KISA URUN BILGiISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FORMODAY 12 meg inhalasyon igin toz i¢eren kapstil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Formoterol fumarat dihidrat 12 meg

Yardime: madde:

Laktoz 24,98 mg
Yardimci1 maddeler i¢in, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon i¢in toz igeren kapsill.

Seffaf kapak ve natural transparan kapsiil i¢inde beyaz toz.

4. KLiNiK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

e Astim semptomlarinin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmasi amaciyla bir inhale

kortikosteroid ile birlikte kullamlir. Astim hastalifimn basamakli tedavisinde 3.

basamaktan itibaren (inhaler steroidlerle kontrol altina alinamayan astimh hastalarda)

kullanilir.

* Orta ve agir KOAH olgulaninda uzun etkili B, agonistler, hem semptomian kontrol

altina almada hem de yasam kalitesimi diizeltmede ve alevlenme sikligin azaltmada

etkilidir.

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

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi:
Astim:

Yetiskinler:

FORMODAY ’in etkin maddesi formoteroliin de dahil oldugu uzun etkili beta; agonist simfi

ilaglar, astimh hastalarda, yalmzca diizenli ve yeterli dozda inhale kortikosteroid alan

hastalarda bu tedaviye ek olarak kullanilir. FORMODAY dozu, hastanin kigisel ihtiyacina
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gore ayarlanmal ve terap6tik amaca ulagilmasint saglayan en diisiik dozda uygulanmalidir.

Doz, dnerilen maksimum dozu asacak sekilde arttirilmamalidur.

Inhalasyondan 12 saat sonra FORMODAY, hala Snemli derecede bronkodilatér etki
gosterdifinden, ¢ogu olguda giinde iki defa uygulama seklindeki idame tedavisi, kronik

durumlarla iliskili giindiiz ve gece goriilen bronkokonstriksiyonu kontrol altina alir.

Diizenli idame tedavisi igin, glinde iki defa 1 inhaler kapsiil (12 mikrogram formoterole
esdeger) kullamlmasi Gnerilir. Daha ciddi vakalarda giinde 2 kez 2 inhaler kapsiil verilir.

Onerilen en yiiksek idame dozu giinde 48 mikrogramdir.

Gerekirse belirtilerin hafifletilmesi i¢in nerilen en yiiksek giinlik doz olan 48 mikrogrami
agmamak kaydiyla her giin 1-2 ilave kapsiil kullamlabilir. Ancak haftada iki giinden fazla
ilave dozlara ihtiyag oldugu takdirde doktora damsilmali ve tedavi yeniden
degerlendirilmelidir, ¢iinkii bu durum hastaligin agirlagtiinin belirtisi olabilir. F ORMODAY,
astim ataklarinin akut semptomlarim1 hafifletmek i¢in kullanilmamalidir. Akut atak

durumunda, kisa etkili bir beta;-agonist kullamimalidir (bkz. Béliim 4.4).

Cocuklar (5 yas ve iizeri):
FORMODA Ysadece inhale bir kortikosteroide ilave olarak regete edilmeli ve kullammalidir.
Diizenli idame tedavisi icin, giinde iki defa 1 inhaler kapsiil (12 mikrogram) kullanilmas:

Onerilir,

Inhale kortikosteroid ile uzun etkili betas agonistin ayrt kullamlmasinin gerekli oldugu
durumlar disinda 5-12 yas arasi ¢ocuklarda, inhale kortikosteroid ile uzun etkili beta, agonist
(LABA) igeren bir kombinasyon preparatla tedavi uygulanmas: tavsiye edilir (bkz. Boliim
4.4. ve 4.8).

Onerilen en yiiksek doz giinde 24 mikrogramdir.

FORMODAY, bir astim atagimin akut semptomlarin: hafifletmek i¢in kullamlmamalidir. Akut
atak durumunda, kisa etkili bir beta;-agonist kullamlmahdir (bkz. Béliim 4.4).

FORMODAY, 5 yagin alindaki ¢ocuklarda énerilmez.



Egzersizin neden oldugu bronkospazma kargi veya bilinen kaginilamaz bir alerjen ile temastan
Once profilaksi:

Yetigkinler:

Egzersizden veya alerjenle temastan en az 15 dakika énce 1 inhaler kapsiil (12 mikrogram)
inhale edilmelidir. Ciddi bronkospazm &ykiisii olan hastalarda profilaktik olarak 2 inhaler
kapsiil (24 mikrogram) gerekli olabilir.

Persistan astim olan hastalarda, egzersizin neden oldugu bronkospazma kars: ya da bilinen
kagimlamaz bir alerjen ile temastan 6nce FORMODAY in kullamlmas: klinik acidan endike

olabilir. Ancak astim tedavisi bir inhale kortikosterid de igermelidir.

Cocuklar (5 yag ve iizeri):
Egzersizden veya alerjenlerle temastan en az 15 dakika 6nce 1 inhaler kapsiil (12 mikrogram)

inhale edilmelidir. FORMODAY, sadece bir inhale kortikosteroide ek olarak kullamlimalidir.

Persistan astim1 olan hastalarda, egzersizin neden oldugu bronkospazma kars: ya da bilinen
kaginilamaz bir alerjen ile temastan énce FORMODAY’in kullanilmas: klinik agidan endike

olabilir. Ancak asttm tedavisi bir inhale kortikosteroid de icermelidir.

Kronik obstritktif akciger hastalign (KOAH):
Diizenli idame tedavisi i¢in, glinde iki defa 1 inhaler kapsiil (12 mikrogram) kullamlmasi

Onerilir.

Cocuklar (5 yas ve lizeri):

Uygun degildir.

Uygulama gekli:
FORMODAY, yetiskinlerde ve 5 yas ve iizerindeki ¢ocuklarda sadece oral inhalasyon igindir.
FORMODAY inhalasyon tozu kapsiilleri, yalmzca kutudan cikan cihaz ile tatbik edilmelidir.
Ilacin akcigerlerdeki hedef bolgelere ulasabilmesi ve uygun sekilde kullanildigindan emin
olunmas: i¢in doktor veya bir bagka saglik personeli

» kullanim talimatina uygun olarak cihazin nasil kullanilacagin: hastalara d3retmeli ve

gostermeli;
* kapsillerin sadece cihaz araciligiyla inhalasyon yolu ile uygulanmasi gerektigi ve

yutulmamasi konusunda hastay1 uyarmalidir.



Hastalarin  jelatin kapsiiliin parcalanabilecegini ve kiiciik jelatin  parcalarmmmn
inhalasyondan sonra a@iz veya bogaz bilgesine ulagabilecegini bilmesi dénemlidir.
Hastaya jelatinin zararsiz oldugu, afizda yumusayacag ve yutulabildigi séylenmelidir.
Kapsiili bir defadan fazla delmemek suretiyle parcalanma olasihgi asgari diizeye

indirilebilir.

Kapsiiller blister ambalajindan kullammdan hemen énee ¢ikariimalidir.
Kullanima iliskin detayh bilgi, kullanma talimatinda mevcuttur. Inhalasyon cihazinin dogru

kullammu igin asagida verilen kurallan dikkatle izleyiniz.

inhalasyon cihaz1 asagidaki bsliimlerden olusmaktadr:
1. Tabamn agizhigim koruyan beyaz bir kapak,
2. llacin kapsiilden diizgiin olarak salinmasim saglayan bir
taban,
Taban kismi asagidaki bilesenlerden olusur:

3. Biragizlik,

4. Bir kapsiil bolmesi,

5. Her bir yanda “kulak¢iklan (gikik yan taraflar) ve her bir
tarafinda ignesi olan kirmzi bir diigmesi

6. Bir hava giris kanali

Inhalasyon cihaz: kullamm talimatlary

o

1. Kapag ¢ekip ¢ikarimz.
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2. Kapsiil bdlmesini aginiz.

Inhalerin tabanimi sikica tutup, agmak igin agizhg lizerinde yer alan ok isareti

yoniinde dondiiriiniiz.
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3. Parmaklarimzin tamamen kuru oldugundan emin olunuz.

Blisterden bir kapsiil ¢ikarimz ve bu kapsiilii cihazin tabamindaki kapsiil bolmesine

yauk olarak yerlestirinjz.
Kapsiild kullanimdan hemen énce ambalajindan ¢ikarimz.

ONEMLI: Kapsiilii agizh@mn icerisine yerlestirmeyiniz!

4. “Tik” sesini duyana kadar agizlig) geri d6ndiirerek kapsiil bélmesini kapayimiz.



5. Tozu kapsiilden serbestlemek igin:
¢ Inhalasyon cihazim agizhik yukar1 dogru bakacak sekilde dik olarak tutunuz.

o Kenarlardaki iki kulak¢ia (diigmelere) aym: anda ve sadece bir kez sikica

basarak kapstilii deliniz. Sonra diigmeleri birakimiz.

Not: Kapsiil bu agamada parcalanabilir ve kii¢iik jelatin pargaciklan agziniza ya da

bogazimza gelebilir. Fakat jelatin yenilebilir nitelikte oldugu icin zararh degildir.

4

\/ 7 )

7. Ilac1 derin bir sekilde hava yollarimiza gekmek igin;

* Afizhi agzimza yerlestiriniz ve bagimiz1 hafifce geriye dogru eginiz.
e Dudaklarimizla agizlifin etrafim sikica sanmz.
e Hizl, duraksamadan ve alabildiginiz kadar derin bir nefes aliniz.
Not: Kapsiiliin, kapsiil bolmesinin iizerindeki alanda dénmesine bagl olarak bir

vizildama sesi duymalisiniz. Eger bu vizildama sesini duymazsaniz, kapsiil bsimesini
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agimz ve kapsiiliin, kapsiil bdlmesinde sikigip sikismadigim kontrol ediniz. Daha sonra
7. basamag tekrarlaymiz. Kapsiilit stkigtifn verden kurtarmak igin diigmelere tekrar
tekrar BASMAYINIZ.

8. Inhalasyon cihazinin igerisinden nefes aldiktan sonra, nefesinizi rahatsiz olmayacak
sekilde, tutabildiginiz kadar tutunuz ve inhaleri agzimzdan ¢ikanmz. Sonra
burnunuzdan nefes veriniz. Kapsiil bdlmesini agimiz ve kapsiilde toz kalip kalmadigim

kontrol ediniz. Eger kalms ise 6-8. basamaklar tekrarlayimz.

( P @“

9. Tim tozu kullandiktan sonra kapsiil bélmesini aginiz (bkz. basamak 2). Bos kapsiilii
¢ikarimz ve igeride kalan tozlari temizlemek i¢in kuru bir kagit mendil ya da yumusak

bir fir¢a kullanimz.
NOT: Inhalasyon cihazini temizlemek i¢in SU KULLANMA YINIZ.
10. Once agizhi1, ardindan kapag kapatimz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Formoteroliin karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalardaki kullanimina iliskin klinik
caligma yapilmamigtir. Ancak, FORMODAY’in bébrek ve karaciger yetmezligi olan
hastalarda kullaniminda doz ayarlamas: gerektifi konusunda teorik bir sebep

bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
FORMODAY, 5 yasindan kiigiik cocuklara tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
FORMODAY, 65 yas ve iizerindeki hastalarda diger yetiskinlerle ayn1 dozlarda kullamlabilir.
7



4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde formoterole ya da igerigindeki yardime:r madde laktoza karst asin duyarlilikta

kontrendikedir,

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve onlemleri

Formoterol, astimli hastalarda tek basina monoterapi olarak kullamlmamaldir.

FORMODAY’in etkin maddesi formoterol, uzun etkili By-adrenerjik agonistler simfina
dahildir. Uzun etkili diger bir B.agonist olan salmeterol ile yapilan bir ¢alismada, salmeterol
ile tedavi edilen hastalarda plasebo grubu ile karsilastinldiginda astim nedeniyle 6liim
orammn daha yiiksek oldugu gézlenmistir (sirastyla 13/13176 ve 3/13179). Astimla iliskili
lim oraninin formoterol ile artip artmadifina dair yeterli ¢alisma yiirlitiilmemigtir. Uzun
etkili beta agonist preparatlarina bagh olarak nadiren, ciddi ve bazen 6liimeiil olabilen astim

ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.
FORMODAY baska bir uzun etkili beta-agonist ile birlikte kullaniilmamalidir.

FORMODAY, astimda ilk tedavi secenegi olarak kullaniimamalidir. FORMODAY, hafif

astim hastaligimin baglangi¢ tedavisi olarak dnerilmez.

Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontroliinii saglayan en kisa siire boyunca
kullanilmali ve astim kontroliine ulasildifinda eger miimkiinse kullammlar durdurulmalidir,

Sonrasinda hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.

Antienflamatuvar tedavi:

Astim hastalarim tedavi ederken uzun etkili bir beta; agonist (LABA) olan FORMODAY, tek
bagina bir inhale kortikosteroid ile yeterli diizeyde kontrol edilemeyen ya da hastalifinin
siddeti bir LABA ve inhale kortikosteroidin her ikisi ile tedavinin baslatilmasim kesin olarak

gerektiren hastalarda bir inhale kortikosteroide ilave tedavi olarak kullantimalidr.

Inhale kortikosteroid ile uzun etkili beta; agonistin ayn kullamlmasinm gerekli oldugu
durumlar diginda 5-12 yas arast ¢ocuklarda, inhale kortikosteroid ile uzun etkili beta, agonist
(LABA) igeren bir kombinasyon preparatla tedavi uygulanmas: tavsiye edilir (bkz. Bslim
4.2. ve 4.8). Inhale kortikosteroide ¢k 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 kullan:lmasi dnerilir.



FORMODAY regete edildiginde hastalar aldiklan antienflamatuvar tedavinin yeterliligi
agisindan  degerlendirilmelidirler. Hastalara, FORMODAY almaya bagladiktan sonra,
belirtilerde diizelme oldugunda bile antienflamatuvar tedaviye degisiklik yapmaksizin devam

etmeleri 6giitlenmelidir.
Giinlik FORMODAY dozu, énerilen maksimum dozu agmamahdir,

Astim semptomlar: kontrol altina alindiktan sonra, FORMODAY dozunun kademeli olarak
azaltilmas diistiniilmelidir. Tedavinin azaltilmas: sirasinda hastalar vakmdan izlenmeli ve

FORMODAY etkili en diisiik dozda kullamlmalidir.

Astim ataklar:

Formoterol ile yapilan klinik galismalar, formoterol kullanan hastalarda (Ozellikle 5-12 yas
arast hastalarda) ciddi astim ataklarinim sikliginin plasebo alanlara gére daha yiiksek oldugunu
diigiindiirmiigtiir (bkz. Béliim 4.8). Bu ¢alismalar, ciddi astim alevlenme oranlan acisindan

tedavi gruplan arasindaki farklarin dogru olarak lciilmesine imkan vermemektedir.

Semptomlar devam ettigi takdirde ya da semptomlarin kontrol edilebilmesi icin gereken
FORMODAY dozlaniin sayisi arttig takdirde, doktorlar boyle bir gelismenin genellikle altta
yatan durumun kétilestigini gosteriyor olmasi nedeniyle kullanilan astim tedavisini yeniden

degerlendirmelidir.

Astim alevlenmesi esnasinda FORMODAY tedavisine baglanmamali ya da doz
arttirlmamalidir. Hastalar alevlenme déneminde ise ya da 6nemli 6lgiide veya akut olarak

kotiiye giden astim gikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baslanmamalidir.

FORMODAY, akut asum semptomlarimin rahatlatilmas: icin kullanilmamalidir. Akut
ataklarda kisa etkili bir betar-agonist kullamlmalidir. Hastalar, astimlan aniden kétiilestigi

takdirde ubbi tedavi almalan gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Eslik eden sartlar;

FORMODAY kullanan hastalarda asagidaki durumlarm varhginda, ozellikle doz sinirlan
konusunda olmak iizere, 6zel dikkat ve denetleme gereklidir: Iskemik kalp hastalif1, kardiyak
aritmiler (6zellikle iiclincii derece atriyoventrikiiler blok), siddetli kardiyak dekompansasyon,
idiyopatik subvalviiler aortik stenoz, siddetli hipertansiyon, anevrizma, feokromositoma,
hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, tirotoksikoz, QT araliginda bilinen veya siiphe edilen
uzama (QTc > 0.44 saniye; bkz. Bsliim 4.5).
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Daha dnceden kardiyak problemleri bulunan ve teofilin ile formoterolii bir arada kullanan

hastalarda dikkatli olunmahidir.

FORMODAY dahil beta, uyaricilarin hiperglisemik etkileri nedeniyle, diyabetik hastalarda
FORMODAY tedavisi baglatildiginda kan glukoz degerlerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Hipokalemi:

FORMODAY dahil betay-agonist tedavisi sonucunda ciddi hipokalemi gériilebilir.
Hipokalemi, kardiyak aritmilere duyarlihig: artirabilir. Hipoksi ve birlikte uygulanan tedavi
hipokalemiyi siddetlendirebileceginden, siddetli astimli hastalarda 6zel bir dikkat Snerilir

(bkz. Boliim 4.5). Béyle durumlarda serum potasyum diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Paradoksal bronkospazm:
Difer inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi paradoksal bronkospazm ihtimali akilda
tutulmahdir, Béyle bir durum gériildiigiinde, FORMODAY tedavisi derhal kesilmeli ve

alternatif tedavi baslatilmalidir.

Formoterol gibi uzun etkili betay-agonistler kullamlirken, 6zellikle astim ile igili advers

olaylar bakimndan, bu ilag baslandiktan sonra ilk li¢ ay hastalar yakindan takip edilmelidir.

FORMODAY inhaler kapsiiller laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intolerans:,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarm by

ilac1 kullanmamalar gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger betar-agonistleri gibi FORMODAY de; kinidin, disopiramid, prokainamid,
fenotiyazinler, antihistaminikler, makrolidler, monoamin oksidaz inhibitérleri ve trisiklik
antidepresanlar gibi ilaglarla veya QTc aralifim uzattigi bilinen herhangi bir ilagla birlikte
dikkatli kullanilmalidir, Ciinkii bu ilaglar, adrenerjik agonistlerin kardiyovaskiiler sistem
iizerindeki etkilerini giglendirebilir. QTc-araligim uzattif: bilinen ilaglara ventrikiiler aritmi

eslik etme riski artar (bkz. Boliim 4.4).

Diger sempatomimetik maddelerin birlikte verilmesi, FORMODAY’in istenmeyen etkilerini

gliclendirebilir. Atomoksetin formoterolden kaynaklanan tagikardiyi artirabilir.

Ksantin tiirevleri, steroidler veya diiiretikler ile birlikte tedavi beta,-agonistlerin muhtemel

hipokalemik etkisini kuvvetlendirebilir (bkz. Bolim 4.4).
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Halojenli hidrokarbonlarla eszamanh anestezi alan hastalarda aritmi riski artmaktadir,

Beta-adrenerjik blokérler FORMODAY’in etkisini zayiflatabilirler veya antagonize
edebilirler. Bu ylizden FORMODAY, zorunlu olmadikga, beta-adrenerjik blokérler (goz

damlalan dahil) ile birlikte verilmemelidir.
Formoterol, beta-blokérlerin (beta;-selektif) bradikardik etkisini azaltabilir.
Antikolinerjik ilaglar formoteroliin bronkodilatir etkisini artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin hicbir klinik etkilesim calismasi yirtitilmemistir,

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir klinik etkilesim galigmas! yiirtitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dourma potansiyeli bulunan kadinlar igcin FORMODAY tedavisi sirasinda zel bir
gereklilik bulunmamaktadir. Eger gebelik tespit edilirse, devam eden FORMODAY

tedavisinin alternatif tedavilere kars) yarar/risk orani degerlendirilmelidir.

Gebelik donemi
FORMODAY, gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

FORMODAY’in gebelik déneminde emniyeti hentiz tespit edilmemistir. Daha giivenli bir
alternatif oldugu takdirde gebelik dénemi (6zellikle hamileligin sonunda ve dogum esnasinda)
siresince kullammndan kagimlmahdir, Diger betay-adrenerjik uyaricilar gibi formoterol de
uterus diiz kasi Uzerine gevsetici etkisi nedeniyle, dogum siirecini baskilayabilir. Hayvan
deneylerinde teratojenik etki gorilmemistir. Oral verildikten sonra formoterol emziren

siganlarin siitlinde tespit edilmistir.

Hamilelikte sadece anneye saglayacagi yarar fetusa olabilecek riskten daha fazlaysa

kullaniimalidrr.
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Laktasyon dénemi
FORMODAY’in emzirme déneminde emniyeti heniiz tespit edilmemistir. Ancak,
FORMODAY kullanan anneler emzirmemelidir. Formoteroliin insan siitiine gecip gecmedigi

bilinmemektedir. Etkin madde emziren sicanlann siitiinde tespit edilmistir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Bélim 5.3%e bakiniz.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Bas dénmesi veya buna benzer yan etkiler gelisen hastalara, ara¢ ve makine kullanmamalar

Onerilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Ciddi astim ataklan:

Formoterol ile uygulanan en az 4 haftalik plasebo-kontrollii klinik ¢alismalar, formoterol alan
hastalarda ciddi astim ataklarinin sikhigimin (giinde iki kez 10-12 mikrogram i¢in %0.9, giinde
iki kez 24 mikrogram igin %1.9) plasebo alanlardakine (%0.3) gore daha yitksek oldugunu

diigtindiirmiistiir (6zellikle 5 — 12 yas arasi hastalarda).

Astimli adolesan ve yetiskin hastalardaki deneyimler:

ABD’de ruhsatlandirma i¢in yapilan ve 12 yas ve {istii toplam 1095 hastamin kat:ldigr 12
haftalik iki énemli kontroilii ¢aligmada, ciddi astim ataklarinin (asttmin hastanm hastancye
yatirilmasim gerektiren akut kétiilesmesi) giinde iki kez verilen formotero] 24 mikrogram
uygulamasinda (9/271, %3.3) giinde iki kez verilen formoterol 12 mikrogram uygulamasina
(1275, %0.4), plaseboya (2/277, %0.7) ya da albuterole (2/272, %0.7) gore daha sik ortaya

ciktif gézlenmistir.

Bu gozlemi arastirmak amaciyla daha sonra yapilan ve 2085 hastanm katildigr bir klinik
calismada, yiiksek ve diisik doz gruplaninda astimla ilgili ciddi advers olaylar
kargilastinlmustir. 16 hafta siiren bu klinik ¢aliymada elde edilen sonuglar, formoterol dozuyla
acik bir iliski gdstermemistir. By ¢alismada, ciddi astim ataklarimin goriildiigli hastalarin
ylizde oraninin formoterolde plaseboya gére biraz yiiksek oldugu gériilmiigtiir (ii¢ cifi-kor
tedavi grubu igin: formoterol 24 mikrogram giinde iki kez (2/527, %0.4), formoterol 12
mikrogram giinde iki kez (3/527, %0.6) ve plasebo (1/514, %0.2) ve agik-etiketli tedavi grubu
i¢in: formoterol 12 mikrogram giinde iki keze ilave olarak ayrica giinde en fazla iki ek doz
(1/517, %0.2).
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5 yas ve lizerindeki astimli cocuklardaki deneyimler:

Giinde iki kez verilen formoterol 12 mikrogram dozun giinde iki kez verilen formoterol 24
mikrogram doza ve plaseboya gore glivenliligi; giinlik bronkodilatér ve antienflamatuvar
tedaviye ihtiyag duyan astim hastas: 518 ¢ocugun (5-12 yas arasindaki) katildigr 52 haftalik,
¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kér biiyiik bir ¢alismada aragtinlmistir. 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 ciddi astim ataklarnin plasebo alan ¢ocuklardakine (0/176,
%0.0) gore daha fazla oldugu gériilmiistiir.

Diger istenmeyen etkiler:

Advers ilag reaksiyonlari, en sik goriilen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde
sikhklanna gére asagida swalanmistir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet derecesine gore siralanmigtir. Advers ilag reaksiyonlari MedDRAdaki sistem organ
siniflarina gore listelenmektedir. Her bir sistem organ smifi i¢inde advers ilag reaksiyonlarn

azalan ciddiyet sirasina gére 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); cok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Asin duyarlilik (hipotansiyon, iirtiker, anjiyonsrotik Gdem, kaginti, egzantem
dahil)

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Ajitasyon, anksiyete, asabiyet, uykusuzluk
Yaygin olmayan: Bas dénmesi

Cok seyrek: Tat alma duyusu bozukluklar

Sinir sistemi hastalhiklan

Yaygin: Bas agns, titreme

Kardiyak hastahklar
Yaygin: Palpitasyonlar
Yaygin olmayan: Tasikardi
Cok seyrek: Periferik dem

13
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Solunum, gégiis bozukluklar ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Paradoksal bronkospazm dahil bronkospazm, bogaz irritasyonu, akut astim

alevlenmesi

Gastrointestinal hastaliklar

ok seyrek: Bulanti

Kas-iskelet bozukluklar:, bag doku ve kemik hastahklar

Yaygin olmayan: Kas kramplari, miyalji

Pazarlama sonras: spontan bildirimlerden elde edilen istenmeyen etkiler

Formoterol ile tedavi edilen hastalarda asagidaki pazarlama sonrasi advers ilag reaksiyonlari
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar biiyiikliigii kesin olmayan bir popiilasyondan istege bagli olarak
bildirilmis oldugundan, giivenilir bir sekilde sikhigt belirlemek miimkiin degildir; dolayisiyla

bilinmiyor olarak kategorize edilmistir.

Metabolizma ve beslenme hastahklar

Bilinmiyor: Hipokalemi, hiperglisemi

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Elektrokardiyogramda QT uzamas), anjina pektoris, atriyal fibrilasyon gibi

kardiyak aritmiler, ventrikiiler ekstrasistol, tasiaritmi

Solunum, gégiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar:

Bilinmiyor: Oksiiriik

Deri ve deri alt1 doku hastahiklari

Bilinmiyor: Deri dokiintiisit

Arastirmalar

Bilinmiyor: Kan basincinda artig (hipertansiyon dahil}

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Belirtiler:

FORMODAY’in asin dozuna bagh olarak betay-adrenerjik uyancilanin tipik etkilerinin
goriilmesi beklenir: bulant;, kusma, bag agnisi, tremor, sedasyon, palpitasyonlar, tasikardi,

ventrikiler aritmiler, metabolik asidoz, hipokalemi, hiperglisemi, hipertansiyon.
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Tedavi:
Destekleyici ve semptomatik tedavi uygulamir. Ciddi vakalarda hastalar hastaneye

yatmrlmahdir.

Kardiyoselektif beta-blokérlerin kullamilmasi dusiinillebilir, fakat beta-adrenerjik blokor
kullanimi bronkospazma neden olabileceginden bu tedavi yalnizca doktor gozetimi altinda ve

¢ok dikkatli uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

S.1. Farmakodinamik izellikler

Farmakoterapétik grup: Selektif betaz-adrenoreseptor agonisti
ATC kodu: RO3AC13

Formoterol giiglit segici bir betaz-adrenerjik uyaricidir. Geri doniislii soluk yolu tikanmalar
olan hastalarda bronkodilatér bir etki gosterir, Etkisi ¢abuk (1-3 dakika icinde) baslar ve
inhalasyondan 12 saat sonra hala belirgindir. Terapstik dozlarda, kardiyovaskiiler etkileri

Onemsizdir ve ara sira goriilir.

Formoterol pasif olarak duyarli hale getirilen insan akcigerlerinden 18kotrienlerin ve
histaminin saliverilmesini inhibe eder. Hayvanlarda yapilan deneylerde; ddemin ve iltihap

hiicrelerinin toplanmasinin inhibisyonu gibi baz1 antienflamatuvar 6zellikler gozlenmisgtir.

Kobay trakeasindaki in vitro ¢ahgmalar; rasemik formoteroliin ve bunun (R,R)- ve (§,9)-
enantiomerlerinin, ileri derecede selektif betaz-adrenoseptér  agonistleri  olduklarn:
gostermistir. (R,R)-enantiomerinden 800-1000 kat daha az potent olan (S.8)-enantiomeri,
(R.R)-enantiomerinin trakea diiz kasi iizerindeki aktivitesini etkilemez. Enantiomerlerden
herhangi birinin rasemik karigima tercih edilmesini gerektirecek herhangi bir farmakolojik

neden yoktur.

Insanda, inhale edilen alerjenlerin, egzersizin, soguk hava, histamin veya metakolinin neden

oldugu bronkospazmi énlenmede formoteroliin etkili oldugu gosterilmistir.

Kuru toz 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
hizl etki ile bronkodilatasyon sagladig, etkisinin en az 12 saat siirdiigii ve “Saint George
Solunum Yollan Anketi” sonucuna gore yagam kalitesi agisindan kisisel fayday: beraberinde

getirdigi gosterilmisgtir.
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3.2. Farmakokinetik szellikler

Genel dzellikler

FORMODAY in terapétik doz araligi giinde iki kez 12-24 mikrogramdir. Formoteroliin
plazma farmakokinetigi verileri saghkl géniillillerde 6nerilen doz aralifindan daha yiiksek
dozlar ve KOAH hastalarinda terapotik dozlarin inhale edilmesi ile derlenmistir. Idrarda
saptanan ve sistemik maruziyetin dolayli bir gostergesi olarak kullamlan degisime ugramamig
formoterol diizeyleriyle, plazmadaki ilag farmakokinetigi verileri arasinda korelasyon vardur.

Idrar ve plazma igin hesaplanan eliminasyon yar1 8miirleri birbirine yakindir.

Sagliklt goniillillerde formoterol fumaratin 120 mikrogramlik tek bir doz inhalasyonunu
takiben, formoterol hizla plazmaya gegerck inhalasyonu izleyen 5 dakika igerisinde,
maksimum konsantrasyon olan 266 pmol/I’ye ulasmustir. 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 konsantrasyonlan; sirasiyla,

11.5-25.7 ve 23.3 -50.3 pmol/l arasinda degismistir.

Formoteroliin ve/veya (R.R) ve (S,S) enantiomerlerinin kiimiilatif iiriner itrahin aragtiran
¢aligmalar, dolagimdaki 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 karsilagtinldiginda), KOAH hastalarinda %19 ve %38 arasinda degisen
oranlarda yiikselmistir. Bu veriler, tekrarlanan dozlarda kullamlan formoteroliin plazmada
stnirlt olarak biriktigi izlenimini vermektedir. Tekrarlayan dozlardan sonra enantiomerlerden

birinin, digerinden daha fazla biriktigine tanik olunmamugtir.

Inhale edilen diger ilaglar i¢in bildirildigi tizere inhaler aracihigiyla kullanilan formoterol
dozunun gok biiyiik boliimii yutulmakta ve daha sonra gastrointestinal kanaldan emilmektedir.
H ile isaretlenmis 80 mikrogram formoteroliin, iki géniilliiye oral olarak verilmesinin

ardindan dozun en az %65°i emilmistir.
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Dagilim:

Formoteroliin plazma proteinlerine baglanma oran; %61-64’tiir. Bunun Sneml; bir kismu
(%34) insan serum albiiminine baglanr. Terapitik dozlar ile erisilen konsantrasyon arahginda

baglanma yerlerinde doyma olmaz.

Biyotransformasyon:

Formoterol  baglica metabolizma ile elimine edilir;  dogrudan glukuronidasyon
biyotransformasyonun ana yoludur. Glukuronidasyonun 1zledigi O-demetilasyon, diger bir
biyotransformasyon yoludur, Formoteroliin siilfat konjugasyonu ve ardindan yine siilfat
konjugasyonunun gergeklestigi deformilasyon, mingr metabolik yollardir. Formoteroliin
glukuronidasyonunda (UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 ve 2B15) ve O-
demetilasyonunda (CYP2D6, 2C19, 209 ve 2A6) ¢ok sayida izoenzimin katalizér roliinii
oynuyor olmasi; formoterol metabolizmasindaki spesifik  bir izoenzimin mnhibisyonu
lizerinden ilag-ilag etkilesim potansiyelinin ditsiik oldugu izlenimini vermektedir. Terapitik
dozlarla elde edilen konsantrasyonlardaki formoterol, sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe

etmemigtir veya indiiklememisgtir.

Eliminasyon:

12 hafta boyunca giinde 2 defa 12 veya 24 mikrogram formotero] fumaratla tedavi edilen
astim ve KOAH hastalarinda, verilen dozun strasiyla yaklastk %10°u ve %7°si degisiklige
ugramamis olarak idrarda saptanmistir, Idrardaki, degisiklige ugramarms formoteroliin; 12-
120 mikrogram arasinda degisen tek dozlarin verildigi saglikly goniillillerdeki ve tek ve
tekrarlanan dozlar kullanan astim hastalarmdaki %40* i (R.R), %60’ 1min (8,S)-enantiomeri

oldugu goriilmiistiir.

llag ve metabolitleri viicuttan tamamen atilirlar; bir oral dozun yaklagik 2/3°si idraria ve 1/3%

fegesle atilir. Kandaki formoteroliin renal klerensj 150 mi/dakikadur.

Saglikli géoniilliilerde 120 mikrogram tek doz formotero] fumarat inhalasyonundan sonra,
idrarla atilma oranlarindan hesaplanan, plazmadaki eliminasyon yar-6mrii, formoterolde 10

saat; (R,R) ve (§,S)- enantiomerlerinde ise sirasiyla 13.9 ve 12.3 saat Olgtilmiistiir,

Dogrusalhk/Dogrusal Olmayan Durum:

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum hakkinda mevcut veri bulunmamaktadr,
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T e . el 5

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Karaciger/Bsbrek yetmezligi:
Formoteroliin karaciger veya bgbrek yetmezlii bulunan hastalardaki farmakokinetigi

incelenmemistir.

Pedivyatrik popililasyon:

5-12 yas grubundaki astiml, ¢ocuklara 12 hafia boyunca inhalasyon yoluyla giinde iki defa 12
veya 24 mikrogram formotero] fumarat verilerek yapilan bir ¢ahsmada; degisime
ugramaksizin idrarla atilan formoterol miktar, ilk dozdan sonrakine kiyasla %18 ile %84
arasinda defisen oranda artmistir. Cocuklardaki birikim, eriskin hastalardakinden farkl;
olmamis ve %63 ile %73 arasinda deg@isen bir oranda artmigtir (bkz. Emilim). Incelenen
¢ocuklarda verilen formoterol dozunun yaklagik %6, degismemis formoterol olarak idrarda

bulunmugtur.

Geriyatrik popiilasvon:

Formoteroliin yash hastalardaki farmakokinetig incelenmemistir.

Cinsiyet:
Formoterol farmakokinetigi, hastalarin kilosuna gére diizeltildikten sonra, erkeklerle kadinlar

arasinda, istatistiksel anlama sahip fark gistermemistir.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri
Mutajenisite:
Deneysel bitis noktalar genig bir alam kapsayan mutajenik etki testleri yapilmus; hicbir in

Vitro veya in vivo testte genotoksik etki bulunmamustir.

Karsinojenisite:

Sicanlarda ve farelerde yapilan iki yillik ¢alismalarda, herhangi bir karsinojenik potansiyel
gorillmemistir. Cok yiksek dozlarla muamele edilmis erkek farelerde selim adrenal
subkapsiiler hiicre tiimérlerj goriilme siklif hafifge yiiksek bulunmustur. Ancak by bulgu,
yiiksek dozlarda disi genital organindaki selim diiz kas tiimérlerinin ve her iki cinsiyette
goriilen karaciger tiimérlerinin gorillme sikliginda artig seklinde patolojik degisikliklerin

oldugu ikinei bir fare ¢alismasinda goriilmemistir.

Cesitli doz araliklarmda siganlarda yapilan iki calismada, mezovariyal leyomiyomlarda artig
gortilmiistiir. Bu selim neoplazmalar siganlann betaz-adrenerjik ilaglarin yiiksek dozlan ile

uzun siireli tedavisinde genellikle gorilirler. Over kistleri ve selim granulosa/tekal hilcreli
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timodrlerde de artig gorulmustiir; beta agonistlerin siganlarda overlere, ¢ok muhtemelen
kemiricilere has olan, etkileri oldugu bilinmektedir. Dahg yiiksek dozlarm kullamldig birinci
¢alismada bildirilen diger birkag tip timdr, kontrol grubundakilere benzer siklikta g0riilmiig

ve daha ditstik doz kullanilan ¢aligsmalarda goriilmemistir,

Timor sikliklarimin higbiri ikinci ¢alismada kullanilan en diisiik doz (insanlarda formoteroliin
tavsiye edilen maksimum dozundan beklenenden 10 kat daha yiiksek sistemik diizeye yol

agan bir doz) da istatistiksel olarak anlamh bir dereceye yiikselmemistir.

Bu bulgulara ve mutajenik potansiyelinin olmamasina dayanarak, formoteroliin terapdtik

dozlarda kullanimtnin karsinojenik bir riski olmadig1 hitkmiine varlmstir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimae maddelerin listesi
Laktoz

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yénelik gzel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
FORMODAY 12 mcg inhalasyon igin toz iceren 60 ve 120 kapsiil, Ali/Ali blister
ambalajlarda inhalasyon cihaz iceren karton kutuda, kullanma talimat ile beraber

ambalajlanir,

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger izel Gnlemler
Kullamimamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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