KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FIXHALER 12 mcg / 500 mcg inhalasyon tozu, sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her bir inhalasyon kapsiilii i¢inde (ag1z par¢asindan ¢ikan doz)
Formoterol fumarat dihidrat 12 mcg

Flutikazon propiyonat 500 mcg

Her uygulamadan sonra hastaya ulasan doz; formoterol fumarat dihidrat igin 10 mcg,
Flutikazon propiyonat i¢in 419 mcg’dur.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Inhalasyon tozu, sert kapsiil
Beyaz ya da beyazimsi toz igeren, pembe seffaf kapak ve renksiz seffaf govdeli kapsiil

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

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

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
FIXHALER sadece inhalasyon yolu ile uygulanar.

Hastalar, belirtileri olmasa dahi optimum fayda i¢in FIXHALER’i diizenli olarak kullanmalar:
gerektigi konusunda uyarilmalidir.

Hastalarin diizenli olarak doktor kontroliinde bulundurularak aldiklart FIXHALER dozunun
optimum diizeyde kalmasi saglanmali ve sadece doktor 6nerisi ile degistirilmelidir.

Doz, belirtileri etkili olarak kontrol eden en diisiik doza ayarlanmalidir. Giinde 2 kez
uygulanan FIXHALER ile belirtilerin kontrolii saglandiginda, doz semptomlarin etkin
kontrolii saglandg en diisiik doza titre edilmelidir. FIXHALER en diisiik dozu ile astim kontrolii
saglandiginda tedavi tekrar degerlendirilmeli ve gerekirse tek basina inhale kortikosteroid i¢eren
tedaviye gecilmelidir.

KOAH hastalarinda FIXHALER kullanimi ile ilgili bir veri mevcut degildir. KOAH
hastalarinda kullanilmamalidir.



Eger hasta yalniz inhale Kkortikosteroid tedavisi ile yeterli derecede kontrol edilemiyorsa
tedavinin terapotik olarak esdeger kortikosteroid dozunda FIXHALER ile degistirilmesi astim
kontroliinde diizelme saglayabilir. Astimi yalmz inhale kortikosteroid tedavisi ile yeterli
derecede kontrol edilebilen hastalarda tedavinin FIXHALER ile degistirilmesi astim
kontroliint siirdiirtirken kortikosteroid dozunun azaltilmasini saglayabilir.

Tavsiye Edilen Dozlar:
12 yas ve iizeri adolesanlar ve yetiskinler

Giinde 2 kez 1 inhalasyon FIXHALER 12 mcg / 500 mcg inhalasyon tozu, sert kapsiil

Uygulama sekli:
FIXHALER sadece inhalasyon yoluyla kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda FIXHALER kullanimi ile ilgili bir veri
mevcut degildir. Bu hastalar, semptomlarin etkin kontroliinli saglayacak en diisiik doza titre
ettirmek tizere diizenli olarak hekim tarafindan izlenmelidir. Sistemik dolasima gecen
formoterol ve flutikazon fraksiyonlarinin primer olarak karaciger yolu ile metabolize
edildiginden ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda artmis bir maruziyet beklenebilir.

Pediatrik popiilasyon: _
12 yasindan kiigiik gocuklarda FIXHALER kullanimu ile ilgili bilgi yoktur.

Inhale kortikosteroidler ile uzun siireli tedavi uygulanan gocuklarmin boyunun diizenli olarak
izlenmesi Onerilir. Biiylime yavaslarsa, inhale kortikosteroid dozunun miimkiinse etkili astim
kontroliiniin saglandig1 en diisiik doza azaltilmasi amaciyla tedavi degerlendirilmelidir. Ayrica,
hastanin bir pediyatrik solunum uzmanina sevk edilmesi diistiniilmelidir.

12 yasindan kii¢iik cocuklarda FIXHALER kullammma iliskin sadece sinirh veriler
bulunmaktadir. Daha fazla veriye ulasilana dek, FIXHALER kullanimi 12 yasindan kiiciik
cocuklarda onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz modifikasyonu gerekli degildir.

4.3  Kontrendikasyonlar

FIXHALER, bilesenlerinden herhangi birine kars1 asin duyarliigi olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. 6.1 Yardimci Maddeler Listesi).

4.4  Ozel kullanmim uyarilari ve nlemleri

Normalde, astim tedavisi basamakli bir programi izlemelidir ve hastalarin yanitlar1 klinik olarak
ve akciger fonksiyon testleri ile izlenmelidir.

FIXHALER, hizli ve kisa siirede etki gdsteren bir bronkodilatér gereken akut astim
semptomlarmin tedavisi i¢in kullanilmamalidir. Hastalara, akut astim krizlerinin giderilmesi
icin ilaglarini her zaman yanlarinda bulundurmalari 6nerilmelidir.



Egzersiz astiminda FIXHALER ’in profilaktik kullanimi iizerinde ¢alisiimamistir. Bu kullanim
icin, hizli etki gosteren baska bir bronkodilator diisiiniilmelidir.

Hastalara, semptom olmayan zamanlarda bile FIXHALER dozunu regetelendirilen sekilde
almalar1 hatirlatilmalidir.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da 6nemli 6lgiide veya akut olarak kdtiiye giden astim
sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamalidir.

FIXHALER tedavisi sirasinda asttma bagli ciddi advers olaylar ve alevlenmeler gergeklesebilir.
Hastalardan tedaviye devam etmeleri, ancak FIXHALER baglandiktan sonra astim semptomlar1
kontrolsiiz olarak kalirsa veya kotiilesirse tibbi yardim almalar1 istenmelidir.

FIXHALER, astim hastaliginin baslangig tedavisi i¢in dnerilmez.

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

Uzun etkili beta agonistler asttim semptom kontroliinii saglayan en kisa siire boyunca
kullanilmali ve astim kontroliine ulasildiginda eger miimkiinse kullanimlar1 durdurulmalidir.
Sonrasinda hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.

Astimi1 yatistirmak i¢in kisa etki siireli bronkodilatorlerin kullaniminda artis gerekiyorsa, kisa
etki siireli bronkodilatorler daha az etkili olmaya bagladiysa veya etkisizse veya astim
semptomlar1 siiriiyorsa, bunlar astim kontroliiniin koétiilesme gostermesinin ve tedavinin
degismesinin bir isareti olabileceginden, hasta doktoru tarafindan miimkiin olan en kisa siirede
muayene edilmelidir.

Astim kontroliinde ani ve ilerleyen kotiilesme potansiyel olarak yasami tehdit edici olabilir ve
hasta acil tibbi degerlendirmeye girmelidir. Kortikosteroid tedavisinin artirilmasi
diisiiniilmelidir. Ayrica, gegerli FIXHALER dozu yeterli astim kontrolii saglayamadiginda
hasta tibbi acidan incelenmelidir. Ek kortikosteroid tedavisi diistiniilmelidir.

Astim semptomlar1 kontrol edildiginde, FIXHALER dozunun giderek azaltilmasi
diistiniilmelidir. Tedavide basamaklar azaltildik¢a hastalarin diizenli sekilde incelenmesi
onemlidir. Etkili olan en diisiik FIXHALER dozu kullanilmalidir (bkz. boliim 4.2).

FIXHALER tedavisi, alevlenme riski nedeniyle astim hastalarinda aniden durdurulmamalidir.
Tedavi hekimin gozetimi altinda titre edilerek azaltilmalidir.

Astimin klinik semptomlarinin alevlenmesi akut solunum yolu bakteriyel enfeksiyonu
nedeniyle olusabilir ve tedavisi uygun antibiyotikler, inhale kortikosteroidlerin artirilmasi ve
kisa siireli bir oral kortikosteroid kiirii gerektirebilir. Kurtarma ilact olarak hizl etkili inhale bir
bronkodilatdr kullanilmalidir. Kortikosteroid iceren tiim inhale ilaclarda oldugu gibi,
FIXHALER pulmoner tiiberkiiloz, inaktif tiiberkiiloz veya solunum yolunun fungal, viral veya
diger enfeksiyonlar1 bulunan hastalara dikkatle uygulanmalidir. FIXHALER kullaniliyorsa, bu
tiir enfeksiyonlar her zaman yeterli 6l¢lide tedavi edilmelidir.

Formoterol, astimli hastalarda tek basina monoterapi olarak kullanilmamahdir.



FIXHALER, tirotoksikoz, feokromositoma, diabetes mellitus, hipokalemi bulunan hastalar
veya diisik serum potasyum diizeylerine egilimli hastalar, hipertrofik obstriiktif
kardiyomiyopati, idiopatik subvalvuler aortik stenoz, siddetli hipertansiyon, anevrizma veya
iskemik kalp hastaligi, kardiyak aritmiler veya siddetli kalp yetmezligi gibi diger siddetli
kardiyovaskiiler bozukluklara yatkin hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Potansiyel olarak, ciddi hipokalemi yiiksek dozda beta agonisti nedenli olabilir. Beta
agonistlerinin hipokalemi olusturabilen veya hipokalemi etkisini gii¢clendirebilen ilaglarla (6rn.
ksantin tiirevleri, steroidler ve diiiretikler) birlikte eszamanli tedavisi beta agonistinin olasi
hipokalemi etkisine katkida bulunabilir. Kurtarma bronkodilatorlerinin ¢esitli kullanimlar
bulunan, stabil olmayan astimda, iligskilendirilen riskin hipoksi ile artirilabilecek olmasi
nedeniyle akut siddetli astimda ve hipokalemi advers etkilerinin arttig1 diger rahatsizliklarda
0zel dikkat onerilir. Bu durumlar sirasinda serum potasyum diizeylerinin izlenmesi onerilir.

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediatrik ve addlesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina almak i¢in, hem inhale kortikosteroid hem de uzun
etkili beta agonist igeren bir kombinasyon preparati kullanilmasi onerilir.

QT araliginin uzadig: hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir. Formoteroliin kendisi QT
araligini uzatabilir.

Tiim beta agonistleri i¢in, diyabetik hastalarda kan sekeri i¢in ek kontroller diigiiniilmelidir.
Ozellikle geg¢mis sistemik steroid tedavisi nedeniyle adrenal fonksiyonunun azaldigini
diisiindiirecek bir durum varsa, hastalar FIXHALER tedavisine gegirilirken dikkatli
olunmalidir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, dozlamadan sonra hiriltili solunum ve nefes
yetmezliginde hizli bir artisla paradoksik bronkospazm gergeklesebilir. Paradoksik
bronkospazm hizli etkili inhale bronkodilatdrlere yanit verir ve hemen tedavi edilmeli,
FIXHALER kullanimi hemen birakilmali, hasta degerlendirilmeli ve gerekirse alternatif tedavi
baslatilmalidir.

Ozellikle uzun siireli olarak yiiksek dozlarda kullanilan herhangi bir inhale kortikosteroid ile
sistemik etkiler olusabilir. Bu etkilerin olugsmasinin olasilig1 oral kortikosteroidlere gore daha
azdir. Olasi sistemik etkiler, Cushing sendromu, Cushingoid 6zellikler, adrenal baskilanmasi,
cocuklarda ve ergenlerde biiylime geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt
glokomu ve daha nadir sekilde, psikomotor hiperaktivitesi, uyku bozukluklari, anksiyete,
depresyon veya agresyon (Ozellikle cocuklarda) dahil olmak iizere bir dizi psikolojik ve
davranigsal etkileri icerir. Bu nedenle hastanin diizenli sekilde incelenmesi ve inhale
kortikosteroid dozunun astimin etkili kontroliiniin saglandigr en diisiik doza azaltilmasi
onemlidir.

Yiiksek dozda inhale kortikosteroidlerle hastalarin uzun siireli tedavisi adrenal baskilanmasi ve
akut adrenal kriz ile sonuglanabilir. Yiiksek dozda flutikazon propiyonat (tipik olarak >1000
mikrogram/giin) kullanan 16 yasin altindaki cocuklar ve ergenler 6zel olarak risk altinda
olabilir. 500- 1000 mikrogram flutikazon propiyonat dozlar ile ¢ok nadir olarak adrenal
baskilanmasi ve akut adrenal kriz olgular1 tanimlanmistir. Potansiyel olarak akut adrenal krizi
tetikleyebilecek durumlar, travma, ameliyat, enfeksiyon veya dozda hizli azalmalar1 igerir.
Semptomlariin anlasilmasi genellikle giigtiir ve anoreksi, karin agris, kilo verme, yorgunluk,
bas agrisi, mide bulantisi, kusma, hipotansiyon, biling kaybi, hipoglisemi ve ndbetleri i¢erebilir.



Stres sirasinda ve elektif cerrahi gergeklestirilecek zamanlarda ek sistemik kortikosteroid
tedavisi diistiniilmelidir.

Inhale flutikazon propiyonat tedavisinin faydalari oral steroid ihtiyacini en aza indirgemelidir,
ancak oral steroidlerden gec¢is yapan hastalar belirli bir siire adrenal rezerv bozuklugu riski
altinda olabilir. Gegmiste yliksek dozda acil kortikosteroid tedavisi gerektiren hastalar da risk
altinda olabilir. Bu reziduel bozukluk olasiligi, stres olusturmasi olasi acil ve elektif
durumlarda her zaman akilda tutulmali ve uygun kortikosteroid tedavisi diistiniilmelidir.
Adrenal bozukluk boyutu elektif prosediirlerden 6nce uzman tavsiyesi gerektirebilir. Adrenal
fonksiyon bozuklugu olmasi olas1 durumlarda, hipotalamik pitiiiter adrenokortikal (HPA) aks
fonksiyonu diizenli sekilde izlenmelidir.

Flutikazon propiyonatin giiglii CYP3A4 inhibitorleri ile kombinasyonunda sistemik yan
etkilerin riskinde artis bulunmaktadir (bkz. boliim 4.5).

Hasta sabit dozlu kombinasyon inhalerinin profilaktik bir tedavi oldugunun ve bu nedenle
optimum fayda alinmasi i¢in asemptomatik zamanlarda bile diizenli kullanilmasi gerektiginin
farkinda olmalidir.

Sistemik dolasima ulasan flutikazon ve formoterol fraksiyonlarinin birincil olarak hepatik
metabolizma ile elimine edilmesi nedeniyle, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
maruziyette artis beklenebilir.

KOAH hastalarinda pnomoni

Kortikosteroid igeren inhale ilaglar1 alan KOAH hastalarinda, hastaneye yatis gerektiren
pnomoni dahil pndmoni insidansinda artis gozlemlenmistir. Artan steroid dozu ile pndmoni
riskinde artis kanitlar1 bulunmaktadir, ancak bu durum ¢alismalann tamaminda kesin olarak
gosterilmemistir.

Kortikosteroid igeren inhale ilaglannin pndmoni riskinin biiyiikligii konusunda smif igi
farklilik i¢in kesin klinik kanit bulunmamaktadir.

Hekimler, KOAH hastalannda olas1 pnomoni gelisimine karsi, enfeksiyonlann klinik 6zellikleri
ile KOAH semptomlarirun alevlenme durumunun Kkarismasi ihtimali dolayisiyla dikkatli
olmalidirlar.

KOAH hastalarindaki pndmoni risk faktorleri arasinda; sigara i¢imi, ileri yas, diisiik viicut kitle
indeksi ve siddetli KOAH bulunmaktadir.

45  Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

FIXHALER ile ilag etkilesimi ¢alismalari gerceklestirilmemistir.

FIXHALER’in bir bileseni olan flutikazon propiyonat bir CYP 3A4 substratidir. Giiglii CYP
3A4 inhibitorlerinin (6rn. ritonavir, atazanavir, klaritromisin, indinavir, itrakonazol, nelfinavir,
sakuinavir, ketokonazol, telitromisin) FIXHALER ile kisa siireli birlikte kullanimimin etkileri
mindr klinik 6neme sahiptir, ancak uzun siireli tedavide dikkatli olunmalidir ve miimkiinse bu
ilaclarla birlikte kullanimindan ka¢inilmalidir. Faydasinin sistemik glukokortikoid yan etkilerin
riskindeki artigtan daha fazla olmadig: siirece, 6zellikle ritonavir ile birlikte uygulamadan
kaginilmalidir. Inhale flutikazon propiyonat igin bu etkilesim hakkinda bilgi bulunmamaktadur,
ancak flutikazon propiyonat plazma diizeylerinde belirgin bir artis beklenmektedir. Cushing
sendromu ve adrenal baskilanma olgular1 raporlanmastir.

Potasyum tutucu olmayan diiiretiklerin (lup veya tiyazid ditiretikleri gibi) uygulanmasi nedenli
olabilecek EKG degisiklikleri ve/veya hipokalemi, ozellikle 6nerilen beta agonist dozu



asildiginda akut olarak beta agonistleri ile kotiilesebilir. Bu etkilerin klinik anlamlilig
bilinmiyor olsa da, potasyum tutucu olmayan ditiretikler ile beta agonistin birlikte uygulanmasi
sirasinda  dikkatli olunmasi Onerilir. Ksantin tlirevleri ve glukokortikosteroidler beta
agonistlerin olast hipokalemi etkisine katkida bulunabilir.

L-Dopa’ya ek olarak, L-tiroksin, oksitosin ve alkol de B2 sempatomimetiklerine kars1 kardiyak
toleransi diisiirebilir.

Furazolidon ve prokarbazin gibi benzer Ozelliklere sahip maddeler dahil olmak iizere
monoamin oksidaz inhibitorleri ile eszamanli tedavi hipertansif reaksiyonlara zemin
hazirlayabilir.

Halojenli hidrokarbonlar ile eszamanli anestezi alan hastalarda aritmi riski artigs1 bulunmaktadir.

Diger beta adrenerjik ilaglarin eszamanli kullanimimin potansiyel olarak ek bir etkisi
bulunabilir.

Digitalis glikozidleri ile tedavi edilen hastalarda hipokalemi, aritmi riskini artirabilir.

Diger beta agonistleri ile oldugu gibi, formoterol fumarat, trisiklik antidepresanlar veya
monoamin oksidaz inhibitorleri ile tedavi sirasinda ve birakilmalarinin hemen ardindan iki
haftalik siire boyunca veya QT araligin1 uzattig1 bilinen antipsikotikler (fenotiyazinler dahil),
kinidin, disopiramid, prokainamid ve antihistaminler gibi diger ilaglar ile tedavi edilen hastalara
dikkatle uygulanmalidir. QT araligini uzattig1 bilinen ilaglar ventrikiiler aritmi riskini artirabilir
(bkz. bolim 4.4).

Herhangi bir yoldan ek adrenerjik ilaglar uygulanacaksa, formoteroliin farmakolojik olarak
ongoriilebilir sempatik etkilerinin giiclenebilecek olmasi nedeniyle dikkatle kullanilmalidir.
Beta adrenerjik reseptor antagonistleri (beta blokdrler) ve formoterol fumarat eszamanli olarak
uygulandiginda birbirinin etkisini inhibe edebilir. Beta blokorler ayrica astimli hastalarda
siddetli bronkospazm olusturabilir. Bu nedenle, astimli hastalar normalde beta blokorler ile
tedavi edilmemelidir ve bu duruma glokom tedavisi i¢in géz damlas1 olarak kullanilan beta
blokoérler dahildir. Ancak, belirli kosullar altinda (6rn. kalp krizinin ardindan koruma amacgl
olarak), astimli hastalarda beta blokorlerinin kullanimi yerine kabul edilebilir alternatif
bulunmayabilir. Bu durumda, dikkatle uygulanmasi gerekse de kardiyoselektif beta blokorler
distintilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bildirilmemistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
FIXHALER’ in dogum kontrol yontemleri {izerine etkisi olup olmadigina dair herhangi bir bilgi
bulunmamaktadir.

Bu donemdeki kadinlar bu ilaci kullanacaklarsa etkili bir dogum kontrol ydntemi
uygulamalidir.

Gebelik donemi

Gebelikte kullanim ile ilgili yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar {izerinde yapilan
arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. kisim 5.3). insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.



Ilag kullanim1 ancak anneye saglamas: beklenen yarar1 fetusa olan olas: bir riskten fazla
ise distnilmelidir.

Uterus kontraktilitesi iizerine beta agonistin etkisi oldugundan, FIXHALER’in dogum sirasinda
kullanim1 faydanin risklere agir geldigi hastalar ile sinirli olmalidir.

Laktasyon donemi

Flutikazon propiyonat veya formoterol fumaratin insanlarda anne siiti ile atilip atilmadigi
bilinmemektedir. Emzirilen bebek i¢in risk géz ardi edilemez. Bu nedenle, emzirmenin bebek
icin faydas1 ve tedavinin kadin i¢in faydasi goz oOniine alinarak, emzirmeyi birakma veya
FIXHALER tedavisini birakma konusunda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

FIXHALER uygulamasinin ardindan fertilite {izerindeki etkilere iliskin veri bulunmamaktadur.
Hayvan ¢alismalarinda, her bir etkin maddenin klinik agidan iliskili dozlarda uygulanmasinin
ardindan fertilite lizerine etki goriilmemistir (bkz. boliim 5.3).

4.7  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

FIXHALER’ in ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etkisi bulunmamakta veya ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8  listenmeyen etkiler

Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (= 1/10); yaygm (= 1/100 ila < 1/10); yaygin
olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Pnomoni (KOAH'I1 hastalarda)
Seyrek: Agizda kandidiyaz, oral fungal enfeksiyonlar, siniizit

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: insomnia dahil uyku bozukluklar

Seyrek: Anormal rityalar, ajitasyon

Bilinmiyor: Psikomotor hiperaktivite, anksiyete, depresyon, agresyon, davranigsal degisiklikler
(agirlikl olarak ¢cocuklarda)

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi, titreme, bag donmesi
Seyrek: Disguzi

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Seyrek: Vertigo

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Carpinti, ventrikiiler ekstrasistol



Seyrek: Angina pektoris, tagikardi

Vaskiiler hastaliklari
Seyrek: Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Astim alevlenmesi, disfoni, bogaz tahrisi
Seyrek: Dispne, okstiriik

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Agiz kurulugu
Seyrek: Diyare, dispepsi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii
Seyrek: Kasinti

Kas-iskelet bozukluklari, bagdoku ve kemik hastaliklar
Seyrek: Kas spazmlari

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Seyrek: Periferik 6dem, asteni

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, dozlamadan sonra hiriltili solunum ve nefes
yetmezliginde hizli bir artisgla paradoksik bronkospazm gerceklesebilir. Paradoksik
bronkospazm hizli etkili inhale bronkodilatérlere yanit verir ve hemen tedavi edilmeli,
FIXHALER kullanim1 hemen birakilmali, hasta degerlendirilmeli ve gerekirse alternatif tedavi
baslatilmalidir.

FIXHALER’in flutikazon propiyonat ve formoterol fumarat igermesi nedeniyle, bu maddeler
icin raporlananlar ile ayni istenmeyen etki paterni gerceklesebilir. Asagida belirtilen
istenmeyen etkiler flutikazon propiyonat ve formoterol fumarat ile iliskilendirilmistir.

Flutikazon propiyonat: Urtiker, pruritus, anjiyoddem (temel olarak yiiz ve orofaringeal),
anafilaktik reaksiyonlar dahil hipersensitivite reaksiyonlari. Ozellikle uzun siireli olarak
recetelendirilen yliksek dozlarda inhale kortikosteroidlerin sistemik etkileri olusabilir. Bunlar
Cushing Sendromu, Cushingoid 6zellikler, adrenal baskilanmasi, ¢ocuklarda ve ergenlerde
biiyime geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt ve glokom, kontiizyon, cilt
atrofisi ve enfeksiyonlara yatkinligi icerebilir. Strese adapte olma yetenegi azalabilir. Ancak,
inhale Kkortikosteroidlerle birlikte tanimlanan sistemik etkilerin olugma olasilig1 oral
kortikosteroidlerden daha azdir. Yiiksek dozda inhale kortikosteroidlerle uzun siireli tedavi
klinik agidan anlamli adrenal baskilanmasi ve akut adrenal kriz ile sonuglanabilir. Stres
durumlarinda ek sistemik kortikosteroid tedavisi gerekli olabilir (travma, ameliyat, enfeksiyon).

Formoterol fumarat: Hipersensitivite reaksiyonlar: (hipotansiyon, iirtiker, anjiyondrotik 6dem,
prurit, ekzantem), QT araliginin uzamasi, hipokalemi, mide bulantisi, miyalji, kan laktat
diizeylerinde artis. Formoterol gibi beta agonistleriyle tedavi insulin, serbest yag asidi, gliserol
ve keton cisimciklerinin kan diizeylerinde artis ile sonuglanabilir.



FIXHALER’e karsi hipersensitivite reaksiyonu olusmasi durumunda, herhangi bir
hipersensitivite reaksiyonu i¢in standart tedaviye uygun sekilde tedavi baslatilmali, bu tedavi
antihistamin ve gereken sekilde baska tedavilerin kullanimini igerebilir, FIXHALER’in hemen
birakilmasi gerekebilir ve alternatif bir astim tedavisi baglatilmasi gerekebilir.

Disfoni ve kandidiyaz, iriiniin kullanimmin ardindan gargara yapilarak veya agiz suyla
calkalanarak veya disler fir¢alanarak giderilebilir. Semptomatik kandidiyazis, FIXHALER ile
tedaviye devam edilirken topikal anti-fungal ile tedavi edilebilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiylikk Onem
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 asim ve tedavisi

FIXHALER ile doz asimina iliskin veri bulunmamaktadir, ancak, her iki etken madde ile doz
asimina iliskin veriler asagida verilmistir:

Formoterol fumarat:

Formoterol doz asiminin beta agonistleri i¢in tipik olan etkilerin siddetlenmesine yol agmasi
olasidir; bu durumda angina, hipertansiyon veya hipotansiyon, ¢arpinti, tasikardi, aritmi, QT
uzamasi, bas agrisi, titreme, sinirlilik, kas kramplari, agiz kurulugu, insomnia, yorgunluk,
halsizlik, nobetler, metabolik asidoz, hipokalemi, hiperglisemi, mide bulantis1 ve kusma gibi
belirtiler gozlenebilir.

Formoterol doz asimi tedavisi ilacin birakilmasi ile birlikte uygun semptomatik ve/veya
destekleyici tedavilerin baglatilmasindan olusur. Bu ilaglarin bronkospazm olusturabilecegi goz
onilinde tutularak, kardiyoselektif beta blokorlerinin makul 6l¢iide kullanimi diisiintilebilir.
Formoterol asir1 dozu durumunda diyalizin faydali olup olmadigini belirlemek igin yetersiz
kanit bulunmaktadir. Kardiyak izleme onerilmektedir.

FIXHALER tedavisinin ilacin beta agonisti bileseninin doz asimindan &tiirii birakilmasi
gerekiyorsa, uygun replasman steroid tedavisinin saglanmasi diisiiniilmelidir. Hipokalemi
olusabilecegi i¢in serum potasyum diizeyleri izlenmelidir. Potasyum replasmani
diigtintilmelidir.

Flutikazon propiyonat:

Flutikazon propiyonat ile akut doz asimi genellikle klinik bir sorun olusturmaz. Yiiksek
miktarda ilacin kisa siirede solunmasinin ardindan tek zararli etki hipotalamik pitiiiter
adrenokortikal (HPA) aks fonksiyonunun baskilanmasidir. HPA aks fonksiyonu, plazma
kortizol dlgiimleri ile dogrulanan sekilde, genellikle birkag giin icerisinde geri kazanilir. Inhale
kortikosteroid ile tedavi astimi kontrol etmek i¢in dnerilen dozda siirdiiriilmelidir.

Seyrek akut adrenal kriz olgularma ait raporlar bulunmaktadir. Yiiksek dozda flutikazon
propiyonat kullanan 16 yasin altindaki c¢ocuklar ve ergenler (tipik olarak >1000
mikrogram/giin) 6zel risk altinda olabilir. Gosterilen semptomlar belirsiz olabilir (anoreksi,
karm agrisi, kilo kaybi, yorgunluk, bas agrisi, mide bulantisi, kusma ve hipotansiyon). Tipik
adrenal kriz semptomlar1 biling kayb1, hipoglisemi ve/veya nobetlerdir.
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Cok yiiksek dozlarin kronik kullaniminin ardindan, bir miktar adrenal korteks atrofisi ve HPA
aks baskilanmasi olusabilir. Adrenal rezerv izlenmesi gerekli olabilir. Olas1 sistemik etkiler
Cushing Sendromu, Cushingoid 6zellikler, adrenal baskilanmasi, ¢ocuklarda ve ergenlerde
bliylime geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt ve glokomu igerir. (bkz. boliim
4.4)

Kronik doz asimi tedavisinde, oral veya sistemik kortikosteroidler stres durumunda gerekli
olabilir. Kronik doz asimi olarak degerlendirilen tiim hastalarin, steroid bagimliligi varsa,
sistemik bir kortikosteroidin uygun bir idame dozu ile tedavi edilmesi gerekir. Stabilize
edildiklerinde, tedavi semptom kontrolii i¢in Onerilen dozda inhale kortikosteroid ile devam
ettirilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
51 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Kortikosteroidler ya da diger ilaglarla kombine adrenerjikler —
Antikolinerjikler hari¢
ATC Kodu: RO3A K11

Etki mekanizmasi

FIXHALER farkl: etki mekanizmalarina sahip formoterol ve flutikazon propiyonat igerir.
Formoterol belirtilere kars1 korurken, flutikazon propiyonat akciger fonksiyonlarini diizeltir ve
alevlenmeleri onler. FIXHALER eszamanl olarak beta-agonist ve inhale kortikosteroid
tedavisi uygulanan hastalar icin daha uygun bir rejim sunabilir. Her iki ilacin da etki
mekanizmalari asagida verilmistir:

Flutikazon propiyonat
Flutikazon propiyonat inhalasyon yoluyla tavsiye edilen dozlarda verildiginde akcigerlerde giicli
bir glukokortikoid anti-enflamatuvar etki gostererek astim belirtilerini ve alevlenmelerini azaltir.

Formoterol fumarat

Formoterol giiclii, segici bir beta2-adrenerjik uyaricidir. Geri doniislii soluk yolu tikanmalari
olan hastalarda bronkodilator bir etki gosterir. Etkisi ¢abuk (1-3 dakika icinde) baglar ve
inhalasyondan 12 saat sonra hala belirgindir. Terapotik dozlarda kardiyovaskiiler etkileri
Oonemsizdir ve ara sira goriiliir.

Formoterol, pasif olarak duyarli hale getirilen insan akcigerlerinden lokotrienlerin ve
histaminin saliverilmesini inhibe eder. Hayvanlarda yapilan deneylerde; ddemin ve iltihap
hiicrelerinin toplanmasinin inhibisyonu gibi bazi antiinflamatuvar 6zellikler gézlenmistir.
Kobay trakeasindaki in vitro galismalar; rasemik formoteroliin ve bunun (R,R)- ve (S,S)-
enantiomerlerinin, ileri derecede selektif beta2-adrenoseptér agonistleri olduklarini
gostermistir. (R,R)-enantiomerden 800-1000 kat daha az potent olan (S,S)-enantiomeri, (R-R)-
enantiomerin trakea diiz kas1 iizerindeki 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.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
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Hayvanlarda veya insanlarda inhalasyon yoluyla birlikte uygulanan formoterol ve flutikazon
propiyonatin birbirlerinin farmakokinetigini etkiledigine dair herhangi bir bulgu yoktur.

Bu nedenle farmakokinetik agidan her iki bilesen ayr1 ayri diistiniilebilir.

Flutikazon propiyonat

Emilim:

Astim ya da KOAH hastalarinda flutikazon propiyonata sistemik maruziyetin daha az derecede
oldugu goriilmistiir. Sistemik absorpsiyon baslica akcigerlerden gergeklesir ve baslangicta
hizl1 olup daha sonra yavaslamaktadir. Kalan inhale doz yutulabilir, fakat yutulan kisim sudaki
diistik ¢cozlintirliigli ve %1'den daha az oral biyoyararlanimla sonuglanan sistemik absorpsiyon
oncesi metabolizmasindan dolay: sistemik maruziyete ¢cok az katkida bulunmaktadir. inhale
dozun artirilmasiyla sistemik maruziyette dogrusal artis olur.

Dagilim:
Flutikazon propiyonat kararli durumda genis bir dagilim hacmine (yaklasik 300 L) sahiptir.

Plazma proteinlerine baglanma orani orta derecede yiiksektir (%91).

Biyotransformasyon:

Flutikazon propiyonat baslica sitokrom P450 enzimi olan CYP3A4 tarafindan inaktif
karboksilik asit metabolitine metabolize olarak sistemik dolasimdan ¢ok hizli temizlenir.
Flutikazon propiyonatin sistemik maruziyetinde artis potansiyeli oldugundan bilinen CYP3A4
inhibitorleri birlikte uygulanirken dikkat edilmelidir.

Eliminasyon:
Flutikazon propiyonatin dispozisyonu yliksek plazma klerensi (1150 ml/dak) ve yaklasik 8 saat

olan terminal yarilanma 6mrii ile karakterizedir. Flutikazon propiyonatin renal klerensi ihmal
edilebilir diizeydedir (%0.2'den az) ve metabolit olarak %5'ten azdir.

Formoterol fumarat

Formoteroliin terapdtik doz araligi giinde iki kez 12-24 mikrogramdir. Formoteroliin plazma
farmakokinetigi verileri saglikli goniillillerde 6nerilen doz araligindan daha yiiksek dozlar ve
KOAH hastalarinda terapdtik dozlarin inhale edilmesi ile derlenmistir. Idrarda saptanan ve
sistemik maruziyetin dolayli bir gdstergesi olarak kullanilan degisime ugramamis formoterol
diizeyleriyle, plazmadaki ilag farmakokinetigi verileri arasinda korelasyon vardir. Idrar ve
plazma i¢in hesaplanan eliminasyon yar1 6miirleri birbirine yakindir.

Emilim:

Saglikli goniilliilerde formoterol fumaratin 120 mikrogramlik tek bir doz inhalasyonunu
takiben, formoterol hizla plazmaya gegerek inhalasyonu izleyen 5 dakika igerisinde, maksimum
konsantrasyon olan 266 pmol/l'ye ulagmistir. 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 degigmistir.

Formoteroliin ve/veya (R,R) ve (S,S) enantiomerlerinin kiimiilatif {iriner itrahini aragtiran
caligmalar, dolasimdaki formoterol miktarinin inhale edilen doz ile orantili olarak arttigini
gostermistir (12-96 mikrogram).
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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 karsilastirildiginda), KOAH hastalarinda %19 ve %38 arasinda degisen oranlarda
yiikselmistir. Bu veriler, tekrarlanan dozlarda kullanilan formoteroliin plazmada sinirli olarak
biriktigi izlenimini vermektedir. Tekrarlayan dozlardan sonra enantiomerlerden birinin,
digerinden daha fazla biriktigine tanik olunmamustir.

Inhale edilen diger ilaclar icin bildirildigi iizere inhaler araciligryla kullanilan formoterol
dozunun ¢ok biiyiik boliimii yutulmakta ve daha sonra gastrointestinal kanaldan emilmektedir.
3 H ile isaretlenmis 80 mikrogram formoteroliin, iki goniilliiye oral olarak verilmesinin
ardindan dozun en az %65'i emilmistir.

Dagilim:
Formoteroliin plazma proteinlerine baglanma orani1 %61-64'tiir. Bunun énemli bir kismi1 (%34)

insan serum albliminine baglanir. Terapotik dozlar ile erisilen konsantrasyon aralifinda
baglanma yerlerinde doyma olmaz.

Biyotransformasyon:

Formoterol baslica metabolizma ile elimine edilir; dogrudan glukuronidasyon
biyotransformasyonun ana yoludur. Glukuronidasyonun izledigi O-demetilasyon, diger bir
biyotransformasyon yoludur. Formoteroliin siilfat konjligasyonu ve ardindan yine siilfat
konjligasyonun gergeklestigi deformilasyon, mindr metabolik yollardir. Formoteroliin
glukuronidasyonunda (UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 ve 2B15) ve O-
demetilasyonunda (CYP2D6, 2C19, 2C9 ve 2A6) cok sayida izoenzimin katalizor roliini
oynuyor olmast; formoterol metabolizmasindaki spesifik bir izoenzimin inhibisyonu iizerinden
ilag-ilag etkilesim potansiyelinin diigiik oldugu izlenimini vermektedir. Terapotik dozlarla elde
edilen konsantrasyonlardaki formoterol, sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe etmemistir veya
indiiklememistir.

Eliminasyon:
12 hafta boyunca giinde 2 defa 12 veya 24 mikrogram formoterol fumaratla tedavi edilen astim

ve KOAH hastalarinda, verilen dozun sirasiyla yaklasik %10'a ve %7's1 degisiklige ugramamais
olarak idrarda saptanmustir. Idrardaki, degisiklige ugramamis formoteroliin; 12-120 mikrogram
arasinda degisen tek dozlarin verildigi saghkli goniillillerdeki ve tek ve tekrarlanan dozlar
kullanan astim hastalarindaki %40'inin (R-R), %60"1n1n (S,S)-enantiomeri oldugu goriilmiistiir.
Ilag ve metabolitleri viicuttan tamamen atilirlar; bir oral dozun yaklasik 2/3'si idrarla ve 1/3'
fecesle atilir. Kandaki formoteroliin renal klerensi 150 ml/dakikadir.

Saglikli goniillillerde 120 mikrogram tek doz formoterol fumarat inhalasyonundan sonra,
idrarla atilma oranlarindan hesaplanan, plazmadaki eliminasyon yari-6mrii, formoterolde 10
saat; (R,R) ve (S,S)- enantiomerlerinde ise sirasiyla 13.9 ve 12.3 saat 6l¢iilmiistiir.

5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Kombinasyon halinde birlikte veya ayr1 ayri uygulanan formoterol fumarat ve flutikazon
propiyonat ile gerceklestirilmis hayvan caligmalarinda gozlenen toksisite, temel olarak asiri
farmakolojik aktivite ile iliskilendirilmis etkilerden olusmustur. Kardiyovaskiiler sistem
tizerindeki etkiler formoterol uygulamasi ile iligkilidir ve hiperemi, tasikardi, aritmi ve miyokart
lezyonlarini igermektedir. Kombinasyonun uygulanmasi ile toksisitede artis veya beklenmeyen
bulgularin gergeklestigi gbzlenmemistir.

Sicanlar ve tavsanlar lizerinde formoterol-flutikazon kombinasyonu ile gergeklestirilen tireme
toksisitesi ¢alismalar fetliste bliylime geriligi, eksik ossifikasyon, embriyo letalitesi, yarik
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damak, 6dem ve iskeletsel degiskenlikler dahil olmak tizere iki bilesenin bilinen embriyo-fetal
etkilerini dogrulamistir. Bu etkiler klinik maksimum 6nerilen doz kullanilarak 6ngoriilenden
daha diisilk maruziyetlerde gozlenmistir. Erkek siganlarda formoterole ¢ok yiiksek sistemik
maruziyette bir miktar fertilite azalmasi gozlenmistir.

Standart in vitro ve in vivo testlerde ayr1 ayri test edildiklerinde formoterol fumarat veya
flutikazon propiyonatin genotoksik oldugu belirlenmemistir. Kombinasyon ile karsinojenisite
calismalar1 gergeklestirilmemistir. Flutikazon propiyonat igin karsinojenik potansiyel
tanimlanmamistir. Formoterol uygulamasmin ardindan disi farelerin ve sicanlarin {lireme
yolunda benign tiimdrlerin insidansinda hafif bir artis gozlenmistir. Bu etki kemirgenlerde
yiiksek B2 agonisti dozlarina uzun siireli maruziyetin ardindan bir sinir etkisi olarak gézlenmistir
ve insanlarda potansiyel karsinojenisite riski gostermemektedir.

HFA 227 ile klinik dncesi ¢alismalar, tekrarli-doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenisite ve
iireme toksisitesi calismalarina dayanilarak insanlar i¢in 6zel tehlike agiga ¢ikarmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Susuz laktoz (si1g1r siitii)
Fine laktoz monohidrat (sigir siitii)

6.2  Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3  Raf omrii

24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’ nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Kuru bir yerde saklanmalidir.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

60 Kkapsiillik Aliminyum-Aliiminyum blister ve Monodoz inhalasyon cihazi igeren karton
kutularda satilmaktadir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Tim kullanilmayan iriin ve atik maddeler “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
FIXHALER akcigerlere inhale edilen bir toz salivermektedir.

Monodoz inhaler inhalasyon cihazinin kullanimi doktor ve eczaci tarafindan hastaya
gosterilmelidir. Kapstillerin kesinlikle agiz i¢ine alinarak yutulmamasi ve kesinlikle inhaler igine
yerlestirildikten sonra soluk alma yolu ile kullanilmasi gerektigi konusunda hasta
bilgilendirilmelidir. Jelatin kapsiiliin pargalanabilecegi ve inhalasyondan sonra agiz ve bogaza
kiiciik jelatin parcaciklarinin ulasabilecegi hastaya anlatilmalidir. Bu olasilik kapsiiliin birden
fazla delinmemesi ile en aza indirilir.
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Monodoz inhaler cihazi, koruma kapagi ¢ikarilarak acgilir ve kullanima hazirlanir. Agizlik
agiza yerlestirilir ve dudaklar etrafin1 saracak sekilde kapatilir. Bundan sonra doz inhale
edilebilir ve koruma kapag tekrar kapatilabilir.

Monodoz inhaler cihazinin kullanim talimatlari

1- Monodoz inhaler cihazinin kapagini ¢ekerek ¢ikarin.

2- Bir elinizle Monodoz inhaler cihazinin alt kismini tutarak diger elinizle agizlik kismini
ok yoniinde cevirerek acin.

3- Bir kapsiilii Monodoz inhaler cihazinin igindeki bosluga yerlestirin. Kapsiilii
ambalajindan kullanmadan hemen 6nce ¢ikartin.

ﬂ*—_‘ .-’T—é/
<
&

4- Agizlik kismin gevirerek kapatin.

4]

5- Monodoz inhaler cihazini dik tutun, kenardaki diigmelere sadece bir kez tam olarak
basin ve birakin. Kapsiil her iki ucundan delinecektir.

Nefes almaniz swrasinda kiigiik jelatin kapsiil parcalart agziniza gelebilir. Jelatin parcalar
zararsizdir ve yutulduktan sonra sindirileceklerdir. Kiiciik jelatin parcalarimin olusma riski
kapsiiliin blister ambalajindan ¢ikarilir ¢ikariimaz hemen kullaniimasi ve diigmelere sadece bir
kez basilmast ile azalir.
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6-  Nefesinizi kuvvetlice disar1 verin.

7- A8z parcasin1 agziniza yerlestirin ve basinizi hafifce arkaya dogru egin. Agizlik
etrafinda dudaklarinizi sikica kapatin ve olabildigince hizli ve derin bir nefes alin.

8- Monodoz inhaler cihazini agzinizdan ¢ikarin ve rahatsiz olmadan olabildigince uzun
slire nefesinizi tutun. Sonra normal sekilde soluk alip verin. Monodoz inhaler cihazini tekrar
acin ve kapsiil i¢erisinde toz kalip kalmadigina bakin. Kapsiil icerisinde toz kalmais ise 6,7 ve 8
numarali basamaklari tekrar edin.

9- Sonrasinda, agziniz1 su ile ¢alkalayiiz ve tiikiiriiniiz.
10-  Kullanimdan sonra, bos kapsiilii atin ve agizlik kismin1 kapatin.
UNUTMAYINIZ!

Monodoz inhaler cihazinizi kuru tutunuz.

Kullaniimadigi zaman kapal: tutunuz.

Monodoz inhaler cihazinin igine asla nefes vermeyiniz.
Hareket kolunu sadece ilac1 almaya hazir oldugunuzda itiniz.
Soylenen dozdan daha fazla almayiniz.
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Faks: 0212 276 20 20
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