KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FORLEX 6/200 mcg inhalasyon igin dl¢iilii dozlu aerosol

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin maddeler:
Formoterol fumarat dihidrat 6 mcg
Siklesonid 200 mcg

Yardimci maddeler:
Dehidrat alkol 432 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
inhalasyon igin 6l¢iilii dozlu aerosol.
Aliiminyum inhaler kab1 i¢inde basingh propellant gaz ile doldurulmus siispansiyon.

Aliiminyum konteynere bir dozajlama valf eklidir.

4. KLINiK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
FORLEX, astim semptomlarmin diizeltiimesi ve kontrol altmna alinmas1 amaciyla kullanilir.
Astim hastaligimin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilir. Orta ve agir KOAH

olgularinda semptomlar: ve atak sikhigini azaltir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Astim:

FORLEX dozu, hastanin kisisel ihtiyacina gore ayarlanmali ve terapotik amaca ulagilmasini
saglayan en diisik dozda uygulanmahdir. Doz, onerilen maksimum dozu asacak sekilde

arttinnlmamalidir.
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Inhalasyondan 12 saat sonra FORLEX, hala dnemli derecede bronkodilator etki gésterdiginden,
¢ogu olguda giinde iki defa uygulama seklindeki idame tedavisi, kronik durumlarla iligkili

giindiiz ve gece goriilen bronkokonstriksiyonu kontrol altina alir.

Eriskinler ve 12 yas ve iizeri gocuklarda diizenli idame tedavisi igin, giinde 2 defa 1 inhalasyon
kullamlmast &nerilir. Daha ciddi vakalarda giinde 2 kez 2 inhalasyon verilir. Formoterol icin

dnerilen en yiiksek idame doz giinde 48 mikrogramdir.

FORLEX, astim ataklarmin akut semptomlarim hafifletmek i¢in kullanilmamalidir. Akut atak
durumunda, kisa etkili bir betay-agonist kullanilmalidir (Bkz. B6lim 4.4).

FORLEZX, 12 yasin altindaki ¢ocuklarda nerilmez.

Kronik obstriiktif akciger hastalign (KOAH):
Yetiskinlerde (18 yas ve iizeri) diizenli idame tedavisi icin, giinde iki defa 2 inhalasyon

kullanilmasi nerilir.

Cocuklar (12 yas ve lizeri):
Uygun degildir.

Uygulama sekli:

FORLEX, yetiskinlerde ve 12 yas ve iizerindeki cocuklarda inhalasyonla kullanilir.

inhalasyon spreyinin dogru kullamim1 doktor veya eczaci tarafindan hastaya gosterilmelidir.
inhalasyon sirasinda hastalar tercihen oturmali veya ayakta durmalidir. Inhalasyon spreyi dik
konumda kullanim i¢in tasarlanmustir.

inhalasyondan sonra agiz su ile galkalanmali ve tikiiriilmelidir.

Elleri kuvvetsiz hastalar iki isaret parmag inhalerin tepesinde, iki bagparmagi agiz par¢asinin

altinda olacak sekilde iki elleri ile birlikte inhaleri tutabilirler.

inhalasyon igin spreyi aktive ederken es zamanl olarak nefes alma islevini ayarlamada zorlanan

hastalarin uygun bir hava odacig1 kullanmas: onerilir.

Inhalasyon spreyinin dogru kullamimu i¢in agagida verilen kurallan dikkatle izleyiniz.
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Inhalasyon spreyinin kullamim talimati

Inhalasyon spreyinin test edilmesi:

flk kez kullammdan 6nce hastalar apizlik kapagini, kapagin yanlarindan hafifge sikarak
¢ikarmali, inhalasyon spreyini iyi bir sekilde sallamali, bas parmak agizligin altinda inhalasyon
spreyinin tabaninda olacak sekilde parmaklar ve bag parmak arasinda tutmali ve bosluga sikim
yapmalidir. Inhalasyon spreyi her sikimdan 6nce sallanmalidir.

Inhalasyon spreyi bir hafta veya daha uzun siire kullanilmadiginda hastalar agizlik kapagini

¢ikarmali, inhalasyon spreyi ile bosluga iki kez sikim yapilmalidir.
inhalasyon spreyinizi kullanacaginiz zaman oturunuz veya ayakta dik durunuz.
1. 1lk resimde gosterildigi gibi agizlik kapagni ¢ikarimz. Agizhigin temiz oldugundan emin

olmak i¢in i¢ini ve digim kontrol ediniz.

2. Inhalasyon spreyinizi her kullanimdan 6nce iyice galkalaymiz.

~

\. - R

3. Inhalasyon spreyinizi bag parmaginiz agiziigin altinda, inhalasyon spreyinizin tabaninda

olacak sekilde dik tutunuz.
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5. Agzimizdan yavas ve derin nefes alniz ve ayn1 anda bir puf doz bosaltmak i¢in inhalasyon

spreyinizin tist kismina basiniz.

6. Nefesinizi yaklasik 10 saniye veya rahatga tutabildiginiz kadar tutunuz ve agizlig1
agzimzdan ¢ikarip parmafmizi inhalasyon spreyinizin st kismindan ¢ekiniz. Sonra

yavasga agizdan nefes veriniz. Inhalerin i¢ine nefes vermekten kagininiz.
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7. Her bir puf ilag alimi arasinda yaklagik yarim dakika bekleyiniz ve sonra 2-6. basamaklari
tekrarlayiniz.

8. Daha sonra, agzimzi su ile calkalaymiz ve tiikiiriiniiz. Bunu yapmaniz agzimzda
pamukcuk olusumunun ve ses kisikliginin snlenmesine yardimci1 olmak i¢in 6nemlidir.

9. Kullammdan sonra tozdan korumak icin agizhigin kapagmi hemen kapatmz. Agizlik
kapag1 dogru bir sekilde yerlestirildiginde tam yerine oturacaktir. Eger yerine

oturmuyorsa, agizlik kapagini diger yone geviriniz. Cok fazla gii¢ uygulamayimiz.

Hastalar 4, 5 ve 6. basamaklar1 hizh bir sekilde yapmamahdir. Hastalarin inhalasyon spreyini
etkin hale getirmeden hemen 6nce miimkiin oldugunca yavas bir sekilde nefes almaya baslamasi
onemlidir. Hastalar aynamn oniinde ilk birkag uygulama igin pratik yapmalidirlar. Eger hastalar
inhalasyon spreyinin iistiinden veya agizlarmn yanindan buhar geldigini gdriirse, 2. basamaktan

jtibaren uygulamaya tekrar baglamalidirlar.

Inhalasyon spreyinin temizlenmesi
Inhalasyon spreyinizi haftada en az bir kez temizleyiniz.
1. Agizlik kapagini ¢ikariniz.
2. Tiipii plastik govdeden ¢ikarmayiniz.
3. Kuru bir bez veya kumas ile agizligi igini ve digim1 ve plastik govdeyi siliniz. Temizleme
sirasinda su veya bagska herhangi bir s1v1 kullanmayiniz.
4. Agizlik kapagmi dogru bir sekilde yerlestiriniz. Kapag: yerlestirmek icin ¢ok fazla gii¢

uygulamayiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

FORLEX’in icerigindeki formoteroliin bébrek yetmezligi olan hastalardaki kullanimma iliskin
klinik calisma y:;.lpllmamlstlr. Ancak, formoterolin bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanminda doz ayarlamas: gerektigi konusunda teorik bir sebep bulunmamaktadir.
FORLEX’in icerigindeki siklesonidin bobrek yetmezliginde ilag dozuna iliskin yeterli veri

bulunmamaktadir.
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Karaciger yetmezligi:

FORLEX’in igerigindeki formoteroliin karaciger yetmezligi olan hastalardaki kullanimina iligkin
klinik calisma yapilmamistir. Ancak, formoteroliin karaciger yetmezligi olan hastalarda
kullamminda doz ayarlamasi gerektii konusunda teorik bir sebep bulunmamaktadir.
FORLEX’in igerigindeki siklesonid igin karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi

gerekmez. Ancak, agir karaciger yetmezliinde ilag dozuna iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
FORLEX, 12 yasindan kiigiik cocuklara tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
FORLEX, 65 yas ve iizerindeki hastalarda diger yetiskinlerle ayni dozlarda kullanilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Formoterole, siklesonide ya da igerigindeki yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1

duyarlilikta kontrendikedir.

Diger tiim inhale kortikosteroid igeren iirtinler gibi, FORLEX de, aktif veya semptomsuz akciger
tiiberkiilozu olan ya da fungal, viriitik veya bakteriyel enfeksiyonu bulunan hastalarda

kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri
Formoterol

Formoterol; astimli hastalarda tek bagina monoterapi olarak kullanilmamaldir.

FORLEX’in etkin maddelerinden biri olan formoterol, uzun etkili Pr-adrenerjik agonistler
sinifina dahildir. Uzun etkili diger bir P,-agonist olan salmeterol ile yapilan bir ¢alismada,
salmeterol ile tedavi edilen hastalarda plasebo grubu ile karsilastirldiginda astim nedeniyle 8liim
oranmin daha yitksek oldugu gdzlenmistir (sirasiyla 13/13176 ve 3/13179). Astimla iligkili 6liim
oranmmn formoterol ile artip artmadigina dair yeterli ¢aligma yiriitiilmemistir. Uzun etkili beta
agonist preparatlarma bagli olarak nadiren, ciddi ve bazen oliimciil olabilen astim ile ilgili

solunum problemleri meydana gelebilir.

FORLEX baska bir uzun etkili beta,-agonist ile birlikte kullaniimamalidir.
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FORLEX, astimda ilk tedavi segenegi olarak kullanilmamalidir. FORLEX, astim hastaliginin

baslangig tedavisi olarak dnerilmez.

Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontroliinii saglayan en kisa siire boyunca kullanilmali
ve astm kontroliine ulasildiginda eger miimkiinse kullanimlari durdurulmalidir. Sonrasinda

hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.

Antienflamatuvar tedavi:

Astim hastalarini tedavi ederken uzun etkili bir betay-agonist (LABA) olan formoterol, tek bagina
bir inhale kortikosteroid ile yeterli diizeyde kontrol edilemeyen ya da hastaliimin siddeti bir
LABA ve inhale kortikosteroidin her ikisi ile tedavinin baglatilmasim kesin olarak gerektiren

hastalarda bir inhale kortikosteroide ilave tedavi olarak kullanilmalidir.

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

iceren bir kombinasyon preparati kullanilmasi Onerilir.

FORLEX recete edildiginde hastalar aldiklar1 antienflamatuvar tedavinin yeterliligi agisindan
degerlendirilmelidirler. Hastalara, FORLEX almaya basladiktan sonra, belirtilerde diizelme

oldugunda bile antienflamatuvar tedaviye degisiklik yapmaksizin devam etmeleri 6glitlenmelidir.
Giinliik FORLEX dozu, énerilen maksimum dozu asmamalidir.

Astm semptomlart kontrol altina alindiktan sonra, FORLEX dozunun kademeli olarak
azaltilmast disiiniilmelidir. Tedavinin azaltilmasi sirasinda hastalar yakindan izlenmeli ve

FORLEX etkili en diisiik dozda kullanilmalidir.

Astim ataklari:

Formoterol ile yapilan klinik ¢aligmalar, formoterol kullanan hastalarda ciddi astim ataklarinin
sikliginin plasebo alanlara gore (6zellikle 5-12 yaslarindaki hastalarda) daha yiiksek oldugunu
diisiindiirmiistiir (Bkz. Boliim 4.8). Bu caligmalar, ciddi astim alevlenme oranlan agisindan tedavi

gruplan arasindaki farklarin dogru olarak ol¢iilmesine imkan vermemektedir.

Semptomlar devam ettigi takdirde ya da semptomlarm kontrol edilebilmesi i¢in gereken

FORLEX dozlarmn sayisi artti1 takdirde, doktorlar bdyle bir gelismenin genellikle altta yatan
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durumun kotiilestigini gosteriyor olmasi nedeniyle kullanilan astim tedavisini yeniden

degerlendirmelidir.

Astim alevlenmesi esnasinda FORLEX tedavisine baglanmamali ya da doz arttirilmamalidir.
Hastalar alevlenme doéneminde ise ya da nemli dlglide veya akut olarak kdtilye giden astim

sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baslanmamalidir.

FORLEX, akut astim semptomlarmin rahatlatilmast i¢in kullanilmamalidar. Akut ataklarda kisa
etkili bir beta,-agonist kullanilmalidir. Hastalar, astimlari aniden kotiilestigi takdirde tibbi tedavi

almalar1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Eslik eden sartlar:

FORLEX kullanan hastalarda asagidaki durumlarin varliginda, 6zellikle doz simirlari konusunda
olmak iizere, ozel dikkat ve denetleme gereklidir: Iskemik kalp hastaligi, kardiyak aritmiler
(6zellikle figiincii derece atriyoventrikiiler blok), siddetli kardiyak dekompansasyon, idiyopatik
subvalviiler aortik stenoz, siddetli hipertansiyon, anevrizma, feokromositoma, hipertrofik
obstritktif kardiyomiyopati, tirotoksikoz, QTc araliginda uzama (QTc > 0.44 saniye; Bkz. Bolim

4.5), QTc¢ araligini uzatan ilaglarin kullanilmasi.

Daha onceden kardiyak problemleri bulunan ve teofilin ile formoterolil bir arada kullanan

hastalarda dikkatli olunmalidir.

FORLEX dahil beta, uyaricilan igeren iriinlerin hiperglisemik etkileri nedeniyle, diyabetik

hastalarda FORLEX tedavisi baslatildiginda kan glukoz degerlerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Hipokalemi:

FORLEX dahil betay-agonist igeren iiriinlerin tedavisi sonucunda ciddi hipokalemi goriilebilir.
Hipokalemi, kardiyak aritmilere duyarlilig1 arttirabilir. Hipoksi ve birlikte uygulanan tedavi
hipokalemiyi siddetlendirebileceginden, siddetli astimli hastalarda &zel bir dikkat onerilir (Bkz.

Boliim 4.5). Boyle durumlarda serum potasyum diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir.
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Paradoksal bronkospazm:

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi paradoksal bronkospazm ihtimali akilda tutulmalidir.
Boyle bir durum goriildiiginde, FORLEX tedavisi derhal kesilmeli ve alternatif tedavi
baglatilmalidir.

Formoterol gibi uzun etkili betay-agonist igeren tiriinler kullanilirken, zellikle astim ile ilgili
advers olaylar bakimindan, bu ila¢ baslandiktan sonra ilk ii¢ ay hastalar yakindan takip

edilmelidir.

Siklesonid
Diger tiim inhale kortikosteroid igeren iiriinler gibi, FORLEX de, status astmatikus ve diger

yogun bakim gerektiren acil durumlarin tedavisinde endike degildir.

Diger tiim inhale kortikosteroid igeren iirinler gibi, FORLEX de, inhale kisa etkili bir
bronkodilatoriin gerekli oldugu akut astim semptomlarimin giderilmesi amaciyla kullanilamaz.
Hastalara bu gibi acil durumlara uygun ilaglar hazir bulundurmalari gerektigi konusunda bilgi

verilmelidir.

inhale kortikosteroidlerin dzellikle yiiksek dozda ve uzun siireli kullanimlarinda sistemik etkileri
ortaya ¢ikabilmektedir. Ancak, oral yoldan kullanilan kortikosteroidlere kiyasla bu gibi
durumlarm meydana gelme ihtimali gok daha azdir. Olasi sistemik etkilerin arasinda bobrek iistii
bezi salgisinda azalma, geng ergenlerde biiylime geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma,
katarakt ve glokom gibi durumlar yer almaktadir. Bu yiizden inhale kortikosteroid dozunun astim

kontroliinii saglayabilen en diisiik etkin dozuna ayarlanmig olmasi1 Snem tagimaktadir.

inhale kortikosteroidlerle uzun siire tedavi olan ergenlik gagindaki hastalarin boylarmin diizenli
olarak &lgiilmesi onerilir. Eger bilylime yavassa, inhale kortikosteroid dozunun astimi kontrol

altina alabilecek etkili en diisiik doza azaltilmas1 amaciyla tedavi tekrar diizenlenmelidir.

Agrr karaciger yetmezligi olan hastalarda artan maruziyet miimkiin olabilir. Bu hastalar

potansiyel sistemik etkiler agisindan gzlenmelidir.

Herhangi bir girisim &ncesinde bu hastalarin bobrek istii bezi yetersizligi agisindan uzman

gdzetimine alinmasi gerekebilir. Bsbrek istli bezindeki bozulmanin kalintilar1 olabilecegi goz
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oniine almarak tibbi ya da cerrahi aciller veya stres olusturan planh girisimler s6z konusu

oldugunda bu hastalara uygun kortikosteroid tedavisine baglanmalidir.

Oral kortikosteroid kullanan hastalarda inhale siklesonid tedavisine gegilmesi hakkinda:
Oral steroid bagimli hastalarda siklesonid tedavisine gegilmesi ve bu hastalarin daha sonraki
tedavileri 5zel bakim gerektirir; giinkii uzun siiren sistemik kortikosteroid kullanimi nedeniyle

bobrek iistii bezi fonksiyonlarmdaki bozuklugun iyilesmesi uzun zaman alabilir.

inhale kortikosteroidin yarar1 oral steroidlere ihtiyaci azaltmaktadir. Ancak, oral steroid kullanan
hastalar inhale siklesonid tedavisine gegirildikten sonra uzun bir siire bozulmus adrenal rezerv

riski tagirlar.

Uzun siiredir ya da yitksek dozda sistemik steroid kullanmis olan hastalarin bibrek iistli bezi
fonksiyonlar1 baskilanmis olabilir. Bu hastalarin bobrek istii bezi fonksiyonlar1 diizenli olarak

kontrol edilerek kullandiklar sistemik steroidin dozu dikkatle azaltilmalidir.

Sistemik steroidin kademeli bir sekilde birakilmasi amaciyla mevcut doz her hafta 1 mg
prednizolon veya diger tiirevlerin buna esdeZer olacak miktar1 seklinde hesaplanarak azaltma
siireci baglatilir. Prednizolon idame dozunun giinliik 10 mg’1 astig1 olgularda daha biiyiik dilimler

halinde haftalik azaliglar da uygun olabilir.

Bazi hastalar bu kademeli birakma agamalarinda solunum fonksiyonlar1 degismedigi ve hatta
diizeldigi halde kendilerini bir sekilde kotii hissetmektedir. Bu gibi hastalar1 eger bobrek {istli
bezi yetmezligine ait objektif bulgular yoksa, inhale siklesonid kullanmaya ve de sistemik

steroid tedavisini birakmaya azimle devam etmeleri konusunda cesaretlendirmek gerekir.

Bobrek iistii fonksiyonlar1 hala diizelmemis olan oral steroid tedavisinden inhale siklesonid
tedavisine gecilmis hastalarin stres dénemlerinde (6rn. astim ataklarinin siklagmasi, torakal
enfeksiyonlar, araya giren ciddi hastalik, cerrahi girigim, travma, vb.) ilave sistemik steroid

kullanmalarmnin gerekli oldugunu belgeleyen uyary/bilgi kartlarini tagimalari gerekir.

Sistemik steroid tedavisinin yerine inhale tedavinin baglatilmasi bazen alerjik rinit ya da egzema

gibi evvelce sistemik ilag ile kontrol edilmis bulunan alerjileri ag13a cikarabilir.

10
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Inhale kortikosteroid uygulamasinin hemen ardindan artan hiriltili solunum gibi paradoksal
bronkospazm ve bronkospazmin diger semptomlari genellikle hizli sifa saglayan inhale kisa etkili
bronkodilator ile tedavi edilmelidir. Hasta muayene edilip degerlendirilmeli ve FORLEX tedavisi
ancak beklenen faydanin olasi riski agmasi halinde siirdiiriilmelidir. Astim tablosunun ciddiyeti
ile akut bronsiyal reaksiyonlarin sebep oldugu genel hassasiyet artis1 arasindaki ilinti gbz dniinde
bulundurulmalidir (Bkz. B6liim 4.8).

Bu tibbi iiriin az miktarda —her dozda 100 mg’dan daha az- dehidrat alkol icerir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Formoterol

Beta-adrenerjik bloksrler FORLEX’in etkisini zayiflatabilirler veya antagonize edebilirler. Bu
yiizden FORLEX, zorunlu olmadikga, beta-adrenerjik blokérler (g6z damlalari dahil) ile birlikte

verilmemelidir.

Diger betay-agonistleri igeren driinler gibi FORLEX de; kinidin, disopiramid, prokainamid,
fenotiyazinler, antihistaminikler, makrolidler, monoamin oksidaz inhibitorleri ve trisiklik
antidepresanlar gibi ilaglarla veya QTc araligimi uzattigi bilinen herhangi bir ilagla birlikte
dikkatli kullanilmalidir. Ciinkii bu ilaglar, adrenerjik agonistlerin kardiyovaskiller sistem
tizerindeki etkilerini giiglendirebilir. QTc araligini uzattig1 bilinen ilaglara ventrikiiler aritmi eslik

etme riski artar (Bkz. B6liim 4.4).

Diger sempatomimetik maddelerin birlikte verilmesi, FORLEX’in istenmeyen etkilerini

giiclendirebilir. Atomoksetin formoterolden kaynaklanan tasikardiyi arttirabilir.

Ksantin tiirevleri, steroidler veya diiiretikler ile birlikte tedavi beta,-agonistlerin muhtemel
hipokalemik etkisini kuvvetlendirebilir (Bkz. B6liim 4.4). Hipokalemi kardiyak aritmilere egilimi

arttirabilir (6rnegin, digitaller ile tedavi edilen hastalarda).
Halojenli hidrokarbonlarla eszamanli anestezi alan hastalarda aritmi riski artmaktadir.
Formoterol, beta-blokérlerin (beta;-selektif) bradikardik etkisini azaltabilir.

Levodopa ve oksitosin beta,-sempatomimetiklere karsi kardiyak tolerans azaltabilir.

11
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Antikolinerjik ilaglar formoteroliin bronkodilator etkisini arttirabilir.

Siklesonid
CYP3A4, in vitro verilere gore, siklesonidin aktif metaboliti olan M1’in metabolizmasindan

sorumlu en 8nemli enzimdir.

Siklesonid ve aktif metaboliti olan M1’in serum diizeyleri diisiiktiir. Ancak, CYP3A4 sisteminin
giiclii inhibitérlerinin (6rnegin ketokonazol, itrakonazol, ritonavir ya da nelfinavir) es zamanl
olarak kullanimi, siklesonid/M1 diizeylerinde artmaya neden olabilir. Kortikosteroidlerin klinik

acidan 6nemli olabilecek sistemik yan etki riski g6z ard1 edilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin higbir klinik etkilesim g¢aligmas1 yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢aligmasi yliriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar i¢in FORLEX’in igerigindeki formoterol ile tedavi
sirasinda 6zel bir gereklilik bulunmamaktadir.

FORLEX’in igerigindeki siklesonid ile heniiz gebe kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrol
edilmis ¢alisma mevcut degildir. Hayvan ¢alismalarinda glukokortikoidlerin malformasyonlara
sebep oldugu gosterilmistir (Bkz. B6liim 5.3). Ancak, bu sonuglarin insanlara 6nerilen dozlarda
olusabilmesi miimkiin goriinmemektedir.

Gebeligi sirasinda kortikosteroid igeren {iriinleri kullanmis olan annelerin bebekleri,
hipoadrenalizm agisindan dikkatle izlenmelidir.

Eger gebelik tespit edilirse, devam eden FORLEX tedavisinin alternatif tedavilere kars1 yarar/risk

orani degerlendirilmelidir.
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Gebelik dénemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

FORLEX’in igerigindeki formoteroliin gebelik déneminde emniyeti heniiz tespit edilmemistir.
Daha giivenli bir alternatif oldugu takdirde gebelik donemi (6zellikle hamileligin sonunda ve
dogum esnasinda) siiresince FORLEX kullanimindan kagimilmalidir. Diger betas-adrenerjik
uyaricilar gibi formoterol de uterus diiz kasi lizerine gevsetici etkisi nedeniyle, dogum siirecini
baskilayabilir. -‘Hayvan deneylerinde teratojenik etki goriilmemistir. Ancak, olduk¢a yiiksek
sistemik maruziyet durumunda implantasyonun kaybina, erken postnatal yasam oranmi1 ve dogum
agirliginda azalmaya neden olmustur.

Diger glukokortikoidleri igeren iiriinler gibi, siklesonid iceren FORLEX’i de gebelik sirasinda
ancak fetiis i¢in olan potansiyel riskinin anneye sagladigi potansiyel fayda tarafindan
karsilanmasi durumunda kullanmak gerekir. Yeterli astim kontroliinii saglayabilen en diisiik etkin
FORLEX dozu kullanilmalidir.

FORLEX, gerekli olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

FORLEX’in igerigindeki formoteroliin emzirme déneminde emniyeti heniiz tespit edilmemistir.
Formoteroliin insan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Formoterol oral verildikten sonra
emziren si¢anlarin siitiinde tespit edilmistir.

FORLEX’in igerigindeki siklesonidin anne siitiine ge¢isi hakkinda bilgi mevcut degildir.

FORLEZX kullanan anneler emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
FORLEX’in igerigindeki formoteroliin iireme yetenegi/fertilite iizerine olan etkisi i¢in Boliim
5.3’¢ bakimmiz. FORLEX’in igerigindeki siklesonid ile ilgili yeterli klinik veriye

ulagilamamaktadir.
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4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
FORLEX kullanim1 sirasinda bas dénmesi veya buna benzer yan etkiler gelisen hastalara, arag

veya makine kullanmamalar1 6nerilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Formoterol

Ciddi astim ataklar::

Formoterol ile uygulanan en az 4 haftalik plasebo-kontrollii klinik ¢alismalar, formoterol alan
hastalarda ciddi astim ataklarinin sikliginin (giinde iki kez 10-12 mikrogram igin %0.9, giinde iki
kez 24 mikrogram. icin %1.9) plasebo alanlardakine (%0.3) gore daha yiiksek oldugunu

dustindlirmiistiir.

Astimli adolesan ve yetiskin hastalardaki deneyimler:

ABD’de ruhsatlandirma igin yapilan ve 12 yas ve istii toplam 1095 hastanin katildig1 12 haftalik
iki 6nemli kontrollii ¢aligmada, ciddi astim ataklarinin (astimin hastanin hastaneye yatirilmasim
gerektiren akut kotiilesmesi) giinde iki kez verilen 24 mikrogram formoterol uygulamasinda
(97271, %3.3) glinde iki kez verilen 12 mikrogram formoterol uygulamasma (1/275, %0.4),
plaseboya (2/277, %0.7) ya da albuterole (2/272, %0.7) gére daha sik ortaya ¢iktig1 gdzlenmistir.

Bu gbézlemi aragtirmak amaciyla daha sonra yapilan ve 2085 hastanin katildigi bir klinik
calismada, yiiksek ve diislik doz gruplarinda astimla ilgili ciddi advers olaylar karsilagtiriimigstir.
16 hafta siiren bu klinik ¢alismada elde edilen sonuglar, formoterol dozuyla agik bir iligki
gostermemistir. Bu calismada, ciddi astim ataklarimin goriildiigli hastalarin ylizde oraninin
formoterolde plaseboya gore biraz yliksek oldugu goriilmiistir (li¢ ¢ift-kor tedavi grubu igin: 24
mikrogram formoterol giinde iki kez (2/527, %0.4), 12 mikrogram formoterol giinde iki kez
(3/527, %0.6) ve plasebo (1/514, %0.2) ve agik-etiketli tedavi grubu ig¢in: 12 mikrogram
formoterol giinde iki keze ilave olarak ayrica glinde en fazla iki ek doz (1/517, %0.2)).

Diger istenmeyen etkiler:
Advers ilag reaksiyonlari, en sik gériilen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde sikliklarina
gére asagida siralanmugtir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan ciddiyet derecesine

gére siralanmigtir. Advers ilag reaksiyonlari MedDRA’daki sistem organ smiflarina goére
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listelenmektedir. Her bir sistem organ simifi iginde advers ilag reaksiyonlari azalan ciddiyet

sirasina gore sunulmaktadir:

Cok yaygimn (21/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila < 1/100); seyrek
(21/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Bagisikhk sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Asiri duyarlilik (hipotansiyon, anjiyonérotik 8dem dahil)
Seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari (bronkospazm, egzantem, iirtiker, kaginti dahil)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Hipokalemi
Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin olmayan: Ajitasyon, anksiyete, asabiyet, huzursuzluk, uykusuzluk
Santral sinir sistemi hastahklar

Yaygin: Bag agrisi, titreme

Yaygin olmayan: Bas dénmesi

Cok seyrek: Tat alma duyusu bozukluklar

Kardiyak hastahklar

Yaygin: Palpitasyonlar

Yaygin olmayan: Tasikardi

Seyrek: Kardiyak aritmiler (atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tagikardi, ekstrasistoller)

Cok seyrek: Periferik 6dem, angina pektoris, QTc araliginda uzama

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar
Yaygin olmayan: Paradoksal bronkospazm dahil bronkospazm, bogaz irritasyonu, akut astim

alevlenmesi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan: Agiz kurulugu
Seyrek: Bulant1
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Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kas kramplari, miyalji

Vaskiiler hastaliklar

Cok seyrek: Kan basincinda varyasyonlar

Pazarlama sonrasi spontan bildirimlerden elde edilen istenmeyen etkiler

Formoterol ile tedavi edilen hastalarda asagidaki pazarlama sonrasi advers ilag reaksiyonlari
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar biiyiikliigii kesin olmayan bir popiilasyondan istege bagli olarak
bildirilmis oldugundan, giivenilir bir sekilde siklig1 belirlemek miimkiin degildir; dolayisiyla

bilinmiyor olarak kategorize edilmistir.

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Bilinmiyor: Oksiiriik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklan

Bilinmiyor: Deri dokiintiisii

Arasgtirmalar
Bilinmiyor: Kan basincinda artis (hipertansiyon dahil), kan insiilin diizeyinde artig, serbest yag

asitlerinde artig, gliserol ve keton cisimciklerinde artig

Siklesonid
Siklesonidin ve siklesonid ile tedavi edilen hastalarda bildirilen reaksiyonlar1 igeren istenmeyen
etkilerin siklif1 asagida listelenmistir. Siklesonid ile gézlemlenen etkiler genellikle doz veya

konsantrasyona baglidir.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:
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); ¢cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Oral mantar enfeksiyonlari*
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Psikiyatrik hastahklar
Bilinmiyor: Psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon, agresyon,

davranis degisiklikleri

Bagisikhik sistemi hastaliklan
Seyrek : Anjiyoddem, hipersensitivite

Sinir sistemi hastaliklan

Yaygin olmayan: Bag agrisi*

Kardiyak hastaliklar
Seyrek : Palpitasyonlar**

Vaskiiler hastahklar
Seyrek : Hipertansiyon

Solunum, gégiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar

Yaygin olmayan: Paradoksal bronkospazm*, inhalasyon sonrasi 8ksiiriik*, disfoni

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan: Bulanti*, kusma*, kétii tat

Seyrek: Karin agrisi*, dispepsi*

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Egzema, dokiintii

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Yaygin olmayan: Uygulama bélgesinde reaksiyon ve kuruluk

(*) Plasebo ile karsilastirildiginda benzer veya daha diisiik insidans
(**) Klinik ¢aligmalarda, ¢ogunlukla bilinen kardiyak etkileri olan ilaglarla (6rn: teofilin veya
salbutamol) birlikte kullanildig1 durumlarda, hangisinden kaynaklandigi belli olmayan

palpitasyonlar meydana gelmistir.
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Uygulamadan hemen sonra, tiim inhale ilaglarda olan non-spesifik akut bir reaksiyon olarak,
etkin madde, yardimc1 madde veya 6l¢iilii doz inhalerlerde buhar sogumasindan kaynaklanabilen
paradoksal bronkospazm meydana gelebilir. Ciddi durumlarda FORLEX tedavisinin

durdurulmas: diisiiniilmelidir.

Inhale kortikosteroidlere bagh sistemik etkiler &zellikle yiiksek dozda ve uzun siireli kullanim s6z
konusu oldugunda olugabilmektedir. Olas1 sistemik etkiler arasinda Cushing sendromu,
cushingoid &zellikler, adrenal supresyon, adolesanlarda biiyiimede gecikme, kemik mineral

yogunlugunda azalma, katarakt, glokom sayilabilir (Ayrica Bkz. Béliim 4.4).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Formoterol

Belirtiler: Formoteroliin asir1 dozuna bagl: olarak betaj-adrenerjik uyaricilarin tipik etkilerinin
goriilmesi beklenir: bulanti, kusma, bas agrisi, tremor, sedasyon, palpitasyonlar, tasikardi,
ventrikiiler aritmiler, metabolik asidoz, hipokalemi, hiperglisemi, QTc araliginda uzama,

hipertansiyon.

Tedavi: Destekleyici ve semptomatik tedavi uygulanir. Ciddi vakalarda hastalar hastaneye

yatirilmalhidir.

Kardiyoselektif beta-blokdrlerin  kullanilmas: diisiiniilebilir, fakat beta-adrenerjik blokor
kullanim: bronkospazma neden olabileceginden bu tedavi yalnizca doktor gozetimi altinda ve cok

dikkatli uygulanmalidir.
Serum potasyum diizeyi takip edilmelidir.

Siklesonid

Akut: Tek doz halinde 2880 mikrogram siklesonid inhale etmis saghkli goniilliiler tarafindan
oldukea iyi tolere edilmistir.

Inhale siklesonid asir1 dozunu takiben olugabilecek akut toksik etki potansiyeli diisiiktiir. Akut

doz agimi s6z konusu oldugunda hastaya 6zgiin bir tedavi uygulamak gerekli degildir.

Kronik: Siklesonidin 1280 mikrogram dozundaki uzun siireli kullaniminda bobrek iistii bezinin

baskilanmast ile iliskili klinik bulgulara rastlanmamustir. Bununla birlikte, nerilen dozun asildig:
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uzun siireli kullanimlarda bobrek {istii bezinin bir miktar baskilanma ihtimali dislanamaz. Bu

durumda hastadaki bobrek iistii bezi rezervinin denetlenmesi gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Selektif Beta-,-Adrenoreseptér Agonisti (Formoterol), Glukokortikoidler
(Siklesonid)

ATC kodu: RO3AC13 (Formoterol), RO3BA08 (Siklesonid)

Formoterol

Formoterol gii¢lii, segici bir beta,-adrenerjik uyaricidir. Geri déniislii hava yolu tikanmalari olan
hastalarda bronkodilatér bir etki gosterir. Etkisi ¢abuk (1-3 dakika icinde) baslar ve
inhalasyondan 12 saat sonra hala belirgindir. Terapétik dozlarda kardiyovaskiiler etkileri

Onemsizdir ve ara sira goriiliir.

Formoterol, pasif olarak duyarl: hale getirilen insan akcigerlerinden lokotrienlerin ve histaminin
saliverilmesini inhibe eder. Hayvanlarda yapilan deneylerde; ddemin ve iltihap hiicrelerinin
toplanmasinin inhibisyonu gibi bazi antienflamatuvar 6zellikler gézlenmistir.

Kobay trakeasindaki in vitro caligmalar; rasemik formoteroliin ve bunun (R,R)- ve (8,S)-
enantiomerlerinin, ileri derecede selektif beta,-adrenoseptdr agonistleri olduklarimi gdstermistir.
(R,R)-enantiomerden 800-1000 kat daha az potent olan (S,S)-enantiomeri, (R,R)-enantiomerin
trakea diiz kasi lizerindeki aktivitesini etkilemez. Enantiomerlerden herhangi birinin rasemik

karisima tercih edilmesini gerektirecek herhangi bir farmakolojik neden yoktur.

Insanda inhale edilen alerjenlerin, egzersizin, soguk hava, histamin veya metakolinin neden

oldugu bronkospazmi 6nlemede formoteroliin etkili oldugu gosterilmistir.

Kuru toz inhaler ile giinde iki defa 12 mikrogram ve giinde iki defa 24 mikrogram dozlarda
inhale edilen formoteroliin, stabil kronik obstriktif akciger hastaligt (KOAH) olan hastalarda
hizli etki ile bronkodilatasyon sagladigi, etkisinin en az 12 saat siirdiigii ve “Saint George
Solunum Yollar1 Anketi” sonucuna gére yasam kalitesi agisindan kisisel fayday: beraberinde

getirdigi gosterilmistir. Formoterol, hastaligin geri déniislii komponenti iizerinde etkilidir.
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Siklesonid

Siklesonidin viicuttaki glukokortikoid reseptorlerine baglanma afinitesi diigiiktiir. Agizdan
inhalasyon yoluyla uygulanan siklesonid akciger dokusuna ulagtiktan sonra enzim aracilifi ile
esas metaboliti olan C21-des-metilpropionil-siklesonide (M1) doniisiir. Siklesonidin aktif

metaboliti olan C21-des-metilpropionil-siklesonid giiglii lokal antienflamatuar etkinlige sahiptir.

Klinik etkinlik

Yapilan klinik ¢alismalarda siklesonidin, yetiskinlerde 640 mikrogram dozlarda maksimal
etkilerin gozlendigi asir1 duyarli hastalardaki adenozin monofosfat ve metakoline bagli havayolu
duyarhligini azalttii gosterilmistir. Farkli bir ¢alismada ise 7 giin siireyle siklesonid uygulanip
ardindan inhale alerjen verilen grubun erken ve ge¢ donem havayolu reaksiyonlarinda anlaml
azalma saglandifi saptanmigtir. Inhale siklesonid tedavisinin  hastalarin akciger
sekresyonlarindaki inflamatuar hiicre (total eozinofil) ve inflamatuar mediyator artigimi azalttig:

da g6sterilmigtir.

26 erigkin astimli hastada yapilan kontrollii ¢aligmada 7 giin siireyle siklesonid tedavisinden
sonraki plazma kortizol EAA (konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan) degerlerinin
24 saatlik takipleri yapilmistir. Plasebo ile kiyaslamali olan bu galismada siklesonidin 320, 640
ve 1280 mikrogram/giin gibi muhtelif dozlan plazma kortizol diizeyinin 24 saatlik
ortalamalarinda istatistiksel agidan anlamli diisiise sebep olmadig1 gibi doza bagimli bir etki de

gbzlenmemistir.

164 adet eriskin erkek ve kadin astiml1 hastanin katildig1 bir klinik ¢alismada siklesonid 12 hafta
siireyle 320 ya da 640 mikrogram/giin dozunda uygulanmistir. 12. haftanin sonunda hastalara 1
ya da 250 mikrogram kosintropin uygulanmis ve plasebo kullanan gruba kiyasla plazma kortizol

diizeylerinde anlaml1 degisiklik g6zlenmemistir.

Erigkin ve ergenlerde 12 hafta stiren, ¢ift kor ve plasebo kontrollii birgok ¢alismada siklesonid ile
tedavinin hastalarin akciger fonksiyonlarinda sagladig:i diizelme olgiilen FEV; ve doruk
ekspiryum akim hizi degerleri ile gosterilmis olup astim semptomlarinin kontroliindeki

gelismenin yam sira hastalarin inhale beta-; agonist ihtiyacinda azalma saglamstir.
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Daha 6nce giinde 500-1000 mikrogram flutikazon propiyonat veya esdegeri verilen 680 siddetli,
12 yas ve lUzeri astim hastasi ile yapilan 12 haftalik bir ¢alismada, 160 veya 640 mikrogram
siklesonid tedavisi sirasinda hastalarin sirasiyla %87,3 ve %93,3’iinde alevlenme goriilmemistir.
12 haftalik ¢aligmanin sonuglari, ilk giinden sonra, 160 mikrogram/giin ve 640 mikrogram/giin
siklesonid doz uygulamalar1 arasinda alevlenme agisindan istatistiksel olarak belirgin bir fark
gostermistir: 160 mikrogram/giin verilen 339 hastanin 43’iinde (%12,7) ve 640 mikrogram/giin
verilen 341 hastanin 23’iinde (%6,7) alevlenme goriilmiistiir (Risk orani: 0,523; p:0,0134). Her
iki doz, 12 hafta boyunca FEV, degerleri ile kargilastirilmistir. 160 veya 640 mikrogram/giin
siklesonid ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla %3,8 ve %5’inde tedaviye bagl istenmeyen etki
gozlenmistir. Siddetli astim hastalarinda yapilan 160, 320 ve 640 mikrogram/giin dozlarinin

karsilastirildig: bir ¢alisma yoktur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Formoterol

FORLEX’in igerigindeki formoteroliin terapdtik doz aralig: giinde iki kez 12-24 mikrogramdir.
Formoteroliin plazma farmakokinetigi verileri saglikli goniilliilerde onerilen doz araligindan daha
yiiksek dozlar ve KOAH hastalarinda terap6tik dozlarin inhale edilmesi ile derlenmistir. Idrarda
saptanan ve sistemik maruziyetin dolayll bir gostergesi olarak kullanilan degisime ugramamis
formoterol diizeyleriyle, plazmadaki ilag farmakokinetigi verileri arasinda korelasyon vardir.

Idrar ve plazma igin hesaplanan eliminasyon yar1 émiirleri birbirine yakindir.

Siklesonid

Farmakokinetik karakterizasyon ¢ogunlukla M1 iizerinden yapilmugtir.

Formoterol

Astim hastalarinda basingl1 inhalasyon soliisyonu seklinde 12 mcg formoterol dozu uygulamasini
takiben emilim hem hizli hem de yaygin olmustur ve pik plazma konsantrasyonuna yaklasik 15
dakika sonra ulasilmigtir. Bu siire, kuru toz inhaleri ile formoterol uygulamasinda gézlenen
slireden daha kisadir. Bir formoterol formiilasyonundan digerine gegis yapilirken, emilim hiz1 g6z

oniinde bulundurulmalidir.
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12 hafta boyunca giinde iki defa 12 veya 24 mikrogram formoterol fumarat ile tedavi edilen
KOAH hastalarinda inhalasyondan 10 dakika, 2 saat ve 6 saat sonraki ortalama plazma

formoterol konsantrasyonlari; sirasiyla 11.5-25.7 ve 23.3-50.3 pmol/l arasinda degismistir.

Formoteroliin ve/veya (R,R) ve (S,S) enantiomerlerinin kiimiilatif iiriner itrahim arastiran
calismalar, dolasimdaki formoterol miktarinin inhale edilen doz ile orantili olarak arttigini

gostermistir (12- 96 mikrogram).

12 hafta siireyle glinde 2 defa 12 mikrogram veya 24 mikrogram inhalasyonundan sonra idrarla
atilan, degisiklige ugramamis formoterol diizeyleri, astim hastalarinda %63 ve %73 (ilk dozla son
doz Kkarsilastirldiginda), KOAH hastalarinda %19 ve %38 arasinda degisen oranlarda
yiikselmistir. Bu veriler, tekrarlanan dozlarda kullanilan formoteroliin plazmada sinirh olarak
biriktigi izlenimini vermektedir. Tekrarlayan dozlardan sonra enantiomerlerden birinin,

digerinden daha fazla biriktigine tanik olunmamustir.

Inhale edilen diger ilaglar icin bildirildigi iizere inhaler aracilityla kullanilan formoterol dozunun
ok biiyiik boliimii yutulmakta ve daha sonra gastrointestinal kanaldan emilmektedir. *H ile
isaretlenmis 80 mikrogram formoteroliin, iki géniillitye oral olarak verilmesinin ardindan dozun

en az %65’1 emilmistir.

Siklesonid

Radyoizotop ile isaretlenmis siklesonid kullanarak yapilan oral ve intraventz uygulamalarda oral
emiliminin az oldugu (%24,5) gosterilmistir. Siklesonid ve aktif metabolitinin oral
biyoyararlanimlar1 ihmal edilebilir diizeydedir (siklesonid < %0.5; metabolit < %]1).
y-sintigrafi yontemi ile yapilan bir 6lgiim ile saglikli géniilliilerin akciger dokusundaki
birikiminin alinan dozun %52’si oraminda oldugu gosterilmistir. Siklesonidin 6lgiilii doz
inhalasyon uygulamasi sonrasinda aktif metabolitinin sistemik biyoyararlanirmi %50’nin
izerindedir. Aktif metabolitin oral biyoyararlaniminin %1’in altinda olmasi nedeniyle inhale

edilen siklesonidin agizdan yutulan kisminin sistemik emilime herhangi bir katkis1 yoktur.
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Dagilim:

Formoterol
Formoteroliin plazma proteinlerine baglanma orani %61-64’tiir. Bunun 6nemli bir kismi (%34)
insan serum albliminine baglanir. Terap6tik dozlar ile erisilen konsantrasyon araliginda baglanma

yerlerinde doyma olmaz.

Siklesonid

Saglikl1 goniilliilere intravendz yoldan uygulanan siklesonidin baslangi¢ dagilim asamasinin hizli
oldugu saptanmistir; bu durum, ilacin yiiksek lipofilik ozelligiyle de uyumludur. Dagilim
hacminin ortalama degeri 2.9 L/kg’dir. Siklesonidin total serum klerensi ilacin hepatik
ekstraksiyonunun yiiksek olduguna isaret etmektedir (ortalama 2.0 L/sa/kg). Siklesonid ve aktif

metaboliti neredeyse tamamen plazma proteinlerine baglanmaktadir (%698-99).

Biyotransformasyon:

Formoterol

Formoterol baglica metabolizma ile elimine edilir; dogrudan glukuronidasyon
biyotransformasyonun ana yoludur. Glukuronidasyonun izledigi O-demetilasyon, diger bir
biyotransformasyon yoludur. Formoteroliin siilfat konjiigasyonu ve ardindan yine siilfat
konjligasyonunun gerceklestigi deformilasyon, mindér metabolik yollardir. Formoteroliin
glukuronidasyonunda (UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 ve 2B15) ve O-
demetilasyonunda (CYP2D6, 2C19, 2C9 ve 2A6) ¢ok sayida izoenzimin Kkatalizér roliinii
oynuyor olmasi; formoterol metabolizmasindaki spesifik bir izoenzimin inhibisyonu {izerinden
ilag-ilag etkilesim potansiyelinin diisiik oldugu izlenimini vermektedir. Terap6tik dozlarla elde
edilen konsantrasyonlardaki formoterol, sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe etmemistir veya

indiiklememistir.

Siklesonid

Siklesonid, akciger dokusunda esteraz enzimleri aracilifiyla hidrolize edilerek biyolojik aktif
metabolitine déniistiiriiliir. Insan karacier mikrozomlarinda ugradigi daha ileri metabolizma
agamalar1 enzimolojik olarak incelendiginde, bu bilesigin de daha sonra CYP3A4 tarafindan
katalizlenen inaktif hidroksillenmis metabolitlere doniistiigii saptanmigtir. Akcigerde ayrica aktif

metabolite ait reversibl lipofilik yag asidi ester bilesiklerinin varlig1 da saptanmustir.
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Eliminasyon:
Formoterol

12 hafta boyunca giinde 2 defa 12 veya 24 mikrogram formoterol fumaratla tedavi edilen astim
ve KOAH hastalarinda, verilen dozun sirasiyla yaklasik %10°u ve %7°si degisiklige ugramamisg
olarak idrarda saptanmugtir. Idrardaki, degisiklige ugramamis formoteroliin; 12-120 mikrogram
arasinda degisen tek dozlarin verildigi saghkli goniillillerdeki ve tek ve tekrarlanan dozlar

kullanan astim hastalarindaki %40°mnm (R,R), %60’ mnin (8,S)-enantiomeri oldugu gériilmiistiir.

Ilag ve metabolitleri viicuttan tamamen atilirlar; bir oral dozun yaklagik 2/3’si idrarla ve 1/3°i

fegesle atilir. Kandaki formoteroliin renal klerensi 150 ml/dakika’dur.

Saglikli goniillillerde 120 mikrogram tek doz formoterol fumarat inhalasyonundan sonra, idrarla
atilma oranlarindan hesaplanan, plazmadaki eliminasyon yar1-omrii, formoterolde 10 saat; (R,R)

ve (8,S)- enantiomerlerinde ise sirasiyla 13.9 ve 12.3 saat 6lciilmiigtiir.

Siklesonid
Oral ve intravendz uygulama sonrasinda siklesonidin viicuttan esasen diski ile (%67) atildig1 ve

atilimdaki esas yolun safra sistemi oldugu gosterilmistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Formoterol

Oral olarak uygulanan 20-300 mcg doz arahiginda dogrusal farmakokinetik gosterir.

Siklesonid
Farmakokinetigi lineerdir. Onerilen tedavi dozlarinda; sistemik maruziyeti dozla orantili artig

gosterir.

Hastalardaki karakteristik tzellikler
Formoterol

Karaciger/Bobrek yetmezligi:

Formoteroliin karaciger veya bobrek yetmezlizgi bulunan hastalardaki farmakokinetigi

incelenmemistir.
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Gerivyatrik popiilasyon:

Formoteroliin yasl: hastalardaki farmakokinetigi incelenmemistir.

Cinsiyet:
Formoterol farmakokinetigi, hastalarin kilosuna gore diizeltildikten sonra, erkeklerle kadinlar

arasinda, istatistiksel anlama sahip fark gostermemistir.

Siklesonid

Bobrek yetmezligi:

Aktif metabolitin bobrek yoluyla atilimi s6z konusu olmadigindan, bobrek yetmezlikli hastalar ile

calisma yapilmamustir.

KaraciSer vetmezligi:

Karaciger fonksiyonundaki azalma kortikosteroidlerin viicuttan atilimim etkileyebilir. Sirotik
hastalarin da katilmis oldugu bir ¢alismada aktif metabolitin sistemik maruziyetinde artis

gbzlenmistir.

Gerivatrik popiilasyon:

Genis ¢aph toplumsal ¢alismalarda saptanan farmakokinetik ozelliklerden yola ¢ikilarak, aktif

metabolitin sistemik maruziyetinde yas faktoriiniin etkisi bulunmadigi ortaya konmustur.

Diger:
Astiml1 hastalar:
Siklesonidin hafif-orta diizeyde astim hastalarindaki farmakokinetigi saghkl goniilliilerde

saptanmis olan degerlerden farkli degildir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Formoterol

Mutajenisite:

Deneysel bitis noktalar1 genis bir alanm1 kapsayan mutajenik etki testleri yapilms; hi¢ bir in vitro

veya in vivo testte genotoksik etki bulunmamstir.

Karsinojenisite:
Siganlarda ve farelerde yapilan iki yillik ¢aligmalarda, herhangi bir karsinojenik potansiyel

goriilmemistir. Cok yliksek dozlarla muamele edilmis erkek farelerde selim adrenal subkapsiiler
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hiicre tlimérleri goriilme siklig: hafifge yiiksek bulunmustur. Ancak bu bulgu, yiiksek dozlarda
disi genital organindaki selim diiz kas tiimérlerinin ve her iki cinsiyette goriilen karaciger
timdrlerinin gériilme sikliginda artis seklinde patolojik degisikliklerin oldugu ikinci bir fare

calismasinda goériilmemistir.

Cesitli doz araliklarinda siganlarda yapilan iki ¢alismada, mezovariyal leyomiyomlarda artis
goriilmiistiir. Bu selim neoplazmalar siganlarin beta,-adrenerjik ilaglarin yiiksek dozlar ile uzun
stireli tedavisinde genellikle goriiliirler. Over kistleri ve selim granulosa/tekal hiicreli tiimdrlerde
de artig gériilmiistiir; beta-agonistlerin siganlarda overlere, gok muhtemelen kemiricilere has olan
etkileri oldugu bilinmektedir. Daha yiiksek dozlarin kullamldig: birinci ¢alismada bildirilen diger
birkag tip tlimér, kontrol grubundakilere benzer siklikta gériilmis ve daha diisiik doz kullanilan

¢alismalarda goriilmemistir.

Tumér sikliklarmin higbiri ikinci ¢aligmada kullamilan en diisiik doz (insanlarda formoteroliin
tavsiye edilen maksimum dozundan beklenenden 10 kat daha yiiksek sistemik diizeye yol agan

bir doz)’da istatistiksel olarak anlamli bir dereceye yilkselmemistir.

Bu bulgulara ve mutajenik potansiyelinin olmamasina dayanarak, formoteroliin terapétik

dozlarda kullamiminin karsinojenik bir riski olmadig: hitkmiine varilmistir.

Siklesonid
Giivenilirlik farmakolojisi, kronik toksisite, genotoksisite ile karsinojenik potansiyel gibi
geleneksel calismalardan elde edilen preklinik veriler, siklesonid kullaniminin insan icin higbir

ozel tehlikesi olmadigini ortaya ¢ikartmistir.

Ureme toksisitesi igin yapilan hayvan ¢aligmalarinda glukokortikosteroidlerin yartk damak,
iskelet malformasyonlar1 gibi etkilerine rastlanmustir. Ancak, bu sonuglarin insanlara 6nerilen

dozlarda olusabilmesi miimkiin gériinmemektedir.

Kopekler ile yapilan 12 ay siiren iki galismada, en yiiksek dozlarmn yumurtaliklar {izerinde
tedaviye bagli etkiler (atropi) olusturdugu gozlenmistir. Bu etkiler, 160 mikrogramlik giinliik
dozun 5,27-8,34 katinin sistemik maruziyeti sonucu meydana gelmistir. Bu bulgularin insanlar ile

iliskisi bilinmemektedir.
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Diger glukokortikoid tiirevleri ile yapilan hayvan ¢alismalarinda gebelik sirasinda  ve
farmakolojik dozlardaki kullamimlarinda glukokortikoidlerin intrauterin biiylime geriligi,
eriskinlikte karsilagilan kalp-damar ve/veya metabolik hastalik ile glukokortikoid reseptor
yogunlugunda degisim, ndrotransmitter iiretimi ve davranis bozuklugu gibi riskleri arttirabildigi
gosterilmistir. Bu verilerin insanlara inhalasyon yoluyla uygulanan siklesonid ile ilintisi hakkinda

bilgi mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Dehidrat alkol

Oleik asit

HFA-134a

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymniz. Direkt giin 1is18indan ve donmaktan koruyunuz.

Aerosol kutusu delinmemeli, bos olsa bile kirilmamals, atesten uzak tutulmalidir.

6.5. Ambalajm niteligi ve icerigi
FORLEX 6/200 mcg Inhalasyon igin 8lgiilii dozlu aerosol, 120 dozluk aerosol tiiplerde kullanma

talimati ile birlikte karton kutuda sunulmaktadir.

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

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

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

Arifiye / Sakarya

Tel: 0850 201 23 23

Fax: 0212 48224 78

e-mail: info@neutecinhaler.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
253/13

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHi
Ilk ruhsat tarihi: 11.09.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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