sp.zn. sukls28597/2023
SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
FORADIL
prasek k inhalaci v tvrdé tobolce
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Léciva latka: formoteroli fumaras dihydricus 12 mikrogramii v 1 tvrdé tobolce.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Prasek k inhalaci v tvrdé tobolce.
Popis pripravku: bezbarva, prisvitna zelatinova tobolka oznacend ,,CG* na spodni ¢asti a
,FXF*“na vrchni ¢asti, obsahujici bily prasek.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

e Profylaxe a 1écba bronchokonstrikce u pacientil s astmatem a jako pfidavna lécba
k inhala¢nim kortikosteroidiim (ICS) (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a zvIastni
opatfeni pro pouZiti).

e Profylaxe bronchospazmu vyvolaného inhala¢nimi alergeny, studenym vzduchem
nebo cvicenim.

e Profylaxe a 1écba bronchokonstrikce u pacientli s reverzibilni nebo ireverzibilni
chronickou obstrukéni chorobou dychacich cest (CHOPN), vcetné chronické
bronchitidy a emfyzému.

4.2  Davkovani a zpisob podani
L&k je ur€en pro 1écbu dospélych a déti od 6 let véku.

Tobolky jsou urceny pouze pro inhala¢ni podani. Foradil inhalaéni tobolky se mohou
aplikovat pouze pomoci inhalatoru Aerolizer, ktery je soucasti baleni ptipravku Foradil.
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Davkovani

Dospéli

Astma

Obvykla udrzovaci terapie je 1 az 2 inhala¢ni tobolky (ekvivalentni 12 az 24
mikrogramiim formoterolu) 2x denné. Foradil by mél byt ptedepisovan pouze jako
piidavna 1écba k inhalacnimu kortikosteroidu.

Maximalni doporucend udrzovaci davka je 48 mikrogramu za den.

Pokud je to nutné, je mozné piidat k denni udrzovaci terapii 1 az 2 tobolky pro ulevu od
obvyklych symptomt za podminky, Zze nebude ptekro¢ena maximalni doporucend denni
davka 48 mikrogramu. JestliZe je nutné piidavat tobolky Castéji (napft. vice nez 2 dny

v tydnu), pak je tfeba celou 1é¢bu prehodnotit a davkovani upravit, protoze je mozné, ze
doslo ke zhorSeni zakladniho onemocnéni. Foradil se nema pouzivat k tlevé od akutnich
priznaki astmatického zachvatu. V ptipad¢ astmatického zachvatu je nutno pouzit
kratkodobé piisobici betaz-sympatomimetika (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni
pro pouziti).

Profylaxe bronchospazmu vyvolaného nimahou nebo pred expozici znamému
alergenu, kterému se nelze vyhnout

Obsah 1 inhalaéni tobolky (12 mikrogramti) se inhaluje 15 minut pied pldnovanou
¢innosti nebo expozici. U pacientli s tézkym bronchospazmem v anamnéze miiZe stav
vyzadovat jako profylaxi aplikaci 2 inhala¢nich tobolek (24 mikrogrami).

U pacientl s perzistentnim astmatem mize byt uzivani Foradilu klinicky indikovano
k prevenci bronchospazmu vyvolaného ndmahou nebo pied expozici znamému alergenu,
kterému se nelze vyhnout, ale 1écba astmatu by méla zahrnovat také ICS.

Chronicka obstrukéni choroba dychacich cest
Obvykla udrZzovaci terapie: 1 az 2 inhalacni tobolky (12 az 24 mikrogramil) 2x denné

Déti ve véku 6 let nebo starsi

Astma

Obvykla pravidelnd udrZovaci davka je 1 inhalac¢ni tobolka (12 mikrogrami) 2x denné.
Foradil by mél byt pfedepisovan pouze jako ptidavna 1écba k inhalacnimu
kortikosteroidu.

U déti ve véku 6 — 12 let je doporucovana lécba kombinovanym piipravkem obsahujicim
inhala¢ni kortikosteroid a dlouhodobé piisobiciho betaz-agonistu (LABA), kromé
ptipadl, kde je vyZadovano samostatné podavani inhala¢niho kortikosteroidu a
dlouhodob¢ plisobiciho betar-agonisty (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti a bod 4.8 Nezadouci uc€inky).

Maximalni doporu¢end denni dévka je 24 mikrogramtl.
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Foradil se nema pouzivat k tlevé od akutnich ptiznakl astmatického zachvatu. V ptipadé
astmatického zachvatu je nutno pouzit kratkodob¢ plisobici betar-agonisty (viz bod 4.4
Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti).

Profylaxe bronchospazmu vyvolaného namahou nebo pied expozici znaAmému
alergenu, kterému se nelze vyhnout

Obsah 1 inhala¢ni tobolky (12 mikrogrami) se inhaluje 15 minut pfed ndmahou nebo
expozici alergenu.

U pacientl s perzistentnim astmatem mize byt uzivani Foradilu klinicky indikovano
k prevenci bronchospazmu vyvolaného ndmahou nebo pfed expozici znamému alergenu,
kterému se nelze vyhnout, ale 1écba astmatu by méla zahrnovat také ICS.

Foradil neni vhodny pro déti mladsi nez 6 let.

Dospéli a déti ve véku 6 let nebo starsi

Bronchodilatacni G€inek Foradilu je stale vyrazny i za 12 hodin po inhalaci. U vétSiny
pacientii s chronickym stavem bronchokonstrikce je udrzovaci davka, podavana dvakrat
denné, dostacujici pro zvladnuti onemocnéni, a to jak ve dne, tak i v noci.

Specidlni populace

Starsi pacienti (ve véku 65 let a vice)

U starSich pacientli nebyla farmakokinetika formoterolu studovana (viz bod 5.2
Farmakokinetické vlastnosti). Dostupné udaje z klinickych studii provedenych u starSich
pacientil nenaznacuji, ze by davka méla byt jind nez u ostatnich dospélych.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é€ivou latku nebo laktézu (kterd obsahuje malé mnozstvi mlécnych
proteinll) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Umrti souvisejici s astmatem

Formoterol, 1é¢iva latka obsazena ve Foradilu, patii do tfidy dlouhodobé ptisobicich
betaz-adrenergnich agonistll. Ve studiich se salmeterolem, jinym dlouhodobé piisobicim
betay-agonistou, byl pozorovan vyssi pocet imrti souvisejicich s astmatem u pacientt
1éenych salmeterolem (13/13176) oproti placebu (3/13179). Zadna adekvatni studie, na
jejimz zéklade by bylo mozno rozhodnout, zda je frekvence umrti souvisejicich

s astmatem u Foradilu zvySena, nebyla provedena.

Formoterol se nema pouzivat (neni dostacujici) jako prvni léCba u astmatu.

Doporucené davkovani
Davkovani Foradilu je nutno stanovit individualné pro kazdého pacienta; mélo by se
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denni doporucena dévka se nesmi prekrocit (viz bod 4.2 Davkovani a zptsob podani).
Dlouhodobé bezpecnost pravidelné 1écby davkami vyssimi nez 36 mikrogramii denné u
dospélych, 18 mikrogramt denn¢ u déti a 18 mikrogramti denn¢ u pacienti s CHOPN
nebyla stanovena.

Protizanétliva 1é¢ba

Pokud 1é¢ite pacienty s astmatem, pouzivejte Foradil, dlouhodob¢ ptlisobiciho betas-
agonistu (LABA), pouze jako piidavnou Ié¢bu k inhalacnimu kortikosteroidu (ICS) u
pacientt, u kterych nebylo dosazeno dostatecné kontroly samotnym ICS, nebo u kterych
zavaznost onemocnéni ospravedliuje zahajeni 1€cby obéma piipravky, tedy ICS a LABA.

U déti ve véku 6 — 12 let je doporucovana lécba kombinovanym piipravkem obsahujicim
ICS a LABA, kromé¢ ptipadu, kde je vyzadovano samostatné podavani ICS a LABA (viz
bod 4.2 Davkovani a zplisob podani a bod 4.8 Nezadouci G€inky).

Déti do 6 let by nemély byt 1é¢eny formoterolem, protoze nejsou dostateéné zkusenosti
pro tuto vékovou skupinu.

Foradil se nemd pouzivat sou€asn¢ s jinym LABA.

Kdykoli je ptedepsan Foradil, je nutné u pacientli zhodnotit soucasnou protizanétlivou
lécbu. Pacienti musi byt upozornéni, Ze po zahdjeni 1écby Foradilem, a to i pfi zlepSeni
celkového stavu, maji pokraovat v nezménéné protizanétlivé terapii, kterou dosud
pouzivali.

Jakmile jsou ptiznaky astmatu pod kontrolou, mize byt zvazeno postupné sniZzeni davek
Foradilu. Po snizeni davkovani je dilezité pravidelné monitorovani pacientti. Méla by byt
pouzita nejnizsi G€inna davka Foradilu.

Exacerbace astmatu

Klinické studie s Foradilem naznacovaly vy$si incidenci tézké exacerbace astmatu u
pacientil, ktefi uzivali Foradil, nez u téch, ktefi dostavali placebo, zejména u pacientii
ve véku 6 — 12 let (viz bod 4.8 Nezadouci u€inky). Tyto studie neumoziuji presné
kvantitativni vyjadieni rozdilt ve frekvenci zdvazné exacerbace astmatu mezi lé¢enymi
skupinami.

Pokud symptomy onemocnéni pietrvavaji nebo pocet davek Foradilu neni dostate¢ny pro
1é€bu astmatu a symptomy se stupnuji, znamena to obvykle zhorSeni stavu zdkladniho
onemocnéni a 1ékar by mél antiastmatickou terapii prehodnotit.

V pribehu exacerbace astmatu nesmi byt zahdjena 1écba Foradilem ani nesmi byt
zvySovano davkovani.

Foradil se nesmi uzivat k tleveé od akutnich astmatickych obtizi. V piipad¢ akutniho
zachvatu je nutno pouzit kratkodob¢ plisobici beta-sympatomimetikum. Pacienti musi
byt informovani, aby v ptipad¢ ndhlého zhorSeni astmatu vyhledali okamzité 1€karskou
pomoc.

Casté potieba 1éki (to jest preventivni 1éba napf. kortikosteroidy a dlouhodobé
pusobicimi betay-sympatomimetiky) pro prevenci ndmahou indukované
bronchokonstrikce nékolikrat tydné, a to i pies adekvatni udrzovaci lécbu, miize byt
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znamkou suboptimalni kontroly astmatu a vyzaduje piehodnoceni 1€cby astmatu a
posouzeni compliance.

Soucasnd onemocnéni

Zvysena péce a dohled s diirazem na omezeni davky Foradilu je nutny u pacienta

s nasledujicimi onemocnénimi:

ischemicka choroba srdecni, srde¢ni arytmie (zejména III. stupeit AV blokady a
tachyarytmie), zdvazné srde¢ni selhéni, idiopaticka subvalvularni sten6za aorty, t¢zka
hypertenze, aneurysma, hypertroficka obstrukcni kardiomyopatie, feochromocytom,
thyreotoxikoéza, prokazané nebo predpokladané prodlouzeni intervalu QT (QTc > 0,44
sec.) viz bod 4.5 Interakce s jinymi 1éCivymi ptipravky a jiné formy interakce.

U pacientl s diabetem se vzhledem k hyperglykemickému tuc¢inku betas-agonistli véetné
Foradilu doporucuji ¢astéjsi kontrolni vysSetfeni glykemie.

Hypokalemie

Pti 1€¢bé betar-agonisty véetné Foradilu je moznost vzniku t€zké hypokalemie.
Hypokalemie miize zvySovat nachylnost k srde¢ni arytmii. Zvlastni pozornost je nutna u
pacientil s t¢Zkym astmatem, protoze hypokalemie miize byt potencovana hypoxii a
soubéznou medikaci (viz bod 4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi ptipravky a jiné formy
interakce). U téchto pripadt se doporucuje monitorovat hladinu sérového kalia.

Paradoxni bronchospazmus

Stejné jako u ostatni inhalacni terapie, je nutné pamatovat na moznost vzniku
paradoxniho bronchospazmu. Pokud k tomuto stavu dojde, musi byt 1écba ihned
preruSena a nahrazena jinou alternativni 1écbou.

Nespravny zpiisob podani

Byly zaznamenany ptipady pacientd, kteti omylem spolkli Foradil tobolky namisto
vlozeni tobolek do inhalatoru Aerolizer. VétSina téchto ptipadl nebyla spojena s
vyskytem nezaddoucich ucinkt. Lékati by méli pacienty poucit, jak spravné Foradil
Aerolizer pouzivat (viz bod 4.2 Davkovani a zptisob podani). Pokud se u pacienta
uzivajiciho Foradil nedostavi zlepSeni dechovych potizi, mél by se 1€kat informovat, jak
pacient Foradil Aerolizer pouziva.

Formoterol obsahuje monohydrat laktézy (méné nez 500 mikrogrami u podavané
davky). Toto mnozstvi normaln¢ nezptisobuje problémy u lidi s intoleranci laktozy.
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi poruchami s intoleranci galakt6zy, nedostatkem laktazy
nebo malabsorpci glukozy a galaktézy by neméli tento ptipravek uZzivat.

4.5  Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Foradil, stejn¢ jako jina beta,-mimetika, by mél byt podavan s opatrnosti u pacienta
lécenych léky, jako jsou napf. chinidin, disopyramid, prokainamid, fenothiaziny,
antihistaminika, inhibitory monoaminoxidazy, makrolidy a tricyklicka antidepresiva nebo
jakékoli jiné znamé 1éky, které prodluzuji interval QT, protoZe vliv sympatomimetik na
kardiovaskularni systém muZe byt t€émito pfipravky zesilen. Léky znamé tim, Ze
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prodluzuji interval QT, zvySuji riziko vzniku komorovych arytmii (viz bod 4.4 Zvlastni
upozornéni a opatfeni pro pouziti).
Soucasné podani s jinymi sympatomimetiky muze zesilit nezadouci t€inky Foradilu.

Pti soucasné terapii xantinovymi derivaty, steroidy nebo diuretiky mize dojit k umocnéni
mozného hypokalemického uc¢inku betar-mimetik (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatteni pro pouziti). Hypokalemie mtize zvysit vnimavost k srde¢nim arytmiim u
pacientil 1écenych digitalisovymi glykosidy.

U pacientll podstupujicich soucasné anestezii halogenovanymi uhlovodiky je zvysené
riziko arytmii.

Bronchodilatacni t¢inky formoterolu mohou byt zesileny anticholinergiky.
Beta-adrenergni blokatory mohou oslabit nebo antagonizovat ¢inek Foradilu. Proto by
Foradil nem¢l byt podavan soucasné s beta-adrenergnimi blokétory (véetné ocnich
kapek), pokud pro jejich uziti nejsou nezbytné divody.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

U téhotnych Zen nebyly provedeny adekvatni nebo dobie kontrolované studie, které by
informovaly o riziku spojeném s ptipravkem. K dispozici jsou omezena data ohledné
uzivani Foradilu u té¢hotnych zen. Ve studiich na zvitatech formoterol zptisobil
implantacni ztraty stejné jako snizeni casného postnatalniho pteziti a porodni hmotnosti.
Tyto ucinky se objevily pfi vyrazné vyssi systémove expozici nez jaka byla dosazena v
priubéhu klinického pouziti formoterolu. Uzivani Foradilu v téhotenstvi je mozné jediné
sympatomimetika, formoterol miize svym relaxacnim uc¢inkem piisobit na hladké svaly
délohy, a tak inhibovat porod.

Kojeni

Neni dosud znamo, zda formoterol prestupuje do matefského mléka. Po perordlnim
podani ptestupuje formoterol do mléka kojicich potkannich samic. O podévani
formoterolu Zendm v obdobi kojeni by se mélo uvazovat pouze tehdy, pokud oc¢ekavany
pfinos pro matku pfevysi mozné riziko pro dité.

Fertilita
Nejsou k dispozici Zadna data o u€inku formoterolu na lidskou fertilitu.

4.7  Ut¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti, u kterych se pfi [é¢bé objevily zavraté nebo jiné obdobné nezadouci ucinky, by
se m¢li vyvarovat fizeni a obsluhovani stroji.

4.8  Nezadouci uc¢inky
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Tézka exacerbace astmatu

Placebem kontrolované klinické studie s Foradilem trvajici nejméné 4 tydny naznacuji
vy$si vyskyt zdvazné exacerbace astmatu u pacientd, kteti dostavali Foradil (0,9 % pro 10
az 12 mikrogramti 2x dennég; 1,9 % pro 24 mikrogrami 2x denn¢) nez u téch, ktefi
dostéavali placebo (0,3 %), zejména u pacientti ve véku 6 — 12 let.

Miadistvi a dospéli s astmatem

Ve dvou pivotnich 12tydennich kontrolovanych klinickych studiich (provedenych pro
registraci v USA) s kombinovanym naborem 1095 pacienti ve véku od 12ti let se té¢zka
exacerbace astmatu (zhorSeni astmatu vedouci k hospitalizaci) objevila Castéji s davkou
Foradilu 24 mikrogramt dvakrat denné (9/271, 3,3 %) nez u Foradilu 12 mikrogramt
dvakrat denné (1/275; 0,4 %), placeba (2/277, 0,7 %) nebo albuterolu (2/272; 0,7 %).

Do dalsi klinické studie, zaméfené na porovnani zavaznych nezadoucich ucinkt ve
vztahu k astmatu ve skupindch s nizkym a vysokym dévkovanim, bylo zahrnuto 2 085
pacientii. Vysledky této 16tydenni studie nevykazovaly zjevnou zavislost na davce
Foradilu. Procento pacientt s tézkou exacerbaci astmatu bylo v této studii pon¢kud vyssi
pro Foradil, nezli pro placebo (3 skupiny z dvojité zaslepené Casti studie: Foradil 24
mikrogramil 2x denné (2/527, 0,4 %), Foradil 12 mikrogramt 2x denné (3/527; 0,6 %) a
placebo (1/514; 0,2 %) a v oteviené skupin¢: Foradil 12 mikrogrami 2x denné plus
zvySeni az o dvé dalsi davky denné (1/517; 0,2 %).

Déti s astmatem ve véku 6 - 12 let

Bezpecnost Foradilu 12 mikrogramt dvakrat denné v porovnani s Foradilem 24
mikrogramil dvakrat denn¢ a placebem byla sledovéna v jedné velké, multicentrickeé,
randomizované, dvojité zaslepené, 52tydenni klinické studii, do které bylo zarazeno 518
déti s astmatem (ve véku 6 az 12 let) pottebujicich denné bronchodilatancia a
protizanétlivou terapii. Vyskyt exacerbace astmatu byl ¢astéjsi u déti, které dostavaly
Foradil 24 mikrogramt 2x denné¢ (11/171; 4 %) a u d¢ti 1écenych Foradilem 12
mikrogramil 2x denné (8/171; 4,7 %) nez u déti, které dostavaly placebo (0/176; 0,0 %).

Doporucena 1é¢ebna opatieni viz bod 4.2 Davkovani a zplisob podani a bod 4.4 Zvlastni
upozornéni a opatfeni pro pouZiti.

Dalsi nezadouci uc¢inky

Nezadouci uc¢inky (Tabulka 1) jsou fazeny v sestupném potadi Cetnosti vyskytu takto:
Velmi &asté: (> 1/10); Casté: (> 1/100, < 1/10); Méné ¢asté: (> 1/1 000, < 1/100);
Vzacné: (= 1/10 000, < 1/1 000); velmi vzacné: (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych
udajti nelze urcit) véetné jednotlivych hlasenych ptipadi. V kazdé skupiné€ cetnosti jsou
nezadouci uc¢inky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 1

Poruchy imunitniho systému
Vzéacné Hypersenzitivita (véetné bronchospazmu,
hypotenze, urtikarie, angioedému, pruritu,
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vyrazky)

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Vzéacné Hypokalemie*

Velmi vzécné Hyperglykemie*

Psychiatrické poruchy

Mén¢ Casté Agitovanost, uzkost, neklid, poruchy
spanku

Poruchy nervového systému

Casté Bolesti hlavy, tfes

Velmi vzacné Porucha chuti, zavraté

Srde¢ni poruchy

Casté Palpitace

Mén¢ Casté Tachykardie

Vzacné Kardiélni arytmie napf. atrialni fibrilace,

Velmi vzacné supraventrikularni tachykardie,
extrasystoly

Angina pectoris*, prodlouzeni QT intervalu
na EKG*, periferni edémy

Respiraéni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Méng¢ Casté Bronchospazmus, véetné paradoxniho
bronchospazmu, podrazdéni hrtanu

Gastrointestinalni poruchy
Méné Casté Sucho v ustech
Vzacné Nauzea

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Méné Casté Svalové¢ kieCe, myalgie

Cévni poruchy

Velmi vzacné Zmény krevniho tlaku
ZvySeny krevni tlak*

* Tyto nezadouci Gcinky byly hlaSeny béhem postmarketingového sledovani u pacientti
lécenych Foradilem.

Nasledujici dalsi nezadouci G€inky z postmarketingového sledovani byly hlaSeny

u pacientt lé¢enych Foradilem. ProtoZe tyto reakce jsou hlaSeny dobrovolné€ z populace
neurcité velikosti, neni mozné spolehlivé odhadnout jejich Cetnost, ktera je proto
kategorizovana jako neni zndmo. Nezadouci G¢inky jsou uvedené podle tfidy organovych
systémtl podle MedDRA. V kazdé tfid¢€ organovych systému jsou nezadouci uinky
uvedeny v potadi podle klesajici zadvaznosti:

Respirac¢ni, hrudni a mediastindlni poruchy: kasel

Pomocna latka laktdza obsahuje malé mnozstvi mléénych proteind, které mohou zpusobit
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alergickée reakce.

Hl4Seni podezieni na nezddouci ucinky

Hléaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je diilezité.
Umoziuje to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme
zdravotnické pracovniky, aby hlésili podezieni na nezddouci u€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky

Pti pfedavkovani Foradilem dochdazi k ptiznakiim typickym pro beta;-sympatomimetika,
jako je: nauzea, zvraceni, bolesti hlavy, tfes, ospalost, srde¢ni palpitace, tachykardie,
komorové arytmie, metabolicka acidoza, hypokalemie, hyperglykemie, hypertenze,
prodlouzeni QT intervalu.

Lécba

Doporucuje se symptomatické a podptirna 1é¢ba. Pacienty v té¢zkém stavu je nutné
hospitalizovat.

Pouziti kardioselektivnich betablokatort je mozné jen s velkou opatrnosti a pod
dohledem l¢kafte, protoze pouziti beta-sympatolytik mize vyvolat bronchospazmus.
Hladina drasliku v séru by méla byt monitorovana.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivni agonisté betaz-adrenergnich receptori
ATC kod: RO3AC13

Formoterol je silny agonista betar-adrenergnich receptorti. U pacientli s reverzibilni
obstrukci dychacich cest piisobi bronchodilataén&. Uéinek nastupuje velmi rychle (b&hem
1 az 3 minut) a trva jest¢ 12 hodin po inhalaci. V terapeutickych davkach jsou G€inky na
kardiovaskularni systém minimalni a vyskytuji se jen ptileZitostné.

Formoterol inhibuje uvolnéni histaminu a leukotrienli z pasivné senzibilizovanych
lidskych plic. U zvifat byly pozorovany nékteré protizanétlivé ucinky, jako je potlaceni
edému a pokles kumulace zanétlivych bunék.

Ve studiich in-vitro na pradusnici morcat bylo zjisténo, Ze racemickd forma formoterolu

a jeho (R,R)- a (S,S)-enantiomery jsou vysoce selektivni agonisté betar-adrenoreceptord.
(S,S)-enantiomer byl 800 az 1 000krat méné G€inny nez (R,R)-enantiomer a neovlivnil
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ucinek (R,R)-enantiomeru na hladké svalstvo pradusnice. Nebyl prokdzan zadny
farmakologicky podklad pro uziti jednoho ze dvou enantiomert pfednostné
pied racemickou smési.

U clovéka bylo prokazano, ze Foradil je ucinny v prevenci bronchospazmu vyvolaného
inhala¢nimi alergeny, ndmahou, chladem, histaminem nebo metacholinem.

Formoterol aplikovany inhalatorem Aerolizer dvakrat denné v davkach 12 mikrograma
nebo 24 mikrogramu ptsobi u pacientt se stabilni CHOPN rychly nastup
bronchodilatace, ktera pretrvava jesté za 12 hodin, a ktera je subjektivné doprovazena
zlepsenim kvality zivota (uziti dotazniku Saint George’s Respiratory Questionnaire).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Rozmezi terapeutickych davek Foradilu je 12 az 24 mikrogrami 2x denn€. Informace o
farmakokinetice formoterolu v plazmé byly ziskdny u zdravych dobrovolnikii po inhalaci
vyssich davek, nez je doporucované rozpéti a u pacienti s CHOPN po inhalaci
terapeutickych davek. Obsah nezménéného formoterolu vylou¢ené¢ho moci byl uzit jako
mira celkové expozice. Mnozstvi vyloucené do moci odpovida hladiné 1é¢iva v plazmé.
Poloc¢asy vylucovani vypoctené pro plazmu a moc¢ jsou podobné.

Absorpce
Po jednordzové inhalaci davky 120 mikrogrami formoterol fumaratu zdravymi

dobrovolniky byl formoterol rychle absorbovan a maximalni koncentrace v plazmé 266
pmol/l bylo dosazeno za 5 minut po inhalaci. U pacienti s CHOPN po inhalaci 12 nebo
24 mikrogramil formoterol fumaratu dvakrat denné€ po dobu 12 tydni byla primérna
plazmaticka koncentrace formoterolu v rozsahu 11,5 az 25,7 pmol/l, resp. 23,3 az 50,3
pmol/l za 10 minut, 2 hodiny a 6 hodin po inhalaci.

Studie sledujici kumulativni vylu¢ovani formoterolu moci a/nebo jeho (R,R)- a (S,S)-
enantiomert ukazaly, ze dostupné mnozstvi formoterolu v ob&éhu stoupa v zavislosti na
inhalované davce (12 - 96 mikrogramii).

Po inhalaci 12 nebo 24 mikrogramt formoterol fumaratu dvakrat denné po dobu 12 tydni
exkrece nezménéného formoterolu moci vzrostla o 63 az 73 % (posledni vs. prvni davka)
u pacientl s astmatem a o 19 az 38 % u pacienti s CHOPN. Toto dava ptedpoklad

k mirné akumulaci formoterolu v plazmé po opakovaném podavani. Rozdilna relativni
akumulace jednotlivych enantiomerli nebyla po opakovaném podéani pozorovéna.

Je pravdépodobné, Ze tak jak bylo popsano u ostatnich inhala¢nich piipravkd, je vétSina
formoterolu aplikovaného inhaldtorem spolknuta a potom absorbovéna ze zazivaciho
traktu. Po peroralnim podani 80 mikrogramii formoterol fumaritu zna¢eného *H dvéma
zdravym dobrovolnikiim bylo nejméné 65 % podané davky absorbovano.

Distribuce

Vazba formoterolu na plazmatické bilkoviny je 61az 64 %, na albumin lidského séra se
vaze 34 %.

10/14



V rozmezi koncentraci dosazenych terapeutickymi ddvkami nedochazi k uplné saturaci
vazebnych mist.

Biotransformace

Formoterol je v prvni fad¢ metabolizovan; pfima glukuronidace je hlavni cesta
biotransformac¢niho procesu. O-demethylace nasledovana glukuronidaci je alternativni
cesta biotransformace. Jen ¢aste¢né dochazi ke konjugaci se sirany a deformylaci
nasledované konjugaci se sirany. Mnoho izoenzymt metabolizuje formoterol
glukuronidaci (UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 a 2B15) a O-
demethylaci (CYP2D6, 2C19, 2C9 a 2A6), coz predpoklada nizky potencial interakce
s jinymi léky inhibici specifickych enzym, které se podileji na metabolismu
formoterolu. V terapeutické koncentraci formoterol neinhibuje izoenzymy cytochromu
P450.

Eliminace

U pacientl s astmatem a CHOPN lécenych formoterol fumaratem v davce 12 nebo 24
mikrogramil 2x denné po dobu 12 tydnii bylo v moci nalezeno ptiblizné 10 %, resp. 7 %,
nezménéného formoterolu. V moci byly nalezeny (R,R)- a (S,S)-enantiomery v mnozstvi
40 % a 60 %, ptepocteno na vylou€eny nezménény formoterol, po jednorazové davce (12
az 120 mikrogramti) zdravym dobrovolnikiim a po jednorazovém a opakovaném podani
pacientim s astmatem.

Lék a jeho metabolity je Gplné vyluovan z organizmu, asi 2/3 davky podané peroralné se
vylou¢i moci a 1/3 stolici. Rendlni clearance formoterolu z krve je 150 ml/min.

Po jednordzové inhalaci davky 120 mikrogramii formoterol fumaratu zdravymi
dobrovolniky byl terminalni polocas vylu¢ovani formoterolu z plazmy stanoven na 10
hodin a terminalni polocas vylucovani (R,R)- a (S, S)-enantiomerd, vypocteny

z vylouceni do moci potkand, 13,9, resp. 12,3 hodiny.

Zvlastni populace
Pohlavi: po ptepoctu na télesnou hmotnost nebyl ve farmakokinetice formoterolu nalezen
vyznamny rozdil mezi muZi a Zenami.

Starsi pacienti: U starSich pacientl nebyla farmakokinetika formoterolu studovéna.

Déti: Ve studii u déti s astmatem ve veéku 6 az 12 let, kterym byl podavam formoterol
fumarat v davkach 12 - 24 mikrogramt 2krat denné€ po dobu 12 tydnti, mnozstvi
vylouceného formoterolu v nezmeénéné formé stouplo, o 18 az 84 % v porovnani s
mnoZstvim namétenym po prvni ddvce. Akumulace u déti nepfevySovala hodnotu u
dospelych, kde vzrostla o 63 az 73 % (viz vyse). U déti bylo v moci nalezeno ptiblizné
6 % davky formoterolu v nezménéné formé.

Zhorsena funkce ledvin nebo jater: U pacientii se zhorSenou funkci jater nebo ledvin
nebyla farmakokinetika formoterolu studovana.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
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Mutagenita
I pres Siroké spektrum provedenych testii na mutagenitu nebyly v in vivo a in vitro
studiich nalezeny zadné genotoxické ucinky.

Karcinogenita

Ve dvouleté studii na potkanech a mysich nebyly prokazany karcinogenni ucinky.

U samcii mysi, kterym byly podavany vysoké davky, bylo zaznamenano mirné zvyseni
vyskytu benignich tumorti nadledvin ze subkapsuldrnich bunék. Nicmén¢ tyto nalezy
nebyly pozorovany ve druhé studii, kde byly poddvany mysim vysoké davky; zde doslo k
patologickym zméndm zvyseni vyskytu benignich tumori hladkého svalstva v oblasti
genitalii u samic a tumort na jatrech u obou pohlavi studovanych zvitrat. Nadory
hladkého svalstva jsou zndmym ucinkem beta-sympatomimetik podavanych hlodavcim
ve vysokych davkach.

Dve¢ studie na potkanech, které zahrnovaly rizné davkové rozmezi, ukazaly vzestup
vyskytu mezovaridlnich leiomyomi. Tato benigni neoplazmata jsou u potkant typicka a
souvisi s dlouhodobou 1é¢bou a s vysokymi davkami betaz-adrenergnich latek. Byl také
zjistén zvySeny vyskyt ovaridlnich cyst a benignich granul6za/thekalnich bunéénych
tumord. Je znamo, Ze beta-sympatomimetika ptisobi na ovaria u samic potkant a jsou
pravdépodobné specificka pro hlodavce. Vyskyt jinych druhii nddort zjisténych v prvni
studii pfi pouzivani vysokych davek byl jesté¢ v rozmezi v minulosti sledované populace a
vyskyt téchto nddord nebyl zjistén pii nizkych davkach.

Vyskyt zadného typu nadoru nebyl statisticky vyznamné zvysen pfi pouziti nizkych
davek. Obdobné nalezy byly i ve druhé studii, kde byla davka, kterd vedla k expozici 10x
vy$si, nez je maximalni doporucena davka formoterolu pro dosp€lé.

Na zaklad¢ téchto ndlezl a nepfitomnosti mutagenniho u¢inku, je mozné uzavtit, ze
pouziti formoterolu v terapeutickych davkach nepredstavuje karcinogenni riziko.

Reprodukdéni toxicita

Pti pokusech na zvitatech nebyl zjiStén zadny teratogenni ucinek, po peroralnim podéni
byl formoterol vylu¢ovan do mléka potkanich samic. 6. FARMACEUTICKE
UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy (25 mg/tobolka), Zelatina (tobolka), ¢erny inkoust (Selak, cerny oxid
zelezity, propylenglykol, roztok amoniaku 28 %).

6.2  Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Uchovéavejte v blistru pii teploté do 25 °C, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

6.5  Druh obalu a obsah baleni
Blistr Alu/Alu (polyamid/ aluminium/aluminium/PVC folie), inhalator (Gstni nastavec a
télo bézove, dno a vicko modré, krabicka).
Velikost baleni:
30x 12 mikrogramt
60x 12 mikrogramt
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Aby byla zajisténa spravna aplikace 1€ku, 1ékat nebo jiny zdravotnicky personal musi
poucit pacienta:
e aukdzat mu, jak inhaldtor pouZzivat;

e vydavat tobolky jen spolu s inhalatorem;
e 7e tobolky jsou uréeny pouze pro inhalaci a nesméji se polykat.

Podrobny postup inhalace je uveden v ptibalové informaci.

Je velmi diilezité upozornit pacienta na to, Ze se Zelatinové tobolky mohou
rozpadnout na malé ¢astice a vniknout pri inhalaci do ust nebo krku. S cilem
minimalizovat tyto prihody se doporucuje, aby tobolky nebyly propichovany vice

neZ jedenkrat. Nicméné tobolky jsou vyrobeny z jedlé Zelatiny, ktera neni Skodliva.

Tobolky maji byt vyjmuty z blistru bezprostfedné pred pouZzitim.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz s.r.o0., Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika
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