KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AIRBIR 6/200 mcg inhalasyon igin toz igeren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:
Arformoterol tartarat™® 9 mcg

Budesonid 200 mcg
*6 mcg Arformoterol’e esdeger

Yardimci madde:

Laktoz 12,7910 mg
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon igin toz igeren kapsiil

Kapak seffaf, govde natural transparan kapsiil i¢inde beyaz toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

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

Orta ve agir KOAH olgularinda semptomlar1 ve atak sikligini azaltir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Astim

AIRBIR’in igindeki maddelerin dozu her hasta igin farklidir ve hastahigin siddetine gore
belirlenmelidir. Bu durum, sadece tedaviye kombinasyon ile baslandiginda degil, idame doz
ayarlanirken de g6z Oniinde tutulmalidir. Hasta, kombinasyon preparatinin i¢indeki dozlarin
disinda bir doz kombinasyonuna gereksinim duyarsa uygun dozda beta,-agonist ve/veya

kortikosteroidi tek basina iceren preparatlar verilmelidir.

Doz, semptomlarin efektif kontroliiniin idame ettirildigi en diisiik degere titre edilmelidir.

Hastalar hekimleri tarafindan, en uygun AIRBIR dozunu kullanmalar1 acisindan diizenli
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olarak degerlendirilmelidirler. Onerilen en diisiik doz ile kontrol altina alindiginda, bir sonraki

adim tek basina inhale steroid tedavisinin denenmesini i¢erebilir.
AIRBIR igin iki tedavi yaklasimi s6z konusudur:

A. AIRBIR idame tedavisi: Diizenli idame tedavi olarak AIRBIR ile birlikte kurtaric
nitelikte ayrica bir hizli etki eden bronkodilator alinir.
B. AIRBIR idame ve semptom giderici tedavi: AIRBIR diizenli idame tedavi olarak ve

ayn1 zamanda ihtiya¢ halinde semptomlari1 gidermek amagh alinir.

A. AIRBIR idame tedavisi:
Hastalara, kurtarict olarak yanlarinda ayrica bir hizli etki eden bronkodilator bulundurmalari

Onerilmelidir.

Onerilen dozlar:
Erigkinler (18 yas ve tizeri):
Giinde iki kez 1 inhalasyon. Bazi hastalar icin, glinde toplam iki kez 2 inhalasyon dozunu

asmamak iizere daha yliksek doz kullanilmasi gerekebilir.

Adolesanlar (12-17 yas):

Giinde iki kez 1 inhalasyon.

Genel uygulamada giinde iki kez kullanim ile semptomlar kontrol altina alindiginda,
semptomlarin kontroliiniin siirdiiriilebilmesi i¢in hekim tarafindan hastanin uzun etkili
bronkodilatore ihtiyact oldugu diisiintiliiyor ise, doz titre edilerek ulasilan etkili en diisiik doz,

giinde tek doz AIRBIR olarak kullanilabilir.

Ayrica bir hizli etki eden bronkodilatér kullaniminin artmasi, altta yatan bir kotiilesme

oldugunu gostermektedir ve astim tedavisinin yeniden gozden gecirilmesi gerekmektedir.

B. AIRBIR idame ve semptom giderici tedavi:
AIRBIR diizenli idame tedavi olarak ve ihtiya¢ halinde semptomlar1 gidermek amacli alinr.

Hastalara, kurtarici olarak AIRBIR’i her zaman yanlarinda bulundurmalari 6giitlenmelidir.

AIRBIR’in idame ve semptom giderici tedavi seklinde kullanimi o6zellikle asagidaki

durumlarda dikkate alinmalidir:

e Yetersiz astim kontrolii ve sik sik semptom giderici tedavi ihtiyaci

e Tibbi miidahale gerektiren gegmise yonelik astim alevlenmeleri
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Gerekli durumlarda ¢ok sayida ve stk AIRBIR alan hastalarda, doza bagimli advers etkiler

acisindan yakin takibe ihtiyag vardir.

Onerilen dozlar:

Erigkinler (18 yas ve tizeri):

Onerilen idame doz giinde 2 inhalasyondur. Doz, sabah ve aksam birer inhalasyon veya sabah
2 ya da aksam 2 inhalasyon olarak alinabilir. Baz1 hastalar i¢in giinde iki kez 2 inhalasyonluk
idame doz uygun olabilir. Hastalar, ihtiya¢ halinde semptomlarin giderilmesine yonelik, ilave
olarak 1 inhalasyon almalidirlar. Birka¢ dakika sonra semptomlar devam ederse ilave bir

inhalasyon uygulanmalidir. Bir defada 3 inhalasyondan fazla uygulanmamalidir.

Normal sartlarda ihtiya¢ duyulan toplam giinliik doz 4 inhalasyondan fazla degildir. Bununla
birlikte sinirlt bir siire i¢in toplam giinliikk doz 6 inhalasyona kadar cikabilir. Giinde 4
inhalasyondan fazla kullanan hastalara mutlaka medikal yardim almalar1 6nerilmelidir.

Bu hastalar tekrar degerlendirilmeli ve idame tedavileri tekrar gozden gecirilmelidir.

KOAH

Onerilen dozlar:

Yetiskinler:

Giinde iki kez 1 inhalasyon uygulanir. Baz1 hastalar i¢in, giinde toplam iki kez 2 inhalasyon

dozunu agsmamak iizere daha yiiksek doz kullanilmasi gerekebilir.

Uygulama sekli:

AIRBIR, sadece oral inhalasyon i¢indir.

AIRBIR 6/200 mcg inhalasyon igin toz igeren kapsiiller yalmzca kutudan cikan cihaz ile
tatbik edilmelidir.

Inhalasyon cihaz1 yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulasir. Bu nedenle, cihazin agiz

parcasi araciligtyla derin ve gii¢lii nefes alinmasi 6nemlidir.

Olast bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak igin her AIRBIR 6/200 mcg inhalasyon igin
toz igeren kapsiil uygulamasindan sonra agzin su ile iyice ¢alkalanmasi ve tiikiiriilmesi
onerilmektedir. Ayrica agzin su ile calkalanmasi bogaz irritasyonunu engellemeye ve sistemik

etki riskinin azaltilmasina muhtemelen yardimci olabilir.

[lacin akcigerlerdeki hedef bolgelere ulasabilmesi ve uygun sekilde kullanildigindan emin

olunmasi i¢in doktor veya bir bagka saglik personeli kullanim talimatina uygun olarak cihazin
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nasil kullanilacagini hastalara 6gretmeli ve gostermeli, kapsiillerin sadece cihaz araciliiyla

inhalasyon yolu ile uygulanmasi gerektigi ve yutulmamasi konusunda hastay1 uyarmalidir.

Hastalarin jelatin Kkapsiiliin parc¢alanabileceg@ini ve Kkiiciik jelatin parcalarimin
inhalasyondan sonra agiz veya bogaz bolgesine ulasabilecegini bilmesi onemlidir.
Hastaya jelatinin zararsiz oldugu, agizda yumusayacagi ve yutulabildigi soylenmelidir.
Kapsiilii bir defadan fazla delmemek suretiyle parcalanma olasihgi asgari diizeye
indirilebilir.

Kapsiiller blister ambalajindan kullannmdan hemen 6nce ¢ikarilmalidir.

Kullanima iliskin detayli bilgi, kullanma talimatinda mevcuttur. Inhalasyon cihazinin dogru

kullanim1 i¢in agagida verilen kurallar1 dikkatle izleyiniz.

Inhalasyon cihaz1 kullanim talimatlar

1., 2. ve 3. Toz bashigini yukar1 dogru ¢ekerek aciniz. Daha sonra agizlik pargasini aginiz.
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4. Blister ambalajindan bir AIRBIR inhalasyon i¢in toz iceren kapsiilii ¢ikarmiz (kullanimdan

hemen once cikariniz) ve sekilde gosterildigi gibi merkezi hazneye yerlestiriniz. Kapsiiliin

hazneye hangi yonde yerlestirildigi dnemli degildir.

5. Agizlik pargasini bir

birakiniz.
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6. ve 7. Inhalasyon cihazin1 agizlik parcasi yukarida olacak sekilde tutunuz ve kapagi

bastirarak kapatiniz.

Boylece kapsiilde delikler agilacak ve nefes aldiginizda ilacin saliverilmesini saglayacaktir.
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&. Nefesinizi tam olarak veriniz.

Onemli: Higbir zaman agizlik par¢asma dogru nefes vermeyiniz.

9. Inhalasyon cihazinin agzin1 acip, cihazi agzinmiza kadar kaldirniz ve dudaklarinizi agizlik
parcasinin cevresinde sikica kapaymiz. Basimizi dik bir sekilde tutarak, yavas ve derin bir
nefes aliniz; nefes alma hizinizi, kapsiiliin titrestigini algilayacak sekilde ayarlayiniz.
Akcigerleriniz doluncaya kadar nefes aliniz; nefesinizi sizi zorlamayacak bir siireyle tutunuz
ve bu esnada inhalasyon cihazimi agzinizdan ¢ikarmiz. Simdi normal nefes alip vermeye

baslayabilirsiniz.

Basamak 8 ve 9’u bir kez daha tekrarlaymmz, bu kapsiiliin tamamen bosalmasini

saglayacaktir.

10. Agizlik parcasini yeniden a¢iniz. Cihazi ¢evirerek kullanilmis kapsiilii ¢ikariniz ve atiniz.
Sonrasinda agzinizi su ile calkalaymiz. Agizlik pargasini ve toz bashigini kapatiniz ve

inhalasyon cihaziniz1 yerine kaldiriniz.
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Inhalasyon cihazinin temizleme islemi

Inhalasyon cihazin1 ayda bir kez yikaymiz. Kapagi ve agizhign agimz. Cihazi sicak su ile
yikayarak icerisindeki tozlardan arindiriniz. Cihaz igerisindeki suyu bosaltarak kagit bez
tizerinde kapak, agizlik ve govde kisimlari acik kalacak sekilde kurumaya birakiniz.
Kurumaya birakilan cihaz kullanilmaya hazirdir. Eger ihtiya¢ varsa agizlik kismimin dis

ylizeyi 1slak olmayan nemli bir bezle silinebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

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

edildiklerinden, agir karaciger sirozu olanlarda maruziyet artabilir.

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki adolesanlar ve ¢ocuklar: Cocuklar ve adolesanlar i¢in AIRBIR’in idame ve
semptom giderici tedavi seklinde kullanimi 6nerilmemektedir.

12 yasindan kiigiik cocuklarda AIRBIR’in idame tedavisinde kullanimi &nerilmez. Ciinkii 6-

11 yas arasindaki ¢ocuklarda kullanim i¢in daha diisiik bir AIRBIR dozu mevcuttur.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda 06zel doz gereksinimleri yoktur. Arformoterol ile gerceklestirilen klinik
calismalarda gilinde iki kez 15 mcg, giinde iki kez 25 mcg ve plasebo kullanan hastalar
arasinda ventrikiildeki ektopik odaktan ¢ikan EKG uyarilar1 65-<75 yas arasi hastalarda
karsilagtirilabilir  olmustur. Bununla birlikte gilinde bir kez 50 mcg arformoterol
uygulamasinda bu uyarilar daha yiiksek siklikta gdzlenmistir. Bu bulgunun klinik anlamlilig

bilinmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
AIRBIR arformoterol tartarata, rasemik formoterole, budesonide ya da inhale edilen laktoza
(diistik miktarlarda siit proteinleri igerir) karsit asirt duyarliligi (alerji) olanlarda

kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri
Arformoterol, formoteroliin (R, R)-enantiomeri olan selektif uzun etkili beta,-adrenerjik

reseptOr agonistidir (betay-agonist).
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nhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediyatrik ve addlesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina almak i¢in, hem inhale kortikosteroid hem de

uzun etkili beta agonist igeren bir sabit dozlu kombinasyon preparati kullanilmasi 6nerilir.
AIRBIR, astim hastaliginin baslangic tedavisi i¢in dnerilmez.

Hasta tedaviyi etkisiz buldugunda ya da AIRBIR’in &nerilen en yiiksek dozundan daha fazla
inhalasyon gerektiginde doktoruna bagvurmalidir (Bkz Bolim. 4.2). Astim ve KOAH’1n ani
ve giderek kotiilesmesi hayati1 tehdit eden bir durumdur, hasta acil olarak doktor kontroliine
alinmalidir. Bu durumda kortikosteroid tedavisinin arttirilmast ornegin oral yoldan bir

kortikosteroid verilmesi ya da bir enfeksiyon varsa antibiyotik verilmesi uygundur.
AIRBIR baska bir uzun etkili beta,-agonist ile birlikte kullanilmamalidir.

AIRBIR astimda ilk tedavi segenegi olarak kullanilmamalidir.

Giinliik AIRBIR dozu, 6nerilen maksimum dozu agmamalidir.

Hastalara kurtaric1 inhaler olarak AIRBIR’i (AIRBIR idame ve semptom giderici tedavi
kullanan hastalar i¢in) veya baska hizli etki eden bronkodilator ilaglarini (sadece idame
tedavidle AIRBIR kullanan tiim hastalar) her =zaman vyanlarinda bulundurmalar
ogiitlenmelidir. Hastalar astimlar1 aniden kotiilestigi takdirde tibbi tedavi almalar1 gerektigi

konusunda bilgilendirilmelidirler.

Hastalar, semptomlar olmasa bile AIRBIR’in idame dozunu doktorun &nerdigi sekilde

almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Tedavi kesilecegi zaman dozun giderek azaltilmasi Onerilmektedir. Tedavi, birden
kesilmemelidir. Astim semptomlar1 kontrol altina alindiktan sonra, AIRBIR dozunun yavas
yavag azaltilmasi disiintilebilir. Tedavi dozu azaltilirken hastanin diizenli olarak kontrol

edilmesi 6nemlidir. AIRBIRin etkili en diisiik dozu kullanilmalidir (Bkz. B&liim 4.2).

Ilag baslandiktan sonra ilk ii¢ ay hastalar yakindan takip edilmelidir. AIRBIR ile tedavi
sirasinda, astimla iligkili advers etkiler ve alevlenmeler goriilebilir. Hastadan AIRBIR ile
tedaviye devam etmesi, fakat AIRBIR e baslandiktan sonra astim semptomlari kontrol altina

alinamazsa veya kotiilesirse tibbi destek almasi istenmelidir.
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Inhalasyon yoluyla uygulanan diger tedavilerde oldugu gibi, ila¢ alindiktan sonra hiriltili
soluk alip vermekte ani bir artig ile birlikte paradoksikal bronkospazm goriilebilir. Bu
durumda AIRBIR ile tedavi kesilmelidir; tedavi tekrar degerlendirilmeli ve gerekirse baska

bir tedaviye gec¢ilmelidir.

Uzun siire oOzellikle yiiksek dozda inhalasyon yoluyla herhangi bir kortikosteroid
kullanildiginda  sistemik etkiler goriilebilir. Bu etkilerin goriilme olasiligi  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 cesitli psikolojik veya psikomotor hiperaktivite, uyku
bozukluklari, anksiyete, depresyon veya agresyonu kapsayan davranigsal etkiler (6zellikle

cocuklarda) ile cocuklar ve adolesanlarda biiylime geriligidir.

Uzun siire inhalasyon yoluyla kortikosteroid alan ¢ocuklarin biiyiimeleri doktor tarafindan
izlenmelidir. Biiyiime yavaslarsa, inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroidin dozunun
diistiriilmesi hedeflenerek tedavi yeniden degerlendirilmelidir. Biiyiime yetersizligi riski,
kortikosteroid tedavisinin sagladig1 fayda ile kiyaslanmalidir. Ayrica hastanin, pediyatrik

solunum hastaliklar1 uzmanina yénlendirilmesi diistintilmelidir.

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

(yaklasik 1 cm) goriilmiistiir. Bu durum genellikle tedavinin ilk bir y1li iginde goriiliir.

Kemik yogunlugu iizerine potansiyel etkiler, ozellikle uzun siire yiiksek dozda
kortikosteroid kullanan ve birlikte osteoporoz risk faktorleri tasiyan hastalarda goz
oniinde tutulmalidir. Inhalasyon yoluyla kullanilan budesonid ile yapilan uzun siireli
calismalar ¢ocuklarda giinliik ortalama 400 mikrogram (6l¢iilii doz) veya yetiskinlerde giinliik
800 mikrogram (6lgiilii doz) dozun kemik mineral yogunlugu iizerinde belirgin bir etkisinin
olmadigim1 gostermistir. AIRBIR’in daha yiiksek dozlari ile goriilen etkilerine iliskin bilgi
yoktur.

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

hastalar AIRBIR tedavisine alinirken dikkatli olunmalidir.
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nhalasyonla alman budesonid tedavisinin yarar1, oral steroide duyulan gereksinimi en aza
indirmesidir, ancak oral steroid tedavisinden inhalasyon tedavisine gecen hastalar uzun zaman
adrenal yetmezlik riski ile karsi karsiya olabilirler. Ge¢miste acil olarak yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi gdrmiis olan ya da uzun siire yliksek dozda inhalasyon yoluyla steroid
kullanmis hastalar da risk altinda olabilir. Yiiksek dozlarda inhale kortikosteroidler ile uzun
stireli, Ozellikle onerilenden daha yiiksek dozlarla tedavi, klinik agidan O6nemli adrenal
baskilanmaya neden olabilir. Bu nedenle agir enfeksiyonlar gibi stres durumlarinda veya
elektif operasyon uygulanan donemlerde ilave sistemik kortikosteroid tedavisi
diistiniilmelidir. Steroid dozlarinda hizli azalma, akut adrenal krizleri tetikleyebilir. Akut
adrenal kriz sirasinda goriilebilecek belirti ve isaretler kismen belirsiz olabilir, ancak anoreksi,
abdominal agri, kilo kaybi, yorgunluk, bas agrisi, bulanti, kusma, biling seviyesinde azalma,

ndbet, hipotansiyon ve hipoglisemiyi kapsayabilir.

Oral tedaviden AIRBIR e gegilirken, alerjik veya artritik belirtiler goriiniimiinde rinit, egzama
ve kas eklem agrisi gibi genel olarak daha diisiik bir sistemik steroid etki goriilecektir. Bu
durumlar i¢in 6zel tedavi baslatilmalidir. Nadir olarak, yorgunluk, bas agrisi, bulanti ve
kusma olusmas1 halinde, genel yetersiz bir glukokortikosteroid etkiden siiphelenmek gerekir.
Boyle durumlarda oral glukokortikosteroid dozlarinin gegici olarak arttirilmasi bazen

gereklidir.

Hastalara, agiz ve bogaz bolgesinde pamukguk olugma riskini azaltmasi i¢in idame dozun her
inhalasyonundan sonra agizlari suyla calkalamalar1 6giitlenmelidir. Pamukguk olusmasi

durumunda, ihtiya¢ duyulan inhalasyonun ardindan agizlarini su ile ¢alkalamalidirlar.

AIRBIR ile itrakonazol ve ritonavir veya diger giicli CYP3A4 inhibitdrleri birlikte
kullanilmamalidir (Bkz. Bo6liim 4.5). Bunun miimkiin olmadig1 durumlarda, etkilesen ilaglarin
uygulanmalar1 arasindaki siire miimkiin oldugu kadar uzun olmahdir. Giigli CYP3A4
inhibitorlerini kullanan hastalarda, AIRBIR idame ve semptom giderici tedavi

Onerilmemektedir.

AIRBIR, tirotoksikoz, feokromasitoma, diabetes mellitus, tedavi edilmemis hipokalemi,
hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, idiyopatik subvalvular aort stenozu, siddetli
hipertansiyon, anevrizma veya iskemik kalp hastaligi, kardiyak aritmiler (6zellikle {igiincii
derece atriyoventrikiiler blok), siddetli kardiyak dekompansasyon, tasiaritmi ya da kalp

yetmezligi gibi agir kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir.
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AIRBIR igerigindeki arformoterol dahil beta, uyaricilarin hiperglisemik etkileri nedeniyle,
diyabetik hastalarda AIRBIR tedavisi baslatildiginda kan glukoz degerlerinin izlenmesi

tavsiye edilir.

Daha 6nceden kardiyak problemleri bulunan ve teofilin ile AIRBIR’i bir arada kullanacak

hastalarda dikkatli olunmalidir.

QTc aralig1 uzamis hastalarda AIRBIR kullanirken dikkatli olunmalidir. Formoterol QTc

araliginin uzamasina neden olabilir.

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

degerlendirilmelidir.

Yiiksek dozda beta,-agonist tedavisi, ciddi hipokalemi ile sonuglanabilir. Beta,-agonistlerin
hipokalemiye neden olan veya ksantin tiirevleri, steroidler ve diiiretikler gibi hipokalemik
etkiyi arttiran diger ilaglarla birlikte kullanilmasi, beta,-agonistlerin olas1 hipokalemik etkisini
arttirabilir. Hipokalemi yan etki olasiligimin arttigi; degisken siklikta hizli etkili
bronkodilatorlerin kullanildig1 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

Onerilmektedir.

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

izlenmelidir.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da Onemli ol¢iide veya akut olarak kotiiye giden

astim sikayetleri 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 kullanimlar1 durdurulmalidir. Sonrasinda hastalarin

kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.

Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagli olarak nadiren, ciddi ve bazen 6liimciil olabilen
astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir. AIRBIR’in etkin maddesi

arformoterol, uzun etkili beta,-adrenerjik agonistler sinifina dahildir. Uzun etkili diger bir
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beta, agonist olan salmeterol ile yapilan bir ¢alismada, salmeterol ile tedavi edilen hastalarda
plasebo grubu ile karsilastirildiginda astim nedeniyle 6liim oraninin daha yiiksek oldugu
gbzlenmistir (sirastyla 13/13176 ve 3/13179). Astimla iliskili 6liim oraninin arformoterol ile
artip artmadigina dair yeterli caligma yliriitiilmemistir. Uzun etkili beta agonist preparatlarina
bagli olarak nadiren, ciddi ve bazen oliimciil olabilen astim ile ilgili solunum problemleri

meydana gelebilir.

Formoterol ile yapilan klinik ¢alismalar, formoterol kullanan hastalarda (6zellikle 5-12 yas
arasi hastalarda) ciddi astim ataklarinin sikliginin plasebo alanlara gore daha yiiksek oldugunu
diisiindiirmistiir (bkz. Bolim 4.8). Bu c¢alismalar, ciddi astim alevlenme oranlari agisindan

tedavi gruplar1 arasindaki farklarin dogru olarak 6l¢iilmesine imkan vermemektedir.

Laktoz uyaris1
AIRBIR yardimc1 madde olarak laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu

ilact kullanmamalar1 gerekir.

Yardimc1t madde laktoz, alerjik reaksiyonlara sebebiyet verebilecek, diisiik miktarlarda siit

proteinleri igerir.

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

yetersizdir.

4.5. Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP3A4 inhibitorleri:

Budesonidin metabolik degisimi, CYP P450 3A4 ile metabolize olan maddeler tarafindan
(6rn. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromisin, telitromisin ve HIV
proteaz inhibitorleri (ritonavir)) engellenmekte oldugundan bu ilaglarla birlikte kullanimindan
kaginilmalidir. Bunun miimkiin olmadigi durumlarda inhibitoér ile budesonidin kullanimi
arasindaki zaman araligi miimkiin oldugunca uzun olmalidir. CYP P450 3A4’iin bu giicli
inhibitorlerinin birlikte kullanilmasi budesonidin plazma diizeylerini yiikseltebilir. Giiglii
CYP3A4 inhbitorlerini kullanan hastalarda, AIRBIR idame ve semptom giderici tedavi

Onerilmemektedir.
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Beta blokor ilaglar:

Beta-adrenerjik blokor ilaglar, arformoteroliin etkisini zayiflatabilir ya da tamamen inhibe
edebilirler. Bu nedenle zorunlu olmadik¢ca, AIRBIR, beta-adrenerjik blokér ilaglarla
(gbz damlalar1 dahil) birlikte kullanilmamalidir.

AIRBIR igerigindeki arformoterol, beta-blokdrlerin (beta;-selektif) bradikardik etkisini

azaltabilir.

Monoamin oksidaz inhibitdrleri ve trisiklik antidepresanlar
Monoamino oksidaz inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlarla birlikte kullanildiginda QTc

aralig1 uzayabilir ve ventrikiiler aritmi riski artar.

Monoamino oksidaz inhibitorleri ve furazolidon ve prokarbazin gibi benzer o6zellikteki

ilaclarla birlikte kullanildiginda hipertansif reaksiyonlar artabilir.

Ksantin tiirevleri, steroidler veya ditiretikler
Ksantin tiirevleri, steroidler veya diiiretikler ile birlikte tedavi beta, agonistlerin muhtemel

hipokalemik etkisini kuvvetlendirebilir.

Antikolinerjik ilaglar

Antikolinerjik ilaglar arformoteroliin bronkodilator etkisini arttirabilir.

Dijital glikozidleri

Dijital glikozidleri ile tedavi edilen hastalarda hipokalemi, aritmiye egilimi arttirabilir.

Sempatomimetik ilaglar
Diger sempatomimetik maddelerin birlikte verilmesi, AIRBIR’in istenmeyen etkilerinin
gliclendirebilir.

Atomoksetin arformoterolden kaynaklanan tasikardiyi arttirabilir.
Diger:
Kinidin, disopiramid, prokainamid, fenotiyazinler, antihistaminikler (terfenadin), makrolid

antibiyotikleri ile birlikte kullanildiginda QTc araligi uzayabilir ve ventrikiiler aritmi riski

artar.

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

toleransi azaltabilir.
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Halojenli hidrokarbon yapisindaki anestezik ilaglarla birlikte kullanildiginda aritmi riski artar.
Diger beta-adrenerjik ilaglarla birlikte kullanildiginda aditif etki goriilebilir.

Budesonid ve formoteroliin astim tedavisinde kullanilan diger ilaglarla etkilesimi

gozlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismast yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Gebelikte, AIRBIR tedavisine veya arformoterol ve budesonidin birlikte kullanilmasina
yonelik herhangi bir klinik veri mevcut degildir. Sigcanlardaki bir embriyo-fetal gelisim
caligmasinin verileri formoterol ve budesonid kombinasyonundan kaynaklanan herhangi bir
artmis etkiyi isaret etmemistir. Formoteroliin hamile kadinlarda kullanimina yoénelik yeterli
veri mevcut degildir. Hayvan ¢aligmalarinda, ¢ok yiiksek sistemik dozlarin kullanildigi iireme

caligsmalarinda formoterol advers etkilere neden olmustur (Bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlarda, arformoterol ile yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir.
Sicanlar ve tavsanlar ile yapilan calismalarda, arformoteroliin teratojenik oldugu
gosterilmistir. Arformoterol aynm1 zamanda sicanlarda yenidogan oOliimlerine ve gelisme
geriligine neden olmustur. Diger betay-adrenerjik uyaricilar gibi arformoterol de uterus diiz

kas1 tizerine gevsetici etkisi nedeniyle, dogum siirecini baskilayabilir.

Yaklasik 2000 gebeden elde edilen veriler, inhale budesonidin kullanilmasi ile iliskili olarak
teratojenik riskin artmadigini gostermektedir. Hayvan c¢aligmalarinda glukokortikosteroidlerin
malformasyonlara neden oldugu gosterilmistir (Bkz. Boliim 5.3). Bu durum, 6nerilen dozlarin

verildigi insanlarda ayni degildir.
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Hayvan c¢aligmalarinda, glukokortikoidlerin dogumdan oOnce asir1 miktarda alinmasinin
intrauterin gelismede gecikme, yetiskin kardiyovaskiiler hastalik ve glukokortikoid reseptor
yogunlugunda, teratojenik doz araliginin altinda goriillen ndrotransmitter donglisii ve

etkilerinde kalic1 degisikliklere yonelik bir iliski saptanmuistir.

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

kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Budesonid anne siitiine gecer. Ancak tedavi dozlarinda kullanildiginda bebege zararli etkisi
olmas1 beklenmez. Arformoteroliin insanlarda anne siitiine gec¢ip ge¢medigi bilinmemektedir.
Arformoterol emziren siganlarin siitiinde tespit edilmistir.

AIRBIR, emziren annelere, ancak anneye saglanan faydanin, ¢ocukta goriilebilecek riskten

daha fazla olmas1 halinde verilebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
10 mg/kg dozlarma kadar (mg/m’ temelinde yetiskinler icin Gnerilen giinlik maksimum
inhalasyon dozunun yaklagik 2700 kat1) oral olarak uygulanan arformoterol, siganlarda

fertilite ve ireme performans {izerinde herhangi bir etkiye neden olmamustir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arformoterol/budesonid kombinasyonunun ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkilerine
yonelik veri mevcut degildir. Formoterol/budesonid kombinasyonunun ara¢ ve makine
kullanmaya herhangi bir etkisi yoktur ya da ihmal edilebilir diizeydedir. Bas donmesi veya

buna benzer yan etkiler gelisen hastalara, ara¢ veya makine kullanmamalari1 6nerilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

AIRBIR, hem budesonid hem de arformoterol icerdiginden bu maddelerin her birine ait, ayn
tipte ve ayni siklikta advers etkiler goriilebilir. Arformoterol, formoteroliin (R, R)-enantiomeri
oldugundan dolayi, formoterol ile gozlenen istenmeyen etkilere benzer etkiler meydana
gelmesi olasidir. En yaygin yan etkiler; betaj-agonistlerle tedavide goriilen tremor ve
palpitasyon gibi yan etkilerdir. Bu etkiler hafiftir ve tedavinin birkag¢ giinii icinde kaybolurlar.
Budesonidin KOAH’da kullanildigi 3 yillik bir klinik calismada deride morarma %10 ve
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pnomoni %6 siklikla goriiliirken plasebo grubunda bu oranlar sirasiyla %4 ve %3 olarak

saptanmustir (sirasiyla p<0.001 ve p<0.01).

Yan etkiler organ sinifi ve sikliga gore siralanmustir. Siklik tanimlamasi: Cok yaygin (>1/10);
yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygm 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).

MedDRA sistem
organ sinifi

Advers reaksiyonlar

Sikhik

Formoterol

Budesonid

Formoterol/Budesonid

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Orofaringeal
kandidiyaz

Yaygin

Yaygin

Bagisikhk
sistemi
hastaliklar:

Asirt duyarlilik
(hipotansiyon dahil)

Cok seyrek

Asirt duyarlilik
(anjiyondrotik 6dem
dahil)

Cok seyrek

Seyrek

Seyrek

Asirt duyarlilik (ras,
dokiinti, tirtiker dahil)

Seyrek

Asiri duyarlilik
reaksiyonlar1 6rnegin
bronkospazm,
ekzantem, trtiker,
prurit

Seyrek

Seyrek

Asirt duyarlilik
(kontakt dermatit, ve
anafilaktik reaksiyon
dahil)

Seyrek

Seyrek

Endokrin
hastaliklar:

Adrenal supresyon

Seyrek

Cok seyrek

Cocuklar ve
ergenlerde biiyiime
geriligi

Seyrek

Cok seyrek

Cushing sendromu

Cok seyrek

Kemik mineral
yogunlugunda azalma

Cok seyrek

Metabolizma ve

Hipokalemi

Seyrek

Seyrek
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beslenme Hiperglisemi Cok seyrek Cok seyrek
hastahiklar
Psikiyatrik Ajitasyon Yaygin
hastaliklar olmayan
Anksiyete Yaygin Seyrek Yaygin olmayan
olmayan
Sinirlilik Yaygin
olmayan
Huzursuzluk Yaygin
olmayan
Insomniya Yaygin
olmayan
Psikomotor Seyrek Yaygin olmayan
hiperaktivite
Uyku diizensizligi Seyrek Yaygin olmayan
Depresyon Seyrek Cok seyrek
Agresyon Seyrek Yaygin olmayan
Davranig degisiklikleri Seyrek Cok seyrek
(6zellikle gocuklarda)
Sinir sistemi Bas agrisi Yaygin Yaygin
hastaliklar
Tremor Yaygin Yaygin
Sersemlik Yaygin Yaygin olmayan
olmayan
Disguzi Cok seyrek
Tat bozuklugu Cok seyrek
Goz hastaliklar1 | Glokom Bilinmiyor Cok seyrek
Katarakt Bilinmiyor Cok seyrek
Kardiyak Palpitasyon Yaygin Yaygin
hastaliklar
Tasikardi Yaygin Yaygin olmayan
olmayan
Kardiyak Seyrek Seyrek
aritmiler(6rnegin
atriyal fibrilasyon,
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supraventrikiiler
tagikardi,
ekstrasistoller)
Periferal 6dem Cok seyrek
Anjina pektoris Cok seyrek Cok seyrek
QTc araligmin Cok seyrek Cok seyrek
uzamast
Vaskiiler Kan basmcinda Cok seyrek Cok seyrek
hastaliklar varyasyonlar
Solunum, gogiis | Bronkospazm Yaygin Seyrek Seyrek
bozukluklari ve olmayan
mediastinal i
hastaliklar Paradoksikal Yaygin
bronkospazm olmayan
Bogaz tahrisi Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan
Akut astim Yaygin
alevlenmesi olmayan *
Oksiiriik Bilinmiyor** | Yaygin Yaygin
Ses boguklagmasi Yaygin Yaygin
Seyrek ***
Disfoni Seyrek
Gastrointestinal | Agiz kurulugu Yaygin
hastahklar olmayan
Mide bulantisi Seyrek Yaygin olmayan
Deri ve deri alti1 | Ras Bilinmiyor**
doku
hastaliklar: Ciltte morarma Seyrek Yaygin olmayan
Kas-iskelet Kas kramplar Yaygin Yaygin olmayan
bozukluklari, olmayan
bag doku ve _
kemik Miyalji Yaygin
hastaliklar olmayan
Arastirmalar Kan basincinda artig Bilinmiyor**
(hipertansiyon dahil)
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*Klinik c¢aligmalarda ciddi astim alevlenmesi yasayan hasta yiizdesi plasebo ile kiyaslandiginda
formoterol tedavisi alan hastalarda daha yiiksek olmustur.

** Belirtilen advers etkiler pazarlama sonrasi deneyim siiresince formoterol ile tedavi edilmekte olan
hastalarda bildirilmistir.

**% Cocuklarda daha seyrek gozlenmektedir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi baz1 vakalarda nadiren paradoksikal bronkospazm
gelisebilir. Paradoksikal bronkospazm ¢ok seyrek gozlenen bir olgudur ve doz
uygulamasindan sonra hiriltida ani bir artis ve nefes darligi ile meydana gelebilir.
Paradoksikal bronkospazm meydana geldigi takdirde hizli etkili bir inhale bronkodilator ile
tedavi edilmelidir. Tedavi hemen sonlandirilmali ve gerekli ise alternatif bir tedavi

uygulanmalidir.

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

diizeyinin yiikselmesine neden olabilir.

Orofarinkste gozlenen kandida enfeksiyonu ila¢ birikiminden kaynaklanmaktadir. Kandida
enfeksiyonu riskini minimuma indirgemek i¢in hastalara ila¢ uygulamasindan sonra agizlarini

su ile calkalamalar 6giitlenmelidir.

Inhale kortikosterodilerle tedaviye baslayan yeni tanili KOAH hastalarida pndmoni gelisme
riskinde artig vardir. Bununla birlikte budesonid ile tedavi edilen 4643 KOAH hastasinin ve
inhale kortikosteroid ile tedavi gormeyen 3643 KOAH hastasinin katildig1 8 klinik ¢calismanin
degerlendirmesi pnémoni i¢in artmis risk gostermemistir. Bu 8 calismanin 7’sinden elde

edilen sonuclar meta analiz olarak yayimlanmigstir.

Uzun siire Ozellikle yiiksek dozda inhalasyon yoluyla herhangi bir kortikosteroid
kullanildiginda  sistemik etkiler goriilebilir. Bu etkilerin goriilme olasiligi oral
kortikosteroidlere oranla daha azdir. Olusabilecek sistemik etkiler; Cushing’s sendromu,
Cushing benzeri belirtiler, adrenal yetmezlik, ¢ocuklar ve adolesanlarda biiylime geriligi,
kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt ve glokomdur. Enfeksiyonlara karsi artmig
hassasiyet ve stres kosullarina adapte olmada azalma da meydana gelebilir. Etkiler
muhtemelen doza, uygulama siiresine, birlikte kullanilan veya daha Onceki steroid

maruziyetine ve bireysel hassasiyete baglidir.
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Arformoteroliin doz asimi durumunda tremor, bas agrisi, metabolik asidoz, sedasyon,
hipertansiyon, anjina, hipertansiyon veya hipotansiyon, sinirlilik, agiz kurulugu, kas
kramplari, bag donmesi, fatig, kiriklik, insomnia, palpitasyon gibi beta,- agonistlere bagl tipik
etkiler gortilebilir. Formoterol ile izole vakalarda bildirilen belirtiler; tasikardi, hiperglisemi,
hipokalemi, QTc aralifinda uzama, aritmi, bulant1 ve kusmadir. Destekleyici ve semptomatik

tedavi uygulanabilir. Ciddi vakalarda hastalar hastaneye yatiriimalidir.

Kardiyoselektif beta-blokorlerin kullanilmasi diisiiniilebilir, fakat beta-adrenerjik blokor
kullanimi bronkospazma neden olabileceginden bu tedavi yalnizca doktor gdzetimi altinda ve
cok dikkatli uygulanmalidir.

Serum potasyum diizeyi izlenmelidir.

Akut brongiyal obstrilkksiyonu olan hastaya 3 saat iginde verilen formoterolin 90

mikrogramlik bir dozu giivenilirlik konusunda sorun yaratmamustir.

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

baskilanmasi gibi sistemik glukokortikosteroid etkileri ortaya ¢ikabilir.

Arformoterol doz asimima bagh olarak AIRBIR tedavisinin kesilmesi gerekirse, inhalasyon

yoluyla kullanilan uygun bir kortikosteroid tedavisinin uygulanmasi diistiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Adrenerjikler ve obstriiktif solunum yolu hastaliklarinda kullanilan

diger ilaclar

ATC kodu:

Arformoterol RO3AC
Budesonid RO3BAO02

Etki mekanizmas1 ve farmakodinamik etkiler:

AIRBIR, arformoterol ve budesonid icerir ve her ikisinin de etki mekanizmalar farklidir ve
astim alevlenmelerinin azalabilmesi i¢in aditif etki gosterirler. Budesonid ve arformoteroliin
spesifik Ozellikleri bu kombinasyonun, hem idame hem de semptom giderici tedavide

kullanilmasini saglamaktadir.
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Arformoterol

Formoterol, geri doniisiimlii solunum yolu obstriiksiyonu olan hastalarda inhale edildiginde,
brons diiz kasinda hizli ve uzun etkili gevseme saglayan, selektif bir beta-adrenerjik
uyaricidir. Brong genisletici etkisi doza bagimli olarak 1-3 dakika i¢inde hizla baslar ve tek bir
dozdan sonra etkisi en az 12 saat siirer.

Formoteroliin (R, R)-enantiomeri olan arformoterol selektif uzun etkili betay-adrenerjik
reseptor agonistidir (betay-agonist) ve rasemik formoterolden [hem (S,S) hem de (R, R)-
enantiomerlerini icermektedir] iki kat daha gii¢lii etkiye sahiptir. (S, S)-enantiomeri bir beta,-
agonisti olarak (R, R)-enantiomerinden yaklagik 1000 kat daha az gii¢liidiir. Beta,-reseptorleri
brongiyal diiz kasta ve beta;-reseptorleri kalpte en baskin adrenerjik reseptorler olarak
tanimlanmasina ragmen, veriler ayrica betas-reseptorlerin insan kalbinde toplam beta-
adrenerjik reseptorlerin %10-%50’sini olusturdugunu belirtmektedir. Bu reseptorlerin kesin
fonksiyonu belirlenememistir, fakat bu reseptorler oldukca selektif beta,-agonistlerin kardiyak

etkilerinin olma olasiligimni arttirmaktadir.

Arformoterol de dahil olmak iizere beta,-adrenoseptor agonist ilaglarinin farmakolojik etkileri
en azindan kismen hiicre i¢i adenil siklazin uyarilmasina baglanabilir. Hiicre i¢i adenil siklaz
enzimi adenozin trifosfatin (ATP) siklik-3',5'-adenozin monofosfata (siklik AMP)
doniistimiini katalizler. Hiicre ici siklik AMP seviyelerinin artmasi, bronsiyal diiz kaslarin
rahatlamasina ve hiicrelerden 06zellikle de mast hiicrelerinden ani agsir1  duyarlilik

mediyatorlerinin saliniminin engellenmesine neden olur.

In vitro testler arformoteroliin insan akcigerinden histamin ve ldkotrienler gibi mast hiicre
mediyatorlerinin - saliniminin  inhibitoérii  oldugunu gostermektedir. Arformoterol ayrica
anestezi uygulanmig deneklerde histamin ile indiiklenen plazma albiimin ekstravazasyonunu
ve asirl solunum yolu duyarlilig1 olan kopeklerde alerjen ile indiiklenen eozinofillerin igeri
akmasin engellemektedir. /n vitro ve hayvansal bulgularin insanlarla ilgili anlamlilig

bilinmemektedir.

Budesonid:

Budesonid inhale edildiginde, solunum yollarinda doza bagimli antienflamatuvar etki
gosteren,  semptomlarda ve astim  alevlenmelerinde  azalma  saglayan  bir
glukokortikosteroiddir. Inhale edilen budesonid, sistemik kortikosteroidlere gore daha az ciddi
advers etkilere sahiptir. Glukokortikosteroidlerin bu antienflamatuvar etkisinden sorumlu olan

esas mekanizma bilinmemektedir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Arformoterol, formoteroliin (R, R)-enantiomeri oldugundan kombinasyona ait farmakokinetik

veriler formoterol/budesonid kombinasyonu iizerinden verilmistir.

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

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

Budesonid ve formoterolii tek basina iceren preparatlarin veya formoterol/budesonid
kombinasyonunun uygulanmasindan sonra her bir maddenin farmakokinetik parametreleri
karsilastirilabilir. Budesonid, kombinasyon seklinde uygulandiginda, egri altindaki alani
(AUC) biraz yiiksek, emilimi daha hizli ve doruk plazma konsantrasyonu biraz daha
yiiksektir. Formoterol tek basina ya da kombinasyon seklinde kullanildiginda, doruk plazma
konsantrasyonlar1 birbirine yakindir. Inhalasyonla alman budesonid hizla emilir ve doruk
plazma konsantrasyonuna 30 dakika i¢inde ulagilir. Yapilan ¢alismalarda, kuru toz inhaleri
araciligiyla inhale edilen budesonidin akcigerlere ulasan miktari, hastaya ulasan dozun %32-

44’1 kadardir. Uygulanan dozun sistemik yararlanimi, hastaya ulasan dozun yaklasik %49’u

kadardir.

Inhale edilen formoterol hizla emilir ve 10 dakika icinde doruk plazma konsantrasyonuna
ulagir. Yapilan c¢alismalarda, kuru toz inhaleri araciligiyla inhale edilen formoteroliin
akcigerlere ulagan miktari, hastaya ulasan dozun %?28-49’udur. Sistemik yararlanim, hastaya

ulasan dozun yaklasik %61°1 kadardir.

Dagilim ve metabolizma:

Formoterol yaklasik %50, budesonid %90 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Dagilim
hacmi, formoterol i¢in yaklasik 4 L/kg, budesonid i¢in ise yaklasik 3 L/kg’dir. Formoterol
konjugasyon reaksiyonlar1 ile metabolize olur (aktif O-demetilasyon ve deformilasyon
metabolitleri olusur, ancak bunlar inaktif konjugatlar olarak goriiliir). Budesonid karacigerden

ilk gecisi sirasinda (yaklasik %90) ilk gecis metabolizmasina ugrayarak glukokortikosteroid
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aktivitesi diisiik metabolitlerine doniisiir. En 6nemli metabolitleri olan 6-f-hidroksibudesonid
ve 16-a-hidroksiprednizolonun glukokortikosteroid aktivitesi budesonidin aktivitesinin
%1’inden azdir. Budesonid ve formoterol arasinda herhangi bir metabolik etkilesim ya da yer

degistirme reaksiyonlar1 olduguna iliskin bulgu yoktur.

Eliminasyon:

Formoterol dozunun biiyiik bir kismi1 karaci§erde metabolize olarak bobrekler araciligiyla
atilir. Inhalasyondan sonra hastaya ulasan formoterol dozunun %8-13’liik miktar1 metabolize
edilmeden idrarla atilir. Formoteroliin sistemik klerensi yliksektir (yaklasik 1.4 L/dak.) ve

plazma yarilanma siiresi ortalama 17 saattir.

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

eliminasyon yarilanma siiresi ortalama 4 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi:

Formoterol ve budesonidin bobrek yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetigi konusunda

bilgi yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olanlarda budesonid ve formoteroliin sistemik yararlanimi artabilir.

Pedivatrik popiilasyon:

Formoterol ve budesonidin ¢ocuklardaki farmakokinetigi konusunda bilgi yoktur.

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

toksisite calismalarinda goriilen etkiler abartilmis farmakolojik etkilerdir.

Ureme ile ilgili hayvan calismalarinda budesonid gibi kortikosteroidlerin malformasyonlara
(yarik damak, iskelet malformasyonlar1) sebep oldugu gosterilmisse de bu etkilerin onerilen
dozlarla tedavi edilen insanlar i¢in gecerli olmadig1 goriilmiistiir. Hayvanlarda, formoterol ile
yapilan iireme c¢aligmalarinda, sistemik yararlanimin yiiksek oldugu erkek sicanlarda

fertilitede azalma ve sistemik yararlanimin klinikteki kullanimdan 6nemli Slg¢lide yiiksek
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oldugu durumlarda, implantasyon kayiplar ile birlikte postnatal yasam siiresinde ve dogum
kilosunda azalma gozlenmistir. Ancak bu hayvan deneylerinin sonuglar1 insanlar i¢in gecerli

degildir.

Arformoteroliin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek icin farelerde (oral yol ile

uygulama) ve si¢canlarda (inhalasyon yolu ile uygulama) uzun siireli ¢alismalar yiirtitiilmistiir.

CD-1 fareleriyle gergeklestirilen 24 aylik karsinojenite ¢alismasinda, 1 mg/kg lizerindeki oral
arformoterol dozlar1 disi farelerde uterin ve servikal endometriyal stromal poliplerin ve
stromal hiicre sarkomlarinin insidansinda doz ile iliskili artisa neden olmustur (EAA
maruziyeti, yetigkinler i¢in Onerilen giinlilk maksimum inhalasyon dozunun uygulanmasinin

ardindan gozlenen maruziyetin yaklasik 70 kati’dir).

Sprague-Dawley siganlari ile gergeklestirilen 24 aylik karsinojenite ¢alismasinda 200 mcg/kg
inhale arformoterol dozu disi si¢anlarda tiroid bezi hiicre adenom ve karsinomlarin
insidansinda istatistiksel olarak anlamli artisa neden olmustur (EAA maruziyeti, yetiskinler
icin Onerilen gilinlik maksimum inhalasyon dozunun uygulanmasinin ardindan goézlenen
maruziyetin yaklasik 130 kati’dir). 40 mcg/kg inhalasyon dozunda tiimér bulgularina
rastlanmamistir (EAA maruziyeti, yetiskinler i¢in Onerilen giinliik maksimum inhalasyon

dozunun uygulanmasinin ardindan gézlenen maruziyetin yaklagsik 55 kati’dur).

Bakterilerde gerceklestirilen mutajenite testlerinde, memeli hiicrelerinde gerceklestirilen
kromozom aberasyon analizlerinde ve farelerde gergeklestirilen mikroniikleus testlerinde

arformoteroliin mutajenik veya klastojenik olmadig1 gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
AIRBIR 6/200 mcg inhalasyon icin toz igeren 60 ve 120 kapsiil, PVC/PVDC/Alii blister

ambalajlarda inhalasyon cihaz1 ve kullanma talimati ile birlikte karton kutuda sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

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

7. RUHSAT SAHIBI

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

Arifiye / Sakarya

Telefon numarasi: 0 850 201 23 23
Faks numarasi: 0212 482 24 78
e-mail: info@neutecinhaler.com

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
255/57

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
{1k ruhsat tarihi:26.12.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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