KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OXIS® Turbuhaler® 4.5 mikrogram/doz inhalasyon icin toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESiMi

Etkin madde:

Her inhalasyon dozunda;

Formoterol fumarat dihidrat........................... 4.5 mikrogram (mcg)
(Hastaya ulasan 4.5 mcg doz, 6 mcg 6l¢iilii doza esdegerdir.)

Yardimer madde: Laktoz monohidrat 895.5 mcg/hastaya ulasan doz. Bkz. Bolim 4.4
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon I¢in Toz.
Beyaz toz.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
OXIS® Turbuhaler®,

e Astim semptomlarinin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmasi amaciyla bir
inhale kortikosteroid ile birlikte kullanilir. Astim hastaliginin basamakli
tedavisinde 3. basamaktan itibaren (inhaler steroidlerle kontrol altina
alinamayan astimli hastalarda) kullanilir.

e Orta ve agir KOAH olgularinda uzun etkili B2 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:

Genelde, hastanin haftada 2 giinden daha fazla onerilen dozdan fazlasini kullanmaya
ihtiya¢c duymas1 yeterince kontrol edilemeyen hastalik isaretidir ve idame tedavinin
yeniden degerlendirilmesini gerektirir.

Yeterli miktarda guvenlilik ve etkililik verileri olmamasi nedeniyle OXIS®
Turbuhaler®in 6 yasindan kiigiik cocuklarda kullanimi 6nerilmez.

Astim :

Astimda, OXIS® Turbuhaler® giinde bir ya da iki kez (diizenli olarak) ve akut
solunum yolu obstriiksiyonu semptomlarinin giderilmesinde rahatlatici tedavi olarak
kullanilabilir.
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18 yasindan biiviik yetiskinler:

Semptomlarin giderilmesinde: Akut solunum yolu obstriiksiyonu semptomlarinin
giderilmesinde 1-2 inhalasyon

Dizenli tedavide: Gunde bir veya iki kez 1-2 inhalasyon

Bazi hastalar giinde bir veya iki kez 4 inhalasyona ihtiya¢ duyabilir.

Diizenli kullanimdaki giinlik maksimum dozun 8 inhalasyonu asmamasi gerekir,
ancak nadiren 24 saatlik periyot icerisinde maksimum 12 inhalasyona kadar izin
verilebilir. Her bir uygulamada 6 inhalasyon asilmamalidir.

Pediyatrik populasyon:

6 vas ve daha biiviik cocuklarda:

Semptomlarin giderilmesinde: Akut solunum yolu obstriiksiyonu semptomlarinin
giderilmesinde 1-2 inhalasyon
Duzenli tedavide: Giinde bir ya da iki kez 2 inhalasyon.

Duzenli kullanimdaki giinlik maksimum dozun 4 inhalasyonu agmamasi gerekir,
ancak nadiren 24 saatlik periyot igerisinde maksimum 8 inhalasyona kadar izin
verilebilir. Her bir uygulamada 2 inhalasyon agilmamalidir.

KOAH:

Dizenli tedavide: Gunde bir ya da iki kez 2 inhalasyon.

Diizenli tedavide bir giinde 4 inhalasyon asilmamalidir. Gereksinim oldugunda,
semptomlarin giderilmesi i¢in diizenli tedavide kullanilan dozlarin {istiine ¢ikilabilir
ve ilave dozlar verilebilir. Bu durumda bir glinde uygulanan toplam doz 8 inhalasyon
dozunu gegmemelidir (idame tedavisine ek olarak gereksinim oldugunda kullanim).
Her bir uygulamada 4 inhalasyon asilmamalidir.

Uygulama seKkli:
OXIS® Turbuhaler® solunum ile aktive olur, yani hasta turbuhalerin agiz pargasi

aracilifiyla nefes aldiginda ilag nefes ile solunum yollaria ulagir.

Yeterli dozun alinabilmesi icin hasta, Turbuhaler’in agiz pargasi araciligiyla giiclii ve
derin nefes almas1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Hastalar, agiz parcast kismimi ¢ignememeleri veya 1sirmamalart konularinda
uyarilmali, bozuk veya agiz pargast kismi tam oturmamis olan inhalatorleri

kullanmamalar1 6giitlenmelidir.

Bir dozdaki ilag miktar1 ¢ok az oldugundan, hasta inhalasyondan sonra agzinda
herhangi bir tat hissetmeyebilir.

Detayli kullanim talimat1 turbuhalerin bulundugu kutunun igindedir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:
Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimi i¢in veri yoktur (Bkz.
5.2).

Geriyatrik populasyon:

Yaslilarda kullanim i¢in 6zel bir doz ayarlanmasi gereksinimi yoktur.
Pediyatrik populasyon:

OXIS® Turbuhaler®in 6 yasindan kiigiik gocuklarda kullanim1 énerilmez.

2 veya daha fazla inhalasyon gerektiren hastalar icin daha yiliksek doz mevcuttur.

4.3  Kontrendikasyonlar
Formoterol veya igeriginde bulunan herhangi bir maddeye kars1 asir1 duyarl oldugu
bilinen hastalarda kullanilmamalidir.

4.4  Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediatrik ve
adolesan hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina almak i¢in, hem inhale
kortikosteroid hem de uzun etkili beta agonist igeren bir kombinasyon preparati
kullanilmasi onerilir.

OXIiS® Turbuhaler®, astim hastaliginin baslangig tedavisi i¢in onerilmez.
Formoterol, astimh hastalarda tek basina monoterapi olarak kullanilmamahdir.

Uzun etkili B2-agonist ile tedavi edilmesi gereken astimli hastalara, uygun dozlarda
kortikosteroidlerle anti-inflamatuvar tedavinin de uygulanmasi gerekir. Hastalara,
OXIS® Turbuhaler® tedavisi baslandiktan sonra semptomlarda azalma olsa bile, anti-
inflamatuvar tedaviye devam etmeleri onerilmelidir. Semptomlarda azalma yoksa
veya B2-agonist dozunun artirilmasi gerekiyorsa, altta yatan durumun kotliye gittigi ve
astim tedavisinin yeniden degerlendirilmesi gerektigi diistiniilmelidir.

Inhale kortikosteroidlerin astim semptomlarinin kontroliinde yeterli etki saglamamasi
durumunda OXIS® Turbuhaler® ilave tedavi olarak kullanilabildigi halde, hastalar
alevlenme donemlerinde ise ya da 6nemli 6l¢lide veya akut olarak kotiiye giden astim
sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamalidir.

OXIS® Turbuhaler® ile tedavi sirasinda astim ile iliskili ciddi advers etkiler ve
alevlenme gorilebilir. Bu durumda hastalara tedaviye devam etmeleri fakat, OXIS®
Turbuhaler® a baslandiktan sonra astim semptomlar1 kontrol altina alinamazsa veya
kotiilesirse medikal yardim almalar1 sdylenmelidir. Astim semptomlar1 kontrol altina
alindiginda OXIS® Turbuhaler® dozu yavas yavas azaltilabilir. Doz azaltildiginda,
hastalarin diizenli takip edilmesi énemlidir. OXIS® Turbuhaler® mn etkili en diisiik
dozu kullanilmalidir.

Gilinlik maksimum doz asilmamalidir. Astim hastas1 yetiskinlerde giinde 36
mikrogramdan fazla, astim hastasi ¢ocuklarda giinde 18 mikrogramdan fazla ve
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kronik obstriiktif akciger hastalarinda glinde 18 mikrogramdan fazla uygulanan
dozlardaki uzun dénem diizenli tedavide giivenlilik kanitlanmamustir.

Yeterli bir idame tedavisine ragmen her hafta bircok defa egzersizin sebep oldugu
bronkokonstriiksiyonun 6nlenmesi i¢in sik tedavi ihtiyaci (or. kortikosteroidler ve
uzun etkili B2 agonistleri ile profilaktik tedavi), suboptimal astim kontroliiniin belirtisi
olabilir ve astim tedavisinin ve tedaviye uyumun yeniden degerlendirilmesi gerektirir.

Kardiyovaskdler ve endokrin bozuklar

Tirotoksikoz, feokromasitoma, hipertrofik obstriktif kardiyomiyopati, idiyopatik
subvalvular aort stenozu, agir hipertansiyon, anevrizma ve agir kardiyovaskiiler
hastalig1 olan hastalar (iskemik kalp hastaligi, tasiaritmiler ya da agir kalp yetmezligi
gibi) dikkatle izlenmelidir.

QTc-aralifinin uzamasi

QTc-araliginin uzamis oldugu hastalarda ve QTc-araliginin uzamasina neden olan
ilaglar1 kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir. Formoterol de QTc-araliginin
uzamasina neden olabilir (bkz. 4.5).

Diyabet hastalari
B2-agonistlerin  hiperglisemik etkilerinden dolay1, tedavi baslangicinda diyabet
hastalarinin kan glukoz diizeylerinin izlenmesi 6nerilmektedir.

Hipokalemi

[Bo-agonist tedavisi, ciddi hipokalemi ile sonuclanabilir. Hipoksi durumunda
hipokalemi artacagindan, akut agir asttim durumlarinda 6zel dikkat gostermek
gerekmektedir. Hipokalemik etki, ksantin tirevleri, steroidler ve ditretiklerle birlikte
kullanildiginda artabilir. Bu nedenle serum potasyum diizeyleri izlenmelidir.

Bronkospazm
Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, paradoksik bronkospazm gelisme riski

g6z Oniinde bulundurulmalidir. Bu durum gergeklesirse, acilen tedavi kesilmeli ve
alternatif tedavi baslanmalidir (bkz. 4.8).

Laktoz intoleransi

OXIS® Turbuhaler®, hastaya ulasan her dozda 895.5 mikrogram laktoz monohidrat
icerir. Bu miktarin laktoz intoleransi olan hastalarda herhangi bir sorun yaratmasi
beklenmez. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi veya glukoz-
galaktoz malabsorpsiyonu olan hastalar bu ilac1 kullanmamalidir.

Pediyatrik popilasyon
6 yasindan kiiciik cocuklarda yeterli deneyim olmadigindan kullanilmasi 6nerilmez.

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

Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagl olarak nadiren, ciddi ve bazen 6liimciil
olabilen astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
OXIS® Turbuhaler® ile 6zel bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

Diger [2-agonistler veya efedrin gibi diger sempatomimetik ilaglarla birlikte
kullanildiginda OXIS® Turbuhaler®in istenmeyen etkilerinde artis olabilir ve doz
ayarlanmasi gerekebilir.

Ksantin tdrevleri, kortikosteroidler ve tiyazidler ve kivrim didretikleri gibi
diiiretiklerle birlikte kullanildiginda, B2-agonistlerin olas1 hipokalemik etkisi artabilir.
Dijital glikozitleri kullanan hastalarda hipokalemi, aritmi egilimini artirabilir.

QTc-araligin1 uzattig1 bilinen baska ilaglarla birlikte kullanildiginda, formoterol ile
farmakodinamik etkilesimlerin artabilecegi ve ventrikiiler aritmilerin olast riskinin
artabilecegine dair teorik bir risk mevcuttur. Bu tiir ilaclarin kapsaminda bazi
antihistaminikler (6rn. terfenadin, astemizol, mizolastin), belli antiaritmikler (6rn.
kinidin, disopiramid, prokainamid), eritromisin ve trisiklik antidepresanlar bulunur.

Formoteroliin bronkodilator etkisi, antikolinerjik ilaglar ile arttirilabilir.
OXIS® Turbuhaler® tedavisi sirasinda halojenli hidrokarbonlarla anestezi yapilan
hastalarda aritmi riski artar.

Beta- adrenerjik blokér ilaglar, OXIS® Turbuhaler®in etkisini kismen ya da
tamamen inhibe edebilir. Bu nedenle, zorunlu olmadig: siirece, OXIS® Turbuhaler®,
beta- adrenerjik blokor ilaglarla (g6z damlalari dahil) birlikte kullanilmamalidir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Formoteroliin hamile kadinlarda kullanimina yonelik yeterli veri mevcut degildir.
Hayvan ¢alismalarinda, formoteroliin, implantasyon kayiplar1 ile birlikte postnatal
yasam siiresinde ve dogum kilosunda azalmaya neden oldugu gozlenmistir. Bu etkiler,
OXIS® Turbuhaler®e sistemik olarak maruz kalmanin klinikteki kullanimdan c¢ok
yiiksek oldugu durumlarda ortaya ¢ikmistir.

Gebelik donemi

Insanlarda gebelik sirasinda formoterol kullanimi ile ilgili deneyim smirlidir. OXIS®
Turbuhaler® ile tedavi, astim kontroliiniin gerektigi ve anneye saglanacak yararin
fetuse gelebilecek olasi riskten daha fazla oldugu durumlarda uygulanabilir. insan
uzerindeki potansiyel riski bilinmemektedir.

Laktasyon dénemi

Formoterol’lin insanlarda siite gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Siganlarda anne
siitinde az miktar formoterol tespit edilmistir. OXIS® Turbuhaler®m emziren
annelerde kullanimi, sadece anneye saglanacak yararin ¢ocuga gelebilecek olasi
riskten daha fazla oldugu durumlarda dikkate alinmalidir.
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4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
OXIS® Turbuhaler®in ara¢ ve makine kullanmaya herhangi bir etkisi beklenmez.
Ancak, etkilesme goriiliir ise, ara¢ ve makine kullanilmamalidir.

4.8  lIstenmeyen etkiler
B2-agonist terapinin en sik bildirilen tremor, palpitasyon gibi yan etkileri hafif
siddettedir ve tedavi basladiktan sonra birkag giin icerisinde ortadan kaybolmaktadir.

Formoterol ile iligkili istenmeyen etkiler agsagida sunulmaktadir ve sistem organ sinifi
ve sikliga gore siralanmugtir. Siklik tanimlamasi: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (> 1/100
ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100); seyrek (= 1/10.000 ila <1/1.000);
cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
seklindedir.

Sistem Organ Sinifi Siklik Advers Reaksiyon
Bagisiklik sistemi Yaygin olmayan Hipersensitivite
hastaliklar1 reaksiyonlari

orn.bronkospazm,
ckzantem, lirtiker, kasinti

Metabolizma ve beslenme  Yaygin olmayan Hipokalemi
hastaliklart Hiperglisemi
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin olmayan Uyku bozukluklar1
Ajitasyon, huzursuzluk,
Seyrek
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Basagris1*, tremor, bas
donmesi
Yaygin olmayan Tat alma bozuklugu
Kardiyak hastaliklar Yaygin olmayan Tasikardi, Palpitasyonlar,
Kardiyak aritmiler (atrial
iyal fibrilasyon,
supraventrikuler
tasikardi,  ekstrasistoller),
Angina pectoris
Cok seyrek QTc intervalinde uzama
Vaskiiler hastaliklar Yaygin olmayan Kan basinci degisiklikleri
Gastrointestinal Yaygin Bulanti
hastaliklar1
Kas-iskelet bozukluklar, Yaygin Kas kramplar1
bag doku ve kemik
hastaliklar

*Basagris1 Oxis hastalariin %6.5’inde ve plasebo alanlarin %6.2’sinde ortaya ¢ikmistir.
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Diger inhalasyon tedavilerinde de oldugu gibi, bazi1 vakalarda nadiren paradoksik
bronkospazm gelisebilir.

B2-agonistlerle tedavi sirasinda insiilin, serbest yag asitleri, gliserol ve keton
cisimciklerinin kan seviyelerinde artis olabilir.

Yardimc1 maddelerden laktoz igeriginde az miktarda st proteinleri bulunur. Bunlar
alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu  Tiirkiye  Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne  bildirilmesi
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

Doz agimmin tedavisi ile ilgili klinik deneyim sinirlidir. Doz asimi durumunda
Muhtemelen, tremor, bas agrisi, palpitasyonlar gibi B2-agonistlere bagl tipik yan
etkiler olusabilir. izole vakalarda bildirilen etkiler; tasikardi, hiperglisemi,
hipokalemi, QTc-araliginda uzama, aritmi, bulanti ve kusmadir. Bu durumlarda
destekleyici ve semptomatik tedavi gerekir.

Kardiyoselektif beta-blokorlerin kullanilmasi disiiniilebilir, ancak beta-blokorler
bronkospazmi provoke edebileceginden ¢ok dikkatli olunmalidir. Serum potasyum
dizeyleri izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup : Selektif B2 - Adrenerjik Reseptor Agonist
ATC kodu : RO3A C13

Formoterol brons diiz kasinda gevseme saglayan selektif bir B2-adrenerjik reseptor
agonistidir. Boylece, formoterol, geri doniislii solunum yolu obstriiksiyonu olan
hastalarda, bronkodilatator etki gosterir. Bronkodilatator etkisi, inhalasyondan sonra
1-3 dakika i¢inde hizla baslar ve tek dozdan sonra yaklasik 12 saat siirer.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler:

Emilim:

Inhale edilen formoterol hizla emilir ve inhalasyondan yaklasik 10 dakika sonra doruk
plazma konsantrasyonuna ulagilir.

Yapilan caligmalarda Turbuhaler araciligiyla inhale edilen formoteroliin akcigerlere
ulasan ortalama miktari, hastaya ulasan dozun %43’i kadardir. Toplam sistemik
biyoyararlanimi, hastaya ulasan dozun yaklasik %60°1d1r.

Dagilim:
Yaklasik %50 oraninda plazma proteinlerine baglanir.
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Biyotransformasyon:

Formoterol, glukuronidasyon ve O-demetilasyonla metabolize edilir. O-
demetilasyondan sorumlu enzim tanimlanmamistir. Toplam plazma klerensi ve
dagilim hacmi belirlenmemistir.

Eliminasyon:
Formoterol dozunun biiyiik bir kism1 metabolize edilerek atilir. Inhalasyondan sonra

hastaya ulagan formoterol dozunun % 8-13’liik miktar1 metabolize edilmeden idrarla
atilir. Intravendz olarak verilen dozun yaklasik %20’si idrarla degismeden atilir.
Inhalasyondan sonra terminal yarilanma stiresi yaklagik 17 saattir.

Ozel poplilasyonlar:

Azalmig karaciger veya bobrek fonksiyonlarinin formoterol farmakokinetigi iizerine
etkisi ve yashlardaki farmakokinetigi bilinmemektedir. Formoterol temel olarak
karaciger metabolizasyonu ile elimine edildiginden ciddi karaciger sirozlu hastalarda
etkide artis beklenebilir.

5.3  Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sican ve kopeklerde yapilan toksisite calismalarinda, formoteroliin etkileri baslica
kardiyovaskiiler sistemde goriiliir ve hiperemi, tasikardi, aritmiler ve miyokard
lezyonlarini igerir. Bu etkiler yiiksek dozda [2-agonistlerinin kullanimindan sonra
gorulen, bilinen farmakolojik etkilerdir.

Erkek siganlarda yiiksek dozlarda formoterol kullanildiginda, fertilitede azalma
gozlenmistir.

In vitro ya da in vivo testlerde formoteroliin hi¢bir genotoksik etkisi goriilmemistir.
Fare ve sigcanlarda selim uterus leiyomiyomlariin goriilme sikliginda hafif bir artis
gozlenmistir. Bu etkinin, uzun siire ve yiksek dozlarda [2-agonist ilaglarin
kullanilmas1 durumunda kemirgenlerde gozlenen bir sinif etkisi oldugu bilinmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (st proteinleri icermektedir).

6.2  Gegimsizlikler
Bu {iriin i¢in gegerli degildir.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C’nin altinda oda sicakliginda, kapagi kapali sekilde saklanmalidur.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

OXIS® Turbuhaler® ¢ok dozlu, solunumla yonlendirilen, kuru toz inhalerdir.

Inhaler plastik kisimlardan meydana gelmektedir (PP, PC, HDPE, LDPE, LLDPE,
PBT).

Her kutuda 1 adet turbuhaler ve her turbuhalerde 60 doz bulunur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Ozel bir sart yoktur.
Herhangi bir kullanilmamig {riin veya atik materyal lokal duzenlemeler
dogrultusunda imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca Ila¢ San.ve Tic.Ltd.Sti.
Biiytikdere Cad.Yap1 Kredi Plaza,
B-Blok, Kat 3-4 34330

Levent — Istanbul

Telefon numarasi: 0212 317 23 00
Faks numarasi: 0212 317 24 05

8. RUHSAT RUHSAT NUMARASI

Ruhsat No :106/45

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ilk ruhsat tarihi: 05/08/1999

[k ruhsat yenileme tarihi: 05 Agustos 2004

Ruhsat yenileme tarihi: 05 Agustos 2009

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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