KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FORBULIN 15 mcg/2 mL Nebiilizasyon Cozeltisi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Arformoterol tartarat* 21,53 mcg
*Bir doz i¢in 15 mcg arformoterole esdeger.

Yardimci maddeler:
Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTiK FORM

Tek dozluk flakon nebiilizasyon igin inhalasyon ¢ozeltisi.

Aliiminyum folyoya sarilmis tek kullanimlik yar1 saydam diisiik yogunluklu polietilen vial
igerisine doldurulmus inhalasyon ¢ozeltisi.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Onerilen FORBULIN dozu nebiilizasyon araciligi ile giinde iki kez (sabah ve aksam) uygulanan
15 mcg doz igeren 1 flakondur. Toplam giinliik doz olarak 30 mcg doz (giinde iki kez 15 mcg)
tizerindeki dozlarin kullanim1 6nerilmemektedir.

FORBULIN hava kompresoriine bagl bir jet nebulizatdr cihazi aracilig ile oral inhalasyon
yolu ile uygulanmalidir.

FORBULIN yutulmamalidir.

Onerilen tedavi rejimi, her zamanki yanit1 saglamada basarisiz olursa, hemen tibbi yardima
bagvurulmalidir. Ciinkii bu durum genellikle KOAH destabilizasyonunun belirtisidir. Bu
dururumda tedavi rejimi yeniden degerlendirilmeli ve ilave tedavi se¢enekleri gbz Oniinde
bulundurulmalidir.

FORBULIN, KOAH’1n akut alevlenmelerinin tedavisinde endike degildir.

Arformoterol inhalasyon ¢ozeltisinin  astim tedavisindeki etkililigi ve gilivenliligi
kanitlanmadigindan, FORBULIN inhalasyon ¢dzeltisi astim tedavisinde endike degildir.



Uygulama sekli:

Dogru bir uygulama igin, liitfen uygulama talimatini1 dikkatle okuyunuz (bkz. ekli talimat).
Tek dozluk flakonlar i¢inde bulunan ¢6zelti yalnizca, uygun nebiilizator cihazlari ile inhalasyon
seklinde kullanilmak igindir ve oral yoldan alinmamali ya da parenteral yoldan
uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Bununla birlikte,
karaciger yetmezligi olan hastalarda arformoterol inhalasyon ¢6zeltisinin Klerensi uzadigindan,
karaciger yetmezligi olan hastalar FORBULIN kullanimu sirasinda yakindan takip edilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Kronik obstriiktif akciger hastaligi pediyatrik hastalarda meydana gelmemektedir. Pediyatrik
hastalarda arformoterol inhalasyon ¢ozeltisinin etkililigi ve giivenliligi kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:

Arformoterol inhalasyon ¢ozeltisinin  etkililigi ve gilivenliligi gen¢ hastalar ile
karsilastirildiginda, yash hastalar agisindan fark goriilmemis olmakla birlikte bazi yash
hastalarin daha duyarli olabilecegi g6z dniinde bulundurulmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Arformoterol tartarata, rasemik formoterole ve/veya iiriiniin i¢indeki yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarlilig olan hastalarda kontrendikedir.

FORBULIN inhalasyon ¢&zeltisi dahil tiim uzun etkili beta, adrenerjik agonistler (LABA’lar),
uzun vadeli astim kontrol ilac1 kullanmayan astim hastalarinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Astim ile iligkili oliimler
Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagl olarak nadiren, ciddi ve bazen 6liimciil olabilen
astim ile 1lgili solunum problemleri meydana gelebilir.

Astim hastalar1 ile gerceklestirilen kapsamli plasebo kontrollii bir klinik ¢alismadan elde edilen
veriler LABA’larin astim ile iliskili 6liim riskini arttirdigini1 gostermistir. Bu bulgu arformoterol
dahil LABA’larin smif etkisi oldugunu disiindiirmektedir. Arformoterol inhalasyon
¢ozeltisinin astim hastalarindaki etkililigi ve giivenliligi kanitlanmanmistir. FORBULIN
inhalasyon ¢ozeltisi dahil biitiin LABA’lar uzun vadeli astim kontrol ilact kullanmayan astim
hastalarinda kontrendikedir.



Arformoterol ile tedavi edilen hastalarda astima bagli 6lim oraninin artip artmadigini
belirlemek i¢in yeterli sayida c¢alisma yapilmamistir. Rasemik formoterol ile yapilan klinik
caligmalar, rasemik formoterol alan hastalarda plasebo alanlara gore daha yiiksek ciddi astim
alevlenmeleri insidans1 gostermistir. Bu ¢alismalarin boyutlari, tedavi gruplar arasinda ciddi
astim alevlenme oranlarindaki farkliliklar1 kesin olarak 6lgmek i¢in yeterli degildir.

Hastaligin kotiilesmesi ve akut epizotlar

FORBULIN inhalasyon ¢ozeltisi KOAH’m akut alevlenmelerinde ve gittikce kotiilestigi
durumlarda kullanilmamalidir ve bronkospazmin akut epizotlarinin tedavisinde endike degildir.
Akut epizotlarin tedavisi igin kurtarici ilag olarak kullanilmamali veya boyle durumlarda ilave
dozlar alinmamalidir. Akut semptomlar kisa etkili inhale betaz agonist ile tedavi edilmelidir.
FORBULIN inhalasyon ¢ézeltisi ile tedaviye baslandiginda, diizenli olarak kisa etkili inhale
beta, bronkodilatorler kullaniliyorsa bu ilaglarin kullanimi durdurulmalidir. Bu ilaglar sadece
akut solunum yolu semptomlarinin ortaya ¢ikmasi halinde semptomatik rahatlama saglamak
i¢in kullanilabilir. Hekim FORBULIN regete edecegi zaman, ayn1 zamanda inhale kisa etkili
beta, agonist de regete etmelidir ve kullanimi konusunda hastayi bilgilendirmelidir.

Kisa etkili inhale betay agonist kullanimindaki artis hastaligin kotiilestiginin belirtisidir, bu
durumda tibbi yardim géz 6niinde bulundurulmahdir. Eger kullanilmakta olan FORBULIN
inhalasyon ¢ozeltisi dozu ile bronkokonstriksiyon semptomlar1 yeterli derecede kontrol
edilemiyorsa ya da hastanin kullanmakta oldugu kisa etkili inhale beta, agonist daha az etkili
oluyorsa veya hasta kullanmakta oldugu kisa etkili inhale beta, agonist dozundan daha fazlasina
ithtiya¢ duyuyorsa, bu gibi durumlarda hastaligin kotiilesme olasiligi nedeni ile hastanin yeniden
degerlendirilmesi gbéz Oniinde bulundurulmalidir. Bdyle durumlarda Onerilen giinliik
FORBULIN dozunun (giinde iki kez 15 mcg) arttirilmasi dnerilmemektedir.

FORBULIN inhalasyon ¢ozeltisinin asir1 kullanimi ve diger uzun etkili beta, agonistler ile es
zamanl kullanim

Inhale sempatomimetik ilaglarmn asir1 kullanimu ile iliskili olarak &liimler bildirilmistir. Diger
inhale betaz-adrenerjik ilaglarda oldugu gibi, FORBULIN inhalasyon ¢dzeltisi dnerilen dozun
izerinde veya uzun etkili betaz-agonist i¢eren diger ilaglar ile birlikte kullanilmamalidir.

Paradoksikal bronkospazm

Diger inhale beta, agonist tedavilerinde oldugu gibi FORBULIN kullanimi sirasinda hayat:
tehdit edici olabilen paradoksikal bronkospazm gelisme riski vardir. Boyle bir durum gelisirse,
FORBULIN kullanim1 derhal sonlandirilmali ve alternatif tedavi uygulanmalidir.

Kardiyovaskiiler etkiler

Diger inhale beta, agonist tedavilerinde oldugu gibi FORBULIN bazi hastalarda klinik olarak
anlaml kardiyovaskiiler etkilere (nabiz atis hizinda, sistolik/diyastolik kan basincinda artig
vel/veya semptomlar) neden olabilir. Boyle etkilerin meydana gelmesi durumunda ilag
kullanim1 sonlandirilmalidir. Betaz agonistlerin T dalgasinda diizlesme, QTc araliginda uzama
ve ST segment depresyonu gibi EKG degisikliklerine neden oldugu bildirilmistir. Bu bulgularin
klinik anlamlih@g bilinmemektedir. Diger sempatomimetik aminler gibi, FORBULIN
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inhalasyon ¢ozeltisi koroner yetmezligi, kardiyak aritmileri ve hipertansiyonu olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir.

Es zamanli durumlar

Diger sempatomimetik aminlerde oldugu gibi FORBULIN inhalasyon ¢ozeltisi 6zellikle
koroner yetmezlik, kardiyak aritmiler ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda,
konviilsif rahatsizlig1 veya tirotoksikozu olan hastalarda ve sempatomimetik aminlere asirici
derecede duyarli hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Arformoterol ile gergeklestirilen kontrollii
klinik calismalarda salmeterol ile karsilagtirildiginda sistolik veya diyastolik kan basincinda,
nabiz atis hizinda ve EKG’de degisimler gozlenmistir. Betay-agonist albuterol dozlari
intravendz olarak uygulandiginda, daha 6nceden mevcut olan diabetes mellitusu ve ketoasidozu
alevlendirdigi bildirilmistir.

Hipokalemi ve hiperglisemi

Beta agonist igeren ilaclar baz1 hastalarda, muhtemelen intraseliiler sant (gecit) olusturarak
hipokalemiye neden olabilir. Intraseliiler sant olusumu advers kardiyovaskiiler etkiler
olusturma potansiyeline sahiptir. Bu azalma genellikle gegicidir, potasyum ilavesi gerektirmez.
Beta agonist iceren ilaglar bazi hastalarda gegici olarak hiperglisemiye neden olabilir.

Ani asir1 duyarlilik reaksiyonlari
FORBULIN inhalasyon ¢ozeltisi uygulamasindan sonra ani asirt duyarhilik reaksiyonlari
meydana gelebilir (iirtiker, anjiyoddem, dokiintii, bronkospazm, ve anafilaktik reaksiyonlar)

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Adrenerjik ilaglar

Adrenerjik 1laglar arformoteroliin etkisini giiclendirebileceginden birlikte kullanimlari
sirasinda dikkatli olunmalidir.

Ksantin tiirevleri, steroidler veya diiiretikler
Metilksantin (aminofilin, teofilin), steroidler veya diiiretikler ile birlikte tedavi, FORBULIN
dahil adrenerjik agonistlerin muhtemel hipokalemik etkisini kuvvetlendirebilir.

Potasyum tutucu olmayan diiiretikler

Potasyum tutucu olmayan diiiretiklerin (6rnegin; loop (kivrim) ya da tiyazid diiiretikler)
uygulanmasi ile meydana gelebilecek olas1t EKG degisiklikleri ve hipokalemi es zamanli olarak
beta agonist uygulanmasi ile akut olarak koétiilesebilir (6zellikle 6nerilen beta-agonist dozu
asildiginda). Potasyum tutucu olmayan ditiretikler ile es zamanli beta agonist uygulanacagi
zaman dikkatli olunmalidir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri, Trisiklik antidepresanlar ve QTc araligini uzatan ilaglar
Monoamin oksidaz inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar veya QTc araligim1 uzattig1 bilinen
ilaglar ile tedavi edilen hastalarda FORBULIN kullanilirken oldukga dikkatli olunmalidir.
Ciinkii betay-agonistlerin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkileri artabilir. QTc araligini
uzattig1 bilinen ilaglar ventrikiiler aritmi riskini de arttirmaktadir.
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Beta blokorler

Beta adrenerjik reseptdr antagonistleri (beta blokdrler) ve FORBULIN es zamanlh
kullanildiginda birbirlerinin etkilerini inhibe edebilirler. Beta blokorler beta agonistlerin
terapotik etkisini bloke etmekle kalmaz ayni zamanda KOAH hastalarinda siddetli
bronkospazma da neden olabilirler. Bununla birlikte KOAH hastalarinda belirli durumlarda
(6rnegin miyokard enfarktiisii sonras1 profilaksi gibi) beta blokorlerin kullanimina alternatif
olarak kabul edilebilecek segeneklerin olmadigi durumlarda, dikkatli kullanma kosuluyla,
kardiyoselektif beta blokor kullanimi géz 6niinde bulundurulmalidir.

Giigli bir CYP2D6 inhibitorii olan paroksetin, kararli durumda arformoterol inhalasyon
¢ozeltisi ile birlikte uygulandiginda, her iki ilaca maruz kalma degismemistir. Ilag, giiclii
CYP2D6 inhibitorleri ile birlikte verildiginde, FORBULIN inhalasyon ¢ézeltisi dozunun
ayarlanmas1 gerekli degildir. Arformoterol, terapdtik bir dozun ardindan beklenen doruk
plazma konsantrasyonlarindan >1.000 kat daha yiiksek konsantrasyonlarda CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C9/10, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1l, CYP3A4/5 veya CYP4A9/11
enzimlerini inhibe etmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas: yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi yiiriitilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin tedavi siiresince etkin dogum kontrol
(kontrasepsiyon) yontemleri uygulamasi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda, arformoterol ile yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢aligma bulunmamaktadir.
Sicanlar ve tavsanlar ile yapilan ¢alismalarda, arformoteroliin teratojenik oldugu gosterilmistir.
Arformoterol ayn1 zamanda siganlarda yenidogan Oliimlerine ve gelisme geriligine neden
olmustur.

Diger betaz-adrenerjik uyaricilar gibi arformoterol, uterus kasilmasina engel olabilir.
Hayvanlarda yapilan iireme c¢alismalari insanlarda elde edilecek yaniti her zaman

ongdrmediginden, FORBULIN yararlar: risklerine gére kabul edilebilir olmadikca gebelik
doneminde kullanilmamalidir.



Laktasyon donemi

Arformoteroliin insan siitiiyle atilip atilmadigr bilinmemektedir. Sicanlarla gergeklestirilen
tireme caligmalarinda arformoteroliin siitle atildigi gosterilmistir. Bir¢ok ila¢ anne siitiine
gectiginden FORBULIN emziren annelerde dikkatli kullanilmalidir. Emzirmenin gelisimsel ve
saglikla ilgili yararlari; annenin arformoterol i¢in klinik ihtiyaci ve anne siitiiyle beslenen bebek
tizerinde arformoteroliin veya anne ile iliskili altta yatan durumun olas1 olumsuz etkileri ile
birlikte diistiniilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

10 mg/kg dozlarina kadar oral olarak uygulanan arformoterol si¢anlarda fertilite ve tireme
performansi iizerinde herhangi bir etkiye neden olmamustir (mg/m? temelinde yetiskinler i¢in
Onerilen giinliik maksimum dozun yaklagik 3200 kat1).

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

FORBULIN’in ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkilemesi beklenmemektedir.
FORBULIN kullanimi sirasinda bas donmesi veya buna benzer yan etkiler gelisen hastalara
ara¢ veya makine kullanmamalar1 6nerilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

FORBULIN inhalasyon ¢ozeltisi ile iliskili istenmeyen etkilerin diger beta-adrenerjik reseptor
agonistleri ile meydana gelebilen istenmeyen etkiler ile benzer olacagi beklenmektedir; anjina,
hipertansiyon veya hipotansiyon, tasikardi, aritmiler, sinirlilik, bas agrisi, titreme, agiz
kurulugu, palpitasyon, kas kramplari, mide bulantisi, bas donmesi, yorgunluk, kiriklik,
hipokalemi, hiperglisemi, metabolik asidoz ve insomnia.

1456 KOAH hastasinin (860 erkek ve 596 kadin, yaslar1 34 ile 89 arasinda) katildig1 12 haftalik,
plasebo kontrollii 2 ¢aligmada, 288 hasta gilinde iki kez uygulanan 15 mcg arformoterol
inhalasyon ¢ozeltisi ile, 293 hasta ise plasebo ile tedavi edilmistir. Ayn1 zamanda giinde iki kez
uygulanan 25 mcg, giinde bir kez 50 mcg arformoterol ve giinde iki kez 42 mcg salmeterol
dozlar1 da degerlendirilmistir. Bu iki ¢aligmada irk/etnik dagilim 1383 Beyaz, 49 Siyah, 10
Asyal1 ve 10 Hispanik ve 4 Diger irklardan hastay1 icermistir.

Giinde iki kez uygulanan 15 mcg arformoterol inhalasyon ¢ozeltisi ile %2 veya daha fazla
siklikta gozlenen (plaseboya gore daha sik gozlenen) istenmeyen etkiler asagida verilmistir.

Istenmeyen etkilerin goriilme siklig1 asagida belirtilmektedir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok yaygm: Gogiis agrisi, dispne, akciger rahatsizliklar1 (akciger veya gogiis tikanikligy),
sinlizit



Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin: Diyare

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Cok yaygin: Dokiintii

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok yaygin: Sirt agrisi, bacak kramplari

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Agri, grip sendromu, periferal 6dem

Istenmeyen etki bildiren hasta say1s1 ve yiizdesi giinde iki kez 15 mcg arformoterol inhalasyon
cozeltisi ile tedavi edilen grupta ve plasebo grubunda sirasi ile 202 (%70) ve 219 (%75)
olmustur. Istenmeyen etkilerden 10’u doz ile iligkili olmustur: asteni, ates, bronsit, KOAH, bas
agris1, kusma, hiperkalemi, 16kositoz, sinirlilik ve tremor.

Giinde iki kez uygulanan 15 mcg arformoterol inhalasyon ¢ozeltisi ile %2 oranindan daha diisiik
siklikta (plaseboya gore daha sik gézlenen) gozlenen istenmeyen etkiler;

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin/Yaygin: Apse, alerjik reaksiyon, dijitalis intoksikasyonu, ates, herni, enjeksiyon
bolgesi agrisi, boyun rijiditesi, neoplazm, pelvik agri, retroperitoneal hemoraj

Kardiyak hastahklar

Cok yaygin/Yaygin: Ateroskleroz, atrial flutter, atriyoventrikiiler blok, konjestif kalp
yetmezligi, kalp blogu, miyokard enfarktiis, QT araliginda uzama, supraventrikiiler tasikardi,
ters T dalgalar

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin/Yaygm: Konstipasyon, gastrit, melena, oral moniliyazis , periodontal apse, rektal
hemoraj

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin/Yaygin: Dehidrasyon, 6dem, glukoz toleransinda azalma, gut, hiperglisemi,
hiperlipidemi, hipoglisemi, hipokalemi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok yaygim/Yaygin: Artralji, artrit, kemik rahatsizligi, romatoid artrit, tendon kontraktiirii

Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok yaygin/Yaygin: Ajitasyon, serebral enfarktiis, agiz cevresinde uyusukluk (parestezi
circumoral), hipokinezi, felg, somnolans, tremor



Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok yaygin/Yaygin: Akciger karsinomu, solunum yolu hastaligi, sesin degismesi

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Cok yaygin/Yaygin: Derinin kurumasi, herpes simplex viriisii enfeksiyonu, zona hastaligi,
derinin renginin solmasi, deri hipertrofisi

Goz hastaliklan
Cok yaygin/Yaygin: Anormal gorme, glokom

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok yaygin/Yaygin: Gogiis neoplazmi, kalsiyum kristaliiri, sistit, glikoziiri, hematiiri, bobrek
tasi, noktiiri, prostat spesifik antijenlerinin (PSA) ylikselmesi, piyiiri, idrar yolu hastaliklari,
idrar anormalligi

Bu c¢alismalarda arformoterol inhalasyon ¢ozeltisi igin gbzlenen tiim kardiyovaskiiler
istenmeyen etkilerin siklig1 giinde iki kez 15 mcg arformoterol inhalasyon ¢6zeltisi uygulanan
grupta % 6,9 oraninda, plasebo grubunda %13,3 oraninda olmustur. 15 mcg arformoterol
inhalasyon ¢o6zeltisi kullanimiyla sik oranda meydana gelen spesifik kardiyovaskiiler
istenmeyen etkiler gozlenmemistir (sikligt >%1’in tizerinde ve plasebodan fazla olan). KOAH
alevlenmelerinin orani giinde iki kez 15 mcg arformoterol inhalasyon ¢ozeltisi uygulanan grup
ve plasebo alan grup arasinda karsilastirilabilir olmustur, sirasiyla %12,2 ve %15,1 oraninda.

Arformoterol inhalasyon ¢o6zeltisi, orta ila siddetli KOAH'l1 hastalarda yiiriitiilen 52 haftalik,
randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii bir giivenlilik calismasinda degerlendirilmistir.
Calismanin amaci, arformoterol inhalasyon ¢ozeltisi ile tedavi edilen hastalar i¢in solunum
hastaligi ile iliskili 6liim riski veya KOAH alevlenmesine bagli hastaneye yatis riskinin, plasebo
ile tedavi edilen hastalarin riskinden %40 daha yiliksek olmadigin1 gostermektir. KOAH'1
toplam 841 hastadan (479 erkek ve 361 kadin, 41-94 yaslar1 arasinda) 420 hasta giinde iki kez
15 mcg arformoterol inhalasyon ¢ozeltisi almak iizere ve 421 hasta plasebo almak iizere
randomize edilmistir. Randomize edilen hastalardan 255'i (%61) arformoterol inhalasyon
¢ozeltisi grubundan ve 211'i (%50) plasebo grubundan bir yillik tedaviyi tamamlamistir.
Arformoterol inhalasyon ¢ozeltisi ile tedavi edilen KOAH hastalarmin plaseboya kiyasla
solunum hastaligi ile iliskili yiiksek 6liim riski veya KOAH alevlenmesi ile iligkili hastaneye
yatista yliksek risk tasimadigini gosteren ¢alisma hedefine ulagilmistir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.

(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99)



4.9 Doz asim ve tedavisi

FORBULIN inhalasyon ¢ozeltisinin asir1 dozda kullanimma bagli olarak gozlenen belirti ve
semptomlar, anjina, hipertansiyon veya hipotansiyon, kalp atim hizi1 200 atim/dakika’ya kadar
¢ikan tasikardi, aritmiler, sinirlilik, bas agrisi, tremor, agiz kurulugu, palpitasyon, kas
kramplari, mide bulantisi, bas doénmesi, yorgunluk, kiriklik, hipokalemi, hiperglisemi,
metabolik asidoz ve insomnia’dir. Diger tiim inhale sempatomimetik ilaglarda oldugu gibi
FORBULIN inhalasyon ¢dzeltisinin asir1 dozda kullanilmas1 kardiyak arreste ve dliime yol
agabilir.

Doz agimi durumda FORBULIN kullanimi derhal kesilmeli, destekleyici ve/veya semptomatik
tedavi uygulanmalidir. Kardiyoselektif beta blokdrlerin kullanilmas: diistiniilebilir, fakat betaz-
adrenerjik  blokdr  kullaniminin  bronkospazma neden olabilecegi goz Oniinde
bulundurulmalidir. Diyalizin asir1 doz FORBULIN kullanimindaki yarar1 konusuyla ilgili bilgi
yoktur. Asirt dozda kullanim durumunda kardiyak monitorizasyon onerilir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif Beta, Adrenoseptor Agonistleri
ATC kodu: RO3AC

Formoteroliin (R, R)-enantiomeri olan arformoterol selektif uzun etkili betao-adrenerjik
reseptor agonistidir (betaz-agonist) ve rasemik formoterolden [hem (S,S) hem de (R, R)-
enantiomerlerini igermektedir] iki kat daha giiglii etkiye sahiptir. (S, S)-enantiomeri bir beta-o-
agonisti olarak (R, R)-enantiomerinden yaklasik 1000 kat daha az giigliidiir. Betas-reseptorleri
bronsiyal diiz kasta ve betai-reseptorleri kalpte en baskin adrenerjik reseptorler olarak
tanimlanmasia ragmen, veriler ayrica betaz-reseptorlerin insan kalbinde toplam beta-
adrenerjik reseptorlerin %10-%50’sini olusturdugunu belirtmektedir. Bu reseptorlerin kesin
fonksiyonu belirlenememistir, fakat bu reseptorler oldukca selektif betao-agonistlerin kardiyak
etkilerinin olma olasiligini arttirmaktadir.

Arformoterol de dahil olmak iizere betaz-adrenoseptor agonist ilaglarinin farmakolojik etkileri
en azindan kismen hiicre i¢i adenil siklazin uyarilmasina baglanabilir. Hiicre i¢i adenil siklaz
enzimi adenozin trifosfatin (ATP) siklik-3',5'-adenozin monofosfata (siklik AMP) doniistimiinii
katalizler. Hiicre i¢i siklik AMP seviyelerinin artmasi, brongiyal diiz kaslarin rahatlamasina ve
hiicrelerden 6zellikle de mast hiicrelerinden ani asir1 duyarlilik mediyatorlerinin saliniminin
engellenmesine neden olur.

In vitro testler arformoteroliin insan akcigerinden histamin ve l6kotrienler gibi mast hiicre
mediyatorlerinin saliniminin inhibitorii oldugunu gostermektedir. Arformoterol ayrica anestezi
uygulanmis deneklerde histamin ile indiiklenen plazma albiimin ekstravazasyonunu Ve asiri
solunum yolu duyarlilig1 olan kdpeklerde alerjen ile indiiklenen eozinofillerin igeri akmasini
engellemektedir. In vitro ve hayvansal bulgularin insanlarla ilgili anlamlilig1 bilinmemektedir.



Klinik ¢aligmalar

Arformoterol inhalasyon ¢ozeltisi Amerika Birlesik Devletleri’nde yiiriitiilen, ¢ift-kor, plasebo
ve aktif kontrollli, randomize, ¢ok merkezli, 12 haftalik, birbiriyle ayni olan 2 paralel grup
calismada (Klinik Calisma A ve Klinik Calisma B) degerlendirilmistir. iki klinik calismaya
ortalama FEV1’i 1,3 L (6ngoriilen degerin %42’si) olan toplam 1456 yetiskin KOAH hastas1
(yas araligi: 34-89; ortalama yas: 63; cinsiyet: 860 erkek ve 596 kadin) katilmistir. KOAH tanisi
sigara kullanim Oykiisii (yilda 15 paketten fazla), yas (en az 35), spirometri sonuglari (baslangig
FEV1 degeri ongoriilen degerin <%65°1 ve >0,7 L; FEV1/FVC oran1 <%70) temel alinarak
yapilmistir. Bu ¢alismalardaki hastalarin yaklagik %80’1, 2 aktiiasyon inhalasyonu (6l¢iilii doz
inhaler ile uygulanan 180 mcg rasemik albuterol) sonrasinda FEVi’deki %10’luk artis ile
tanimlanilan bronkodilator reversibiliteye sahip olmustur. Her iki ¢alismada giinde iki kez 15
mcg (288 hasta), giinde iki kez 25 mcg (292 hasta) ve giinde bir kez 50 mcg arformoterol
inhalasyon ¢6zeltisi (293 hasta) uygulamasi plasebo (293 kisi) ile karsilastirilmistir. Her iki
calismada da salmeterol inhalasyon aerosolii (giinde iki kez 42 mcg) aktif komparator olarak
yer almigtir (290 hasta).

Her iki 12 haftalik klinik ¢alismada da, gilinde iki kez uygulanan 15 mcg arformoterol
inhalasyon ¢ozeltisi plasebo ile karsilastirildiginda ortalama FEV1’de yaklasik %11 oraninda,
istatistiksel olarak anlamli degisime yol agmistir (primer sonlanim noktast).

Giinde iki kez uygulanan 25 mcg ve giinde bir kez uygulanan 50 mcg arformoterol inhalasyon
cozeltisi, ginde iki kez 15 mcg arformoterol inhalasyon ¢ozeltisi uygulamasi ile
Karsilastirlldiginda FEV1 dahil diger sonlanim noktalarinda ek bir yarar saglamamistir. Giinde
iki kez 15 mcg arformoterol inhalasyon ¢ozeltisi uygulanan grup ve plasebo grubu i¢in doz
uygulamasindan 12 saat sonra elde edilen ortalama FEV1’deki degisimler i¢in Klinik Caligsma
A’yaait Sekil 1 ve 2’ye bakiniz. Klinik Calisma A’dan elde edilen veriler Klinik Calisma B’den
elde edilen sonuglar ile benzer olmustur.
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Sekil 1: 0. Haftada (1. Giin) Klinik Calisma A i¢in zamanla FEV1’deki ortalama degisim
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Sekil 2: 12. Haftada Klinik Calisma A i¢in zamanla FEV:’de ortalama degisim

Ginde iki kez wuygulanan 15 mcg arformoterol inhalasyon ¢ozeltisi plasebo ile
karsilagtirildiginda doz uygulamasindan 12 saat sonra (FEV1 EAA0.12 sa) bronkodilatasyonu
anlamli oranda iyilestirmistir. Bu iyilesme 12 haftalik tedavi boyunca devam etmistir.

15 mcg arformoterol inhalasyon ¢ozeltisinin ilk dozunun uygulamasini takiben,
bronkodilatasyonun baslamasi igin gegen ortalama zaman, FEVi’deki %15 artis orani ile
tanimlandiginda, 6,7 dakika olmustur. FEV1’deki %12 ve 200 mL artis olarak tanimlandiginda,
bronkodilatasyonun baslangi¢ zamani, doz uygulamasindan 20 dakika sonra olmustur. Pik
bronkodilator etki, genel olarak doz uygulamasindan sonraki 1-3 saat icerisinde goriilmiistiir.
Her iki klinik ¢aligmada da arformoterol inhalasyon ¢ozeltisi plasebo ile karsilastirildiginda,
arformoterol inhalasyon ¢ozeltisi ile tedavi edilen hastalarda pik ekspiratuvar akis hizinda, ilave
ipratropium ve kurtarici albuterol kullaniminda iyilesmeler meydana gelmistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikleri

Genel ozellikler:

Arformoteroliin farmakokinetigi, onerilen terapdtik dozunun ve 96 mcg’a kadar olan dozlarmin
nebiilizasyonunu takiben saglikli kisilerde, yaslilarda, bobrek ve karaciger yetmezligi olan
kisilerde ve KOAH hastalarinda aragtirilmistir.

Emilim:

14 giin boyunca 12 saatte bir 15 mcg arformoterol uygulanan KOAH hastalarinda, ortalama
kararli durum (R, R)-formoterol pik plazma konsantrasyonu (Cmaks) Ve sistemik maruziyet
(EAA0-12 sa) sirast ile 4,3 pg/ml ve 34,5 pg-sa/ml olmustur. Ortalama kararli durum (R, R)-
formoterol pik plazma konsantrasyon zamani (tmaks) ilag uygulamasindan yaklasik 1,5 saat
sonra gozlenmistir.
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KOAH hastalar1 ile gerceklestirilen bir ¢apraz gegis ¢calismasinda, 15 mcg inhalasyon ¢ozeltisi,
12 mcg ve 24 mcg formoterol fumarat dihidrat inhalasyon tozu 2 hafta siiresince giinde iki kez
uygulanmstir, her ti¢ tedavide de plazma (R, R)-formoterol plazma konsantrasyonu temelinde
birikim indeksi yaklasik 2,5 olmustur. 15 mcg arformoterol tartarat inhalasyon ¢ozeltisi ve 12
mcg formoterol fumarat inhalasyon tozu uygulamasini takiben kararli durumda, (R, R)-
formoterole sistemik maruziyetin geometrik ortalamasi (EAAo-12sa) sirasiyla 39,33 pg-sa/ml ve
33,93 pg-sa/ml iken (oran 1,16; %90 GA 1, 1,35) Cmaks’1n geometrik ortalamasi sirasiyla 4,3
pg/ml ve 4,75 pg/ml olmustur (oran 0,91; %90 GA 0,76, 1,09).

Astim hastalar ile gergeklestirilen bir ¢alismada tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi aktif komiir
uygulamasi ile 50 mcg arformoterol tedavisi, tek basina 50 mcg arformoterol tedavisi ile
karsilastirildiginda (R, R)-formoterol EAAo-6sa ‘da %27 oraninda ve Cmaks’ta %23 oraninda
ortalama diislise yol agmistir. Bu veriler sistemik ilag maruziyetinin 6nemli bir kisminin
pulmoner absorbsiyon ile oldugunu gostermektedir.

Dagilim:
In vitro ¢alismalarda 0,25, 0,5 ve 1 ng/mL konsantrasyonlarinda radyoaktif olarak isaretlenmis

arformoterol, insan plazma proteinlerine %52-65 oraninda baglanmistir. Plazma protein
baglanma oraninin degerlendirilmesi i¢in kullanilan arformoterol konsantrasyonlar1 ¢oklu doz
50 mcg arformoterol inhalasyonunu takiben plazmada elde edilenden daha fazla olmustur.

Biyotransformasyon:

Hepatositler ve karaciger mikrozomlari ile gergeklestirilen in vitro ¢alismalarda arformoteroliin
direkt konjugasyon (glukuronidasyon) ile metabolize oldugu ve bu siireci bir baska yol olan O-
demetilasyonun izledigi gdsterilmistir. /n vitro arformoterol glukuronidasyonunu en az 5 insan
tiridin difosfoglukuronoziltransferaz (UGT) izoenzimi katalize etmektedir. iki sitokrom P450
izoenzimi (CYP2D6 ve CYP2C19) arformoteroliin O-demetilasyonunu katalize eder.

8 sagliklh goniillii ile gergeklestirilen bir calismada radyoaktif olarak isaretlenmis 35 mcg oral
arformoterol uygulamasini takiben arformoterol tamamen metabolize olmustur. Glukuronik
asit ile arformoteroliin direkt konjugasyonu baslica metabolik yoldur. Plazma veya idrarda ilag¢
ile iliskili maddenin bir¢ogu arformoteroliin glukuronid veya siilfat konjugatlar1 formunda
saptanmigtir. O-desmetilasyon ve O-desmetil metabolit konjugatlari idrarda ve digskida dozun
%17’sinden az1 olarak atilan mindr metabolitler olmustur.

Eliminasyon:
8 saglikli goniilli birey ile gergeklestirilen bir ¢alismada radyoaktif olarak isaretlenmis oral

arformoterol uygulamasindan sonra, 48 saat icerisinde total radyoaktivitenin %63’ii idrarda,
%11°1 digkida atilmigtir. Total radyoaktif dozun %89’unun %67’si idrarda, %22’si diskida
olacak sekilde 14 gilinde atilmistir. Dozun yaklagik %1°1 14 giin sonunda degismemis
arformoterol olarak atilmistir. Renal klerens degismemis arformoterol i¢in 8,9 L/sa olmustur.

14 giin boyunca giinde iki kez 15 mcg inhale arformoterol uygulanan KOAH hastalarinda,
arformoteroliin terminal yar1 6mrii 26 saat olmustur.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
KOAH hastalarinda 2 hafta siiresince giinde iki kez 5 mcg, 15 mcg ve 25 mcg dozlarinda veya
2 hafta siiresince giinde bir kez 15 mcg, 25 mcg veya 50 mcg dozlarinda arformoterol

uygulamasini takiben (R, R)-formoterole sistemik maruziyet dogrusal artis gostermistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan 24 goniilliide bobrek hastaliginin arformoterol
farmakokinetigi tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Saglikli goniilliiler ile bobrek yetmezligi
olan goniilliilerde arformoterole sistemik maruziyet (EAA ve Cmaks) benzer bulunmustur.

Karaciger vetmezligi:

Hafif, orta ve siddetli karaciger yetmezligi olan 24 goniilliide arformoteroliin farmakokinetik
profili degerlendirilmistir. Demografik olarak eslestirilen 16 saglikli goniilli ile
karsilastirildiginda karaciger yetmezligi olan goniilliillerde arformoterole sistemik maruziyet
(Cmaks Ve EAA) 1,3’ten 2,4 katina artmistir. ilaca maruz kalma ve karaciger yetmezligi siddeti
arasinda net bir iliski gozlenmemistir.

Pediyatrik:
Arformoteroliin farmakokinetigi pediyatriklerde caligiimamaistir.

Geriyatrik:

Arformoteroliin farmakokinetik profili, 65 yas ve iizeri 24 kisi ile viicut agirlig1 ve cinsiyet
olarak eslestirilen 18-45 yas aras1 24 kisi arasinda karsilastirilmistir. iki grup karsilastirildiginda
sistemik maruziyette (EAA ve Cmaks) anlamli farkliliklar gozlenmemistir.

Cinsiyet:
Popiilasyon farmakokinetigi analizi cinsiyetin arformoterol farmakokinetigi iizerinde etkisi
olmadigin1 gostermistir.

Irk:

Popiilasyon farmakokinetigi analizi ve saglikli goniillii bireylerden elde edilen veriler
kullanilarak 1rkin arformoterol farmakokinetigi iizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Irkin
arformoteroliin farmakokinetik profili izerinde klinik olarak anlaml bir etkiye neden olmadig1
gosterilmistir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Arformoteroliin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek icin farelerde (oral yol ile
uygulama) ve sicanlarda (inhalasyon yolu ile uygulama) uzun siireli ¢alismalar ytiriitilmustiir.
CD-1 fareleriyle gerceklestirilen 24 aylik karsinojenite ¢calismasinda, 1 mg/kg iizerindeki oral
arformoterol dozlari disi farelerde uterin ve servikal endometriyal stromal poliplerin ve stromal
hiicre sarkomlarinin insidansinda doz ile iligkili artisa neden olmustur (EAA maruziyeti,
yetigkinler i¢in Onerilen gilinliik maksimum inhalasyon dozunun uygulanmasinin ardindan
gozlenen maruziyetin yaklagik 70 kati’dir).
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Sprague-Dawley sicanlari ile gergeklestirilen 24 aylik karsinojenite ¢alismasinda 200 mcg/kg
inhale arformoterol dozu disi si¢anlarda tiroid bezi hiicre adenom ve karsinomlarin insidansinda
istatistiksel olarak anlamli artisa neden olmustur (EAA maruziyeti, yetiskinler i¢in onerilen
giinliik maksimum inhalasyon dozunun yaklasik 130 kati’dir). 40 mcg/kg inhalasyon dozunda
tiimor bulgularina rastlanmamistir (EAA maruziyeti yetiskinler i¢in 6nerilen giinliik maksimum
inhalasyon dozu uygulanmasinin ardindan gézlenen maruziyetin yaklagik 55 kati’dir).
Bakterilerde gergeklestirilen mutajenite testlerinde, memeli hiicrelerinde gergeklestirilen
kromozom aberasyon analizlerinde ve farelerde gerceklestirilen mikroniikleus testlerinde
arformoteroliin mutajenik veya klastojenik olmadig1 gosterilmistir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum klortir

Sitrik asit anhidrus

Sodyum sitrat dihidrat

Enjeksiyonluk su

6.2 Ge¢imsizlikler
Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii
2° ila 8°C arasinda buzdolabinda 18 ay
25°C altindaki oda sicakliginda 6 haftaya kadar.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C ila 8°C arasinda buzdolabinda, koruyucu folyo posette saklayimiz.
25°C altindaki oda sicakliginda 6 haftaya kadar saklayimniz.

Direkt giin 15181ndan koruyunuz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 60 adet 2 mL’lik diisik yogunluklu polietilen tek dozluk flakon seklinde kullanma
talimati ile beraber ambalajlanir.

FORBULIN 15 mcg/2 mL Nebiilizasyon Cozeltisi renksiz olmalidir. Renksiz degilse
FORBULIN atilmalidir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7 RUHSAT SAHIBI

Neutec Inhaler Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Arifiye / Sakarya

Tel: 0850 201 23 23

Fax: 0212 481 61 11

e-mail: info@neutecinhaler.com

8 RUHSAT NUMARASI(LARI)
2023/348

9 iLK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsat tarihi: 10.09.2023

Ruhsat yenileme tarihi:

10 KUB’UN YENILENME TARIiHi
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Uygulama Talimati
1. Nebiilizatorii, imalat¢isinin ya da hekimin talimatlari dogrultusunda kullanima hazirlayiniz.
2. Tek dozluk bir flakonu seritten kopariniz.

Sekil 1

3. Tek dozluk flakonu, u¢ kismini1 sertce biikerek aciniz.

Sekil 2

4. Tek dozluk flakonun igerigini, nebiilizatoriin rezervuarina (depo kismina) sikarak
bosaltiniz.

Sekil 3
5. Nebiilizatoriin parcalarin birlestirip, 6nerildigi sekilde inhale ediniz
6. Kullandiktan sonra, rezervuarda kalmis olabilecek ¢ozeltisi atiniz ve nebiilizatort,
imalat¢isinin talimatlar1 dogrultusunda temizleyiniz.
Tek dozluk flakonlar koruyucu madde i¢ermediginden, mikroplarla bulasmayr 6nlemek
amaciyla, flakonun acgildiktan hemen sonra kullanilmasi ve her uygulamada yeni bir flakonun
acilmas1 onem tagimaktadir. Kismen kullanilmis, acilmis veya hasar gormis tek dozluk
flakonlar atilmalidir.
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