KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FIXCORT 9/320 mcg capsair inhalasyon icin toz igeren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler: Hastaya ulasan her doz (agiz parcasindan ¢ikan doz): 9 mcg formoterol
fumarat dihidrat ve 320 mcg budesonid igerir.

Hastaya ulasan 320 mikrogram budesonid, 400 mikrogram 0l¢iilii doza ve hastaya ulasan 9
mikrogram formoterol fumarat dihidrat, 12 mikrogram 6l¢iilii doza karsilik gelir.

Yardimci1 madde:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon i¢in toz iceren kapsiil.
Kapak turuncu transparan, govde natural transparan kapsiil i¢cinde beyaz toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Astim:

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

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg (KOAH):
Formoterol, budesonid ile birlikte diizenli kullanildiginda orta ve agir KOAH olgularinda,
semptomlari ve atak sikligini1 azaltmaktadir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Astim:

FIXCORT’un igindeki maddelerin dozu her hasta icin farklidir ve hastaligin siddetine gore
belirlenmelidir. Bu durum, sadece tedaviye kombinasyon ile baslandiginda degil, idame dozu
ayarlanirken de goz Oniinde tutulmalidir. Hasta, kombinasyon preparatinin i¢indeki dozlarin
disinda bir doz kombinasyonuna gereksinim duyarsa uygun dozda beta; agonist ve/veya
kortikosteroidi tek basina igeren preparatlar recete edilmelidir. FIXCORT un bu formu sadece
idame tedavisinde kullanilir. Semptom giderici tedavi olarak verilemez.

Onerilen dozlar:
Eriskinler (18 yas ve iizeri) : Giinde iki kez 1 inhalasyon. Bazi hastalar i¢in, giinde toplam iki
kez 2 inhalasyon dozunu asmamak iizere daha yiiksek doz kullanilmasi1 gerekebilir.

Adolesanlar (12-17 yas) : Giinde iki kez 1 inhalasyon
Hasta diizenli olarak hekim tarafindan kontrol edilerek tedavi, etkili en diisiik FIXCORT dozu
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ile siirdiiriilmelidir. Doz titre edilerek semptomlarin denetiminin siirdiiriilebildigi etkili en
diisiik doza ulasilmalidir. Onerilen en diisiik doz ile semptomatik kontrol elde edildikten sonra
inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroidlerle tek basina tedavi denenebilir.

Genel uygulamada gilinde iki kez kullanim ile semptomlar kontrol altina alindiginda,
semptomlarin kontroliiniin siirdiiriilebilmesi i¢in hekim tarafindan hastanin uzun etkili
bronkodilatdre ihtiyaci oldugu diisiiniiliiyor ise, doz titre edilerek ulasilan etkili en diisiik doz,
giinde tek doz FIXCORT olarak kullanilabilir.

Ayrt bir hizli etkili bronkodilatér kullaniminin artmasi, altta yatan bir kdtiilesme oldugunu
gostermektedir ve astim tedavisinin yeniden gozden gecirilmesi gerekmektedir.

Cocuklar (6 yas ve iizeri): 6-11 yas arasindaki cocuklarda kullanim i¢in daha diisiik doz
mevcuttur.

6 yasin altindaki ¢ocuklar: Bu konuyla ilgili kisith veri oldugu igin, FIXCORT 6 yasindan
kiiciik ¢ocuklar i¢in Onerilmez.

FIXCORT’un bu formu sadece FIXCORT idame tedavide kullanilmalidir.
FIXCORT “idame ve semptomlar: giderici tedavi” icin daha diisiik dozlar mevcuttur.

KOAH:
Onerilen dozlar:
Yetigkinler: Giinde iki kez 1 inhalasyon uygulanir.

Uygulama seKkli:

FIXCORT sadece oral inhalasyon icindir.

FIXCORT inhalasyon tozu kapsiilleri yalnizca kutudan ¢ikan cihaz ile tatbik edilmelidir.
Inhalasyon cihaz1 yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulagir. Bu nedenle, cihazin agiz
parcast araciligiyla derin ve giiclii nefes alinmasi 6nemlidir.

Olas1 bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak i¢in her doz uygulamasindan sonra agzin su ile
iyice calkalanmasi ve tiikiiriilmesi Onerilmektedir. Ayrica agzin su ile ¢alkalanmasi bogaz
irritasyonunu engellemeye ve sistemik etki riskinin azaltilmasina muhtemelen yardimci
olabilir.

Ilacin akcigerlerdeki hedef bdlgelere ulasabilmesi ve uygun sekilde kullanildigindan emin
olunmasi i¢in doktor veya bir bagka saglik personeli kullanim talimatina uygun olarak cihazin
nasil kullanilacagini hastalara 6gretmeli ve gostermeli, kapsiillerin sadece cihaz aracilifiyla
inhalasyon yolu ile uygulanmasi gerektigi ve yutulmamasi konusunda hastay1 uyarmalidir.

Hastalarin jelatin Kkapsiiliin parcalanabilecegini ve kiiciik jelatin parcalarimin
inhalasyondan sonra a@iz veya bogaz bdlgesine ulasabilecegini bilmesi onemlidir.
Hastaya jelatinin zararsiz oldugu, agizda yumusayacagi ve yutulabildigi soylenmelidir.
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Kapsiilii bir defadan fazla delmemek suretiyle parcalanma olasihg1 asgari diizeye
indirilebilir.

Kapsiiller blister ambalajindan kullannmdan hemen énce ¢ikarilmalidir.
Kullanima iliskin detayli bilgi, kullanma talimatinda mevcuttur. inhalasyon cihazinin dogru
kullanimi i¢in asagida verilen kurallar1 dikkatle izleyiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda FIXCORT kullanimu ile ilgili veri yoktur.
Ancak budesonid ve formoterol ilk gecis sirasinda hepatik metabolizma ile elimine
edildiklerinden, agir karaciger sirozu olanlarda maruziyet artabilir.

Pediyatrik popiilasyon:
6-11 yas arasindaki ¢ocuklarda kullanim i¢in daha diisiik doz mevcuttur.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda 6zel doz gereksinimleri yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddelere veya Boliim 6.1°de listelenen herhangi bir yardimci maddeye (diisiik
miktarlarda siit proteinleri igeren laktoz) karsi asir1 duyarliligi olanlarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Tedavi sonlandirilacag1 zaman, dozun azaltilarak birakilmasi ve aniden kesilmemesi Onerilir.

Hasta tedaviyi etkisiz buldugunda ya da FIXCORT un o6nerilen en yiiksek dozundan daha
fazla inhalasyon gerektiginde doktoruna basvurmalidir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).
Hizli etki eden bronkodilatorlerin kullaniminin artmasi hastali§in kotiilesmesine isaret eder ve
astim tedavisinin yeniden degerlendirilmesini gerektirir. Astim ve KOAH’m ani ve giderek
kotiilesmesi hayat1 tehdit eden bir durumdur, hasta acil olarak doktor kontroliine alinmalidir.
Bu durumda kortikosteroid tedavisinin artirilmasi 6rnegin oral yoldan bir kortikosteroid
verilmesi ya da bir enfeksiyon varsa antibiyotik verilmesi uygundur.

Hastalara kurtarici inhaler ilaglarini her zaman yanlarinda bulundurmalar1 6giitlenmelidir.
Hastalar, asemptomatik olsa bile FIXCORT idame dozunu doktorun 6nerdigi sekilde her giin
kullanmalar1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Tedavi kesilecegi zaman dozun giderek azaltilmasi Onerilmektedir. Tedavi, birden
kesilmemelidir. Astim semptomlar1 kontrol altina alindiktan sonra, FIXCORT dozunun yavas
yavas azaltilmasi diisiiniilebilir. Tedavi dozu azaltilirken hastanin diizenli olarak kontrol
edilmesi énemlidir. FIXCORT un etkili en diisiik dozu kullanilmalidir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli).



FIXCORT tedavisine alevlenme sirasinda veya eger astimda belirgin kétiilesme ya da akut
olarak kotulesen astim var ise baslanmamahdir.

FIXCORT ile tedavi sirasinda, astimla iliskili advers etkiler ve alevlenmeler goriilebilir.
Hastadan FIXCORT ile tedaviye devam etmesi, fakat FIXCORT a baslandiktan sonra astim
semptomlari kontrol altina alinamazsa veya kotiilesirse tibbi destek almasi istenmelidir.

Bronkodilator o6ncesinde FEV: degeri Ongoriilen normale gore >%50 olan ve bir
bronkodilatér sonrasinda FEV: degeri Ongoriilen normale gore <%70 olan KOAH’lI
hastalarda formoterol/budesonid kuru toz inhalasyonu ile ilgili klinik ¢alisma verisi yoktur
(Bkz. Bolim 5.1).

Inhalasyon yoluyla uygulanan diger tedavilerde oldugu gibi, ilag alindiktan sonra hiriltil
soluk alip vermekte ani bir artig ile birlikte paradoksikal bronkospazm goriilebilir. Bu
durumda FIXCORT ile tedavi kesilmelidir; tedavi tekrar degerlendirilmeli ve gerekirse baska
bir tedaviye gegilmelidir. Paradoksal bronkospazm hizhi-etkili bir inhale bronkodilatére yanit
verir ve hizla tedavi edilmelidir (Bkz. Bolim 4.8).

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 ¢esitli psikolojik veya psikomotor hiperaktivite, uyku
bozukluklari, anksiyete, depresyon veya agresyonu kapsayan davranigsal etkilerdir (6zellikle
cocuklarda).

Kemik yogunlugu iizerine potansiyel etkiler, 6zellikle uzun siire yiiksek dozda kortikosteroid
kullanan ve birlikte osteoporoz risk faktorleri tasiyan hastalarda goz oOniinde tutulmalidir.
Inhalasyon yoluyla kullanilan budesonid ile yapilan uzun siireli ¢aligmalar ¢ocuklarda giinliik
ortalama 400 mikrogram (6l¢iilii doz) veya yetiskinlerde giinlilk 800 mikrogram (6l¢iilii doz)
dozun kemik mineral yogunlugu {izerinde belirgin bir etkisinin olmadigini gostermistir.
FIXCORT’un daha yiiksek dozlari ile gériilen etkilerine iligkin bilgi yoktur.

Daha onceki sistemik steroid tedavisi nedeniyle adrenal yetmezliginin belirtileri varsa, boyle
hastalar FIXCORT tedavisine alinirken dikkatli olunmalidir.

Inhalasyonla alinan budesonid tedavisinin yarari, oral steroide duyulan gereksinimi en aza
indirmesidir, ancak oral steroid tedavisinden inhalasyon tedavisine gecen hastalar uzun zaman
adrenal yetmezlik riski ile karsi karsiya olabilirler. Gegmiste acil olarak yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi gérmiis olan ya da uzun siire yiiksek dozda inhalasyon yoluyla steroid
kullanmig hastalar da risk altinda olabilir. Bu gibi durumlarda HPA axis fonksiyonu dazenli
olarak kontrol edilmelidir.

Yiiksek dozlarda inhale kortikosteroidler ile uzun stireli, 6zellikle 6nerilenden daha yiiksek
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dozlarla tedavi, klinik a¢idan 6nemli adrenal baskilanmaya neden olabilir. Bu nedenle agir
enfeksiyonlar gibi stres durumlarinda veya elektif operasyon uygulanan donemlerde ilave
sistemik kortikosteroid tedavisi diisiiniilmelidir. 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.

Inhale budesonid ve destek olarak kullanilan sistemik steroid tedavisi aniden kesilmemelidir.

Oral tedaviden FIXCORT’a gecilirken, alerjik veya artritik belirtiler goriiniimiinde rinit,
egzama ve kas eklem agris1 gibi genel olarak daha diisiik bir sistemik steroid etki goriilecektir.
Bu durumlar igin 6zel tedavi baslatilmalidir. Nadir olarak, yorgunluk, bas agrisi, bulant1 ve
kusma olusmas1 halinde, genel yetersiz bir glukokortikosteroid etkiden siiphelenmek gerekir.
Boyle durumlarda oral glukokortikosteroid dozlarmin gegici olarak arttirilmast bazen
gerekebilir.

Hastalara, ag1z ve bogaz bdlgesinde pamukguk olusma riskini azaltmasi i¢in idame dozun her
inhalasyonundan sonra agizlarini suyla calkalamalar1 6gilitlenmelidir. Pamukguk olusmasi
durumunda, ihtiyag¢ duyulan inhalasyonun ardindan da agizlarini su ile galkalamahdirlar.

FIXCORT ile itrakonazol ve ritonavir veya diger giiclii CYP3A4 inhibitorleri birlikte
kullanilmamalidir (Bkz. 4.5 Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
Bunun miimkiin olmadigi durumlarda, etkilesen ilaglarin uygulanmalar1 arasindaki siire
miimkiin oldugu kadar uzun olmalidir.

FIXCORT, tirotoksikoz, feokromasitoma, diabetes mellitus, tedavi edilmemis hipokalemi,
hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, idiyopatik subvalvular aort stenozu, siddetli
hipertansiyon, anevrizma veya iskemik kalp hastaligi, tasiaritmi ya da kalp yetmezligi gibi
agir kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda dikkatli kullanilmalidir.

QTc aralig1 uzamis hastalarda FIXCORT 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 betar-agonist tedavisi, ciddi hipokalemi ile sonuglanabilir. B2-agonistlerin
hipokalemiye neden olan veya ksantin tiirevleri, steroidler ve ditiretikler gibi hipokalemik
etkiyi artiran diger ilaglarla birlikte kullanilmasi, B2-agonistlerin olasi hipokalemik etkisini
artirabilir. Hipokalemi yan etki olasiligmin arttifi; degisken siklikta hizli etkili
bronkodilatdrlerin 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
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Onerilmektedir.

Biitiin Pz-agonistlerde oldugu gibi, diyabetik hastalarda kan glukoz diizeyleri daha sik
izlenmelidir.

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi ile gérme bozuklugu goriilebilir. Hasta, bulanik
gorme veya diger gorme bozukluklari gibi semptomlarla karsilasirsa, sistemik ve topikal
kortikosteroidlerin kullanirmindan sonra rapor edilen katarakt, glokom gibi olas1 hastaliklarin
veya merkezi ser6z korioretinopati (CSCR) gibi nadir goriilen hastaliklarin degerlendirilmesi
icin bir géz doktoruna sevk edilmeleri diistiniilmelidir.

Pediyatrik Popiilasyonlar

Uzun siire inhalasyon yoluyla kortikosteroid alan ¢ocuklarin biiytimeleri doktor tarafindan
izlenmelidir. Biiyime yavaslarsa, inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroidin dozunun
disiirilmesi hedeflenerek tedavi yeniden degerlendirilmelidir. Biiyime yetersizligi riski,
kortikosteroid tedavisinin sagladigi fayda ile kiyaslanmalidir. Ayrica hastanin, pediyatrik
solunum hastaliklar1 uzmanina yonlendirilmesi diistintilmelidir.

Uzun siireli calismalara ait sinirli veriler, inhalasyon yoluyla steroid kullanan ¢ocuklarin ve
adolesanlarin  biiyilk ¢ogunlugunun sonunda yetiskin boy hedeflerine ulastigin
gostermektedir. Ancak, baslangigta, biiyiimede az ve gegici olarak bir gerileme (yaklasik 1
cm) goriilmistir. Bu durum genellikle tedavinin ilk bir yili iginde goriliir.

KOAMH hastalarinda pnémoni

Kortikosteroid iceren inhale ilaglari alan KOAH hastalarinda, hastaneye yatis gerektiren
pnémoni dahil pnémoni insidansinda artis gézlemlenmistir. Artan steroid dozu ile pnémoni
riskinde artis kanitlar1 bulunmaktadir, ancak bu durum calismalarin tamaminda kesin olarak
gosterilmemistir.

Kortikosteroid iceren inhalasyon preparatlarinin pnémoni riskinin biiyikligii konusunda sinif
ici farkliliklar: i¢in kesin klinik kanit bulunmamaktadir.

Hekimler, KOAH hastalarinda olasi pnémoni gelisimine karsi, enfeksiyonlarin klinik
ozelllikleri ile KOAH semptomlarinin alevlenme durumunun karismasi ihtimali dolayisiyla
dikkatli olmahdir.

KOAH hastalarindaki pnémoni risik faktorleri arasinda; sigara igimi, ileri yas, disiik viicut
kitle indeksi ve siddetli KOAH bulunmaktadir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilegimler:

CYP P4503A4 ile metabolize olan maddeler (6rn. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol, klaritromisin, telitromisin ve HIV proteaz inhibitorleri (ritonavir)) budesonidin
plazma diizeylerini artirabileceklerinden, bu ilaglarla birlikte kullanimindan kaginilmalidir.
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Bunun miimkiin olmadig1 durumlarda inhibitor ile budesonidin kullanimi arasindaki zaman
aralig1 miimkiin oldugunca uzun olmalidir. Giicli CYP3A4 inhibitorlerini kullanan hastalarda,
FIXCORT idame ve semptom giderici tedavi 6nerilmemektedir.

Giinde bir kez 200 mg seklinde uygulanan gii¢lic CYP3A4 inhibitorii ketokonazol, eszamanl
olarak oral yoldan uygulanan budesonidin (3 mg’lik tek doz) plazma diizeylerini ortalama alt
kat arttirmistir. Ketokonazol, budesonid uygulamasindan 12 saat sonra verildiginde
konsantrasyon ortalama sadece ii¢ kat artmistir ve bu durum uygulama zamanlarinin
birbirinden ayrilmasinin plazma diizeylerindeki artis1 azaltabilecegini gostermektedir. Yiiksek
doz inhale budesonid ile ilgili bu etkilesim hakkindaki sinirlt veriler, giinde bir kez 200 mg
itrakonazol, inhale budesonid (1000 pg’lik tek doz) ile eszamanl uygulandiginda plazma
diizeylerinde belirgin artislar olabilecegini (ortalama dort kat) ortaya koymaktadir.

Farmakodinamik etkilesimler:

Beta-adrenerjik blokor ilaglar, formoteroliin etkisini zayiflatabilir ya da tamamen inhibe
edebilirler. Bu nedenle zorunlu olmadik¢a, FIXCORT, beta-adrenerjik blokér ilaglarla (goz
damlalar1 dahil) birlikte kullanilmamalidir.

Kinidin, disopiramid, prokainamid, fenotiyazinler, antihistaminikler (terfenadin) ve trisiklik
antidepresanlarla birlikte kullanildiginda QTc araligi uzayabilir ve ventrikiiler aritmi riski
artar.

Ayrica L-dopa, L-tiroksin, oksitosin ve alkol, betax-sempatomimetiklere karsi kardiyak
tolerans1 azaltabilir.

Monoamino oksidaz inhibitorleri ve furazolidon ve prokarbazin gibi benzer O6zellikteki
ilaglarla birlikte kullanildiginda hipertansif reaksiyonlar artabilir.

Halojenli hidrokarbon yapisindaki anestezik ilaglarla birlikte kullanildiginda aritmi riski artar.

Diger beta-adrenerjik ilaglarla veya antikolinerjik ilaglarla birlikte kullanildiginda aditif etki
gortilebilir.

Dijital glikozitleri ile tedavi edilen hastalarda hipokalemi, aritmiye egilimi artirabilir.

Hipokalemi betax-agonisti tedavisinden kaynaklanabilir ve etkisi ksantin tiirevleri,
kortikosteroidler ve diiiretiklerle eszamanli tedavi nedeniyle giiclenebilir (bkz. Boliim 4.4).

Budesonid ve formoteroliin astim tedavisinde kullanilan diger ilaglarla etkilesimi
gbzlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyonlar
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmastir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip astimli kadinlar ve gebe olan astimli kadinlar1 da igeren
astiml1 hastalarda genel olarak yetersiz astim kontrolii riski bulunmasi nedeniyle, ¢ocuk
dogurma potansiyeline sahip astimli kadinlar1 da iceren bu hastalarin ideal bir antiastmatik
tedavi almalar1 son derece 6nemlidir.

e Formoterol/Budesonid ile tedavi, gebe kadin ya da fetiisii i¢cin herhangi bir ilave anlaml
klinik risk olusturmaz ve bu nedenle herhangi bir aktif kontrasepsiyon kullanilmasi
gerekli degildir.

e Formoterol/Budesonidin bugiin bilinen kontrasepsiyon yontemleri tizerinde herhangi bir
etkisi yoktur.

Gebelik donemi

Formoterol/Budesonid kombinasyonunun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri
mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (bkz. kisim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

FIXCORT gebelikte ancak saglanan fayda ortaya gikabilecek risklerden fazla oldugunda
kullanilabilir. Budesonidin, yeterli astim kontroliinii idame ettirecek etkili en diisiik dozu
kullanilmalidir.

Gebelikte, formoterol/budesonid kombinasyon tedavisine veya formoterol ve budesonidin
birlikte kullanilmasma yonelik herhangi bir klinik veri mevcut degildir. Siganlardaki bir
embriyofetal gelisim ¢alismasinin verileri kombinasyondan kaynaklanan herhangi bir artmis
etkiyi isaret etmemistir.

Formoteroliin hamile kadinlarda kullanimina yonelik yeterli veri mevcut degildir. Hayvan
caligmalarinda, ¢ok yiiksek sistemik dozlarin kullanildigi tireme ¢alismalarinda formoterol
advers etkilere neden olmustur (Bkz. 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri). Yaklasik 2000
gebeden elde edilen veriler, inhale budesonidin kullanilmasi ile iligkili olarak teratojenik
riskin  artmadigini  gostermektedir. Hayvan ¢alismalarinda  glukokortikosteroidlerin
malformasyonlara neden oldugu gosterilmistir (Bkz. 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri). Bu
durum, 6nerilen dozlarin verildigi insanlarda ayni degildir.

Hayvan c¢alismalarinda, glukokortikoidlerin dogumdan o©nce asir1 miktarda alinmasmin
intrauterin gelismede gecikme, yetigkin kardiyovaskiiler hastalik ve glukokortikoid reseptor
yogunlugunda, teratojenik doz araligmin altinda goriilen noérotransmitter dongiisii ve
etkilerinde kalic1 degisikliklere yonelik bir iligski saptanmastir.



Laktasyon donemi

Budesonid anne siitiine geger. Ancak tedavi dozlarinda kullanildiginda bebege zararh etkisi
olmasi1 beklenmez. Formoteroliin insanlarda anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir.
Siganlarda, az miktarda formoteroliin anne siitiine gectigi belirlenmistir. FIXCORT, emziren
annelere, ancak anneye saglanan faydanin, ¢ocukta goriilebilecek riskten daha fazla olmasi
halinde verilebilir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Formoterol/Budesonid kombinasyonunun ara¢ ve makine kullanmaya herhangi bir etkisi
yoktur ya da ihmal edilebilir diizeydedir.

4.8. istenmeyen etkiler

FIXCORT, hem budesonid hem de formoterol icerdiginden bu maddelerin herbirine ait, ayni
tipte ve ayn1 siklikta advers etkiler goriilebilir. Bu iki maddenin birlikte kullanilmasina baglh
olarak advers etkilerde bir artis gézlenmemistir. En yaygin yan etkiler; betaz-agonistlerle
tedavide goriilen tremor ve palpitasyon gibi yan etkilerdir. Bu etkiler hafiftir ve tedavinin
birkag giinii icinde kaybolurlar.

Budesonid ya da formoterole bagli asagidaki yan etkiler organ smifi ve sikliga gore
siralanmistir. Siklik tanimlamasi: ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000) ve
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Orofarinkste Candida enfeksiyonlari, pndmoni (KOAH’11 hastalarda)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Ani veya gecikmis asirt duyarlilik reaksiyonlari, 6rn. ekzantem, irtiker, kasinti,
dermatit, anjiyoddem ve anafilaktik reaksiyon

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Seyrek: Hipokalemi
Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Ajitasyon, psikomotor hiperaktivite, anksiyete, uyku bozukluklari
Cok seyrek: Depresyon, davranis bozukluklari (esas olarak ¢ocuklarda)



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

Cok seyrek: Tat alma bozukluklari

Goz hastalhiklan
Cok seyrek: Katarakt ve glokom
Yaygin olmayan: Bulanik gérme

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Palpitasyonlar

Yaygin olmayan: Tasikardi

Seyrek: Kardiyak aritmiler 6rn. atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tasikardi, ekstrasistoller
Cok seyrek: Angina pektoris, QTc araliginin uzamasi

Vaskiiler hastaliklar
Cok seyrek: Kan basincinda degiskenlik

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Bogazda hafif bir iritasyon, 6ksiirme, ses kalinlagmast
Seyrek: Bronkospazm

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan: Bulanti

Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Yaygin olmayan: Morarma

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Adale kramplari

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi baz1 vakalarda nadiren paradoksikal bronkospazm
gelisebilir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Orofarinksteki Candida enfeksiyonu ila¢ birikmesinden kaynaklanmaktadir. Hastalara her
idame dozundan sonra agizlarinin su ile ¢alkalanmasinin onerilmesi, riski en aza indirir.
Orofarinksteki Candida enfeksiyonu genelde inhale kortikosteroid tedavisini kesmeye gerek
kalmadan topikal antifungal tedaviye cevap verir. Eger orofarinkste pamukguk olusursa da,
hastalar gerekli inhalasyonlardan sonra da agizlarini su ile ¢alkalamalidir.

Diger inhalasyon tedavileriyle oldugu gibi ¢ok nadiren paradoksal bronkospazm ortaya
cikabilir. Bu durum 10.000°de 1 kisiden azini etkilemekte, doz uygulamasinin ardindan hirilti
ve nefes darliginda hizli bir artis meydana gelmektedir. Paradoksal bronkospazm hizli etkili
bir inhale bronkodilatére yanit verir ve derhal tedavi edilmelidir. FIXCORT derhal
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birakilmali, hasta degerlendirilmeli ve gerekiyorsa bir alternatif tedavi baslanmalidir (Bkz.
Boliim 4.4).

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

Betao-agonistlerle tedavi, insiilin, serbest yag asitleri, gliserol ve keton cisimlerinin kan
diizeyinin yilikselmesine neden olabilir.

Pediyatrik popiilasyonlar
Inhale kortikosteroidler ile uzun siireli tedavi géren ¢ocuklarin boylarmin diizenli olarak takip

edilmesi Onerilir (Bkz. Boliim 4.4)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biliyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Formoteroliin doz asimi1 durumunda tremor, bas agris1 ve palpitasyon gibi beta-agonistlere
bagli tipik etkiler goriilebilir. Izole vakalarda bildirilen belirtiler; tasikardi, hiperglisemi,
hipokalemi, QTc araliginda uzama, aritmi, bulant1 ve kusmadir. Destekleyici ve semptomatik
tedavi uygulanabilir. Akut bronsiyal obstriikksiyonu olan hastaya 3 saat i¢inde verilen
90 mikrogramlik bir doz giivenilirlik konusunda sorun yaratmamugtir.

Cok yiiksek dozlarda olsa bile, akut budesonid doz asiminin klinik agidan sorun olusturmasi
beklenmez. Uzun siire ¢ok yiiksek dozlarda kullanilirsa, hiperkortisizm ve adrenal
baskilanmasi gibi sistemik glukokortikosteroid etkileri ortaya ¢ikabilir.

Formoterol doz asimina bagl olarak FIXCORT tedavisinin kesilmesi gerekirse, inhalasyon
yoluyla kullanilan uygun bir kortikosteroid tedavisinin uygulanmasi diistiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Adrenerjikler ve obstriiktif solunum yolu hastaliklarinda kullanilan
diger ilaglar
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ATC kodu: RO3AKO07

Etki mekanizmas: ve farmakodinamik etkiler
FIXCORT, formoterol ve budesonid icerir ve her ikisinin de etki mekanizmalar1 farklidir ve
astim alevlenmelerinin azalabilmesi i¢in aditif etki gosterirler. Her bir maddenin etki

mekanizmalari sirasiyla asagidaki gibidir.

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.

Formoterol

Formoterol, geri doniislii solunum yolu tikanikligi 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.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Astim

Formoterol/Budesonid kombinasyonunun idame tedavisinde klinik etkililik

Yetigkinlerde yapilan klinik c¢alismalar, formoteroliin budesonide eklenmesinin astim

semptomlarini ve akciger fonksiyonlarin1 daha ¢ok diizelttigini ve alevlenmeleri azalttigini
gostermektedir.

Iki ayr1 12 haftalik ¢alismada, formoterol/budesonid kombinasyonunun akciger fonksiyonlar
iizerine etkisinin, budesonid ve formoteroliin ayri ayr1 kombinasyonu ile ayni, tek basina
kullanilan budesonidden fazla oldugu goriilmiistiir. Thtiya¢ oldugunda tiim tedavi kollarinda
kisa etkili bir betap-agonist kullanilmigtir. Anti-astmatik etkinin zamanla azaldigina dair higbir
bilgi yoktur.

Pediyatrik hastalarda yapilan 12 haftalik bir calismada, 6-11 yas arasindaki 85 ¢ocuk
formoterol/budesonid ~ kombinasyonunun  pediyatrik  idame dozu ile  (4.5/80
mikrogram/inhalasyon kombinasyonu ile giinde iki kez, 2 inhalasyon) ve gerekli hallerde kisa
etkili bir betar-agonist ile tedavi edilmislerdir. Akciger fonksiyonunda diizelme goriilmiistiir
ve tedavi, budesonidin karsilik gelen dozu ile kiyaslandiginda, iyi tolere edilmistir.

KOAH:

KOAH’l1 hastalar iizerinde yapilan 2 ayrt 12 aylik c¢aligmada, formoterol/budesonid
kombinasyonunun, akciger fonksiyonu ve alevlenme sikligi (uygulanan oral steroid ve/veya
antibiyotik  kiiri ve/veya hospitalizasyon sayist ile belirlenir) iizerine etkisi
degerlendirilmistir. Her iki ¢alisma i¢in dahil edilme kriteri, bronkodilatér 6ncesinde FEV1
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degerinin Ongoriilen normale gore <%50 olmasi1 olarak belirlenmistir. Caligmaya katilim
sirasinda medyan bronkodilator sonrast FEV1 degeri, ongoriilen normalin %42’si olmustur.

Bir yildaki ortalama alevlenme sayisinda (yukarida belirtildigi gibi), formoterol ile tek basina
tedavi ya da plaseboya gore formoterol/budesonid kombinasyonu ile belirgin bir azalma
saglanmistir  (ortalama siklik ~ formoterol/budesonid kombinasyonu grubunda 1.4,
plasebo/formoterol grubunda 1.8-1.9). Her bir hastada 12 ay boyunca oral kortikosteroid
kullanilan giin sayis1 formoterol/budesonid kombinasyonu kullanan grupta biraz daha azdir
(formoterol/budesonid kombinasyonu kullanan grupta 7-8 giin/hasta/yil, plasebo ve
formoterol kullanan hastalarda sirasiyla 11-12 giin/hasta/yil ve 9-12 giin/hasta/yil). FEV1 gibi
akciger fonksiyonu parametrelerindeki degisikliklerde formoterol/budesonid kombinasyonu,
formoterol ile tek basina tedaviye gore daha listiin degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Formoterol/budesonid kombinasyonu ve bilesimindeki budesonid ve formoterolii tek basina
iceren ilaglarin, budesonid ve formoteroliin sistemik yararlanimlar1 acisindan biyoesdeger
oldugu gosterilmistir. Buna ragmen bilesimindeki maddeleri tek basina igeren ilaglarla
kiyaslandiginda, formoterol/budesonid kombinasyonu ile kortizol baskilanmasinda hafif bir
artig goriilmustiir. Bu farkin klinikteki giivenilirlik tizerine bir etkisi yoktur.

Budesonid ve formoteroliin farmakokinetik etkilesimine iliskin bir kanit yoktur.

Budesonid ve formoterolii tek basma igeren preparatlarin veya formoterol/budesonid
kombinasyonunun uygulanmasindan sonra her bir maddenin farmakokinetik parametreleri
karsilagtirilabilir. Budesonid, kombinasyon seklinde uygulandiginda, egri altindaki alam
(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 alinan budesonid hizla emilir ve doruk
plazma konsantrasyonuna 30 dakika i¢inde ulasilir. Yapilan ¢alismalarda, kuru toz inhaleri
araciliyla inhale edilen budesonidin akcigerlere ulasan miktari, hastaya ulagan dozun %32-
44’1 kadardir. Uygulanan dozun sistemik yararlanimi, hastaya ulasan dozun yaklasik %49°u
kadardir. 6-16 yas arasi1 ¢ocuklarda, akcigerde birikinti, ayn1 doz verilen yetiskinlerle ayni
aralikta diismektedir. Sonugtaki plazma konsantrasyonlari saptanmamastir.

Inhale edilen formoterol hizla emilir ve 10 dakika i¢inde doruk plazma konsantrasyonuna
ulagir. Yapilan c¢alismalarda, kuru toz inhaleri araciligiyla inhale edilen formoteroliin
akcigerlere ulasan miktari, hastaya ulasan dozun %28-49’udur. Sistemik yararlanim, hastaya
ulasan dozun yaklasik %61°1 kadardir.

Dagilim:
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.
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Biyotransformasyon:

Formoterol konjugasyon reaksiyonlari ile metabolize olur (aktif O-demetilasyon ve
deformetilasyon metabolitleri olusur, ancak bunlar inaktif konjugatlar olarak goriiliir).
Budesonid karacigerden ilk gecisi sirasinda (yaklasik %90) ilk gecis metabolizmasina
ugrayarak glukokortikosteroid aktivitesi diisilk metabolitlerine doniisiir. En 6nemli
metabolitleri olan 6-p-hidroksibudesonid ve 16-a-hidroksiprednizolonun glukokortikosteroid
aktivitesi budesonidin aktivitesinin %1’inden azdir. Budesonid ve formoterol arasinda
herhangi bir metabolik etkilesim ya da yer degistirme reaksiyonlari olduguna iliskin bulgu
yoktur.

Eliminasyon:

Formoterol dozunun biiylik bir kism1 karacigerde metabolize olarak bobrekler araciligiyla
atilir. Inhalasyondan sonra hastaya ulasan formoterol dozunun %8-13liik miktar1 metabolize
edilmeden idrarla atilir. Formoteroliin sistemik klerensi yliksektir (yaklagik 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 bdbrekler 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.

Budesonid ve formoteroliin, c¢ocuklarda ve bdbrek yetmezligi olan hastalardaki
farmakokinetigi konusunda bilgi yoktur. Karaciger yetmezligi olanlarda budesonid ve
formoteroliin sistemik yararlanimi artabilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Hem budesonid hem de formoterol i¢in sistemik maruziyet uygulanan doz ile dogrusal bir

iliski i¢indedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Budesonid ve formoterol tek basma 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 malformasyonlari) sebep oldugu gosterilmisse de bu etkilerin onerilen
dozlarla tedavi edilen insanlar i¢in gecerli olmadig1 goriilmiistiir. Hayvanlarda, formoterol ile
yapilan tlreme c¢aligmalarinda, sistemik yararlanimin yiliksek oldugu erkek si¢anlarda
fertilitede azalma ve sistemik yararlanimin klinikteki kullanimdan 6nemli 6lciide yiiksek
oldugu durumlarda, implantasyon kayiplari ile birlikte postnatal yasam siiresinde ve dogum
kilosunda azalma gdzlenmistir. Ancak bu hayvan deneylerinin sonuglari insanlar i¢in gegerli
degildir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimei maddelerin listesi
Laktoz (inek siitii kaynaklr)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omri
24 ay

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

FIXCORT 9/320 mcg capsair inhalasyon i¢in toz iceren 60 ve 120 kapsiil, PA/AL/PVC folyo/
Ali folyo ambalajlarda, karton kutuda inhalasyon cihazi ve kullanma talimati ile beraber
ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Inhalasyon cihazi kullanim talimatlar:
Karton kutuda piyasaya sunulan inhalasyon cihazi giivenlik amacghi koruyucu ambalaj

icerisinde yer almaktadir.
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FIXCORT’u kullanirken, doktorunuzun talimatlarini dikkatle
izlemeyi unutmayiniz. Inhalasyon cihazi, FIXCORT inhaler
kapsiiliin inhalasyonu i¢in 6zel olarak tasarlanmig bir inhalasyon

cihazidir. Baska higbir ilaci almak i¢in kullanilmamalidir.

Toz baslig
Agizlik pargasi
Merkezi hazne
Delme diigmesi
Hazne tabani

arwbdE

1. Toz basligim1 yukar1 dogru cekerek agizlik pargasi
ile birlikte tamamen agilmasini saglayimiz.

yerlestiriniz. Kapsiiliin hazneye hangi yonde

2. Blister ambalajindan bir FIXCORT inhaler kapsiil _ 2
c¢ikariiz (Kullanimdan hemen 6nce ¢ikarilmalidir.)
ve sekilde (2) gosterildigi gibi merkezi hazneye
S

yerlestirildigi 6nemli degildir.
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3. Agizlik parcasini bir “klik” sesi duyuncaya degin
sikica kapatiniz. Toz bashigini acik birakiniz.

4. Inhalasyon cihazin1 agizhk pargast yukarida
olacak sekilde tutunuz ve delme diigmesini sadece
tek bir hareketle iyice bastirarak birakiniz. Boylece
kapstilde delikler agilacak ve nefes aldiginizda
ilacin saliverilmesini saglayacaktir.

5. Nefesinizi tam olarak veriniz.

Onemli: Liitfen higbir zaman agizlik parcasima dogru nefes
vermeyiniz.

6. Inhalasyon cihazim agzimza kadar kaldiriniz ve
dudaklarimiz1 agizlik pargasinin ¢evresinde sikica
kapayiniz. Basinizi dik bir sekilde tutarak, yavas ve
derin bir nefes aliniz; nefes alma hiziniz1, kapsiiliin
titrestigini duyacak ya da hissedecek sekilde
ayarlayiniz.

Akcigerleriniz doluncaya kadar nefes aliniz;
nefesinizi sizi zorlamayacak bir siireyle tutunuz ve
bu esnada inhalasyon cihazini agzinizdan ¢ikariniz.
Simdi normal nefes alip vermeye baglayabilirsiniz.
Basamak 5 ve 6’y1 bir kez daha tekrarlayiniz, bu

kapsiiliin tamamen bosalmasini saglayacaktir.
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7. Agizlik pargasini yeniden aciniz. Cihazi cevirerek
kullanilmis kapsiilii ¢ikariniz ve atiniz. igeride kalan
tozlar1 temizlemek i¢in kuru bir kagit mendil ya da
yumusak bir fir¢a kullaniniz.

Agizlik parcasim1 ve toz bashgini kapatiniz ve
inhalasyon cihazinizi yerine kaldiriniz.

NOT: Inhalasyon cihazini temizlemek i¢in SU KULLANMAY INIZ.
Kapsiiller asir1 sicakliklara maruz birakilmamalidir.

FIXCORT inhaler kapsiiller az miktarda toz icermektedir, bu nedenle kapsiiller yalnizca
kismen doludur.
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