KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RESPIDAY 9/320 mcg inhalasyon igin toz igeren blister

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Formoterol fumarat dihidrat 9 mcg
Budesonid 320 mcg

Yardimci madde:

Laktoz 12,6710 mg

Yardimci maddeler i¢in, 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon i¢in toz igeren blister

Blisterlenebilen alu folyo icerisinde beyaz toz seklindedir.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Astim semptomlarinin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmasi amaciyla kullanilir. Astim

hastaliginin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibaren kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

RESPIDAY astim hastaliginin baslangic tedavisi icin 6nerilmez. RESPIDAY’in igindeki

maddelerin dozu her hasta icin farklidir ve hastaligin siddetine gore belirlenmelidir. Bu

durum, sadece tedaviye kombinasyon ile baslandiginda degil, idame dozu ayarlanirken de

g0zonlnde tutulmalidir. Hasta, kombinasyon preparatinin i¢indeki dozlarin disinda bir doz

kombinasyonuna gereksinim duyarsa uygun dozda beta,-agonist ve/veya kortikosteroidi tek

basina iceren preparatlar recete edilmelidir. RESPIDAY’in bu formu sadece idame

tedavisinde kullanilir. Semptom giderici tedavi olarak verilemez.



Onerilen dozlar:

Erigkinler (18 yas ve Uzeri) : Glnde iki kez 1 inhalasyon. Bazi1 hastalar i¢in, glinde toplam iKki
kez 2 inhalasyon dozunu asmamak Uzere daha yiiksek doz kullanilmas1 gerekebilir.

Adolesanlar (12-17 yas): Ginde iki kez 1 inhalasyon

Hasta diizenli olarak hekim tarafindan kontrol edilerek tedavi, etkili en diisiik RESPIDAY
dozu ile strdurulmelidir. Doz titre edilerek semptomlarin denetiminin siirdiirtilebildigi etkili
en diisiik doza ulasilmalidir. Onerilen en diisiik doz ile semptomatik kontrol elde edildikten

sonra inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroidlerle tek basina tedavi denenebilir.

Genel uygulamada ginde iki kez kullanim ile semptomlar kontrol altina alindiginda,
semptomlarin kontroltinun surdurulebilmesi igin hekim tarafindan hastanin uzun etkili
bronkodilatatore ihtiyaci oldugu diigiinuliyor ise, doz titre edilerek ulasilan etkili en diisiik
doz, glinde tek doz RESPIDAY olarak kullanilabilir.

Cocuklar (6 yas ve iizeri): 6-11 yas arasindaki ¢ocuklarda kullanim i¢in daha diisiik doz

mevcuttur.

RESPIDAY sadece RESPIDAY idame tedavide kullanilmalidir.

RESPIDAY “idame ve semptomlar1 giderici tedavi” igin daha diisiik dozlar mevcuttur.

Uygulama sekli:

RESPIDAY, agiz yoluyla inhalasyon seklinde kullanilir. inhalasyondan sonra agiz su ile
durulanmalidir.

Inhalasyon cihazi yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulasir. Bu nedenle, cihazin agiz
parcast aracilifiyla derin ve gii¢lii nefes alinmasi 6nemlidir.

Inhalasyon cihazinim kullanimi doktor veya eczaci tarafindan hastaya gosterilmelidir.

Inhalasyon cihazi kullanma talimati igin bakiniz ekli talimat.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Karaciger ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda RESPIDAY kullanimu ile ilgili veri yoktur.
Ancak budesonid ve formoterol ilk gecis sirasinda hepatik metabolizma ile elimine

edildiklerinden, agir karaciger sirozu olanlarda maruziyet artabilir.



Pediyatrik populasyon:

6-11 yas arasindaki gocuklarda kullanim igin daha diisiik doz mevcuttur.
Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda 6zel doz gereksinimleri yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Budesonid, formoterol ya da inhale edilen laktoza (diisiik miktarlarda siit proteinleri igerir)

kars1 asir1 duyarliligi (alerji) olanlarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Uzun etkili beta agonist preparatlarina baglh olarak nadiren, ciddi ve bazen 6lumcdl olabilen

astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.
RESPIDAY, astim hastaliginin baslangic tedavisi i¢in dnerilmez.

Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontroliinii saglayan en kisa siire boyunca
kullanilmal1 ve astim kontroliine ulagildiginda eger miimkiinse kullanimlar1 durdurulmalidir.

Sonrasinda hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.

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

uzun etkili beta agonist i¢eren bir kombinasyon preparati kullanilmasi 6nerilir.

Hastalar alevlenme ddnemlerinde ise ya da énemli 6lclide veya akut olarak koétlye giden

astim sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baslanmamalidir.

Tedavi kesilecegi zaman dozun giderek azaltilmast Onerilmektedir. Tedavi, birden

kesilmemelidir.

Hasta tedaviyi etkisiz buldugunda ya da RESPIDAY’in 6nerilen en yilksek dozundan daha
fazla inhalasyon gerektiginde doktoruna bagvurmalidir.(Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).
Hizli etki eden bronkodilatatorlerin kullaniminin artirillmasi hastaligin kétiilesmesine isaret
eder ve astim tedavisinin yeniden degerlendirilmesini gerektirir. Astimin ani ve giderek
kotiilesmesi hayati tehdit eden bir durumdur, hasta acil olarak doktor kontrolline alinmalidir.
Bu durumda kortikosteroid tedavisinin artirtlmasi ornegin oral yoldan bir kortikosteroid

verilmesi ya da bir enfeksiyon varsa antibiyotik verilmesi uygundur.
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Hastalara kurtarici inhaler ilaglarini her zaman yanlarinda bulundurmalar1 6giitlenmelidir.

Hastalar, semptomlar olmasa bile RESPIDAY idame dozunu doktorun Gnerdigi sekilde

hergun kullanmalar1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Astim semptomlar1 kontrol altma alindiktan sonra, RESPIDAY dozunun yavas yavas
azaltilmasi diisliniilebilir. Tedavi dozu azaltilirken hastanin diizenli olarak kontrol edilmesi
onemlidir. RESPIDAY’in etkili en diisik dozu kullanilmahdir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli).

Hastalar alevlenme donemlerinde ise veya énemli dlctde veya akut olarak kotiye giden astim

sikayetleri varsa, RESPIDAY ile tedaviye baslanmamalidir.

Ilag baslandiktan sonra ilk (i¢ ay hastalar yakindan takip edilmelidir. RESPIDAY ile tedavi
sirasinda, astimla iliskili advers etkiler ve alevlenmeler gorilebilir. Hastadan RESPIDAY ile
tedaviye devam etmesi, fakat RESPIDAY’e baslandiktan sonra astim semptomlar1 kontrol

altina alinamazsa veya kotiilesirse tibbi destek almasi istenmelidir.

Inhalasyon yoluyla uygulanan diger tedavilerde oldugu gibi, ila¢ alindiktan sonra hiriltil1
soluk alip vermekte ani bir artig ile birlikte paradoksikal bronkospazm gorulebilir. Bu
durumda RESPIDAY ile tedavi kesilmelidir; tedavi tekrar degerlendirilmeli ve gerekirse

baska bir tedaviye gecilmelidir.

Uzun sire 0Ozellikle yiksek dozda inhalasyon yoluyla herhangi bir kortikosteroid
kullanildiginda  sistemik etkiler gorulebilir. Bu etkilerin  goriilme olasiligi oral
kortikosteroidlere oranla daha azdir. Olusabilecek sistemik etkiler; adrenal yetmezlik, kemik
mineral yogunlugunda azalma, katarakt, glokom ve cocuklar ve adolesanlarda buyume

geriligidir.

Uzun siire inhalasyon yoluyla kortikosteroid alan gocuklarin biylmeleri doktor tarafindan
izlenmelidir. Blylime yavaslarsa, inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroidin dozunun
diistiriilmesi hedeflenerek tedavi yeniden degerlendirilmelidir. BUylme yetersizligi riski,
kortikosteroid tedavisinin sagladig1 fayda ile kiyaslanmalidir. Ayrica hastanin, pediyatrik

solunum hastaliklari uzmanina yonlendirilmesi distiniilmelidir.

Uzun sdreli galismalara ait sinirlt veriler, inhalasyon yoluyla steroid kullanan ¢ocuklarin ve

adolesanlarin  blylk ¢ogunlugunun sonunda yetiskin boy hedeflerine ulastigini



gostermektedir. Ancak, baslangigta, blylimede az ve gecici olarak bir gerileme

(yaklagik 1 cm) goriilmistiir. Bu durum genellikle tedavinin ilk bir y1l1 iginde goruldr.

Kemik yogunlugu uzerine potansiyel etkiler, o6zellikle uzun sire ylksek dozda
kortikosteroid kullanan ve birlikte osteoporoz risk faktorleri tasiyan hastalarda goz
oninde tutulmahdir. Inhalasyon yoluyla kullanilan budesonid ile yapilan uzun siireli
calismalar ¢ocuklarda gunlik ortalama 400 mikrogram (6l¢lu doz) veya yetiskinlerde giinliik
800 mikrogram (0l¢ulti doz) dozun kemik mineral yogunlugu Uzerinde belirgin bir etkisinin
olmadigini gostermistir. RESPIDAY’in daha yiiksek dozlari ile goriilen etkilerine iliskin bilgi
yoktur.

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

hastalar RESPIDAY tedavisine alinirken dikkatli olunmalidir.

Inhalasyonla alinan budesonid tedavisinin yarari, oral steroide duyulan gereksinimi en aza
indirmesidir, ancak oral steroid tedavisinden inhalasyon tedavisine gecen hastalar uzun zaman
adrenal yetmezlik riski ile karsi karsiya olabilirler. Gegmiste acil olarak ylksek doz
kortikosteroid tedavisi gormiis olan ya da uzun siire yiksek dozda inhalasyon yoluyla steroid
kullanmis hastalar da risk altinda olabilir. Stres veya elektif operasyon uygulanan dénemlerde

ilave sistemik kortikosteroid tedavisi diisiiniilmelidir.

Hastalara, agiz ve bogaz bolgesinde pamukcuk olusma riskini azaltmasi i¢in idame dozun her

inhalasyonundan sonra agizlarini suyla ¢alkalamalar1 6giitlenmelidir.

RESPIDAY ile itrakonazol ve ritonavir veya diger gucli CYP3A4 inhibitorleri birlikte
kullanilmamalidir (Bkz. 4.5 Diger tibbi drinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
Bunun mumkin olmadigr durumlarda, etkilesen ilaglarin uygulanmalari arasindaki siire

mimkin oldugu kadar uzun olmaldir.

RESPIDAY, 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 hastaligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir.

QTc-aralig1 uzamis hastalarda RESPIDAY kullanirken dikkatli olunmalidir. Formoterol QTec-

araliginin uzamasina neden olabilir.



Aktif ya da pasif akciger tlberkilozu, solunum yollarinda fungal ve viral enfeksiyonu olan
hastalarda, inhalasyonla kullanilan kortikosteroidlere gerek olup olmadigi ve dozu yeniden

degerlendirilmelidir.

Yuksek dozda betay-agonist tedavisi, ciddi hipokalemi ile sonuclanabilir. B,-agonistlerin
hipokalemiye neden olan veya ksantin tlrevleri, steroidler ve dilretikler gibi hipokalemik
etkiyi artiran diger ilaglarla birlikte kullanilmasi, B ,-agonistlerin olasi hipokalemik etkisini
artirabilir. Hipokalemi yan etki olasiligmin artti; degisken siklikta hizli etkili
bronkodilatérlerin kullanildigi stabil olmayan astim, hipoksi nedeniyle hipokalemi riskinin
artabilecegi akut agir astim ve bu riskin artabilecegi diger durumlarda 6zel dikkat gosterilmesi
onerilmektedir. Bu tlr durumlarda serum potasyum duzeylerinin dikkatle izlenmesi

onerilmektedir.

Butlin By-agonistlerde oldugu gibi, diyabetik hastalarda kan glukoz diizeyleri daha sik

izlenmelidir.

Laktoz uyarisi
RESPIDAY yardimci madde olarak laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intolerans,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu

ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Yardimer madde laktoz, alerjik reaksiyonlara sebebiyet verebilecek, diisiik miktarlarda siit

proteinleri igerir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilesimler:

Budesonidin metabolik degisimi, CYP P4503A4 ile metabolize olan maddeler tarafindan
(6rn. itrakonazol, ritonavir) engellenmektedir. CYP P4503A4’0n bu glcld inhibit6rlerinin
birlikte kullanilmasi budesonidin plazma dizeylerini yikseltebilir. Elde edilecek faydanin
sistemik yan etkilere yonelik risk artisindan daha fazla olmamasi durumunda bu ilaglarin
birlikte kullanimindan kaginilmalidir. Gigli CYP3A4 inhibitorlerini kullanan hastalarda,

RESPIDAY idame ve semptom giderici tedavi 6nerilmemektedir.



Farmakodinamik etkilesimler:
Beta-adrenerjik blokor ilaglar, formoterolin etkisini zayiflatabilir ya da tamamen inhibe
edebilirler. Bu nedenle zorunlu olmadik¢a, RESPIDAY, beta-adrenerjik blokor ilaglarla

(g6z damlalar1 dahil) birlikte kullanilmamalidir.

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

uzayabilir ve ventrikuler aritmi riski artar.

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

toleransi azaltabilir.

Monoamino oksidaz inhibitorleri ve furazolidon ve prokarbazin gibi benzer o6zellikteki

ilaclarla birlikte kullanildiginda hipertansif reaksiyonlar artabilir.

Halojenli hidrokarbon yapisindaki anestezik ilaclarla birlikte kullanildiginda aritmi riski artar.
Diger beta-adrenerjik ilaglarla birlikte kullanildiginda aditif etki gorulebilir.

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

Budesonid ve formoterolin astim tedavisinde kullanilan diger ilaglarla etkilesimi

gbzlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Formoteroliin ve budesonidin dogum kontrolii {izerine etkisi oldugunu gosteren klinik ¢alisma
bulunmamaktadir. Formoterol ve budesonidin es zamanli kullaniminin, oral yolla alinan
dogum kontrol ilaglart ile etkilesime girdigini gosteren klinik ¢alisma bulunmamaktadir.
RESPIDAY’in yararlar1 risklerine gore kabul edilir olmadik¢a gebelik ddéneminde

kullanilmamalidir.

Gebelik dénemi
Gebelikte, RESPIDAY tedavisine veya formoterol ve budesonidin birlikte kullanilmasina

yonelik herhangi bir klinik veri mevcut degildir. Siganlardaki bir embriyo-fetal gelisim
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caligmasimin verileri kombinasyondan kaynaklanan herhangi bir artmis etkiyi isaret

etmemistir.

Formoteroliin hamile kadinlarda kullanimina yonelik yeterli veri mevcut degildir. Hayvan
calismalarinda, ¢ok yiksek sistemik dozlarin kullanildigi tireme galismalarinda formoterol

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

Yaklasik 2000 gebeden elde edilen veriler, inhale budesonidin kullanilmasi ile iliskili olarak
teratojenik riskin artmadigin1 gostermektedir. Hayvan ¢alismalarinda glukokortikosteroidlerin
malformasyonlara neden oldugu gosterilmistir (Bkz. 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). Bu

durum, Onerilen dozlarin verildigi insanlarda ayni degildir.

Hayvan c¢aligmalarinda, glukokortikoidlerin dogumdan once asir1 miktarda alinmasinin
intrauterin gelismede gecikme, yetigkin kardiyovaskiiler hastalik ve glukokortikoid reseptor
yogunlugunda, teratojenik doz araligmin altinda goriilen norotransmitter dongilsu ve

etkilerinde kalic1 degisikliklere yonelik bir iligki saptanmistir.

RESPIDAY gebelikte ancak saglanan fayda ortaya cikabilecek risklerden fazla oldugunda
kullanilabilir. Budesonidin, yeterli astim kontrolini idame ettirecek etkili en diisik dozu

kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi:

Budesonid anne siitiine geger. Ancak tedavi dozlarinda kullanildiginda bebege zararl etkisi
olmas1 beklenmez. Formoteroliin insanlarda anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir.
Sicanlarda, az miktarda formoteroliin anne siitiine gectigi belirlenmistir.

RESPIDAY, emziren annelere, ancak anneye saglanan faydanimn, cocukta goriilebilecek

riskten daha fazla olmas1 halinde verilebilir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
RESPIDAY’in ara¢ ve makine kullanmaya herhangi bir etkisi yoktur ya da ihmal edilebilir
duzeydedir.

4.8. istenmeyen etkiler
RESPIDAY, hem budesonid hem de formoterol igerdiginden bu maddelerin her birine ait,
ayn1 tipte ve ayni siklikta advers etkiler gorilebilir. Bu iki maddenin birlikte kullanilmasina



bagli olarak advers etkilerde bir artis gozlenmemistir. En yaygin yan etkiler; betay-agonistlerle
tedavide gorilen tremor ve palpitasyon gibi yan etkilerdir. Bu etkiler hafiftir ve tedavinin
birkac gunu icinde kaybolurlar.

Budesonid ya da formoterole bagl asagidaki yan etkiler organ sinifi ve siklia gore
siralanmistir. Siklik tanimlamasi: ¢ok yaygiz1(10), yaygmn (=1/100 ila <1/10), yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000) ve ¢ok seyrek (<1/10.000).

Kardiyak bozukluklar:

Yaygin: Palpitasyonlar

Yaygin olmayan: Tasikardi

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

Cok seyrek: Angina pektoris

Endokrin sistemi bozukluklar:
Cok seyrek: Sistemik kortikosteroid etkilerinin bulgu veya belirtileri érn. adrenal supresyon,

blylme gerilemesi, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt ve glokom

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin olmayan: Bulanti

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

dermatit, anjiyoddem ve anafilaktik reaksiyon

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Orafarinkste Candida enfeksiyonlari

Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Seyrek: Hipokalemi
Cok seyrek: Hiperglisemi

Kas iskelet sistemi, eklem ve kemik bozukluklar:

Yaygin olmayan: Adale kramplari



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

Cok seyrek: Tat alma bozukluklar1

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin olmayan: Ajitasyon, huzursuzluk, sinirlilik, uyku bozukluklar1

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

Solunum yolu bozukluklari, torasik ve mediyastinal bozukluklar
Yaygin: Bogazda hafif bir iritasyon, dksilirme, ses kalinlagmasi

Seyrek: Bronkospazm

Deri ve deri alt1 doku bozukluklari

Yaygin olmayan: Morarma

Vaskduler bozukluklari

Cok seyrek: Kan basincinda degiskenlik

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi bazi vakalarda nadiren paradoksikal bronkospazm
gelisebilir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).
Betay-agonistlerle tedavi, insilin, serbest yag asitleri, gliserol ve keton cisimlerinin kan

duzeyinin ylkselmesine neden olabilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Formoteroliin doz asimi1 durumunda tremor, bas agris1 ve palpitasyon gibi beta, - agonistlere
bagh 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 icinde verilen

90 mikrogramlik bir doz guvenilirlik konusunda sorun yaratmamustir.

Cok ylksek dozlarda olsa bile, akut budesonid doz asiminin klinik agidan sorun olusturmasi
beklenmez. Uzun sire c¢ok vyiksek dozlarda kullanilirsa, hiperkortisizm, ve adrenal

baskilanmasi gibi sistemik glukokortikosteroid etkileri ortaya ¢ikabilir.
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Formoterol doz asimina bagli olarak RESPIDAY tedavisinin kesilmesi gerekirse, inhalasyon

yoluyla kullanilan uygun bir kortikosteroid tedavisinin uygulanmasi diistiniilmelidir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Adrenerjikler ve solunum yolu obstriiksiyonu hastaliklarinda
kullanilan diger ilaglar

ATC kodu: RO3AKO07

Etki mekanizmas1 ve farmakodinamik ozellikleri:
RESPIDAY, formoterol ve budesonid icerir ve her ikisinin de etki mekanizmalar1 farklidir ve
astim alevlenmelerinin azalabilmesi i¢in aditif etki gosterirler. Her bir maddenin etki

mekanizmalari sirasiyla asagidaki gibidir.

Budesonid

Budesonid inhale edildiginde, solunum yollarinda doza bagimli antienflamatuvar etki
gosteren,  semptomlarda ve  astim  alevlenmelerinde  azalma  saglayan  bir
glukokortikosteroiddir. inhalasyon yolu ile kullanilan budesonid, sistemik kortikosteroidlere
gore daha az ciddi yan etkilere sahiptir. Antienflamatuvar etkinin mekanizmasi tam olarak

bilinmemektedir.

Formoterol

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

dozdan sonra etkisi en az 12 saat surer.

Formoterol/Budesonid kombinasyonu:

Yetiskinlerde yapilan klinik ¢alismalar, formoteroliin budesonide eklenmesinin astim
semptomlarini1 ve akciger fonksiyonlarini daha ¢ok diizelttigini ve alevlenmeleri azalttigini
gostermektedir. Iki ayri 12 haftalik calismada, formoterol/budesonid kombinasyonunun
akciger fonksiyonlari iizerine etkisinin, budesonid ve formoteroliin ayr1 ayr1 kombinasyonu ile

ayni, tek basma kullanilan budesonidden fazla oldugu goriilmiistiir. ihtiya¢ oldugunda tiim
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tedavi kollarinda kisa etkili bir betay-agonist kullanilmistir. Anti-astmatik etkinin zamanla

azaldigina dair hicbir bilgi yoktur.

Pediyatrik hastalarda yapilan 12 haftalik bir ¢aligmada, 6-11 yas arasindaki 85 ¢ocuk
formoterol/budesonid pediyatrik idame dozu ile (80/4.5 mcg/inhalasyon kombinasyonu ile
giinde iki kez, 2 inhalasyon) ve gerekli hallerde kisa etkili bir betay-agonist ile tedavi
edilmislerdir. Akciger fonksiyonunda diizelme goriilmiistiir ve tedavi, budesonidin karsilik

gelen dozu ile kiyaslandiginda, iyi tolere edilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

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

artis goriilmistiir. Bu farkin klinikteki giivenilirlik {izerine bir etkisi yoktur.
Budesonid ve formoteroliin farmakokinetik etkilesimine iliskin bir kanit yoktur.

Budesonid ve formoterolii tek basina igeren preparatlarin veya formoterol/budesonid
kombinasyonunun uygulanmasindan sonra her bir maddenin farmakokinetik parametreleri
karsilagtirilabilir. Budesonid, kombinasyon seklinde uygulandiginda, egri altindaki alam
(AUC) 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 iginde ulasilir. Yapilan g¢aligmalarda, inhale edilen
budesonidin akcigerlere ulasan miktari, hastaya ulasan dozun %32-44’U kadardir. Uygulanan

dozun sistemik yararlanimi, hastaya ulasan dozun yaklasik %49’u kadardir.

Inhale edilen formoterol hizla emilir ve 10 dakika iginde doruk plazma konsantrasyonuna
ulagir. Yapilan calismalarda, inhale edilen formoteroliin akcigerlere ulasan miktari, hastaya

ulasan dozun %28-49’udur. Sistemik yararlanim, hastaya ulasan dozun yaklasik %611

kadardur.
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Dagilim:

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

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

Metabolizma:

Formoterol konjugasyon reaksiyonlart ile metabolize olur (aktif O-demetilasyon ve
deformetilasyon 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 iligskin bulgu

yoktur.

Eliminasyon:

Formoterol dozunun biiylik bir kismu karacigerde metabolize olarak bobrekler araciligiyla
atilir. Inhalasyondan sonra hastaya ulasan formoterol dozunun %8-13’liikk 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 bdbrekler araciligiyla atilir. idrarda
degismemis halde budesonid miktar1 ihmal edilebilir diizeydedir. Budesonidin sistemik
klerensi yulksektir (yaklasik 1.2 L/dak.) ve intravendz yoldan uygulandiginda plazma
eliminasyon yarilanma siiresi ortalama 4 saattir.

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

formoteroliin sistemik yararlanimi artabilir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Budesonid ve formoterol tek basina ya da ikisinin kombinasyonu ile hayvanlarda yapilan

toksisite ¢alismalarinda gorulen etkiler abartilmig farmakolojik etkilerdir.

Ureme ile ilgili hayvan calismalarinda budesonid gibi kortikosteroidlerin malformasyonlara
(varik damak, iskelet malformasyonlari) sebep oldugu gosterilmisse de bu etkilerin 6nerilen

dozlarla tedavi edilen insanlar icin gecerli olmadig1 goriilmustiir. Hayvanlarda, formoterol ile
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yapilan Ureme c¢alismalarinda, sistemik yararlarimin yiksek oldugu erkek siganlarda
fertilitede azalma ve sistemik yararlanimin klinikteki kullanimdan Onemli Olctde ylksek
oldugu durumlarda, implantasyon kayiplari ile birlikte postnatal yasam siiresinde ve dogum
kilosunda azalma gozlenmistir. Ancak bu hayvan deneylerinin sonuglari insanlar icin gecerli

degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
60 dozluk inhalasyon icin toz igeren AIU/AlU blister, inhalasyon cihazinda karton kutuda

kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi® ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Inhalasyon cihazi kullanim talimatlar
KAPALI

Inhalasyon cihaz1 kutusundan ¢ikardiginizda kapali durumda olacaktir.

ACIK
Kullanilmamais bir inhalasyon cihazi i¢inde ayr1 ayr1 korunmus olarak toz halde 60 dozluk ilag

bulunur. Doz gostergesi, inhalasyon cihazi i¢inde kag doz ilag kaldigin1 gosterir.

Her doz tam olarak 6l¢iilmiis olup hijyenik sartlara uygun olarak korunmaktadir. Bakima veya

yeniden doldurmaya gerek yoktur.

Inhalasyon cihazi’min iist kismindaki doz gostergesi ka¢ doz kaldigini gésterir. Inhalasyon
cihazi’m kullanmak kolaydir. Ilact alacagmiz zaman yapacaklariniz asagidaki {ic basamakta

gosterilmistir.

1. Agma
2. Igine cekme
3. Kapatma

RESPIDAY inhalasyon Cihazi Nasil Cahsir?

D1s kapak itilince agizlik ig¢inde kiigiik bir delik acilir ve bir dozluk ila¢ inhale edilmek i¢in
hazirdir. Inhalasyon cihazi kapatilinca dis kapak ilk pozisyonuna déner ve bir sonraki
kullanim igin hazir hale gelir. Dis kapak, kullanilmadigi zamanlarda Inhalasyon cihazini

korur.
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1.A¢ma-inhalasyon cihazim nasil kullanmahisimiz?

Inhalasyon cihazini agmak ve inhalasyon igin hazir hale getirmek icin dis kapag itmeniz
yeterli olacaktir. Inhalasyon cihazinin agizlig1 size déniik olacak sekilde tutunuz. Inhalasyon
cihazi artik kullanima hazirdir. Di1s kapagin her agilisinda inhalasyon icin bir doz hazir hale

gelir. Bu doz gdstergesinde goriiliir. {lac1 ziyan etmemek i¢in dis kapak ile oynamayimniz.

2.icine cekme

e Ilaci iginize cekmeden dnce bu bdliimii dikkatli bir sekilde okuyunuz.

e Inhalasyon cihazim agzimzdan uzak tutunuz. Nefesinizi rahatca yapabileceginiz
kadar disar1 veriniz.
Unutmayiniz-asla inhalasyon cihazinin igine nefes vermeyiniz.

e Agizlig1 dudaklariniza yaslayiniz. Uzun ve derin nefes aliniz-nefesi burnunuzdan
degil, inhalasyon cihazinin iginden aliniz.

e Inhalasyon cihazim agzimzdan uzaklastiriniz.

e 10 saniye veya rahatga tutabildiginiz kadar uzun bir siire nefesinizi tutunuz.

e Yavasca nefes veriniz.

3.Kapatma

e Inhalasyon cihazim kapatmak icin dis kapagi ilk pozisyonuna kaydirmaniz
yeterlidir.

e Inhalasyon cihazi1 yeniden kullanima hazir hale gelmistir.

Eger iki inhalasyon almaniz tavsiye edildiyse 1’den 3’e¢ kadar olan basamaklar1 tekrar

etmelisiniz.

UNUTMAYINIZ!

Inhalasyon cihazini kuru tutunuz.

Kullanilmadigi zaman kapali tutunuz.

Inhalasyon cihazinin igine asla nefes vermeyiniz.
Dis kapagi ilact almaya hazir oldugunuzda aginiz.

Soylenen dozdan daha fazla almayiniz.
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