4.1.

KISA URUN BIiLGiSi

BESERI TIBB1 URUNUN ADI

FOTEROL 12 mcg inhalasyon igin toz iceren kapsul

KALITAT IF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Etkin madde :
12 mcg Formoterol fumarat'adeser Formoterol fumarat dihidrat

Yardimci madde :
Laktoz monohidrat 24988 mcg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Inhalasyon icin toz iceren kapstil

Beyaz veya beyazimsi toz icergifaf ve renksiz kapsuller
KLINIK OZELL IKLER
Terapotik endikasyonlar

* Astim semptomlarinin dizeltiimesi ve kontrol altiahnmasi amaciyla bir inhale
kortikosteroid ile birlikte kullanilir. Astim hadtginin basamakli tedavisinde 3.
basamaktan itibaren (inhaler steroidlerle konttbha alinamayan astimli hastalarda)
kullantlir.

* Orta ve @r KOAH olgularinda uzun etkilp, agonistler, hem semptomlari kontrol
altina almada hem de gan Kkalitesini dizeltmede ve alevlenme @ikl azaltmada
etkilidir.

+ Inhale alerjenler, smk hava ya da egzersizle indiiklenen bronkospazfilaksisi.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:

Astim:

Yetiskinler:

FOTEROL'Un etkin maddesi formoterolin de dahil @dwzun etkili beta 2 agonist sinifi
ilaglar, astiml hastalarda, yalnizca dizenli veéesgle dozda inhale kortikosteroid alan
hastalarda bu tedaviye ek olarak kullanilir. FOTER{®zu, hastanin kisel ihtiyacina gore

ayarlanmall ve terap6tik amaca glaasini sglayan en diiik dozda uygulanmalidir. Doz,
Onerilen maksimum dozyacaksekilde artirilmamalidir.
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Inhalasyondan 12 saat sonra FOTEROL, hala 6nemlecdde bronkodilator etki
gosterdginden, ¢@u olguda ginde iki defa uygulamgklindeki idame tedavisi, kronik
durumlarla ilskili giindiz ve gece gorulen bronkokonstriksiyonuntol altina alir.

Duzenli idame tedavisi icin, guinde iki defa 1 irdrakapsul (12 mikrogram formoterole
esdeger) kullanilmasi oOnerilir. Daha ciddi vakalarda déan2 kez 2 inhaler kapsul verilir.
Onerilen en yiiksek idame dozu giinde 48 mikrogramdir

Gerekirse belirtilerin hafifletiimesi icin Onerilean ytksek gunlik doz olan 48 mikrogrami
asmamak kaydiyla her gin 1-2 ilave kapsul kullanilabAncak haftada iki ginden fazla
ilave dozlara ihtiya¢ oldiu takdirde doktora dagilmali ve tedavi yeniden
degerlendirilmelidir, ¢unkd bu durum hastain asirlastiginin belirtisi olabilir. FOTEROL,
astim ataklarinin akut semptomlarini hafifletmekin igkullanilmamalhdir. Akut atak
durumunda, kisa etkili bir beta2-agonist kullanilcha (bkz. Bolim 4.4).

Cocuklar (5 yave Uzeri):

FOTEROL sadece inhale bir kortikosteroide ilaveraitarecete edilmeli ve kullaniimalidir.
Duzenli idame tedavisi i¢in, guinde iki defa 1 irdrakapsul (12 mikrogram) kullaniimasi
Onerilir.

Inhale kortikosteroid ile uzun etkili beta2 agomistyri kullaniimasinin gerekli olgu
durumlar d¢inda 5-12 ya arasi ¢cocuklarda, inhale kortikosteroid ile uztkiliebeta2 agonist
(LABA) iceren bir kombinasyon preparatla tedavi ulanmasi tavsiye edilir (bkz. B6lUm
4.4.ve 4.8).

Onerilen en yiiksek doz giinde 24 mikrogramdir.

FOTEROL, bir astim afanin akut semptomlarini hafifletmek icin kullanilmalidir. Akut
atak durumunda, kisa etkili bir beta2-agonist kullalidir (bkz. Bolim 4.4).

FOTEROL, 5 yain altindaki ¢ocuklarda énerilmez.

Egzersizin neden oldu bronkospazma ksir veya bilinen kacinilamaz bir allerjen ile
temastan 6nce profilaksi:

Yetiskinler:

Egzersizden veya allerjenle temastan en az 15 aakike 1 inhaler kapsul (12 mikrogram)
inhale edilmelidir. Ciddi bronkospazm 0ykisu olaastalarda profilaktik olarak 2 inhaler
kapsil (24 mikrogram) gerekli olabilir.

Persistan astimi olan hastalarda, egzersizin neltleiu bronkospazma karya da bilinen
kacinilamaz bir allerjen ile temastan 6énce FOTER@Lkullaniimasi klinik acidan endike
olabilir. Ancak astim tedavisi bir inhale kortikestd de igermelidir.

Cocuklar (5 yave Uzeri):

Egzersizden veya allerjenlerle temastan en az Rikalénce 1 inhaler kapsul (12 mikrogram)
inhale edilmelidir. FOTEROL, sadece bir inhale Karsteroide ek olarak kullaniimalidir.
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Persistan astimi olan hastalarda, egzersizin neltleiu bronkospazma karya da bilinen
kacinilamaz bir allerjen ile temastan 6énce FOTER@Lkullaniimasi klinik acidan endike
olabilir. Ancak astim tedavisi bir inhale kortikestd de icermelidir.

Kronik obstriktif akcger hastafii (KOAH):

Duzenli idame tedavisi i¢in, guinde iki defa 1 irdrakapsul (12 mikrogram) kullaniimasi
onerilir.

Cocuklar (5 ya ve uzeri):

Uygun deildir.

Uygulama sekli:

Yetiskinlerde ve 5 yave lzerindeki cocuklarda inhalasyonla kullanilir.

FOTEROL inhalasyon tozu kapsdilleri, yalnizca FOTHER@mbalajindaki Aerolizer
inhaleriyle kullaniimalidir.

Ilacin uygun kullanimindan emin olmak icin doktoyaeéir baka salik personeli:

. hastaya Aerolizer’i nasil kullanagai gostermelidir,

. kapsullerin sadece Aerolizer aragiyla inhalasyon yolu ile uygulanmasi gergktre
yutulmamasi konusunda hastayi uyarmalidir.

Kullanima iliskin detayli bilgi kullanma talimatinda mevcuttur.

Jelatin kapsuliin parcalanabilecgini ve kicuk jelatin parcalarinin inhalasyondan soma
agiz veya b@az bolgesine ulgabilecesini hastalarin bilmesi 6nemlidir. Hastaya jelatinin
zararsiz oldugu, agizda yumusayacgsl ve yutulabildigi sdylenmelidir. Kapsuali bir
defadan fazla delmemek suretiyle parcalanma olasgh asgari diizeye indirilebilir.

Kapsduller blister ambalajind&ullanimdan hemen éncegikariimalidir.

Aerolizer gagidaki bolumlerden ogmaktadir:

1. Tabanin gizligini koruyan bir kapak,

2. llacin kapsilden dizgin olarak salinmasini
sgilayan bir taban,

Taban kismi gagidaki bilesenlerden olgur:

3. Bir agizlk,

4. Bir kapsul bélmesi,

5. Her bir yanda “kulakc¢iklari” (cikik yat
taraflar) ve her bir tarafingnesi olan bir
digmesi

6. Bir hava girg kanali.

=)
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Dogru kullanim talimatlari

1. Kapasi ¢ekip gikariniz.

2. Kapsul bélmesini aciniz.

Inhalerin tabanini sikica tutup, agmak igin
agizhig1 uzerinde yer alan olareti yoninde
donduruniz.

3. Parmaklarinizin tamamen kuru ofgundan
emin olunuz.
Blisterden bir kapsul ¢ikariniz ve bu kapsulu
cihazin tabanindaki kapsul bélmesine yatik
olarak vyerlgtiriniz. Kapsull, kullanimdan
hemen 6nce blisterden ¢ikarmaniz 6nemlidir.

ONEML1I:  Kapsuli  agizhgin  icerisine
koymayiniz!
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4. "Tik" sesini duyana kadar geligi ok

yonunun  tersine  dondurerek  kapsil
bdlmesini kapatiniz.

5. Tozu kapstlden serbestlemek igin:

* Aerolizeri a&izlik yukari d@ru bakacak
sekilde dik olarak tutunuz.

e Ayni anda kenarlardaki iki kulakga
(digmelere) da sikica basarak kapsplu
deliniz. Sonra dgmeleri birakiniz. Busiemi
sadece bir kere yapiniz.

Not: Kapsul bu samada parcalanabilir ve
kiguk jelatin pargaciklarn gainiza ya da

bogaziniza gelebilir. Fakat jelatin yenilebi
nitelikte oldyu igin zararli dgildir.

r

6. Nefesinizi dgariya olabildgince veriniz.
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7. 1laci derin bir sekilde hava yollariniz

cekmek igin:

o Agizligl agziniza yerlgtiriniz ve bainizi
hafifce geriye dgru eginiz.

» Dudaklarinizla gizhgin etrafini sikicg
sariniz.

» Hizh ama duraksamadan ve alahiidiz
kadar derin soluk aliniz.

Not: Kapsulin, kapsul boélmesinin Uzerinde
alanda donmesine Bla olarak bir vizildamag
sesi duymalisiniz. ger bu vizildama sesir
duymazsaniz, kapsiul bélmesini acginiz

kapsulln, kapsul bdlmesinde stk
sikismadgini  kontrol ediniz. Daha sonra

basamgl tekrarlayiniz. Kapsuli siggl

yerden kurtarmak icin diinelere tekrar tekra
BASMAYINIZ.

-~

1

ki
.
I

ve

8. Aerolizerin igerisinden nefes aldiktan son
nefesinizi rahatsiz olmayacaksekilde,
tutabildiginiz kadar tutunuz ve inhale
agzinizdan cikariniz. Sonra burnunuzd
nefes veriniz. Kapsul bdlmesini aginiz
kapsilde toz kalip kalmagini kontrol
ediniz. BEser kalmg ise 6-8. glemleri
tekrarlayiniz.

an
ve

9. Tum tozu kullandiktan sonra kaps
bdlmesini aginiz (bkz. basamak 2). sB
kapsulu c¢ikariniz ve iceride kalan tozl
temizlemek icin kuru bir kat mendil ya da
yumuwsak bir firca kullaniniz.

Not:  Aerolizeri temizlemek i¢cin SU
KULLANMAYINIZ.

ul
0
arl

10.Once gizlig1, ardindan kaga kapatiniz.
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Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezIigi:

Formoterolin karager veya bdbrek yetmegli olan hastalardaki kullaniminasgkin klinik
calisma yapiimamgtir. Ancak, FOTEROL’UNn bobrek ve karger yetmezlgi olan hastalarda
kullaniminda doz ayarlamasi gergktonusunda teorik bir sebep bulunmamaktadir.

Pediyatrik popilasyon:
FOTEROL, 5 yaindan kicuk ¢cocuklara tavsiye edilmez.

Geriyatrik poptlasyon: FOTEROL, 65 yave Uzerindeki hastalardagér yetskinlerle ayni
dozlarda kullanilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde formoterole ya da iggindeki yardimci maddelerden herhangi birineskagiri
duyarhhkta kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Formoterol; astimli hastalarda tek bagina monoterapi olarak kullaniimamaldir.

FOTEROL'UNn etkin maddesi formoterol, uzun etigl-adrenerjik agonistler sinifina dahildir.
Uzun etkili diger bir p2-agonist olan salmeterol ile yapilan bir galada, salmeterol ile tedavi
edilen hastalarda plasebo grubu ilesKastirildiginda astim nedeniyle 6lim oraninin daha
yuksek oldgu gozlemgtir (sirasiyla 13/13176 ve 3/13179). Astimlghklii 6lum oraninin
FOTEROL ile artip artmagina dair yeterli cagma yuruttlmemgtir. Uzun etkili beta agonist
preparatlarina kg olarak nadiren, ciddi ve bazen 6limcul olabiéestim ile

ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.

FOTEROL baka bir uzun etkili beta2-agonist ile birlikte kutidmamalidir.

FOTEROL, astimda ilk tedavi sece@nenlarak kullanilmamalidir. FOTEROL, hafif astim
hastalginin baglangi¢ tedavisi olarak 6nerilmez.

Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontrélisgslayan en kisa sire boyunca
kullaniimali ve astim kontroliine gl&diginda ger mumkuinse kullanimlari durdurulmalidir.
Sonrasinda hastalarin kontrol edici bir tedavigiemesi sglanmalidir.

Antiinflamatuvar tedavi :

Astim hastalarini tedavi ederken uzun etkili bital2eagonist (LABA) olan FOTEROL, tek
basina bir inhale kortikosteroid ile yeterli dizeydenkrol edilemeyen ya da hasghin
siddeti bir LABA ve inhale kortikosteroidin her ikide tedavinin balatiimasini kesin olarak
gerektiren hastalarda bir inhale kortikosteroided tedavi olarak kullaniimalidir.

Inhale kortikosteroid ile uzun etkili beta2 agomistyri kullaniimasinin gerekli olgu
durumlar d¢inda 5-12 yg arasi ¢ocuklarda, inhale kortikosteroid ile uztkiliebeta2 agonist
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(LABA) iceren bir kombinasyon preparatla tedavi ulanmasi tavsiye edilir (bkz. B6lUm
4.2. ve 4.8).Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili betargt kullanan pediyatrik ve
adolesan hastalarda, her iki ilaca uyumu garatitiaaklmak icin, hem inhale kortikosteroid
hem de uzun etkili beta agonist iceren bir kombyoasgpreparati kullaniimasi onerilir.

FOTEROL recete edildinde hastalar aldiklar antiinflamatuvar tedavinyeterliligi
acisindan deerlendirilmelidirler. Hastalara, FOTEROL almaysslladiktan sonra, belirtilerde
duzelme oldgunda bile antiinflamatuvar tedaviye g@gklik yapmaksizin devam etmeleri
Ogutlenmelidir.

Gunluk FOTEROL dozu, dnerilen maksimum dozmamalidir.

Astim semptomlari kontrol altina alindiktan sonFDTEROL dozunun kademeli olarak

FOTEROL etkili en déik dozda kullaniimalidir.
Astim ataklari:

FOTEROL ile yapilan klinik cagmalar, FOTEROL kullanan hastalarda (6zellikle 5yBE
arasli hastalarda) ciddi astim ataklarinin ikin plasebo alanlara gore daha yiksek gldu
disundurmigtar (bkz. Bolum 4.8). Bu caimalar, ciddi astim alevlenme oranlari agisindan
tedavi gruplari arasindaki farklaringa olarak olgilmesine imkan vermemektedir.

Semptomlar devam egii takdirde ya da semptomlarin kontrol edilebilm&gn gereken
FOTEROL dozlarinin sayisi agtitakdirde, doktorlar boyle bir gefnenin genellikle altta
yatan durumun kotuggigini gosteriyor olmasi nedeniyle kullanilan astirdaesini yeniden
deserlendirmelidir.

Astim alevlenmesi esnasinda FOTEROL tedavisigtabmamall ya da doz artirilmamalidir.
Hastalar alevienme déneminde ise ya da 6nemli élgi&ya akut olarak kotlye giden astim
sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerleaeigle balanmamalidir.

FOTEROL, akut astim semptomlarinin rahatlatilmem kullanilmamahdir. Akut ataklarda
kisa etkili bir beta2-agonist kullaniimahdir. Halstr, astimlari aniden kotigkegi takdirde
tibbi tedavi almalari gerelgiikonusunda bilgilendirilmelidir.

Eslik edensartlar : FOTEROL kullanan hastalardgggadaki durumlarin varfiinda, 6zellikle
doz sinirlart konusunda olmak (izere, 6zel dikkatdemetleme gereklidiriskemik kalp
hastalgi, kardiyak aritmiler (6zellikle t¢incu derece wdnrentrikiler blok)siddetli kardiyak
dekompansasyon, idiyopatik subvalviler aortik stersaddetli hipertansiyon, anevrizma,
feokromositoma, hipertrofik obstruktif kardiyomiyafp tirotoksikoz, QT araginda bilinen
veyastphe edilen uzama (QTc > 0.44 saniye; bkz. BolUm. 4.

Daha 6nceden kardiyak problemleri bulunan ve teofi formoterol’l bir arada kullanan
hastalarda dikkatli olunmalidir.

FOTEROL dahil beta2 uyaricilarin hiperglisemik kiki nedeniyle, diyabetik hastalarda
FOTEROL tedavisi bdatildiginda kan glukoz dgerlerinin izlenmesi tavsiye edilir.
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Hipokalemi : FOTEROL dahil beta2-agonist tedavanscunda ciddi hipokalemi goérulebilir.
Hipokalemi, kardiyak aritmilere duyarlgh artirabilir. Hipoksi ve birlikte uygulanan tedavi
hipokalemiyi siddetlendirebilecginden, siddetli astimh hastalarda 6zel bir dikkat onerilir
(bkz. Bolim 4.5). Béyle durumlarda serum potasytirneylerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Paradoksal bronkospazm :

Diger inhalasyon tedavilerinde olglu gibi paradoksal bronkospazm ihtimali akilda
tutulmalidir. Béyle bir durum gorilgiinde, FOTEROL tedavisi derhal kesilmeli ve altefnat
tedavi balatiimalidir.

Formoterol gibi uzun etkili beta2-agonistler kulllarken, 6zellikle astim ile ilgili advers
olaylar bakimindan, bu ila¢ fandiktan sonra ilk t¢ ay hastalar yakindan takipeelidir.

FOTEROL inhaler kapsuller laktoz icermektedir. Nakilhtimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezlii ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon probleminolaastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

4.5. Dier tibbi Urlnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Diger beta2-agonistleri gibi FOTEROL de; kinidin, gpg@amid, prokainamid, fenotiyazinler,
antihistaminikler, makrolidler, monoamin oksidahiimtorleri ve trisiklik antidepresanlar gibi
ilaglarla veya QTc aralini uzattgl bilinen herhangi bir ilagla birlikte dikkatli klainiimaldir.
Cunkd bu ilaclar, adrenerjik agonistlerin kardiysk@aler sistem Uzerindeki etkilerini
guclendirebilir. QTc-arafini uzattgl bilinen ilaclara ventrikiler aritmisék etme riski artar
(bkz. Bolim 4.4).

Diger sempatomimetik maddelerin birlikte verilmesi, TEIROL’Un istenmeyen etkilerini
guclendirebilir. Atomoksetin formoterolden kaynakda tgikardiyi artirabilir.

Ksantin tirevleri, steroidler veya dilretikler ibarlikte tedavi beta2-agonistlerin muhtemel
hipokalemik etkisini kuvvetlendirebilir (bkz. Bolueh4).

Halojenli hidrokarbonlarlaggamanli anestezi alan hastalarda aritmi riski akteshr.
Beta-adrenerjik blokerler FOTEROL'Un etkisini zdgthbilirler veya antagonize edebilirler.
Bu yuzden FOTEROL, zorunlu olmadikca, beta-adrdnblpkerler (g6z damlalari dahil) ile
birlikte verilmemelidir.

Formoterol, beta-blokerlerin (betal-selektif) bkauatdik etkisini azaltabilir.

Antikolinerjik ilaclar formoteroliin bronkodilatortkesini artirabilir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler
Ozel poptilasyonlara gkin hicbir klinik etkilesim calsmas yiritilmengtir.

Pediyatrik populasyon: Pediyatrik populasyona gkin hicbir klinik etkilesim calismasi
yarutalmemgtir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Cocuk dg@urma potansiyeli bulunan kadinlar icin FOTEROL tadasirasinda 6zel bir
gereklilik bulunmamaktadir. gér gebelik tespit edilirse, devam eden FOTEROL \esiiain
alternatif tedavilere kar yarar/risk orani dgerlendirilmelidir.

Gebelik donemi
FOTEROL, gerekli oimadikca gebelik doneminde kullmamalidir.

FOTEROL'Un gebelik doneminde emniyeti hentiz tegatlmemitir. Daha guvenli bir
alternatif oldgu takdirde gebelik dénemi (6zellikle hamifgh sonunda ve dum
esnasinda) siresince kullanimindan kaciniimalDiger beta2-adrenerjik uyaricilar gibi
formoterol de uterus diz kasi Uzerine gwici etkisi nedeniyle, dum sdrecini
baskilayabilir. Hayvan deneylerinde teratojeniki ej&rilmemitir. Oral verildikten sonra
formoterol emziren sicanlarin sitlinde tespit edtimi

Hamilelikte sadece anneye gkmyaca yarar, fetusa olabilecek riskten daha fazlaysa
kullaniimalidir.

Laktasyon donemi

FOTEROL'Un emzirme doneminde emniyeti henliz tegsgditmemitir. Ancak, FOTEROL
kullanan anneler emzirmemelidir. Formoterolin insautine gecip gecmexli
bilinmemektedir. Etkin madde emziren sicanlariisde tespit edilngtir.

Ureme yetengi / Fertilite
Bolium 5.3’e bakiniz.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Bas donmesi veya buna benzer yan etkilersgelihastalara, ara¢ veya makine kullanmamalari
onerilmelidir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Ciddi astim ataklart:

FOTEROL ile uygulanan en az 4 haftalik plasebo-ailit klinik calismalar, FOTEROL alan
hastalarda ciddi astim ataklarinin gikiin (ginde iki kez 10-12 mikrogram icin %0.9, génd
iki kez 24 mikrogram icin %1.9) plasebo alanlaradeki(%00.3) gbre daha yiksek ofaunu
disundurmigtar (6zellikle 5 — 12 ygarasi hastalarda).

Astimli adolesan ve ygkin hastalardaki deneyimler:

ABD’de ruhsatlandirma icin yapilan ve 12syae Ustl toplam 1095 hastanin kagildi2
haftalik iki 6Gnemli kontrollii ¢cagimada, ciddi astim ataklarinin (astimin hastanitahaye
yatirilmasini gerektiren akut koétgheesi) giunde iki kez verilen FOTEROL 24 mikrogram
uygulamasinda (9/271, %3.3) gunde iki kez veril@TEROL 12 mikrogram uygulamasina
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(1/275, %0.4), plaseboya (2/277, %0.7) ya da atbleg2/272, %0.7) gore daha sik ortaya
ciktigl gozlenmitir.

Bu gozlemi argtirmak amaciyla daha sonra yapilan ve 2085 hastieatnidigi bir klinik
calsmada, yuksek ve dik doz gruplarinda astimla ilgili ciddi advers d&y
karsilastiriimisgtir. 16 hafta sturen bu klinik caada elde edilen sonuclar, FOTEROL dozuyla
acik bir iliski gostermemitir. Bu calsmada, ciddi astim ataklarinin gorugdi hastalarin
yuzde oraninin FOTEROL'de plaseboya gore biraz gkikddwgu gortlmigtir (g cift-kor
tedavi grubu icin: FOTEROL 24 mikrogram gunde ilazk(2/527, %0.4), FOTEROL 12
mikrogram gunde iki kez (3/527, %0.6) ve plaseb614, %0.2) ve acik-etiketli tedavi grubu
icin: FOTEROL 12 mikrogram gunde iki keze ilave rala ayrica ginde en fazla iki ek doz
(1/517, %0.2).

5 ya ve Uzerindeki astimli cocuklardaki deneyimler:

Gunde iki kez verilen FOTEROL 12 mikrogram dozumdg iki kez verilen FOTEROL 24
mikrogram doza ve plaseboya gore guvenlilginlik bronkodilator ve antienflamatuvar
tedaviye ihtiya¢c duyan astim hastasi 518 gaou(5-12 ya arasindaki) katilgh 52 haftalik,
¢cok merkezli, randomize, cift-kor buyuk bir gamhada argtinimistir. Ginde iki kez
FOTEROL 24 mikrogram (11/171, %6.4) ya da gundekéd FOTEROL 12 mikrogram alan
(8/171, %4.7) cocuklarda gorulen ciddi astim atakla plasebo alan ¢cocuklardakine (0/176,
%0.0) gore daha fazla olgu goéralmigtar.

Diger istenmeyen etkiler:

Advers ilac reaksiyonlar, en sik gorilen adversksgon ilk sirada olacalgekilde
sikliklarina goére gagida siralanngtir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet derecesine gore siralagtm Advers ilac reaksiyonlari MedDRA’daki sistemgan
siniflarina gore listelenmektedir. Her bir sistengam sinifi icinde advers ila¢ reaksiyonlari
azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir:

Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar1/1.000 ila <1/100); seyrek
>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), rorliyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek:
Asirt duyarhlik (hipotansiyon, urtiker, anjiyondrktodem, kainti, egzantem dabhil).

Psikiyatrik hastaliklari
Yaygin olmayan:
Ajitasyon, anksiyete, asabiyet, uykusuzluk.

Yaygin olmayan:
Bas donmesi.

Cok seyrek:
Tat alma duyusu bozukluklari.
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Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin:
Bas agrisi, titreme.

Kardiyak hastaliklari
Yaygin:
Palpitasyonlar.

Yaygin olmayan:
Tagsikardi.

Cok seyrek:
Periferik 6dem.

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Paradoksal bronkospazm dahil brep&om, b@az irritasyonu, akut astim
alevlenmesi.

Gastrointestinal hastaliklari
Cok seyrek:
Bulanti.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Kas kramplari, miyalji.

Pazarlama sonrasi spontan bildirimlerden elde edile istenmeyen etkiler

FOTEROL ile tedavi edilen hastalardgegadaki pazarlama sonrasi advers ilag reaksiyonlari
bildirilmi stir. Bu reaksiyonlar blyukkii kesin olmayan bir populasyondan ggédali olarak
bildirilmis oldugundan, guvenilir bigekilde siklgi belirlemek mumkin dgldir; dolayisiyla
bilinmiyor olarak kategorize edilrstir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Bilinmiyor:
Hipokalemi, hiperglisemi.

Kardiyak hastaliklar

Bilinmiyor:

Elektrokardiyogramda QT uzamasi, anjina pektotisyal fibrilasyon gibi kardiyak aritmiler,
ventrikller ekstrasistol, §aritmi.

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor:
OksdruKk.

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Bilinmiyor:
Deri dokuntusa.
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Arastirmalar
Bilinmiyor:
Kan basincinda ast(hipertansiyon dahil).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sglik meslei mensuplarinin herhangi bjtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 fa&s: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Belirtiler:

FOTEROL'Un a&ir1 dozuna bgh olarak beta2-adrenerjik uyaricilarin tipik e#ihin
gorulmesi beklenir: bulanti, kusma, sbagrisi, tremor, sedasyon, palpitasyonlagikardi,
ventriktler aritmiler, metabolik asidoz, hipokaleriperglisemi, hipertansiyon.

Tedavi:
Destekleyici ve semptomatik tedavi uygulanir. Ciddakalarda hastalar hastaneye
yatiriimalidir.

kullanimi bronkospazma neden olabilg@oelen bu tedavi yalnizca doktor gozetimi altinda ve
¢ok dikkatli uygulanmahdir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif beta2-adrenoreseggonisti
ATC kodu: RO3AC13

Formoterol gugll, secici bir beta2-adrenerjik ugethr. Geri dongli soluk yolu tikanmalari
olan hastalarda bronkodilator bir etki gosterirki&t cabuk (1-3 dakika icinde) kar ve
inhalasyondan 12 saat sonra hala belirgindir. Taapdozlarda kardiyovaskiler etkileri
Onemsizdir ve ara sira goralur.

Formoterol, pasif olarak duyarli hale getirilen ans akcgerlerinden |okotrienlerin ve
histaminin saliverilmesini inhibe eder. Hayvanlargpilan deneylerde; édemin ve iltihap
hicrelerinin toplanmasinin inhibisyonu gibi bazitiafamatuvar 6zellikler gozlenngiir.
Kobay trakeasindakin vitro calsmalar; rasemik formoterolin ve bunun (R,R)-ve (S,S)
enantiomerlerinin, ileri derecede selektif betaPeadseptor agonistleri olduklarini
gostermgtir. (R,R)-enantiomerden 800-1000 kat daha az patkm (S,S)-enantiomeri, (RR)-
enantiomerin trakea diz kasi Uzerindeki aktivitesitkiiemez. Enantiomerlerden herhangi
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birinin rasemik kagima tercih edilmesini gerektirecek herhangi birnfakolojik neden
yoktur.

Insanda inhale edilen alerjenlerin, egzersizigukchava, histamin veya metakolinin neden
oldugu bronkospazmi 6nlemede FOTEROL'UN etkili gldwgdsterilmgtir.

Aerolizer inhaler ile giinde iki defa 12 mikrograra ginde iki defa 24 mikrogram dozlarda
inhale edilen formoteroliin, stabil kronik obstriilakciger hastalil (KOAH) olan hastalarda
hizli etki ile bronkodilatasyon gkadigi, etkisinin en az 12 saat sugiiive “Saint George
Solunum Yollari Anketi” sonucuna goresgan kalitesi acisindan gsel fayday! beraberinde
getirdigi gosterilmitir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

FOTEROL'UN terapotik doz argh glinde iki kez 12-24 mikrogramdir. Formoteroliiazgrha
farmakokinetgi verileri sglikh gondllilerde dnerilen doz arglndan daha yiksek dozlar ve
KOAH hastalarinda terapotik dozlarin inhale edilimites derlenmitir. idrarda saptanan ve
sistemik maruziyetin dolayl bir gostergesi olataklanilan dgisime usramamg formoterol
duzeyleriyle, plazmadaki ila¢ farmakokingtiverileri arasinda korelasyon vardidrar ve
plazma icin hesaplanan eliminasyon yari émurlebibne yakindir.

Emilim:

Salikli gondllilerde formoterol fumaratin 120 mikragnlik tek bir doz inhalasyonunu
takiben, formoterol hizla plazmaya gecerek inhalasy izleyen 5 dakika icerisinde,
maksimum konsantrasyon olan 266 pmol/l'yesaigtir. 12 hafta boyunca ginde iki defa 12
veya 24 mikrogram formoterol fumarat ile tedavilediKOAH hastalarinda inhalasyondan
10 dakika, 2 saat ve 6 saat sonraki ortalama pladmmmaoterol konsantrasyonlari; sirasiyla
11.5-25.7 ve 23.3-50.3 pmol/l arasindgigenistir.

Formoterolin ve/veya (R,R) ve (S,S) enantiomererkimdalatif Griner itrahini agaran
calismalar, dolaimdaki formoterol miktarinin inhale edilen doz eantili olarak artfini
gostermgtir (12-96 mikrogram).

12 hafta slreyle ginde 2 defa 12 mikrogram veyam@dogram inhalasyonundan sonra
idrarla atilan, d@siklige uramamg formoterol dizeyleri, astim hastalarinda %63 ve3%?7
(ilk dozla son doz karastirildiginda), KOAH hastalarinda %19 ve %38 arasindgisda
oranlarda yukselmiir. Bu veriler, tekrarlanan dozlarda kullanilanrfeterolin plazmada
sinirli olarak biriktgi izlenimini vermektedir. Tekrarlayan dozlardan ssenantiomerlerden
birinin, digerinden daha fazla birilgine tanik olunmangtir.

Inhale edilen gier ilaclar icin bildirildigi tizere inhaler aracgiyla kullanilan formoterol

dozunun ¢ok buyuk bélimi yutulmakta ve daha soastrgintestinal kanaldan emilmektedir.
3

H ile isaretlenmg 80 mikrogram formoteroltin, iki gonulliye oral ddér verilmesinin
ardindan dozun en az %65’i emiktii.

Dagilim:

Formoterolin plazma proteinlerine glanma orani %61-64’tir. Bunun onemli bir kismi
(%34) insan serum albumininegbanir. Terapdtik dozlar ile eien konsantrasyon arglnda
baglanma yerlerinde doyma olmaz.
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Biyotransformasyon:

Formoterol bglica metabolizma ile elimine edilir; @oudan glukuronidasyon
biyotransformasyonun ana yoludur. Glukuronidasyoimledigi O-demetilasyon, ger bir
biyotransformasyon yoludur. Formoterolin sulfat jKgasyonu ve ardindan yine sulfat
konjigasyonun gercekiegi deformilasyon, mindr metabolik yollardir. Formaigin
glukuronidasyonunda (UGT1Al, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8,94A1A10, 2B7 ve 2B15) v®-
demetilasyonunda (CYP2D6, 2C19, 2C9 ve 2A6) cokdsayzoenzimin katalizor rolini
oynuyor olmasi; formoterol metabolizmasindaki sfgesibir izoenzimin inhibisyonu
Uzerinden ilag-ilag etkikdm potansiyelinin diiik oldusu izlenimini vermektedir. Terapotik
dozlarla elde edilen konsantrasyonlardaki formdfestiokrom P450 izoenzimlerini inhibe
etmemstir veya induklemenstir.

Eliminasyon:
12 hafta boyunca ginde 2 defa 12 veya 24 mikrogi@moterol fumaratla tedavi edilen

astim ve KOAH hastalarinda, verilen dozun sirasydklasik %10'u ve %7'si dgisikli ge
ugramams olarak idrarda saptangtir. idrardaki, dgisikli ge usramamg formoteroliin; 12120
mikrogram arasinda @men tek dozlarin veril@g sashikh gondllilerdeki ve tek ve
tekrarlanan dozlar kullanan astim hastalarindakd'%h (R-R), %60'1nin (S,S)enantiomeri
oldugu gorulmigtar.

flag ve metabolitleri viicuttan tamamen atilirlar; dral dozun yaklkgk 2/3'si idrarla ve 1/3'i
fecesle atilir. Kandaki formoteroltin renal klerebS0 ml/dakikadir.

Salikli gondllilerde 120 mikrogram tek doz formoteriimarat inhalasyonundan sonra,
idrarla atilma oranlarindan hesaplanan, plazmaekinasyon yari-omri, formoterolde 10
saat; (R,R) ve (S,S)-enantiomerlerinde ise siradi$l9 ve 12.3 saat Olculgtir.

Dogrusallik / D@rusal olmayan durum:
Dogrusallik / dgrusal olmayan durum hakkinda mevcut veri bulunmaatak

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karacger/bdbrek yetmezi:

Formoterolin karager veya bobrek yetmegli bulunan hastalardaki farmakokingti
incelenmemitir.

Pediyatrik populasyon:

5-12 ya grubundaki astimli cocuklara 12 hafta boyuncalasyon yoluyla giinde iki defa 12
veya 24 mikrogram formoterol fumarat verilerek Yyapi bir calgmada; dgisime
ugramaksizin idrarla atilan formoterol miktari, illoztlan sonrakine kiyasla %18 ile %84
arasinda desen oranda artrgtir. Cocuklardaki birikim, egkin hastalardakinden farkh
olmams ve %63 ile %73 arasinda ggen bir oranda artnstir (bkz. Emilim). incelenen
cocuklarda verilen formoterol dozunun yakka%6’s1, dgismems formoterol olarak idrarda
bulunmutur.

Geriyatrik populasyon:
Formoterolin ygli hastalardaki farmakokingiiincelenmemiytir.
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Cinsiyet:
Formoterol farmakokineti, hastalarin kilosuna gore duzeltildikten sonrkeklerle kadinlar
arasinda, istatistik anlama sahip fark gosternggmi

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Mutajenisite:
Deneysel biy noktalari gery bir alani kapsayan mutajenik etki testleri yapstniic bir in
vitro veyain vivo testte genotoksik etki bulunmagtr.

Karsinojenisite:

Sicanlarda ve farelerde yapilan iki yillik gatalarda, herhangi bir karsinojenik potansiyel
goralmemstir. Cok yiksek dozlarla muamele edilmierkek farelerde selim adrenal
subkapstler hicre timorleri gorilme giklhafifce yiuksek bulunmyur. Ancak bu bulgu,
yiuksek dozlarda dii genital organindaki selim diz kas tumoérlerinin lver iki cinsiyette
gorulen karag@er tumorlerinin gorilme siklinda arty seklinde patolojik dgisikliklerin
oldugu ikinci bir fare camasinda gorilmerstir.

Cssitli doz araliklarinda sicanlarda yapilan iki gaiada, mezovariyal leyomiyomlarda arti
gorulmistr. Bu selim neoplazmalar sicanlarin beta2-adpgniaclarin yiksek dozlar ile
uzun sureli tedavisinde genellikle goérultrler. Okastleri ve selim granulosa/tekal hiicreli
tumorlerde de ag gérulmistir; beta-agonistlerin sicanlarda overlere, cok tenielen
kemiricilere has olan, etkileri ol@gu bilinmektedir. Daha yiksek dozlarin kullangdbirinci
calismada bildirilen dger birkag tip tumor, kontrol grubundakilere bensédlikta goérilmig
ve daha dgiik doz kullanilan ¢cagmalarda gortlmersiir.

Tamor sikliklarinin higbiri ikinci capmada kullanilan en @ik doz (insanlarda formoterolin
tavsiye edilen maksimum dozundan beklenenden 1Qd&ha yiksek sistemik dizeye yol
acan bir doz) da istatistiksel olarak anlamli b&reteye yiukselmestir. Bu bulgulara ve
mutajenik potansiyelinin olmamasina dayanarak, &@iemolin terapotik dozlarda
kullaniminin karsinojenik bir riski olmagihilkmune varilnstir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Kapsul icersi:

Hidroksipropilmetilseliiloz
6.2. Gegimsizlikler
Bilinen gecimsizlgi yoktur.
6.3. Raf omru

24 ay
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6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicalginda saklanmalidir. Nemden koruyunuz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda 6 adet Alu/OPA-Alu-PVC blister (60pisdil), 1 adet cihaz (Monodoz kuru toz
inhalasyon cihazi) ve kullanma talimati ile birekdbulunmaktadir.

6.6. Bgeri tibbi Gruinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler

Kullaniilmams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Yonetmegline uygun olarak imha edilmelidir.
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