KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FOSTHMA 20 mcg/2 ml Nebulizasydgin Tek Dozlukinhalasyon Cozeltisi

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon, 20 mcg formoterol fumarat'gdeger 21 mcg formoterol fumarat dihidrat
icermektedir.

Yardimci madde(ler):

Yardimci maddeler icin Bolim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOT IK FORM
Inhalasyon icin ¢ozelti.
Gozle gorundr partikil icermeyen berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1 Terapo6tik endikasyonlar

FOSTHMA, kronik obstruktif ak@er hastalarinda (KOAH) kronik breih ve anfizem de
dahil olmak tzere bronkospazmin uzun sireli idagdavisi olarak endikedir.

Akut olarak kotulgen KOAH hastalarinda kullanilmamalidir. Astim h&stada kullaniimaz.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:

FOSTHMA'nin 6nerilen dozu, ginde iki defa (sabah agam) nebulizasyon yoluyla
uygulanan 20 mcg’lik tek bir doz flakondur. Onerilen yiiksek doz giinde 40 mcg’dir.

Onerilen dozda idame tedavisine yanit alinagnadurumda tibbi tavsiye alinmalidir, bu
durum KOAH’nin destabilizasyonunusareti olabilir ve tedavinin tekrar gerlendiriimesini

ve yeni tedavi secenekleri belirlenmesini gerekilne

FOSTHMA'nin ayni nebulizasyon cihazi icerisindeati ilaclarla kagiminin gecimsizlik,
etkililik ve givenliligi belirlenmemstir.

Uygulama sekli:
FOSTHMA sadece inhalasyon yolu ile uygulanir.

FOSTHMA daima aliminyum folyo ambalajinda muhafed@imeli ve sadece kullanilaga
zaman ambalajdan c¢ikariimalidir. Kullanigflakondan artanlar imha edilmelidir.
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Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezIigi:

Formoterolin karager veya bdbrek yetmegli olan hastalardaki kullaniminasgkin klinik
calisma yapilmamtir. Ancak, FOSTHMA’nin bobrek ve kargar yetmezIgi olan hastalarda
kullaniminda doz ayarlamasi gergktonusunda teorik bir sebep bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
FOSTHMA'nIn 18 yain altindaki cocuklarda kullanimi endikegildir. Pediatrik hastalarda
guvenlilik ve etkililik calsmalari yapilmanstir.

Geriyatrik populasyon:

Formoterol kullanan 586 denekte yapilan birggahda, 284 denek 65 yae Uzeriyken 89'u
75 ya& ve Ustuduar. 12 hafta stren guvenlilik ve etkiligglismalarinda formoterol alan 123
dengin 48'i (%39'u) 65 ya ve Ustudir. Geng¢ ve yla denekler arasinda guvenlilik ve
etkililik acisindan farkhlik gérilmengiir. Diger raporlanan klinik caijmalarda, genc ve yia
hastalar arasinda ilaca verilen cevapta farklibgtanmanstir. Fakat yall bireylerin ilaca
karsi daha ¢ok hassasiyeti olabilecekleri g6z dntunderolwrulmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin madde formoterole ya da iggindeki yardimci maddelerden herhangi birineskagiri
duyarhlkta kontrendikedir.

FOSTHMA da dahil olmak tzere tim uzun etkili beagonistlerinin kullanimi uzun dénemli
astim kontrol ilaci kullanmayan astim hastalarinda;

- Duslk ila orta bir dozda verilen inhale kortikostergjithi diger bir astim kontrol ilaciyla
iyi derecede kontrol edilen hastalarda,

- Sadece kisa etkili betagonisti ilaclara (nadiren) gereksinim duyan Hhastia
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Formoterol, astimli hastalarda tek baina monoterapi olarak kullaniimamalidir.

Uzun etkili beta agonist preparatlaringbhalarak nadiren, ciddi ve bazen 6limcul olabilen
astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebi

FOSTHMA, astim hastalinin balangi¢ tedavisi igin dnerilmez.

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

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili betaorgt kullanan pediatrik ve addlesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina &lngan hem inhale kortikosteroid hem de
uzun etkili beta agonist iceren bir kombinasyorpgrati kullaniimasi onerilir.
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Hastalar alevlenme dénemlerinde ise ya da onemlid® veya akut olarak kotiye giden
astimgikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerlea@ge bglanmamalidir.

Astimla iligkili dlumler

Astim hastalarinda yapilan gemlasebo kontrolli bir ¢caimanin verileri, uzun etkili beta
adrenerjik agonistlerin, astimla skili 6lim riskini artirabilecgini gostermgtir. KOAH
hastalarinda 6lim oraninin uzun etkili beddrenerjik agonistlerle artip artmgahi
belirleyecek veriler yoktur.

Her birisi olgzan astim tedavisine eklenen salmeterol ile plasabgivenlilgini karsilastiran
28 gunluk, plasebo kontrolll bir ¢cgina, salmeterol alan hastalarda astimigilliolimlerde
bir arts oldugunu gostermsiir (salmeterol ile tedavi edilenlerde 13/13,176 plasebo ile
tedavi edilenlerde 3/13,179; RO 4,37, %95 GA 1,334). Astimla ilgkili 6lim riskinde
artis, formoterol fumarat gibi uzun etkili betadrenerjik agonistlerin sinif etkisi olarak kabul
edilir. Formoterol fumarat ile tedavi edilen haatdl, astimla ikili 6lim oraninin artip
artmadgini belirlemek tzere uygun cgtina yurutilmemgtir. Astimli hastalarda formoterol
fumaratin guvenlilik ve etkililii belirlenmemgtir. Formoterol fumarat da dahil olmak tGzere
batin uzun etkili beta agonistler (LABA), uzun dirkir astim kontrol ilaci kullanimi
olmaksizin astimli hastalarda kontrendikedir (lBcim 4.3.).

Kuru toz inhaler olarak uygulanan formoterol funtal@yapilan klinik cagmalar, formoterol
almis hastalarda, plasebo alanlarlagdastirildiginda ciddi astim alevlenme insidansinin daha
yiuksek oldgunu gostermtir. Bu calsmalarin hacmi, tedavi gruplari arasinda ciddi astim
alevlenmesi oranlarinin farkliliklarini tam olatadédirlemek icin yeterli dgildir.

Hastalgin kétlilesmesi ve akut ataklar

Akut olarak kotulgen KOAH hastalarinda formoterol fumarat tedavisid@amamalidir. Aksi
halde, ygami tehdit eden bir durum ortaya cikabilir. Formotefumarat, akut olarak
kotulesen KOAH hastalarinda incelenmestim. Bu durumda formoterol fumarat kullanimi
uygun dgildir.

Formoterol fumarat, akut semptomlarin rahatlatilmasin kullaniimamalidir (6.
bronkospazmin akut ataklarinin tedavisinde kurtatetavisi olarak). Formoterol fumarat,
akut semptomlarin rahatlatilmasi acgisindan incetgnigtir ve bu amacla ekstra dozlar
uygulanmamalhdir. Akut semptomlar, kisa etkili ilthbeta-agonist ile tedavi edilmelidir.

Formoterol fumarat tedavisine g@rken, dizenli olarak kisa etkili inhale betagonist (giinde
dort kere) almakta olan hastalara bu ilaclar dliz#arak kullanmayi birakmalari ve bunlari
sadece akut respiratuar semptomlarin rahatlatiimes kullanmalari séylenmelidir.
Formoterol fumarati recete ederkengldauzmani, kisa etkili inhale betagonist de recete
etmelidir ve nasil kullanilmasi geregtii tarif etmelidir. inhale betgagonist kullaniminin
artirlmasi, kotulgen hastafiin isaretidir ve hemen tibbi midahale gerektirir. KOAKuga
olarak saatler icinde veya kronik olarak birka¢ gieya daha uzun bir sire icinde
kotulesebilir.  Formoterol fumarat, bronkokonstriksiyon gaomlarini  artik  kontrol
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edemiyorsa veya hastanin kisa etkili inhale hatpnisti daha az etkili hale gekse veya
hasta olgandan daha fazla kisa etkili bgtgonist inhalasyonuna gereksinim duyuyorsa,
bunlar hastafin kotulemesinin garetleri olabilir. Bu bglamda, hasta ve KOAH tedavisi
tekrar hizli bir sekilde deerlendiriimelidir. Bu durumda, formoterol fumaratinerilen
gunlik dozun (gunde iki kere 20 mcg) tUizerine ¢lkaasi uygun dgldir.

Asirl kullanim ve dger uzun etkili betaagonistlerle birlikte kullanim

Diger inhale betaadrenerjik ilaglarda oldiu gibi, formoterol fumarat énerilenden daha sik
ve daha ylksek dozlarda ve uzun etkili betgonist iceren der ilaclarla birlikte
kullanilmamalidir, ¢linkii dozsani ile sonuglanabilirinhale sempatomimetik ilaglarigia
kullanimi ile iligkili olarak klinik agidan ©6nemli kardiyovaskuler kder ve fataliteler
bildirilmi stir.

Paradoksal bronkospazm

Diger inhale betaadrenerjik ilaclarda oldiu gibi, formoterol fumarat wami tehdit
edebilecek paradoksal bronkospazmstitabilir. Paradoksal bronkospazm ortaya cikarsa,
formoterol fumarat hemen kesilmelidir ve alternggdlavi balatiimalidir.

Kardiovaskuler etkiler

Diger inhale betaadrenerjik agonistlerde olgu gibi, formoterol fumarat, bazi hastalarda,
nabiz hizi, sistolik ve/veya diyastolik kan basimelveya semptomlarda atarla olculen
klinik olarak onemli kardiyovaskuler etki afwrabilir. Bu tir etkiler ortaya cikarsa,
formoterol fumaratin kesilmesi gerekebilir. Ayrideta-agonistlerin, T dalgasinda dinhe,
QTc aralginda uzama ve ST segment depresyonu gibi EKgsiéteklerine neden oldgu
bildirilmi stir. Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir. Buedenle, dier sempatomimetik
aminlerde oldgu gibi formoterol fumarat, kardiyovaskiler bozulak olan hastalarda
(6zellikle koroner yetersizlik, kardiyak aritmilge hipertansiyon) dikkatli kullaniimalidir.

Birlikte bulunan hastaliklar

Diger sempatomimetik aminlerde olglu gibi formoterol fumarat, konvdlsif bozukluklari
veya tirotoksikozu olan hastalarda ve sempatomiknatninlere kagi olagandsl yanit veren

hastalarda dikkatli kullanilmahdirintraven6z uygulanginda, betgagonist albuteroliin
dozlarinin, daha 6énceden var olan diyabet ve kitoas aleviendirdii bildirilmi stir.

FOSTHMA ile tedavi edilen hastalardsagudaki durumlarin varfiinda dikkatli olunmaldir:
Ucuncu derece atriyoventriktler blok, inat¢i digsemellitus, tirotoksikoz, feokromasitoma,
hipertrofik obstruktif kardiyomiyopati, idiyopatiksubvalviler aortik stenozgiddetli
hipertansiyon, anevrizma ya da iskemik kalp haatalasiaritmi veya ciddi kalp yetme#i
ve Ozellikle ateroskleroz dahil okluziv vaskulerstaiklar gibi dger ciddi kardiyovaskuler
hastaliklar.

Formoterol QTc araginin progresyonunu indukleyebilir. QTc agahin uzamasi hastgina
sahip hastalari tedavi ederken dikkat edilmeli@imezin konjenital veya ila¢ kaynakli (QTc>
0,44 saniye) ve QTc arglni etkileyen ilaglarla tedavi edilen hastalardiaz(lBolim 4.5).
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B,-agonistlerin hiperglisemik etkileri nedeniyle dogdli hastalarda ek olarak giangicta kan
glikozu takibi 6nerilir.

Hipokalemi ve hiperglisemi

Beta-agonist ilaclar, bazi hastalarda muhtemelearehigi sant vasitasi ile énemli (advers
kardiyovaskuler etkiler okiurma potansiyeli olan) hipokalemi gturabilir. Serum potasyum

duzeyinde dgis genellikle gecicidir ve suplementasyon gerektirmBeta-agonist ilaclar,

bazi hastalarda gecici hiperglisemigiurabilirler.

Potansiyel olarak ciddi hipokalemjj2 agonist terapiden kaynaklanabilir. Aksiddetli
astimda hipoksi ile ilgili risk artabilegeicin 6zellikle dikkat edilmesi 6nerilir. Hipokatheik
etki, ksantin tirevleri, steroidler ve dilretikierbeta-agonistlerlesezamanl kullanmasi ile
artabilir. Bu nedenle serum potasyum duzeylerigadilmelidir.

Bu nedenle 6zellikle diik potasyum dizeyleri dilk olan hastalarda potasyum dizeyleri
duzenli olarak takip edilmelidir. Hastalarin dahacéki kisa etkiliB,- sempatomimetik
tedavilerinde potasyum seviyeleri siiiemi olsa da serum dizeyleri takip edilmelidir.
Gerektgi durumlarda potasyum suplementasyonu yapiimalidir.

DusUk serum potasyum seviyelerinin gioasi, dijital iceren tibbi trinlerin etkisini artt
Formoterol fumaratin Onerilen dozlarda uzun sireligulanmasi ile birlikte Kklinik
calismalarda, serum potasyum ve kan glukoz dizeylerktidék olarak 6nemli dgisiklikler
nadir olarak gézlenniir.

Erken a&iri duyarhlik reaksiyonlari

Formoterol fumarat uygulandiktan sonra erkemi aluyarlilik reaksiyonlari ortaya cikabilir
(anafilaktik reaksiyonlar, drtiker, anjio6dem, ddkii ve bronkospazm vakalari ile
gOsterilmitir).

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Adrenerijik ilaclar

Herhangi bir yoldan ek adrenerjik ilaclar uygulaslega, bunlar dikkatli kullaniimalidir,
cunkl formoteroliin sempatik etkileri gticlenebilir.

Anestezi ilaglar
Eger hastaya halojenli anestezi yapilacaksa, FOSTHiviéstezi veriimeden en az 12 saat
once alinmasi gganmalidir.

Ksantin turevleri, steroidler veya ditretikler

Ksantin turevleri, steroidler veya dilretiklerle eamanli tedavi, adrenerjik agonistlerin
hipokalemik etkisini guiclendirebilir.
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Potasyum tutucu olmayan didretikler

Potasyum tutucu olmayan ditretiklerin (loop veyazidl didretikleri) uygulanmasindan
kaynaklanabilen EKG dssiklikleri ve/veya hipokalemi, beta agonistlerle &kolarak

kotulesebilir (6zellikle beta agonistin Onerilen dozwgildiginda). Bu etkilerin klinik 6nemi
bilinmemekle birlikte, beta-agonistlerin potasyumtucu olmayan diuretiklerle birlikte
uygulanmasinda dikkatli olunmasi tavsiye edilir.

MAO inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar, QTaaigini uzatan ilaclar

Diger beta-agonistler gibi formoterol, monoamin oksidaz intdoderi, trisiklik
antidepresanlar, fenotiyazin turevleri veya QTdignal uzattgl bilinen ilaclarla (terfenadin,
astemizol ve mizolastin gibi antihistaminikler; kdim, disopiramid ve prokainamid gibi
antiaritmikler; eritromisin ve trisiklik antidepraslar) tedavi edilen hastalarda c¢ok dikkatli
uygulanmalidir, ¢iinkt adrenerjik agonistlerin kgodiaskuler sistem tzerindeki etkisi, bu
ajanlarla giclenebilir. QTc arglni uzattg! bilinen ilaclarin ventrikler aritmiler acisindan
riski yuksektir.

Beta-blokerler

Beta-adrenerjik reseptér antagonistleri (beta-blleke ve formoterol, ¢ zamanh
uygulandiklarinda birbirlerinin etkisini inhibe dakr. Beta-blokerler, beta-agonistlerin
sadece terapoétik etkilerini bloke etmez, ayni zashaaROAH hastalarinda ciddi bronkospazm
olustururlar. Bu nedenle, KOAH hastalari normalde Wdatkerlerle tedavi edilmemelidir.
Ancak, belli kagullarda (6r. miyokard enfarktisi sonrasinda prké§iaolarak), KOAH
hastalarinda beta-blokerlerin kullanimina skarkabul edilebilir baka bir alternatif
olmayabilir. Bu durumda, kardiyoselektif beta-bldke distiniimelidir, ancak bunlar da
dikkatli uygulanmaldir.

Formoterol ve teofilin ggamanl kullanimi karlikh etkilerin giiclenmesine neden olabilir ve
ayrica artmyg kalp ritmi gibi istenmeyen etkilere neden olabilBempatomimetik etkileri

kendileri potansiyelize eden L-dopa, L-tiroksin, si&sin veya alkol gibi maddeler,
formoterol ile birlikte kullanildginda kardiyovaskdler sistemi etkileyebilir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri veya trisiklik anggdresanlar ile tedavi edilen hastalara
formoterol fumarat recete edilmeden dikkatli olumich@ c¢inki formoterol fumarap2-
adrenerjik uyaricilarin kardiyovaskuler sistem irmeki etkilerini kuvvetlendirilebilir.

Ksantin turevleri, steroidler ya da tiyazid ve lodjiretikleri gibi ditretikler ile @ zamanh
tedavisi,Bo-agonistlerin seyrek advers etkisi olan hipokalerartirabilir. Hipokalemi, dijital

glikositleri ile tedavi edilen hastalarda aritmédtagi egilimleri artirabilir.

Formoterol ile birlikte halojenli hidrokarbonlu astezi alan hastalarda aritmi riski
artmaktadir.

Formoterolin bronkodilatasyon etkileri, antikolijileflaclarla arttirilabilir.
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B-adrenerjik blokerler formoteroliin etkisini zaytfilir veya inhibe edebilir. Bu nedenle,
formoterol fumarat kullanimlari icin zorlayici neder olmadik¢a3-adrenerjik blokerlerle
(g6z damlasi dabhil) birlikte verilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler
Ozel poptilasyonlara gkin hicbir klinik etkilesim calsmas yuritilmengtir.

Pediyatrik popilasyon:
Pediyatrik populasyona skin hicbir klinik etkilesim calsmasi yuratilmenstir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
FOSTHMA kullanimi sirasinda gebelik tespit edilirbastanin doktora aurmasi tavsiye
edilir.

Gebelik donemi
FOSTHMA'nin gebe kadinlarda kullanimingkin yeterli veri mevcut daldir.

Hayvanlar tzerinde yapilan atemalar treme toksisitesinin bulunglinu gosternstir (bkz.
Bolim 5.3).Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik déneminde yeterli ve iyi kontrol edigrilinik calisma bulunmady icin, hamilelikte
sadece anneye@ayaca yarar, fetusa olabilecek riskten daha fazlaydakumalidir.

Formoterol fumarat inhalasyonunungdon sancisi sirasi ve glamda kullanimina igkin
yeterli ve iyi kontrol edilmj klinik calisma bulunmamaktadir. Beta agonistleri, uterus
kontraksiyonlarini inhibe etme potansiyeline satigugundan FOSTHMA gerekli olmadikca
gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi

Oral verildikten sonra formoterol emziren sicamasiitiinde tespit edilgtir. Formoterolln
insan sutine gecip gecmgdbilinmemektedir ancak birgok ilag anne suttnetigegcin
emziren anneler FOSTHMA kullanirken dikkatli olnthhh Emziren annelerin formoterol
kullanimiyla ilgili klinik c¢alisma yapilmanstir. Emziren kadinlara formoterol verilmesi
yalnizca, yarari hasta ve bgeeolan riskten daha fazla ise kullaniimalidir.

Emzirme doneminde anne FOSTHMA kullanacaksa dokebhavurmasi tavsiye edilir.

Ureme yetengi / Fertilite
Bolum 5.3’e bakiniz.
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4.7 Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
FOSTHMA'nin ara¢ ve makine kullanimina etkisi butummaktadir.

4.8 Istenmeyen etkiler

B2-agonist tedavisinin en sik raporlanan advers @ikitremor ve palpitasyon gibi), hafif
olmustur ve tedavinin ilk birka¢ guninden sonra sona ektedir. Formoterol’le
iliskilendirilen advers reaksiyonlar, sagida sistem organ sinift ve sikliklarina goére
listelenmitir. Sikhiklar su sekilde tanimlannytir:

Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10000); biligan (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilmiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok seyrek: | Trombopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Anjiyoddem, bronkospazm, egzantem, urtiker, prarigibi airi duyarlilik
reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin Hipokalemi, hiperglisemi

olmayan:

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin Ajitasyon, huzursuzluk, uyku bozukluklari
olmayan:

Cok seyrek: Anormal davrarglar, haltisinasyon

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Tremor, ba agrisi
Yaygin Sersemlik, tat alma bozukluklari
olmayan:

Cok seyrek: Merkezi sinir sistemi stimilasyonu

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Palpitasyon

Yaygin Tagikardi

olmayan:

Seyrek: Atriyal fibrilasyon, supraventrikiler g&ardi, ekstrasistolgibi kardiyak

aritmiler, anjina pektoris

Cok seyrek: QTc aralginin uzamasi

Vaskiler hastaliklar

Seyrek: | Kan basincinda gsiklik

Solunum, g@us bozukluklari ve mediyastinal hastaliklar
Yaygin: Okstiruk

Yaygin Bogaz iritasyonu

olmayan:
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Seyrek: Paradoksikal bronkospazm (bkz. B6lim 4.4)
Cok seyrek: Dispne, astim alevlenmesi
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin Bulanti

olmayan:

Deri ve derialti doku hastaliklari

Yaygin Hiperhidroz

olmayan:

Kas-iskelet bozukluklari ve bgs doku ve kemik hastaliklar
Yaygin Kas kramplari, miyalji

olmayan:

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Seyrek: | Nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Cok seyrek: | Periferal 6dem

Yan etkilerden mide bulantisi, tat alma bozgklubgsaz tahrgi, hiperhidroz, huzursuzluk,
bas agrisi, bg donmesi ve kas kramplari, devam eden tedavininldirki haftasi icinde
kendiliginden dizelebilir.

Merkezi sinir sistemi uyarici etkileri, hiperekditite olarak ortaya cikan »R
sempatomimegin inhalasyonunu takiben sporadik olarak bildirgtimi Bu etkiler esas olarak
12 yaina kadar olan cocuklarda gozlentimi

[-agonistleri ile tedavi, insilin, serbestgyasitleri, gliserol ve keton cisimlerinin kan
seviyelerinde ar§a neden olabilir.

FOSTHMA'ya kag! advers reaksiyonlarin, gégr beta-adrenerjik reseptdr agonistlerine gar

gelisen advers reaksiyonlara benzer olmasi beklenim@nhipertansiyon veya hipotansiyon,
tasikardi, aritmiler, sinirlilik, ba agrisi, tremor, giz kurulusu, kas kramplari, carpintilar,

bulanti, ba dénmesi, yorgunluk, halsizlik, insomni, hipokalerhiperglisemi ve metabolik

asidoz gibi).

Klinik Calisma Deneyimi

Klinik calismalar ¢ok cgitli kosullarda yurataldukleri icin, bir ilagla ilgili klitk ¢calismalarda
gOzlenen advers reaksiyon oranlarigkaabir ilacin klinik calgmalarinda gozlenen oranlarla
direkt olarak kaglastirllamaz ve uygulamada gozlenen oranlari yansiéiiiy.

KOAH olan eriskinler

Asagida tarif edilen veriler, 586 hastada oral inhatesyolu ile ginde iki kere 20 mcg
formoterol kullanimini yansitmaktadir (ila¢c 232 taatarafindan 6 ay sire ile ve 155 hasta
tarafindan en az 1 yil sure ile kullaniftm). Formoterol, 12 haftalik, plasebo ve aktif
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kontrolli bir calgmada (123 olgu formoterol ile tedavi ediitim) ve 52 haftalik aktif
kontrolli calgmada (463 olgu formoterol ile tedavi ediftim) incelenmgtir. Hastalar
cogunlukla beyaz irktan (%88), yaaralgl 40 ile 90 ya arasinda (ortalama 64 gyaolan
KOAH hastalari olup ortalama FEV1 ghi 1,33 L'dir. Onemli kardiyak veya gir tibbi
hastalgl olan hastalar ¢aimalara dahil edilmergiir.

Tablo 1, 12 haftalik, cift-kor, plasebo kontrollialgmada gozlenen advers reaksiyonlari
gostermektedir. Bu ¢amada, advers reaksiyon sgli formoterol grubunda %2 veya daha
yuksektir ve formoterol grubunun orani plasebo grum oranini gecrtir. Kardiyovaskuler
advers olay ygayan hastalarin siigh, formoterol grubu icin %4,1 ve plasebo grubu i%#d,4
olarak saptanmgtir. Formoterol icin sik olarak ortaya cikan spésKardiyovaskiler advers
olay saptanmargtir (sikhigi %1 veya daha yuksek olan ve plasebo grubundaa gaksek
olan). KOAH alevlenmelerinin orani, formoterol grulgin %4,1 ve plasebo grubu igin %7,9
olarak saptanmiir.

TABLO 1 - 12 haftalik cok-dozlu kontrollt klinik ¢cagimada advers reaksiyon gozlenen hasta

sayisl
Advers Formoterol 20 mcg Plasebo

reaksiyon n (%) n (%)
Toplam hasta | 123 (100) 114 (100)
Diyare 6 (4,9) 4 (3,5)
Bulanti 6 (4,9) 3 (2,6)
Nazofarenjit 4 (3,3) 2 (1,8)
Agiz kuruluzu 4 (3,3) 2 (1,8)
Kusma 3 (2,4) 2 (1,8)
Bas donmesi 3 (2,4) 1 (0,9)
Insomnia 3 (2,4) 0 0

52 haftalik acik etiketli calmada, gunde iki kere 20 mcg Formoterol ile tedadilea
hastalarda, hastalarin tibbi durumu veiya gore beklenen sayinin Gzerinde Klinik olarak
onemli advers olaylarda bir arig6zlenmemtir.

Pazarlama sonrasi deneyim

Formoterolin pazarlama onayi sonrasinda kullangsnagnda ggidaki advers reaksiyonlar
bildirilmi stir. Bu reaksiyonlar, belirsiz bir buyiklikte oléir populasyondan gonulli olarak
bildirildikleri i¢in, bunlarin siklgini guvenilir birsekilde hesaplamak veya ilaca maruziyet ile
bir neden sonuc #kisi belirlemek her zaman olasigilelir.

Anafilaktik reaksiyonlar, urtiker, anjiyoddem (ylaudak, dil, goz, farenks veygiada 6dem
olarak ortaya cikan), dokunti ve bronkospazm.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin surekli olarak izlenmesine
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olanak sglar. Sglik meslei mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 000&ste0312 218 3599)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler:

FOSTHMA'nIn giri dozuna bgli olarak giri beta-adrenerjik stimtlasyonun tipik bulgu ve
belirtilerinin gérilmesi ve/veya bélim 4.8'de ydam istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasi ya
da siddetlenmesidir. Bulgu ve belirtileri anjina, hipensiyon veya hipotansiyon, stkardi
(200 atim/dk’ya kadar), aritmi, sinirlilik, Raagrisi, tremor, ndbet, kas kramplarigia
kurulugu, palpitasyon, bulanti, badbénmesi, yorgunluk, halsizlik, insomnia, hiperghs,
hipokalemi ve metabolik asidozdur.

Batin inhale sempatomimetik ilaglarda aidu gibi, formoterolin gr doz kullanimi
kardiyak arrest ve 6lum ile gkili olabilir.

Tedavi:

FOSTHMA kullaniminin birakilmasiyla birlikte uygur destekleyici ve/veya semptomatik
ancak bu ilaglarin bronkospazma neden olabilecgdz ©Oninde bulundurulmaldir.
Formoterolin diyaliz ile uzak$arildigina dair yeterli kanit bulunmamaktadir. Dogna
durumunda kardiyak izlem onerilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Obstruktif Solunum Yolu Hakiarinda Kullanilanilaglar, Selektif
beta-adrenoresepttr agonistleri

ATC kodu: RO3AC13

Etki mekanizmasi:

Formoterol fumarat uzun etkili, betadrenerjik reseptor agonistidir (bgtgonist).inhale
edilen formoterol fumarat akgérde lokal olarak bronkodilatér etki gosteriim vitro
calismalar, formoterol’'in betareseptorlerinde, betaieseptdrlerine gore 200 kat daha fazla
agonist aktivitesi oldgunu gostermsiir. Brons diz kas hucrelerinde beteeseptérleri ve
kalpte betareseptorleri baskin olmasina graen, kalpte toplam beta-adrenerjik
reseptorlerinin %10-50’sini ofturan betareseptorleri bulunmaktadir. Bu reseptorlerin
fonksiyonlari tam olarak belirlenemegtir ancak yiksek olgtide selektif bgggonistlerin
bile kardiyak etkilerinin olabileggne isaret eder.

Formoterol gibi betaadrenoreseptor agonist ilaglarin farmakolojik letkne adenozin
trifosfat (ATP)'nin siklik-3-5-adenozin monofosfat (siklik AMP)'ye dégiimiinu katalize
eden enzim olan hicre ici adenil siklazin stimutesyyla kismen ikkilidir. Siklik AMP
seviyelerindeki ar§l brors diz kas hicrelerinin gggmesine neden olur ve 6zellikle mast
hicrelerinden salinan, hicrelerden agiriaduyarhlik olwturan mediatorlerin salinmasina
engel olur.
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In vitro testlerine gore formoterol, histamin ve I6kotrnbibi mast hiicre mediatorlerinin
insan akgater hucrelerinden salinmasini inhibe eder. Ayricanfierol, anestezi altindaki
kobay hayvanlarinda histamin tarafindan indtklepezma albimin ekstravazasyonunu ve
havayolunda @r1 duyarlilig olan kopeklerde alerjen tarafindan indiuklenenrexi girisini
inhibe eder./n vitro testler ve hayvan bulgulari ile KOAH hastalar sandaki iliki
bilinmemektedir.

Sistemik Giivenlik ve Farmakokinetik / Farmakodinlatiiskiler

Inhale beta-agonistlerin fdaca advers etkileri sistemik beta-adrenerjik réggerin giri
aktivasyonunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadetiskinlerde en sik gorulen yan etkiler
arasinda iskelet kasinin da icgidiremor ve kramplar, uykusuzluk, stkardi, plazma
potasyumundaki azalmalar ve plazma glikozundakslart

12 KOAH'lI hastada 10, 20, 244 mcg formoterol fuatar (susuz baz Uzerinden
hesaplanmtir) tek doz inhalasyonundan sonra hastalarda s@atasyum ve serum glukoz
oranlarindaki dgisimler capraz cajmalarda incelenngiir. Formoterol fumarat inhalasyon
solisyonu ile tedaviden 1 saat sonrasi, ortalansdafdart sapma) serum glikozu sirasiyla 26
+ 30, 29 + 28 ve 38 = 44 mg / dL yUksejnvie 24 saat sonrasli ve icerisindgléagic veya
dip seviyesinden belirgin farklilk gostermeitiv. Formoterol fumarat inhalasyon soltisyonu
244 mcg dozda verildikten 1 saat sonra, serum potas seviyesi 0,68 + 0,4 mEq / L kadar
dismUs olup, doz alimindan 24 saat sonrasi dgapgic veya dip seviyesinden farklilik
gostermeniitir.

Elektrofizyoloji

Formoterol fumarat inhalasyon solisyonunun dozi@rada incelenmesi @goultusunda 244
mcg'lik tek bir dozdan 6 saat sonra EKG ile betide kalp hizi her bir dakikada 6 £ 3 atim
artmstir. Kalp atim hizi doz almadan 6nceki atim hiZA6a24 saatte donmatiir.

Formoterol fumarat inhalasyon solisyonunun kalpnatuzina ve kardiyak ritim Gzerine
etkileri plasebo ve aktif kontrollu tedavisi ile haftalik bir klinik argtirmada incelenngtir.
105 KOAH'lI hasta formoterol fumarat inhalasyonisyonuna maruz kaldiktan sonra 24 saat
boyunca devam eden elektrokardiyografi (Holter)emzine tabi tutulmgtur (balangic
calismasi hastalarin 8-12 hafta formoterol fumarat iagybn cozeltisiyle tedavisinden sonra
baslamistir). EKG doz 6ncesi ve doz alimindan 2 ila 3 smaira bglangic seviyesi ol¢ulmgi
(dozlamadan o6nce) ve tedavinin 4, 8 ve 12 haftass&KG Olculmigtir. Kalp hizi ve QT
aralgini duzeltmek icin Bazett ve Fridericia yonteml&dllaniimistir (sirasiyla QTcB ve
QTcF). Formoterol inhalasyon soliisyonu ile 12 Heftaedavi periyodu boyunca QTcB
aralginda balangictan ortalama asti < 4,8 msn ve plasebo i¢id 4,6 msn olmgtur. 12
haftalik tedavi periyodu boyunca herhangi bir zadaaB0 msn’den fazla QTc’de maksimum
desisim yasanan hastalarin ylzdesi sirasiyla Bazett dizeltogeBiridericia'nin dizeltmesine
bagl olarak plasebo icin sirasiyla %0 ve%1,8 ve%E®40,9 olmsgtur. Formoterol fumarat
inhalasyon soliisyonunun inhalasyonundan sonratadea$%0,8)’'inde ve placebo grubundan
ise 2 hastada (%1,8) ‘inde advers etki olarak &11®@3 uzamasi rapor edilgtir. 24 saatlik
Holter izlem sirasinda atriyal fibrilasyon veya tréauiler tssikardi gbzlenmenstir veya doz
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uygulamasina tandiktan sonra formoterol fumarat inhalasyon sgiasi ile tedavi edilen
hastalarda advers olay olarak rapor edilmy@miSupraventrikiler takardide plasebo ile
tedavi edilen hastalarda herhangi bir sagozlenmedi. Bgangictan maksimum kalp atim
hizindaki ortalama astidoz balangicindan 8-12 hafta sonra dakikada 0,6 atim fbpm
gorulmis olup formoterol fumarat inhalasyon c¢ozeltisi iléingle iki kez tedavi edilen
hastalarla kiyaslanginda plasebo hastalarinda 1,2 bpm gorigtini QTcB ve QTcF de dahil
olmak Gzere kalp hizi Uzerindeki akut veya krortkilerde formoterol fumarat inhalasyon
solisyonu tedavisinden kaynaklanan kardiyak ritirakigf tedavi ile plasebo tedavi grubunda
klinik olarak anlaml farkliliklar yoktur.

Formoterol fumarat kuru toz formulasyonundan ygklal2 kat formoterol fumarat
inhalasyon sollisyonunun da yafka 12 katina @t bir maruz kalma durumunda, @eli
kisilerde dozdan 6 saat sonra ortalama 26 bpm'likznattgl gézlemlendi. Bu ¢cadma, Bazett
duzeltmesi kullanilarak hesaplapohda ortalama dizeltilmiQT aralginin (QTc) maksimum
artisinin 25msn’de oldgunu ve Fridericia'nin dizeltmesini kullanarak hésagginda 8 msn
oldugunu goéstermtir. QTc, doz sonrasi 12 ila 24 saat icindgldmagic noktasina geri déndu.
Formoterol plazma konsantrasyonlari, nabiz sayesQVc siresinin agh ile zayif olarak
koreledir. Nabiz sayisi ve QTc agalitzerindeki etkiler, formoterol fumarat inhalasyon
solisyonunun farmakolojik etkileridir ve bu supragdtik formoterol fumarat inhalasyon
dozu beklenmedik gddir.

Tasiflaksi / Tolerans
Inhaler beta agonistlerin etkilerine kagelisen tolerans diizenli olarak planlagmkronik
kullanimda ortaya cikabilir.

KOAH'lh 351 ergkin hastada yapilan plasebo kontrolli bir klinikesirmada, formoterol
fumarat inhalasyon soltisyonunun bronkodilatasydasietl. ginin dozunda ve 12 hafta
tedaviden sonra 12 saat boyunga altindaki FEV, alani ile belirlendi. Formoterol fumarat
inhalasyon cozeltisinin etkisi, gunde iki kez tedadildikten sonra 12 hafta siresince
azalmamgtir (bkz.Sekil 1 ve 2).
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Formoterol’iin (kuru toz velveya inhalasyon c¢ozgltigplazma velveya idrardaki
farmakokinetgine iliskin bilgiler, KOAH hastalari ve gkl gondllilerin terapotik dozda ve
terapotik dozun Ustliinde dozlarda oral inhalasyoanredde edilmstir.

Degismeden idrarla atilan formoterol, sistemik maruziyetiolayli yoldan o6lctilmesinde
kullaniimistir. ila¢ plazma dispozisyon verileri ile idrarla atilparalellik gosterir; ayrica
idrar ve plazma i¢in hesaplanan eliminasyon yarideni ile benzerdir.

Emilim:

Formoterol fumarat’in farmakokinetik 6zelliklerigIKOAH hastasinda, 10, 20 ve 244 mcg
formoterol fumarat (susuz baz Uzerinden hesaplgmninhalasyon ¢ozeltisi ve 12 mcg kuru
toz formoterol fumaratin tek doz inhalasyonu veirmddn 36 saat sonrasini takiben
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deserlendirilmistir. Formoterol fumarat inhalasyon c¢ézeltisinin & 20 mcg’lik dozlarini ve
formoterol fumarat kuru tozun 12 mcg’lik dozunu itedn formoterol fumaratin plazma
konsantrasyonlari 6lgctlemegtir veya tutarsiz bir bicimde c¢ok giik konsantrasyonlarda
OlcUlmustlr. Tek doz 244 mcg (6nerilen klinik dozun yakkal2 kati) formoterol fumarat
inhalasyon c¢ozeltisinin verilmesinden sonra formatéumarat konsantrasyonlari plazmaya
hizli emilim sergileyerek kisa surede plazmadalélgilir olmustur; dozlama yapilmasindan
yaklasik 12 dakika icerisinde 72 pg/mL maksimum ilac kamtsasyonuna ugamistir.

KOAH hastalarina 12 hafta boyunca oral inhalasyolu yle giinde 2 kez 12 mcg kuru toz
formoterol fumarat verilgiinde, formoterolin dgsmeden idrarla atilan kismina goére birikim
indeksi 1,19 ila 1,38'dir. Bu durum formoterolinapimada c¢oklu doz uygulanmasi ile
biriktigi izlenimini vermektedir. Formoterol inhalasyon etiisinden elde edilen ¢oklu doz
farmakokinetik verileri olmamasinagaen, tek doz farmakokinetik verilerinden hareketle,
lineer farmakokinegiinin olmasi minimum birikimin tahmin edilmesini @ar. Bircok oral
inhalasyon ilaclari gibi, inhale edilen formotenoldnemli bir kismi hedef bdlgeye silave
gastrointestinal kanaldan emilir.

Dagilim:

Formoterolin insan plazma proteinleregloamasi 0,1 ile 100 ng/mL konsantrasyon
aralginda yapilarin vitro calsmalarla %61-64 olarak bulunmstur. /n vitro kosullarda 5 ile
500 ng/mL arafiinda insan serum albiminegi@nma orani %31-38'dir. Plazma proteinlerine
baglanma oranini tespit etmek igin kullanilan formot&n konsantrasyonu tek doz olarak
inhale edilen 244 mcg formoterol inhalasyon solisyalan fazladir.

Biyotransformasyon:

Formoterol bglica fenolik ya da alifatik hidroksil grubunda gfadan glukronidasyon ve O-
demetilasyonu takiben fenolik hidroksil gruplaringlukronid konjugasyon ile metabolize
edilir. Formoterol'in silfat konjigasyonu ve defdasyonu takiben suilfat konjigasyonu
min6r metabolik yolaklaridir. En belirgin metabollak fenolik hidroksil grubunda direkt
konjiigasyonu iceririkinci major yolak ise fenolik 2’-hidroksil grubunda-demetilasyonu
takiben konjiigasyondufn vitro calismalar bircok ilag metabolize eden enzimin formati@mo
glukronidasyonu (UGT1A1, 1A8, 1A9, 2B7 ve 2B15 easkin olan enzimlerdi) ve O-
demetilasyonunu (CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 ve CYP2kaiplize etigini gostermgtir.
Formoterol terapétik olarak uygun konsantrasyordar@YP450 enzimlerini inhibe
etmemstir. Bazi hastalarda CYP2D6, 2C19 ya da her ikmsimksikligi olabilir. Bu
izoenzimlerin tek bgarina veya birlikte eksikginin, formoteroliin sistemik maruziyeti ya da
sistemik advers etkilerinin artmasina neden olupaalg! argtirilmamstir.

Eliminasyon:
Formoterol inhalasyon ¢ozeltisinin 12 KOAH’lI hagtanebulizator ile tek doz 10, 20 ve 244

mcg (susuz baz Uzerinden hesaplatimiuygulamasini takiben, dozun ortalama ysikia
%1,1 ila %1,7'si idrarda dgsmemi formoterol olarak atilirken, 12 mcg kuru toz
uygulamasini takiben @siklige usramadan atilan miktar %3,4 olgtur. Bu hastalarda,
inhalasyon yoluyla verilen formoterol inhalasyoreeffisindeki formoteroltin renal klerensi
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157 mL/dakikadir. 244 mcg dozun veifiden sonra dlcilen plazma konsantrasyonlarina
gore terminal yari Gmur 7 saat olarak saptgtmi

10, 20 ve 244 mcg formoterol inhalasyon c¢oOzeltrsitek doz oral inhalasyon yolu ile
verilmesinden sonraki 24 saatlik idrardasidikli ge usramadan atilan formoteroliin ortalama
miktari sirasiyla 109,7 ng, 349,6 ng ve 3317,5 lagai bulunmstur. Bu bulgular test edilen
doz aralginda, sistemik maruziyette dozla orantil birsaoidugunu gosterir.

Dogrusallik / D@rusal olmayan durum:

Uriner formoterol atihmi ve serum potasyum sewyielin azalmasi ile plazma glikoz
seviyesinin artmasi ve kalp @ti hizinin artmasi arasindaki lineer
farmakokinetik/farmakodinamik #ki formoteroliin dger inhalasyon formilasyonlarinda
cogunlukla go6zlenmitir. Formoteroliin bu dozaj formunda da benzegkihin gorilmesi
beklenir. Sahkh deneklerle yapilan, tek doz 244 mcg (6nerildozun yaklak 12 kati)
formoterol inhalasyon co6zeltisiyle kalastirilabilir maruziyeti olan bir bgka formoterol
inhalasyon formilasyonunun onerilen dozunun 10 kek doz olarak uygulanmasinin
ardindan, formoterol plazma konsantrasyonlari pizotasyum seviyesindeki azalma ile
yuksek derece Hkili oldugu saptanmgtir. Bu calsmadaki verilerden hareketle, plazma
potasyum seviyelerinin sinir gizgisinden maksimuigigi 0,55-1,52 mmol/L ve medyan

genelde, formoteroliin tepe plazma konsantrasyonuegmasindan 1-3 saat sonrasinda
gorulmstar.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karaciger/bobrek yetmezlgi:

Formoterolin karager veya bobrek yetmegli bulunan hastalardaki farmakokingti
incelenmemitir.

Pediyatrik populasyon:
Formoteroltn pediatrik hastalarda farmakokigiecelenmemtir.

Geriyatrik populasyon:

Formoterol inhalasyon c¢o6zeltisinin klinik ¢ahalarinda, genc ve ya denekler arasinda
guvenlilik ve etkililik acisindan farklihk gortulmmeistir. Diger klinik deneyimlerde, geng ve
yasl hastalar arasinda ilaca verilen cevapta fakkldaptanmangtir. Fakat bazi yg
bireylerin ilaca kayn daha ¢ok hassasiyeti olabilecekleri g6z 6éntndengwrulmalidir.

Formoterolin ygli hastalardaki farmakokingiiincelenmemiytir.
Cinsiyet
Baska bir formoterol fumarat inhalasyon formilasyonandelirtildigi gibi, kiloya gore

oranlandginda erkekler ve kadinlar arasinda formoterol fuaharfarmakokinegii ile ilgili
onemli bir farklihk bulunmanstir.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Mutajenite:

Formoterol fumarat belirtilen testlerde mutajengya klastojenik bulunmasitir: Bakteri ve
memeli hicrelerinde mutajenisite testi, memeli klesinde kromozom analizleri, sigcan
hepatositlerinde ve insan fibroblast hiicrelerindegpamlanmangi DNA sentez onarim testi,
memeli fibroblastlarinda transformasyon deneyiare fve sicanlarda mikronukleus testi

Karsinojenite

Formoterolin karsinojenik potansiyeli hem sican hfrelerde 2 yillik icme suyu ve
beslenme ¢caimalarinda dgerlendirilmistir. Sigcanlarda, igme suyu gahasinda 15mg/kg ve
Uzeri dozda, beslenme gahasinda ise 20 mg/kg dozda over leyomiyomu gorigmnkegi
artmstir (EAA maruziyeti insandaki gunlik maksimum otemiinhalasyon dozunun yakl&
2300 katr). Fakat beslenme galasinda 5mg/kg’a kadar dozlarda bu durum gorilrgtemi
(EAA maruziyeti insandaki gunlik maksimum oneril@mhalasyon dozunun 570 Kati).
Beslenme cajmasinda, 0,5 mg/kg ve Ustindeki dozlarda (insandgiilik maksimum
Onerilen inhalasyon dozunun yakla 57 kati) benign over teka hicre timoérd insidansi
artmstir. Bu bulgular icme suyu cammalarinda ve farelerde gorilmestii.

Icme suyu cagmalarinda, erkek farelere verilen 69 mg/kg ve Uderlarda (EAA maruziyeti
insandaki gunluk maksimum gunlik O©nerilen inhalasydozunun 1000 kat)) adrenal
subkapstuler adenom ve karsinomlarin insidansitirrar§tir. Fakat beslenme c¢ginalarinda
50 mg/kg’a kadar dozlarda (EAA maruziyeti insandgkinlik maksimum gunlik dnerilen
inhalasyon dozunun 750 kati) bu durum gorilmé@miYapilan beslenme camasinda, gi
farelerde 20 ve 50 mg/kg dozlarda (EAA maruziyeSandaki gunlik maksimum gunlik
Onerilen inhalasyon dozunun sirasiyla 300 ve 750, kerkek farelerde ise 50 mg/kg dozda
hepatokarsinom gorilme sigliartmstir ancak 5 mg/kg'a kadar dozlarda (EAA’ya gore
insandaki guinlik maksimum gunlik dnerilen inhalasgozunun yakkak 75 kati) bu durum
goralmemgtir. Ayrica beslenme c¢aginalarinda uterin leiomyom ve leyomiyosarkom
insidansi 2 mg/kg ve Uzeri dozlarda (EAA maruziyatiandaki gunlik maksimum gunluk
Onerilen inhalasyon dozunun yaila30 kati) artmgtir. Disi kemirgenlerin genital yolundaki
leyomiyomlarin arti diger beta-agonist ilaclarla benzekilde bulunmstur.

Fertilite

Sicanlarda yapilan treme gatalarinda 3 mg/kg'a kadar olan oral dozlarda (nfghaz
alindginda insanda Onerilen gunlik maksimum inhalasyomu kaz dozunun yakigk 600
kati) fertilite Gzerinde olumsuz bir etkisi olmagtni.

Teratojenite

Oral yoldan verilen formoterol fumarat organogersgézesince siganlarda veya farelerde
malformasyona neden olmagnr. Fakat, formoterol fumarat bir ghr test laboratuarinda
sican ve tasanlarda teratojenik bulunmgiwur. Organogenez siresince, sicanlara oral 0,2
mg/kg ve Uzeri dozlarda (mgfnbaz alindginda insanda &nerilen giinlik maksimum dozun
yaklasik 40 kati) verildginde fetlisin ossifikasyonunu geciktigtm. 6 mg/kg ve Uzeri
dozlarda (mg/rh cinsinden baz alinginda insandaki 6nerilen giinlik maksimum 6nerilen
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dozun yaklaik 1200 kati) fetal dgum girhiginda digus olmustur. Hamileligin son evresinde
oral olarak 6 mg/kg ve Uzeri dozlarda verilen sigata formoterol fumarat'in 6lu gam ve
yenidggan olumune neden oldu gosterilmgtir. Fakat bu etkiler 0,2 mg/kg dozda ortaya
ctkmamstir.

Sicanlarda formoterol fumaratin minimum éliimculdtsyon dozu 156 mg / kg'dir (mg # m
cinsinden insanlarda gunlik énerilen maksimum iasygdn dozunun yalkdek 32.000 katidir).
Cin hamsterlari, sicanlar ve farelere uygulanamlama 6lumcil oral dozlar, insanlarda
gunlik énerilen maksimum inhalasyon dozunun c¢olkadadtlanarak yiuksek olmasingta.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit monohidrat

Sodyum sitrat dihidrat

Sodyum klortr

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Bilinmemektedir.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2 - 8°C arasinda buzdolabindaes&inde giktan korunarak saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi

2 ml bitmis Urtn iceren, 2,5 ml transparanstdid yogunluklu polietilen tek-doz flakon ve
aliminyum sge kullaniimaktadir. Bir kutu i¢cinde 30 adet ve @2sae ve her sgede 1 adet
tek-doz flakon olacakekilde kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir

6.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelfii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelilerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
34303 No:1 Kicukgekmedstanbul

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2018/586

9. ILK RUHSAT TAR iHi/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi: 18.10.2018

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YEN iLENME TAR iHi
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