KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
REDUCEROL 20 mcg/2 ml Nebiilizasyon Cozeltisi
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her bir flakon, 20 mcg formoterol fumarat’a esdeger 21 mcg formoterol fumarat dihidrat
icermektedir.

Yardimci madde(ler):

Sodyum sitrat dihidrat :7.928 mg/flakon
Sodyum kloriir : 17.5 mg/flakon

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon igin steril ¢ozelti.
Berrak ve renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

REDUCEROL, kronik obstriiktif akciger hastalarinda (KOAH) kronik bronsit ve anfizem
dedahil olmak tizere bronkospazmin uzun siireli idame tedavisi olarak endikedir.

Akut olarak kotiilesen KOAH hastalarinda kullanilmamalidir. Astim hastalarinda kullanilmaz.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

REDUCEROL’iin o6nerilen dozu, giinde iki defa (sabah ve aksam) nebiilizasyon yoluyla
uygulanan 20 mcg’lik tek bir doz flakondur. Onerilen en yiiksek doz giinde 40 mcg’dur.

Onerilen dozda idame tedavisine yanit alinamadig1 durumda tibbi tavsiye alinmalidir, bu durum
KOAH’nin destabilizasyonunun isareti olabilir ve tedavinin tekrar degerlendirilmesini ve yeni
tedavi segenekleri belirlenmesini gerektirebilir.

REDUCEROL’{in ayni nebiilizasyon cihazi igerisinde diger ilaglarla karigiminin gegimsizlik,
etkililik ve giivenliligi belirlenmemistir.

Uygulama sekli:

REDUCEROL sadece inhalasyon yolu ile uygulanir. REDUCEROL hekimin 6nerdigi sekilde
jet nebiilizer ile elde edilen aerosol seklinde uygulanmalidir.

REDUCEROL daima aliiminyum folyo ambalajinda muhafaza edilmeli ve sadece kullanilacag:
zaman ambalajdan ¢ikarilmalidir. Kullanilmis flakondan artanlar imha edilmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Formoteroliin karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalardaki kullanimina iligkin klinik
calisma yapilmamistir. Ancak, REDUCEROL’iin bobrek ve karaciger yetmezligi olan
hastalardakullaniminda doz ayarlamasi gerektigi konusunda teorik bir sebep bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
REDUCEROL’iin 18 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanim1 endike degildir. Pediatrik hastalarda
giivenlilik ve etkililik ¢aligmalar1 yapilmamistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Formoterol kullanan 586 denekte yapilan bir ¢calismada, 284 denek 65 yas ve tizeriyken 89’u 75
yas ve Ustlidiir. 12 hafta siiren giivenlilik ve etkililik ¢aligmalarinda formoterol alan 123 denegin
48’1 (%39’u) 65 yas ve istidiir. Geng ve yash denekler arasinda giivenlilik ve etkililik
acisindan farklilik goriilmemistir. Diger raporlanan klinik calismalarda, gen¢ ve yaslh hastalar
arasinda ilaca verilen cevapta farklilik saptanmamistir. Fakat yash bireylerin ilaca kars1 daha
cok hassasiyeti olabilecekleri g6z onilinde bulundurulmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin madde formoterole ya da icerigindeki yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilikta kontrendikedir.

REDUCEROL da dahil olmak iizere tiim uzun etkili betaz-agonistlerinin kullanimi uzun dénemli
astim kontrol ilaci kullanmayan astim hastalarinda;

- Digsiik ila orta bir dozda verilen inhale kortikosteroid gibi diger bir astim kontrol ilaciyla
iyi derecede kontrol edilen hastalarda,

- Sadece kisa etkili betar-agonisti ilaglara (nadiren) gereksinim duyan hastalarda
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Formoterol, astimh hastalarda tek basina monoterapi olarak kullamlmamahdir.

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

REDUCEROL, astim hastaliginin baslangig tedavisi i¢in dnerilmez.

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

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediatrik ve addlesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina almak i¢in hem inhale kortikosteroid hem de uzun
etkili beta agonist iceren bir kombinasyon preparat1 kullanilmasi 6nerilir.
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Hastalar alevlenme doénemlerinde ise ya da 6nemli Olgiide veya akut olarak kotiiye giden
astim sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamalidir.

Astimla iliskili 6liimler

Astim hastalarinda yapilan genis plasebo kontrollii bir ¢alismanin verileri, uzun etkili betaz-
adrenerjik agonistlerin, astimla iligkili 6lim riskini artirabilecegini gostermistir. KOAH
hastalarinda 6liim oraninin uzun etkili betaz-adrenerjik agonistlerle artip artmadigmibelirleyecek
veriler yoktur.

Her birisi olagan astim tedavisine eklenen salmeterol ile plasebonun giivenliligini karsilastiran
28 glinliik, plasebo kontrollii bir ¢alisma, salmeterol alan hastalarda astimla iligkili 6liimlerde bir
artis oldugunu gostermistir (salmeterol ile tedavi edilenlerde 13/13,176 ve plasebo ile tedavi
edilenlerde 3/13,179; RO 4,37, %95 GA 1,25-15,34). Astimla iliskili 6liim riskinde artis,
formoterol fumarat gibi uzun etkili betay-adrenerjik agonistlerin sinif etkisi olarak kabul edilir.
Formoterol fumarat ile tedavi edilen hastalarda, astimla iligkili 6lim oraninin artip artmadigini
belirlemek iizere uygun calisma yiritilmemistir. Astimli hastalarda formoterol fumaratin
giivenlilik ve etkililigi belirlenmemistir. Formoterol fumarat da dahil olmak iizere biitiin uzun
etkili beta agonistler (LABA), uzun siireli bir astim kontrol ilact kullanimi1 olmaksizin astiml
hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3.).

Kuru toz inhaler olarak uygulanan formoterol fumarat ile yapilan klinik ¢alismalar, formoterol
almis hastalarda, plasebo alanlarla karsilastirildiginda ciddi astim alevlenme insidansinin daha
yiksek oldugunu gostermistir. Bu caligmalarin hacmi, tedavi gruplari arasinda ciddi astim
alevlenmesi oranlarinin farkliliklarini tam olarak belirlemek icin yeterli degildir.

Hastaligin koétiilesmesi ve akut ataklar

Akut olarak kotiilesen KOAH hastalarinda formoterol fumarat tedavisi baslanmamalidir. Aksi
halde, yasami tehdit eden bir durum ortaya ¢ikabilir. Formoterol fumarat, akut olarak kotiilesen
KOAH hastalarinda incelenmemistir. Bu durumda formoterol fumarat kullanim1 uygun degildir.

Formoterol fumarat, akut semptomlarin rahatlatilmasi i¢in kullanilmamalidir (6r. bronkospazmin
akut ataklarinin tedavisinde kurtarma tedavisi olarak). Formoterol fumarat, akut semptomlarin
rahatlatilmas1 agisindan incelenmemistir ve bu amagla ekstra dozlar uygulanmamalidir. Akut
semptomlar, kisa etkili inhale beta-agonist ile tedavi edilmelidir.

Formoterol fumarat tedavisine baslarken, diizenli olarak kisa etkili inhale betas-agonist (giinde
dort kere) almakta olan hastalara bu ilaglar1 diizenli olarak kullanmay1 birakmalar1 ve bunlari
sadece akut respiratuar semptomlarin rahatlatilmasi i¢in kullanmalar1 s6ylenmelidir. Formoterol
fumarat1 regete ederken, saglik uzmani, kisa etkili inhale betaz-agonist de recete etmelidir ve
nasil kullanilmas1 gerektigini tarif etmelidir. Inhale betaz-agonist kullaniminin artirilmasi,
kotiilesen hastaligin isaretidir ve hemen tibbi miidahale gerektirir. KOAH akut olarak saatler
icinde veya kronik olarak birka¢ giin veya daha uzun bir siire i¢inde kotiilesebilir. Formoterol
fumarat, bronkokonstriksiyon semptomlarini artik kontrol edemiyorsa veya hastanin kisa
etkili inhale betay-agonisti daha az etkili hale gelmisse veya hasta olagandan daha fazla kisa
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etkili betaz-agonist inhalasyonuna gereksinim duyuyorsa, bunlar hastaligin kotiilesmesinin
isaretleri olabilir. Bu baglamda, hasta ve KOAH tedavisi tekrar hizli bir sekilde
degerlendirilmelidir. Bu durumda, formoterol fumaratin 6nerilen gilinlilk dozun (giinde iki kere
20 mcg) lizerine ¢ikarilmasi uygun degildir.

Asir1 kullanim ve diger uzun etkili betaz-agonistlerle birlikte kullanim

Diger inhale betaz-adrenerjik ilaglarda oldugu gibi, formoterol fumarat onerilenden daha sik ve
daha yiiksek dozlarda ve wuzun etkili beta-agonist igeren diger ilaglarla birlikte
kullanilmamalidir, ¢iinkii doz asimi ile sonuglanabilir. Inhale sempatomimetik ilaglarin asiri
kullannm1 ile iligkili olarak klinik agidan Onemli kardiyovaskiiler etkiler ve fataliteler
bildirilmistir.

Paradoksal bronkospazm

Diger inhale betaz-adrenerjik ilaglarda oldugu gibi, formoterol fumarat yasami tehdit edebilecek
paradoksal bronkospazm olusturabilir. Paradoksal bronkospazm ortaya ¢ikarsa, formoterol
fumarat hemen kesilmelidir ve alternatif tedavi baslatilmalidir.

Kardiovaskiiler etkiler

Diger inhale betaz-adrenerjik agonistlerde oldugu gibi, formoterol fumarat, bazi hastalarda,
nabiz hizi, sistolik ve/veya diyastolik kan basinci ve/veya semptomlarda artislarla 6lctilen klinik
olarak onemli kardiyovaskiiler etki olusturabilir. Bu tiir etkiler ortaya c¢ikarsa, formoterol
fumaratin kesilmesi gerekebilir. Ayrica, beta-agonistlerin, T dalgasinda diizlesme, QTc
araliinda uzama ve ST segment depresyonu gibi EKG degisikliklerine neden oldugu
bildirilmistir. Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir. Bu nedenle, diger sempatomimetik
aminlerde oldugu gibi formoterol fumarat, kardiyovaskiiler bozukluklari olan hastalarda
(6zellikle koroner yetersizlik, kardiyak aritmiler ve hipertansiyon) dikkatli kullanilmalidir.

Birlikte bulunan hastaliklar

Diger sempatomimetik aminlerde oldugu gibi formoterol fumarat, konviilsif bozukluklar: veya
tirotoksikozu olan hastalarda ve sempatomimetrik aminlere karst olagandist yanit veren
hastalarda dikkatli kullamilmaldir. Intravendz uygulandiginda, betas-agonist albuteroliin
dozlariin, daha dnceden var olan diyabet ve ketoasidozu alevlendirdigi bildirilmistir.

REDUCEROL ile tedavi edilen hastalarda asagidaki durumlarin varhiginda dikkatli olunmalidir:
iiclincii derece atriyoventrikiiler blok, inat¢i diabetes mellitus, tirotoksikoz, feokromasitoma,
hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, idiyopatik subvalviiler aortik stenoz, siddetli
hipertansiyon, anevrizma ya da iskemik kalp hastaligi, tagiaritmi veya ciddi kalp yetmezligi ve
ozellikle ateroskleroz dahil okluziv vaskiiler hastaliklar gibi diger ciddi kardiyovaskiiler
hastaliklar.

Formoterol QTc araligmin progresyonunu indiikleyebilir. QTc aralifinin uzamasi hastaligina

sahip hastalar1 tedavi ederken dikkat edilmelidir, 6rnegin konjenital veya ilag kaynakli (QTc>
0,44 saniye) ve QTc araligini etkileyen ilaglarla tedavi edilen hastalarda (bkz. B6liim 4.5).
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Bo-agonistlerin hiperglisemik etkileri nedeniyle diyabetli hastalarda ek olarak baslangigta kan
glikozu takibi onerilir.

Hipokalemi ve hiperglisemi

Beta-agonist ilaglar, bazi hastalarda muhtemelen hiicre i¢i sant vasitasi ile onemli (advers
kardiyovaskiiler etkiler olusturma potansiyeli olan) hipokalemi olusturabilir. Serum potasyum
diizeyinde diisiis genellikle gegicidir ve suplementasyon gerektirmez. Beta-agonist ilaglar, bazi
hastalarda geg¢ici hiperglisemi olusturabilirler.

Potansiyel olarak ciddi hipokalemi, 2 agonist terapiden kaynaklanabilir. Akut siddetli astimda
hipoksi ile ilgili risk artabilecegi i¢in Ozellikle dikkat edilmesi onerilir. Hipokalemik etki,
ksantin tiirevleri, steroidler ve diiiretiklerin beta-agonistlerle es zamanli kullanmasi ile artabilir.
Bu nedenle serum potasyum diizeyleri takip edilmelidir.

Bu nedenle ozellikle diisiik potasyum diizeyleri diisiik olan hastalarda potasyum diizeyleri
diizenli olarak takip edilmelidir. Hastalarin daha onceki kisa etkili P2- sempatomimetik
tedavilerinde potasyum seviyeleri diismemis olsa da serum diizeyleri takip edilmelidir. Gerektigi
durumlarda potasyum suplementasyonu yapilmalidir.

Diisiik serum potasyum seviyelerinin olugmasi, dijital igeren tibbi iiriinlerin etkisini arttirir.
Formoterol fumaratin 6nerilen dozlarda uzun siireli uygulanmasi ile birlikte klinik ¢aligmalarda,
serum potasyum ve kan glukoz diizeylerinde klinik olarak onemli degisiklikler nadir olarak
gozlenmistir.

Erken asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Formoterol fumarat uygulandiktan sonra erken asir1 duyarlilik reaksiyonlari ortaya g¢ikabilir
(anafilaktik reaksiyonlar, irtiker, anjioddem, dokiinti ve bronkospazm vakalar ile
gosterilmistir).

REDUCEROL her “doz’unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Adrenerjik ilaglar

Herhangi bir yoldan ek adrenerjik ilaglar uygulanacaksa, bunlar dikkatli kullanilmalidir, ¢linkii
formoteroliin sempatik etkileri giiclenebilir.

Anestezi ilaglar
Eger hastaya halojenli anestezi yapilacaksa, REDUCEROL anestezi verilmeden en az 12 saat
once alinmasi saglanmalidir.

Ksantin tiirevleri, steroidler veya ditiretikler
Ksantin tiirevleri, steroidler veya diliretiklerle es zamanli tedavi, adrenerjik agonistlerin
hipokalemik etkisini giiglendirebilir.
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Potasyum tutucu olmayan diiiretikler

Potasyum tutucu olmayan ditiretiklerin (loop veya tiazid ditiretikleri) uygulanmasindan
kaynaklanabilen EKG degisiklikleri ve/veya hipokalemi, beta agonistlerle akut olarak
kotiilesebilir (6zellikle beta agonistin Onerilen dozu asildiginda). Bu etkilerin klinik 6nemi
bilinmemekle birlikte, beta-agonistlerin potasyum tutucu olmayan diiiretiklerle birlikte
uygulanmasinda dikkatli olunmasi tavsiye edilir.

MAQO inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar, QTc araligini uzatan ilaglar

Diger betaz-agonistler gibi formoterol, monoamin oksidaz inhibitérleri, trisiklik antidepresanlar,
fenotiyazin tlirevleri veya QTc araligim1 uzattigi bilinen ilaglarla (terfenadin, astemizol ve
mizolastin gibi antihistaminikler; kinidin, disopiramid ve prokainamid gibi antiaritmikler;
eritromisin ve trisiklik antidepresanlar) tedavi edilen hastalarda c¢ok dikkatli uygulanmalidir,
clinkii adrenerjik agonistlerin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkisi, bu ajanlarla giiglenebilir.
QTc araligini uzattig1 bilinen ilaglarin ventrikiiler aritmiler agisindan riski yiiksektir.

Beta-blokerler

Beta-adrenerjik reseptor antagonistleri (beta-blokerler) ve formoterol, es zamanli
uygulandiklarinda birbirlerinin etkisini inhibe edebilir. Beta-blokerler, beta-agonistlerin sadece
terapotik etkilerini bloke etmez, ayni zamanda KOAH hastalarinda ciddi bronkospazm
olustururlar. Bu nedenle, KOAH hastalar1 normalde beta-blokerlerle tedavi edilmemelidir.
Ancak, belli kosullarda (6r. miyokard enfarktiisii sonrasinda profilaksi olarak), KOAH
hastalarinda beta-blokerlerin kullanimina kars1 kabul edilebilir baska bir alternatif olmayabilir.
Bu durumda, kardiyoselektif beta-blokerler diistiniilmelidir, ancak bunlar da dikkatli
uygulanmalidir.

Formoterol ve teofilin eszamanli kullanimi karsilikli etkilerin gliglenmesine neden olabilir ve
ayrica artmig kalp ritmi gibi istenmeyen etkilere neden olabilir. Sempatomimetik etkileri
kendileri potansiyelize eden L-dopa, L-tiroksin, oksitosin veya alkol gibi maddeler, formoterol
ile birlikte kullanildiginda kardiyovaskiiler sistemi etkileyebilir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri veya trisiklik antidepresanlar ile tedavi edilen hastalara
formoterol fumarat recete edilmeden dikkatli olunmalidir, ¢ilinkii formoterol fumarat (2-
adrenerjik uyaricilarin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkilerini kuvvetlendirilebilir.

Ksantin tiirevleri, steroidler ya da tiyazid ve loop diliretikleri gibi diliretikler ile es zamanl
tedavisi, B2-agonistlerin seyrek advers etkisi olan hipokalemiyi arttirabilir. Hipokalemi, dijital
glikositleri ile tedavi edilen hastalarda aritmilere kars1 egilimleri artirabilir.

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

Formoteroliin bronkodilatasyon etkileri, antikolinerjik ilaglarla arttirilabilir.
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B-adrenerjik blokerler formoteroliin etkisini zayiflatabilir veya inhibe edebilir. Bu nedenle,
formoterol fumarat kullanimlar1 i¢in zorlayict nedenler olmadikga, B-adrenerjik blokerlerle (goz
damlasi dahil) birlikte verilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢alismast yiiriitiilmemistir.

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

4.6 Gebelik ve laktasyonGenel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
REDUCEROL kullanimi1 sirasinda gebelik tespit edilirse, hastanin doktora basvurmasi
tavsiyeedilir.

Gebelik donemi
REDUCEROL’iin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik doneminde yeterli ve iyi kontrol edilmis klinik ¢aligma bulunmadig: i¢in, hamilelikte
sadece anneye saglayacag yarar, fetusa olabilecek riskten daha fazlaysa kullanilmalidir.

Formoterol fumarat inhalasyonunun dogum sancist sirast ve dogumda kullanimina iliskin yeterli
ve 1yl kontrol edilmis klinik ¢alisma bulunmamaktadir. Beta agonistleri, uterus
kontraksiyonlarin1 inhibe etme potansiyeline sahip oldugundan REDUCEROL gerekli
olmadikgagebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Oral verildikten sonra formoterol emziren siganlarin siitiinde tespit edilmistir. Formoteroliin
insan siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir ancak bir¢ok ila¢ anne siitline gectigi igin
emziren anneler REDUCEROL kullanirken dikkatli olmalidir. Emziren annelerin formoterol
kullanimiyla ilgili klinik calisma yapilmamistir. Emziren kadinlara formoterol verilmesi
yalnizca, yarar1 hasta ve bebege olan riskten daha fazla ise kullanilmalidir.

Emzirme déneminde anne REDUCEROL kullanacaksa doktoruna basvurmasi tavsiye edilir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Boliim 5.3’¢e bakiniz.
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4.7 Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
REDUCEROL’iin ara¢ ve makine kullanimina etkisi bulunmamaktadir.

4.8 Istenmeyen etkiler

B2-agonist tedavisinin en sik raporlanan advers etkileri (tremor ve palpitasyon gibi), hafif
olmustur ve tedavinin ilk birka¢ giiniinden sonra sona ermektedir. Formoterol’le iligkilendirilen
advers reaksiyonlar, asagida sistem organ sinifi ve sikliklarina gore listelenmistir. Sikliklar su
sekilde tanimlanmustir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilmiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok seyrek: | Trombopeni

Bagisiklik sistemi hastahiklari

Seyrek: Anjiyoddem, bronkospazm, egzantem, iirtiker, pruritus gibi asir1 duyarlilik
reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin Hipokalemi, hiperglisemi

olmayan:

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin Ajitasyon, huzursuzluk, uyku bozukluklari

olmayan:

Cok seyrek: Anormal davranislar, haliisinasyon

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Tremor, bas agrisi

Yaygin Sersemlik, tat alma bozukluklari

olmayan:

Cok seyrek: Merkezi sinir sistemi stimiilasyonu

Kardiyak hastaliklar:

Yaygn: Palpitasyon

Yaygin Tagikardi

olmayan:

Seyrek: Atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tasikardi, ekstrasistol gibi kardiyak
aritmiler, anjina pektoris

Cok seyrek: QTc araliginin uzamasi

Vaskiiler hastalhiklar

Seyrek: | Kan basincinda degisiklik

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastahiklar

Yaygin: Oksiiriik

Yaygin Bogaz iritasyonu

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

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin Bulant1

olmayan:

Deri ve derialt1 doku hastahklari

Yaygin Hiperhidroz

olmayan:

Kas-iskelet bozukluklari ve bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin Kas kramplar1, miyalji

olmayan:

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:

Seyrek: | Nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek: | Periferal 6dem

Yan etkilerden mide bulantisi, tat alma bozuklugu, bogaz tahrisi, hiperhidroz, huzursuzluk,
bas agrisi, bag donmesi ve kas kramplari, devam eden tedavinin bir ila iki haftasi iginde
kendiliginden diizelebilir.

Merkezi sinir sistemi uyarici etkileri, hipereksitabilite olarak ortaya ¢ikan .- sempatomimetigin
inhalasyonunu takiben sporadik olarak bildirilmistir. Bu etkiler esas olarak 12 yasina kadar olan
cocuklarda gozlenmistir.

Bo-agonistleri ile tedavi, insiilin, serbest yag asitleri, gliserol ve keton cisimlerinin kan
seviyelerinde artiga neden olabilir.

REDUCEROL’e kars1 advers reaksiyonlarin, diger betaz-adrenerjik reseptor agonistlerine karsi
gelisen advers reaksiyonlara benzer olmasi beklenir (anjina, hipertansiyon veya hipotansiyon,
tagikardi, aritmiler, sinirlilik, bas agrisi, tremor, agiz kurulugu, kas kramplari, ¢arpintilar,
bulanti, bas donmesi, yorgunluk, halsizlik, insomni, hipokalemi, hiperglisemi ve metabolik
asidoz gibi).

Klinik Calisma Deneyimi

Klinik ¢aligmalar ¢ok cesitli kosullarda yiiriitiildiikleri i¢in, bir ilagla ilgili klinik ¢aligmalarda
gbzlenen advers reaksiyon oranlari, baska bir ilacin klinik ¢alismalarinda gozlenen oranlarla
direkt olarak karsilastirilamaz ve uygulamada g6zlenen oranlar1 yansitmayabilir.

KOAH olan eriskinler

Asagida tarif edilen veriler, 586 hastada oral inhalasyon yolu ile giinde iki kere 20 mcg
formoterol kullaniminm1 yansitmaktadir (ilag 232 hasta tarafindan 6 ay siire ile ve 155 hasta
tarafindan en az 1 yil siire ile kullanilmistir). Formoterol, 12 haftalik, plasebo ve aktif kontrollii
bir ¢alismada (123 olgu formoterol ile tedavi edilmistir) ve 52 haftalik aktif kontrollii ¢alismada
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(463 olgu formoterol ile tedavi edilmistir) incelenmistir. Hastalar ¢ogunlukla beyaz irktan
(%88), yas aralig1 40 ile 90 yas arasinda (ortalama 64 yas) olan KOAH hastalar1 olup ortalama
FEV1 degeri 1,33 L’dir. Onemli kardiyak veya diger tibbi hastalig1 olan hastalar ¢alismalara
dahil edilmemistir.

Tablo 1, 12 haftalik, c¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢alismada gozlenen advers reaksiyonlari
gostermektedir. Bu calismada, advers reaksiyon sikligi, formoterol grubunda %2 veya daha
yliksektir ve formoterol grubunun orani plasebo grubunun oranimi ge¢mistir. Kardiyovaskiiler
advers olay yasayan hastalarin sikligi, formoterol grubu i¢in %4,1 ve plasebo grubu i¢in %4.,4
olarak saptanmistir. Formoterol igin sik olarak ortaya ¢ikan spesifik kardiyovaskiiler advers olay
saptanmamustir (siklig1 %1 veya daha yiiksek olan ve plasebo grubundan daha yiiksek olan).
KOAH alevlenmelerinin orani, formoterol grubu i¢in %4,1 ve plasebo grubu i¢in %7,9 olarak
saptanmuistir.

TABLO 1 - 12 haftalik ¢cok-dozlu kontrollii klinik ¢alismada advers reaksiyon gozlenen hasta
sayis1

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 kurulugu 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 agik etiketli calismada, giinde iki kere 20 mcg Formoterol ile tedavi edilen
hastalarda, hastalarin tibbi durumu ve yasina gore beklenen saymin iizerinde klinik olarak
onemli advers olaylarda bir artis gézlenmemistir.

Pazarlama sonrasi deneyim

Formoteroliin pazarlama onay1 sonrasinda kullanimi esnasinda asagidaki advers reaksiyonlar
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar, belirsiz bir biiylikliikte olan bir popiilasyondan goniillii olarak
bildirildikleri i¢in, bunlarin sikli§in1 giivenilir bir sekilde hesaplamak veya ilaca maruziyet ile
bir neden sonug iligkisi belirlemek her zaman olas1 degildir.

Anafilaktik reaksiyonlar, trtiker, anjiyoddem (yliz, dudak, dil, goz, farenks veya agizda 6dem
olarak ortaya ¢ikan), dokiintii ve bronkospazm.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; faks: 0312 218 3599)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler:

REDUCEROL’{in agir1 dozuna bagl olarak asir1 betaz-adrenerjik stimiilasyonun tipik bulgu ve
belirtilerinin goriilmesi ve/veya boliim 4.8de yer alan istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasi ya da
siddetlenmesidir. Bulgu ve belirtileri anjina, hipertansiyon veya hipotansiyon, tasikardi (200
atim/dk’ya kadar), aritmi, sinirlilik, bas agrisi, tremor, nobet, kas kramplari, agiz kurulugu,
palpitasyon, bulanti, bag donmesi, yorgunluk, halsizlik, insomnia, hiperglisemi, hipokalemi ve
metabolik asidozdur.

Biitlin inhale sempatomimetik ilaglarda oldugu gibi, formoteroliin asir1 doz kullanimi kardiyak
arrest ve Oliim ile iliskili olabilir.

Tedavi:

REDUCEROL kullaniminin birakilmasiyla birlikte uygun bir destekleyici ve/veya semptomatik
tedavi uygulanir. Kardiyoselektif beta-blokerlerin uygun sekilde kullanilmasi diisiiniilebilir,
ancak bu ilaglarin bronkospazma neden olabilecegi goz Oniinde bulundurulmalidir.
Formoteroliin diyaliz ile uzaklagtirildigina dair yeterli kanit bulunmamaktadir. Doz agimi
durumunda kardiyak izlem onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Obstriiktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanilan ilaglar, Selektif

betaz-adrenoreseptor agonistleri
ATC kodu: RO3AC13

Etki mekanizmast:

Formoterol fumarat uzun etkili, beta-adrenerjik reseptdr agonistidir (betaz-agonist). Inhale
edilen formoterol fumarat akcigerde lokal olarak bronkodilatdr etki gosterir. /n vitro ¢alismalar,
formoterol’lin betaz-reseptorlerinde, betai-reseptorlerine gore 200 kat daha fazla agonist
aktivitesi oldugunu gostermistir. Brons diiz kas hiicrelerinde betaz-reseptorleri ve kalpte beta-
reseptorleri baskin olmasina ragmen, kalpte toplam beta-adrenerjik reseptdrlerinin %10-50’sini
olusturan betaz-reseptorleri bulunmaktadir. Bu reseptorlerin fonksiyonlar1 tam olarak
belirlenememistir ancak yiiksek oOlgiide selektif betao-agonistlerin bile kardiyak etkilerinin
olabilecegine isaret eder.

Formoterol gibi betaz-adrenoreseptor agonist ilaglarin farmakolojik etkilerine adenozin trifosfat
(ATP) nin siklik-3"-5-adenozin monofosfat (siklik AMP)’ye déniisiimiinii katalize eden enzim
olan hiicre i¢i adenil siklazin stimulasyonuyla kismen iligkilidir. Siklik AMP seviyelerindeki
artig brong diiz kas hiicrelerinin gevsemesine neden olur ve 6zellikle mast hiicrelerinden salinan,
hiicrelerden ani asir1 duyarlilik olusturan mediatorlerin salinmasina engel olur.
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In vitro testlerine gdre formoterol, histamin ve 16kotrienler gibi mast hiicre mediatorlerinin
insan akciger hiicrelerinden salinmasini inhibe eder. Ayrica formoterol, anestezi altindaki kobay
hayvanlarinda histamin tarafindan indiiklenen plazma albiimin ekstravazasyonunu ve
havayolunda asir1 duyarliligi olan kopeklerde alerjen tarafindan indiiklenen eozinofil girisini
inhibe eder. In vitro testler ve hayvan bulgular1 ile KOAH hastalar1 arasindaki iligki
bilinmemektedir.

Sistemik Giivenlik ve Farmakokinetik / Farmakodinamik Iliskiler

Inhale beta-agonistlerin baslica advers etkileri sistemik beta-adrenerjik reseptorlerin asiri
aktivasyonunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yetiskinlerde en sik goriilen yan etkiler
arasinda iskelet kasmin da igerdigi tremor ve kramplar, uykusuzluk, tasikardi, plazma
potasyumundaki azalmalar ve plazma glikozundaki artislar.

12 KOAH’I1 hastada 10, 20, 244 mcg formoterol fumaratin (Susuz baz iizerinden hesaplanmistir)
tek doz inhalasyonundan sonra hastalarda serum potasyum ve serum glukoz oranlarindaki
degisimler capraz calismalarda incelenmistir. Formoterol fumarat inhalasyon soliisyonu ile
tedaviden 1 saat sonrasi, ortalama (+ standart sapma) serum glikozu sirasiyla 26 + 30, 29 + 28
ve 38 + 44 mg / dL yiikselmis ve 24 saat sonrasi ve igerisinde baglangic veya dip seviyesinden
belirgin farklilik gostermemistir. Formoterol fumarat inhalasyon soliisyonu 244 mcg dozda
verildikten 1 saat sonra, serum potasyumu seviyesi 0,68 + 0,4 mEq / L kadar diismiis olup, doz
alimindan 24 saat sonrasi da baslangi¢ veya dip seviyesinden farklilik géstermemistir.

Elektrofizyoloji

Formoterol fumarat inhalasyon soliisyonunun doz araliginda incelenmesi dogrultusunda 244
mcg'lik tek bir dozdan 6 saat sonra EKG ile belirlenen kalp hizi her bir dakikada 6 = 3 atim
artmistir. Kalp atim hizi doz almadan 6nceki atim hizina 16-24 saatte donmuistiir.

Formoterol fumarat inhalasyon soliisyonunun kalp atim hizina ve kardiyak ritim iizerine etkileri
plasebo ve aktif kontrollii tedavisi ile 12 haftalik bir klinik arastirmada incelenmistir. 105
KOAH’l1 hasta formoterol fumarat inhalasyon soliisyonuna maruz kaldiktan sonra 24 saat
boyunca devam eden elektrokardiyografi (Holter) izlemine tabi tutulmustur (baslangi¢ ¢alismasi
hastalarin 8-12 hafta formoterol fumarat inhalasyon ¢ozeltisiyle tedavisinden sonra baglamistir).
EKG doz 6ncesi ve doz alimindan 2 ila 3 saat sonra baglangi¢ seviyesi Ol¢iilmiis (dozlamadan
once) ve tedavinin 4, 8 ve 12 hafta sonra EKG ol¢iilmiistiir. Kalp hiz1 ve QT araligini diizeltmek
icin Bazett ve Fridericia yontemleri kullanilmistir (sirasiyla QTcB ve QTcF). Formoterol
inhalasyon soliisyonu ile 12 haftalik tedavi periyodu boyunca QTcB aralifinda baglangictan
ortalama artis < 4,8 msn ve plasebo i¢cin < 4,6 msn olmustur. 12 haftalik tedavi periyodu
boyunca herhangi bir zamanda 60 msn’den fazla QTc’de maksimum degisim yasanan hastalarin
ylizdesi sirasiyla Bazett diizeltmesi ve Fridericiamin diizeltmesine bagli olarak plasebo i¢in
sirastyla %0 ve%1,8 ve%1,6 ve %0,9 olmustur. Formoterol fumarat inhalasyon soliisyonunun
inhalasyonundan sonra 1 hastada (%0,8)’inde ve placebo grubundan ise 2 hastada (%1,8) ‘inde
advers etki olarak siiresiz QT uzamasi rapor edilmistir. 24 saatlik Holter izlem sirasinda atriyal
fibrilasyon veya ventrikiiler tagikardi gozlenmemistir veya doz uygulamasina baslandiktan
sonra formoterol fumarat inhalasyon soliisyonu ile tedavi edilen hastalarda advers olay olarak
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rapor edilmemistir. Supraventrikiiler tasikardide plasebo ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir
artis gozlenmedi. Baglangigtan maksimum Kkalp atim hizindaki ortalama artis doz baglangicindan
8-12 hafta sonra dakikada 0,6 atim (bpm) goriilmiis olup formoterol fumarat inhalasyon
cozeltisi ile giinde iki kez tedavi edilen hastalarla kiyaslandiginda plasebo hastalarinda 1,2 bpm
gorilmistir. QTcB ve QTcF de dahil olmak iizere kalp hizi iizerindeki akut veya kronik
etkilerde formoterol fumarat inhalasyon soliisyonu tedavisinden kaynaklanan kardiyak ritimde
aktif tedavi ile plasebo tedavi grubundaklinik olarak anlamli farkliliklar yoktur.

Formoterol fumarat kuru toz formiilasyonundan yaklasik 12 kat formoterol fumarat inhalasyon
soliisyonunun da yaklasik 12 katina esit bir maruz kalma durumunda, saglikli kisilerde dozdan 6
saat sonra ortalama 26 bpm'lik nabiz artisi gozlemlendi. Bu g¢alisma, Bazett diizeltmesi
kullanilarak hesaplandiginda ortalama diizeltilmis QT araliginin (QTc) maksimum artiginin
25msn’de oldugunu ve Fridericia'nin diizeltmesini kullanarak hesaplandiginda 8 msn oldugunu
gostermistir. QTc, doz sonras1 12 ila 24 saat i¢inde baglangi¢c noktasina geri dondii. Formoterol
plazma konsantrasyonlari, nabiz sayis1 ve QTc sliresinin artis1 ile zayif olarak koreledir. Nabiz
sayist ve QTc aralig1 tizerindeki etkiler, formoterol fumarat inhalasyon soliisyonunun
farmakolojik etkileridir ve bu supraterap6tik formoterol fumarat inhalasyon dozu beklenmedik
degildir.

Tasiflaksi / Tolerans
Inhaler beta agonistlerin etkilerine karsi gelisen tolerans diizenli olarak planlanmis, kronik
kullanimda ortaya ¢ikabilir.

KOAH'li 351 eriskin hastada yapilan plasebo kontrollii bir klinik aragtirmada, formoterol
fumarat inhalasyon soliisyonunun bronkodilatasyon etkisi, 1. giiniin dozunda ve 12 hafta
tedaviden sonra 12 saat boyunca egri altindaki FEV; alan1 ile belirlendi. Formoterol fumarat
inhalasyon ¢ozeltisinin etkisi, giinde iki kez tedavi edildikten sonra 12 hafta siiresince
azalmamistir (bkz. Sekil 1 ve 2).

1.80
+ Formoterol Funarat 20 mcq (N=123}
1?'3 7 ——ii— Plaseho (N=114)
Litrede 1.60 4
Ortalama
Fev1 150 _/./_H\__‘___\_\—_\_\_\_—_:
1.40 1 il
A :__.—1——’*’" B S
1.30 &~
1 El:l I I I T I I I T I I I

Saatler

Sekil 1: 1 giinde ortalama FEV1
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Sekil 2: 1 giinde ortalama FEV1 (12 haftalik tedaviden sonra son nokta)

5.2. Farmakokinetik ozelliklerGenel 6zellikler

Formoterol’iin (kuru toz ve/veya inhalasyon c¢ozeltisi) plazma ve/veya idrardaki
farmakokinetigine iliskin bilgiler, KOAH hastalar1 ve saglikli goniilliilerin terapdtik dozda ve
terapotik dozun iistiinde dozlarda oral inhalasyonundan elde edilmistir.

Degigsmeden idrarla atilan formoterol, sistemik maruziyetin dolayli yoldan 6l¢iilmesinde
kullanilmugtir. Tlag plazma dispozisyon verileri ile idrarla atilim paralellik gdsterir; ayrica idrar
ve plazma i¢in hesaplanan eliminasyon yar1 dmiirleri ile benzerdir.

Emilim:

Formoterol fumarat’in farmakokinetik 6zellikleri, 12 KOAH hastasinda, 10, 20 ve 244 mcg
formoterol fumarat (susuz baz iizerinden hesaplanmistir) inhalasyon ¢6zeltisi ve 12 mcg kuru
toz formoterol fumaratin tek doz inhalasyonu ve ardindan 36 saat sonrasimi takiben
degerlendirilmistir. Formoterol fumarat inhalasyon ¢ozeltisinin 10 ve 20 mcg’lik dozlarmi ve
formoterol fumarat kuru tozun 12 mcg’lik dozunu takiben formoterol fumaratin plazma
konsantrasyonlar1 Olg¢iilememistir veya tutarsiz bir bicimde ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
Olciilmiistiir. Tek doz 244 mcg (6nerilen klinik dozun yaklasik 12 kati) formoterol fumarat
inhalasyon c¢ozeltisinin verilmesinden sonra formoterol fumarat konsantrasyonlari plazmaya
hizli emilim sergileyerek kisa siirede plazmada Olgiilebilir olmustur; dozlama yapilmasindan
yaklasik 12 dakika igerisinde 72 pg/mL maksimum ila¢ konsantrasyonuna ulasilmistir.

KOAH hastalarina 12 hafta boyunca oral inhalasyon yolu ile giinde 2 kez 12 mcg kuru toz
formoterol fumarat verildiginde, formoteroliin degismeden idrarla atilan kismina gore birikim
indeksi 1,19 ila 1,38°dir. Bu durum formoteroliin plazmada ¢oklu doz uygulanmasi ile biriktigi
izlenimini vermektedir. Formoterol inhalasyon c¢ozeltisinden elde edilen ¢oklu doz
farmakokinetik verileri olmamasina ragmen, tek doz farmakokinetik verilerinden hareketle,
lineer farmakokinetiginin olmasi minimum birikimin tahmin edilmesini saglar. Bir¢ok oral
inhalasyon ilaglar1 gibi, inhale edilen formoteroliin 6nemli bir kismi hedef bolgeye ulasir ve
gastrointestinal kanaldan emilir.
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Dagilim:
Formoteroliin insan plazma proteinlere baglanmasi 0,1 ile 100 ng/mL konsantrasyon araliginda

yapilan in vitro calismalarla %61-64 olarak bulunmustur. /n vitro kosullarda 5 ile 500 ng/mL
araliginda insan serum alblimine baglanma orani %31-38’dir. Plazma proteinlerine baglanma
oranini tespit etmek i¢in kullanilan formoteroliin konsantrasyonu tek doz olarak inhale edilen
244 mcg formoterol inhalasyon soliisyonundan fazladir.

Biyotransformasyon:
Formoterol baslica fenolik ya da alifatik hidroksil grubunda dogrudan glukronidasyon ve O-

demetilasyonu takiben fenolik hidroksil gruplarinda glukronid konjugasyon ile metabolize
edilir. Formoterol’iin siilfat konjiigasyonu ve deformilasyonu takiben siilfat konjiigasyonu minor
metabolik yolaklaridir. En belirgin metabolik yolak fenolik hidroksil grubunda direkt
konjiigasyonu igerir. Ikinci major yolak ise fenolik 2’-hidroksil grubunda O-demetilasyonu
takiben konjiigasyondur. In vitro galismalar bircok ilag metabolize eden enzimin formoteroliin
glukronidasyonu (UGT1A1, 1A8, 1A9, 2B7 ve 2B15 en baskin olan enzimlerdi) ve O-
demetilasyonunu (CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 ve CYP2A6) katalize ettiini gostermistir.
Formoterol terapdtik olarak uygun konsantrasyonlarda CYP450 enzimlerini inhibe etmemistir.
Bazi hastalarda CYP2D6, 2C19 ya da her ikisinin eksikligi olabilir. Bu izoenzimlerin tek
baslarina veya birlikte eksikliginin, formoteroliin sistemik maruziyeti ya da sistemik advers
etkilerinin artmasina neden olup olmadig1 arastirilmamistir.

Eliminasyon:

Formoterol inhalasyon ¢ozeltisinin 12 KOAH’l1 hastaya nebiilizator ile tek doz 10, 20 ve 244
mcg (susuz baz iizerinden hesaplanmistir) uygulamasmi takiben, dozun ortalama yaklasik
%]1,1 ila %1,7’si1 idrarda degismemis formoterol olarak atilirken, 12 mcg kuru toz uygulamasim
takiben degisiklige ugramadan atilan miktar %3,4 olmustur. Bu hastalarda, inhalasyon yoluyla
verilen formoterol inhalasyon ¢ozeltisindeki formoteroliin renal klerensi 157 mL/dakikadir.
244 mcg dozun verilisinden sonra olgiilen plazma konsantrasyonlarina gore terminal yari
Omiir 7 saat olarak saptanmistir.

10, 20 ve 244 mcg formoterol inhalasyon c¢ozeltisinin tek doz oral inhalasyon yolu ile
verilmesinden sonraki 24 saatlik idrarda degisiklige ugramadan atilan formoteroliin ortalama
miktart sirasiyla 109,7 ng, 349,6 ng ve 3317,5 ng olarak bulunmustur. Bu bulgular test edilen
doz araliginda, sistemik maruziyette dozla orantil1 bir artis oldugunu gosterir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Uriner formoterol atilimi ve serum potasyum seviyelerinin azalmasi ile plazma glikoz
seviyesinin artmasi ve kalp atis hizinin artmasi arasindaki lineer farmakokinetik/farmakodinamik
iliski formoteroliin diger inhalasyon formiilasyonlarinda ¢ogunlukla gézlenmistir. Formoteroliin
bu dozaj formunda da benzer iligkinin goriilmesi beklenir. Saglikli deneklerle yapilan, tek doz
244 mcg (6nerilen dozun yaklasik 12 kat1) formoterol inhalasyon ¢ozeltisiyle karsilastirilabilir
maruziyeti olan bir bagka formoterol inhalasyon formiilasyonunun 6nerilen dozunun 10 kat1 tek
doz olarak uygulanmasinin ardindan, formoterol plazma konsantrasyonlar1 plazma potasyum
seviyesindeki azalma ile yiiksek derece iliskili oldugu saptanmistir. Bu ¢alismadaki verilerden
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hareketle, plazma potasyum seviyelerinin sinir g¢izgisinden maksimum distisii 0,55-1,52
mmol/L ve medyan maksimum diisiisii 1,01 mmol/L olarak bulunmustur. Plazma potasyum
seviyelerine etkisi genelde, formoteroliin tepe plazma konsantrasyonuna ulasmasindan 1-3 saat
sonrasinda gorilmiistiir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger/bobrek yetmezligi:

Formoteroliin  karaciger veya bdbrek yetmezligi bulunan hastalardaki farmakokinetigi
incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Formoteroliin pediatrik hastalarda farmakokinetigi incelenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Formoterol inhalasyon ¢ozeltisinin klinik calismalarinda, gen¢ ve yash denekler arasinda
giivenlilik ve etkililik acgisindan farklilik goriilmemistir. Diger klinik deneyimlerde, geng¢ ve
yaslt hastalar arasinda ilaca verilen cevapta farklilik saptanmamistir. Fakat baz1 yaslh bireylerin
ilaca kars1 daha ¢ok hassasiyeti olabilecekleri g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Formoteroliin yasl hastalardaki farmakokinetigi incelenmemistir.

Cinsiyet

Bagka bir formoterol fumarat inhalasyon formiilasyonunda belirtildigi gibi, kiloya gore
oranlandiginda erkekler ve kadinlar arasinda formoterol fumaratin farmakokinetigi ile ilgili
onemli bir farklilik bulunmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Mutajenite:

Formoterol fumarat belirtilen testlerde mutajenik veya klastojenik bulunmamigtir: Bakteri ve
memeli hiicrelerinde mutajenisite testi, memeli hiicrelerinde kromozom analizleri, si¢an
hepatositlerinde ve insan fibroblast hiicrelerinde programlanmamis DNA sentez onarim testi,
memeli fibroblastlarinda transformasyon deneyi ve fare ve siganlarda mikroniikleus testi

Karsinojenite

Formoteroliin karsinojenik potansiyeli hem sigan hem farelerde 2 yillik igme suyu ve beslenme
caligmalarinda degerlendirilmistir. Sicanlarda, igme suyu ¢alismasinda 15mg/kg ve tizeri dozda,
beslenme calismasinda ise 20 mg/kg dozda over leyomiyomu goriilme siklig1 artmistir (EAA
maruziyeti insandaki giinliik maksimum o6nerilen inhalasyon dozunun yaklasik 2300 kati). Fakat
beslenme caligmasinda Smg/kg’a kadar dozlarda bu durum goriilmemistir (EAA maruziyeti
insandaki giinliik maksimum Onerilen inhalasyon dozunun 570 kati). Beslenme ¢alismasinda,
0,5 mg/kg ve iistiindeki dozlarda (insandaki giinliik maksimum onerilen inhalasyon dozunun
yaklagik 57 kati) benign over teka hiicre timdrii insidansi artmistir. Bu bulgular igme suyu
caligmalarinda ve farelerde goriillmemistir.
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Igme suyu calismalarinda, erkek farelere verilen 69 mg/kg ve iizeri dozlarda (EAA maruziyeti
insandaki giinlik maksimum giinliik Onerilen inhalasyon dozunun 1000 kati) adrenal
subkapsiiler adenom ve karsinomlarin insidansini arttirmistir. Fakat beslenme ¢alismalarinda 50
mg/kg’a kadar dozlarda (EAA maruziyeti insandaki gilinlik maksimum giinliikk Onerilen
inhalasyon dozunun 750 kati) bu durum goriilmemistir. Yapilan beslenme ¢alismasinda, disi
farelerde 20 ve 50 mg/kg dozlarda (EAA maruziyeti insandaki giinliik maksimum giinliik
Onerilen inhalasyon dozunun sirastyla 300 ve 750 kati), erkek farelerde ise 50 mg/kg dozda
hepatokarsinom goriilme siklig1 artmistir ancak 5 mg/kg’a kadar dozlarda (EAA’ya gore
insandaki giinlilk maksimum giinliik 6nerilen inhalasyon dozunun yaklasik 75 kat1) bu durum
goriilmemistir. Ayrica beslenme calismalarinda uterin leiomyom ve leyomiyosarkom insidansi
2 mg/kg ve lizeri dozlarda (EAA maruziyeti insandaki giinlik maksimum giinliik Gnerilen
inhalasyon dozunun yaklagik 30 kat1) artmistir. Disi kemirgenlerin genital yolundaki
leyomiyomlarin artis1 diger beta-agonist ilaclarla benzer sekilde bulunmustur.

Fertilite

Siganlarda yapilan {ireme calismalarinda 3 mg/kg’a kadar olan oral dozlarda (mg/m? baz
alindiginda insanda Onerilen giinlilk maksimum inhalasyon kuru toz dozunun yaklasik 600 kat1)
fertilite tizerinde olumsuz bir etkisi olmamustir.

Teratojenite

Oral yoldan verilen formoterol fumarat organogenez siiresince sicanlarda veya farelerde
malformasyona neden olmamistir. Fakat, formoterol fumarat bir diger test laboratuvarinda
sican ve tavsanlarda teratojenik bulunmustur. Organogenez siiresince, siganlara oral 0,2 mg/kg
ve iizeri dozlarda (mg/m? baz alindiginda insanda 6nerilen giinliik maksimum dozun yaklasik 40
kat1) verildiginde fetiisiin ossifikasyonunu geciktirmistir. 6 mg/kg ve iizeri dozlarda (mg/m?
cinsinden baz alindiginda insandaki onerilen giinlik maksimum onerilen dozun yaklasik
1200 kat1) fetal dogum agirliginda diisiis olmustur. Hamileligin son evresinde oral olarak 6
mg/kg ve lizeri dozlarda verilen siganlarda formoterol fumarat’in 6lii dogum ve yenidogan
Oliimiine neden oldugu gosterilmistir. Fakat bu etkiler 0,2 mg/kg dozda ortaya ¢ikmamustir.

Siganlarda formoterol fumaratin minimum 6liimciil inhalasyon dozu 156 mg / kg'dir (mg / m?
cinsinden insanlarda giinliik 6nerilen maksimum inhalasyon dozunun yaklasik 32.000 katidir).
Cin hamsterlari, siganlar ve farelere uygulanan ortalama 6liimciil oral dozlar, insanlarda giinliik
onerilen maksimum inhalasyon dozunun ¢ok daha katlanarak yiiksek olmasini saglar.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Sitrik asit monohidrat

Sodyum sitrat dihidrat

Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Bilinmemektedir.
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6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
2 - 8°C’de buzdolabinda saklayiniz. Dondurmayiniz.

Raf 6mrii i¢inde, buzdolabinin olmadigi durumlarda iiriin 25°C altindaki oda sicaklifinda 3 aya
kadar saklanabilir. 3 ay i¢inde kullanilmazsa atilmalidir.

Uriin sase i¢inde 1siktan korunarak saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
2 ml bitmis {iriin iceren, 2,5 ml diisiik densiteli polietilen tek doz flakon kullanilmaktadir. Bir
kutu i¢inde 30 adet ve 60 adet sase ve her sasede 5 adet tek doz flakon olacak sekilde kullanma
talimat ile birlikte sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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