
KrsA trnUu silcisi
1. nngnni rrnni tlntrxUx aor
fORaOit- CON,BI 12 mcg-400 mcg inhaler kapsiil

2. KALiTATiT,voxaxrirarirnir,rgilr
fOnaOif, 12 mikrogram inhaler kapsiit

Etkin madde :

Formoterol fumarat dihidrat 12 mikrogram

Yardrmcr madde:

Laklozmonohidrat 25 mg

*fiff,OXiDE 400 mikrogram inhaler kapstil

Etkin madde:

Budesonid 400 mikrogram

Yardrmcr madde:

Laktoz monohidrat 24.54 mg

Yardrmcr maddeler igin 6. l, e bakrnrz.

3. FARMASOTiK FORM

Sert kapsiilde inhalasyon tozu

FORADiL

igerisinde serbest akrgkan beyaz toz bulunan, siyah miirekkep ile baghSrnda CG ve
gdvdesinde F)(F ya da gdvdesinde CG ve bagh[rnda FXF basrh, no: 3 boyutundaki saydam
sert j elatin kapsiiller.

vrirr,oNior

\ , Bagh[r pembe renkli, 0zerinde firma logosu (rD) ve BUDE 400 basrh, govdesi renksiz/geffaf\,
Kapsuiler.

FORADIL ve l,tiFLONiD inhalasyon tozu kapsiilleri yalnrzcapaket iginde sunulan Aerolizer
inhalasyon cihazr ile birlikte ku I lanr lmahdrr.

4. rr,ixix Ozrcr,r,ixr,nn

4.1. Teraptitikendikasyonlar

Astrm semptomlarmrn diizeltilmesi ve kontrol altrna almmasl amaclyla kullamlrr. Astrm
hastahErnrn basamakh tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilir.

Orta ve a[rr KOAH olgularrnda semptomlarr ve atak srkh[rnr azaltr.
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4.2. Pozoloji ve uygulama qekli

Pozoloji/uygulama srkh[l ve siiresi:

Ashm:

FORADIL COMBI, astrm ataklannrn akut semptomlannr hafifletmek igin kullanrlmamahdrr.
Akut atak durumunda, ktsa etkili bir beta2-agonist kullanrlmahdrr (bkz. Boliim 4.4).

Yetigkinler:

FORADiL

FORADIL dozu, hastanrn kigisel ihtiyacrna g6re ayarlanmah ve terapdtik amacaulagrlmasrnr
sa[layan en d0qi.ik dozda uygulanmaltdr. Doz, Onerilen maksimum dozu aqacak gekilde
artmlmamahdrr (bkz. BOliim 4.2).

Diizenli idame tedavisi igin, g_linde iki defa I inhaler kapsiil (12 mikrogram formoterole
egdefier) kullanrlmasr dnerilir. Onerilen en yiiksek idame dozu giinde 48 mikrogramdr. Daha
ciddi vakalarda giinde 2 kez 2 inhaler kapsiil verilir.

Gerekirse belirtilerin hafifletilrnesi igin, Onerilen en yiiksek gtinliik doz olan 48 mikrogramr
agmamak kaydryla her giin l-2 ilave kapstil kullanrlabilir. Ancak haftada iki giinden fazla
ilave dozlara ihtiyag oldulu takdirde doktora danrqrlmah ve tedavi yeniden
de[erlendirilmelidir, giinkii bu durum hastah[rn alrrlaqtr[rnrn belirtisi olabilir.

nnirr,orvion

Tek bir kapsiil igindeki en diiqtik doz 200 mikrogramdrr. E[er 200 mikrogramdan diigiik tek
bir doz gerekliyse bu iiri.in kullanrlamaz.

Hafif giddette asttmt olan yetiqkinlerin tedavisine, giinde bir kere 200 mikrogram olarak
belirlenmiq minimum etkili dozla baglanabilir. Normal idame dozu giinde iki defa l-2 (2OO-
400 mikrogram) inhalasyon kapstiliidtir (giinde 400-800 mikrograma egde[er).

$iddetli asttm ataklan strasmda, hasta oral kortikosteroid tedavisinden budesonid inhalasyon
tedavisine gegirilirken veya oral kortikosteroid tedavi dozu azaltrldrprnda giinliik doz (24'e
bdliinerek) 1 600 mikrograma kadar ytikseltilebilir.

idame tedavisinin sa[lanabilmesi igin gereken en diigiik dizey elde edilecek gekilde doz
kigiye gdre ayarlanmahdrr. tUiffONiOE diizenli olarak her giin almmahdr. Doz, bireysel
olarak tekrar ayarlanmaltdr. Hastanrn bir inhalasyon cihazrndan di$erine gegirilmesi srasrnda
doz, kigiye gdre tekrar ayarlanmahdr.

Qocuklar (6 yaS ve iizeri):

FORADiL

Diizenli idame tedavisi igin, giinde iki defa 1 inhaler kapstil (12 mikrogram) kullanrlmasr
iinerilir. Onerilen en yiiksek doz giinde 24 mikrograrndr.. FORADIL 

-sadece bir inhale
kortikosteroide (6rneSin, MIFLONIDE) ilave olarak regete edilmeli ve kullanrlmahdrr

urirr,oxinr
6 yagrn altrndaki gocuklarda klinik deneyim.olmadr[rndan, MiFLONiOp bu yag grubundaki
hastalarda kullanrlmamahdrr.

Hafif giddette asttmt olan gocuklarda tedavi gUnde bir kere 200 mikrogram ile baglatrlabilir.
Normal idame dozu giinde iki defa 200 mikrogramdr (giinde 400 mikrograma egdeler).
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Azami giinluk doz 800 mikrogramdrr. MiFLONIDE erigkinlerin denetimi altrnda
kullanrlmahdrr. Aerolizer'tn kullanrmq gocufun inhaleri dogru bir gekilde kullanabilmesine
ba[hdrr.

Kroni k obstr ii litif akcife r h astah[r (KOAII) :

Yetigkinler:

T,ORADiL

Diizenli idame tedavisi igin, gi.inde iki defa 1 inhaler kapstil (12 mikrogram). Azami giinliik
doz48 mikrogramdrr.

urirr,oNinn
Normal idame dozu giinde iki defa 200400 mikrogramdrr (giinde 400-800 mikrograma
eqdefier).

Gerekli oldulunda, hasta oral kortikosteroid tedavisinden UIFLONIDE inhalasyon tedavisine
gegirilirken veya oral kortikosteroid tedavi dont azaltidrfrnda gtinliik doz Q4'e b6ltnerek)
I 600 mikrograma kadar y0kseltilebilir.

idame tedavisinin sa$anabilmesi igin gereken en di.iqiik diizey elde edilecek gekilde doz
kigiye gore ayarlanmaltdrr. MIFLONiDE di,izenli olarak her giin almmahdr. Doz, bireysel
olarak tekrar ayarlanmaltdr. Hastanrn bir inhalasyon cihazrndan di[erine gegirilmesi srasrnda
doz, kigiye gdre tekrar ayarlanmahdr.

Uygulama gekli:

FORADIL ve MIFLONIDE kapsiiller yalnzca Aerolizer cihazr ile tatbik edilmelidir ve
sadece oral inhalasyon igindir.

Olasr bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak igin her MIFLONIDE uygulamasmdan sonra
afizm su ile iyice galkalanmasr ve tiiktriilmesi dnerilmektedir (Bkz. Bdltim 4.4 veBdltim 4.8).
Ayrrca a[ztn su ile galkalanmasr bopaz irritasyonunu engellemeye ve sistemik etki riskinin
azaltrlmasna muhtemelen yardrmcr olabilir.

ilacrn akci[erlerdeki hedef bdlgelere ulaqabilmesi ve uygun gekilde kullanrldrgrndan emin
olunmasr igin doktor veya bir bagka saShk personeli:

o kullanrm talimatrna uygun olarak Aerolizer'in nasrl kullanrlaca[rm hastalara olretmeli ve
gOstermeli;

o kapsiillerin sadece Aerolizer aracrh[ryla inhalasyon yolu ile uygulanmasr gerekti[i ve
yutulmamasr konusunda hastayr uyarmahdr. (bkz. Bdliim 4.4)

Kullaruma iliqkin detayh bilgi kullanma talimatrnda mevcuttur.

Hastalarrn jelatin kapstiliin pargalanabilecefini ve kiigiik jelatin pargalarrnrn
inhalasyondan sonra alrz veya bopaz biilgesine ulagabilecelini bilmesi dnemlidir.
Hastaya jelatinin zararsrz oldufu, a$uda yumu;ayaca[r ve yutulabildi[i sdylenmelidir.
Kapsiilii bir defadan fazla delmemek suretiyle pargalanma olasrh[r asgari diizeye
indirilebilir. Kapsiil yenilebilen jelatinden yaprlmry oldufundan sindirilmesi zararlr
deIildir.

Kapsi.iller blister ambalajrndan kullanrmdan hemen iince grkanlmahdrr.
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W
Aerolizer agalrdaki bdliimlerden olugmaktadrr:

l. A[rzh[r koruyan bir kapak.

2. ilacrn kapsiilden diizgiin olarak sahnmasrnr
sa$ayan bir taban.

Taban krsmr aga[rdaki krsrmlardan oluqur:

3. Agrzhk.

4. Kapsiil b6lmesi.

5. Kapsiil b6lmesinin iki yanrnda basrldr[rnda
grkan ifineler aracrhfryla kapsiilleri delmeye
y aray an dii$meler ("kulakgrklarf ')

6. Hava gegig kanah.

1. Kapalr gekip grkarrmz.

2. Kapsiil bdlmesini aglllrtz.

inhalerin tabanrnr srkrca tutup, agmak igin
aSrzhgr iizerinde yer alan ok igareti ydniinde
d6nd0riiniiz.

Dofru kullanrm talimatlarl
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3. Parmaklanmzn tamamen kuru oldufundan
emin olunuz. Blisterden bir kapsiil grkarnrz
ve bu kapsiilii cihazrn tabanrndaki kapsiil
bdlmesine yatrk olarak yerlegtiriniz.
Kapstilleri, kullanrmdan hemen d,nce
bli sterden grkarmanrz d,neml idir.

OUfVff,i: Kapsiitii afzl{rn igerisine
yerleqtirmeyiniz!

4. A$uh$ "klik" sesi duyana kadar geri

gevirerek kapah duruma getiriniz.

5. Tozu kapstilden serbestlemek igin:

o Cihazr aSrzhk yukarr doEru bakacak
qekilde dik olarak tutunuz.

o Kenarlardaki iki kulakgrSa (diilmelere)
aynr anda ve sadece bir kez srkrca
basarak kapsiilti deliniz.

Not: Kapsiil bu aqamada pargalanabilir ve
kiigiik jelatin pargacrklan aSzrnrza ya da
bopazntza gelebilir. Fakat jelatin yenilebilir
nitelikte oldulu igin zarurh de[ildir.
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6. Nefesinizi olabildifiince drganya veriniz.

7. ilacr derin bir qekilde hava yollarnrza
gekmek igin:

o AErzhEr a$zrmza yerlegtiriniz ve
bagmzr hafifge geriye do[ru eginiz.

o Dudaklanmzla aprzhsn etrafinr srkrca
sanruz.

o Hrzh, duraksamadan ve alabildi[iniz
kadar derin bir nefes alrruz.

Not: Kapsiiliin, kapstil bdlmesinin tizerindeki
alanda ddnmesine balh olarak bir vrzrldama
sesi duymahsrruz. E[er bu vrzrldama sesini
duymazsanrz, kapsiil bOlmesini aqtntz ve
kapsiiliin, kapsiil bdlmesinde srkrgrp
srkrgmadr$rnr kontrol ediniz. Daha sonra 7.
Basama[r tel<rarlaynrz. Kapsiilti srkrgtr[r
yerden kurtarmak igin dii[melere tekrar tekrar
BASMAYINIZ.

8. Cihazrn igerisinden nefes aldrktan sonra,
nefesinizi olabildi$ince tutunuz ve cihazr
afintzdan grkarrruz. Sonra burnunuzdan nefes
veriniz. Kapsiil b6lmesini agtn:z ve kapsiilde toz
kahp kalmadrlrnr kontrol ediniz. E[er kalmrg
ise 6-8. basamaklarr tekrarlayrmz.

9. Tiim toztt kullandrktan sonra kapstil
bdlme sini agtn:z (Bkz. ba sam ak 2). Bo g kap siilti
grkannrz. Doktorunuzun dnerisi doSrultusunda
aynr iglemleri difer kapsiil igin de tekrarlaynn.
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10. igeride kalan tozlan temizlemek
bir kafirt mendil ya da yumugak
kullaruruz.

Not: Aerolizer'i temizlemek
KULLAI\MAYIII-IZ.

igin
bir

kuru
firga

igin SU

Once a$rzh[r, ardrndan kapaSr kapatnrz.

Olasr bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak igin her VfipfONiOE uygulamasmdan sonra
alzm su ile iyice galkalanmasr ve tiikiir0lmesi tinerilmektedir (Bkz. B0liim 4.4 ve Btiliim 4.8).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bitgiler:

BdbrelclKaraci[er yetmezlifi: Bdbrek yetmezli[i olan hastalarda doz ayarlamasma iqaret
eden veriler mevcut de[ildir. Oral budesonid ile elde edilen farmakokinetik verilere dayah
olarak, bu tip hastalarda ilacrn sistemik maruziyetinin klinik agrdan anlamh dtizeylerde
deligmesi olasr de[ildir.

Karaci[er yetmezli$i olan hastalarda doz ayarlamasma igaret eden veriler mevcut de[ildir.
DiSer yandan budesonid biiyiik oranda karacifer metabolizmasr ile elimine edilmektedir.
Dolayrsryla giddetli karaci[er yetmezli[i olan hastalarda UifLONiDE kullanrlrken dikkatli
olunmahdrr. Oral budesonid ile elde edilen farmakokinetik verilere dayah olarak hafif ila orta
giddette karacifier yetmezli[i olan hastalarda ilag maruziyetinde klinik agrdan anlamh bir
de[igiklik olmasr olasr de[ildir.

Formoteroliin karaci[er veya bObrek yetmezli[i olan hastalardaki kullarumma iligkin klinik
gahgma yaprlmamrgr. Ancak, FORADiL'in bObrek ve karaci[er yetmezli[i olan hastalarda
kullanrmrnda dozayarlamasr gerekti[i konusunda teorik bir sebep bulunmamaktadrr.

Pediyatrik poptitasyon: FORADiL'in 6 yag ve altrndaki gocuklarda kullanrlmasr tavsiye
edilmez.

6 yagrn altrndaki gocuklarda klinik deneyim olmadr[rndan, MiFLONiOp bu yag grubundaki
hastalarda kullamlmamahdrr.

Geriyatrik popiilasyon: 65 yag iizerindeki hastalarm, geng erigkin hastalarda kullanrlandan
farkh bir doza gereksinim duydu['una igaret eden herhangi bir kamt bulunmamaktadrr.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Formoterole, budesonide ya da igeri[indeki yardrmcr maddelerden herhangi birine kargr

bilinen agrrr duyarlilrkta,

o Aktif akciSer tiiberkiilozlu hastalarda kontrendikedir.

4.4. 6zet kullanrm uyarilarr ve dnlemleri

inhale steoridin kombine edildi[i ileri yag hastalarda pndmoni riski artabilmelrtedir.
KOAH'da yiiksek doz kullanrmrnrn avantaj salladfrna iligkin klinik kanrtlar
yetersizdir.
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Astrmh hastalarda kutu iginde bulunan iki ayrr ilag, doktorun dnerisi do[rultusunda
mutlaka birlikte kullanrlmahdrr. Sadece bir ilacrn kullanrmr tedavide eksiklik ve
yetersizlik yaratabilir.

Formoterol; astlmh hastalarda tek baqrna monoterapi olarak kullanllmamahdrr.

FORADiL'in etkin maddesi formoterol, uzun etkili beta}-adrenerjik agonistler smrfina
dahildir. Uzun etkili diler bir beta2-agonist olan salmeterol ile yaprlan bir gahgmada,
salmeterol ile tedavi edilen hastalarda plasebo grubu ile kargrlagtrrrldrlrnda astrm nedeniyle
6ltim orarunrn daha yiiksek oldulu gOzlenmigir (srasryla 13/13, 176 ve 3/13, 179). Astrmla
iligkili 6ltm orarumn FORADIL ite artrp artmadr[rna dair yeterli gahgma yiiriiti,ilmemiqtir.
Uzun etkili beta agonist preparatlanna ba[h olarak nadiren, ciddi ve bazen dliimctil olabilen
astrm ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.

FORADIL, bagka bir uzun etkili beta2-agonist ile birlikte kullanrlmamahdrr.

FORADIL, astrmda ilk tedavi segene[i olarak kullanrlmamahdrr. FORADIL, hafif astrm
hastah[rmn baglangrg tedavisi olarak Onerilmez.

Uzun etkili beta agonistler ashm semptom kontroliinii sa[layan en krsa stire boyunca
kullamlmalt ve astrm kontroliine ulagrldr[rnda eler miimkiinse kullanrmlarr durdurulmahdrr.
Sonrasmda hastalarrn kontrol edici bir tedaviyle idamesi safilanmahdrr.

Asttm hastalarmt tedavi ederken, uzun etkili bir beta2 agonist (LABA) olan FORADIL, tek
baqma bir inhale kortikosteroid ile yeterli d0zeyde kontrol edilemeyen ya da hastah[rmn
qiddeti bir LABA ve inhale kortikosteroidin her ikisi ile tedavinin baqlatrlmasrm kesin olarak
gerektiren hastalarda, bir inhale kortikosteroide (6rne[in, VfiffONiOE; ilave olarak
kullanrlmahdrr.

inhale kortikosteroid ile uzun etkili beta2 agonistin ayrr kullanrlmasmm gerekli oldu[u
durumlar drgrnda 5-12 yaq arast gocuklarda, inhale kortikosteroid ile uzun etkili beta2 agonist
(LABA) igeren bir kombinasyon preparatla tedavi uygulanmasr tavsiye edilir (bkz. Btiliim
4.2. ve 4.8). inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediyatrik ve
adolesan hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altma almak igin, hem inhale kortikosteroid
hem de uzun etkili beta agonist igeren bir kombinasyon preparatr kullamlmasr onerilir.

FORADIL regete edildi[inde hastalar aldrklarr antiinflamatuvar tedavinin yeterlili[i agrsmdan
de[erlendirilmelidirler. Hastalara, FORADiL almaya bagladrktan sonra, belirtilerde dtizelme
olsa bile antiinflamatuvar tedaviye de[iqiklik yapmakszrn devam etmeleri iigitlenmelidir.

Astrm semptomlan kontrol altrna ahndrktan sonra, FORADIL dozunun kademeli olarak
azalttlmast diigiintilmelidir. Tedavinin azaltrlmasr srasrnda hastalar yakrndan izlenmeli ve
FORADIL etkili en dii $ik dozda kullanrlmahdrr.

Antiinfl amatuvar tedavi :

Hastalara, inhale Uif'I.ONipE tedavisinin astrmdaki profilaktik niteli[i ve semptomlan
olmadr[rnda bile diizenli olarak kullanmalarr gerekti[i anlatrlmahdrr.

inhale kortikosteroidler, dzellikle uzun siireli olarak yiiksek dozlardakullamldrfirnda, sistemik
etkiler ortaya grkarabilir. Bu etkiler, oral kortikosteroidlerle yaprlan tedavide gdriilenden gok
daha az ortaya grkar. Bazr olasr sistemik etkiler arasrnda adrenal supresyon,
hiperadrenokortisizm/Cushing sendromu, gocuklarda ve ergenlerde biiyiime geriligi, kemik
mineral yo$unlu[unda azalma, katarakt, glokom, aqrrr duyarhhk reaksiyonlan ve daha seyrek
olarak, psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklan, anksiyete, depresyon ya da agresyon
(tizellikle gocuklarda) dahil olmak iizere bir dizi psikolojik ya da dawamgsal etkiler yer
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almaktadlr. Bu nedenle, inhale kortikosteroid dozunun etkin astrm kontroli.iniin sallandrgr en
dti$0k doz olacak gekilde ayarlanmasr dnemlidir (Bkz. Biilum 4.g).

Astrm ataklarr:

FORADIL ile yaprlan klinik gahqmalar, FORADIL kullanan hastalarda agr astrm ataklannrn
srklrlrnrn plasebo alanlara gdre dzellikle 5-12 yaq arasrndaki hastalarda daha yiiksek oldufiunu
diigiindtirmiigtiir (bkz. Bdliim 4.8 istenmeyen Etkiler). Bu galgmalar, apr astrm ata[r o.anlu.,
agtstndan tedavi gruplarr arasmdaki farklarrn doEru olarak 6lgiilmesine i11mn vermemektedir.

Semptomlar devam etti[i takdirde ya da semptomlann kontrol edilebilmesi igin gereken
FORADIL dozlannm sayrsr arttr[r takdirde boyl" bir geligmenin genellikle altta yatan
durumun kdtiileqti[ini gdsteriyor olmasr nedeniyle doktorlar kullanrlan astrm tedavisini
yeniden de[erlendirmelidir.

Hastalara asttmlan kdttileqti[i takdirde (krsa etkili inhale bronkodilator tedavisinin uygulanma
srkh[rnda artrq ya da inatgr solunum semptomlarr) doktorlarr ile temasa gegmeleri
dnerilmelidir. Asfimm akut ataklan srasrnda MIFLONiDE dozunda artrqa veya krsa siireli
oral kortikosteroidlerle velveya e[er bir enfeksiyon varsa antibiyotikle ilave- bir tedaviye
gereksinim duyulabilir.

MIFLONiDE, akut bronkospazmda fayda saflamadr[r gibi; status astmatikus veya difer akut
astrm ndbetlerinde uygulanmasr gereken primer tedavi de[ildir.

Astrm ata[t esnasrnda FORADIL tedavisine baglanmamah ya da dozu artrrlmamaldr.
Hastalar alevlenme ddneminde ise ya da dnemli 6lg0de veya akut olarak k6ti.iye giden astrm
qikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamahdr.

FORADiL, akut asttm semptomlarmm rahatlatrlmasr igin kullanrlmamahdrr. Akut ataklarda
ktsa etkili bir beta2-agonist kullanrlmahdrr. Hastalar, astrmlarr aniden kdtiilegi[i takdirde
hemen trbbi tedavi almalarr gerekti[i konusunda bilgilendirilmelidir.

Hastalar akut asfim semptomlarrnr hafifletmek igin kurtancr ilag olarak her zamanyanlannda
krsa etkili bir inhale bronkodilatdr bulundurmahdr.

Eglik eden qartlar:

FORADIL kullanan hastalarda aqa[rdaki durumlann varh[mda, ozellikle doz smrrlarr
konusunda olmak iizere,6zel dikkat ve denetleme gereklidir: iskemik kalp hastah[r, kardiyak
aritmiler (dzellikle iig0ncii derece atriyoventrikiiler blok), giddetli kardiyak dekompansasyon,
idiyopatik subvalviiler aortik stenoz, qiddetli hipertansiyon, anevrizna, feokromositoma,
hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, tirotoksikoz, QT arah[rnda bilinen veya giiphe edilen
uzama (QTc > 0.44 saniye; bkz. Btiltm 4.5).

Daha dnceden kardiyak problemleri bulunan ve teofilin ile formoterol'ii bir arada kullanan
hastalarda dikkatli olunmahdr.

FORADIL dahil beta2 uyarrcrlarm hiperglisemik etkileri nedeniyle, diyabetik hastalarda
FORADIL tedavisi baglatrldrlrnda kan glukoz de[erlerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Sessiz seyreden akci[er tiiberktlozu olan veya solunum yollarrnda fungal veya viral
enfeksiyonu olan hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr.

Brongektazi ve pndmokonyoz gibi akci[er hastahklan olan hastalarr tedavi ederken fungal
enfeksiyon olasrh[r gdz dniine almmahdr.
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Daha Onceden bilinen kalp sorunlarr olan hastalarda teofilin ve formoterol eg zamany
kullanrhyorsa dikkatli olunmahdr.

Hipokalemi:

FORADIL dahil beta2-agonist tedavisi sonucunda ciddi hipokalemi goriilebilir. Hipokalemi,
kardiyak aritmilere duyarhh[r artrrabilir. Hipoksi ve birlikte uygulanan tedavi hipokalemiyi
qiddetlendirebilece[inden, giddetli astrmh hastalarda dzel bir dikkat onerilir 1UU. notum +.5;.
Bdyle durumlarda serum potasyum diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Paradoksal bronkospazm:

Di[er inhalasyon tedavilerinde oldu[u gibi paradoksal bronkospazm ihtimali akrlda
tutulmahdrr. Bdyle bir durum gdruldii[tinde, FORADII- CON,mi tedavisi derhal kesilmeli ve
alternatif tedavi ba glatrlmahdrr.

Biiytime iizerindeki etki:

Uzun siireli olarak inhale kortikosteroid tedavisi gdren gocuklann boylarrrun diizenli olarak
Olgiilmesi dnerilmektedir. Biiyiimede yavaglama oldu[u takdirde inhale kortikosteroid
dozunun, miimkiinse asttm kontroliiniin etkin gekilde sa[landrlr en dtigi.ik doza indirilmesi
amactyla tedavi gdzden gegirilmelidir. Aynca, hastanm bir pediyatrik iolunum hastalklarr
uznanlna sevk edilmesi dtigiintilmelidir. "Geliqim hrzrndaki inhale kortikosteroidlerle iligkili
bu azalmanrn, yetigkinlikte ulagrlan boy tizerindeki etkisi de dahil olmak izere, uzun vadeli
etkileri bilinmemektedir. Oral olarak inhale edilen kortikosteroid tedavisinin kesilmesini
takiben biiyiim eyi " y akalama" potan siye I i yeteri nce i ncelenmemi gtir.

Eg zamanh tedaviler:

MIFLONIDE ve giiglii bir CYP3A4 inhibitt riiniin (6rne[in; itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir, nelfinavir, amiodaron, klaritromisin) uzun siire eq zamanb uygulamasrnda dikkatli
olunmahdrr @kz. Bdltim 4.5).

Steroid ile tedaviye baglanan hastalar:

Terapdtik etki genellikle 10 gtin igerisinde elde edilmektedir.Agrrr brongiyal mukus
sekresyonu olan hastalarda, tedavinin baglangrcrnda, yaklagrk 2 hafta gibi krsa bir stire, oral
kortikosteroid tedavisi tedaviye eklenebilir.

Steroide ba[rmh olan hastalar:

Oral steroidlerden budesonide gegilirken, hasta gdrece olarak stabil bir donemde olmahdrr.
Yaklagrk l0 gtin boyunca daha dnceden kullanrlan oral steroidle birlikte yiiksek doz
budesonid kombinasyonu verilir. Daha sonra, oral doz kademeli olarak azaltrlarak (6rne$in
her ay 2.5 mg prednizolon veya egdeseri orarunda) mtimktin olan en diigtik diizeye
indirilmelidir. ilave sistemik kortikosteroidler ya da MiFLONiOp ite yaprlan tedavi aniden
de[il, yavagga kesilmelidir.

Travma, cerrahi veya a[rr enfeksiyonlar gibi 6zel kriz durumlanna karqr koyma amacryla
hastantn adrenokortikal rezervinin yeterli dtizeyde oldu[undan emin olmak igin sistemik
kortikosteroidlerden budesonide gegilen ilk aylar boyunca dzellikle dikkatli olunmalrdrr.
Hipotalamik-piti.iiter-adrenal (HPA) eksen fonksiyonlarr diizenli olarak izlenmelidir. Bazr
hastalar bu gibi durumlarda ekstra kortikosteroid destesine ihtiyag duymaktadrr; bu gibi
hastalarrn potansiyel ciddi durumlarrnr bildiren bir uyarr kartrnr yanlarrnda tagrmalarr
tavsiye edilmektedir. Sistemik kortikosteroidler yerine budesonide gegilmesi daha 6nce
sistemik kortikosteroidler tarafindan baskrlanmrg olan alerjik rinit veya egzema gibi alerjilerin
ortaya gtkmastna yol agabilir; hastalarda letarji, kas veya eklem a$nsr ve bazen de mide
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bulantrsr ve kusma goriilebilir' Bu alerjiler lokal antihistaminikler veya kortikosteroidlerle
uygun bir gekilde tedavi edilmelidirler.

ilave d,nlemler:

oral kandidiyazisi Onlemek igin, hastaya her uygulamadan sonra a$zmr su ile galkalamasr
0nerilmektedir. Bdyle bir durum geligigi takdiiJe, go[u vakadu .r,ikriyon, uirtoNiop
tedavisi kesilmeksizin, topikal antifungaliedaviye yunit irr...ktir (Bkz. g6tum 4.2 ve 4.g).
Disfoni olugabilir; fakat bu durum geri ddniiglii olup, tedavinin kesilmesini ya da dozun
azalttlmasrnt ve/veya sesin dinlendirilmesini takiben o,trdu, kalkar (Bkz. Biiliim 4.g).
FORADiL ve uiproNiop kapsi.iller laktoz igermektedir. Nadir kalrtrmsal galaktoz
intoleranst, Lapp laktoz yetmezl{pi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarrn bu ilacr kullanmamalarr gerekir.

DoEru olmayan uygulama yolu:

FORADIL CoMBi kapstilleri Aerolizer inhalasyon cihazrnakoymak yerine yanhglkla yutan
hastalarla ilgili raporlar bulunmaktadrr. Bu vakalann uiiytit 

- 
krsmi yan etkilerle

iligkilendirilmemigtir. Saflrk hizmetleri uzmanlan hastalarla FORADiL COvfni a.rolizer,in
doEru gekilde kullanrlmastnt tarttgmahdrr (bkz. Bdltim 4.2). FORADi1 COfraei Aerolizer
regete edilmiq bir hastanrn solunumunda iyilegme olmuyorsa, sa[hk hizmetleri uzmant
hastarun FORADIL coMBi Aerorizer'i nasrl kuliandr[rnr sormahdrr.

4.5. Difier trbbi iiriinler ile etkilegimler ve diler etkileqim gekilleri

Birarada kullanrmrn d,nerilmemesi ile sonu glanan 6ng0rtilen etkilegimler:

Beta-adrenerjik blokerler FORADiL'in etkisini zayrflatabilirler veya antagonize edebilirler.
Bu yiizden FORADIL, zorunlu olmadrkga, beta-adrenerjik blokerlei (g0z d-amlalarr dahil) ile
birlikte verilmemel idir.

Gdzdntinde bulundurulmasr gereken 6ng6riilen etkilegimler:

Di$er beta2-agonistleri gibi FORADIL de; kinidin, disopiramid, prokainamid, fenotiya zinler.
antihistaminikler, makrolidler, monoamin oksidaz inhibitdrleri ve trisiklik antidepresanlar gibi
ilaglarla veya QTc aralt[tnt uzattrprbilinen herhangi bir ilagla birlikte dikkatli kullanrlmahdrr.
Qiinkii bu ilaglar, adrenerjik agonistlerin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkilerini
gtiglendirebilir. QTc-arah[rnr uzatl,;,!rr bilinen ilaglarrn ventrikiiler aritmi olugturma riski
artmrgtrr (bkz. BiilUm 4.4).

DiSer sempatomimetik maddelerin birlikte verilmesi, FORADiL'in istenmeyen etkilerini
giiglendirebilir. Atomoksetin formoterolden kaynaklanan tagikardiyi artrrabilir.

Ksantin ttirevleri, steroidler veya diiiretikler ile birlikte tedavi beta2-agonistlerin muhtemel
hipokalemik etkisini kuvvetlendirebilir (bkz. 86ltm 4.4).

Halojenli hidrokarbonlarla egzamanh anestezi alan hastalarda aritmi riski artmaktadrr.

Formoterol, beta -blokerlerin (beta I -sel ekti f) bradikard ik etki sini azaltabilir .

Antikolinerj ik i lag lar formoteroliin bronkodi lat6r etki sini artrrabi lir.
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MiFLONIDE kullanrmrnr etkileven etkilesimler :

Budesonidin ana metabolizma yolu sitokrom P450 (CYP) izoenzim 3A4 (CYP3A4)
aracrh[ryladrr. CYP3A4 inhibitOrleri olarak bilinen ilaglar (6rne[in; itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir, nelfinavir, amiodaron, klaritromisin) ile e$ zamanh uygulamasr budesonid
metabolizmasrnr inhibe ederek sistemik maruziyetini artrrabilir. E[er bu i.iriinler birlikte
uygulantyorsa, adrenal kortikal fonksiyon izlenmeli ve budesonidin dozu yanrta gdre
ayarlanmahdrr @kz. B6liim 4.4 ve Bdliim 5.2).

Giiglii CYP3A4 indtikleyicilerle (drn., rifampisin) eg zamanh olarak kullanrlmasr budesonidin
metabolizmasrnr hzlandrrabilir ve sistemik maruziyetini diigiirebilir (Bkz. Bdliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler

Ozel popi.ilasyonlara 6zgii etkile gim gah gmasr yiiriitiilmemi gtir.

Pediyatrik poptilasyon:

Pediyatrik popti la syon a 6zgl'j etkil e gim gah gma sr yiirtitii lmemi gtir.

4.6. Gebelikvelaktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Qocuk dofiurma potansiyeli bulunan kadrnlar igin FORADIL tedavisi srasrnda 6zel bir
gereklilik bulunmamaktadrr. E[er gebelik tespit edilirse, devam eden FORADiL tedavisinin
alternatif tedavilere kargr yararlrisk oranr de[erlendirilmelidir.

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar igin MIFLON1DE tedavisi srasrnda 6zel bir
6neri bulunmamaktadr.

Gebelik dtinemi

Gebe kadrnlarda FORADiL ve tUiftONiD kullanrmrna iligkin yeterli veri bulunmamaktadrr.
Hayvanlar iizerinde yaprlan arastrrmalar iireme toksisitesinin bulundu[unu gdstermistir (bkz.
krsrm 5.3). insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir. Daha giivenli bir alternatif
oldu[u takdirde gebelik ddnemi siiresince kullanrmrndan kagrnrlmahdrr.

Gebelik srasrnda glukokortikosteroid tedavisi kagrnrlmazsa, oral glukokortikosteroidlerin
yerine, dtiqiik sistemik yan etkileri nedeniyle, inhale glukokortikosteroidler tercih edilmelidir.

Di[er beta2-adrenerjik uyarrcrlar gibi formoterol de uterus di.iz kasr iizerine gevgetici etkisi
nedeniyle, dolum siirecini baskrlayabilir.

Laktasyon ddnemi

Formoterol emziren srganlann siitiinde tespit edilmiqtir. inhale budesonid anne stitii igine
salgrlarur. Bebeklerde ulagrlan plazma konsantrasyonlarrnrn, anne plazmastnda bulunan
konsantrasyonlann yaklagrk l/600'i,ine ulaqmast beklenir (bkz. Btiliim 5. Farmakolojik
6,zellikler). FORADIL COMBi kullanan anneler emzirmemelidir.

Ureme yeteneli/Fertilite

Formoteroliin insan fertilitesi i.izerindeki etkisine dair veri mevcut delildir. Erkek ve digi
srganlar iizerinde gergeklegtirilen gahgmalarda fertilitede bozulma giizlenmemiqtir. Subkutan
uygulama ile budesonidin srganlarda fertilite iizerine advers etkisi bulunmaktadrr.

\,'
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Budesonidin insanlarda herhangi bir teratojenite ya da iireme toksisitesi gtisterdi[ine iligkin
bir kanrt yoktur (Bkz. Biiliim 5.3).

4.7, Arag ve makine kullammr iizerindeki etkiler

Bag dtinmesi veya buna benzer yan etkiler geligen hastalara, arag veya makine kullanmaktan
kagmmalarr dnerilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

F'ORADiL

Advers ilag reaksiyonlan MedDRA'daki sistem organ smtflanna gOre listelenmektedir. Her

bir sistem organ srnrfi iginde, advers ilag reaksiyonlan en stk reaksiyon ilk srrada yer alacak
gekilde srkh[a g6re sralanrr. Her bir sistem organ surrfi iginde advers ilag reaksiyonlart

azalan ciddiyet slraslna g6re sunulmaktadrr Aynca, her bir advers ilag reaksiyonu igin ilgili
srkhk kategorisinde aga[rdaki ddntigiim (CIOMS III) temel altrur: Qok yaygrn (21/10); yaygm
(ZtltOO ila <l/10); yaygm olmayan (>1/1.000 ila <l/100); seyrek Zll10.000 ila <l/1000);Eok

seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Ba[rgrkhk sistemi hastahklan

Qok seyrek: Agrr duyarhhk (hipotansiyon, iirtiker, anjioddem, kagmtt, deri diiktintiisii dahil).

Psikiyatrik hastahklar

Yaygrn olmayan: Aj itasyon, anksiyete, asabiyet, uykusuzluk.

Sinir sistemi hastahklarl

Yaygrn: Bag a[nsq tremor.

Yaygrn olmayan: Bag d0nmesi.

Qok seyrek: Tat alma duyusu bozukluklarr.

Kardiyak hastahklar

Yaygrn: Palpitasyonlar.

Yaygrn olmayan: Tagikardi.

Qok seyrek: Periferik 6dem.

Solunum, gtiliis bozukluklarr ve mediastinal hastahklar

Yaygrn olmayan: Paradoksal bronkospazm dahil bronkospazm,bo$az irritasyonu, akut asflm

alevlenmesi.

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn olmayan: A[rz kurulu[u

Qok seyrek: Bulantt.

Kas-iskelet bozukluklar, baf doku ve kemik hastahklarr

Yaygrn olmayan: Kas kramplarr, miyalji.
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Advers ilag reaksiyonlan MedDRA'daki sistem organ srnrflarrna g6re listelenmektedir. Her
bir sistem organ srnrfi iginde, advers ilag reaksiyonlan en srk reakiiyon ilk srrada yer alacak
gekilde srkh[a g6,re sralanr. Her bir sistem organ srnrfi igind. udu.r, ilag reaksiyonlarr
azalan ciddiyet sraslna gdre sunulmaktadrr Aynca, her bir advers ilag reaksiyonu igin ilgili
srkhk kategorisinde agaErdaki dOntigiim (cIoMS III) temel ahnr:

Qok yaygrn (21/10); yaygm (>l/100 ila <l/10); yaygm olmayan (>l/1.000 ila <l/100).seyrek
>1/10.000 ila <1/1000); qok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygrn: A[rz-yutakta kandida enfeksiyonu.

Ba[rqrkhk siste mi hastahklarr

Seyrek: Agrrr duyarhhk reaksiyonlan (dermatit, eritem), d6kiinti.i, tirtiker, anjiyo6dem, kaqrntr,
anafi laktik reaksiyonlar.

Endokrin hastahklar

Seyrek:Adrenal supresyon, Cushing sendromu, hiperadrenokortisizm, hipokortisizm,
gocuklarda ve ergenlerde b0yiime gerili$.

Psikiyatrik hastahklar

Seyrek: Depresyon, huzursuzluk.

Qok seyrek: Sinirlilik.

Gtiz hastahklarr

Seyrek: Katarakt, glokom.

Solunum, gdftis bozukluklarr ve mediastinal hastahklar

Yaygrn:Otsurut.

Seyrek : Paradoksal bronko spazm, di sfon i, b opaz ir itasyonu.

Kas-iskelet bozukluklar, ba! doku ve kemik hastahklarr

Seyrek: Kemik mineral yo[unlulund a azalma.

inhale kortikosteroidlerin, dzellikle uzun siireli olarak yiiksek dozlard,a kullanrldr[rnda
sistemik etkileri ortaya grkarabilir. Bazr olasr sistemik etkiler arasmda adrenal supresyon,
hiperkortisizm/Cushing sendromu, gocuklarda ve ergenlik gaprndakilerde geligim gecikmesi,
kemik mineral yo[unlu[unda azalma, katarakt, glokom ve agln duyarhk reaksiyonlarr yer
almaktadrr (Bkz. Bdliim 4.4).

Yaymlanmtg literati.irde uzun siireli klinik gahgmalardaki KOAH hastalannda budesonid
formtilasyonlarr ile qu istenmeyen etkiler bildirilmigtir: Deri morarmalarr ve pn6moni.

Pazarlama sonrasl spontan bildirimlerden elde edilen istenmeyen etkiler (Slkhklar
bilinmiyor)

FORADIL ile tedavi edilen hastalarda aqagrdaki pazarlama sonrasr advers etkiler
bildirilmigtir. Bu reaksiyonlar buyiikltigu kesin olmayan bir poptlasyondan istese ba[h olarak
bildirilmig oldu[undan, giivenilir bir qekilde srkh[r belirlemek miimktin degildir; dolayrsryla
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bilinmiyor olarak kategorize edilmiqtir: Advers ilag reaksiyonlarr MedDRA'daki sistem organ
stntflanna gOre listelenmektedir. Her bir sistem organ srnrfi iginde advers ilag reaksiyonlarr
azalan ciddiyet sraslna gdre sunulmaktadrr.

Metabolizma ve beslenme hastahklarl

Bilinmiyor: Hipokalemi, hiperglisemi.

Kardiyak hastahklar

Bilinmiyor: Elektrokardiyogramda QT uzamasr, anjina pektoris, atriyal fibrilasyon gibi
kardiyak aritmil er, ventriki.i ler ekstrasi stol, ta giaritmi.

Solunum, gdfiis bozukluklarr ve mediastinal hastahklar

Bilinmiyor : Okstirtit.

Deri ve deri altr doku hastahklarl

Bilinmiyor : Deri ddkiintiisii.

Aragtrrmalar

Bilinmiyor: Kan basrncrnda artrg (hipertansiyon dahil).

Segilmig istenmeyen etkilerin tanrmlanmasl

Alrr astrm ataklarr:

FORADIL ile uygulanan en az 4 haftahk plasebo-kontrollii klinik gahgmalar, FORADiL alan
hastalarda a$r asttm ataklannm srkh[rnrn (giinde iki kez 10-12 mikrogram iginYo0.9, giinde
iki kez 24 mikrogram igin %1.9) plasebo alanlardakine (%0.3) gdre daha yiiksek oldu[unu
dii gii ndiirmii gti.ir (6ze llikl e 5 - 1 2 ya q arasrndaki ha stalarda).

Astrmh adolesan ve yetiqkin hastalardaki deneyimler:

ABD'de ruhsatlandrrma igin yaprlan ve 12 ya$ ve iisti.i toplam 1095 hastanrn katrldrfr 12
haftahk iki dnemli kontrollii galtgmada, a$r astrm ataklanrun (astrmrn hastanm hastaneye
yatnlmasmr gerektiren akut k0ttilegmesi) giinde iki kez verilen FORADiL 24 mikrogram
uygulamastnda (9/271, %3.3) giinde iki kez verilen FORADIL 12 mikrogram uygulamasrna
(l/275, o/o0.4), plaseboya (2/277, %0.7) ya da albuterole (21272, yoo.7) gdre daha srk ortaya
grktr[r gdzlenmigtir.

Bu gdzlemi ara$rrmak amacryla daha sonra yaprlan ve 2085 hastarun katrldrgr bir klinik
gahqmada, yiiksek ve dtigiik doz gruplarrnda astrmla ilgili ciddi advers olaylar
kargrlagtrrrlmtqttr. 16 hafta si,iren bu klinik gahgmada elde edilen sonuglar, FORADIL dozuyla
agrk bir iliqki gdstermemiqtir. Bu gahgmada, alr astrm ataklarrnrn gdriildiifiii hastalarrn yiizde
oranrnm FORADiL'de plaseboya gdre biraz yi.iksek oldu[u g6rtilmUgttir (iig gift-kdr tedavi
grubu igin: FORADLL 24 mikrogram giinde iki kez Q1527 , yoo .4), FORADiL 12 mikrogram
gi,inde iki kez (3/527, %0.6) ve plasebo (ll5l4, %0.2) ve agrk-etiketli tedavi grubu igin:
FORADIL 12 mikrogram giinde iki keze ilave olarak ayrrca giinde enfazla iki ek doz (l/517,
%0.2).

5-12 yaS arasrndaki astrmh gocuklardaki deneyimler:

Giinde iki kez verilen FORADIL 12 mikrogram dozun gi.inde iki kez verilen FORADIL 24
mikrogram doza ve plaseboya gdre gi.ivenlili[i; giinltk bronkodilatdr ve antienflamatuvar
tedaviye ihtiyag duyan asttm hastasr 518 gocugun (5-12 yaq arasrndaki) katrldr[r 52haftahk,
gok merkezli, randomize, gift-kdr biiyiik bir gahqmada araqtnlmrqtrr. Giinde iki kez

\r
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FORADIL 24 mikrogram (l l/171,%6.4) ya da gunde iki kez FoRADIL l2 mikrogram alan(8/l7l,o/A'7) gocuklarda gdriilen a[r asttm ataklarrnrn plasebo alan gocuklardakine (o/176,
%0.0) gdre daha fazla oldu[u g0rtilmiigi.ir.

Tedavi dnerileri igin, Bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli ve Boliim 4.4 }zelkullanrm
uyarrlarr ve dnlemleri'ne bakrruz.

Aqa[rdaki advers ilag reaksiyonlarr, MiFLoNiDE ile edinilmiq olan pazarlama sonrasrdeneyimden grkanlmt$trrt Bu reaksiyonlar, biiyiiklii[ii belirli olmayan uii poptiruryondan
gdniilliiliik bazrnda bildirilmiq oldugundan, buniann ,kl,klu.,n, giivenilir bir iekilde tahmin
etmek miimkiin olmamaktadr ve bu nedenle "bilinmiyor" olarak srnrflandmlmaktadrr.

Advers ilag reaksiyonlan MedDRA'daki sistem organ srnrflanna g6re listelenmektedir. Herbir sistem organ stntfi iginde advers ilag reak-siyonlarr azalan ciddiyet srasma gdre
sunulmaktadrr:

Bafrglkhk sistemi hastahklan

Bilinmiyor: Kontakt dermatit (Tip tv [gecikmiq] agrn duyarhhk reaksiyonu).

Psikiyatrik hastahklar

Bilinmiyor: Psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklarr, davranrg de[igiklikleri (aSrrlk1
olarak gocuklarda).

Yayrnlanmrg literatiirde uzun si.ireli klinik gahgmalardaki KoAH hastalarrnda budesonid
formiilasyonlarr ile gu advers ilag reaksiyonlari uiioiritmiqtir: Deri morarmalarr ve pn6moni.

Ruhsatlandrma sonrasl giipheli ilag advers reaksiyonlarlrun raporlanmasr biiyiik 6nem
tagtmaktadrr. Raporlama yaprlmast, ilacm yarar /risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak sa[lar. Saghk mesleEi.mensuplanmn_ herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFau)'ne bildirmeleii gerlkmektedir. (www.tiick.eov.tr; e-
posta: tufam@titck.eov.tr;tel: 0 g00 314 00 0g; faks: 0 itzztg 35 gg)

4.9 Doz aglmr ve tedavisi

Belirtiler:

FORADiL'in aqm dozuna balh olarak beta2-adrenerjik uyarrcrlarm tipik etkilerinin
gdriilmesi beklenir: bulantr, kusma, bag alnsr, tremor, ."irryor, palpitasyonlar, taqikardi,
ventrikiiler aritmiler, metabolik asidoz, hipokalemi, hiperglisemi, hipertansiyon.

MiptoNiop'in akut toksisitesi diiqiik diizeydedir. Krsa bir siire igerisinde yiiksek
miktarlarda ilacrn inhalasyonunu takiben oluqan en biiyiik zararh etki hipltalamik-pittiiter-
adrenal GIPA) fonk siyonlannr n ba skrlanmasr dr.
Tedavi:

FORADiL:

Destekleyici ve semptomatik tedavi uygularur. Ciddi vakalarda hastalar hastaneye
yatrnlmahdrr. Kardiyoselektif beta-blokerlerin kullanrlmasr di.igi.intilebilir, ur"uk
bronkospazma neden olabilecepinden bu tedavi yalnrzca doktor g6zetimi altrnda ve dikkatle
uygulanmahdrr.
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vrirr,oxion:
6zel acil durum dnlemlerine gerek yoktur. Ashmr kontrol etmek igin onerilen dozda
MiFLONIDE tedavisine devam edilmelidir.

5. FARMAKOLOJiK oZrcr,r,irr,nn

5.1. Farmakodinamiktizellikler

Formoterol

Farmakoterapdtik grup: Selektif beta2-adrenoreseptdr agonisti.

ATC kodu: R03AC13

Formoterol, gtiglii, segici bir beta2-adrenerjik uyarrcrdrr. Geri ddniiglii hava yolu trkanmalarr
olan hastalarda bronkodilatdr bir etki gdsterir. Etkisi gabuk (l -3 dakika iginde) baqlar ve
inhalasyondan 72 saat sonra hala belirgindir. Terapdtik dozlarda kardiyovasktiler etkileri
dnemsizdir ve araslra gdriiliir.

Formoterol, pasif olarak duyarh hale getirilen insan akci[erlerinden lOkotrienlerin ve
histaminin saltverilmesini inhibe eder. Hayvanlarda yaprlan deneylerde; ddemin ve iltihap
hiicrelerinin toplanmasmrn inhibisyonu gibi bazr antiinflamatuvar dzellikler gdzlenmigir.

Kobay trakeasmdaki rn vitro gahgmalar; rasemik formoteroliin ve bunun (&R)- ve (S,S)-
enantiomerlerinin, ileri derecede selektif beta2-adrenoseptdr agonistleri olduklarrnr
gdstermigtir. (R,R)-enantiomerden 800-1000 kat daha az potent olan (S,S)-enantiomeri, (R-
R)-enantiomerin trakea dtiz kasr tizerindeki aktivitesini etkilemez. Enantiomerlerden herhangi
birinin rasemik kangtma tercih edilmesini gerektirecek herhangi bir farmakolojik neden
yoktur.

insanda inhale edilen alerjenlerin, egzersizin, so[uk hava, histamin veya metakolinin neden
oldu[u bronkospazmr Onlemede FORADiL' in etkili oldulu gOsterilmiqtir.

Aerolizer inhaler ile giinde iki defa 12 mikrogram ve gtinde iki defa 24 mil<rogram dozlarda
inhale edilen formoteroliin, stabil kronik obstriiktif akci[er hastahsr (KOAH) olan hastalarda
hrzlr etki ile bronkodilatasyon sa[ladr[r, etkisinin en az 12 saat siirdii[ii ve "Saint George
Solunum Yollarr Anketi" sonucuna g6re yagam kalitesi agrsrndan kigisel faydayr beraberinde
getirdi$i gdsterilmigtir.

Budesonid

Farmakoterapdtik grup: Obstriiktif akci[er hastahklarr igin di[er ilaglar, inhalantlar;
Glukokortikoidler

ATC kodu: R03BA02

Budesonid, insanlarda belirgin topikal etki g6stermekle birlikte dnemli bir sistemik etkisi
olmayan bir kortikosteroiddir. Di[er inhale glukokortikoidlerde oldupu gibi budesonid de

farmakolojik etkilerini, hi,icre igi glukokortikoid resept6rleri ile etkileqerek gdsterir. Birgok
farkh sitokin, kemokin, enzim ve hiicre adezyon molekiiliintin tiretimi inhibe edilir.
Kortikosteroid tedavisinden fayda gdren hastalarda inhalasyon tozu olarak kullanrldrfirnda,
genellikle tedaviye baglandrktan sonra 10 giin igerisinde astrmr kontrol altma alabilmektedir.
Budesonid diizenli kullanrldr[rnda astrmh akcilerlerdeki kronik enflamasyonu azaltmaktadr.
Budesonid, ayrrca akci[er fonksiyonlannr artrrmakta ve astrm semptomlannln ve brong agrr
cevaplrl r[ rn rn azalmasrnr sa$lamakta, astrm ataklarmr 6nl emektedir.
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5.2. Farmakokinetikdzellikler

Genel iizellikler

FORADiL'in terapdtik doz arabpr giinde iki kez 12-24 mikrogramdr. Formoteroltn plazma
farmakokineti$i verileri sa[hkh gdniilli.ilerde onerilen doz aralgrndan daha yi.iksek dozlar ve
KOAH hastalarmda terapdtik dozlann inhale edilmesi ile derlenmigtir. idr;rda saptanan ve
sistemik maruziyetin dolayh bir gdstergesi olarak kullanrlan defiigime ugamamrq formoterol
diizeyleriyl e, plazmadaki ilag farmakokineti[i verileri arasrndi korelasyon uurdr.. idrar ve
planna igin hesaplanan eliminasyon yafl dmiirleri birbirine yakrndrr.

Emilim - Formoterol:

SaSlfth gdntilliilerde formoterol fumaratrn 120 mikrogramhk tek bft doz inhalasyonunu
takiben, formoterol htzla plazmaya gegerek inhalasyonu izleyen 5 dakika igeiisinde,
maksimum konsantrasyon olan 266 pmol/l'ye ulaqmrgtr. 12 hafta-boyun"u giinde iki defa 12
veya 24 mikrogram formoterol fumarat ile tedavi edilen KOAH hastalarrnda inhalasyondan
10 dakika,2 saat ve 6 saat sonraki ortalama plazma formoterol konsantrasyonlan; srasryla
I 1 .5 -25 .7 v e 23.3 -50.3 pmol/l arasmda defii gmiqtir.

Formoteroliin ve/veya (R,R) ve (S,S) enantiomerlerinin kiimtilatif iiriner itrahrnr ara$tlran
galtgmalar, dolagrmdaki formoterol miktannrn inhale edilen doz ile orantrh olarak arttrlrnr
gdstermiqtir (12- 9 6 mikrogram).

12 hafta stireyle giinde 2 defa 12 mikrogram veya 24 mikrogram inhalasyonundan sonra
idrarla attlan, de[igiklige u$amamrq formoterol diizeyleri, astrm hastalannda %o63 ve o/o13

(ilk dozla son doz kargrlagtrrrldr[rnda), KOAH hastalarrnda Yolg ve 7o38 arasrnda de[igen
oranlarda yiikselmigtir. Bu veriler, tekrarlanan dozlarda kullanrlan formoteroltin plaznada
strurlt olarak birikti[i izlenimini vermektedir. Tekrarlayan dozlardan sonra enantiomerlerden
birinin, di[erinden daha fazla biriktiline tanrk olunmamrgfir.

inhale edilen di[er ilaglar igin bildirildigi flzere inhaler aracrh[ryla kullanrlan formoterol
dozunun gok biiyiik bdliimii yutulmakta ve daha sonra gastrointestinal kanaldan emilmektedir.
'H ile igaretlenmiq 80 mikrogram formoterol fumaratrn iki gtlniilliiye oral olarak verilmesinin
ardmdan dozun en az%o65'i emilmigtir.

Emilim - Budesonid:

Akci[erlere ulagan budesonid miktarr hrzh bir gekilde ve tamamen emilmektedir.
Uygulamadan hemen sonra plazmada en ytiksek konsantrasyona ulaqrlmaktadrr. Orofarenkste
kalan doz igin gerekli dtizeltme yaprldrktan sonra mutlak biyoyararlarum Yo73 orumndadrr.
Karacilerdeki belirgin presistemik metabolizma nedeniyle inhale edilen bir dozun yutulan
fraksiyonunun sadece Yo l0 ila l3'ii biyoyararlanrma sahiptir.

DaErhm - Formoterol:

Formoteroliin plazma proteinlerine ba[lanma oram Yo6l-64'tir. Bunun onemli bir krsmr
(%34) insan serum albtiminine baflanrr. Terapdtik dozlar ile eriqilen konsantrasyon arahfirnda
ba[lanma yerlerinde doyma olmaz.

DaErhm - Budesonid:

Budesonidinplazma proteinine baplanmasr I ila 100 nmol'liik bir konsantrasyon arah$ndayo
85-90'drr. Budesonid dokulara yaygln olarak dafrlrr, kararh durumda budesonidin da$rhm
hacmi yaklagrk 183 ila 301 L'dir. Yaprlan hayvan deneylerinde dalak ve lenf bezlerinde,
timusta, adrenal kortekste, iireme organlannda ve bronglarda yi.iksek konsantrasyonlar
gdzlenmigtir. Budesonid, farelerde plasenta bariyerini agmaktadrr. Budesonid, yaklagrk 0.46
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siit-plazrna konsantrasyon orant ile anne siitiine geger. Bebelin maruz kalacaEr tahmini
giinltik doz, giinliik maternal dozun yaklagft %O.3'iidiir ve bebeklerde ortalama plazma
konsantrasyonun, bebekte oral biyoyararlammrn tam olacalr varsayrldrlrnda dahi, matemal
plannada gtizlenen konsantrasyonlarm yaklagrk 1/600'ii olacalr tahmin edilmektedir.

Biyotransformasyon - Formoterol:

Formoterol baghca metabolizma ile elimine edilir; do$udan glukuronidasyon
biyotransfonnasyonun ana yoludur. Glukuronidasyonun izlediSi O-demetilasyon, diler bir
biyotransformasyon yoludur. Formoteroliin siilfat konjiigasyonu ve ardrndan yine stlfat
konjiigasyonunun gergeklegti[i deformilasyon, min6,r metabolik yollarrdrr. Formoteroliin
glukuronidasyonunda (uGTlAl, lA3, 146, 1A7, lAg, lA9, 1Al0,zB7 ve 2Bl5) ve o-
demetilasyonunda (CYP2D6, 2C19, 2C9 ve 246) gok sayrda izoenzimin kataliz6r roliinti
oynuyor olmast; formoterol metabolizmasrndaki spesifik bir izoenzimin inhibisyonu
iizerinden ilag-ilag etkilegim potansiyelinin diigiik oldu[u izlenimini vermektedir. teraptitik
dozlarla elde edilen konsantrasyonlardaki formoterol, sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe
etmemigtir veya indiiklememigtir.

Bivotransformasvon - Budesonid:

Budesonid akci[erlerde metabolize olmaz. Emilimini takiben budesonid karaciferde ykrma
u$ar ve 6 beta-hidroksibudesonid ve 16 alfa-hidroksiprednizolon dahil olmak iizere bir dizi
inaktif metabolit elde edilir.

Budesonidin ana metabolizma yolu CYP3A4 aracrh[ryladr ve budesonid metabolizmasr bu
enzimin bilinen inhibitdrleriya da indiikleyicileri tarafindan etkilenebilir @kz. Boltim 4.5).

Eliminasvon - Formoterol:

12 hafta boyunca giinde 2 defa 12 veya 24 mikrogram formoterol fumaratla tedavi edilen
asttm ve KOAH hastalannda, verilen dozun srasryla yaklagrk o/ol}'u ve Yo7'si degiqiklige
u$amamtg olarak idrarda saptanmlstrr. idrardaki, deligikli[e ugamamrg formoterolnn; 11-
120 mikrogram arasmda deligen tek dozlarrn verildi[i saghkh goniilliilerde ve tek ve
tekrarlanan dozlar kullanan astrm hastalanndaki o/o40'rnrn(R-R), 0/lfl0'rnrn (S,S)-enantiomeri
oldufu gtiriilmti gi,ir.

ilag ve metabolitleri viicuttan tamamen afllrrlar; bir oral dozun yaklagrk 213'siidrarla ve ll3,i
fegesle atrlrr. Kandaki formoteroltin renal klerensi 150 mudakikadr.

SaSlfth gdniilliilerde 120 mikrogram tek doz formoterol fumarat inhalasyonundan sonra,
idrarla atrlma oranlanndan hesaplanan, plazmadaki eliminasyon yarr-omrii, l0 saat; (R R) ve
(s,s)- enantiomerlerinde ise srasryla 13.9 ve 12.3 saatolarak tilgiilmiigiir.

Eliminasvon - Budesonid:

Radyoigaretli budesonid soluyan insan gOniilliilerde (dlgtilii doz inhaler ile) uygulanan dozun
yaklagrk Yo 32'si idrarda gerikazanrlr ve dozun %6 l5'i fegeste geri kazanrlrr. inhalasyonu
takiben budesonid idrarda tespit edilmezken,l6-alfa-hidroksiprednizolon tespit edilmigtir.

Budesonid intravendz doz uygulamaslm takiben yiiksek plazma klirensi (8a Vs) gosterir.
Budesonidin eliminasyon yarrlanma dmrii yaklagrk 2.8 ila 5 saattir.

DoErusalhk/DoErusal olmavan durum :

Formoterol ve budesonidin dofrusalhk/do$usal olmayan durumu konusunda yeterli gahqma
bulunmamaktadrr.
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bdbrek/Karaci Eer yetmezliEi :

Formoteroliin ve budesonidin karaciler veya bdbrek yetmezlili bulunan hastalardaki
farmakokineti[i incelenmemigtir.

Ancak, siroz hastalarrndaki oral uygulamarun ardrndan budesonidin sistemik yararlanrmrrun
salltkh kontrollere g6re 2.5 kat daha yiiksek oldu$u bildirilmigtir. ffanf karaciger
yetmezl i[inin si stemik maruziy et iiz eri nde az etki si oldulu bildiri lmi qtir.

Bdbrek yetmezli[inin, oral budesonidin farmakokinetili i.izerinde herhangi bir etkisinin
olmastrun beklenmedi$i bildirilmig olmakla birlikte, budesonid metabolitleii idrar yoluyla
atrlmaktadrr ve dolaytstyla, giddetli bdbrek yetmezli[inde metabolitlerin birikmesine bagl
olarak advers olaylarm gdriilmesindeki artmrg risk olasrh[r 96z ardr edilememektedir.

Pedivatrik popiilasvon:

5'I2yaq grubundaki astrmlt gocuklara 12hafta boyunca inhalasyon yoluyla giinde iki defa 12
veya 24 mikrogram formoterol fumarat verilerek yaprlan bir gahgmada; deligime
ufiramaksrzrn idrarla arlan formoterol miktan, ilk dozdan sonrakine kryasla %lg ile %g4
arastnda de$igen oranda artmtgr. Qocuklardaki birikim, erigkin hasLlardakinden fazla
olmamtq ve Yo63 ile o/o73 arasnda de[iqen bir oranda artmrqtrr (bkz. Emilim). incelenen
gocuklarda verilen formoterol dozunun yaklagrk Yo6'sr, de$igmemig formoterol oiarak idrarda
bulunmugtur.

Budesonidin farmakokinetili pediatrik poptilasyonda gahgrlmamr$tr. Ancak, di[er inhale
budesonid iiriinlerine dair veriler, 3 yagrn iizerindeki gocuklarda biOen a[rr1firna normalize
edilen klirensin, yetiqkinlere kryasla yaklaqrk %o50 dahayiiksek oldu[unu gostermektedir.

Gerivatrik pop0lasvon:

Formoteroliin ve budesonidin yagh hastalardaki farmakokinetili incelenmemigtir.

Cinsivet:

Formoteroli.in farmakokineti[i, hastalarrn kilosuna g6re diizeltildikten sonra erkeklerle
kadrnlar arasrnda istatistiksel anlamhhla sahip bir fark gdstermemigtir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Mutajenisite:

Formoterol

Deneysel bitig noktalarr genig bir alanr kapsayan mutajenik etki testleri formoterol ile
yaprlmrg; hig bir in vitro veya in vivo te*te genotoksik etki bulunmamrgtr.

Budesonid

Bir dizi in vitro ve in vivo mutajenisite testinde budesonidin mutajenik potansiyele sahip
olmadr$r gdsterilmi gtir.

Karsinojenisite:

Formoterol

Srganlarda ve farelerde yaprlan iki yrlhk gahgmalarda, herhangi bir karsinojenik potansiyel
gdriilmemiqtir.
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Qok yiiksek dozlarla muamele edilmig erkek farelerde selim adrenal subkapsiiler hiicre
tiimdrleri gdriilme srkh[r hafifge yiiksek bulunmugtur. Ancak bu bulgu, yuksek dozlarda digi
genital organtndaki selim diiz kas tiimOrlerinin ve her iki cinsiyette giiriilen karaci[er
tiim6rlerinin gOrtilme srkhfrnda artrg geklinde patolojik degigikliklerin olAugu ikinci bir fare
gahgmasrnda gOriilmemi$ir. Diiz kas tiimdrleri, beta-agonistlerin srganlarda-yUksek dozlarda
bilinen bir etkisidir.

Qeqitli doz arahklannda stganlardayaprlan iki gahgmada, mezovariyal leyomiyomlarda artrg
giiriilmii$iir. Bu selim neoplazmalar stganlann beta}-adrenerjik ilaglarrn ytiksek dozlarr ile
uzun siireli tedavisinde genellikle gtiriiliirler. Over kistleri ve selim g.unuloru/tekal hiicreli
tiimdrlerde de artrg gtiriilmtigiir; beta-agonistlerin srganlarda ou".l-o., gok muhtemelen
kemiricilere has olan, etkileri oldugu bilinmektedir.

Daha yiiksek dozlann kullamldrfr birinci gahqmada bildirilen diler birkag tip ttimiir, kontrol
grubundakilere berzer srkhkta gdriilmi,ig ve daha dugiik doz kullanrlan gahqmalarda
gdri,ilmemigir.

Tiimdr stkhklarrnrn higbiri ikinci gahgmada kullanrlan en dtigiik doz (insanlarda formoteroltin
tavsiye edilen maksimum dozundan beklenenden 10 kat daha yiiksek sistemik duzeye yol
agan bir doz) da istatistiksel olarak anlamh bir dereceye ytikselmemiEir.

Bu bulgulara ve mutajenik potansiyelinin olmamasrna dayanarak, formoteroltin terap6tik
dozlarda kullanrmmrn karsinojenik bir riski olmadrsr hiikmiine vanlmrgtr.

Budesonid

Oral yolla uygulanan budesonidin, giinde 25 mikrogramlkg/giin doz dizeylerinden itibaren
erkek stganlarda karaci[er tiimiirleri insidansrnr arttrrdr[r gOzlenmigtir. Bu etkiler aynca bagka
steroidleri (prednizolon ve triamsinolon asetonid) igeren bir takip gahgmasrnd a da
gdzlenmigtir ve kortikosteroidlerin uygulamasr ile iligkili bir srnrf etkiri oldugu kabul
edilmigtir.

Ureme to}sisitesi:

Formoterol

Hayvan deneylerinde formoteroliin herhangi bir teratojenik etkisi g6riilmemiqtir. Formoterol,
cinsel agrdan olgun erkek ve digi srganlarda fertilite ve genel iireme performansr iizerindeki
etkileri agtsmdan de[erlendirilmigtir. Srganlara oral yoldan 60 mgkg/gtn'e kadar uygulanan
dozlarda fertilite bozulmast veya erken embriyonik geligim iizerinde etki gtizlenmemigtir
(insanlarda mgln,2 bazrnda maksimum Onerilen giinluk inhalasyon tozu dozunun yaklagrk
12.000 katr) Oral uygulamayt takiben, formoterol emziren srganlann siiti.ine gegmigtir.

Budesonid

inhale budesonidin srgan yavrulannm beden alrrhSrnda diigtige yol agtrlr gosterilmig ancak
bildirilen herhangi bir teratdenik etki olmamrgtr. Subkutan uygulanan budesonidin srgan
yavnrlarmtn ya$ama yeteneli iizerindeki azaltrct etkileri ve budesonidin srganlardaki anneye
6zgii toksisitesi, tavganlardaki teratojenik potansiyeli ve biiyiime geriliSi iizerindeki etkileri ve
fetal iilUm, glukokortikoidlerin hayvanlardaki bilinen teratojenik potansiyeli ile uyumludur.
Budesonidin insanlarda herhangi bir teratojenite ya da iireme toksisitesi gtisterdi[ine iligkin
bir kanrt yoktur (Bkz. Boliim 4.6). Srganlarda subkutan yolla uygulanan budesonidin fertilite
iizerinde advers bir etkisi olmamrgr.
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6. FARMASOTiT Ozrr,r,ixr,rcn

6.1. Yardlmcl maddelerin listesi

FORADiL

Laktoz monohidrat

Jelatin kapsiil iceriEi:

Jelatin

Baskr miirekkebinin iceriEi :

gellak

Siyah demir oksit

izopropil alkol

N-biitil alkol

Propilen glikol

Saf su

Susuz etanol

Amonyum hidroksit

nairr,oNior

Laktoz monohidrat

Jelatin kapsiil iceriEi:

Siyah demir oksit (E172)

Krmzr demir oksit (E172)

Titanyum dioksit (El 7 l)
Ponceau 4P.(E124)

Saf su

Jelatin

Baskr miirekkebinin iceriEi:

Siyah demir oksit (8172)

$ellak
Butil alkol

Saf su

Susuz alkol

isopropil alkol

Propilen glikol

Gtiglii amonyak gdzeltisi

Potasyum hidroksit
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6.2. Geqimsizlikler

Bilinen gegimsizli[i Yoktur.

6.3. Raf Omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yOnelik 6zel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda srcakh[rnda saklaytruz. Nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajrn niteli[i ve igeri[i

Aru/Alu blisterde 60 adet FORADIL 12 mcginhaler kapsiil + pvc/PVDC/Alu blisterde 60

"J.t 
ftfiff.ONiOf, +OO mcg inhaler kapstil + I inhaler (Aerolizer)

6.6. Beqeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer tizel tinlemler

Kullamlmamrq olan iiriinler ya da atrk materyaller "Tlbbi Atrklarrn Kontrolii Yonetmeli[i" ve

.,Ambalaj ve Ambalaj Atrklarrmn Kontrolii Yonetmelifi"ne uygun olarak imha edilmelidir'

7, RUIISAT SAHiBi

Novartis Urtinleri

34912 KurtkdY - istanbul

8. RUIISAT NUMARASI

rt7168

9. ir,x nurrsAT TARiIIi l nurrsAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 17.05.2005

Ruhsat venileme tarihi : 22.04.2011

10. TUN,tJN YEMLENME TARiHi
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