KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FOTEROL 12 mcg inhalasyon i¢in toz iceren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Formoterol fumarat dihidrat 12 meg

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

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon i¢in toz igeren kapsiil
Beyaz veya beyazimsi toz iceren seffaf ve renksiz kapsiiller

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

* Astim semptomlarin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmasi amaciyla bir inhale
kortikosteroid ile birlikte kullanilir. Asttim hastaliinin  basamakli tedavisinde 3.
basamaktan itibaren (inhaler steroidlerle kontrol altina alinamayan astimli hastalarda)
kullanilir.

* Orta ve agir KOAH olgularinda uzun etkili B2 agonistler, hem semptomlar1 kontrol altina
almada hem de yasam kalitesini diizeltmede ve alevlenme sikligin1 azaltmada etkilidir.

o Inhale alerjenler, soguk hava ya da egzersizle indiiklenen bronkospazm profilaksisi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Astim:

Yetiskinler:

FOTEROL’ilin etkin maddesi formoteroliin de dahil oldugu uzun etkili beta, agonist siifi
ilaclar, astimli hastalarda, yalnizca diizenli ve yeterli dozda inhale kortikosteroid alan
hastalarda bu tedaviye ek olarak kullanilir. FOTEROL dozu, hastanin kisisel ihtiyacina gore
ayarlanmal1 ve terapdtik amaca ulagilmasini saglayan en diisiik dozda uygulanmalidir. Doz,
onerilen maksimum dozu asacak sekilde artirllmamalidir.

Inhalasyondan 12 saat sonra FOTEROL, hala &nemli derecede bronkodilatér etki
gosterdiginden, ¢ogu olguda giinde iki defa uygulama seklindeki idame tedavisi, kronik

durumlarla iliskili giindiiz ve gece goriilen bronkokonstriksiyonu kontrol altina alir.

Diizenli idame tedavisi i¢in, giinde iki defa 1 inhaler kapsiil (12 mikrogram formoterole
esdeger) kullanilmasi Onerilir. Daha ciddi vakalarda giinde 2 kez 2 inhaler kapsiil verilir.
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Onerilen en yiiksek idame dozu giinde 48 mikrogramdir.

Gerekirse belirtilerin hafifletilmesi i¢in Onerilen en yiiksek giinliikk doz olan 48 mikrogrami
asmamak kaydiyla her giin 1-2 ilave kapsiil kullanilabilir. Ancak haftada iki glinden fazla
ilave dozlara ihtiyag oldugu takdirde doktora danisilmali ve tedavi yeniden
degerlendirilmelidir, ¢iinkii bu durum hastaligin agirlastiginin belirtisi olabilir. FOTEROL,
astim ataklarmin akut semptomlarini hafifletmek i¢in kullanilmamahdir. Akut atak
durumunda, kisa etkili bir beta,-agonist kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Cocuklar (5 yas ve lizeri):

FOTEROL sadece inhale bir kortikosteroide ilave olarak regete edilmeli ve kullanilmalidir.
Diizenli idame tedavisi i¢in, giinde iki defa 1 inhaler kapsiil (12 mikrogram) kullanilmasi
oOnerilir.

Inhale kortikosteroid ile uzun etkili beta, agonistin ayr1 kullanilmasmin gerekli oldugu
durumlar disinda 5-12 yas arasi ¢ocuklarda, inhale kortikosteroid ile uzun etkili beta, agonist
(LABA) igeren bir kombinasyon preparatla tedavi uygulanmasi tavsiye edilir (bkz. Bolim
4.4.ve 4.8).

Onerilen en yiiksek doz giinde 24 mikrogramdir.

FOTEROL, bir astim ataginin akut semptomlarini hafifletmek i¢in kullanilmamalidir. Akut
atak durumunda, kisa etkili bir beta,-agonist kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

FOTEROL, 5 yasin altindaki ¢cocuklarda 6nerilmez.

Egzersizin neden oldugu bronkospazma karsi veva bilinen kacinilamaz bir allerjen ile
temastan dnce profilaksi:

Yetigkinler:

Egzersizden veya allerjenle temastan en az 15 dakika 6nce 1 inhaler kapsiil (12 mikrogram)
inhale edilmelidir. Ciddi bronkospazm Oykiisii olan hastalarda profilaktik olarak 2 inhaler
kapsiil (24 mikrogram) gerekli olabilir.

Persistan astimi olan hastalarda, egzersizin neden oldugu bronkospazma karst ya da bilinen
kacinilamaz bir allerjen ile temastan 6nce FOTEROLiin kullanilmas1 klinik agidan endike
olabilir. Ancak astim tedavisi bir inhale kortikosterid de igermelidir.

Cocuklar (5 yas ve lizeri):
Egzersizden veya allerjenlerle temastan en az 15 dakika once 1 inhaler kapsiil (12 mikrogram)

inhale edilmelidir. FOTEROL, sadece bir inhale kortikosteroide ek olarak kullanilmalidir.

Persistan astimi olan hastalarda, egzersizin neden oldugu bronkospazma karsi ya da bilinen
kacinilamaz bir allerjen ile temastan 6nce FOTEROL’{in kullanilmas1 klinik agidan endike
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olabilir. Ancak astim tedavisi bir inhale kortikosterid de igermelidir.

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 (KOAH):

Diizenli idame tedavisi i¢in, giinde iki defa 1 inhaler kapsiil (12 mikrogram) kullanilmasi
Onerilir.

Cocuklar (5 yas ve tizeri):

Uygun degildir.

Uygulama sekli:

Yetigkinlerde ve 5 yas ve iizerindeki ¢ocuklarda inhalasyonla kullanilir.

FOTEROL inhalasyon tozu kapsiilleri, yalmzca FOTEROL ambalajindaki Aerolizer
inhaleriyle kullanilmalidir.

[lacin uygun kullanimimdan emin olmak igin doktor veya bir baska saglik personeli:

» Hastaya Aerolizer’i nasil kullanacagini gostermelidir,

» Kapsiillerin sadece Aerolizer araciliiyla inhalasyon yolu ile uygulanmasi gerektigi ve
yutulmamasi konusunda hastay1 uyarmalidir.

Kullanima iliskin detayli bilgi kullanma talimatinda mevcuttur.

Kapsiiliin parcalanabilecegini ve kiiciik kapsiil parcalarimin inhalasyondan sonra agiz
veya bogaz bolgesine ulasabilecegini hastalarin bilmesi 6nemlidir. Hastaya kapsiiliin
zararsiz oldugu, agizda yumusayacagl ve yutulabildigi soylenmelidir. Kapsiilii bir
defadan fazla delmemek suretiyle parcalanma olasihig asgari diizeye indirilebilir.

Kapsiiller blister ambalajindan kullanimdan hemen 6nce ¢ikarilmalidir.

Aerolizer asagidaki boliimlerden olusmaktadir:

1. Tabanin agizligin1 koruyan bir kapak,

2. Ilacin kapsiilden diizgiin olarak salinmasini
saglayan bir taban,

Taban kism1 asagidaki bilesenlerden olusur:

3. Bir agizlik,

4. Bir kapsiil bélmesi,

5. Her bir yanda ‘“kulakciklar” (¢ikik yan
taraflar) ve her bir tarafin ignesi olan bir diigmesi

6. Bir hava girig kanal1.
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Dogru kullanim talimatlar:

1. Kapagi ¢ekip cikariniz.

2. Kapsiil bélmesini aginiz.

Inhalerin tabanini sikica tutup, agmak icin agizlig
iizerinde yer alan ok isareti yoniinde dondiiriliniiz.

3. Parmaklarinizin tamamen kuru oldugundan
emin olunuz.

Blisterden bir kapsiil ¢ikariniz ve bu kapsiilii cihazin
tabanindaki  kapsiil bolmesine yatik olarak
yerlestiriniz. Kapsiili, kullanimdan hemen Once
blisterden ¢ikarmaniz 6nemlidir.

ONEMLI:  Kapsilli  agizhgin  icerisine
koymayimiz!

4. “Tik” sesini duyana kadar agizligr ok
yoniiniin  tersine dondiirerek kapsiil bdlmesini
kapatiniz.
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5. Tozu kapstilden serbestlemek igin:

. Aerolizeri agizlik yukar1 dogru bakacak
sekilde dik olarak tutunuz.

i Aynm1 anda kenarlardaki iki kulak¢iga
(diigmelere) da sikica basarak kapsiilii deliniz.
Sonra diigmeleri birakiniz. Bu islemi sadece bir kere
yapiniz.

Not: Kapsiil bu asamada pargalanabilir ve kiigiik
kapsiil parcaciklar1 agziniza ya da bogaziniza
gelebilir. Fakat kapsiil yenilebilir nitelikte oldugu
icin zararl degildir.

6. Nefesinizi disariya olabildigince veriniz.
S5,
_ 7. lact derin bir sekilde hava yollarmiza
; \ cekmek i¢in:
Y . Agizhigr agzimiza yerlestiriniz ve bagmizi
-\ O hafifge geriye dogru eginiz.
"%i . Dudaklarmizla agizligin  etrafim  sikica
e sariniz.
b N . Hizli ama duraksamadan ve alabildiginiz
' '/‘;/ kadar derin soluk aliniz.

Not: Kapsiiliin, kapsiil boélmesinin iizerindeki
alanda donmesine bagli olarak bir vizildama sesi
duymalisiniz.  Eger bu  vizildama  sesini
duymazsaniz, kapsiil bélmesini aciniz ve kapsiiliin,
kapsiil bolmesinde sikisip sikigmadigini  kontrol
ediniz. Daha sonra 7. basamag: tekrarlayiniz.
Kapsiilii sikistig1 yerden kurtarmak i¢in diigmelere
tekrar tekrar BASMAYINIZ.
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8. Aerolizerin igerisinden nefes aldiktan sonra,
nefesinizi rahatsiz olmayacak sekilde, tutabildiginiz
kadar tutunuz ve inhaleri agzinizdan c¢ikariniz.
Sonra burnunuzdan nefes veriniz. Kapsiil b6lmesini
aciniz ve kapsiilde toz kalip kalmadigini kontrol
ediniz. Eger kalmis ise 6-8. islemleri tekrarlayiniz.

0. Tim tozu kullandiktan sonra kapsiil
bélmesini ac¢iniz (bkz. basamak 2). Bos kapsiilii
cikarmiz ve igeride kalan tozlar1 temizlemek icin
kuru bir kagit mendil ya da yumusak bir firca
kullaniniz.

Not: Acerolizeri temizlemek igin SU
KULLANMAYINIZ.

10.  Once agizlig1, ardindan kapag1 kapatiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Formoteroliin karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalardaki kullanimina iliskin klinik
calisma yapilmamistir. Ancak, FOTEROL’iin bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda
kullaniminda doz ayarlamasi gerektigi konusunda teorik bir sebep bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

FOTEROL, 5 yasindan kiigiik ¢ocuklara tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

FOTEROL, 65 yas ve iizerindeki hastalarda diger yetiskinlerle ayni1 dozlarda kullanilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde formoterole ya da igerigindeki yardime1r maddelerden herhangi birine kars1 asir

duyarlilikta kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri
Formoterol; astimh hastalarda tek basina monoterapi olarak kullamlmamahdir.

Astimla iligkili 6lim:

FOTEROL iin etkin maddesi formoterol,

uzun etkili B,-adrenerjik agonistler sinifina dahildir.

Uzun etkili diger bir ,-agonist olan salmeterol ile yapilan bir calismada, salmeterol ile tedavi
edilen hastalarda plasebo grubu ile karsilastirildiginda astim nedeniyle 6liim oraninin daha
yuksek oldugu gozlemistir (sirasiyla 13/13, 176 ve 3/13, 179). Astimla iligkili 6liim oraninin
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formoterol ile artip artmadigina dair yeterli ¢aligma yliriitiilmemistir.

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

Astim tedavisi:
FOTEROL bagka bir uzun etkili beta,-agonist ile birlikte kullanilmamalidir.
FOTEROL, astimda ilk tedavi se¢enegi olarak kullanilmamalidir.

FOTEROL, astim hastaliginin baslangi¢ tedavisi olarak énerilmez.

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

Astim hastalarini tedavi ederken uzun etkili bir beta, agonist (LABA) olan FOTEROL, tek
basina bir inhale kortikosteroid ile yeterli diizeyde kontrol edilemeyen ya da hastaliginin
siddeti bir LABA ve inhale kortikosteroidin her ikisi ile tedavinin baslatilmasini kesin olarak
gerektiren hastalarda bir inhale kortikosteroide ilave tedavi olarak kullanilmalidir.

Inhale kortikosteroid ile uzun etkili beta, agonistin ayr1 kullanilmasimin gerekli oldugu
durumlar disinda 5-12 yas aras1 ¢cocuklarda, inhale kortikosteroid ile uzun etkili beta, agonist
(LABA) igeren bir kombinasyon preparatla tedavi uygulanmasi tavsiye edilir (bkz. Bolim
4.2.ve 4.8).

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediyatrik ve adolesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina almak i¢in, hem inhale kortikosteroid hem de
uzun etkili beta agonist igeren bir kombinasyon preparati kullanilmasi 6nerilir.

FOTEROL regete edildiginde hastalar aldiklar1 antiinflamatuvar tedavinin yeterliligi
acisindan degerlendirilmelidirler. Hastalara, FOTEROL almaya basladiktan sonra, belirtilerde
diizelme oldugunda bile antiinflamatuvar tedaviye degisiklik yapmaksizin devam etmeleri
ogiitlenmelidir.

Giinlik FOTEROL dozu, 6nerilen maksimum dozu agmamalidir (bkz. Boliim 4.2).
Astim semptomlar1 kontrol altina alindiktan sonra, FOTEROL dozunun kademeli olarak

azaltilmasi diisliniilmelidir. Tedavinin azaltilmasi sirasinda hastalar yakindan izlenmeli ve
FOTEROL etkili en diisiik dozda kullanilmalidir.
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Astim ataklari:
FOTEROL ile tedavi sirasinda astimla ilgili ciddi advers olaylar ve alevlenmeler ortaya
cikabilir.

Formoterol ile yapilan klinik ¢aligmalar, formoterol kullanan hastalarda (6zellikle 5-12 yas
arasi hastalarda) ciddi astim ataklarinin sikliginin plasebo alanlara gére daha yiiksek oldugunu
disiindiirmiistiir (bkz. Bolim 5.1). Bu ¢aligmalar, ciddi astim alevlenme oranlar1 agisindan
tedavi gruplar arasindaki farklarin dogru olarak dlgiilmesine imkan vermemektedir.

Semptomlar devam ettigi takdirde ya da semptomlarin kontrol edilebilmesi i¢in gereken
FOTEROL dozlarimin sayis1 arttig1 takdirde, doktorlar boyle bir gelismenin genellikle altta
yatan durumun kotiilestigini gosteriyor olmasi nedeniyle kullanilan astim tedavisini yeniden
degerlendirmelidir.

Astim alevlenmesi esnasinda FOTEROL tedavisine baslanmamali ya da doz artirilmamalidir.

Hastalar alevlenme doneminde ise ya da onemli ol¢lide veya akut olarak kotiiye giden astim
sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baslanmamalidir.

FOTEROL, akut astim semptomlarmin rahatlatilmasi i¢in kullanilmamalidir. Akut ataklarda
kisa etkili bir beta,-agonist kullanilmalidir. Hastalar, astimlar1 aniden kétiilestigi takdirde tibbi
tedavi almalar1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Eslik eden sartlar:

FOTEROL kullanan hastalarda asagidaki durumlarin varliginda, o6zellikle doz smirlari
konusunda olmak tizere, 6zel dikkat ve denetleme gereklidir:

Iskemik kalp hastalig1, kardiyak aritmiler (6zellikle {igiincii derece atriyoventrikiiler blok),
siddetli kardiyak dekompansasyon, idiyopatik subvalviiller aortik stenoz, siddetli
hipertansiyon, anevrizma, feokromositoma, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati,
tirotoksikoz veya tasiaritmiler ya da kalp yetmezligi gibi diger ciddi kardiyovaskiiler
bozukluklar.

Formoterol, QTc araliginin uzamasina neden olabilir. QTc aralifi uzamasi olan ve QTc
araligi etkileyen ilaclarla tedavi edilen hastalarda tedavi edilirken dikkatli olunmalidir (bkz.

Béliim 4.5).

Daha 6nceden kardiyak problemleri bulunan hastalarda ve teofilin ile formoterolii bir arada
kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir.

FOTEROL dahil beta, uyaricilarin hiperglisemik etkileri nedeniyle, diyabetik hastalarda
FOTEROL tedavisi baslatildiginda kan glukoz degerlerinin izlenmesi tavsiye edilir.
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Hipokalemi:

FOTEROL dahil beta,-agonist tedavisi sonucunda ciddi hipokalemi goriilebilir. Hipokalemi,
kardiyak aritmilere duyarlilig1 artirabilir. Hipoksi ve birlikte uygulanan tedavi hipokalemiyi
siddetlendirebileceginden, siddetli astimli hastalarda 6zel bir dikkat dnerilir (bkz. Bolim 4.5).
Boyle durumlarda serum potasyum diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Paradoksal bronkospazm:

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi paradoksal bronkospazm ihtimali akilda
tutulmalidir. Boyle bir durum goriildiigtinde, FOTEROL tedavisi derhal kesilmeli ve alternatif
tedavi baslatilmalidir.

Dogru olmayan uygulama yolu:

Formoterol fumarat dihidrat etkin maddesini i¢eren kapsiilleri inhalasyon cihazina koymak
yerine yanliglikla yutan hastalarla ilgili raporlar bulunmaktadir. Bu vakalarin biiytlik bir kismi
yan etkilerle iligkilendirilememistir. Saglik hizmeti uzmanlari FOTEROL’iin nasil dogru
kullanilacagini hasta ile goriismelidir (bkz. Boliim 4.2) FOTEROL regete edilmis bir hastanin
solunumunda iyilesme olmuyorsa, saglik hizmetleri uzmani hastalarin FOTEROL inhalasyon
cihazini nasil kullandigini sormalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bir arada kullanimin 6nerilmemesi ile sonuglanan 6ngoriilen etkilesimler:

FOTEROL kullanimini etkileyen etkilesimler:

Beta-adrenerjik blokerler FOTEROLiin etkisini zayiflatabilirler veya antagonize edebilirler.
Bu yiizden FOTEROL, zorunlu olmadikga, beta-adrenerjik blokerler (g6z damlalar1 dahil) ile
birlikte verilmemelidir.

G0z 6niinde bulundurulmasi gereken 6ngoriilen etkilesimler:

FOTEROL kullanimini etkileyen etkilesimler:

Diger beta,-agonistleri gibi FOTEROL de; kinidin, disopiramid, prokainamid, fenotiyazinler,
antihistaminikler, makrolidler, monoamin oksidaz inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlar ve
eritromisinler gibi ilaglarla veya QTc araligini uzattigi bilinen herhangi bir ilagla birlikte
dikkatli kullanilmalidir. Ciinkii bu ilaglar, adrenerjik agonistlerin kardiyovaskiiler sistem
iizerindeki etkilerini giiglendirebilir. QTc-araligin1 uzattig1 bilinen ilaglara ventrikiiler aritmi
eslik etme riski artar (bkz. Boliim 4.4).

FOTEROL ile diger sempatomimetik maddelerin birlikte verilmesi, FOTEROL’lin
istenmeyen etkilerini giiclendirebilir, doz ayarlamasi gerekebilir. Atomoksetin formoterolden
kaynaklanan tagikardiyi artirabilir.

Ksantin tiirevleri, steroidler veya diiiretikler ile birlikte tedavi beta,-agonistlerin muhtemel
hipokalemik etkisini giiclendirebilir (bkz. Boliim 4.4).
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Halojenli hidrokarbonlarla es zamanli anestezi alan hastalarda aritmi riski artmaktadir.
Formoterol, beta-blokerlerin (beta,-selektif) bradikardik etkisini azaltabilir.
Antikolinerjik ilaglar formoteroliin bronkodilator etkisini artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismas: yiiriitiilmemistir.

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

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar i¢cin FOTEROL tedavisi sirasinda 6zel bir
gereklilik bulunmamaktadir. Eger gebelik tespit edilirse, devam eden FOTEROL tedavisinin
alternatif tedavilere kars1 yarar/risk oran1 degerlendirilmelidir.

Gebelik donemi

FOTEROL, gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

FOTEROL’lin gebelik doneminde emniyeti heniiz tespit edilmemistir. Hayvanlar tizerinde
yapilan c¢aligmalarda formoterol, erken dogum sonrasi sagkalim da azalma ve dogum
agirhgmin  azalmasit yami sira implantasyon kayiplarina neden olmustur. Etkiler,
formoteroliin klinik kullanim1 sirasinda ulasilanlardan ¢ok daha yiiksek sistemik
maruziyetlerde ortaya ¢ikmistir. Ureme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (bkz. Boliim
5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir. Daha giivenli bir alternatif oldugu
takdirde gebelik donemi (6zellikle hamileligin sonunda ve dogum esnasinda) siiresince
kullanimindan kaginilmalidir. Diger beta,-adrenerjik uyaricilar gibi formoterol de uterus diiz
kas1 iizerine gevsetici etkisi nedeniyle, dogum siirecini baskilayabilir. Hayvan deneylerinde
teratojenik etki goriilmemistir.

Hamilelikte sadece anneye saglayacagi yarar, fetiise olabilecek riskten daha fazlaysa
kullanilmalidar.

Laktasyon donemi

Formoterol, emziren siganlarin siitiinde tespit edilmistir ancak, insan siitiine gecip gecmedigi
bilinmemektedir. Etkin madde emziren siganlarin siitiinde tespit edilmistir. Bu nedenle,
FOTEROL kullanan anneler emzirmemelidir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Formoteroliin insan fertilitesi {izerindeki etkisine dair veri mevcut degildir. Erkek ve disi
sicanlar {lizerinde gerceklestirilen calismalarda fertilitede bozulma gozlenmemistir. Boliim
5.3’e bakiniz.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Bas donmesi veya buna benzer yan etkiler gelisen hastalara, ara¢ veya makine kullanmamalari
Onerilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlart MedDRAdaki sistem organ siniflarina gore listelenmektedir. Her
bir sistem organ sinifi i¢inde, advers ilag¢ reaksiyonlar1 en sik reaksiyon ilk sirada yer alacak
sekilde sikliga gore siralanir. Her bir sistem organ simifi i¢inde advers ilag reaksiyonlari
azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (6rn; bronkospazm, egzantem, tirtiker, kaginti)
Cok seyrek: Asir1 duyarlilik (hipotansiyon, anjiyondrotik ddem, dahil)

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Seyrek: Hipokalemi
Cok Seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Ajitasyon, anksiyete, asabiyet, uykusuzluk, huzursuzluk

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, titreme
Yaygin olmayan: Bas donmesi
Cok seyrek: Disguzi

Kardiyak hastalhiklari

Yaygin: Palpitasyonlar

Yaygin olmayan: Tasikardi

Seyrek: Kardiyak aritmiler (6rn; atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tasikardi, ekstrasistol)
Cok seyrek: Periferik 6dem, anjina pektoris, QTc arali§inin uzamasi

Vaskiiler hastahiklar
Cok seyrek: Kan basincinda degisiklikler
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Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar

Yaygin olmayan: Paradoksal bronkospazm dahil bronkospazm, bogaz irritasyonu, akut astim
alevlenmesi*

Bilinmiyor: Oksiiriik**

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Agiz kurulugu
Cok seyrek: Bulanti

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Deri dokiintlisti**

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin olmayan: Kas kramplari, miyalji

Arastirmalar
Bilinmiyor: Kan basincinda artis (hipertansiyon dahil)**

*Klinik c¢aligmalarda ciddi astim alevlenmesi olan hastalarin ylizdesi formoterol igin
plasebodan daha yiiksekti ve en biiyiik sayisal dengesizlik 5-12 yas aras1 ¢ocuklarda gozlendi.

**Bu advers olaylar, pazarlama sonrasi formoterol ile tedavi edilen hastalarda bildirilmistir.

Secilmis istenmeyen etkilerin tanimlanmasi

Agir astim ataklart:

Formoterol fumarat ile uygulanan en az 4 haftalik plasebo-kontrollii klinik caligmalar,
formoterol fumarat alan hastalarda ciddi astim ataklarinin sikliginin (giinde iki kez 10-12
mikrogram i¢in %0,9, giinde iki kez 24 mikrogram icin %1,9) plasebo alanlardakine (%0,3)
gore daha yiiksek oldugunu diistindiirmiistiir (6zellikle 5 — 12 yas aras1 hastalarda).

Astiml1 adolesan ve yetiskin hastalardaki deneyimler:

ABD’de ruhsatlandirma i¢in yapilan ve 12 yas ve iistii toplam 1095 hastanin katildigr 12
haftalik iki 6nemli kontrollii ¢calismada, ciddi astim ataklarmin (astimin hastanin hastaneye
yatirilmasini  gerektiren akut kotiilesmesi) giinde iki kez verilen formoterol fumarat 24
mikrogram uygulamasinda (9/271, %3,3) giinde iki kez verilen formoterol fumarat 12
mikrogram uygulamasina (1/275, %0,4), plaseboya (2/277, %0,7) ya da albuterole (2/272,
%0,7) gore daha sik ortaya ¢iktig1 gdzlenmistir.

Bu goézlemi arastirmak amaciyla daha sonra yapilan ve 2085 hastanin katildigi bir klinik
caligmada, yiliksek ve diisiik doz gruplarinda astimla ilgili ciddi advers olaylar
karsilastirilmistir. 16 hafta siiren bu klinik ¢alismada elde edilen sonuglar, formoterol fumarat
dozuyla agik bir iliski gostermemistir. Bu calismada, ciddi astim ataklarmin goriildigi
hastalarin ylizde oraninin formoterol fumaratta plaseboya gore biraz yiiksek oldugu
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goriilmiistiir (li¢ ¢ift-kor tedavi grubu icin: FOTEROL 24 mikrogram giinde iki kez (2/527,
%0,4), formoterol fumarat 12 mikrogram giinde iki kez (3/527, %0,6) ve plasebo (1/514,
%0,2) ve agik-etiketli tedavi grubu icin: formoterol fumarat 12 mikrogram giinde iki keze
ilave olarak ayrica giinde en fazla iki ek doz (1/517, %0,2).

5-12 yas arasindaki astimli ¢ocuklardaki deneyimler:

Giinde iki kez verilen formoterol fumarat 12 mikrogram dozun giinde iki kez verilen
formoterol fumarat 24 mikrogram doza ve plaseboya gore giivenliligi; giinliik bronkodilator
ve antienflamatuvar tedaviye ihtiyag duyan astim hastas1 518 cocugun (5-12 yas arasindaki)
katildig1 52 haftalik, ¢ok merkezli, randomize, cift-kor biiyiik bir caligmada arastirilmistir.
Giinde iki kez formoterol fumarat 24 mikrogram (11/171, %6,4) ya da giinde iki kez
formoterol fumarat 12 mikrogram alan (8/171, %4,7) c¢ocuklarda goriilen ciddi astim
ataklarinin plasebo alan ¢ocuklardakine (0/176, %0) gore daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Tedavi 6nerileri igin, Béliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli ve Boliim 4.4 Ozel Kullanim
Uyarilar1 ve Onlemleri’ne bakiniz.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. 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 astmi ve tedavisi

Belirtiler:

Asirt dozun yonetimi konusunda bugiine kadar klinik ¢aligma yoktur ancak FOTEROL’iin
asir1t dozuna bagli olarak beta,-adrenerjik uyaricilarin tipik etkilerinin goriilmesi beklenir:
Bulanti, kusma, bas agrisi, tremor, sedasyon, palpitasyonlar, tagikardi, ventrikiiler aritmiler,
metabolik asidoz, hipokalemi, hiperglisemi, uzatilmis QTc-aralig1, hipertansiyon.

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

Kardiyoselektif beta-blokerlerin kullanilmas1 diisiiniilebilir, fakat beta-adrenerjik bloker

kullanim1 bronkospazma neden olabileceginden bu tedavi yalnizca doktor gézetimi altinda ve
cok dikkatli uygulanmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Selektif beta,-adrenoreseptor agonisti
ATC kodu: RO3AC13

Formoterol giiclii, segici bir beta,-adrenerjik uyaricidir. Geri doniislii soluk yolu tikanmalari
olan hastalarda bronkodilatdr bir etki gosterir. Etkisi ¢abuk (1-3 dakika i¢inde) baglar ve
inhalasyondan 12 saat sonra hala belirgindir.

Insanda, egzersiz ve metakolin tarafindan indiiklenen bronkospazmi énlemede etkilidir.

Formoterol, KOAH ile iligkili durumlarin tedavisinde incelenmistir ve semptomlar1 ve
solunum fonksiyonlarini ve yasam kalitesini iyilestirdigi gosterilmistir. Formoterol hastaligi
geri doniisiimlii bileseni lizerinde hareket eder.

Aerolizer inhaler ile giinde iki defa 12 mikrogram ve giinde iki defa 24 mikrogram dozlarda
inhale edilen formoteroliin, stabil kronik obstriiktif akciger hastalifi (KOAH) olan hastalarda
hizli etki ile bronkodilatasyon sagladigi, etkisinin en az 12 saat siirdiigii ve “Saint George
Solunum Yollart Anketi” sonucuna gore yasam kalitesi acisindan kisisel fayday1 beraberinde
getirdigi gosterilmistir.

Ciddi astim alevlenmeleri

Formoterol ile uygulanan en az 4 haftalik tedavi siiresi olan plasebo kontrollii klinik
caligmalarda, formoterol alan 6zellikle 5-12 yas arasi hastalarda, plasebo alanlara gore ciddi
astim alevlenmesi insidansinin daha yiiksek oldugunu gostermistir.

5-12 yas arasi astimh ¢ocuklarda deneyim

Giinde iki kez verilen formoterol 12 mikrogram dozun giinde iki kez verilen formoterol 24
mikrogram doza ve plaseboya gore giivenliligi; giinliik bronkodilatér ve antienflamatuvar
tedaviye ihtiya¢ duyan astim hastas1 518 ¢ocugun (5-12 yas arasindaki) katildig1 52 haftalik,
cok merkezli, randomize, ¢ift-kor bliylik bir ¢alismada arastirilmistir. Giinde iki kez
formoterol 24 mikrogram (11/171, %6,4) ya da giinde iki kez formoterol 12 mikrogram alan
(8/171, %4,7) gocuklarda goriilen agir astim ataklarinin plasebo alan ¢ocuklardakine (0/176,
%0) gore daha fazla oldugu gorilmiistiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

FOTEROL’iin terapotik doz araligi giinde iki kez 12-24 mikrogramdir. Formoteroliin plazma
farmakokinetigi verileri saglikli goniillillerde 6nerilen doz araligindan daha yiiksek dozlar ve
KOAH hastalarinda terapétik dozlarin inhale edilmesi ile derlenmistir. Idrarda saptanan ve
sistemik maruziyetin dolayl bir gostergesi olarak kullanilan degisime ugramamis formoterol
diizeyleriyle, plazmadaki ila¢ farmakokinetigi verileri arasinda korelasyon vardir. idrar ve
plazma i¢in hesaplanan eliminasyon yar1 dmiirleri birbirine yakindir.
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Emilim:

Saglikli goniillillerde formoterol fumaratin 120 mikrogramlik tek bir doz inhalasyonunu
takiben, formoterol hizla plazmaya gecerek 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 degismistir.

Formoteroliin ve/veya (R,R) ve (S,S) enantiomerlerinin kiimiilatif {iriner itrahin1 arastiran
caligmalar, dolasimdaki formoterol miktarinin inhale edilen doz ile orantili olarak arttigini
gostermistir (12-96 mikrogram).

12 hafta siireyle giinde 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, ¢ocuklarda
%18 ve %84 arasinda degisen oranlarda yiikselmistir. Bu veriler, tekrarlanan dozlarda
kullanilan formoteroliin plazmada sinirl olarak biriktigi izlenimini vermektedir.

Inhale edilen diger ilaglar i¢in bildirildigi iizere inhaler araciligiyla kullanilan formoterol
dozunun ¢ok biiytlik boliimii yutulmakta ve daha sonra gastrointestinal kanaldan emilmektedir.
Bu oral formiilasyonun farmakokinetik 6zelliklerinin inhalasyon tozu i¢inde biiyiik olciide
gecerli oldugu anlamina gelir. °H ile isaretlenmis 80 mikrogram formoteroliin, iki goniilliiye
oral olarak verilmesinin ardindan dozun en az %65°1 emilmistir.

Dagilim:
Formoteroliin plazma proteinlerine baglanma orani %61-64’tlir. Bunun 6nemli bir kismi

(%34) insan serum albiiminine baglanir. Terapdtik dozlar ile erisilen konsantrasyon araliginda
baglanma yerlerinde doyma olmaz.

Biyotransformasyon:

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 stilfat
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) ¢ok sayida izoenzimin katalizor roliinii
oynuyor olmasi; formoterol metabolizmasindaki spesifik bir izoenzimin inhibisyonu
tizerinden ilag-ilag etkilesim potansiyelinin diisiik oldugu izlenimini vermektedir. Terapotik
dozlarla elde edilen konsantrasyonlardaki formoterol, sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe
etmemistir. Formoterol kinetigi tekli ve tekrarli uygulamadan sonra benzerdir, bu da oto-
indiiksiyon veya metabolizmanin inhibisyonu olmadigini gosterir.
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Eliminasyon:
12 hafta boyunca giinde 2 defa 12 veya 24 mikrogram formoterol fumaratla tedavi edilen

asttm ve KOAH hastalarinda, verilen dozun sirasiyla yaklasik %10’u ve %7’si degisiklige
ugramamig olarak idrarda saptanmistir. Astimli ¢ocuklarda, 12 ve 24 mikrogram dozun
yaklasik %6’s1 idrarda degisiklige ugramamis formoterol olarak geri kazanilmustir. Idrardaki,
degisiklige ugramamis formoteroliin; 12-120 mikrogram arasinda degisen tek dozlarin
verildigi saglikli goniillillerdeki ve tek ve tekrarlanan dozlar kullanan astim hastalarindaki
%40’ 1n1n (R-R), %60’ 1n1n (S,S)-enantiomeri oldugu goriilmiistiir.

Ilag ve metabolitleri viicuttan tamamen atilirlar; bir oral dozun yaklasik %59-62si idrarla ve
%32-34"1 fegesle atilir. Kandaki formoteroliin renal klirensi 150 mL/dakikadir.

Saglikli goniillillerde 120 mikrogram tek doz formoterol fumarat inhalasyonundan sonra,
idrarla atilma oranlarindan hesaplanan, plazmadaki eliminasyon yar1-omrii, formoterolde 10
saat; (R,R) ve (S,S)-enantiomerlerinde ise sirasiyla 13,9 ve 12,3 saat Ol¢lilmiistiir. Dozun
yaklasik % 6,4-8’1 degismemis formoterol olarak idrarda geri kazanilmistir,%40’1min (R-R),
%60’ 1n1n (S,S)- enantiomeri oldugu gortilmistiir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum hakkinda mevcut veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Karaciger/bobrek yvetmezligi:

Formoteroliin karaciger veya bobrek yetmezligi bulunan hastalardaki farmakokinetigi
incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

5-12 yas grubundaki astimli ¢ocuklara 12 hafta boyunca inhalasyon yoluyla giinde iki defa 12
veya 24 mikrogram formoterol fumarat verilerek yapilan bir calismada; degisime
ugramaksizin idrarla atilan formoterol miktari, ilk dozdan sonrakine kiyasla %18 ile %84
arasinda degisen oranda artmigtir. Cocuklardaki birikim, erigkin hastalardakinden fazla
olmamis ve %63 ile %73 arasinda degisen bir oranda artmistir (bkz. Emilim). Incelenen
cocuklarda verilen formoterol dozunun yaklasik %6°s1, degismemis formoterol olarak idrarda
bulunmustur.

Geriyatrik popiilasyon:
Formoteroliin yash hastalardaki farmakokinetigi incelenmemistir.

Cinsiyet:
Formoterol farmakokinetigi, hastalarin kilosuna gore diizeltildikten sonra, erkeklerle kadinlar
arasinda, istatistik anlama sahip fark gostermemistir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Mutajenisite:

Deneysel bitis noktalar1 genis bir alan1 kapsayan mutajenik etki testleri yapilmis; hi¢ bir in
vitro veya in vivo testte genotoksik etki bulunmamustir.

Karsinojenisite:

Sicanlarda ve farelerde yapilan iki yillik ¢alismalarda, herhangi bir karsinojenik potansiyel
gorlilmemistir. Cok yiliksek dozlarla muamele edilmis erkek farelerde selim adrenal
subkapsiiler hiicre tiimoérleri goriilme sikligr hafif¢e yiiksek bulunmustur. Ancak bu bulgu,
yiiksek dozlarda disi genital organindaki selim diiz kas tiimdrlerinin ve her iki cinsiyette
goriilen karaciger tiimorlerinin goriilme sikliginda artis seklinde patolojik degisikliklerin
oldugu ikinci bir fare ¢alismasinda goriillmemistir.

Cesitli doz araliklarinda sicanlarda yapilan iki ¢aligmada, mezovariyal leyomiyomlarda artis
goriilmiistiir. Bu selim neoplazmalar siganlarin beta,-adrenerjik ilaglarin yiiksek dozlari ile
uzun siireli tedavisinde genellikle goriiliirler. Over kistleri ve selim granulosa/tekal hiicreli
timorlerde de artis goriilmiistiir; beta-agonistlerin siganlarda overlere, ¢ok muhtemelen
kemiricilere has olan, etkileri oldugu bilinmektedir. Daha yiiksek dozlarin kullanildig: birinci
caligsmada bildirilen diger birkag tip tlimor, kontrol grubundakilere benzer siklikta goriilmiis
ve daha diisiik doz kullanilan ¢aligmalarda goriilmemistir.

Tiumor sikliklarin higbiri ikinci ¢alismada kullanilan en diistik doz (insanlarda formoteroliin
tavsiye edilen maksimum dozundan beklenenden 10 kat daha yiiksek sistemik diizeye yol
acan bir doz) da istatistiksel olarak anlamli bir dereceye ylikselmemistir. Bu bulgulara ve
mutajenik  potansiyelinin olmamasina dayanarak, formoteroliin terapdtik dozlarda
kullaniminin karsinojenik bir riski olmadigi hilkkmiine varilmstir.

Ureme toksisitesi:

Hayvan deneylerinde formoteroliin herhangi bir teratojenik etkisi goriilmemistir. Formoterol,
cinsel acidan olgun erkek ve disi siganlarda fertilite ve genel lireme performansi iizerindeki
etkileri acisindan degerlendirilmistir. Siganlara oral yoldan 3 mg/kg/giin’e kadar uygulanan
dozlarda fertilite bozulmasi veya erken embriyonik gelisim iizerinde etki gozlenmemistir
(insanlarda mg/m* bazinda maksimum Onerilen giinliikk inhalasyon tozu dozunun yaklasik
1200 kat1). Oral uygulamay1 takiben, formoterol emziren siganlarin siitiine gegmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (s1g1r siitii kaynaklidir)
Kapsiil icerigi:

Hidroksipropilmetilseliiloz

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen gecimsizligi yoktur.
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6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda 6 adet Alu/OPA-Alu-PVC blister (60 kapsiil), 1 adet cihaz (Monodoz kuru toz
inhalasyon cihazi) ve kullanma talimat: ile birlikte bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mabh.

Basin Ekspres Cad. No:1 34303
Kiiciikcekmece/ISTANBUL

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
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9. iILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
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