KISA URUN BILGISI

1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
FORMONID 12+200 mcg inhalasyon igin toz iceren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

12 mcg formoterol iceren kapsul

Etkin madde:

Formoterol fumarat dihidrat 12 mcg (mikrogram)/inhalasyon
Yardimci madde(ler):

Laktoz 24,988 mg

200 mcg budesonid iceren kapsul

Etkin madde:

Budesonid 200 mcg (mikrogram)/inhalasyon
Yardimci maddeler

Laktoz 24,8 mg

Yardimci maddeler igin, 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

inhalasyon icin toz iceren kapsiil

12 mcg formoterol iceren kapsil seffaf kapak, natural transparan kapsil iginde, beyaz toz ve
200 mcg budesonid iceren kapsil pembe kapak natural transparan kapsuil icinde, beyaz toz

seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Astim: Astim semptomlarinin duzeltilmesi ve kontrol altina alinmasi amaciyla kullantlir,

Astim hastaliginin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibaren kullantlir.



Amfizem ve kronik bronsit:

Formoterol, amfizem ve kronik bronsit hastalarinda egzersiz kapasitesini artirmakta ve
semptomatik dizelme saglamaktadir. Formoterol fumarat dihidrat, budesonid ile birlikte
dizenli kullanildiginda orta ve agir amfizem ve kronik bronsit olgularinda atak sikhgini ve
semptomlari azaltmaktadir.

Budesonid, amfizem ve kronik bronsit hastalarinda monoterapi olarak kullaniimamalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikligi ve suresi:

12 mcg formoterol iceren kapsul

Yetiskinler:

Astim: Dizenli idame tedavisi igin, sabah ve aksam giinde iki kez 1-2 inhaler kapsul (12-24
mcg). Onerilen en yiiksek giinliik idame dozu 48 mcg’dir.

Egzersizin neden oldugu bronkospazm veya bilinen kaginilmaz bir alerjen ile temastan dnce:
Egzersiz veya alerjenle temastan en az 15 dakika 6nce 1 inhaler kapsil (12 mcg) inhale
edilmelidir. Ciddi bronkospazm 6ykust olan hastalarda profilaktik olarak 2 inhaler kapsil (24
mcq) gerekli olabilir.

Amfizem ve kronik bronsit tedavisi: Duzenli idame tedavisi icin giinde iki kez 1-2 inhaler
kapsul (12-24 mcg).

5 vas ve uzerindeki cocuklar:

Astim: Duzenli idame tedavisi i¢in gunde iki kez 1 inhaler kapsul (12 mcg).

Onerilen en yiiksek giinlik idame dozu 24 mcg’dir.

Egzersizin neden oldugu bronkospazm veya bilinen kaginilmaz bir alerjen ile temastan dnce:
egzersiz veya alerjenle temastan en az 15 dakika 6nce 1 inhaler kapsil (12 mcg) inhale

edilmelidir.

Formoterol dozu hastanin Kisisel ihtiyacina gére ayarlanmali ve terapotik amaca ulagiimasini
saglayan en disiuk dozda uygulanmalidir. Doz, 6nerilen maksimum dozu asacak sekilde
artirllmamahdir. Optimum yanit elde etmek icin 12 mcg formoterol iceren kapsul duzenli
olarak kullaniimahdir.

Inhalasyondan 12 saat sonra formoterol, hala énemli bronkodilator etki gésterdiginden giinde
iki kez seklindeki idame tedavisi, kronik durumlarla iligskili gundiz ve gece gorilen

bronkokonstriksiyonu ¢ogunlukla kontrol eder.



200 mcg budesonid iceren kapsul

Astimli hastalarda daha dnceki tedavilerine bagli olarak 6nerilen dozlar asagidaki gibidir.

Onceki tedavi

Onerilen baslangic
dozu

Onerilen maksimum
doz

Tek basina bronkodilator

Gunde iki kez 200-400

Gunde iki kez 400 mcg

mcg

Eriskinler inhale Kortikosteroid glégde iki kez 200-400 Gunde iki kez 800 mcg
Oral yoldan kullanilan Gunde iki kez 400-800 Gunde iki kez 800 mcg
kortikosteroid mcg
Tek basina bronkodilator glégde iki kez 100-200 Gunde iki kez 400 mcg

Cocuklar inhale kortikosteroid Gunde iki kez 100-200 Gunde iki kez 400 mcg

mcg

Oral yoldan kullanilan

kortikosteroid

Cocuklar i¢in énerilen gunlik maksimum doz glinde

iki kez 400 mcg

200 mcg budesonid iceren kapstl giinde tek doz olarak sabah veya aksam uygulanabilir. Eger

gunde tek doz uygulanan budesonid astim semptomlarini 6nlemede yetersiz kalirsa gunlik

doz artirilhir ve/veya bolunerek uygulanir. Tedavinin amaci hastalari en disuk etkili dozda

idame ettirmektir.

flacin semptomlari azaltma derecesi ve etkinin baslama siresi Kisiler arasinda degiskenlik

gosterir. Bu nedenle doz bireysel olarak duzenlenir.

Bir inhale kortikosteroid olarak budesonidin etkisi genellikle hizli baslar. 200 mcg budesonid

iceren kapsulin etkisi ilk kullanimi takiben 24 saat icinde ortaya gikmaktadir, maksimum

etkinin olusmasi 1-2 hafta veya daha uzun stirebilir. Onerilen dozlardan daha fazla kullanilan

budesonidin etkinlik ve givenilirligi kanitlanmamistir.

Uygulama sekli:

12 mcqg formoterol iceren kapsul

12 mcg formoterol iceren kapsul; agiz yoluyla inhalasyon seklinde kullanilir.

200 mcg budesonid iceren kapstil

200 mcg budesonid

inhalasyondan sonra agiz su ile durulanmalidir.

Inhalasyon cihazi kullanma talimati igin bakiniz ekli talimat.

iceren kapsul; agiz yoluyla inhalasyon seklinde kullanthr ve




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Formoterol

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerektigini gosteren
klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:

Formoterolun, 5 yasin altindaki ¢ocuklarda idame astim tedavisindeki etkinlik ve glvenilirligi
tam olarak degerlendirilmemistir. 5 yasin altindaki cocuklarda formoterol kullaniimasi
onerilmez.

Egzersizin neden oldugu bronkospazma karsi koruyucu tedavinin etkinlik ve guvenilirligi 12

yasin altindaki ¢cocuklarda tam olarak degerlendirilmemistir.

Geriyatrik populasyon:
Formoterol ile ilgili olarak etkinlik ve guvenilirlik agisindan geng ve yaslilar arasinda
onemsenecek farkhliklar olmamakla beraber, bazi yasllarda daha guclu bir duyarlihigin s6z

konusu olabilecegi unutulmamahdir.

Budesonid
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda hipotalamus-hipofiz-bébrekdisti

bezi aksinin fonksiyonlari diizenli araliklarla izlenmelidir.

Pediyatrik populasyon:

Budesonid ile ilgili olarak 6 yasin altindaki cocuklarda, givenilirlik ve etkinligine ait yeterli
veri henliz mevcut degildir.

Geriyatrik populasyon:

Yasl hastalarda doz ayarlamasi gerektigini gosteren klinik ¢calisma bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Formoterol fumarat ve/veya Urtnin icindeki yardimci maddelerden herhangi birine
karsi asiri duyarliligi olanlarda kullaniimamahdir.
e Budesonid, status asmatikus veya astimin diger akut epizotlarinda; budesonid ve/veya
urdindin icindeki yardimci maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarlihigi olanlarda

kullaniimamalidir.



4.4, Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Inhale steroidin kombine edildigi ileri yas hastalarda pnémoni riski artabilmektedir.
Amfizem ve kronik bronsitte yiksek doz kullaniminin avantaj sagladigina iliskin yeterli
klinik kanit yoktur.

Astimli hastalarda kutu iginde bulunan iki ayri ila¢ doktorun onerisi dogrultusunda
mutlaka birlikte kullanilmalidir. Sadece bir ilacin kullanimi tedavide eksiklik ve
yetersizlik yaratabilir.

Formoterol

Status astmatikus veya astimin diger akut epizotlarinda uzun etkili beta 2 agonistler
kullaniimamalidir.

Uzun etkili beta 2 adrenerjik agonistler astimla iliskili 6lum riskini artirabilir. Bu
nedenle formoterol, disik veya orta doz inhale kortikosteroid gibi antiinflamatuvar
ilaclar ile astimi yeterince kontrol altina alinamayan hastalarda, antiinflamatuvar

tedaviye ek olarak kullaniimalidir.

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

astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.
FORMONID, astim hastaliginin baslangic tedavisi icin 6nerilmez.

Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontrolinu saglayan en kisa sure boyunca
kullaniimali ve astim kontrolline ulasildiginda eger mimkiinse kullanimlari durdurulmahdir.

Sonrasinda hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediatrik ve addlesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina almak icin, hem inhale kortikosteroid hem de

uzun etkili beta agonist iceren bir kombinasyon preparati kullanilmasi 6nerilir.

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

Akut veya kotulesmis astim: Formoterol inhalasyon kapsuli astimin akut alevienmelerinde ve
gittikce kotulestigi durumlarda kullanilmamalidir. Daha 6nce etkili olan dozlara karsi yetersiz
cevap gorilmesi astimin kotilestigini gosterebilir ve yeniden degerlendirme yapilmasi

gerekir. Eger uygulanan beta 2 agonist bronkodilatér tedavi ile astim semptomlari yeterli



derecede kontrol edilemiyorsa tedaviye antiinflamatuvar bir ajanin eklenip eklenmeyecegi

yeniden gozden gecirilmelidir. Bu durumda formoterol dozunun artiriimasi énerilmez.

Paradoksal bronkospazm: Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, formoterol inhalasyonu
sirasinda paradoksal bronkospazm goérilebilir. Bu durumda formoterol tedavisi derhal
kesilmeli ve alternatif tedavi baslatiimalidir.

Es zamanli antiinflamatuvar tedavi: Astimli hastalarin tedavisinde formoterol sadece, diger
astim kontrol edici ilag (6rnegin inhale kortikosteroidler veya sodyum kromoglikat gibi)
tedavileriyle yeterince kontrol edilemeyen ya da hastaliginin siddeti formoteroll de igeren iki
idame tedavinin baglatilmasini  kesin olarak gerektiren hastalarda ek tedavi olarak

kullantimalidir.

Formoterol recete edilen hastalar, aldiklari antiinflamatuvar tedavinin yeterliligi acisindan
degerlendirilmelidirler. Hastalara, formoterol almaya basladiktan sonra belirtilerde diizelme
oldugunda bile antiinflamatuvar tedaviye degisiklik yapmaksizin devam etmeleri gerektigi

ogutlenmelidir.

Eszamanl kisa etkili bronkodilattrler: Formoterol inhalasyon tedavisine basladiginda, diizenli
olarak kisa etkili inhale beta 2 bronkodilatérler kullaniliyorsa bu ilaclarin alinmasi
kesilmelidir. Bu ilaglar sadece akut astim semptomlarinin ortaya c¢ikmasi halinde
kullanilabilir.

Kardiyovaskiiler etkiler: iskemik kalp hastaligi, kardiyak aritmiler, hipertansiyon, ozellikle
Uclncli derece atriyoventrikuler blok, siddetli kardiyak dekompansasyon, idiyopatik
subvalviler aortik stenoz, hipertrofik obstriktif kardiyomiyopati, tirotoksikoz ve/veya QT
araliginda bilinen veya suphe edilen uzama olan hastalarda formoterol kullanimi sirasinda

Ozellikle doz sinirlari konusunda olmak tizere 6zel dikkat ve denetleme gerekir.

Metabolik etkiler: Beta 2 agonistlerin hiperglisemi yapici etkileri nedeniyle diyabetik
hastalarda formoterol tedavisi baslatildiginda kan sekeri duizeyleri takip edilmelidir.

Hipokalemi: Beta 2 agonist ile tedavi sonucunda ciddi hipokalemi olabilir. Hipoksi ve birlikte
uygulanan tedavi bu etkiyi siddetlendirebileceginden, siddetli astimda 6zel bir dikkat 6nerilir.

Bdyle durumlarda serum potasyum diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir.



Laktoz uyarisi
12 mcg formoterol iceren kapsul yardimci madde olarak laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal
galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi

olan hastalarin bu ilact kullanmamalari gerekir.

Budesonid
Budesonid, status astmatikus veya akut dispne tedavisinde endike degildir. Bu durumlarda

rutin spesifik tedavi uygulanmalidir.

Oral kortikosteroid kullanan hastalarin inhale kortikosteroid tedavisine gecisleri ve tedavinin
bundan sonraki yonetimi 0zel dikkat gerektirmektedir. Sistemik kortikosteroid tedavisinin
idame dozuna ilave olarak giinde iki doz uygulamasiyla yuksek dozda inhale kortikosteroid
tedavisine baslanmadan 6nce hastalarin stabil bir durumda olmalari gerekmektedir.

Tedavisi degistirilen hastalardan, adrenokortikal fonksiyonlari zayiflamis olanlara strese
maruz kaldiklari donemlerde (cerrahi midahale, enfeksiyon veya astim ataklarinin
kotulesmesi gibi) ek sistemik kortikosteroid vermek gerekebilir. Bu durum inhale

kortikosteroidler ile uzun sireli tedavi gormds hastalar i¢in de gegerlidir.

Uzun ddénemli sistemik kortikosteroid tedavisi nedeniyle oral steroidlere bagimli hale gelen
hastalarda adrenal fonksiyon yetmezliginin bulgular gézlenebilir. Bu durumun dizelmesi ve
hipotalamus-hipofiz-bobrekustli  bezi sisteminin yeniden c¢alismasi igin belli bir sire
gerekebilir. Bu siirede hastalarin hipotalamus-hipofiz-bobrekustii bezi fonksiyonlari duzenli

olarak izlenmelidir.

Oral tedaviden inhale kortikosteroid tedavisine gecis doneminde, sistemik kortikosteroidlerin
baskiladigi rinit, konjunktivit ve egzama gibi alerjik hastaliklarin semptomlari yeniden ortaya

cikabilir. Bu durumlarda spesifik tedaviler eszamanli olarak uygulanmalidir.

Uzun sureli ve ylksek doz inhale kortikosteroid tedavisi sirasinda bobrekisti bezlerinin
baskilanmasi, c¢ocuklarda ve ergenlerde buytume geriligi, kemik mineral yogunlugunda
azalma, katarakt ve glokom gibi sistemik etkiler ortaya cikabilir. Bu nedenle inhale
kortikosteroid dozunun, etkin astim kontrolu sagladigi en dusiik dozda idame ettirilmesi

onemlidir.



inhale kortikosteroidlerin maksimum dozda uygulanmasina ragmen astim semptomlari
yeterince kontrol edilemiyorsa hastalara kisa sireli sistemik kortikosteroid baslamak
gerekebilir. Bu durumda sistemik kortikosteroid tedavisi inhale kortikosteroid tedavisi ile

birlikte strdtrtlmelidir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi inhale budesonid kullanimi sirasinda da
paradoksik bronkospazm olusabilir. Bu durumda budesonid uygulamasi derhal kesilmeli ve

eger gerekiyorsa bronkodilator tedaviye baglanmalidir.

Inhale kortikosteroidler ile uzun sireli tedavi goren cocuklarin boylarinin diizenli olarak
izlenmesi  Onerilmektedir. Blylimenin yavasladiginin gozlenmesi durumunda inhale

kortikosteroid dozu etkin astim kontrolinun saglandigi en dustik doza dusurtlmelidir.

inhale budesonid tedavisi sirasinda agiz veya farenkste lokalize kandida enfeksiyonlari
meydana gelebilir. Bunu 6nlemek amaciyla hastalar her inhale kortikosteroid uygulamasindan

sonra agizlarini calkalamali veya dislerini fircalamalidirlar.

Aktif ve latent akciger tlberkulozu olan hastalarda inhale kortikosteroid tedavisine
baslanmadan ©Once vyeterli bakim ve kontrol saglanmis olmali, budesonid dikkatli

kullantimalidir.

Tedavi edilmeyen fungal, bakteriyel ve/veya sistemik viral enfeksiyonlari olan hastalarda
budesonid dikkatli kullaniimalidir. Kortikosteroid tedavisi kizamik veya su cicegi gibi viral
hastaliklardan ciddi veya 6limctil enfeksiyon gelisme riskini artirabilir.

Dermatolojik enfeksiyonlarin varliginda lokal kortikosteroid tedavisi durdurulmali ve uygun
antifungal veya antibakteriyel ajan kullaniimahdir.

Topikal Kkortikosteroidler daha biylk miktarlarda absorbe edilebileceginden, c¢ocuklar

sistemik toksisiteye daha duyarhdirlar.

Laktoz uyarisi
200 mcg budesonid iceren kapsul yardimci madde olarak laktoz icermektedir. Nadir
kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon

problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalari gerekir.



4.5. Diger tibbi Grtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Formoterol

Formoterol kullanimi sirasinda es zamanlh olarak; kinidin, disopiramid, prokainamid,
fenotiyazinler, antihistaminikler, monoamin oksidaz inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlar
gibi ilaglar veya QT araligini uzattigi bilinen herhangi bir ilag kullaniliyorsa dikkatli
olunmalidir. Bu ilaglar, adrenerjik ilaclarin kardiyovaskiler sistem (zerindeki etkilerini
artirabilir. QT arahgini uzattigl bilinen ilaglarla birlikte kullanimi ventrikuler aritmi eslik etme

riskini artirir.

Diger sempatomimetik maddelerin birlikte verilmesi, formoteroliin istenmeyen etkilerini

guclendirebilir.

Ksantin tlrevleri, steroidler veya dilretikler ile birlikte tedavi, beta 2 agonistlerin muhtemel
hipokalemik etkisini kuvvetlendirebilir. Hipokalemi, kalp glikozitleri ile tedavi edilen

hastalarda kardiyak aritmilere duyarligi artirabilir.

Beta adrenerjik blokerler formoterolin etkisini zayiflatabilirler veya antagonize edebilirler.
Bu yizden formoterol, zorunlu olmadikga, beta adrenerjik blokerler (g6z damlalari dahil) ile

birlikte verilmemelidir.

Formoterol monoamin oksidaz inhibitorleri ile etkilesebildiginden, bunlari kullanmakta olan

veya tedavinin kesilmesinden 14 glinden daha az sure ge¢cmis hastalara verilmemelidir.

Es zamanli olarak trisiklik antidepresan kullanan hastalarda aritmi riski artabilir.

Budesonid

Budesonidin metabolik donusimi, CYP3A4 enzimi araciligiyla metabolize edilen diger
maddeler (itrakonazol, ketokonazol ritonavir, nelfinavir, siklosporin, etinilestradiol ve
troleandomisin gibi) tarafindan engellenir. S6z konusu CYP3A4 inhibitéri maddeler ile
eszamanli uygulanmasi budesonidin plazma diizeylerini artirabilir. Bu durum kisa dénemli (1-
2 hafta) tedaviler icin onemli degildir ancak uzun doénemli tedavilerde g6z Onilinde

bulundurulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popilasyonlara 6zgii etkilesim calismasi yaptimamistir.



Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik populasyona 6zgii etkilesim calismasi yaptimamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Formoterol

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Formoterol’(in gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tzerinde yapilan ¢alismalarda formoterole bagli teratojenik etki gézlenmemistir.
insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

12 mcg formoterol iceren kapsul gerekli olmadikca gebelik doneminde kullaniimamahdir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli

Formoterolin dogum kontroli Uzerine etkisi oldugunu gosteren klinik calisma
bulunmamaktadir.

12 mcg formoterol igeren kapsiliin eszamanli kullaniminin, oral yolla alinan dogum kontrol
ilaclar ile etkilesime girdigini gosteren klinik calisma bulunmamaktadir.

Formoterol vyararlari risklerine gore kabul edilir olmadik¢a gebelik ddneminde

kullaniimamalidir.

Gebelik donemi

Gebelerde kullaniminin gavenilirligi kanitlanmamistir. Daha givenli bir alternatif varsa,
gebelik siresince formoterol kullanimindan kaginiimalidir. Diger beta 2 adrenerjik uyaricilar
gibi formoterol, uterus diiz kasi Uzerine gevsetici etkisi nedeniyle doguma engel olabilir. Bu

nedenle dogumda fayda ve risk orani dikkatli sekilde degerlendirilmelidir.
Laktasyon dénemi
Formoteroliin anne situne gecip gecmedigi bilinmemektedir. 12 mcg formoterol iceren kapsul

kullanan anneler emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Formoterolun Greme yetenegini etkiledigini gosteren klinik ¢calisma bulunmamaktadir.
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Budesonid
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

200 mcg budesonid iceren kapsul gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullaniimamahdir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli

Budesonidin  dogum  kontrolli  Uzerine etkisi oldugunu gosteren klinik calisma
bulunmamaktadir.

200 mcg budesonid iceren kapsulun eszamanli kullaniminin, oral yolla alinan dogum kontrol
ilaclari ile etkilesime girdigini gosteren klinik calisma bulunmamaktadir.

Budesonid vyararlari risklerine gore kabul edilir olmadikca gebelik ddneminde

kullaniimamalidir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda yapilmis kontrollli ¢alismalar bulunmamaktadir. Budesonid gebelerde ancak
elde edilecek yarar ve fetisin maruz kalabilecegi potansiyel risk gdz ©niine alinarak

kullanilabilir. Yeterli astim kontroluniin saglandigi en duslk etkin doz kullaniimalidir.

Laktasyon dénemi
Kortikosteroidler insan sitiine gecebilirler. Her kortikosteroidin anne sutl ile beslenmekte
olan bebeklerde yan etki potansiyeli oldugundan, ilacin anne igin 6nemi g6z Online alinarak,

anne sutd ile beslenmenin durdurulmasi ya da ilaci kesme yoniinde karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Budesonidin treme yetenegini etkiledigini gosteren klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

4.7. Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
Formoterol kullanimi sirasinda bas donmesi veya buna benzer yan etkiler gelisen hastalara
ara¢ veya makine kullanmamalari 6nerilmelidir.

Budesonid, ara¢ ve makine kullanma becerisini etkilememektedir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Formoterol

Klinik calismalarda formoterol ile tedavi edilen hastalarda asagidaki istenmeyen etkilerin
goruldugt gosterilmistir. Listelenen advers ilag reaksiyonlari sirasiyla;

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Asiri duyarlilik reaksiyonlari (hipotansiyon, drtiker, anjiyonorotik 6dem, kasinti

ve egzantem dahil)

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Ajitasyon, anksiyete, sinirlilik ve uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bas agrisi, tremor
Yaygin olmayan: Bas dénmesi

Cok seyrek: Tat alma duyusu bozukluklari

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Palpitasyonlar
Yaygin olmayan: Tasikardi
Cok seyrek: Periferik 6dem

Solunum, gégus bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Bronkospazm, bogaz irritasyonu

Gastrointestinal hastaliklar
Cok seyrek: Bulanti

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin olmayan: Kas kramplari, miyalji
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Budesonid

Klinik calismalarda budesonid ile tedavi edilen hastalarda asagidaki istenmeyen etkilerin

goraldigu gosterilmistir. Listelenen advers ilag reaksiyonlari sirasiyla;

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 hareketle

tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Orofaringeal kandidiyazis

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Seyrek: Anafilaktik sok, dokiintl, kontakt dermatit, Urtiker, anjiyoddem ve bronkospazm

dahil olmak Uzere erken ve geg asiri duyarlilik reaksiyonlari

Endokrin hastaliklar
Cok seyrek: Hipokortisizm, hiperkortisizm, adrenal baskilanma

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: Depresyon, agresif reaksiyonlar, huzursuzluk, anksiyete, psikoz,

degisiklikleri ve motor aktivitede artis

GO0z hastaliklar

Cok seyrek: Katarakt, glokom

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Okstiriik

Seyrek: Paradoksal bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar

Seyrek: Yutma gucligi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Cok seyrek: Blylme geriligi, kemik dansitesinde azalma

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Bogazda lokal irritasyon ve bogaz agrisi, ses kisikhgi
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Formoterol

Formoterolun asiri dozuna baglh olarak genel beta 2 adrenerjik uyaricilarin tipik etkilerinin
gorulmesi beklenir. Bunlar; bulanti, kusma, bas agrisi, tremor, uykusuzluk, palpitasyonlar,
tasikardi, ventrikuler aritmiler, metabolik asidoz, hipokalemi ve hiperglisemidir.

Bu durumda formoterol kullanimi derhal kesilmeli, destekleyici ve semptomatik tedavi
uygulanmalidir. Ciddi vakalar hastanede tedavi edilmelidir. Kardiyoselektif beta blokerler
kullanilmasi duslnulebilir, fakat beta 2 adrenerjik bloker kullanimi bronkospazma neden
olabileceginden cok dikkatli olmalidir. Hastalarin serum potasyum duzeyleri monitorize

edilmelidir.

Budesonid

inhalasyon yoluyla ¢ok yiilksek dozlarda budesonid alinsa bile genelde klinik bir sorun
yaratmasi beklenmez. Kronik olarak asiri dozlarda kullanildiginda hiperkortisizm ve adrenal
supresyon gibi sistemik glukokortikosteroid kullaniminin yan etkileri gérilebilir. Bu nedenle

budesonid tavsiye edilen dozlarda kullaniimalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grubu: Obstruktif akciger hastaliklarinda kullanilan ilaglar
ATC kodu: RO3AKOQ7

Formoterol

Formoterol glclu ve secici bir beta 2 adrenerjik uyaricidir. Hastalarda bronkodilator etki
gosterir. Inhalasyondan sonra etkisi hizla ortaya ¢ikar (1-3 dakika icinde) ve inhalasyondan 12
saat sonra hala belirgin etki gosterir. Terapotik dozlarda kardiyovaskler etkileri hafiftir ve
nadiren ortaya ¢ikar.

Formoterolun insanlarda inhale edilen alerjenler, fiziksel aktivite, soguk hava, histamin ve
metakolinle olusan bronkospazmin profilaksisinde etkili oldugu gosterilmistir. Formoterol
pasif bir sekilde duyarlilasmis insan akcigerinde histamin ve I6kotrien salinimini inhibe eder.
Gunde iki kez 12 mcg veya gunde iki kez 24 mcg dozlarda formoterol kullaniminin, hizh
etkiyle bronkodilatasyon sagladigi, etkisinin en az 12 saat srdigl ve yasam Kkalitesini

artirdig1 gosterilmistir.
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Budesonid

Budesonid, yapisal olarak 16 alfa-hidroksi prednizolona benzeyen ve halojen icermeyen,
gucli antiinflamatuvar etkisi olan bir glukokortikosteroiddir. Ilag 22R ve 22S epimerlerinin
1/1 oraninda karigsmasindan olusmustur. 22R epimeri, 22S epimerinden 2-3 kat daha potenttir
ve farkli bir farmakokinetik profile sahiptir.

Budesonid topikal olarak uygulandiginda solunum yolu mukozasi zerinde antiinflamatuvar
etki gosterir.

Kortikosteroidlerin astimli olgulardaki inflamasyon silreci Uzerine etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Budesonidin, alerjik ve alerjik olmayan solunum yolu
inflamasyonlarinda rol oynayan cesitli hiicre tipleri (eozinofiller, makrofajlar, mast hiicreleri,
notrofiller ve lenfositler gibi) ile cesitli mediyatorler (sitokinler, I6kotrienler, histamin ve
eikozanoidler gibi) Gzerinde degisik derecelerde baskilayici etki olusturdugu gosterilmistir.
Kortikosteroidlerin bu etkileri astim surecindeki terapétik etkinliklerine katki saglamaktadir.
Glukokortikosteroid  reseptér afinitelerine gére, budesonidin intrinsik etki glcu
prednizolondan yaklasik 15 kat fazladir. Kortikosteroidler hasarli alana hiicre gog¢ini ve
bolgede olusan vazodilatasyonu inhibe ederler. Bu etki damar disina serum ¢ikisini, 6demi ve
rahatsizlik hissini azaltir. immunostipresif 6zellikler ani ve geg asiri duyarlilik reaksiyonlarini
azaltir.

Astimli hastalarda inhalasyon yoluyla ve oral yoldan kullanilan budesonidin Kkarsilastirildig
bir klinik calismada, plaseboya goére inhalasyon yoluyla kullanilan budesonidin istatistiksel
acidan anlamh bir sekilde etkili oldugu; oral yoldan kullanilan budesonid ile plasebo arasinda
ise anlamli bir farkin olmadigi goérulmustir. Ahisilmis dozlarda inhalasyon yoluyla kullanilan
budesonidin etkisi, solunum yollari Gizerindeki dogrudan etkisi ile aciklanabilir.

Budesonid inhalasyonunu takiben astim kontrollindeki iyilesme, tedavi basladiktan sonraki 24
saat icinde kendini gosterir. Tedavi baslangicindan 2 giin sonra akciger fonksiyonlarinda
iyilesme gozlenirken maksimum etki birkag haftalik strekli tedavi sonrasinda ortaya gikar.
Yapilan provokasyon calismalarinda budesonid, antianafilaktik ve antiinflamatuvar etki
gostermis, hem erken hem de gec alerjik reaksiyonlarda bronsiyal obstriiksiyonu azaltmistir.
Budesonidin, duyarli hastalarin dogrudan ve dolayli provokasyona verdikleri solunum yolu
reaktivitesini de azalttigi gosterilmistir. Inhalasyon yoluyla uygulanan budesonid tedavisi,
egzersizle ortaya ¢ikan astimin 6nlenmesinde de etkili olmustur.

Inhalasyon yoluyla 6nerilen dozlarda kullanilan budesonid, ACTH testlerine gore, adrenal
fonksiyonlarini 10 mg prednizolondan belirgin olarak daha az etkiler. Ug ay boyunca
eriskinlere giinde 1600 mcg, ¢ocuklara 800 mcg dozlarinda uygulanan budesonid, plazma

15



kortizol diizeylerinde ve ACTH stimulasyonuna alinan yanitta klinik agidan 6nemli bir
degisiklige neden olmamistir. 52 haftaya varan uzun sureli takiplerde, hipotalamus-hipofiz-
adrenal bez aksinda baskilanma olmadigi dogrulanmistir.

Basingli 6lcul dozlu inhalasyon cihazlariyla glinde 600 mcg’a varan budesonid dozlarinda 2-
6 yil boyunca tedavi edilen cocuklarin biyumelerinin, steroid olmayan ilaclarla tedavi

edilenlerden farkl olmadigi géralmastar.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

FORMONID 12+200 mcg combi inhalasyon icin toz iceren kapsiil; 12 mcg formoterol iceren
kapsul ve 200 mcg budesonid iceren kapsul seklinde ambalajinda bulunmaktadir.

12 mcg formoterol iceren kapsul iceriginde glclu, secici bir beta 2 adrenerjik uyarici olan
formoterol bulunmaktadir. Formoterolin terap6tik doz arahigi ginde iki kez alinan 12-24
mcg’dir.

Formoterolin plazma farmakokinetigi saglikhi gonallilerde onerilen doz araligindan daha
yiiksek dozlar ve hastalarda terapotik dozlar inhale edildikten sonra derlenmistir. Idrarda
saptanan ve sistemik maruziyetin dolayli bir gostergesi olarak kullanilan formoterol
duizeyleriyle, plazmadaki ilac farmakokinetigi verileri arasinda korelasyon vardir. idrar ve
plazma eliminasyon yari émdrleri birbirine yakindir.

200 mcg budesonid iceren kapsul iceriginde insanlarda belirgin topikal etki gostermekle
birlikte énemli bir sistemik etkisi olmayan bir kortikosteroid olan budesonid bulunmaktadir.
200 mcg budesonid iceren kapsiliin etkinligi, ana etkin madde olan ve iki epimerin (22R ve
22S) karisimi olarak sunulan budesonid ile iliskilidir. Glukokortikoid reseptor afinitesi
calismalarinda, 22R formu 22S epimerinden iki kat daha etkin bulunmustur. Budesonidin bu
iki formu birbirine donusebilen 6zellikte degildir. Terminal yari 6mur her iki epimer icin de

aynidir,

Formoterol

Uygulanan formoteroliin %90’ inin  yutuldugu ve gastrointestinal kanaldan emildigi
dustnilmektedir. Bu da oral bir formulasyonun farmakokinetik dzelliklerinin inhalasyon tozu
icin de gecerli oldugu anlamina gelir.

300 mcg’a kadar varan dozlarda oral yoldan uygulanan formoterol fumarat gastrointestinal

kanaldan hizla emilir. Alimindan 0,5-1 saat sonra degismemis ilag maksimum plazma
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konsantrasyonuna ulasir. Oral yoldan 80 mcg verildiginde bunun %65’i ya da daha fazlasi
absorbe edilir.

Formoterolin farmakokinetiginin incelenen doz araliginda (20-300 mcg) lineer oldugu
gorulmustdr. 40 ila 160 mcg/gin dozun tekrarlayan uygulamasi belirgin bir ila¢ birikimine
neden olmamistir.

Terap6tik dozun inhalasyon yoluyla uygulanmasindan sonra, genel analitik metotlarla
incelendiginde plazmada formoterol tespit edilmemistir. Rutin idrar atithmi analizlerinde
formoteroliin hizla atildigl goralmdistur. 12-96 mcg uygulamasinin ardindan, inhalasyondan 1
ila 2 saat sonra maksimum atilim hizina ulasir.

Inhalasyon tozu (12 ila 24 mcg) ve iki farkli sprey formulasyonu (12 ila 96 mcg)
uygulandiktan sonra formoterolin kiumdalatif Griner atilimi,  sistemik  formoterol

konsantrasyonunda doza bagli bir artis oldugunu géstermistir.

Budesonid

Budesonid, oral uygulamayi takiben 1-2 saat icinde plazmada doruk konsantrasyona ulasir.
Mutlak sistemik biyoyararlanimi % 6-13’tlr. Diger taraftan inhalasyon yoluyla
uygulandiginda akcigerlere ulasan budesonidin hemen hemen tamami emilir ve inhalasyonu
takiben 30 dakikada plazmada doruk konsantrasyonuna ulasir. Yapilan calismalarda
inhalasyon yoluyla uygulanan budesonidin mutlak biyoyararlaniminin % 73 oldugu
belirlenmistir.

Oral yoldan tek doz halinde 1 mg budesonid inhale edildikten sonra ulasilan en yiksek
plazma konsantrasyonu yaklasik 2 nmol/L’dir ve bu degere inhalasyondan yaklasik 10 dakika

sonra ulasir.

Dagihm:
Formoterol

Formoteroliin plazma proteinlerine baglanma orani % 61-64’tiir. Insan serum albiiminine
baglanma orani % 34’tur. Terap6tik dozlarla ulasilan konsantrasyon araliginda baglanma
bolgelerinde doygunluk ortaya ¢ikmamaktadir.

Budesonid

Budesonidin emilimi takiben vicutta genis Olcude dagilir. Plazma proteinlerine ortalama %

85-90 oraninda baglanir.
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Biyotransformasyon:

Formoterol
Formoterol baslica metabolizma ile elimine edilir; dogrudan glukuronidasyon
biyotransformasyonun ana yoludur. ilacin bir bolimi ise glukuronidasyonun ardindan

Odemetilasyon yoluyla metabolize edilmektedir.

Birden cok sitokrom P450 izoenzimi formoteroliin O-demetilasyonunda rol oynar. Formoterol
terap6tik konsantrasyonlarda sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe etmez. Tek doz ve
tekrarlanan doz uygulamalarini takiben formoterol kinetikleri benzerdir. Bu durum, oto-

induksiyonun veya metabolizma inhibisyonunun bulunmadigini géstermektedir.

Budesonid

Budesonid karacigerde sitokrom P450 3A enzimi ile etkili sekilde metabolize edilir. En
onemli metabolitleri 6 beta-hidroksibudesonid ve 16 alfa-hidroksiprednizolondur. Bu

metabolitlerin glukokortikosteroid aktiviteleri budesonid aktivitesinin % 1’inden azdir.

Eliminasyon:
Formoterol

Formoterolun yari dmri incelenen zaman arahigina baghdir. Oral uygulamay! takiben 6., 8.
veya 12. saatlerde 6l¢iilen plazma veya kan konsantrasyonlari temel alindiginda, eliminasyon
yarl 6mriiniin 2-3 saat oldugu gortlir. Inhalasyondan sonraki 3. ve 16. saatlerde idrarla atilim
oranlari dikkate alindiginda ise yar1 émriniin 5 saat oldugu gortlmustar.

Formoterol ve metabolitleri viicuttan tamamen uzaklastirilir. Oral uygulanan dozun 2/3’0
idrar yoluyla ve 1/3’( feges yoluyla atilirlar. Uygulanan dozun % 6 ila 9’u idrarda degismemis
olarak bulunur. Formoteroliin renal klirensi 150 mL/dk.’dir. Rutin idrar atilimi analizlerinde
formoterolln hizla atildigr gérulmistur. 12-96 mcg uygulamasinin ardindan, inhalasyondan 1

ila 2 saat sonra maksimum atilim hizina ulasir.

Budesonid

Budesonid idrar ve diski yoluyla, konjuge ve non-konjuge metabolitler seklinde atilir. Agiz
yoluyla inhalasyonu takiben emilen dozun % 32’si idrar yoluyla atilir. Idrarda degisime
ugramamis halde budesonid bulunmaz. Budesonidin bdbreklerden klirensi hizhdir ve 84

L/saat olarak hesaplanmistir. Plazma yar1 émri 2.8 saattir.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Formoterolun farmakokinetigi incelenen doz araliginda (20-300 mcg) dogrusallik gosterir.
Klinikte kullanilan doz sinirlari icinde budesonidin farmakokinetik profili dogrusallik

gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Formoterol

5-12 yas grubundaki astimli ¢ocuklara 12 hafta boyunca inhalasyon yoluyla giine iki kez 12
veya 24 mcg formoterol fumarat verilerek yapilan bir ¢alismada; degisime ugramadan idrar
ile atilan formoterol miktari, ilk dozdan sonrakine kiyasla % 18 ile % 84 arasinda degisen
oranlarda artmistir. Cocuklardaki birikim, eriskin hastalarinkinden farkli olmamis ve % 63 ile
% 73 arasinda degisen bir oranda artmistir. Incelenen cocuklarda verilen formoterol dozunun
yaklasik % 6’s1, degismemis formoterol olarak idrarda bulunmustur.

Formoterolun karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki farmakokinetigi

incelenmemistir.

Budesonid

Budesonidin plazma eliminasyon yari omrd, eriskinlerle karsilastirildiginda cocuklarda
belirgin sekilde daha disuktdir.

Karaciger hastaligi olan kisilerde budesonidin vicutta kalis stresi uzayabilir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Formoterol

Yapilan ¢alismalarda, terapotik dozlarda formoterol kullaniminin genotoksik, karsinojenik ve
teratojenik etkilerinin olmadigi gosterilmistir.

Konvansiyonel guvenilirlik, farmakoloji, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve reme toksisitesi ¢alismalari temel alindiginda, preklinik veriler
ilacin insanlar igin 6zel bir tehlike olusturmadigini gostermektedir.

Budesonid

Hayvan calismalarinda budesonidle gozlenen toksisite, abartilmig farmakolojik etkinlikle
iliskilendirilmistir.
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Alsilmis  genotoksisite  testlerinde  budesonidle iligkili  hi¢bir  genotoksik  etki
g6zlemlenmemistir.

Hayvan Ureme calismalarinda, budesonid gibi glukokortikoidlerin malformasyonlari (yarik
damak, iskeletsel malformasyonlar) tetikledigi gosterilmistir. Benzer etkilerin insanlarda
terapotik dozlarda ortaya ¢cikmasi olasi degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi

12 mcg formoterol iceren Kapsul
Laktoz

200 mcqg budesonid iceren Kapsiil
Laktoz

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf 6mru
24 ay

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

FORMONID 12+200 mcg Inhalasyon icin Toz igeren Kapsiil, Formoterol 12 mcg inhalasyon
icin toz iceren 60 inhaler Kapsil (PVC/PVDC/AIU Blister) ve Budesonid 200 mcg inhalasyon
icin toz iceren 60 inhaler Kapsul (PVC/PVDC/AIU Blister) ile karton kutuda 1 adet inhalasyon

cihazi ile beraber sunulmaktadir.
6.6 Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan drlnler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontroli yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Vitalis ilag San. Tic. A.S.

General Ali Riza Giircan Cad. Merter is Merkezi
Bagimsiz Bolim No:2/2

Guingoren/iISTANBUL

Telefon: 0 212 481 20 95

Faks: 0 212 481 20 95

e-mail: info@vitalisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

240/30

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
flk ruhsat tarihi:16.02.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARIHi
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Inhalasyon cihazi kullanim talimatlari

1. Kapagi ¢ekip cikariniz.

2. Inhalerin tabanini sikica tutup, agizhgi ok yoéninde dondirerek aginiz.

3. Kapsuli, kapsul seklindeki bosluga yerlestiriniz. Kapsill kullanmadan hemen 6nce

ambalajindan ¢ikariniz.
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4. Agizhgi kapali duruma dondiriniz.
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5. Inhaleri dik tutup SADECE BIR KEZ sikica mavi diigmelere basiniz. Sonra diigmeleri
birakiniz.
Not: Kapsil bu asamada pargalanabilir ve kucik jelatin pargaciklar agziniza veya
bogaziniza gelebilir. Jelatin yutulabilir ve bu ylzden zararli degildir. Kapsulin
parcalanma egilimi, kapsili bir defadan fazla delmeyerek, saklama sartlarina uyarak
ve kapsilu ambalajindan kullanmadan hemen &nce cikarmak suretiyle minimuma
indirilebilir.
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6. Nefesinizi olabildigince veriniz.
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7. Agizlig1 agziniza yerlestiriniz ve basinizi hafifce geriye dogru eginiz. Dudaklarinizla

agizhk etrafini sikica sariniz ve hizla ve alabildiginiz kadar derin soluk aliniz.
Kapsulin aletin odaciginda donmesinden, tozun dagilmasindan kaynaklanan
vizildama sesini duymalisiniz. Eger bu wvizildama sesini duymadiysaniz, kapsil
odacikta sikismis olabilir; bu durumda inhaleri aciniz ve kapsili odacikta sikismis
oldugu yerden kurtariniz. Kapsilu kurtarmak icin mavi digmelere tekrar tekrar
BASMAYINIZ.

Vizildama sesini duydugunuzda, nefesinizi, rahatsiz olmayacak sekilde, tutabildiginiz
kadar tutunuz ve inhaleri agzinizdan ¢ikariniz. Sonra nefes veriniz. Inhaleri aginiz ve
kapsilde toz kalip kalmadigini kontrol ediniz. Eger kalmis ise 6-8. islemleri
tekrarlayiniz.

Kullandiktan sonra inhaleri aginiz, bos kapsuilu ¢ikariniz, agizlhigr kapatiniz ve kapagi
tekrar kapatiniz.

inhalerin temizlenmesi

Tozlar uzaklastirmak icin agizlik ve kapsil yuvasini kuru bir bez veya temiz, yumusak bir

firga ile siliniz.

Ilacin uygun kullanimindan emin olmak icin doktor veya bir baska saglik personeli;

Hastaya inhaleri nasil kullanacagini géstermelidir.
Kapsuli sadece inhaler ile birlikte vermelidir.

Kapsullerin inhalasyon amacl oldugu ve yutulmamasi gerektigi konusunda hastayi
uyarmalidir.

Jelatin kapsulin parcalanabilecegi ve inhalasyondan sonra agiza ve bogaza kiguk jelatin

parcaciklarinin ulasilabilecegi hastaya anlatiimalidir. Bu durumun meydana gelme olasiligl

kapsull bir defadan fazla delmeyerek minimuma indirilmistir. Kapsuller blister ambalajindan

kullanimdan hemen 6nce cikariimalidir.
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