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FORMODAY 12mcginhalasyon igin toz igeren kapstil

2. KALiTATiF vE KAl\[TiTATin nir,n$inn

Etkin madde:

Formoterol fumarat dihidrat 12 mcg

Yardrmct madde:

Laktoz 24,98 mg

Yardrmcr maddeler igin, 6.1'e bakmrz.

3. FARMASorirnOnVr
inhalasyon igin toz igeren kapsiil.

$effafkapak ve natural transparan kapstil iginde beyaztoz.

4. KLiNiK Oznr,r-,irr.,nn

4.1. Terapiitik endikasyonlar

. Astrm semptomlanmn diizeltilmesi ve kontrol altma ahnmasr amactyla bir inhale

kortikosteroid ile birlikte kullamlrr. Astrm hastah[rrun basamakh tedavisinde 3.

basamaktan itibaren (inhaler steroidlerle kontrol altrna ahnamayan asttmh hastalarda)

kullanilu.

r Orta ve a[rr KOAH olgularrnda uzun etkili 9, agonistler, hem semptomlan kontrol

altrna almada hem de yagam kalitesini diizeltmede ve alevlenme srkltpmt azaltmada

etkilidir.

. inhale alerjenler, sofuk hava ya da egzersizle indoklenen bronkospazm profilaksisi.

4.2. Pozoloji ve uygulama qekli

Pozoloji/uygulama srkhfir ve siiresi:

Ashm:

Yetiqkinler:

FORMODAY'in etkin maddesi formoteroliin de dahil oldupu uzun etkili beta2 agonist srmfi

ilaglar, astrmh hastalardq yalnrzca dtizenli ve yeterli dozda inhale kortikosteroid alan

hastalarda bu tedaviye ek olarak kullanrlrr. FORMODAY dozu, hastamn kigisel ihtiyacrna
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gdre ayarlanmah ve terapdtik amaca ulagrlmasrru sa[layan en diigiik dozda uygulanmahdrr.

Doz, dnerilen maksimum dozu aqacak gekilde artttnlmamahdrr.

inhalasyondan 12 saat sonra FORMODAY, hala dnemli derecede bronkodilatOr etki

gdsterdi!'inden, 9o!u olguda giinde iki defa uygulama geklindeki idame tedavisi, kronik

durumlarla iligkili giindi.iz ve gece gdriilen bronkokonstriksiyonu kontrol altrna alrr.

Diizenli idame tedavisi igin, gtinde iki defa I inhaler kapsiil (12 mikrogram fomroterole

eqdeper) kullamlmasr rinerilir. Daha ciddi vakalarda giinde 2 kez 2 ir,haler kapstil verilir.

Onerilen en yiiksek idame dozu giinde 48 mikrogramdrr.

Gerekirse belirtilerin hafifletilmesi igin d,nerilen en yiiksek giinltik doz olan 48 mikrogramr

aqmamak kaydryla her gtin 1-2 ilave kapstil kullarulabilir. Ancak haftada iki giinden fazla

ilave dozlara ihtiyag oldu$u takdirde doktora damgrlmah ve tedavi yeniden

deferlendirilmelidir, giinkti bu durum hastahlrn alrrlagtr[rnrn belirtisi olabilir. FORMODAY,

asttm ataklanrun akut semptomlanm hafifletmek igin kullanrlmamahdrr. Akut atak

durumund4 krsa etkili bir beta2-agonist kullamlmahdrr @kz. Bdliim 4.4).

Qocuklar (5 yaq ve iizeri):

FORMODAYsadece inhale bir kortikosteroide ilave olarak regete edilmeli ve kullanrlmahdrr.

Diizenli idame tedavisi igin, gtinde iki defa I inhaler kapsiil (12 mikrogram) kullamlmasr

dnerilir.

inhale kortikosteroid ile uzun etkili beta2 agonistin ayn kullanrlmasrmn gerekli oldu$u

durumlar dqrnda 5-12 yag arasr gocuklarda, inhale kortikosteroid ile uzun etkili beta2 agonist

(LABA) igeren bir kombinasyon preparatla tedavi uygulanmasr tavsiye edilir (bkz. Bdliim

4.4. ve 4.8).

Onerilen en ytiksek doz giinde 24 mikrogramdrr.

FORMODAY, bir astrm atafrmn akut semptomlanru hafiflennek igin kullamlmamahdrr. Akut

atak durumunda krsa etkili bir beta2-agonist kullarulmahdrr (bkz. Bdliim 4.4).

FORMODAY, 5 yaprn altrndaki gocuklarda cinerilmez.



Egzersizin neden oldu!'u bronkospazma kargr veya bilinen kagrrulamaz bir alerjen ile temastan

6nce profilaksi:

Yetiqkinler:

Egzersizden veya alerjenle temastan en az 15 dakika 6nce I inhaler kapsiil (12 mikrogram)
inhale edilmelidir. Ciddi bronkospazm Oyktisii olan hastalarda profilaktik olarak 2 inhaler
kapsiil (24 mikrogram) gerekli olabilir.

Persistan asttmr olan hastalarda, egzersizin neden oldulu bronkospazma kargr ya da bitinen
kagrnrlamaz bir alerjen ile temastan cince FORMODAY'in kullarulmasr klinik agrdan endike

olabilir. Ancak astrm tedavisi bir inhale kortikosterid de igermelidir.

Qocuklar (5 yag ve iizeri):

Egzersizden veya alerjenlerle temastan en az 15 dakika dnce I inhaler kapsiil (12 mikrogram)
inhale edilmelidir. FORMODAY, sadece bir inhale kortikosteroide ek olarak kullamlmahdrr.

Persistan asttmr olan hastalard4 egzersizin neden oldupu bronkospazma karp ya da bilinen
kagrnrlamaz bir alerjen ile temastan 6nce FORMODAY'in kullanrlmasr klinik agrdan endike

olabilir. Ancak asfim tedavisi bir inhale kortikosteroid de igermelidir.

Kronik obsrriiktif akciper hastahgr (KOAH):

Diizenli idame tedavisi igin, giinde iki defa 1 inhaler kapsiil (12 mikrogram) kullarulmasr

dnerilir.

Qocuklar (5 yag ve iizeri):

Uygun defildir.

Uygulama Eekli:

FORMODAY, yetigkinlerde ve 5 yag ve iizerindeki gocuklarda sadece oral inhalasyon igindir.
FORMODAY inhalasyon tozu kapsiilleri, yalmzca kutudan grkan cihaziletatbik edilmelidir.

ilacrn akciferlerdeki hedef bdlgelere ulagabilmesi ve uygun gekilde kullamldrprndan emin
olunmasr igin doktor veya bir bagka sa[hk personeli

o kullamm talimatrna uygun olarak cihazm nasrl kullamlaca[rnr hastalara 6lretmeli ve
gdstermeli;

r kapsiillerin sadece cihaz aracrhfryla inhalasyon yolu ile uygulanmasr gerektifi ve
yutulmamasr konusunda hastayr uyarmahdr.



Hastalarrn jelatin kapsiiliin pargalanabilecefini ve kiigiik jelatin pargalannrn

inhalasyondan sonra ai4z veya bofaz biilgesine ulaqabilece[ini bilmesi iinemlidir.

Hastaya jelatinin zararsrz oldufu, a$rzda yumu$ayacafr ve yutulabildi[i siiylenmelidir.

Kapsiilii bir defadan fazla delmemek suretiyle pargalanma olaslhfr asgari diizeye

indirilebilir.

Kapsi.iller blister ambalajrndan kullanrmdan hemen 6nce grkanlmahdr.

Kullamma iligkin detayh bilgi, kullanma talimatrnda mevcuttur. inhalasyon cihazrmn do$ru

kullanrmr igin aqaSrda verilen kurallarr dikkatle izleyiruz.

inhalasyon cihazr agafrdaki bdliimlerden oluqmaktadrr:

l. Tabamn aSrzhprnkoruyanbeyazbirkapak,

2. ilacrn kapsiilden diizgiin olarak sahnmasrm sa$layan bir

taban,

Taban krsmr agafrdaki bilegenlerden oluqur:

3. Bh aSrzhk,

4. Bir kapsiil btilmesi,

5. Her bir yanda "kulakgrklarr (grkrk yan taraflar) ve her bir

tarafinda ilpesi olan krrmrzr bir dii$mesi

6. Bir hava giriE kanalt

inhalasvon cihazr kullantm talimatlarr

1. Kapa[r gekip grkanmz.

ffi@



2. Kapsiil bcilmesini agmz.

inhalerin tabamru srkrca tutup, agmak igin aptzhpt iizerinde yer alan ok igareti

ydntinde ddndiirtiniiz.

3. Parmaklanmzrn tamamen kuru oldulundan emin olunuz.

Blisterden bir kapsiil grkanruz ve bu kapsiilii cihazm tabamndaki kapsiil biilmesine

yatrk olarak yerleqtiriniz.

Kapsiilii kullarumdan hemen dnce ambalajrndan grkanmz.

6NnNILi: Kapsiilii afrzhfirn igerisine yerlegtirmeyiniz!

4. "T1k' sesini duyana kadar agzhSr geri ddndiirerek kapsiil bdlmesini kapayruz.



5. Tozu kapsiilden serbestlemek igin:

. inhalasyon cihaztru afirzhk yukan doEru bakacak gekilde dik olarak tutunuz.

I Kenarlardaki iki kulakgr[a (diigmelere) aynr anda ve sadece bir kez srkrca

basarak kapstilii deliniz. Sonra diigneleri brraknz.

Noh Kapsiil bu agamada pargalanabilir ve kiigi.ik jelatin pargacrklan apznrza ya da

bopazntza gelebilir. Fakat jelatin yenilebilir nitelikte oldulu igin zararh delildir.

6. Nefesinizi olabildigince drqanya veriniz.

7. Ilaq derin bir gekilde hava yollarrmza gekmek igin:

t AErzhEr afztnrza yerleqtiriniz ve bagrruzr hafifge geriye dogru epiniz.

r DudaklanmzlaaFrzh9n etrafim srkrca sanmz.

r Hsh, duraksamadan ve alabildiEinizkadw derin bir nefes ahnrz.

Not: Kapsiiliin, kapsiil bcilmesinin iizerindeki alanda dtjnrnesine ba[h olarak bir
vtaldama sesi du)'mahsrmz. Eler bu vzrldama sesini duymazsamz, kapsiil bolmesini



8.

agrnlz ve kapsi.iliin, kapsiil bdlmesinde srkrqrp srkrgmadrlmr konhol ediniz. Daha sonra

7. basamafr tekrarlaytruz. Kapsiilii srkrqtrlr yerden kurtarmak igin dii[melere tekrar

tekrar BASMAYINIZ.

inhalasyon cihazrrun igerisinden nefes aldrktan sonra, nefesintzi rahatsrz olmayacak

gekilde, tutabildiginiz kadar tutunuz ve inhaleri a&ntzdan grkanmz. Sonra

burnunuzdan nefes veriniz. Kapstil bdlmesini aglruz ve kapsiilde toz kaLp kalmadrprm

kontrol ediniz. E[er kalmrq ise 6-8. basamaklan tekrarlayrmz.

9. Tiim tozu kullandrktan sonra kapsiil bcilmesini agrnrz (bkz. basamak 2). Bog kapsiilii

grkanruz ve igeride kalan tozlan temizlemek igin kwu bir kalrt mendil ya da yumuqak

bir fuga kullaruruz.

NOT: inhalasyon cihazrnr temizlemek igin SU KULLANMAYIMZ.

1 0. Once a}rzhsr,ardrndan kapa[r kapafiruz.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biibrek/Karacifier yetmezlili:

Formoteroliin karaciler veya bdbrek yetrnezlili olan hastalardaki kullammrna iligkin klinik
gahgma yaprlmamrgtrr. Ancak, FoRMoDAY'in bdbrek ve karaciper yetmezli!'i olan

hastalarda kullammrnda doz ayarlamasr gerekti$ konusunda teorik bir sebep

bulunmamaktadrr.

Pediyatrik popiilasyon:

FORMODAY, 5 yagrndan kiigiik gocuklara tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

FORMODAY, 65 yag ve iizerindeki hastalarda difer yetigkinlerle aynr dozlarda kullamlabilir.



4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde formoterole ya da igerilindeki yardrmcr madde laktoza karqr aqrn duyarllkta
kontrendikedir.

4.4. 62e1 kullanrm uyarrlan ve iinlemleri

Formoterol, asttmh hastalarda tek bagrna monoterapi olarak kullanrlmamahdrr.

FORMODAY'in etkin maddesi formoterol, uzun etkili p2-adrenerjik agonistler smrfina

dahildir' Uzun etkili difer bir B2-agonist olan salmeterol ile yaprlan bir gahgmada, salmeterol

ile tedavi edilen hastalarda plasebo grubu ile kargrlagtrnldrlmda astrm nedeniyle tili.im

orarurun daha yiiksek oldufu gdzlenmigtir (srrasryla 13/13176 ve 3/13179). Astrmla iligkili
6liim orarumn formoterol ile artrp artmadrlrna dair yeterli gahqma yiirtitiilmemigtir. Uzun

etkili beta agonist preparatlarrna baSh olarak nadiren, ciddi ve bazen ciliimci.il olabilen astrm

ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.

FORMODAY bagka bir uzun etkili beta2-agonist ile birlikte kullanrlmamahdrr.

FORMODAY, astrmda ilk tedavi segene[i olarak kullamlmamahdrr. FORMODAy. hafif
astrm hastah[rnrn ba;langrg tedavisi olarak cinerilmez.

Uzun etkili beta agonistler astrm semptom kontroliinii sallayan en krsa siire boyunca

kullamlmah ve asttm kontroltine ulagrldrlrnda eger miimkiiLnse kullanrmlan durdurulmaftdrr.

Sonrasrnda hastalann kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmahdrr.

Antienfl amatuvar tedavi :

Astrm hastalannr tedavi ederken uzun etkili bir beta2 agonist (LABA) olan FORMODAy, tek

bagma bir inhale kortikosteroid ile yeterli diizeyde kontrol edilemeyen ya da hastahgrmn

giddeti bir LABA ve inhale kortikosteroidin her ikisi ile tedavinin baglatrlmasrru kesin olarak

gerektiren hastalarda bir inhale kortikosteroide ilave tedavi olarak kutlamlmahdrr.

inhale kortikosteroid ile uzun etkili beta2 agonistin ayn kullamlmasrnrn gerekli oldulu
durumlar drgrnda 5-12 yaq arasr gocuklardq inhale kortikosteroid ile uzun etkili beta2 agonist

(LABA) igeren bir kombinasyon preparatla tedavi uygulanmasr tavsiye edilir (bkz. Btjli.im

4'2- ve 4.8). inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediyatrik ve

adolesan hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altma almak igin, hem inhale kortikosteroid

hem de uzun etkili beta agonist igeren bir kombinasyon preparatr kullamlmasr 6nerilir.



FORMODAY regete edildiginde hastalar aldrklan antienflamatuvar tedavinin yeterlilili

agrsrndan defierlendirilmelidirler. Hastalara, FORMODAY almaya ba5ladrktan soffa,

belirtilerde dtizelme oldu[unda bile antienflamatuvar tedaviye degigiklik yapmaksrzrn devam

etmeleri ogiitlenmelidir.

Giinliik FORMODAY dozu, dnerilen maksimum dozu agmamahdrr.

Astrm semptomlan kontrol altrna ahndrktan sonra, FORMODAY dozunun kademeli olarak

azaltrlmasr diigtiniilmelidir. Tedavinin azaltrlmasr srrasmda hastalar yakrndan izlenmeli ve

FORMODAY etkili en dtiqiik dozda kullamlmahdrr.

Astrm ataklan:

Formoterol ile yaprlan klinik gahqmalar, formoterol kullanan hastalarda (dzellikle 5-12 yag

arast hastalarda) ciddi astrm ataklanmn srkfifmm plasebo alanlara gdre daha yiiksek olduSunu

diigiindiirmtiqtttu Okz. Bdliim 4.8). Bu gahgmalar, ciddi astrm alevlenme oranlan agrsrndan

tedavi gruplan arasrndaki farklann dopru olarak dlgiilmesine imkan vermemekiedir.

Semptomlar devam ettigi takdirde ya da semptomlann kontrol edilebilmesi igin gereken

FORMODAY dozlanmn saylsl arffig takdirde, doktorlar bdyle bir geligmenin genellikle altta

yatan durumun k<iti.ilegti$ini gdsteriyor olmasr nedeniyle kullamlan astrm tedavisini yeniden

degerlendirmelidir.

Astrm alevlenmesi esnasnda FORMODAY tedavisine baglanmamah ya da doz

arttrnlmamahdrr. Hastalar alevlenme ddneminde ise ya da dnemli dlgiide veya akut olarak

kdtiiye giden asttm gikayetleri vars4 uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baqlanmamafidrr.

FORMODAY, akut astlm semptomlanntn rahatlatrlmasr igin kullamlmamahdrr. Akut

ataklarda krsa etkili bir beta2-agonist kullamlmahdrr. Hastalar, astrmlan aniden kotiilegtipi

takdirde tlbbi tedavi almalan gerektili konusunda bilgilendiritmelidir.

Eglik eden qartlar:

FORMODAY kullanan hastalarda aqa[rdaki durumlann vadrlrnda, dzellikle doz smrlarr

konusunda olmak iizere, 6zel dikkat ve denetleme gereklidir: iskemik kalp hastahlr, kardiyak

arinniler (dzellikle iigiincti derece atriyoventriki.iler blok), giddetli kardiyak dekompansasyon,

idiyopatik subvalviiler aortik stenoz, qiddetli hipertansiyon, anevrizma, feokromositoma,

hipertrofik obstri.iktif kardiyomiyopati, tirotoksikoz, QT arahgrnda bilinen veya giiphe edilen

u?arna (QTc > 0.44 saniye; bkz. Bdliim 4.5).



Daha dnceden kardiyak problemleri bulunan ve teofilin ile formoterolii bir arada kutlanan

hastalarda dikkatli olunmahdrr.

FORMODAY dahil beta2 uyancilann hiperglisemik etkileri nedeniyle, diyabetik hastalarda

FORMODAY tedavisi baqlatrldrsrnda kan glukoz delerlerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Hipokalemi:

FORMODAY dahil beta2-agonist tedavisi sonucunda ciddi hipokalemi gdrtlebilir.

Hipokalemi, kardiyak aritrnilere duyarhh[r artrrabilir. Hipoksi ve birlikte uygulanan tedavi

hipokalemiyi piddetlendirebilece[inden, giddetli asfimh hastalarda tizel bir dikkat cinerilir

(bkz. Bdltim 4.5). Bdyle durumlarda serum potasyum diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Paradoksal bronkospazm :

Di[er inhalasyon tedavilerinde oldu$u gibi paradoksal bronkospazm ihtimali akrlda

tutulmahdrr. Bdyle bir durum gciriildtigtinde, FORMODAY tedavisi derhal kesilmeli ve

altematif tedavi baglatrlmahdu.

Formoterol gibi uzun etkili beta2-agonistler kullanrlrrken, dzellikle astrm ile ilgili advers

olaylar bakrmtndan, bu ilag baqlandrktan sonra ilk iig ay hastalar yakrndan takip edilmelidir.

FORMODAY inhaler kapsiiller laktoz igermektedir. Nadir kahfimsal galaktoz intoleransr,

Lapp laktoz yetmezli[i ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu

ilacr kullanmamalarr gerekir.

4.5. Difer trbbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkilegim qekilleri

Difer beta2-agonistleri gibi FORMODAY de; kinidin, disopiramid, prokainamid,

fenotiyazinler, antihistaminikler, makrolidler, monoamin oksidaz inhibitdrleri ve trisiklik

antidepresanlar gibi ilaglarla veya QTc arahgmr uzathgr bilinen herhangi bir ilagla birlikte

dikkatli kullamlmahdr. QiinkU bu ilaglar, adrenerjik agonistlerin kardiyovaskiiler sistem

iiaerindeki etkilerini giiglendirebilir. QTc-arah[rm uzattrpr bilinen ilaglara ventrikiiler aritmi

eglik etme riski artar (bkz. Briliim 4.4).

Diler sempatomimetik maddelerin birlikte verilmesi, FORMODAY'in istenmeyen etkilerini

giiglendirebilir. Atomoksetin formoterolden kaynaklanan tagikardiyi artrrabilir,

Ksantin tiirevleri, steroidler veya ditiLretikler ile birlikte tedavi beta2-agonistlerin muhtemel

hipokalemik etkisini kuwetlendirebilir (bkz. Bitliim 4.4).
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Halojenli hidrokarbonlarla egzamanh anestezi alan hastalarda aritmi riski artmaktadrr.

Beta-adrenerjik blokdrler FORMODAY'in etkisini zayrflatabilirler veya antagonize

edebilirler. Bu yiizden FORMODAY, zorunlu olmadrkga, beta-adrenerjik blokdrler (96z

damlalan dahil) ile birlikte verilmemelidir.

Formoterol, beta-blokdrlerin (beta1-selektif) bradikardik etkisini azaltabilir.

Antikolinerjik ilaglar formoteroltin bronkodilatcir etkisini artrrabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliqkin higbir klinik etkileqim gahqmasr ytiriittlmemigtir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik poptilasyona iligkin higbir klinik etkilegim gahqmasr yiinitiilmemigtir.

4.6. Gebelik ve laktasvon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Qocuk dofiurma potansiyeli bulunan kadmlar/Do[um kontrolii (Kontrasepsiyon)

Qocuk do$urma potansiyeli bulunan kadrnlar igin FORMODAY tedavisi srasrnda dzel bir

gereklilik bulunmamaktadrr. Eler gebelik tespit edilirse, devam eden FORMODAY

tedavisinin alternatiftedavilere kargr yarar/risk oram delerlendirilmelidir.

Gebelik dtinemi

FORMODAY, gerekli olmadrkga gebelik ddneminde kullamlmamahdrr.

FORMODAY'in gebelik ddneminde emniyeti hentiz tespit edilmemigtir. Daha giivenli bir

alternatif oldu$u takdirde gebelik ddnemi (dzellikle hamileli[in sonunda ve do!'um esnasrnda)

stiresince kullammrndan kagrmlmahdrr. Diler beta2-adrenerjik uyancrlar gibi formoterol de

uterus diD kasr iizerine gevgetici etkisi nedeniyle, do[um siirecini baskrlayabilir. Halvan

deneylerinde teratojenik etki giinilmemigtir. Oral verildikten sonra fonnoterol emziren

srganlann siitiinde tespit edilmiqtir.

Hamilelikte sadece anneye sa[layaca$r yarar fetusa olabilecek riskten daha fazlaysa

kullamlmahdrr.
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Laktasyon diinemi

FORMODAY'in emzirme ddneminde emniyeti heniiz tespit edilmemigtir. Ancak,

FORMODAY kullanan anneler emzirmemelidir. Formoteroliin insan siitiine gegip gegmedili

bilinmemektedir. Etkin madde emziren srganlann siitiinde tespit edilmi$tir.

iireme yetene[i/tr'ertilite

Bdliim 5.3'e bakrruz.

4.7. Arag ve makine kullanrml iizerindeki etkiler

Bag ddnmesi veya buna benzer yan etkiler geliqen hastalara, iuag ve makine kullanmamalan

0nerilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Ciddi astrm ataklan:

Formoterol ile uygulanan en az 4 haftahk plasebo-kontrollii klinik gahgmalar, formoterol alan

hastalarda ciddi astrm ataklanntn srkhlrnrn (gtinde iki kez l0-12 mikrogram igin o/o0.9, giinde

iki kez 24 mikrogram igin %1.9) plasebo alanlardakine (%0.3) gdre daha yiiksek oldu[unu

dtqtind0rmiigtiir (iizellikle 5 - 12yag arasr hastalarda).

Astrmh adolesan ve yetigkin hastalardaki deneyimler:

ABD'de ruhsatlandrrma igin yaprlan ve 12 yag ve iistii toplam 1095 hastamn katrldrlr 12

haftahk iki dnemli kontrollii gahgmada, ciddi astrm ataklannm (astrmrn hastamn hastaneye

yatrnlmasrm gerekliren akut k<ittilegmesi) gtinde iki kez verilen formoterol 24 mikrogram

uygulamasmda (91271, %3.3) giinde iki kez verilen formoterol 12 mikrogram uygulamasrna

(11275, %0.4), plaseboya (2/277,%0.7) ya da albuterole (21272,Yo0.7) gdre daha srk ortaya

grktr[r gdzlenmigtir.

Bu gdzlemi aragtrrmak amacryla daha sonra yaprlan ve 2085 hastamn katrldtlr bir klinik

galrqmada, yiiksek ve diigiik doz gruplannda astrmla ilgili ciddi advers olaylar

kargrlaqtrnlmrgtr. l6 hafta stiren bu klinik gahgmada elde edilen sonuglar, formoterol dozuyla

agtk bir iligki giistermemigtir. Bu gahgmada, ciddi astrm ataklanrun gdriildii[ti hastalann

yiizde orarurun formoterolde plaseboya g&e biraz yiiksek oldu$u gOriilmtgttir (iig gift-kilr

tedavi grubu igin: formoterol 24 mikrogram giinde iki kez (21527, Vo0.4), formoterol 12

mikrogram giinde iki kez (3/527, %0.6) ve plasebo (l/5I4, %o0.2) ve agrk-etiketli tedavi grubu

igin: formoterol 12 mikrogram giinde iki keze ilave olarak aynca giinde enfazla iki ek doz

(u517,%0.2).



5 yag ve iizerindeki astrmh gocuklardaki deneyimler:

Giinde iki kez verilen formoterol 12 mikrogram dozun gtinde iki kez verilen formoterol 24

mikrogram doza ve plaseboya gdre giivenlili[i; gtinliik bronkodilatdr ve antienflamatuvar

tedaviye ihtiyag duyan astrm hastasr 518 gocugun (5-12 ya arasrndaki) katrldrlr 52 haftahk,

gok merkezli, randomize, gift-kcir biiyiik bir gaftpmada aragtrnlmrghr. Gi.inde iki kez

formoterol 24 mikrogram (llll7l, %6.4) ya da giinde iki kez formoterol 12 mikrogram alan

(8/171, %4.7) goufuIarda gOriilen ciddi astrm ataklarrun plasebo alan qocuklardakine (0/176,

%0.0) gdre daha fazla oldufu gtiriilmiiqtiir.

Di[er istenmeyen etkiler:

Advers ilag reaksiyonlan, en srk gdriilen advers reaksiyon ilk srrada olacak qekilde

stkhklanna gdre agaSrda slralanmrgtrr. Her srkhk grubunda advers reaksiyonlar azalan

ciddiyet derecesine grire srralanmrgtrr. Advers ilag reaksiyonlan MedDRA'daki sistem organ

smtflanna grire listelenmektedir. Her bir sistem organ srrufi iginde advers ilag reaksiyonlan

azalan ciddiyet srrasrna g6re sunulmaktadu:

Qok yaygrn (>1i10); yaygm (>1/100 ila < 1/10); yaygm olmayan (>1i1.000 ila < 1/100);

seyrek (21/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemivor).

Ba[rgrk|rk sistemi hastahklarr

Qok seyrek Agrn duyarhhk (hipotansiyon, iirtiker, anjiyond'rotik 6dem, kagrntr, egzantem

dahil)

Psikiyatrik hastahklar

Yaygrn olmayan: Ajitasyon, anksiyete, asabiyet, uykusuzluk

Yaygrn olmayan: Bag ddnmesi

Qok seyrek: Tat alma duyusu bozukluklan

Sinir sistemi hastahklarl

Yaygm: Bag a$rsr, titreme

Kardiyak hastahklar

Yaygrn: Palpitasyonlar

Yaygm olmayan: Tagikardi

Qok seyrek: Periferik cidem
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Solunum, gii[iis bozukluklarl ve mediastinal hastahklar

yaygrn olmayan: Paradoksal bronkospazm dahil bronkospazrn,bopaz irritasyonu, akut asttm

alevlenmesi

Gastrointestinal hastahklar

Qok seyrek: Bulantt

Kas-iskelet bozukluklarr, baf doku ve kemik hastahklarr

Yaygrn olmayan: Kas kramplan, miyalji

Pazarlama sonrasr spontan bildirimterden elde edilen istenmeyen etkiler

Formoterol ile tedavi edilen hastalarda aqa[rdaki pazarlarna sonrasr advers ilag reaksiyonlan

bildirilmiptir. Bu reaksiyonlar btiyiiklii$i kesin olmayan bir popiilasyondan iste[e bafh olarak

bildirilmiq oldufundan, giivenilir bir gekilde srkh[r belirlemek miimkiin deEildir; dolayrsryla

bilinmiyor olarak kategorize edilmigtir.

Metabolizma ve beslenme hastahklarl

Bilinmiyor: Hipokalemi, hiperglisemi

Kardiyak hastahklar

Bilinmiyor: Elektrokaldiyogramda QT uzamasr, anjina pektoris, atriyal fibrilasyon gibi

kardiyak aritmiler, ventrikiiler ekstrasistol, ta;iaritmi

Solunumr giifiis bozukluklarr ve mediastinal hastaltklarr

Bilinmiyor: Otstirtit

Deri ve deri altr doku hastahklart

Bilinmiyor: Deri d0kiintiisii

Araghrmalar

Bilinmiyor: Kan basrncrnda artrq (hipertansiyon dahil)

4.9.Doz agtmr ve tedavisi

Belirtiler:

FORMODAy,in aqrn dozuna ba[h olarak beta2-adrenerjik uyancrlann tipik etkilerinin

gdriilmesi beklenir: bulantr, kusma, baq a$nsr, tremor, sedasyon, palpitasyonlar, taqikardi,

ventrikiiler aritmiler, metabolik asidoz, hipokalemi, hiperglisemi, hipertansiyon.
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Tedavi:

Destekleyici ve semptomatik tedavi uygulamr. Ciddi vakalarda hastalar hastaneye

yatrnlmahdrr.

Kardiyoselektif beta-blokdrlerin kullanrlmasr diigiiniilebilir, fakat beta-adrenerjik blok6r

kullanrmr bronkospazma neden olabilece[inden bu tedavi yalmzca doktor g6zetimi altrnda ve

9ok dikkatl i uygulanmaldrr.

5. FARMAKOLOJiKoZnr-,r,ixlnn

5.1. X'armakodinamik iizellikler

Farmakoterapdtik grup: Selektif beta2-adrenoreseptdr agonisti

ATC kodu: R03AC13

Formoterol giiglii segici bir betaz-adrenerjik uyarrcrdrr. Geri ddniiqlti soluk yolu trkanmalarr

olan hastalarda bronkodilatdr bir etki gdsterir. Etkisi gabuk (1-3 dakika iginde) baglar ve

inhalasyondan 12 saat sonra hala belirgindir. Terapiitik dozlarda, kardiyovaskiiler etkileri

onemsizdir ve ara sua giiriiltir.

Formoterol pasif olarak duyarh hale getirilen insan akci[erlerinden lokotrienlerin ve

histaminin sahverilmesini inhibe eder. Hayvanlarda yaprlan deneylerde; $demin ve iltihap

hiicrelerinin toplanmasrnrn inhibisyonu gibi bazr antienflamatuvar tizellikler gOzlenmigtir.

Kobay trakeasrndaki in vitro gahgmalar; rasemik formoteroliin ve bunun (R,R)- ve (S,S)-

enantiomerlerinin, ileri derecede selektif beta2-adrenoseptdr agonistleri olduklannt

gristermigtir. (R,R)-enantiomerinden 800-1000 kat daha az potent olan (S,S)-enantiomeri,

(R R)-enantiomerinin trakea dtiz kasr iizerindeki aktivitesini etkilemez. Enantiomerlerden

herhangi birinin rasemik kanqrma tercih edilmesini gerektirecek herhangi bir farmakolojik

neden yoktur.

insanda, inhale edilen alerjenlerin, egzersizin, sopuk hava, histamin veya metakolinin neden

oldufu bronkospazmr dnlenmede formoteroliin etkili oldupu giisterilmigtir.

Kuru toz hhaler ile giinde iki defa 12 mikrogram ve giinde iki defa 24 mikrogram dozlarda

inhale edilen formoteroliin, stabil kronik obstriiktif akci[er hastahfr (KOAH) olan hastalarda

luzlr etki ile bronkodilatasyon sa$ladr[r, etkisinin en az 12 saat siiirdiiEii ve "Saint George

Solunum yollarr Anketi" sonucuna gdre yagam kalitesi agrsrndan kiqisel faydayr beraberinde

getirdi !i gdsterilmigtir.



5.2. F armakokinetik iizellikler

Genel iizellikler

FORMODAY'in terapd'tik doz arah[r giinde iki kez 12-24 mikrogramdrr. Formoteroltin

plazma farmakokinetili verileri salhkh gdniilliilerde dnerilen doz arah[rndan daha yiiksek

dozlar ve KOAH hastalannda terapd,tik dozlann inhale edilmesi ile derlenmigtir. idrarda

saptanan ve sistemik maruziyetin dolayh bir gcistergesi olarak kullanrlan degigime u$ramamq

formoterol diizeyleriyle, plazmadaki ilag fannakokineti[i verileri arasrnda korelasyon vardrr.

idrar ve plazma igin hesaplanan eliminasyon yan Omiirleri birbirine yakrndu.

Emilim:

SaShkh gdntilliilerde formoterol fumaratrn 120 mikrogramhk tek bir doz inhalasyonunu

takiben, formoterol fuzIa plazmaya gegerek inhalasyonu izleyen 5 dakika igerisinde,

maksimum konsantrasyon olan266 pmoVl'ye ulagmrgtrr. 12hafta boyunca giinde iki defa 12

veya 24 mikrogram formoterol fumarat ile tedavi edilen KOAH hastalannda inhalasyondan

l0 dakika" 2 saat ve 6 saat sonraki ortalama plazma formoterol konsantrasyonlarr; srrasryl4

11.5-25.7 ve 23.3 -50,3 pmoUl arasrnda depigmigtir.

Formoteroltin velveya (R,R) ve (S,S) enantiomerlerinin kiimtilatif iiriner itrahrru ara$tlran

gahgmalar, dolaqrmdaki formoterol miktanmn inhale edilen doz ile orantrh olarak arttr[rnr

gOstermigtir (12- 96 mikrogram).

12 hafta siireyle giinde 2 defa 12 mikrogram veya 24 mikrogram inhalasyonundan sonra

idrarla atrlan, de[iqikli$e u[ramamrg formoterol dtizeyleri, astrm hastalannda%o63 ve Vo73

(ilk dozla son doz kargrlagtrnldrfrnda), KOAH hastalannda Vo19 ve o/o38 arasrnda deligen

oranlarda yiikselmigtir. Bu veriler, tekrarlanan dozlarda kullamlan formoteroliin plaztnada

srnnh olarak biriktigi izlenimini vermektedir. Tekrarlayan dozlardan sonra enantiomerlerden

birinin, digerinden daha fazla biriktigine tamk olunmamrqtrr.

inhale edilen difier ilagtar igin bildirildipi iizere inhaler aracrhpryla kullamlan formoterol

dozunun gok biiyiik bciltimii yutulmakta ve daha sonra gastrointestinal kanaldan emilmektedir.
3H ile igaretlenmig 80 mikrogram formoteroliin, iki g0niilliiye oral olarak verilmesinin

ardrndan dozun en azYo65'i emilmigtir.
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DaErhm:

Formoterolitur plazrta proteinlerine ballanma oran Yo61-64'ttir. Bunun dnemli bir ktsmt

(%34) insan serum albiiminine ba[lamr. Terapdtik dozlar ile erigilen konsantrasyon arahlrnda

ba[lanma yerlerinde doyma olmaz.

Bivotransformasyon:

Formoterol baqhca metabolizma ile elimine edilir; do$rudan glukuronidasyon

biyohansformasyomrn ana yoludur. Glukuronidasyonun idedili O-demetilasyon, difer bir

biyotransformasyon yoludur. Formoteroli.in siilfat konjugasyonu ve ardrndan yine siilfat

konjugasyonunun gergeklegtili deformilasyon, mindr metabolik yollardrr. Formoteroliin

glukuronidasyonunda (UGTlAl, lA3, 14'6, 1A7, lA8, lA9, 1A10, 2B7 ve 2B15) ve O-

demetilasyonunda (CYP2D6,2Cl9,2C9 ve 2A6) gok sayrda izoenzimin katalizdr roliinii

oynuyor olmasr; formoterol metabolizmasrndaki spesifik bir izoenzimin inhibisyonu

tizerinden ilag-ilag etkilegim potansiyelinin dtigiik oldupu izlenimini vermektedir. Terapdtik

dozlarla elde edilen konsantrasyonlardaki formoterol, sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe

ehnemiqtir veya indiiklememiqtir.

Eliminasyon:

12 hafta boyunca giinde 2 defa 12 veya 24 mikrogram forrnoterol fumaratla tedavi edilen

astrm ve KOAH hastalannda, verilen dozun strastyla yaklagrk Yol}'u ve Vo7'si degiqiklife

u$amamrg olarak idrarda saptanmrgtrr. idrardaki, degiqiklile u$ramamrg formoteroliin; 12-

120 mikrogram arasrnda deligen tek dodann verildi[i saflhkh gdniilliilerdeki ve tek ve

tekrarlanan dozlar kullanan astun hastalanndaki %40'rmn (R,R), %60'rmn (S,S)-enantiomeri

oldupu gciriilmtiqtiir.

ilag ve metabolitleri viicuttan tamamen atrlrrlar; bir oral dozun yaklagrk 2/3'si idrarla ve l/3'i

fegesle atrlrr. Kandaki formoteroltin renal klerensi 150 ml/dakikadr.

Safhkh g0niilliilerde 120 mikrogram tek doz formoterol fumarat inhalasyonundan sonta,

idrarla atrlma oranlanndan hesaplanan, plazmadaki eliminasyon yan-6mrii, formoterolde 10

saat; @,R) ve (S,S)- enanfiomerlerinde ise srrasryla 13.9 ve 12.3 saat dlgiilmtigtiir.

DoFrusalhl</DoErusal Olmayan Durum:

Do!rusalhk/dofrusal olmayan durum hakkrnda mevcut veri bulunmamaktadrr.
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Hastalardaki karakteristik iizellikler

KaraciEer/Bdbrek yetrnezliEi:

Formoteroli.in karacifer veya bdbrek yetmezlili bulunan hastalardaki farmakokinetifi

incelenmemiqtir.

Pediyatrik popiilasyon:

5-12 yag grubundaki asttmlt gocuklara 12 hafta boyunca inhalasyon yoluyla giinde iki defa 12

veya 24 mikrogram formoterol fumarat verilerek yaprlan bir gahgmada; de$iqime

uSramaksrzrn idrarla atrlan formoterol miktan, ilk dozdan soruakine kryasla o/o18 ile Yo84

arastnda deligen oranda artmr$hr. Qocuklardaki birikim, erigkin hastalardakinden farkh

olmamtg ve %o63 iIe o/o73 arasmda de[igen bir oranda artmrgtrr (bkz. Emilim). incelenen

gocuklarda verilen formoterol dozunun yaklagrk %6'sr, deligmemig formoterol olarak idrarda

bulunmuqtur.

Geriyatrik popiilasyon:

Formoteroliin yagh hastalardaki farmakokinetili incelenmemigtir.

Cinsiyet;

Formoterol farmakokinetili, hastalann kiloswra gdre diizeltildikten sonra, erkeklerle kadrnlar

arasrnd4 istatistiksel anlama sahip fark gdstermemi gtir.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Mutajenisite:

Deneysel bitig noktalan geniq bir alam kapsayan mutajenik etki testleri yaprlmrq; higbir iz

vilro veya in vivo testte genotoksik etki bulunmamrgtr.

Karsinoj enisite:

Stganlarda ve farelerde yaprlan iki yrlhk gahgmalard4 herhangi bir karsinojenik potansiyel

gdriilmemiqtir. Qok yiiksek dozlarla muamele edilmiq erkek farelerde selim adrenal

subkapsiiler hiicre tiimdrleri gdriilme srkh[r hafifge yiiksek bulunmugtur. Ancak bu bulgu,

yiiksek dozlarda digi genital orgamndaki selim dtiz kas tttunOrlerinin ve her iki cinsiyette

gdrtilen karaci$er ttimdrlerinin gdrtilme srkhlrnda artrg geklinde patolojik de[igikliklerin

oldufiu ikinci bir fare gahgmasrnda gdriilmemigtir.

Qegitli doz ara}klannda srganlarda yaprlan iki gahgmada, mezovariyal leyomiyomlarda artrg

gciriilrniigtiir. Bu selim neoplazmalar srganlann beta2-adrenerjik ilaglarrn yiiksek dozlan ile

uzun siireli tedavisinde genellikle gdriiliirler. Over kistleri ve selim granulosa/tekal hiicreli



tiimd,rlerde de artrg g6riilmiigttir; beta agonistlerin srganlarda overlere, gok muhtemelen

kemiricilere has olan, etkileri oldufu bilinmektedir. Daha yiiksek dozlann kullamldrlr birinci

gahgmada bildirilen diSer birkag tip tiimdr, kontrol grubundakilere benzer srklftta gdriilmiig

ve daha diigiik doz kullamlan gahgmalarda gdrtilmemigtir.

Tiimdr srkhklanrun higbiri ikinci gahgmada kullanrlan en diigiik doz (insanlarda formoteroliin

tavsiye edilen maksimum dozundan beklenenden 10 kat daha yiiksek sistemik diizeye yol

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

Bu bulgulara ve mutajenik potansiyelinin olmamasrna dayanarak, formoteroltin terapdtik

dozlarda kullanlmlmn karsinojenik bir riski olmadr[r hiikmiine vanlmrgtrr.

6. FARMASoTiT oZnr,lirr,nn
6.1. Yardlmcr maddelerin listesi

Laktoz

6.2. Geqimsizlikler

Bilinen gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf iimrii

24 ay

6.4. Saldamaya ytinelik Ozel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda srcakh[rnda saklayrmz.

6.5. Ambalajrn nitelifii ve igeri[i

FORMODAY 12 mcg inhalasyon igin toz igeren 60 ve 120 kapsiil, PVC/PVDC/AIII blister

ambalajlarda inhalasyon cihazr igeren karton kutuda, kullanma talimatr ile beraber

ambalajlamr.

6.6. Beperi hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er tizel tinlemler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmeligi" ve

*Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Ydnetrnelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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