i KISA URUN BIiLGisi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AIRPACK 12/400 mcg inhalasyon igin toz iceren blister

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

g Etkin maddeler:
Formoterol fumarat dihidrat 12 meg
3 Budesonid 400 mcg

Yardimcr madde:
Laktoz 24,5880 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Inhalasyon i¢in toz igeren blister.

Blisterlenebilen alii folyo igerisinde beyaz toz.

4. KLiNiK OZELLIKLER

3 4.1. Terapitik endikasyonlar

Astim semptomlarinin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmasi amaciyla kullanilir. Astim
hastaliginin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilir.

Orta ve agir KOAH olgularinda semptomlar: ve atak sikligini azaltir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:
Astim:

AIRPACK’in igindeki maddelerin dozu her hasta i¢in farkhidir ve hastalifin siddetine gore

belirlenmelidir. Bu durum, sadece tedaviye kombinasyon ile baslandifinda degil, idame dozu
ayarlanirken de goz oniinde tutulmalidir. Hasta, kombinasyon preparatinin igindeki dozlarin
disinda bir doz kombinasyonuna gereksinim duyarsa uygun dozda beta, agonist ve/veya
kortikosteroidi tek bagina igeren preparatlar regete edilmelidir. AIRPACK in bu formu sadece

idame tedavisinde kullanilir. Semptom giderici tedavi olarak verilemez.




Onerilen dozlar:
Erigkinler (18 yas ve lizeri) : Giinde iki kez 1 inhalasyon. Bazi hastalar i¢in, giinde toplam iki

kez 2 inhalasyon dozunu asmamak iizere daha yliksek doz kultlanilmasi gerekebilir.

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

Hasta diizenli olarak hekim tarafindan kontrol edilerek tedavi, etkili en diisiik AIRPACK dozu
ile siirdiiriilmelidir. Doz titre edilerek semptomlann denetiminin sirdiiriilebildigi etkili en
diisiik doza ulasiimahidir. Onerilen en diisiik doz ile semptomatik kontrol elde edildikten sonra

inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroidlerle tek basina tedavi denenebilir.

Genel uygulamada giinde iki kez kullanim ile semptomlar kontrol altina alindiginda,
semptomlarnin kontroliiniin siirdiiriilebilmesi ig¢in hekim tarafindan hastanin uzun etkili
bronkodilatdre ihtiyaci oldugu disiiniiliiyor ise, doz titre edilerek ulasilan etkili en diisiik doz,

giinde tek doz AIRPACK olarak kullamlabilir.

Cocuklar (6 yas ve lizeri): 6-11 yag arasindaki ¢ocuklarda kullanim igin daha disiik bir

formoterol/budesonid kombinasyon dozu mevcuttur.

AIRPACK sadece AIRPACK idame tedavide kullanilmalidir. AIRPACK “idame ve

semptomlarn giderici tedavi” igin daha diigiik dozlar mevcuttur.

KOAH:
Onerilen dozlar:

Eriskinler: Giinde iki kez 1 inhalasyon uygulanir.

Uygulama sekli:
AIRPACK, sadece oral inhalasyon igindir.
Inhalasyon cihaz1 yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulasir. Bu nedenle, cihazin agiz

parcast araciligiyla derin ve giigli nefes alinmas: énemlidir.

llacin akcigerlerdeki hedef bélgelere ulasabilmesi ve uygun sekilde kullanildigindan emin
olunmasi i¢in doktor veya bir bagka saglik personeli kullamm talimatina uygun olarak cithazin

nasil kullamlacagim hastalara 6gretmeli ve gostermelidir.

Olas: bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak i¢in her doz uygulamasindan sonra agzin su ile
iyice ¢alkalanmasi ve tiikiiriilmesi &nerilmektedir. Ayrica agzin su ile ¢alkalanmasi bogaz
irritasyonunu  engellemeye ve sistemik etki riskinin azaltilmasina muhtemelen yardimec:

olabilir.



Kullamma iligkin detayl1 bilgi, kullanma talimatinda mevcuttur. Inhalasyon cihazinin dogru

kullanimi igin asagida verilen kurallari dikkatle izleyiniz.

Inhalasyon cihazi kullanim talimatlar
KAPALI

Inhalasyon cihazi kutusundan gikardiginizda kapali durumda olacaktir.

ACIK
Kullanilmamis bir inhalasyon cihazi i¢inde ayn ayri korunmug olarak toz halde 60 dozluk ilag

bulunur. Doz géstergesi, inhalasyon cihazi i¢inde ka¢ doz ilag kaldigini gésterir.

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

yeniden doldurmaya gerek yoktur,

Inhalasyon cihazi’nin iist kismindaki doz gostergesi ka¢ doz kaldigim gdsterir. inhalasyon
cihazi’'m kullanmak kolaydir. Ilaci alacaginiz zaman yapacaklariniz asagidaki i basamakta

gOsterilmistir.

1. Agma
2. Igine gekme
3. Kapatma

AIRPACK inhalasyon Cihazi Nastl Caligir?
s kapak itilince agizlik iginde kii¢lik bir delik agilir ve bir dozluk ila¢ inhale edilmek i¢in

hazirdir. Inhalasyon cihazi kapatilinca dis kapak ilk pozisyonuna déner ve bir sonraki



kullamim igin hazir hale gelir. Dig kapak, kullamlmadign zamanlarda Inhalasyon cihazini

korur.

1. Ac¢ma-inhalasyon cihazim nasil kullanmahsimz?

Inhalasyon cihazim1 agmak ve inhalasyon igin hazir hale getirmek igin dis kapag itmeniz
yeterli olacaktir. Inhalasyon cihazimin agizlig1 size doniik olacak sekilde tutunuz. Inhalasyon
cihaz1 artik kullanima hazirdir. D1 kapagin her agiliginda inhalasyon i¢in bir doz hazir hale

gelir. Bu doz géstergesinde goriiliir. Ilaci ziyan etmemek igin dis kapak ile oynamayiniz.

2. lcine cekme

o Ilac) i¢inize gcekmeden dnce bu biliimii dikkatli bir sekilde okuyunuz.

o Inhalasyon cihazim agzimzdan uzak tutunuz. Nefesinizi rahatga yapabileceginiz
kadar disar1 veriniz.
Unutmayiniz, asla inhalasyon cihazinin igine nefes vermeyiniz.

o Apizlig1 dudaklarimza yaslayimiz. Uzun ve derin nefes aliniz-nefesi burnunuzdan
degil, inhalasyon cihazinin iginden alimz.

o Inhalasyon cihazin1 agzinizdan uzaklastirnniz.

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

e Yavasca nefes veriniz,

3. Kapatma
e Inhalasyon cihazim kapatmak igin chs kapagi ilk pozisyonuna kaydirmamz
yeterlidir.

e Inhalasyon cihazi yeniden kullamma hazir hale gelmistir.

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

etmelisiniz.

UNUTMAYINIZ!

inhalasyon cihazim kuru tutunuz.

Kullanilmadig zaman kapali tutunuz.

Inhalasyon cihazimin igine asla nefes vermeyiniz.
Dig kapagi ilac1 almaya hazir oldugunuzda aginiz.

Soylenen dozdan daha fazla almayiniz.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek / Karaciger yetmezligi:

Karaciger ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda AIRPACK kullammu ile ilgili veri yoktur.
Ancak budesonid ve formoterol ilk gegis sirasinda hepatik metabolizma ile elimine

edildiklerinden, agir karaciger sirozu olanlarda maruziyet artabilir.

Pediyatrik popiilasyon:
6-11 yas arasindaki ¢ocuklarda kullamm igin daha diisiik bir formoterol/budesonid

kombinasyon dozu mevcuttur.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaghlarda 6zel doz gereksinimleri yoktur.

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

karg asin duyarlilif (alerji) olanlarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri
Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediyatrik ve adblesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina almak i¢in, hem inhale Kortikosteroid hem de

uzun etkili beta agonist iceren bir sabit dozlu kombinasyon preparati kullamilmasi &nerilir.
AIRPACK, astim hastaligimin baslangig tedavisi i¢in 6nerilmez.

Hasta tedaviyi etkisiz buldugunda ya da AIRPACK’in 6nerilen en yiiksek dozundan daha
fazla inhalasyon gerektiginde doktoruna bagvurmalidir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).
Hizli etki eden bronkodilatérlerin kullaniminin artirilmasi hastaligin kétiillesmesine isaret eder
ve astim tedavisinin yeniden degerlendirilmesini gerektirir. Astim ve KOAH"1n ani ve giderek
katiilesmesi hayati tehdit eden bir durumdur, hasta acil olarak doktor kontroliine alinmalidir,
Bu durumda kortikosteroid tedavisinin artirllmasi &megin oral yoldan bir kortikosteroid

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

Hastalar, semptomlar olmasa bile AIRPACK idame dozunu doktorun 8nerdigi sekilde her giin

kullanmalan gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.



Tedavi kesilecegi zaman dozun giderek azaltilmasi Onerilmektedir. Tedavi, birden
kesilmemelidir. Astim semptomlan kontrol altina alindiktan sonra, AIRPACK dozunun yavas
yavag azaltilmas: disiintilebilir. Tedavi dozu azaltilirken hastanin diizenli olarak kontrol
edilmesi 8nemlidir. AIRPACK ’in etkili en diisiik dozu kullamlmalidir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli).

llag baglandiktan sonra ilk ii¢ ay hastalar yakindan takip edilmelidir. AIRPACK ile tedavi
sirasinda, astimla iliskili advers etkiler ve alevlenmeler goriilebilir. Hastadan AIRPACK ile
tedaviye devam etmesi, fakat AIRPACK’e baslandiktan sonra astim semptomlar kontrol

altina alinamazsa veya kotillesirse tibbi destek almas: istenmelidir.

Inhalasyon yoluyla uygulanan diger tedavilerde oldugu gibi, ilag ahindiktan sonra hiriluh
soluk alip vermekte ani bir artig ile birlikte paradoksikal bronkospazm gériilebilir. Bu
durumda AIRPACK ile tedavi kesilmelidir; tedavi tekrar degerlendirilmeli ve gerekirse bagka

bir tedaviye gegilmelidir.

Uzun stire 6&zellikle yiiksek dozda inhalasyon yoluyla herhangi bir kortikosteroid
kullanildiginda sistemik etkiler gorilebilir. Bu etkilerin gériilme olasilign oral
kortikosteroidlere oranla daha azdir. Olusabilecek sistemik etkiler; Cushing’s sendromu,
Cushing benzeri 6zellikler, adrenal yetmezlik, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt,
glokom ve daha nadir olarak ¢esitli psikolojik veya psikomotor hiperaktivite, uyku
bozukluklar, anksiyete, depresyon veya agresyonu kapsayan davramgsal etkiler (6zellikle

¢ocuklarda) ile gocuklar ve adolesanlarda biiyiime geriligidir.

Uzun siire inhalasyon yoluyla kortikosteroid alan gocuklarnn biiytimeleri doktor tarafindan
izlenmelidir. Biiylime yavaglarsa, inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroidin dozunun
diigtiriilmesi hedeflenerek tedavi yeniden degerlendirilmelidir. Biiyiime yetersizligi riski,
kortikosteroid tedavisinin sagladign fayda ile kiyaslanmalidir. Ayrica hastanin, pediyatrik

solunum hastaliklar uzmanina yénlendirilmesi diigiintilmelidir.

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

(vaklagik 1 cm) gortilmiistlir. Bu durum genellikle tedavinin ilk bir yil1 iginde gériiliir.

Kemik yogunlugu iizerine potansiyel etkiler, ozellikle uzun siire yiiksek dozda

kortikosteroid kullanan ve birlikte osteoporoz risk faktorleri tasiyan hastalarda goz
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oniinde tutulmahdir. inhalasyon yoluyla kullanilan budesonid ile yapilan uzun siireli
¢alismalar ¢ocuklarda giinliik ortalama 400 mikrogram (61giilii doz) veya yetigkinlerde giinliik
800 mikrogram (dl¢iilii doz) dozun kemik mineral yogunlugu iizerinde belirgin bir etkisinin
olmadiim gdstermistir. AIRPACK’in daha yiiksek dozlan ile goriilen etkilerine iliskin bilgi
yoktur.

Daha &nceki sistemik steroid tedavist nedeniyle adrenal yetmezliginin belirtileri varsa, boyle

hastalar AIRPACK tedavisine alinirken dikkatli olunmalidir.

[nhalasyonla alinan budesonid tedavisinin yaran, oral stercide duyulan gereksinimi en aza
indirmesidir, ancak oral steroid tedavisinden inhalasyon tedavisine gecen hastalar uzun zaman
adrenal yetmezlik riski ile karsi karsiya olabilirler. Gegmuste acil olarak yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi gérmiis olan ya da uzun siire yiiksek dozda inhalasyon yoluyla steroid
kullanmig hastalar da risk altinda olabilir. Yiiksek dozlarda inhale kortikosteroidler ile uzun
stireli, ozellikle Onerilenden daha yiiksek dozlarla tedavi, klinik agidan 6nemli adrenal
baskilanmaya neden olabilir. Bu nedenle agir enfeksiyonlar gibi stres durumlannda veya
elektif operasyon uygulanan dénemlerde ilave sistemik kortikosteroid tedavisi
diigiiniilmelidir. Steroid dozlarinda hizli azalma, akut adrenal krizlen tetikleyebilir. Akut
adrenal kriz sirasinda goriilebilecek belirti ve isaretler kismen belirsiz olabilir, ancak anoreksi,
abdominal agr, kilo kaybi, yorgunluk, bag agnisi, bulanti, kusma, biling seviyesinde azalma,

nébet, hipotansiyon ve hipoglisemiyi kapsayabilir.

Oral tedaviden AIRPACK’e gegilirken, alerjik veya artritik belirtiler gériiniimiinde rinit,
egzema ve kas eklem agris1 gibi genel olarak daha diigtik bir sistemik steroid etki goriilecektir.
Bu durumlar igin 6zel tedavi basglatilmalidir. Nadir olarak, yorgunluk, bas agnsi, bulant1 ve
kusma olusmasi halinde, genel yetersiz bir glukokortikosteroid etkiden siiphelenmek gerekir.
Béyle durumlarda oral glukokortikosteroid dozlanmin gegici olarak arttirilmasi bazen

gereklidir.

Hastalara, ag1z ve bogaz bolgesinde pamukguk olusma riskini azaltmas: i¢in idame dozun her

inhalasyonundan sonra agizlarini suyla ¢alkalamalan 63iitlenmelidir.

AIRPACK ile itrakonazol ve ritonavir veya difer glili CYP3A4 inhibitorleri birlikte
kullanilmamahdir (Bkz. 4.5 Diger tibbi triinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
Bunun miimkiin olmadif1 durumlarda, etkilesen ilaglann uygulanmalar1 arasindaki siire

miimkiin oldugu kadar uzun olmalidir.



AIRPACK, tirotoksikoz, feokromasitoma, diabetes mellitus, tedavi edilmemis hipokalemi,
hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, idiyopatik subvalvular aort stenozu, siddeth
hipertansiyon, anevrizma veya iskemik kalp hastalif, tagiaritmi ya da kalp yetmezligi gibi

agir kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda dikkatli kullanilmalidir.

QTc-aralign uzamig hastalarda AIRPACK kullanirken dikkatli olunmalidir. Formoterol QTec-

araligimin uzamasina neden olabilir.

Aktif ya da pasif akciger tiiberkiilozu, solunum yollarinda fungal ve viral enfeksiyonu olan
hastalarda, inhalasyonla kullamlan kortikosteroidlere gerek olup olmadii ve dozu yeniden

degerlendirilmelidir.

Yiiksek dozda beta,-agonist tedavisi, ciddi hipokalemi ile sonuglanabilir. Betay-agonistlerin
hipokalemiye neden olan veya ksantin tiirevleri, steroidler ve diiiretikler gibi hipokalemik
etkiyi artiran diger ilaglarla birlikte kullamlmasi, betay-agonistlerin olas1 hipokalemik etkisini
artirabilir. Hipokalemi yan etki olasiliginin arttif; degisken sikhikta izl etkili
bronkodilatérlerin kullamldigr stabil olmayan astim, hipoksi nedeniyle hipokalemi riskinin
artabilecegi akut agir astim ve bu riskin artabilecegi diger durumlarda 6zel dikkat gosterilmesi
onerilmektedir. Bu tiir durumlarda serum potasyum diizeylerinin dikkatle izlenmesi

odnerilmektedir.

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

izlenmelidir.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da onemli 6lglide veya akut olarak kotiiye giden

astim gikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baslanmamalidir.

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 kullamimlan durdurulmalidir. Sonrasinda hastalarin

kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.

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

astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.

Laktoz uyarisi
AIRPACK yardime1 madde olarak lakioz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,

Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu
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ilact kullanmamalar1 gerekir. Yardimci madde laktoz, alerjik reaksiyonlara sebebiyet

verebilecek, diigiik miktarlarda siit proteinleri igerir.

inhaler steroidin kombine edildigi ileri yas hastalarda pnémoni riski artabilmektedir.
KOAH’da yiiksek doz kullannmmmin avantaj sagladigmma iliskin klinik kanitlar

yetersizdir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilesimler:

Budesonidin metabolik degisimi, CYP P450 3A4 ile metabolize olan maddeler tarafindan
(6rn. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromisin, telitromisin ve HIV
proteaz inhibitérleri (ritonavir)) engellenmekte oldugundan bu ilaglarla birlikte kullanimindan
ka¢imlmalidir. Bunun miimkiin olmadigi durumlarda inhibitér ile budesonidin kullanimi
arasindaki zaman aralifn miimkiin oldugunca uzun olmalidir. CYP P450 3A4’iin bu giiglii
inhibitérlerinin birlikte kullanilmasi budesonidin plazma diizeylerini yiikseltebilir. Giiglii
CYP3A4 inhbitérlerini kullanan hastalarda, AIRPACK idame ve semptom giderici tedavi

dnerilmemektedir,

Farmakodinamik etkilesimler:

Beta-adrenerjik blokor ilaglar, formoteroliin etkisini zayiflatabilir ya da tamamen inhibe
edebilirler. Bu nedenle zorunlu olmadik¢a, AIRPACK, beta-adrenerjik blokér ilaglarla
(g6z damlalan dahil) birlikte kuilanilmamahdir.

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

uzayabilir ve ventrikiiler aritmi riski artar.

Aynca L-dopa, L-tiroksin, oksitosin ve alkol, betay-sempatomimetiklere karsi kardiyak

toleransi azaltabilir.

Monoamino oksidaz inhibitérleri ve furazolidon ve prokarbazin gibi benzer o6zellikteki

ilaglarla birlikte kullamldiginda hipertansif reaksiyonlar artabilir.
Halojenli hidrokarbon yapisindaki anestezik ilaglarla birlikte kullanildiginda aritmi riski artar.
Diger beta-adrenerjik ilaglarla birlikte kullanildiginda aditif etki goriilebilir.

Dijital glikozidleri ile tedavi edilen hastalarda hipokalemi, aritmiye egilimi artirabilir.
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Budesonid ve formoteroliin astim tedavisinde kullamlan diger ilaglarla etkilesimi

gdzlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsive

Gebelik kategorisi Cdir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebelikte, AIRPACK tedavisine veya formoterol ve budesonidin birlikte kullanilmasina
yonelik herhangi bir klinik veri mevcut degildir. Siganlardaki bir embriyo-fetal gelisim
¢alismasimin  verileri kombinasyondan kaynaklanan herhangi bir artmig etkiyi isaret

etmemistir.

Formoteroliin hamile kadinlarda kullanimina yénelik yeterli veri mevcut degildir. Hayvan
¢alismalarinda, ¢ok yiiksek sistemik dozlann kullanildigy iireme ¢alismalarinda formoterol

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

Yaklagik 2000 gebeden elde edilen veriler, inhale budesonidin kullanilmasi ile iligkili olarak
teratojenik riskin artmadigim géstermektedir. Hayvan galismalarinda glukokortikosteroidlerin
malformasyonlara neden oldugu gosterilmistir (Bkz. 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). Bu

durum, onerilen dozlarin verildigi insanlarda aym degildir.

Hayvan c¢aligsmalannda, glukokortikoidlerin dogumdan ©nce asin miktarda alinmasinin
intrauterin gelismede gecikme, yetigkin kardiyovaskiiler hastalik ve glukokortikoid reseptér
yogunlugunda, teratojenik doz aralifimin altinda gorillen nérotransmitter dongiisii ve

etkilerinde kalic1 degisikliklere y6nelik bir iliski saptanmastir.

Gebelik donemi
AIRPACK gebelikte ancak saglanan fayda ortaya gikabilecek risklerden fazla oldugunda
kullanilabilir. Budesonidin, yeterli astim kontroliinii idame ettirecek etkili en diisiikk dozu

kullanilmalidzr.

Laktasyon donemi
Budesonid anne siitiine geger. Ancak tedavi dozlarinda kullamldifinda bebege zararl etkisi
olmas: beklenmez. Formoteroliin insanlarda anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir.

Siganlarda, az miktarda formoteroliin anne siitiine gectigi belirlenmistir.
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AIRPACK, emziren annelere, ancak anneye saglanan faydanin, cocukta goriilebilecek riskten

daha fazla olmasi halinde verilebilir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
AIRPACK’in arag ve makine kullanmaya herhangi bir etkisi yoktur ya da ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

AIRPACK, hem budesonid hem de formoterol igerdiginden bu maddelerin herbirine ait, aym
tipte ve ayni siklikta advers etkiler goriilebilir. Bu iki maddenin birlikte kullamlmasina bagh
olarak advers ctkilerde bir artis gézlenmemistir. En yaygin yan etkiler; betay-agonistlerle
tedavide goriilen tremor ve palpitasyon gibi yan etkilerdir. Bu etkiler hafiftir ve tedavinin
birka¢ giinii iginde kaybolurlar. Budesonidin KOAH’da kullamildign 3 yillhik bir klinik
¢alismada deride morarma %10 ve pnémoni %6 sikhkla goriiliirtken plasebo grubunda bu

oranlar sirasiyla %4 ve %3 olarak saptanmustir (sirasiyla p<0.001 ve p<0.01).

Budesonid ya da formoterole bagli asagidaki yan etkiler organ simifi ve sikliga gére
siralanmigtir. Siklik tammlamasi: 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),

bilinmiyor (eldeki verilerden harcketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Orofarinksde Candida enfeksiyonlan

Bagisikhk sistemi hastaliklar
Seyrek: Ani veya gecikmig asini duyarhlik reaksiyonlari, 6rn. ekzantem, iirtiker, kasinti,

dermatit, anjiyo6dem ve anafilaktik reaksiyon

Endokrin hastahklar
Cok seyrek: Cushing’s sendromu, sistemik kortikosteroid etkilerinin bulgu veya belirtileri
orn. adrenal supresyon, biiylime gerilemesi, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt ve

glokom

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Seyrek: Hipokalemi
ok seyrek: Hiperglisemi
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Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Ajitasyon, huzursuzluk, sinirlilik, uyku bozukluklar

ok seyrek: Depresyon, davrams bozukluklan (esas olarak ¢ocuklarda)

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

ok seyrek: Tat alma bozukluklan

Kardiyak hastahklar

Yaygin: Palpitasyonlar

Yaygin olmayan: Tasikardi

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

ok seyrek: Angina pektoris, QTc araliginin uzamasi

Vaskiiler hastahklar

ok seyrek: Kan basincinda degiskenlik

Solunum, gégiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Bogazda hafif bir irritasyon, 6ksiirme, ses kalinlagmasi

Seyrek: Bronkospazm

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin olmayan: Bulanti

Deri ve deri alt1 doku hastahklan

Yaygin olmayan: Morarma

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklan
Yaygin olmayan: Adale kramplan

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi bazi vakalarda nadiren paradoksikal bronkospazm

gelisebilir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Uzun siire ozellikle yiiksek dozda inhalasyon yoluyla herhangi bir kortikosteroid
kullanildiginda  sistemik etkiler goriilebilir. Bu etkilerin  goriilme olasiifi  oral
kortikosteroidlere oranla daha azdir. Olusabilecek sistemik etkiler; Cushing’s sendromu,
Cushing benzen belirtiler, adrenal yetmezlik, gocuklar ve adolesanlarda biiytime gerilidi,

kemik mineral yogunlufunda azalma, katarakt ve glokomdur. Enfeksiyonlara kars: artmis
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hassasiyet ve stres kogullarina adapte olmakta azalma da meydana gelebilir. Etkiler
muhtemelen doza, uygulama siiresine, birlikte kullamilan veya daha onceki steroid

maruziyetine ve bireysel hassasiyete baghdir.

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

diizeyinin yiikselmesine neden olabilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Formoteroliin doz agimi durumunda tremor, bag agrisi ve palpitasyon gibi beta, - agonistlere
bagh tipik etkiler goriilebilir. izole vakalarda bildirilen belirtiler; tasikardi, hiperglisemi,
hipokalemi, QTc-aralifinda uzama, aritmi, bulanti ve kusmadir. Destekleyici ve semptomatik
tedavi uygulanabilir. Akut bronsiyal obstrikksiyonu olan hastaya 3 saat iginde verilen

90 mikrogramlik bir doz giivenilirlik konusunda sorun yaratmamugtir.

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

baskilanmasi gibi sistemik glukokortikosteroid etkileri ortaya ¢ikabilir.

Formoterol doz agimina bagli olarak AIRPACK tedavisinin kesilmesi gerekirse, inhalasyon

yoluyla kullanilan uygun bir kortikosteroid tedavisinin uygulanmasi diigtintilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grubu: Adrenerjikler ve obstriiktif solunum yolu hastaliklarinda kullamlan
diger ilaglar

ATC kodu: RO3AKO07

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler:
AIRPACK, formoterol ve budesonid igerir ve her ikisinin de etki mekanizmalar: farklidir ve
astim alevlenmelerinin azalabilmesi i¢in aditif etki g@sterirler. Her bir maddenin etki

mekanizmalan sirasiyla agagidaki 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 mekanizmas: tam olarak

bilinmemektedir.
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Formoterol:
Formoterol, geri donlisiimlii solunum yolu tikanikligi olan hastalarda inhale edildiginde, brons

diiz kasinda hizhi ve uzun etkili gevseme saglayan, selektif bir betay-adrenerjik uyanicidir.

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

sonra etkisi en az 12 saat siirer.

Formoterol/Budesonid kombinasyonu;

Astim:

Yetigkinlerde yapilan klinik ¢alismalar, formoteroliin budesonide eklenmesinin astim
semptomlarin1 ve akciger fonksiyonlarim daha gok diizelttigini ve alevlenmeleri azalttigim
gostermektedir. Iki ayn 12 haftalik calismada, formoterol/budesonid kombinasyonunun
akciger fonksiyonlar {izerine etkisinin, budesonid ve formoteroliin ayn ayn kombinasyonu ile
ayni, tek basina kullamlan budesonidden fazla oldugu goriilmiistiir. Ihtiyag oldugunda tiim
tedavi kollarinda kisa etkili bir betay-agonist kullamlmigtir. Anti-astmatik etkinin zamanla

azaldigina dair higbir bilgi yoktur.

Pediyatnk hastalarda yapilan 12 haftalik bir ¢alismada, 6-11 yas arasindaki 85 gocuk
formoterol/budesonid kombinasyonunun pediatrik idame dozu ile (80/4.5 mcg/inhalasyon
kombinasyonu ile giinde iki kez, 2 inhalasyon) ve gerekli hallerde kisa etkili bir beta;-agonist
ile tedavi edilmiglerdir. Akciger fonksiyonunda diizelme goriilmiistiir ve tedavi, budesonidin

karsihik gelen dozu ile kiyaslandiginda, iyi tolere edilmistir.

KOAH:

KOAH’l: hastalar tizerinde yapilan 2 ayn 12 ayhik c¢ahgmada, formoterol/budesonid
kombinasyonunun, akciger fonksiyonu ve alevlenme siklif1 (uygulanan oral steroid ve/veya
antibiyotik  kiiri  ve/veya hospitalizasyon sayist ile belirlenir) tizerine etkisi
degerlendirilmistir. Caligmalara alinan hastalarin ortalama FEV; degerleri normal degerlerin
%36’s1dir. Bir yildaki ortalama alevlenme sayisinda (yukarida belirtildigi gibi), formoterol ile
tek bagina tedavi ya da plaseboya gire formoterol/budesonid kombinasyonu ile belirgin bir
azalma saglanmistir (ortalama siklik formoterol/budesonid kombinasyon grubunda 1.4,
plasebo/formoterol grubunda 1.8-1.9). Her bir hastada 12 ay boyunca oral kortikosteroid
kullanilan giin sayis1 formoterol/budesonid kombinasyonu kullanan grupta biraz daha azdir
{(formoterol/budesonid kombinasyonu kullanan grupta 7-8 giin/hasta’yill, plasebo ve
formoterol kullanan hastalarda sirasiyla 11-12 giin/hasta/yil ve 9-12 giin/hasta/vil). FEV, gibi
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akciger fonksiyonu parametrelerindeki degisikliklerde formoterol/budesonid kombinasyonu,

formoterol ile tek basina tedaviye gore daha iistiin degildir.

5.2. Farmakokinetik zellikler

Genel dzellikler

Formoterol/Budesonid kombinasyonu ve bilesimindeki budesonid ve formoterolii tek basina
iceren ilaglarin, budesonid ve formoteroliin sistemik yararlanimlari agisindan biyoegdeger
oldugu gosterilmigtir. Buna ragmen bilesimindeki maddeleri tek basina igeren ilaglarla
kiyaslandiginda, formoterol/budesonid kombinasyonu ile kortizol baskilanmasinda hafif bir

artis g6riilmiistiir. Bu farkin klinikteki giivenilirlik {izerine bir etkisi yoktur.
Budesonid ve formoteroliin farmakokinetik etkilesimine iliskin bir kamt yoktur.

Budesonid ve formoterolii tek bagina igeren preparatlanin veya formoterol/budesonid
kombinasyonunun uygulanmasindan sonra her bir maddenin farmakokinetik parametreleri
kargilastinlabilir. Budesonid, kombinasyon seklinde uygulandifinda, egri altindaki alam
(AUC) biraz yiiksek, emilimi daha hizli ve doruk plazma konsantrasyonu biraz daha
yiiksektir. Formoterol tek basina ya da kombinasyon seklinde kullantldiginda, doruk plazma
konsantrasyonlan birbirine yakindir. Inhalasyonla alinan budesonid hizla emilir ve doruk
plazma konsantrasyonuna 30 dakika i¢inde ulasihir. Yapilan ¢alismalarda, kuru toz inhalen
aractlipiyla inhale edilen budesonidin akcigerlere ulasan miktan, hastaya ulasan dozun %32-
44’ii kadardir. Uygulanan dozun sistemik yararlanimi, hastaya ulasan dozun yaklasik %49°u

kadardur.

Inhale edilen formoterol hizla emilir ve 10 dakika i¢inde doruk plazma konsantrasyonuna
ulagir. Yapilan ¢alismalarda, kuru toz inhaleri aracihipiyla inhale edilen formoteroliin
akcigerlere ulasan miktari, hastaya ulasan dozun %28-49’udur. Sistemik yararlamim, hastaya

ulasan dozun yaklasik %61°1 kadardir.

Dagilim ve metabolizma:

Formoterol yaklagik %50, budesonid %90 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Dagilim
hacmi, formoterol igin yaklasik 4 L/kg, budesonid i¢in ise yaklasik 3 L/kg’dir. Formoterol
konjugasyon reaksiyonlan ile metabolize olur (aktif O-demetilasyon ve deformilasyon
metabolitleri olusur, ancak bunlar inaktif konjugatlar olarak goriiliir). Budesonid karacigerden

ilk gegisi sirasinda (yaklasik %90) ilk gecis metabolizmasina ugrayarak glukokortikosteroid
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aktivitesi diigiik metabolitlerine doniislir. En 6nemli metabolitleri olan 6-B-hidroksibudesonid
ve 16-o-hidroksiprednizolonun glukokortikosteroid aktivitesi budesonidin aktivitesinin
%]1’inden azdir. Budesonid ve formoterol arasinda herhangi bir metabolik etkilesim ya da yer

degistirme reaksiyonlar olduguna iliskin bulgu yoktur.

Eliminasyon:

Formoterol dozunun biiyiik bir kismi karacigerde metabolize olarak bobrekler aracilifiyla
atilir. Inhalasyondan sonra hastaya ulasan formoterol dozunun %8-13’liik miktarnt metabolize
edilmeden idrarla atilir. Formoteroliin sistemik klerensi yiiksektir (yaklasik 1.4 L/dak.) ve

plazma yanlanma siiresi ortalama 17 saattir.

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

climinasyon yarilanma siiresi ortalama 4 saattir.

Budesonid ve formoteroliin, ¢ocuklarda ve bébrek yetmezligi olan hastalardaki
farmakokinetigi konusunda bilgi yoktur. Karaciger yetmezligi olanlarda budesonid ve

formoteroliin sistemik yararlanim artabilir.

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

toksisite ¢alismalarinda gérillen etkiler abartilmis farmakolojik etkilerdir,

Ureme ile ilgili hayvan ¢alismalarinda budesonid gibi kortikosteroidlerin malformasyonlara
(varik damak, iskelet malformasyonlari) sebep oldugu gosterilmisse de bu etkilerin dnerilen
dozlarla tedavi edilen insanlar i¢in gegerli olmadig1 goriilmiistiir. Hayvanlarda, formoterol ile
yapilan iireme c¢alismalarinda, sistemik yararlammin yiikksek oldugu erkek siganlarda
fertilitede azalma ve sistemik yararlanimin klinikteki kullanimdan &nemli dlglide yiksek
oldugu durumlarda, implantasyon kayiplan ile birlikte postnatal yagsam siiresinde ve dogum
kilosunda azalma gézlenmistir. Ancak bu hayvan deneylerinin sonuglari insanlar i¢in gegerli

degildir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimel maddelerin listesi

Laktoz

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yénelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

| AIRPACK 12/400 mcg 60 dozluk inhalasyon igin toz igeren Alii/Alii blister, Inhalasyon
cihazinda karton kutuda kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

i 6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

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

“Ambalaj ve Ambalay Atiklanimin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec Inhaler ilag San. ve Tic. A.S.
Sakarya 1. Organize Sanayi Bolgesi
2. Yol No:3

Arifiye / Sakarya

{ Telefon: 0 264 295 75 00

| Faks: 0264 291 51 98

e-mail: info@neutecinhaler.com
8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
j 250741

9. ILK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi:06.05.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

9. KUB’UN YENILENME TARIHI
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