
KrsA ORON nhclsl

r. nngnni rmni On0rv0n lor
VENTOFOR inhaler kapsiil

2. r(ALiTATir vr rclnrlmrfo. nilngirr

Etkin madde:
12 mcg formoterol fumarata e$eler 12.5 mcg formoterol fimarat dihidrat

Yardrmcr maddeler:
Yan-mihoniznlalrtozmonohidrat 20.390 mg
Miloonize laktozmonohidrat 3.598 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

\, 3. FARMASOT|T FORM

lnhalasyon tozu igeren sert kapstlller
Renksia do[al, transparaq byaztoz igeren 3 numarah kapsiiller.

4. KLINIK Oznlr,trr,nn

4.1. Terepdtik endikasyonler:

o Astrm semptomlannn diizeltilmesi ve kontrol altma ahnmasr amacryla bir inhale
kortikosteroid ile birlikte kullamlrr. Astrm hastah[rrun basamakh tedavisinde 3. basamaktan
itibaren (inhaler stenoidlerle kontnol altrna ahnamayan astmh hastalada) kullarulr.

o Orta ve alr amfizem ve kronik brongit olgulannda uzun etkili p2 agonistler, hem
semptomlan kontnol aluna almada hern de yaqam kalitesini dllzeltmede ve alevlenme srkhlrm
azailfradr etkilidir.

. Inhale alerjenler, soluk hava ya daeggzerside indilklenen bronkospazm profilaksisi.

U
4.2. Ponloji ve uygulame gekli

Pozoloji/uygulema uktt$ ve strtsi:

Astrm:
Yetigkinler:
VENTOFOR'un etkin maddesi formoteroliin de datril oldulu trztm etkili Ma 2 agonist srrufi
ilaglar, astrmh hastalarda, yaknz.cadiizenli ve yeterli dozAa inhale kortikosteroid alan hastalarda
bu tedaviye ek olaral< kullamlr. VENTOFOR doat hastamn kigisel ihtiyacrna g6re ayarlanmah
ve terap6tik amaca ulagrlmasrm sa$ayan en diigtik dozda uygulanmahdr. Doz, Onerilen

maksimum dozu aqacak gekilde artrnlmamahdrr.

inhalasyondan 12 saat sonra VENTOFOR, hala Onernli derecede bronkodilat6r etki
gosterdi[inden, gogu olguda gEnde iki defa uygulama geklindeki idame tedavisi, kronik
durumlarla iligkili giindiiz ve gece g6rlllen bronkokonsniksiyonu kontrol altrna alr.
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Diizenli idame tedavisi igin, giinde iki defa I inhaler kapstil (12 mikrogram formoterole egdefer)
kullanrlmasr Onerilir. Datra ciddi vakalarda gtinde 2 kez 2 inhaler kapstl verilir. Onerilen en
y0ksek idame doztr giinde 48 miloograrndr.

Gerekirse belirtilerin hafifletilmesi igin Onerilen en yiiksek gfinltik doz olan 48 milaogramr
agmamak kaydryla her g[n l-2 ilave kapsiil kullarulabilir. Ancak haftada iki gtlnden fazlailave
dozf,an ihtiyag oldu$u takdirde doktora damgrlmah ve tedavi yeniden delerlendirilmelidir, gtinkii
bu dunrm hastahgn a[rlaqfigmn belirtisi olabilir. VENTOFO& asfim ataklanmn akut
semptomlanru hafifletnek igin kullamlmamahdr. Akut atak durumunda, ksa etkili bir beta2-
agonist kullanlmahdrr (bkz. B0liim 4.4).

Qocuklar (5 yry ve tizeri):
VENTOFOR sadece inhale bir kortikosteroide ilave olarak regete edilmeli ve kullamlmahdr.
Diizenli idame tedavisi igin" giinde iki defa I inhaler kapsiil (12 milooennt) kullamlmasr
6nerilir.

inhale kortikostenoid ile uzun etkili beta2 agonistin ayn kullamlmasrmn gerekli oldugu durumlar
drgrnda 5-12 yag arasr gocuklard4 inhale kortikosteroid ile uzun etkili br/ra,z agonist (LABA)
igeren bir kombinasyon preparatla tedavi uygulanmasr tavsiye edilir Okz. BOlUm 4.4. ve 4.8).

Onerilen en y0ksek doz giinde 24 mikrogramdrr.

VENTOFO& bir astrm ata$rmn akut semptomlanm hafifletnek igin kullamlmamahdr. Akut
atak dtrtrrurndq krsa etkili bir beta2-agonist kullamlmaltdr (bkz. BOIUm 4.4).

VENTOFOR" 5 yagrn alfindaki gocuklarda Onerilmez.

Eezersizin neden olduEu bronkospazma karsr veya bilinen kacmlamaz bir allerjen ile t€xnastan

6nce profilaksi:

Yetiqkinler:
Egzersizden veya allerjenle temastan en uz 15 dakika 6nce I inhaler kapstll (12 mikrogram)
inhale edilmelidir. Ciddi bronkospazm iiyktisii olan hastalarda profilaktik olarak 2 inhaler kapsiil
(24 mikrogram) gerekli olabilir.

Persistan asfimr olan hastalarda egzersizin neden oldulu bronkospaznra kargr ya da bilinen
kaqrmlamaz bir allerjen ile temastan 6nce VENTOFOR'un kullamlmasr klinik agrdan endike
olabilir. Ancak astm tedavisi bir inhale kortikosterid de igermelidir.

Qocuklar (5 yag ve tizeri):
Egzersizden veya allerjenlerle temastan en uz 15 dakika 6nce I inhaler kapstl (12 mikrogrart)
inhale edilmelidir. VENTOFO& sadece bir inhale kortikosteroide ek olarak kullamlmahdrr.

Persistan astrmr olan hastalarda, egzersizin neden oldupu bronkospazma kargr ya da bilinen
kaguulamaz bir allerjen ile temastan 6nce VENTOFOR'un kullamlmasr klinik aqrdan endike
olabilir. Ancak astm tedavisi bir inhale kortikosterid de igennelidir.

Amfizem ve kronik bron$it hastahF :

u'
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Dtlzenli idame tedavisi igin, giinde iki defa I inhaler kapstil (12 mikrogram) kullamlmasr
0nerilir.
Qocuklar (5 yq ve iizeri):
Uygun delildir.

Uygulama gekli:
Yetiqkinlerde ve 5 yag ve iizerindeki gocuklarda inhalasyonla kullamlr.
VENTOFOR inhalasyon tozu kapsiilleri, yalnzna VENTOFOR ambalajrndaki inhalasyon
citrazryla kullamlmahdr.
Ilacrn uygun kullammrndan emin olmak igin doktor veya bir ba*a sagtrk personeli:

o hastaya inhalasyon citrazrnrn nasrl kullanaca$uu gOstermelidir,
o kapsiillerin sadece inhalasyon cihaa aracrh[ryla inhalasyon yolu ile uygulanmasr gerekti[i

ve ytrtulmamasr konusrmda hastap uyarmahdrr.

Kullaruma iligkin detayh bilgi kullanma talimatrnda mevcuttur.

Jeletin kepsfilfin pargalanabilece[ini ve kflgilk ieletin pargalennm inhelasyondan sonra
agz veya bo[az bdlgesine ulagebilecelini hastdann bilmesi 6nemlidir. Hastaya jelatinin
zarrarstz oldutu, agzda yumugayrca$ ve yutulabildi$ s6ylenmelidir. Kapsfilfi bir defadan
fazla delmemek suretiyle parlalanma olasrh$ asgari dfizeye indirilebilin

Kapsiiller blister ambalajrndan kullammdan hemen 6nce grkanlmahdr.

l./

inhalasyon cihaz;,

olugmaktadr:
aagrdaki b6ltimlerden

l.Agzl{r koruyankapak
Z.ilacn kapstlden dEzgiin olarak salurmasrru

sa$ayan bir taban.
Taban krsmr aga[rdaki losmlardan olugur.

3.A[rzhk
4.I(apsiil b0lmesi
5.Kapstil bOlmesinin iki yanmda basil&lmda

grkan i[neler aracrhgyla kapstilleri delmeye
yarayan diilmeler ("kulakgrklan')

6.Hava secis kanah

l.Kapagr gekip grkanmz
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2. Kapstil bOlmesini aqnnz.

Inhaterin tabamm sil<rca
a$d$t iizerinde yer alan
dOndtiriiniiz.

tutop, afmak igin
ok igarcti y6ntinde

\,

3.Parmaklanmzrn tamamen kuru oldu[undan
emin olunuz.
Blisterden bir kapsiil grkanmz ve bu kapstilii
cihazrn tabanrndaki kapsiil bOlmesine yatrk
olarak yerlegtiriniz. KapsUlil, kullanmadan
hemen 6nce blisterden grkarmamz Onemlidir.

OwPUf,i: Kapstlfi apzlgn igerisine
yerlegtimeyiniz!

4."Trk" sesini duyana l€dar a$dr$ dOndiirerek
kapstll bOlmesini kapayruz.

5. Tozu kapsiilden serbestlemek igin:
o Cihaa, agrzhk y*an doEnr bakacak gekilde

dik olarak tutunuz.
o Kenarlardaki iki kulakgrpa (dti[melere) aym

anda ve sadece bir kez sktca basarak
kapstilti deliniz.

Nofi Kapsiil bu agamada pargalanabilir ve kiigtik
jelatin pargacrklan aEnmza ya da blaztmza
gelebilir. Fakat jelatin yenilebilir nitelikte oldulu

(-
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6. Nefesinizi drganya olabildi[ince veriniz.

7. llaq derin bir gekilde hava yollanmza gekmek
igin:
o Agzh[r agaalzayerlegiriniz ve bagrmzr

hafi$e geriye doEru elimz.
o Dudaklanmda aErzh$n etrafim srkrca

saruuz.
o Hrzh, duraksamadan ve alabildi[inizl<adar

derin bir nefes aluuz.

Nofi Kapsiilitur, kapstil bOlmesinin iizerindeki
alanda d6nmesine ba$r olarak bir vrzrldama sesi

duymahsrnrz. EEer bu vrzrldama sesini
duymazsamz, kapstil b6lmesini a*nu ve kapstiltin,
kapstil bOlmesinde s*rqrp ukgmad$ru kontrol
ediniz. Dalra sonra 7. basama$ tekrarlayrmz.
Kapsiilii srkr$h$ yerden kutannak igin dii[melere
tekrar BASMAYINZ.

8. Cihazrn igerisinden nefes aldtktrn soila,
nefesinizi rahatsrz olmayacak gekilde tutunuz ve
cihazr a$?nan grkanmz. Sorua burnunuzdan
nefes veriniz. Kapstl b6lmesini aqlr.tz ve
kapsiilde toz kahp kalmadr[rm kontrol ediniz.
E[er kalmrg ise 6-8. iglemleri tekrarlayruz

9. TUm tozu kullandrktan sonra kapsiil bOlmesini
agnnz(Bkz.basamak 2). Bog kapsiilii grkanmz
ve igeride kalan toAtrtemidemek iginkuru
bir kagrt mendil yadayumWak bir firga
kullanrruz.

Not: Inhalasyon cihazrm temizlemek igin SU
KULLA}.IMAYINZ.

U
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Ozel popfilasyonlera itifkin ek bilgiler:
Bbbrek/trhraciter yetmezli$:
Formoteroliin karaci[er veya bdbrek yetnezlili olan hastalardaki kullammrna iligkin klinik gahgma

yaprlmamrgtr. Ancal$ VENTOFOR'un bdbrek ve karacifer yetnezli[i olan hastalarda kullanrmrnda
doz ayadamasr gerektif,i konusunda teorik bir sebep bulurunamaktadrr.

Pediyatrik popflasyon:
VENTOFOR" 5 yagrndan kiigiik gocuklaratavsiye edilmez.

Geriyatrik popfi lasyon :
VENTOFOR,65 yag ve iizerindeki hastalarda di$eryetigkinlerle aym dozlarda kullamlabilir.

4.3. Kontrendikesyonlar

Etkin madde formoterole ya da igeri[indeki yardrmcr maddelerden herhangi birine kargr agm

duyarhhkta kontrendikedir.

4.4. fuelkullemm uyanlan ve 6nlemleri

X'omoterob astrmh hastalarda tek bagrna monoterapi olarak kullanilmamehdrr.

VENTOFOR'un etkin maddesi formoterol, uzun etkili pr-adrenerjik agonistler srmfina dahildir.

Uzun etkili di[er bir prrgonist olan salmeterol ile yaprlan bir gahgmada salmeterol ile tedavi

edilen hastalarda plasebo grubu ile karqrlaqttnldrlrnda astrm nedeniyle 6lEm orammn datra

ytiksek oldu[u g6zlemigtir (srasryla 13113176 ve 3ll3l79). Astrmla iligkili 0lilm orammn

VENTOFOR ile arhp arfinadr[rna dair yeterli gahgma ylirtitiilmemigtir. Uzun etkili beta agonist

preparaflanna ba$r olarak nadiren, ciddi ve bazen Oliimciil olabilen asfim ile ilgili solunum

problemleri meydana gelebilir.

VENTOFOR bagka bir uzun etkili beta2-agonist ile birlikte kullamlmamaldr.

VENTOFO& astrmda ilk tedavi segene[i olarak kullamlmamahdr. VENTOFOR, hafif astm
hastah$rmn ballangq tedavisi olarak Onerilmez.

Uzun etkili beta agonistler astrm semptom kontoliinii sa$ayan en krsa siire boyunca

kullamlmah ve astrm kontnoltine ulaqrldr$nda e[er mitunkiinse kullammlan durdurulmaltdr.
Sonrasrnda hastalann kontrol edici bir tedaviyle idamesi saStanmaltdr.

Antiinflarnatuvar tedavi :

Astrm hastalanm tedavi ederken uzun etkili bir beta2 agonist (LABA) olan VENTOFOR" tek

ba$rna bir inhale kortikosteroid ile yeterli dirzeyde konfiol edilemeyen ya Mhastahprun giddeti

bir LABA ve inhale kortikosteroidin her ikisi ile tedavinin baglatrlmasrm kesin olarak gerektiren

hastalada bir inhale kortikosteroide ilave tedavi olarak kullamlmahdr.

inhale kortikosteroid ile uzun etkili beta2 agonistin ayn kullamlmasrmn gerekli oldu[u durumlar

drgrnda 5-12 yaS arasr gocuklard4 inhate kortikosteroid ile uzun etkili lor/raz agonist (LABA)
igeren bir kombinasyon preparatla tedavi uygulanmasr tavsiye edilir Okz. B6liim 4.2. ve 4.8).

inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediyatrik ve adolesan

u
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hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altrna almak igiq hem inhale kortikosteroid hem de trzun
etkili beta agonist igeren bir kombinasyon preparatr kullarulmasr dnerilir.

VENTOFOR regete edildilinde hastalar aldrklan antiinflamatuvar tedavinin yeterlilili agtsrndan

de[erlendirilmelidirler. Hastalara, VENTOFOR almaya baqla&ktan sonra, belirtilede diizelme
oldulunda bile antiinflamatuvar tedaviye deligiklik yapmaksrzrn devam etneleri O$iitlenmelidir.

GUnIUk VENTOFOR doztU Onerilen maksimum dozu aqmamahdr.

Astrm semptomlan kontol altma ahndfttan sonra, VENTOFOR dozunrm kademeli olarak

azatfilmasr dtigtiniilmelidir. Tedavinin azalfilmasr srasrnda hastalar yakmdan idenmeli ve

VENTOFOR etkili en diigirk dozda kullamlmahdrr.

Asflm ataklan:
VENTOFOR ile yaprlan klinik gahgmalar, VENTOFOR kullanan hastalarda (Ozellikle 5-12 yag arast

hastalarda) ciddi astrm ataklannrn srkhlmrn plasebo alanlara gdr€ daha ytksek oldu[unu

diigtindilmugtiir (bkz. B6ltim 4.8). Bu gahgmalar, ciddi astrm alevlenme oranlan agrsrndan tedavi

guplan arasrndaki farklann doEru olarak Olgiilmesine imkan vermemektedir.

Semptomlar devam etti$ takdirde ya da semptomlann kontrol edilebilmesi igin gereken

VgI.ifOfOR dozlanmn saysr arttr[r takdirde, doktorlar b6yle bir geligmenin genellikle altta yatan

durumun kotiilegtif,ini gdsteriyor olmasr nedeniyle kullanrlan asfim tedavisini yeniden

degerlendirmelidir.

Astrm alevlenmesi esnasmda VENTOFORtedavisine baglanmamah ya da doz artrnlmamahdrr.

Hastalar alevlenme ddneminde ise ya da dnemli Olgiide veya akut olarak kdtliye giden astrm

gikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamahdr.

VENTOFO& akut astlm semptomlanrun rahatlatrlmasr igin kullamlmamahdrr. Akut ataklarda krsa

etkili bir beta2-agonist kullamlmahdrr. Hastalar, astrmlan aniden kdtiileqti$i takdirde trbbi tedavi

almalan gerektiSi konusmda bilgilendirilmelidir.

Eglik eden gartlar :

VbNfOfOn kullanan hastalarda agalrdaki durumlann varh[rnda, dzellikle doz smrlan konusunda

olmak ilzere, Ozel dikkat ve denetleme gereklidir: iskemik kalp hastah$, kardiyak aritmiler (dzellikle

iigtincii derece atriyovennikoler blok), giddetli kardiyak dekompansasyon, idiyopatik subvalvliler

"ortit stenoz, giaaeUi hipertansiyon, anevrizma, feoknomositoma, hipertrofik obstiiktif
kardiyomiyopati, iinotoksikoz, QT arah[rnda bilinen veya gtiphe edilen vama (QTc > 0.44 saniye;

bkz. Boliim 4.5).

Daha 6nceden kardiyak problemleri bulunan ve teofilin ile formoterol'ii bir arada kullanan hastalarda

dikkatli olunmahdrr.

VENTOFOR dahil |rjta2 uyancrlann hiperglisemik etkileri nedeniyle, diyabetik hastalarda

VENTOFOR tedavisi baglatrldr[rnda kan glukoz deperlerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Hipokalemi:
VENTOFOR dahil beta2-agonist tedavisi sonucunda ciddi hipokaterni gdrtllebilir. Hipokalemi,

kardiyak aritmilere duyarhh[r artrrabilir. Hipoksi ve birlikte uygulanan tedavi hipokalemiyi

giddeilendirebilece[inden, qiddetli astrmh hastalarda 6zel bir dikkat dnerilir (bkz. Bdlflm 4.5). B6yle

durumlarda serum potasyum diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir.

U
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Paradoksal bronkospazm :

Diler inhalasyon tedavilerinde oldufu gibi paradoksal bronkospazm ihtimali akllda tutulmahdrr.
Boyle bir durum g6rtildilginde, VENTOFOR tedavisi derhal kesilmeli ve alternatif tedavi
baglatrlmahdrr.

Formoterol gibi uzun etkili beta2-agonistler kullamlrrken, tizellikle astrm ile ilgili advers olaylar
bakrmrndan, bu ilag baglandrktan sonra ilk ilg ay hastalar yakrndan takip edilmelidir.

VENTOFOR inhaler kapsiiller laktoz igermektedir. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransq Lapp laktoz
yefinezli$i ya d^ glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan
gerekir.

4.5. Difer trbbi firfinlerle etkilegimlerve difer etkilegim qekilleri

Di[er beta2-agonisfleri gibi VENTOFOR da; kinidirU disopiramid, prokainamid" fenotiyazinler,
antihistaminikler, malaolidler, monoamin oksidaz inhibitdrleri ve tisiklik antidepresanlar gibi

I ilaglarla veya QTc arah[rm uzath[r bilinen herhangi bir ilagla birlikte dild@tti kullamlmaldr.
v Qiinku bu ilaqlar, adrenerjik agonistlerin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkilerini

giiglendirebilir. QTc-arah[rm uzattr[r bilinen ilaglara ventikiiler aritmi eglik ehe riski artar

Okz. Bolum 4.4).

Difer sempatomimetik maddelerin birlikte verilmesi, VENTOFOR'un istenmeyen etkilerini
giiglendirebilir. Atomoksetin forrroterolden kaynaklanan ta$kardiyi artrabilir.

Ksantin tiirevleri, srcroidler veya ditiretikler ile birlikte tedavi beta2-agonistlerin muhtemel

hipokalemik etkisini kuwetlendirebilir Okz. B6liim 4.4).

Halojenli hidrokarbonlarla egzamanh anestezi alan hastalarda aritni riski arrnaktadr.

Beta-adrenerjik blokerter VENTOFOR'un etkisini zayfiatabilirler veya antagonize edebilirler.

Bu ytizden VENTOFOR, zorunlu olmadrkga, beta-adrenojik blokerler (g0z damlalan datril) ile

birlikte verilmemelidir.

U Formoterol, beta-blokerlerin (betal-selektif) bradikardik etkisini azaltabilir.

Antikolinerjik ilaqlar formoteroltirn bronkodilat6r etkisini artrabilir.

Ozel popf,lasyonlare iligkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin higbir klinik etkileqim gahgmasr y0riitiilmemi$ir.

Pediyatrik popflhsyon: Pediyatrik poptilasyona iligkin higbir klinik etkilegim gahgmast

yiirtrtiilmemi$ir.

4.6. Gebelik ve laktesyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk do[uma potansiyeli bulunan kadmlar/Do[um kontrolfi (Kontrasepsiyon)
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Qocuk dogurma potansiyeli bultman kadrnlar igin VENTOFOR tedavisi srasrnda 6zel bir
gereklilik bulunmamaktadr. EEer gebelik tespit edilirse, devam eden VENTOFOR tedavisinin
alternatif tedavilere kargr yarar/risk oram de[erlendirilmelidir.

GebelikdOnemi
VENTOFO& gerekli olmadrkga gebelik dOneminde kullamlmamahdr.

VENTOFOR'un gebelik d6neminde emniyeti heniiz tespit edilmemigtir. Daha giivenli bir
alternatif oldulu takdirde gebelik d6nerni (Ozellikle hamileli[in sontmda ve do[um esnasrnda)

silrresince kullanrmrndan kaqmlmahdr. Di[er beta2-a&enerjik uyancrlar gibi formoterol de

uterus diiz kasr iizerine gevgetici etkisi nedeniyle, dopum strecini baskrlayabilir. Hayvan

doreylerinde teratojenik etki g6rtilmemi$ir. OraI verildikten sonra formoterol ernziren srganlann

suttinde tespit editmigtir.

Hamitelikte sadece anneye sa$ayacagr yarar, fettrsa olabilecek riskten daha fazlaysa

kullamlmahdr.

Laktasyon d6nemi
VENTOFOR'gn emzirme d6neminde emniyeti heniiz tespit edilmernigtir. Ancalq VENTOFOR

kullanan anneler emzirmemelidir' Formoteroliin insan siitilne gegip gegmediEi bilinmernektedir'

Etkin madde emziren srganlann s[tiinde tespit edilmigtir.

treme yetenefi/Fertilite
Bolilm 5.3'e bakrmz.

4.7. Atzqve mekine kullamml fizerindeki etkiler

Baq d6nnesi veya buna benzer yan etkiler geligen hastalarq arag veya makine kullanmamalan

Onerilmelidir.

4.8. lstenmeyen etkiler

Ciddi astrm ataklan:
Formoterol ile uygulanan en az 4 hafrahk plasebo-kontollii klinik gahgmalar, formoterol alan

hastalarda ciddi astrm ataklanmn srkh[rmn (giinde iki kez l}-l2mikrogram iqnYo0.9, gflnde iki
kez 24 milrograrn igin %1.9) plasebo alanlardakine (%0.3) g6re daha yUksek oldupunu

diisiindtlrmtgtir (iizellikle 5 - 12yay arasr hastalarda).

Astrmh adolesan ve yetigkin hastaladaki deneyimler:
ABD,de nrhsatlandrmaigin yaprlan ve 12 ya$ ve ostii toplam 1095 hastanrr kaul&B 12 haftahk

iki 0nemli konhollii gahgmada-ciddi astrm ataklanmn (asfimrn hastanrn hastaneye yatrnlmasrm

gerektiren akut kofiiiegmesi) giinde iki kez verilen formoterol 24 milaogram uygulamasrnda

(StZlt, o/o3.3) ggnde iki k", 
-verilen 

formoterol 12 mikrogram uygulaniasna (1D75, Yfi.4),

it*"toyu eD77,o/o0.7)yadaalbuterole Qt272,o/o0.7) gtire datra srk ortaya gilfi$ gtidenmigtir.

Bu gtizlemi ara$urmak amacryla daha sonra yaprlan ve 2085 hastamn kaul&$ bir klinik
gahgirada yiiksei( ve diigiik doi gruplannda astrmla ilgili ciddi advers olaylar karstla$hnlmrgfirt

iO ir"n" rii*tr bu klinik gahgmada elde edilen sonuglar, formoterol dozuyla agrk bir iligki

g6stermemigtir. Bu gahgmada ciddi astrm ataklanmn gortildugti hasalann yiizde oramnrn

U
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formoterol'de plaseboya g6re biraz yiiksek oldu[u gOn:lmthtiir (ilg gift-kiir tedavi grubu igin:
formoterol 24 mikrogram gtinde iki kez Q1527,Yo0.4), formoterol 12 milaogram gilnde iki kez
(31527, 0/o0.6) ve plasebo (ll5l4, %0.2) ve aqrk-etiketli tedavi grubu igin: formoterol 12

miloogram gtinde iki keze ilave olarak aynca giinde enfazlaiki ek doz(ll5l7,o/o0.2).

5 yag ve tlzerindeki astrmh goctrklardaki deneyimler:
Gtlnde iki kez verilen formoterol 12 milrogram doztm gfinde iki kez verilen formoterol 24
milnogram doza ve plaseboya g6re giivenliliEi; gilnluk bronkodilatOr ve antienflamatuvar
tedaviye ihtiyag duyan astrm hastasr 518 gocu[un (5-12 yag arasrndaki) katrl&$ 52 haftahk, gok

merkedi, randomize, gift-kOr btiyiik bir ghgmada aratfinlmr$flr. Giinde iki kez formotenol 24

mikrogram (llll7l, %6.4) ya da giinde iki kez formoterol 12 mikrogram alan (8/171, o/A.7)

goctrklarda g0rillen ciddi asfim ataklannrn plasebo alan gocuklardakine (01176,0/c,0.0) gOre daha

fazla oldu$u g6r0lm[$tiir.

Diler istenmeyen etkiler:
Advers ilaq reaksiyonlan, en srk gOriilen advers reaksiyon ilk srada olacak gekilde srkhklanna
g6re aga$da snalanmrgtr. Her srkhk gnrbunda advers reaksiyonlar azilan ciddiyet derecesine

g6re sralanmrgtr. Advers ilaq reaksiyonlan MedDRA'daki sistem organ srmflanna g6re

listelenmektedir. Her bir sistern organ srufi iginde advers ilag reaksiyonlan azalan ciddiyet
srasrna g6re sunulmaktadr:

Qok yaygrn €1/10); yaygm (>l/100 ila <l/10); yaygm olmayan (>l/1.000 ila <l/100); seyrek
(21/10.000 ila <l/1.000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tatrmin
edilemiyor).

Balrgrkhk sistemi hastahklrrrr
Qok seyrek:
Agrn duyarhhk (hipotansiyon, tirtiker, ar{iyondrotik 6dem, kagmt; egz.arrternda}tiD.

Psikiyatrik hastahklart
Yaygrn olmayan:
Ajitasyon, anksiyete, asabiyet, uykusuzluk.

Yaygrn olmayan:
Bag ddnmesi.

Qok seynek:

Tat alma duyusu bozukluklan.

Sinir sistemi hastahklarr
Yaygrn:
Bag afnsr, tifieme.

Iftrdiyak hastahklan
Yaygm:
Palpitasyonlar.

Yaygrn olmayan:
Tagikardi.

Qok seyrek:
Periferik 6dem.

(r.
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Solunum, g0![s bozukluklan ve mediastinal hastahklan
Yaygrn olmayan:
Paradoksal bronkospazm dahil bronkospazm, bo$az irritasyonu, akut asfim alevlenmesi.

Gastnointestinal hastahklan
Qok seyrek:
Bulantr.

Kas-isldet bozukluklar, bat doku ve kemik hastahklan
Yaygrn olmayan:
I(as kramplan, miyalji.

Pazarlrrma sonmsl spontan bildirimlerden elde edilen istenmeyen etkiler
Formoterol ile tedavi edilen hastalarda aga$daki pazarlama sonrasl advers ilaq reaksiyonlan

bildirilmigtir. Bu reaksiyonlar bUyUklUEU kesin olmayan bir pop0lasyondan istefe bafh olarak

bildirilmig olduf,undan, givenilir bir gekilde srkh$ belirlemek miimktin deEildir; dolayrsryla

bilinmiyor olarak kategorize edilmigtir.

Metabolizma ve beslenme hastaltklarr
Bilinmiyor:
Hipokalemi, hiperglisemi.

Kadiyak hastaltklar
Bilinmiyor:
Elektrokardiyograrnda QT uzamasr, anjina pektoris, atriyal fibrilasyon gibi kardiyak aritmiler,

ventrikiiler ekstrasistol, ta$iaritni.

Solunum, gOE[s bozukluklarl ve mediastinal hastahklar
Bilinmiyor:
Ot<stirtit.

Deri ve deri altl doku hastahklart
Bilinmiyor:
Deri ddkiinttis0.

Aragtrrmalar
Bilinmiyor:
Kan basrncrnda artrg @ipertansiyon dahil).

$iipheli advers reaksiyonlann raporlanmast
R,rhsattandnrra sonrasit giipheli ilaq advers reaksiyonlannrn raporlanmasr bflyiik 6nem

taqrmaktadrr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yararlrisk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak sa$ar. Saght meslegi mensuplannrn herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tflrkiye

farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (!v!vw.titck.gov.tr; e-posta:

ttrfam@titck.gov.n; tel: 0 800 314 00 08; fbks:0 312218 35 99)

4.9.Doz a$rmr ve tedavisi

Belirtiler:

l/
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VENTOFOR'un a$m dozuna baEh olarak beta2-adrenerjik uyancrlann tipik etkilerinin
g6rtllmesi beklenir: bulantr, hrsma, bag a$nsr, temor, sedasyon, palpitasyonlar, tagikardi,
venfiik0ler aritniler, metabolik asidoz, hipokalemi, hiperglisemi, hipertansiyon.

Tedavi:
Destekleyici ve semptomatik tedavi uygulamr. Ciddi vakalarda hastalar hastaneye yabnlmahdr.
Kardiyoselektif beta-blokerlerin kullamlmasr dtigtintllebilir, firkat beta-adrenerjik bloker
kullanrmr bronkospaznra neden olabilece[inden bu tedavi yalruz*a doktor gOzetimi altnda ve
gok dikkatli uygulanmaltdn.

5. X'ARMAKOLOJiK oZnU,fuO,rn

5.1. X'amakodinamik Ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Selektif beta 2 adrenoseptOr agonisti
ATC kodu: R03ACI3

Formoterol gughr, segici bir beta2-adrenerjik uyancrdr. Geri d0ntiglti soltrk yolu hkanmalan olan

hastalarda bronkodilator bir etki gOsterir. Etkisi gabuk (l-3 dakika iginde) ba$ar ve

inhalasyondan 12 saat sonra hala belirgindir. Terap6tik dozlarda kardiyovasktiler etkileri
Onemsizdir ve ara sra gOrtiliir.

Forrroterol, pasif olarak duyarh hale getirilen insan akciperlerinden lOkotienlerin ve histaminin

safiverilmesini inhibe eder. Hayvanlarda yaprlan deneylerde; Odemin ve iltihap hiicrelerinin
toplanmasrmn inhibisyonu gibi bazr antiinflamatuvar Ozellikler g0denmi$ir.

Kobay nakeasrndaki in vitro gahgmalar; rasemik formoteroliin ve bunun (P"R)- ve (S,S)-

enantiomerlerinin, ileri derecede selektif beta2-adrenoseptOr agonistleri olduklanm gOstermigtir.

(R R)-enantiomerden 800-1000 kat daha az potent otan (S,S)-enantiomeri, (R-R)-enantiomerin

trakea diiz kasr iizerindeki aktivitesini etkilemez. Enantiomerlerden herhangi birinin rasernik

kangrma tercih edilmesini gerektirecek herhangi bir farmakolojik neden yokhr.

Insanda inhale edilen alerjenlerin, egzersinn, so[uk lrvq histamin veya metakolinin neden

oldu[u b,ronkospazmr Onlemede formoterol'iin etkili olduSu g6sterilmigtir.

Inhalasyon cihazr ile giinde iki defa 12 mikrogram ve gflnde iki defa 24 mikrogram dodarda

inhale idilen formoteroliin, stabil amfizem ve kronik broryit hastahpr olan hastalarda hrdr etki

ile bronkodilatasyon sa$adrlr, etkisinin enaz12 saat stirdiigtl ve "Saint George Solunum Yollan
Anketi" sonucuna gore yagam kditesi aqrsrndan kigisel faydayr beraberinde getirdigi

gOsterilmigir.

5.2. Famakokinetik dzellikler

GenelOzellikler
VENTOFOR'un terap6tik doz arah[r giinde iki kez 12-24 mikrogramdr. Formoteroliin plazrna

farmakokinetipi verileri saghktr gdniilliilerde dnerilen doz arah$ndan daha y0ksek dozlar ve

amfizem ve kronik bronqit hastalannda terapdtik dozlann inhale edilmesi ile derlenrrigtir.

Idrarda saptanan ve sistemik manrziyetin dolayh bir g6stergesi olarak kullamlan de[igime

U

t2lt6



v

ugramamrg formoterol diizeyleriyle, plaznradaki ilag farmakokinetili verileri arasrnda korelasyon
vardn. idrar ve plamnigin hesaplanan eliminasyon yan Omiirleri birbirine yakrndr.

Emilim:
Saghkh g0niillillerde formotenol firmaratrn 120 mikrogramlft tek bir doz inhalasyonunu takiberu
formoterol hrzla plaanaya gegerek inhalasyonu izleyen 5 dakika igerisinde, maksimum
konsantrasyon olan 266 pmol['ye ulagmrptr. 12 hafta boyunca gfrnde iki defa 12 veya 24
mikrogram formoterol fumarat ile tedavi edilen amfizem ve kronik brongit hastalannda
inhalasyondan 10 dakikq 2 srrutve 6 saat sonraki ortalama plannaformoterol konsantrasyonlan;
srasryla ll.5-25.7 ve 23.3-50.3 pmol/l arasrnda de[igmigtir.

Formoterolfin velveya (R R) ve (S,S) enantiomerlerinin ktimiilatif iiriner itahm ara$uran

gahgmalar, dolagrmdaki formoterol miktanmn inhale edilen doz ile oranth olarak arthfrru
g6stermigtir (12- 96 mikrogram).

12hafta stireyle gtinde 2 defa 12 mikrogram veya24 mikrogram inhalasyonundan sonra idrarla

atrlan" deligikli[e ugamamrg formoterol dfizeyleri, ashm hastalannda 0/o63 ve %73 (ilk dozla

son doz karqrlagUnldlEmda), amfizem ve kronik brongit hastalannda o/ol9 ve %38 arasrnda

deEiSen oranlarda y0kselmigtir. Bu veriler, tekrarlanan dodarda kullamlan formoteroltin
plamada srnrh olarak birikti[i idenimini vermektedir. Tekrarlayan dodardan sonra

enantiomerlerden birinin" di[erinden dalnfazlabirikti[ine tamk olunmamr$r.

Inhate edilen di[er ilaglar igin bildirildiEi tizere inhaler aracrh$yla kullamlan formoterol

dozunun gok biiyfrk boltimii yutulmakta ve datra sonra gastrointestinal kanaldan emilmektedir.
3H ile igareflenmig 80 milrogram formoteroliln, iki g0n0lliiye oral olarak verilmesinin ardrndan

dozun en az o/o65'i emilmigir.

DaErhm:
Formoteroliin plazrra proteinlerine ba[lanma oram o/61-64'tiir. Buntrn Onemli bir krsmr (o/o34)

insan senrm albiiminine ba$lanr. Terap6tik dodar ile erigilen konsantrasyon arah[rnda

ba$anma yerlerinde doyma olmaz.

Biyotransformasyon:
Formoterol baghca metabolizma ile elimine edilir; do!rudan gltrkuronidasyon

biyotansformasyonun ana yoludur. Glukuronidasyonun izledi[i O-demetilasyorq di[er bir
biyotansformasyon yoludur. Formoteroltin stilfat konjiigasyonu ve ardrndan yrne stilfat

konrjiigasyonun gergeklegti[i deformilasyon, mindr metabolik yollardr. Forrroteroltin
gltrknronidasyonunda (UGTlAl, lA3, lA6, lA7, lA8, lA9, 1A10,287 ve 2815) ve O'
demetilasyonunda (CYP2D6, 2C19, 2C9 ve 2A6) gok sayrda izoenzimin kataliz0r roliln0

oynuyor olmasr; formoterol metabolizmasrndaki spesifik bir izoenzimin inhibisyonu tizerinden

ilae-ilae etkilegim potansiyelinin dflg$k oldu[u idenimini vermektedir. Terap6tik dozlarla elde

edilen konsantrasyonlardaki formote'rol, sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe efinemigtir veya

indtlklememiEir.

Eliminasyon:
12 hafta boyunca giinde 2 defa 12 veya 24 mikrogram formoterol firmara a tedavi edilen asttm

ve amfizem ve kronik brongit hastalannda verilen dozun srastyla yaklagrk o/o10'u ve Yol'si

deSigiklile ugamamry olarak idrarda saptarmrgr. idrardald, de[igiklipe u$aman!$
formoterolttn; 12-120 mikrogram arasrnda deSigen tek dozlann verildiSi sa$hkh g6ntilllllerdeki
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ve tek ve tekrarlanan dozlar kullanan astm hastalanndaki o/o40'rnn (R-R), o/o60'rnrn (S,S)-
enantiomeri oldulu g0r0lmtiqttir.

Ilaq ve metabolitleri viicuttan tamamen atrlrrlar; bir oral dozun yaklaglk 213'si idrarla ve ll3'i
fegesle atrlrr. Kandaki formoteroliin renal klerensi 150 mUdakikadr.

Sa[hkh g6nfilliilerde 120 mikrogram tek doz formoterol firmarat inhalasyonrmdan sonra, idrarla
atrlma oranlanndan hesaplanan, plazmadaki eliminasyon yan-Omrfi, formoterolde l0 saat; (&R)
ve (S,S)- enantiomerlerinde ise srasryla13.9 ve 12.3 saat 0lgtilmtlgttir.

DoEnrsalhk / DoEnrsal olmayan durum:
Do[nrsalhk / dogusal olmayan drnum haH<rnda mevcut veri bulunrnamaktaftr.

Ilastalardaki karakterfutik dzellikler

IGraci Eer/bdbrek yetnezl iEi :

Formoteroliin karaci[er yeya bObrek yetnezlili bulunan hastalardaki farmakokinetifi
incelenmemigtir.

Pedivatrik oooiilasvon :

5-12 yag grubundaki astrmh gocuklara 12 hafta boyunca inhalasyon yoluyla giinde iki defa 12 veya
24 mikrogram formoterol fumarat verilerek yaprlan bir gahgmada; de[igime u$amaksrzrn idrarla

atrlan formotencl miktan, ilk dozdan sonrakine kryasla o/ol8 ile o/o84 arasrnda deliqen oranda

artnrgtrr. Qocuklardaki birikim, erigkin hastalardakinden farkh olmamrg ve 0/o63 ile o/o73 arasmda

de$igen bir oranda artrmgtrr (bkz. Emilim). incelenen gocuklarda verilen formoterol dozunun

yaklagrk 0/o6' st, deligmemig formoterol olarak idrarda bulunmugtur.

Geriyatik popiilasyon :

Formoteroliin yagh hastalardaki farmakokineti$i incelenmemigtir.

Cinsiyet:
Formoterol farmakokineti[i, hastalann kilosuna gdre diizeltildikten sonra, erkeklerle kadrnlar

arasmda, istatistik anlama sahip fark gdstermemigtir.

5.3. Klinik dncesi gEvenlilik verileri

Mutajenisite:
Deneysel bitig noktalan genig bir alam kapsayan mutajenik etki testleri yaprtmg; hig bir in vitro
veya in vivo testte genotoksik etki bulunmamgtr.

Karsinojenisite:
Srganlarda ve farelerde yaprlan iki yrlhk gahgmalarda, herhangi bir karsinojenik potansiyel

g6rtilmemiqtir. Qok ytiksek dozlarla muamele edilmig erkek farelerde selim a&enal subkapstiler

[U"re ttim6rteri gortilme srkh[r hafifge yiiksek bulunmugttr. Ancak bu bulgtl yllksek dozlarda

digi genital organmdaki selim dilz kas ttim6rlerinin ve her iki cinsiyette g6r0len leraciler
fiimdlerinin goriilme srkhgnda artrg geklinde patolojik de[igikliklerin oldu[u ikinci bir farc
gahqmasrnda g6rtitmerni$ir.

Qegitli doz arahklannda srganlarda yaprlan iki gahgmada mezovariyal leyomiyomlarda arhg

g6rtitmiiqfiir. Bu selim neoplazmalar srganlann beta2-adrenerjik ilaqlann ytiksek dozlan ile uzun
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stlreli tedavisinde genellikle g6riiltirler. Over kistleri ve selim granulosa/tekal hiicreli tlim6rlerde
de artrg g6riilmtigtiir; beta-agonistlerin srganlarda overlere, gok muhtemelen kemiricilere has

olaru etkileri oldugu bilinmektedir. Datra yiiksek dozlann kullaruldg birinci gahgmada bildirilen
di[er birkaq tip tiim6a kontrol gnrbundakilere benzer srkhkta g0rlilmUg ve daha diigilk doz
kullamlan gahgmalarda gOriilmemigtir.

Tiimdr srkhklanmn higbiri ikinci gahgmada kullanrlan en dUqtlk doz (insanlarda formoteroltin
tavsiye edilen maksimum dozundan beklenenden 10 kat datra ytiksek sistemik diizeye yol aqan

bir doz) da istatistiksel olarak anlamh bir dereceye ytikselmemigtir.

Bu bulgulara ve mutajenik potansiyelinin olmamasrna dayanarak, formoteroliin terapdtik
dodarda kullanrmmn karsinojenik bir riski olmadrsr hiikmtine vanlmrgtr.

6. FARMASoTiT 6Znlr,iXr,nn

6.1. Yardmcr maddelerin listesi

V Yan milaonize laktoz monohidrat
Mikronize laktoz monohidrat
Jelatin

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen gegimsizlikleri yoktur.

6.3. Raf 6mrfi

24ay \

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25oc'nin altmdaki oda srcakhlrnda saklanmahdr.

6.5. Ambalajrn niteli[i ve igeri[i

t PVC/PVDC/AI blister iginde 30, 60 inhaler kapsiit ve inhalasyon aleti, kullanma talimatr ile

birlikte sunulmaktadr.

6.5. Begeri hbbi f,rfinden arta kalen meddelerin imhasr ve difer 6zel dnlemler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da auk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolti Y6nefrneli[i" ve
*Ambalaj ve Ambalaj Atrklan Konfiolti Y0netneli[i'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

BILIM ireq sAl.I. ve tic. e.g.
Kaptanpaga Mah.
Zincirlikuyu Cad. No: I 84
3 4440 Beyo$lu-iSTAI.IBUL
Tel: +90 Ql2) 365 15 00
Faks: +90 Ql2)27629 19
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8. RUHSAT NI.]MARASI

tt7l17

9. ILK RrIrrsAT rmftilnutrslr voxiLEME r.lnHi
ilk rulrsatlandrma tarihi: 24.12.2004
Rnhsat yenileme tarihi:03. I 2 .2010

10. KtIB'tn vnxilnNMME TARirri:
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