Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/05181-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

Formoterol-ratiopharm 12 pg

inhala¢ny prasok v tvrdej kapsule

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje 12 mikrogramov formoterélium-fumaratu, ¢o zodpoveda 12,5 mikrogramom
dihydrat formoterélium-fumaratu.

Toto mnozstvo zodpoveda podanej davke 10,3 mikrogramu formoterolium-fumaratu.

Pomocna 14tka so zndmym ucinkom: Kazd4 kapsula obsahuje 24,0 mg monohydratu laktézy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Casti 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Inhala¢ny prasok v tvrdej kapsule.

Bezfarebné prichl'adné Zelatinové kapsuly obsahujuce biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Symptomaticka dlhodob4 liecba dlhotrvajucej, miernej az zdvaznej bronchialnej astmy v kombinacii
s dlhodobou protizapalovou liecbou (napr. kortikosteroidmi).

Ulava od priznakov bronchialnej obstrukcie u pacientov s chronickou obstrukénou chorobou plac
(CHOCHP).

Liecba inych ochoreni dychacich ciest s reverzibilnou obstruk¢nou zlozkou, ako napriklad chronicke;j
bronchitidy s emfyzémom alebo bez neho.

Prevencia bronchospazmu ako nasledku vdychnutého alergénu alebo namahy.

Poznamka
V kazdom pripade sa musi v liecbe bronchialnej astmy formoterol kombinovat’ s inhalacnymi
kortikosteroidmi.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Podavanie lieku dvakrat denne vo vacsine pripadov postacuje na zvladnutie priznakov suvisiacich
S astmou a inymi ochoreniami dychacich ciest s reverzibilnou alebo ireverzibilnou obstrukénou
zlozkou.
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Bronchialna astma a iné ochorenia dychacich ciest s reverzibilnou obstrukcnou zlozkou, ako

napriklad chronicka bronchitida s emfyzémom alebo bez neho a chronicka obstrukcna choroba plic
(CHOCHP):

Dospievajtici a dospeli (vratane starSich 'udi)

Zvyc¢ajna udrziavacia davka je 1 inhala¢na kapsula (12 mikrogramov) dvakrat denne (rano a vecer).
Ak je potrebné zmiernit’ mozné akutne alebo chronické priznaky, moze sa pouzit’ d’alsia 1 - 2 kapsuly
za denl. Ako jedna davka nie st povolené viac ako 3 po sebe iduce inhalacie.

Maximalna denna davka st 2 inhala¢né kapsuly dvakrat denne (48 mikrogramov).

Vo vSeobecnosti sa neocCakava, ze vyssie davky poskytnt d’alsi prinos, ale mézu zvysit
pravdepodobnost’ zavaznych vedl'ajsich ucinkov.

Formoterol-ratiopharm sa ma predpisovat’ len ako doplnok k inhala¢nym kortikosteroidom.

Pacient ma byt informovany o tom, Ze ak dodato¢né davky su potrebné Castejsie nez dvakrat za
tyzden, ma 0 tom informovat’ lekara, ktory liecbu prehodnoti, lebo je mozné, Ze sa stav pacienta
zhorsil.

Deti od 6 rokov
Bezna udrziavacia davka je 1 inhalacnd kapsula (12 mikrogramov) dvakrat denne (rano a vecer).

Maximalna denna davka je 1 inhalacna kapsula dvakrat denne (24 mikrogramov).

Formoterol-ratiopharm 12 pg sa ma predpisovat’ len ako doplnok k inhalaénym kortikosteroidom.
Okrem pripadov, ked’ je potrebné samostatné pouzitie inhalacného kortikosteroidu a dlhodobo
pdsobiaceho beta-2-agonistu (LABA), je liecba kombinovanym pripravkom pozostavajucim z
inhala¢ného kortikosteroidu a dlhodobo posobiaceho beta-2-agonistu (LABA) odporacané pre deti od
6 do 12 rokov.

Prevencia bronchospazmu, vyvolaného inhalovanym alergénom alebo namahou:

Obsah 1 inhala¢nej kapsuly (12 mikrogramov) sa vdychuje 15 mintit pred ocakavanou aktivitou alebo
vystavenim sa alergénu. U dospelych pacientov so zavaznou astmou mozu byt potrebné 2 kapsuly (24
mikrogramov).

Pediatricka populdcia
Podavanie tohto lieku detom musi byt pod dohl'adom dospelej osoby.

Porucha funkcie obliciek a pecene

Neexistuje teoreticky dovod, ktory by naznacoval potrebu upravy davkovania formoterolu u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek a pecene. Neziskali sa v§ak ani klinické udaje, ktoré by podporovali jeho
uzivanie u tychto skupin pacientov.

Sposob podavania

Kapsuly st ur¢ené len na inhalacné pouzitie pomocou priloZeného inhalatora

Treba aj zabezpecit', aby pacienti dostali od lekara alebo lekarnika instrukcie, ako maja inhalator
pouzivat’.

Pokyny na pouzitie:

1. Stiahnite vrchnék inhalatora.
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5. Drzte inhalétor vo zvislej polohe (ndustkom smerom nahor) a pevne stlacte len jedenkrat naraz
obe tlacidla v spodnej Casti inhalatora. Tym sa prepichne kapsula. Uvolnite tlacidla.

/*'">).
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7. Vlozte naustok do st a mierne zaklofite hlavu. Obopnite naustok perami a vdychujte tak rychlo a
hlboko, ako sa len da.
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8. Zadrzte dych tak dlho, kym vam to nie je neprijemné, a vyberte inhalator z tst. Potom dychajte
normalne. Otvorte inhalator a overte si, ¢i v kapsule neostal prasok. Ak v kapsule ostal zvySok
prasku, opakujte kroky 6 az 8.

9. Po pouziti vyberte prazdnu kapsulu a uzavrite naustok.

Poznamka:

Moze sa stat, Ze sa Zelatinova kapsula rozpadne na mensSie Casti a malé kusky zelatiny skoncia pocas
inhalécie v ustach a hrdle. Zelatina nie je $kodliva, v ustach zmékne a da sa potom prehltnut’. Riziko
fragmentacie zelatinovej kapsuly mozno minimalizovat’ tym, ze obe tlacidla sa stlacia len jedenkrat, a
tak sa kapsula neprepichne viac ako raz.

Kapsula by mala ostat’ v blistrovom obale dovtedy, kym ju nie je potrebné pouzit. Vybrat sa ma
z blistrového obalu az bezprostredne pred pouZzitim.

Cistenie inhalatora:
Zvysky prasku odstrante z ndustka a 16zka na kapsulu utretim suchou handrickou. Mézete pouzit’ aj
¢istt mékku kefku.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Formoterol sa nema pouzivat’ (a nie je postacujuci) ako zaciato¢na lie¢ba astmy.

Pacienti s astmou, vyzadujuci liegbu B-sympatomimetikami s predizenym u¢inkom maju tieZ uzivat
primerané udrziavacie davky protizapalovo pdsobiacich liekov, kortikosteroidov. Pacientov je
potrebné poucit’ o nutnosti pokracovania v protizapalovej lie¢be aj po¢as podavania lieku formoterol a
to aj vtedy, ked’ d6jde k zmierneniu priznakov zakladného ochorenia. Ak by t'azkosti pretrvavali,
alebo ak je potrebné zvysit’ davky B,-agonistov, obyc¢ajne ide o zhorSenie zakladného ochorenia, ¢o si
vyzaduje prehodnotenie udrziavacej lieCby.

Hoci sa formoterol moze pouzivat’ ako doplnkova liecba v pripade, Ze inhalaéné kortikosteroidy
neposkytuju adekvatnu kontrolu symptomov astmy, pacienti nemaji zaéinat’ lie¢bu formoterolom
pocas akutnej tazkej exacerbacie astmy alebo ak sa u nich astma signifikantne alebo nahle zhorsila.
Pocas liecby formoterolom sa mozu vyskytnut’ zavazné s astmou spojené neziaduce ucinky

a exacerbacie. Pacientov je treba poziadat’ aby pokracovali v liecbe, avSak vyhl'adali lekara v pripade,
7e symptomy astmy ostavaju nezmenené alebo sa zhorSuju po zaradeni formoterolu do liecby.

Len ¢o sa dosiahne kontrola symptomov astmy, ma sa zvazit’ postupné znizovanie davky formoterolu.
Pocas znizovania davky lieku je dolezita pravidelna kontrola pacientov. M4 sa uzivat’ najnizsia i¢inna
davka formoterolu.

Nahle a progresivne zhorSovanie priznakov astmy moze byt Zivot ohrozujlce a vyzaduje si okamziti
lekarsku pomoc. Vyrazné prekro¢enie predpisanych individudlnych davok, ale aj dennej davky moze
byt nebezpecné v désledku ucinkov na srdce (srdcova arytmia, zvysSenie krvného tlaku), v savislosti
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so zmenami koncentracii soli v telesnych tekutinach (posuny elektrolytov) a preto je nutné sa tomuto
vyhnut'.

Formoterol sa nema pouzivat’ spolu s inym dlhodobo pdsobiacim [32-agonistom.

Maximalna denna davka sa nema prekrocit. Dlhodoba bezpecnost’ pravidelnej liecby pri podavani
davok vyssich ako 36 mikrogramov za den u dospelych astmatikov, 18 mikrogramov za deii u deti
s astmou a 18 mikrogramov za deti u pacientov s COPD nebola preukazana.

Potreba castejsej aplikacie lieku (t.j. profylakticka liecba, napr.: kortikosteroidy a dlhodobo pdsobiace
B2-sympatomimetika) niekol'’kokrat kazdy tyzden na prevenciu bronchokonstrikcie indukovanej
namahou, napriek adekvatnej udrziavacej liecbe, moze byt znakom suboptimélnej kontroly

astmy, liecbu je treba prehodnotit’ a preskiimat’ kompliance pacienta.

Formoterol sa ma podavat’ opatrne u pacientov s tazko kontrolovatel'nym diabetes mellitus,
tyreotoxikozou, feochromocytomom, hypertrofickou obstrukénou kardiomyopatiou, s idiopatickou
subvalvularnou aortalnou stendzou, tazkou hypertenziou, s aneuryzmou alebo s inymi zavaznymi
kardiovaskularnymi poruchami akymi su: ischemicka choroba srdca, tachyarytmie, tazké srdcové
zlyhanie a okluzivne vaskularne ochorenia, najma artérioskler6za..

Formoterol moZe vyvolat’ predizenie QTc-intervalu. Opatrnost’ je nutna pri lie¢be pacientov s
predlzenym QTc intervalom a u pacientov, ktori uzivaju lieky ovplyviiujiice QTc interval (pozri ¢ast’
4.5).

U diabetickych pacientov sa na zaciatku liecby odporuca vykonavat’ doplnkové vysetrenia glykémie
vzhl'adom na hyperglykemizujaci ti€inok B>-sympatomimetik.

Hypokaliémia

Pri liecbe B2-sympatomimetikami moze dojst’ k zdvaznej hypokaliémii. Mimoriadna opatrnost’ je
potrebnd u pacientov so zavaznou akatnou astmou, ked’ze v dosledku hypoxie sa méze zvySovat’
suvisiace riziko. Hypokaliemicky ucinok sa mdze potencovat’ subeznou lie¢bou derivatmi xantinu,
steroidmi a diuretikami. Preto je potrebné monitorovat’ hladiny draslika v sére.

Z tohto dévodu sa hladiny draslika musia pravidelne sledovat’ u pacientov s nizkymi zakladnymi
hodnotami draslika alebo vystavenych nezvy¢ajnému riziku zniZzenych hladin draslika v krvi.
Sledovanie sa musi vykonat’ aj vtedy, ak pocas predoslej liecby kratkodobo pdsobiacimi [32-
sympatomimetikami nedoslo k Ziadnemu znizeniu hladin. V pripade potreby sa musi vykonat’
substitucia draslika. Dosledkom znizenych hladin draslika v sére je zvySeny tc¢inok liekov
obsahujucich digitalis.

Paradoxny bronchospazmus
Podobne ako pri akejkol'vek inhalacnej liecbe, méze dojst’ k paradoxnému bronchospazmu. Ak sa
prejavi, ma sa lieCba okamzite ukoncit’ a zacat alternativna liecba (pozri Cast’ 4.8).

Sprievodné ochorenia
Pri liecbe pacientov s nasledovnymi chorobami treba venovat’ mimoriadnu pozornost’, najma
davkovaniu:

- srdcové arytmie napr. tachyarytmie, treti stupen atrioventrikularneho bloku

— arterioskleroza

— hypertyreoza

- tumor nadobliciek

— liek nesmie byt podavany aspon 12 hodin pred narkézou s halogénovou anestéziou.

Formoterol inhalaény prasok sa nema pouzivat’ terapeuticky v pripade pred¢asného porodu alebo
hroziaceho potratu.
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Unmrtia stvisiace s astmou

Formoterol patri do skupiny dlhodobo pdsobiacich beta-2 agonistov. Metaanalyza klinickych $tadii so
salmeterolom, d’alsim dlhodobo posobiacim beta-2 agonistom, ukazala vysSie riziko umrtia
suvisiaceho s astmou u pacientov lieCenych salmeterolom v monoterapii v porovnani s placebom. Toto
riziko sa vyznamne zniZilo pri subeznej liecbe inhalacnymi glukokortikoidmi. Neuskuto¢nila sa ziadna
Stidia, ktora by preukazala, ¢i sa miera umrti suvisiacich s astmou zvySuje s formoterolom.

Nespravne podanie lieku

Boli hlasené pripady pacientov, ktori omylom prehltli kapsuly formoterolu namiesto vdychnutia
obsahu kapsuly pomocou inhalatora. Vacsina tohto peroralneho prijmu nebola spojend so zZiadnymi
vedlaj$imi ucinkami. Zdravotnicky persondl musi pacienta poucit’ o spradvnom pouZzivani inhal4tora
(pozri Cast’ 4.2). Ak pacient, ktorému bol predpisany formoterol, nezaznamena zlepSenie symptomov,
zdravotnicky personal sa ma opytat’, ako pacient pouziva inhalator.

Pediatricka populacia

Detom sa tento liek musi podavat’ pod dohl'adom dospelej osoby. Deti do 6 rokov nemaju byt lieCené
formoterolom, z dovodu nedostaénych skusenosti pre tito skupinu.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje laktozu. Podané mnozstvo bezne nespdsobuje problémy u I'udi s intoleranciou

laktozy.
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie
Nevykonali sa Ziadne $pecifické interakéné studie s lickom formoterol.

Stibezna liecba inymi sympatomimetikami, akymi st iné 3,-agonisty alebo efedrin, mdze potencovat’
neziaduce G¢inky lieku formoterol a méze si vyziadat’ titraciu davky.

Stibezna liecba xantinovymi derivatmi, steroidmi alebo diuretikami, akymi su tiazidové a slu¢kové
diuretikd, moze potencovat’ zriedkavy hypokaliemicky neziaduci u¢inok B,-mimetik.
Hypokaliémia méze zvysit’ dispoziciu k arytmiam u pacientov, lieCenych srdcovymi glykozidmi.

Existuje teoretické riziko, Ze subezna lieCba inymi liekmi, ktoré predlzuji QTc-interval, méze
sposobit’ vznik farmakodynamickej interakcie s formoterolom a zvysit’ mozné riziko vzniku
komorovych arytmii. Takymito lickmi st napr. niektoré antihistaminika (napr. terfenadin, astemizol,
mizolastin), niektoré antiarytmika (napr. chinidin, disopyramid, prokainamid), fenotiaziny, inhibitory
monoaminooxidazy, makrolidy (napr. erytromycin) a tricyklické antidepresiva, pretoze ucinok
adrenergnych agonistov na kardiovaskularny systém moze byt tymito latkami zosilneny. Stibezna
lie¢ba sa ma vykonavat’ opatrne.

Zvysenie sympatomimetickych u¢inkov L-dopou, L-tyroxinom, oxytoxinom a alkoholom moéze byt
zosilnené stiCasnym podavanim formoterolu. erytromycin a tricyklické antidepresiva.

U pacientov, ktorym sa subezne podava anestézia pomocou halogénovych uhl'ovodikov, je zvySené
riziko arytmii.

Bronchodilata¢ny ucinok formoterolu sa méze zvysit lieckmi s anticholinergickym ucinkom.
3-blokatory mozu oslabovat’, pripadne inhibovat’ u¢inok lieku formoterol.

Formoterol sa preto nema uzivat’ subezne s B-blokatormi (vratane o¢nych kvapiek), pokial’ to nie je
nevyhnutne potrebné.
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Pri sibeznom podavani teofylinu a formoterolu pacientom s uz existujicimi srdcovymi ochoreniami je
potrebna opatrnost’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su dostupné dostatocné tidaje o podavani formoterolu tehotnym Zenam. V stidiach vykonanych na
zvieratach formoterol spdsoboval stratu implantovaného embrya a znizoval v€asné postnatalne
prezivanie a porodnti hmotnost’. Uvedené uc¢inky sa zistili pri podstatne vySsej systémovej expozicii
aka sa pocas podavania lieku formoterol dosahuje v klinickej praxi. Lie¢ba formoterolom sa ma zvazit’
vo vSetkych $tadiach tehotenstva, ak je potrebné dosiahnut’ adekvatnu kontrolu astmy. Rovnako ako
pri ktoromkol'vek lieku sa mé o pouziti poCas tehotenstva uvazovat’ len v tom pripade, ak je
ocakavany prinos lieCby pre matku vyssi ako akékol'vek mozné riziko pre plod. Potencialne riziko pre
cloveka nie je zname.

Podobne ako iné beta,-adrenergné agonisty, formoterol méze inhibovat’ porod v désledku relaxacného
ucinku na hladké svalstvo maternice.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i formoterol prechadza do 'udského mlieka. Formoterol sa v malom mnozZstve zistil

v mlieku doj¢iacich potkanov. Podavanie formoterolu doj¢iacim Zenam sa ma zvazovat’ len v pripade,
ze oCakavany prinos liecby pre matku je vyssi ako akékol'vek mozné riziko pre dieta.

Fertilita
Reprodukeéné stadie na zvieratach s formoterolom preukéazali mierne znizent fertilitu samcov
potkanov pri vysokej systémovej expozicii (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Formoterol-ratiopharm 12 pg nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje.

Vyskyt vedl'ajsich u¢inkov, ako su tremor a nervozita, moze ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasené neziaduce Gc¢inky lie¢by B.-agonistami, akymi su tremor a palpitacie, byvaja
mierne a vymizna pocas niekol’kych dni liecby.

Neziaduce Gcinky stvisiace s formoterolom st uvedené nizsie a st zoradené podla triedy organovych
systémov a vyskytu. Vyskyt je definovany ako: vel'mi ¢asté (>1/10), Casté (=1/100) az <1/10), mene;j
Casté (=1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (>1/10 000 az < 1/1000) a vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

Poruchy krvi a lymfatického

systému

Vel'mi zriedkavé Trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé Reakcie z precitlivenosti, napr. bronchospazmus, exantém,

zihlavka, svrbenie, zavazna hypotenzia, angioneuroticky edém

Poruchy metabolizmu a vyzivy
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Menej Casté

Hypokaliémia, hyperglykémia

Psychiatrické poruchy
Menej Casté

Vel'mi zriedkavé

Agitacia, nervozita, nepokoj, poruchy spanku, tzkost’

Poruchy spravania, halucindcie

Poruchy nervového systému
Casté
Menej Casté

Vel'mi zriedkavé

Bolest hlavy, tremor
Poruchy chuti, zavraty

Centralna nervova stimulacia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Velmi zriedkavé

Palpitacie

Tachykardia

Srdcové arytmie, napr. fibrilacia predsieni, supraventrikularna
tachykardia, extrasystoly, angina pectoris

Predizenie QT-intervalu

Poruchy ciev (extrakardialne)
Vel'mi zriedkavé

Zmeny tlaku Krvi

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina
Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Vel'mi zriedkavé

Kasel

Podrazdenie hrdla
Paradoxny bronchospazmus
Dyspnoe, exacerbicia astmy

Poruchy gastrointestinalneho
traktu
Menej Casté

Nauzea, sucho v ustach

Poruchy koze a podkoZného
tkaniva
Menej Casté

Hyperhidréza

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva
Menej Casté

Svalové kice, myalgia

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest
Zriedkavé

Nefritida

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania
Vel'mi zriedkavé

Periférny edém

Tremor, nevolnost’, poruchy chuti, abnormalne pocity v ustach a hrdle, hyperhidroza, nepokoj, bolest’
hlavy, zavraty a svalové kif¢e mozu spontanne ustupit’ v priebehu jedného az dvoch tyzdnov, ak lieCba

pokracuje.

Sporadicky boli hlasené uc€inky stimulujuce centralny nervovy systém po inhalacii 32-
sympatomimetik, ktoré sa prejavovali hyperexcitabilitou. Tieto pozorovania sa vac§inou robili u deti

do 12 rokov.

Liecba B-sympatomimetikami méze zvyS$ovat’ hladinu inzulinu, volnych mastnych kyselin, glycerolu

a ketonovych latok.
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Pomocna latka, monohydrat laktozy obsahuje malé mnozstvo mlie¢nych proteinov. Tieto mozu
zapriCinit’ alergické reakcie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Symptomy

S lie¢bou predavkovania st obmedzené klinické skusenosti. Predavkovanie pravdepodobne ma viest’ k
objaveniu sa priznakov typickych pre podanie B2-sympatomimetickych latok, akymi su tremor,
hypertenzia, bolesti hlavy, palpitacie. V ojedinelych pripadoch boli zaznamenané: tachykardia,
hyperglykémia, hypokalémia, metabolické acidoza, predizenie QT intervalu, komorova arytmia,
nauzea, vracanie a somnolencia.

Liecba

V uvedenych pripadoch méze byt indikovana podporné a symptomaticka liecba. Zavazné pripady
musia byt hospitalizované. Moze sa zvazit' podavanie kardioselektivnych B-blokatorov, avSak tieto sa
majui podavat’ mimoriadne opatrne, nakol’ko mézu vyvolat’ bronchospazmus. Ma sa sledovat’ hladina
draslika v sére.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivne agonisty beta-2 adrenergnych receptorov

ATC kéd: RO3ACI13.

Formoterol je silny selektivny agonista beta-2 adrenergnych receptorov. Formoterol preukazuje
bronchodilataény uéinok u pacientov s reverzibilnou obstrukciou dychacich ciest. Uginok nastupuje
rychlo (v priebehu 1 - 3 minut) a je stale signifikantny 12 hodin po inhalAcii.

Formoterol inhibuje uvolfiovanie histaminu a leukotriénov z pasivne senzibilizovanych l'udskych
plic. V pokusoch na zvieratach sa pozorovali urité protizapalové vlastnosti, ako napriklad potla¢enie
edému a nahromadenie zapalovych buniek.

U T'udi sa formoterol ukazal G¢inny v prevencii bronchospazmov indukovanych inhala¢nymi
alergénmi, fyzickou aktivitou, chladnym vzduchom, histaminom a metacholinom.

U pacientov so stabilizovanym chronickym obstrukénym ochorenim pluc, ktoré ma reverzibilni
zlozku, sa ukazalo, ze formoterol inhalovany v davkach 12 a 24 mikrogramov dvakrat denne ma
bronchodilatacny ti€inok s ndhlym zaciatkom a trvanim aspoii 12 hodin. Okrem toho liecba viedla
k subjektivnemu zlepseniu kvality zivota, ktoré sa hodnotilo pomocou dotaznika ,,Saint George’s
Respiratory Questionnaire*.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Formoterol ma rozsah terapeutickej davky 12 aZ 24 mikrogramov dvakrat denne. Udaje o plazmatickej
farmakokinetike formoterolu sa ziskali u zdravych dobrovol'nikov po inhaléacii davok vyssich ako je
odportacané rozmedzie u pacientov s CHOCHP po inhal4cii terapeutickych davok. Vylucovanie
nezmeneného formoterolu mocom, ktoré sa pouziva ako nepriama miera systémovej expozicie,
koreluje s udajmi o plazmatickej dispozicii lieku. Pol¢asy eliminacie vypocitané pre moc¢ a plazmu st
podobné.

Absorpcia
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Na zaklade udajov o inych inhalovanych lie¢ivach mozno predpokladat’, Ze asi 90 % formoterolu
podaného inhalatorom sa prehltne a potom absorbuje z gastrointestinalneho traktu. Ked’ sa dvom
zdravym dobrovolnikom peroralne podalo 80 mikrogramov 3H-zna¢eného formoterolfumaratu,
absorbovalo sa aspon 65 % lie¢iva. To znamena, zZe farmakokinetické vlastnosti peroralnej formy sa
vo vel'kej miere uplatiiuju aj pri inhalacnom prasku.

Po inhalacii jednorazovej 120 mikrogramovej davky formoterol-fumaratu zdravymi dobrovolnikmi sa
formoterol rychlo absorboval do plazmy, priCom do 5 minit po inhalécii dosiahol maximalnu
koncentraciu 266 pmol/l. U pacientov s CHOCHP, ktori sa liecili 12 tyzdnov formoterol-fumaratom

v davkach 12 alebo 24 mikrogramov dvakrat denne, sa plazmatické koncentracie formoterolu
pohybovali 10 minuat po inhalacii medzi 11,5 a 25,7 pmol/l, 2 hodiny po inhalécii medzi 11,5 a 23,3
pmol/l a 6 hodin po inhalacii medzi 11,5 a 50,3 pmol/l.

Po 12 tyzditoch podéavania 12 mikrogramov alebo 24 mikrogramov formoterolu v prasku dvakrat
denne sa vyluovanie nezmeneného formoterolu moc¢om zvysilo o 63 - 73 % (posledna vs. prva davka)
u pacientov s astmou a o 19 az 38 % u pacientov s CHOCHP, ¢o sved¢i o miernej a spontanne
odznievajucej akumulacii formoterolu v plazme po opakovanych davkach. Po opakovanom davkovani
nedoslo k ziadnej relativnej akumulécii jedného enantioméru oproti druhému.

Stadie skiimajuce kumulativnu exkréciu formoterolu a/alebo jeho (R,R) a (S,S)-enantiomérov mo&om
po inhalacii suchého prasku (12 - 96 mikrogramov) alebo aerosélovych foriem (12 - 96 mikrogramov)
ukazali, Ze absorpcia sa linearne zvysuje s davkou.

Distribucia
Vizba formoterolu na plazmatické bielkoviny je 61 - 64 % (34 % primarne na albumin).

V rozsahu koncentracii, ktoré sa dosahuju pri terapeutickych davkach, nenastava nasytenie viazbovych
miest.

Biotransformacia

Formoterol sa eliminuje primarne metabolizmom, pricom priama glukuronidacia je hlavnou cestou
biotransformécie, O-demetylacia, nasledovana d’alSou glukuronidéciou, je d’alSou metabolickou
cestou. Mensie drahy zahfiaja sulfatova konjugaciu formoterolu a deformylaciu, po ktorej nasleduje
sulfatova konjugacia. Viaceré izoenzymy CYP450 katalyzuju glukuronidaciu (UGT1A1, 1A3, 1A6,
1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 a 2B15) a O-demetyla¢nti transformaciu (CYP2D6, 2C19, ¢o naznacuje
nizky potencial lieciva agterol a 2C9) interakcie prostrednictvom inhibicie §pecifického izozymu
podiel'ajuceho sa na metabolizme formoterolu. Formoterol neinhiboval izoenzymy cytochromu P450 v
terapeuticky relevantnych koncentraciach.

Eliminacia

U astmatickych pacientov a pacientov s CHOCHP lieCenych pocas 12 tyzdnov 12 alebo 24
mikrogramov formoterol-fumaratu dvakrat denne sa priblizne 10 % a 7 % davky v uvedenom poradi
vylucilo v moci ako nezmeneny formoterol. (R,R) a (S,S)-enantioméry predstavovali 40 % a 60 %
vylucenia nezmeneného formoterolu mo¢om po jednorazovych davkach (12 az 120 mikrogramov) u
zdravych dobrovol'nikov a po jednorazovych a opakovanych dévkach u pacientov s astmou.

U zdravych dobrovolnikov bol kone¢ny elimina¢ny polcas formoterolu v plazme po inhalécii
jednorazovej 120 mikrogramovej davky formoterol-fumaratu 10 hodin a terminalne elimina¢né
poléasy (R,R)- a (S,S)- enantioméry, ako boli odvodené od rychlosti vylu¢ovania mo¢om, boli 13,9 a
12,3 hodin, v tomto poradi.

Droga a jej metabolity boli z tela Gplne vylugené. Po jednotlivej peroralnej davke *H-formoterolu sa

ziska z mocu 59 - 62 % davky a zo stolice 32 - 34 % davky. Renalny klirens formoterolu je 150
ml/min.
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Specidlna populécia

Pohlavie
Po korekcii na telesni hmotnost’ sa farmakokinetika formoterolu medzi muzmi a Zenami vyznamne
nelisila.

Starsi pacienti
Farmakokinetika formoterolu sa u starSej populacie neskiimala.

Pediatricka populdacia

V §tudii u 5- az 12-ro¢nych deti s astmou, ktorym sa podavalo 12 alebo 24 mikrogramov
formoterolium-fumaratu dvakrat denne inhalaciou pocas 12 tyzdnov, sa vylucovanie nezmeneného
formoterolu moc¢om zvysilo o 18 az 84 % v porovnani s nameranymi mnozstvami po prvej davke.
Akumulacia u deti nepresiahla akumuléciu u dospelych, kde bol narast medzi 63 a 73 % (pozri vyssie).
U sledovanych deti sa asi 6 % davky vylucilo v moci ako nezmeneny formoterol.

Pacienti s poruchou funkcie pecene/ obliciek
Farmakokinetika formoterolu sa neskiimala u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Utinky formoterolu pozorované v tadiach zameranych na toxicitu na potkanoch a psoch boli hlavne
na kardiovaskularny systém a skladali sa z hyperémie, tachykardie, arytmie a 1ézie myokardu. Tieto
ucéinky su zname farmakologické prejavy pozorované po podani vysokych davok beta-2 agonistov.

Mutagenita
Pokusy skumajtice mutagenitu pouzivali Siroké spektrum experimentalnych vystupov. V nijakom

z uskutoénenych pokusov in vitro alebo in vivo sa nezaznamenali genotoxické ucinky.

Karcinogenita
2-ro¢né studie na potkanoch a mysiach neukazali nijaky karcinogénny potencial.

Samce mysi, ktoré sa liecili ve'mi vysokymi davkami formoterolu, mali o nieco vys$si vyskyt
benignych subkapsularnych bunkovych tumorov nadobli¢iek. To je pravdepodobne désledok zmien vo
fyziologickom procese starnutia.

Dve stadie na potkanoch, pokryvajtce dve rozlicné davkovacie rozpitia, ukazali vzostup poctu
pripadov mezoovarialneho leiomyomu. Tieto benigne neoplazmy typicky suviseli s dlhodobou lie¢bou
potkanov vysokymi koncentraciami lie¢iv s beta2 adrenergnym tc¢inkom. Podobne sa pozoroval
vysoky pocet pripadov ovarialnych cyst a benignych granulémov alebo tumorov tekalnych buniek. Je
zname, Ze betaagonisty postihuju ovaria potkanov, ¢o je pravdepodobne Specifické pre hlodavce. Pri
uzivani vysSich davok sa zaznamenalo aj niekol’ko inych typov tumorov, ale ich frekvencia bola taka
ista ako frekvencia v kontrolnej populécii z minulosti. Takéto tumory sa nezaznamenali

Vv experimentoch pri uzivani nizkych davok.

Pri podavani najnizsej davky, ktora bola davkou poskytujucou 10-krat vyssiu systémovl expoziciu,
ako je oCakavana expozicia po maximalnej odporacanej davke formoterolu, sa nijaka z incidencii

tumorov nezvysila na Statisticky vyznamnu Groven.

Na zaklade tychto nalezov a chybania mutagénneho potencialu mozno vyvodit, Ze formoterol pri
terapeutickych davkach nepredstavuje karcinogénne riziko.

Reprodukéna toxicita
Po peroralnom podani sa formoterol vylucuje do mlieka doj¢iacich potkanov.
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Plodnost

V studii orélne;j fertility na potkanoch, formoterol az do najvyssej testovanej davky [60 mg/kg/den;
zodpoveda davke stvisiacej s plochou tela (davka suvisiaca s BSA) priblizne 10 000-nasobku
maximalnej odporac¢anej inhalacnej davky pre 'udi (MRHID)] nema negativny vplyv na plodnost’
samcov a samic. Pre (R,R)-enantiomér sa zistila znizena miera gravidity od davky 15 mg/kg/den.

Embryofetalny vyvoj

V peroralnej $tadii embryo-fetdlneho vyvoja u potkanov sa nepozorovali fetotoxické ucinky (pri davke
BSA > 30-nasobku MEHID), ale ani Ziadne teratogénne u¢inky. V inhala¢nej $tiidii na potkanoch [s
(R,R) enantiomérom] sa tiez nepozoroval ziadny teratogénny t¢inok az do najvyssej testovanej davky
91 ng/kg (€o zodpoveda davke stivisiacej s BSA priblizne 15-ndsobku MRHID).

V studii oralneho embryo-fetalneho vyvoja na kralikoch [s (R,R) enantiomérom] sa nepozorovali
ziadne fetotoxické U¢inky az do davky 3,5 mg/kg/den (¢o zodpoveda davke suvisiacej s BSA, ktora je
priblizne 1 000-krat vyssia ako MRHID), alebo boli pozorované teratogénne cinky.

Peri- a postnatdlna toxicita

V peroralnej $tadii peri- a postnatalneho vyvoja u potkanov sa nepozorovali ziadne neziaduce ucinky
na matky a mlad’ata az do davky 0,2 mg/kg/deii (Co zodpoveda davke stvisiacej s BSA priblizne 30-
nasobku MRHID).

Stiidie na mladych zvieratéich

V studii s inhala¢nou aplikaciou u mladych potkanov sa nepozorovali zmeny krvného obrazu
(zvySenie leukocytov) a zmeny hmotnosti organov (srdce: zvySenie, semenniky: zniZenie), ale ani
ziadne histologické zmeny v samcich reprodukénych organoch neboli pozorované pre (R,R )-
enantiomér formoterolu. V zodpovedajucej studii s perordlnou aplikéaciou boli hlasené degenerativne
zmeny v muzskych reprodukénych organoch, ktoré v§ak nebolo mozné potvrdit’ d’alSou Stiidiou.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly: monohydrat laktézy (ktora obsahuje malé mnozstva mlie¢nych proteinov).
Obal kapsuly: Zelatina

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pévodnom obale.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/Alu blister a jednodavkovy inhalator pre prasok na inhalaciu.
Velkosti baleni

1 inhalator + 10, 20, 30, 50, 56, 60, 100, 120, 180 alebo 200 kapsul
2 inhalatory + 100 kapsul
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4 inhalatory + 200 kapsul

50 inhalatorov + 500 kapsul

50 alebo 60 kapsul bez inhalatora

Multibalenie obsahujuce 2 inhalatory + 100 (2x50) kapsul
Multibalenie obsahujuce 2 inhalatory + 120 (2x60) kapsul
Multibalenie obsahujuce 3 inhalatory + 180 (3x60) kapsul
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6. Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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