikrogram /inhalasyon
kombinasyonu ile giinde iki kez, 2 inhalasyon) ve gerekli hallerde kisa etkili bir betaz-agonist
ile tedavi edilmislerdir. Akciger fonksiyonunda diizelme goriilmiistiir ve tedavi, budesonid

INHALER’in karsilik gelen dozu ile kiyaslandiginda, iyi tolere edilmistir.
Formoterol/budesonid kombinasyonu idame ve semptom giderici tedavisinde klinik etkinlik

6 veya 12 ay siiren 5 adet cift-kor ¢alismasinda (4447 hasta budesonid/formoterol idame ve
semptom giderici tedavi i¢in rastgele secilmistir) toplam 12076 astim hastas1 yer almistir.
Inhale glukokortikosteroidlerin  kullanilmasmna ragmen ¢aligmalara alman hastalarin

semptomatik olmas1 gerekmistir.

5 adet calismadaki biitliin karsilastirma gruplarinda, budesonoid ve formetorol idame ve
semptom giderici tedavinin siddetli alevlenmelerde hem istatiksel hem de klinik agidan
anlamli azalmalar sagladigr gosterilmistir. Bu c¢aligmalardan ikisinde budesonoid ve
formetorol idame ve semptom giderici tedavi, yiiksek idame dozunda budesonid/formoterol

ile birlikte semptom giderici olarak terbutalin (¢alisma 735) ve benzer idame dozda
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budesonid/formoterol ile birlikte semptom giderici olarak terbutalin ya da formoteroliin
kullanilmas1 (calisma 734) (Tablo 2) karsilastirilmistir. Calisma 735’ de akciger fonksiyonu,
semptom kontrolii ve semptom giderici tedavi kullanimi tiim tedavi gruplarinda benzerdir.
Calisma 734’ de, her iki tedavi ile karsilastirildiginda, semptomlar ve semptom giderici tedavi
azaltilmis, akciger fonksiyonu diizelmistir. 5 c¢alismanin kombine analizinde,
budesonid/formoterol  idame ve semptom giderici tedavi uygulanan hastalara, tedavi
giinlerinin % 57’sinde herhangi bir semptom giderici tedavi uygulanmamigtir. Tolerans

gelisimine dair herhangi bir bulgu elde edilmemistir.

Tablo 2 Klinik calismalarda ciddi alevlenmeler

Cahgma Tedavi gruplari Say1 Ciddi alevlienmeler?
no.sure Vakalar | Vakalar/hasta-sene
Calisma | Budesonid/Formoterol 160/4.5 1103|125 0.23°
735 ug bd+ihtiyag halinde
6ay Budesonid/Formoterol 320/9 pg bd + 1099 173 0.32
terbutaline 0.4 mg+ ihtiyag
halinde
Salmeterol/flutikazon 1119|208 0.38
2x 25/125 pg  bd + 0.4mg
terbutalin ihtiyac halinde
Budesonid/Formoterol 160/4.5 1107|194 0.19°
Calisma | ug bd+ihtiyag halinde
734 Budesonid/Formoterol 160/4.5 1137|296 0.29
12 ay ug bd + Formoterol 0.4 pg + ihtiyag
halinde
Budesonid/Formoterol 160/4.5 1138|377 0.37
ug bd + terbutaline 0.4 mg+ ihtiyag
halinde

4 Hastaneye yatirilma/acil tedavi veya oral steroidler ile tedavi

b Alevlenme sikliginda azalma her iki karsilastirmada istatiksel (P degeri < 0.01) olarak

Onemlidir.

Yukarida belirtilen 5 calisgma ile 160/4.5 mikrogram ile giinde iki kez iki inhalasyon

diizeyindeki daha yiiksek bir idame dozunun kullanildig: ek bir ¢calismay1 kapsayan alt1 ¢ift-kor

calismada adolesanlar ve eriskinlerde kiyaslanabilir bir etkililik ve giivenlilik ortaya

konmustur, Bu degerlendirmeler 1847°si adolesan olan 14385 astim hastasini temel almistir.
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Budesonid/formoterol idame tedavisi ve semptom giderici olarak en az bir giin boyunca 8’den
fazla inhalasyon alan adolesan hastalarin sayisi siirhidir ve bu bigimde kullanim seyrek bir

durumdur.

Akut astim semptomlarindan otiirii medikal dikkat gerektiren hastalar ile yapilan diger iki
calismada budesonid/formoterol kombinasyonu,, bronkokonstriiksiyonda, salbutamol ve

formoterole benzer hizda ve etkinlikte rahatlama saglamistir.

KOAH:

Orta siddet ve agir siddetli KOAH’l1 hastalar {izerinde yapilan 2 ayr1 12 aylik ¢alismada,
budesonid/formoterol kombinasyonunun akciger fonksiyonu ve alevlenme siklig1 (uygulanan
oral steroid ve/veya antibiyotik kiirli ve/veya hospitalizasyon sayisi ile belirlenir) iizerine
etkisi degerlendirilmistir. Her iki ¢alisma igin dahil edilme kriteri, bronkodilatér oncesinde
FEV 1 degerinin Ongdriilen normale gore <%50 olmasi olarak belirlenmistir. Caligmaya
katillm sirasinda medyan bronkodilatdr sonrast FEV 1 degeri, 6ngoriilen normalin %42’si
olmustur. Bir yildaki ortalama alevlenme sayisinda (yukarida belirtildigi gibi), formoterol ile
tek basina tedavi ya da plaseboya gore budesonid/formoterol kombinasyonunun ile belirgin
bir azalma saglanmistir (ortalama siklik budesonid/formoterol kombinasyonunun grubunda
1.4, plasebo/formoterol grubunda 1.8-1.9). Her bir hastada 12 ay boyunca oral kortikosteroid
kullanilan giin sayist budesonid/formoterol kombinasyonunun kullanan grupta biraz daha
azdir (Formoterol/Budesonid kombinasyonunun kullanan grupta 7-8 giin/hasta/yil, plasebo ve
formoterol kullanan hastalarda sirasiyla 11-12 giin/hasta/yil ve 9-12 giin/hasta/yil). FEV1gibi
akciger fonksiyonu parametrelerindeki degisikliklerde budesonid/formoterol

kombinasyonunun, formoterol ile tek basina tedaviye gore daha iistiin degildir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Budesonid/formoterol kombinasyonu ve bilesimindeki budesonid ve formoterolii tek basina
iceren ilaglarin, budesonid ve formoteroliin sistemik yararlanimlar1 agisindan biyoesdeger
oldugu gosterilmistir. Buna ragmen bilesimindeki maddeleri tek basina igeren ilaclarla
kiyaslandiginda, budesonid/formoterol kombinasyonu ile kortizol baskilanmasinda hafif bir

arttg goriilmistiir. Bu farkin klinikteki giivenilirlik iizerine bir etkisi yoktur.
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Budesonid/formoterol farmakokinetik etkilesimine iliskin bir kanit yoktur.

Budesonid/formoterol tek basma igeren preparatlarin veya budesonid/formoterol
kombinasyonunun uygulanmasindan sonra her bir maddenin farmakokinetik parametreleri
karsilagtirilabilir. Budesonid, kombinasyon seklinde uygulandiginda, egri altindaki alani
(EAA) biraz yiiksek, emilimi daha hizli 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 i¢inde ulasilir. Yapilan ¢alismalarda, inhaler araciligiyla
inhale edilen budesonidin akcigerlere ulasan miktari, hastaya ulasan dozun %32-44’i
kadardir. Uygulanan dozun sistemik yararlanimi, hastaya ulasan dozun yaklasik %49°u
kadardir. 6-16 yas cocuklarda akcigerdeki depozisyonu, ayni doz verilen yetiskinler ile ayni

araliga denk gelmektedir, sonu¢ plazma konsantrasyonlari saptanmamastir.

Inhale edilen formoterol hizla emilir ve 10 dakika iginde doruk plazma konsantrasyonuna
ulagir. Yapilan ¢alismalarda, inhaler araciligtyla inhale edilen formoteroliin akcigerlere ulasan
miktari, 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’dur.

Biyotransformasyon:

Formoterol konjugasyon reaksiyonlari ile metabolize olur (aktif O-demetilasyon ve
deformilasyon metabolitleri olusur, ancak bunlar inaktif konjugatlar olarak goriiliir).
Budesonid karacigerden ilk gegisi sirasinda (yaklasik %90) ilk ge¢is metabolizmasina
ugrayarak glukokortikosteroid aktivitesi diisiik metabolitlerine doniisiir. En Onemli
metabolitleri olan 6-p-hidroksibudesonid ve 16-a-hidroksiprednizolonun glukokortikosteroid

aktivitesi budesonidin aktivitesinin %]1’inden azdir.

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

reaksiyonlar1 olduguna iligkin bulgu yoktur.
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Eliminasyon:

Formoterol dozunun biiyiik bir kism1 karaci§erde metabolize olarak bobrekler araciligiyla
atilir. Inhalasyondan sonra hastaya ulasan formoterol dozunun %8-13’liik miktar1 metabolize
edilmeden idrarla atilir. Formoteroliin sistemik klerensi yliksektir (yaklasik 1.4 L/dak.) ve

plazma yarilanma siiresi ortalama 17 saattir.

Budesonid, CYP3A4 enziminin katalize ettigi reaksiyonlar ile metabolize olarak atilir.
Budesonid metabolitleri, aynen ya da konjuge edilerek bébrekler arachigiyla atilir. Idrarda
degismemis halde budesonid miktar1 ihmal edilebilir diizeydedir. Budesonidin sistemik
klerensi yiiksektir (yaklasik 1.2 L/dak.) ve intravenéz yoldan uygulandiginda plazma

eliminasyon yarilanma siiresi ortalama 4 saattir.
Budesonid ve formoteroliin, ¢ocuklarda ve bobrek yetmezligi olan hastalardaki
farmakokinetigi konusunda bilgi yoktur. Karaciger yetmezligi olanlarda budesonid ve

formoteroliin sistemik yararlanimi artabilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Hem budesonid hem de formoterol i¢in sistemik maruziyet uygulanan doz ile dogrusal bir iligki

icindedir.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Budesonid ve formoterol tek basma ya da ikisinin kombinasyonu ile hayvanlarda yapilan

toksisite ¢aligmalarinda gortilen etkiler abartilmis farmakolojik etkilerdir.

Ureme ile ilgili hayvan calismalarinda budesonid gibi kortikosteroidlerin malformasyonlara
(yarik damak, iskelet malformasyonlar1) sebep oldugu gosterilmigse de bu etkilerin onerilen
dozlarla tedavi edilen insanlar i¢in gecerli olmadig1 goriilmiistiir. Hayvanlarda, formoterol ile
yapilan tlreme c¢aligmalarinda, sistemik yararlanimin yiiksek oldugu erkek sicanlarda
fertilitede azalma ve sistemik yararlanimin klinikteki kullanimdan onemli 6lgiide yiiksek
oldugu durumlarda, implantasyon kayiplari ile birlikte postnatal yasam siiresinde ve dogum
kilosunda azalma gozlenmistir. Ancak bu hayvan deneylerinin sonuglar1 insanlar i¢in gecerli

degildir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat, 6giitiilmiis (inek siitii kaynakl1)
HPMC Kkapsiil

Kirmizi demir oksit (E172)

Titanyum dioksit (E171)

Hipromelloz (E464)

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen ge¢imsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altinda oda sicakliginda ve her zaman blister icinde muhafaza edilmelidir. Blisterler

ancak kullanimdan hemen 6nce acilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir Alu/OPA-AIu-PVC blister iginde, 1 kutuda 60 kapsiil olacak sekilde ambalajlanir. Her

karton kutu kullanma talimati ile birlikte 1 adet inhalasyon cihaz igerir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan tirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha

edilmelidir.
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FENOSTER kapsiilii inhaler (cihaz) ile nasil kullanacaginizi 6grenmek igin sekillerle

gosterilen talimatlan takip ediniz.

Inhaler asagidaki boliimlerden olusmaktadir:
1. Agizligi koruyan bir kapak.

2. Tlacin kapsiilden diizgiin olarak salinmasini saglayan
bir taban.

Taban kism1 asagidaki kisimlardan olusur:

3. Agizlik.

4. Kapsiil bolmesi.

5. Kapsiil bolmesinin iki yaninda basildiginda ¢ikan
igneler araciligiyla kapsiilleri delmeye yarayan
diigmeler (“kulakgiklar1”)

6. Hava gecis kanali.

1. Kapag cekip ¢ikarmiz.

2. Kapsiil bélmesini aginiz.

Inhalerin tabanini sikica tutup, agmak icin agizlig1 {izerinde
yer alan ok isareti yoniinde dondiiriiniiz.
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3. Parmaklarmizin tamamen kuru oldugundan emin olunuz.
Blisterden bir kapsiil ¢ikarimiz ve bu kapsiilii cihazin
tabanindaki kapsiil bolmesine yatik olarak yerlestiriniz.
Kapsiili, kullanimdan hemen 6nce blisterden ¢ikarmaniz

Onemlidir.

ONEMLI: Kapsiilii agizhgn icerisine koymayiniz!

N

4. “Tik” sesini duyana kadar agizlig1 ok yoniiniin tersine

dondiirerek kapstil bolmesini kapatiniz.

5. Tozu kapsiilden serbestlemek igin:
e Cihaz1 agizlik yukar1 dogru bakacak sekilde dik
olarak tutunuz.
o Kenarlardaki iki kulak¢iga (digmelere) aym anda

ve sadece bir kez sikica basarak kapsiilii deliniz.

Not: Kapsiil bu asamada pargalanabilir ve kiiciik HPMC
kapsiil pargaciklar1 agziniza ya da bogaziniza gelebilir. Fakat
kapstil yenilebilir nitelikte oldugu i¢in zararl degildir.

a)

/N

6. Nefesinizi disariya olabildigince veriniz.
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o)
0)

.
-

7. ilac1 derin bir sekilde hava yollariniza ¢ekmek igin:
o Agizhig1 agziniza yerlestiriniz ve basinizi hafifce
geriye dogru eginiz.
e Dudaklarinizla agizligin etrafini sikica sarimiz.
e Hizli, duraksamadan ve alabildiginiz kadar derin
bir nefes aliniz.

Not: Kapsiiliin, kapsiil bdlmesinin {izerindeki alanda
donmesine bagli olarak bir vizildama sesi duymalisiniz. Eger
bu vizildama sesini duymazsaniz, kapsiil bolmesini aginiz ve
kapsiiliin, kapsiil bolmesinde sikisip sikismadigini kontrol
ediniz. Daha sonra 7. basamagi tekrarlayiniz. Kapsiili
sikistig1 yerden kurtarmak i¢in diigmelere tekrar tekrar
BASMAYINIZ.

8. Cihazin igerisinden nefes aldiktan sonra, nefesinizi
olabildigince tutunuz ve cihazi agzimizdan ¢ikariniz.
Sonra burnunuzdan nefes veriniz. Kapsiil bdlmesini
aciniz ve kapsiilde toz kalip kalmadigini kontrol ediniz.
Eger kalmis ise 6-8. islemleri tekrarlayiiz.

©

9. Tim tozu kullandiktan sonra kapsiil bdlmesini ag¢iniz
(Bkz. basamak 2). Bos kapsiilii ¢ikariniz ve igeride kalan
tozlart temizlemek i¢in kuru bir kagit mendil ya da
yumusak bir fir¢ca kullaniniz.

Not: Inhaleri temizlemek icin SU KULLANMAYINIZ.

10. Once ag1zhig1, ardindan kapagi kapatimiz.
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