Sp. zn. sukls249878/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Formoterol-ratiopharm 12 mikrogramt prasek k inhalaci v tvrdé tobolce

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje 12 mikrogramt formoterol-fumaratu, coz odpovida 12,5 mikrogramtm
dihydratu formoterol-fumaratu.

To odpovidéa podané davece 10,3 mikrogramt formoterol-fumaratu.

Pomocna latka se znamym ucinkem: jedna tobolka obsahuje 24 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek k inhalaci v tvrdé tobolce.

Bezbarvé transparentni Zelatinové tobolky obsahujici bily prasek k inhalaci.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Symptomatickd dlouhodobd 1écba perzistujiciho stiedné tézkého az tézkého astma bronchiale
v kombinaci s dlouhodobou protizanétlivou 1écbou (napt. kortikosteroidy).

Lécba symptomil bronchialni obstrukce u pacientti s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN).

Lécba dalSich onemocnéni dychacich cest s reverzibilni obstrukéni komponentou, jako je chronicka
bronchitida s emfyzémem nebo bez emfyzému.

Prevence bronchospasmu jako nasledku vdechnutého alergenu nebo namahy.
Poznamka:

V kazdém piipadé musi byt pfi [éCbé bronchidlniho astmatu formoterol pii inhalaci kombinovan
s kortikosteroidy.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani

Podavani ptipravku 2x denné je ve vétSin€ piipada dostacujici ke zvladnuti ptiznakt astmatu a jinych
onemocnéni dychacich cest s reverzibilni nebo ireverzibilni obstrukéni komponentou.

Bronchialni astma a dalsi onemocneni dychacich cest s reverzibilni obstrukcni komponentou, jako je

chronicka bronchitida s emfyzémem nebo bez emfyzému a chronicka obstrukcni plicni nemoc

(CHOPN)
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Dospivajici a dospéli (véetné starSich pacientt)

Bézna udrzovaci davka je 1 inhala¢ni tobolka (12 mikrogrami) 2x denn¢ (rano a vecer). Pokud je
k ulevé od piipadnych akutnich nebo chronickych pifiznak nezbytné, 1ze podat dalsi 1-2 tobolky
denné¢. Jako jednotlivou davku, neni dovoleno vice nez 3 po sob¢ jdouci inhalace.

Maximdlni denni davka je 2 inhala¢ni tobolky dvakrat denné¢ (48 mikrogramu).

Obecné se neocekava, ze vyssi davky prinesou dal$i pfinos, ale mohou zvysit pravdépodobnost
zévaznych nezadoucich ucinka.

Piipravek Formoterol-ratiopharm ma byt pfedepisovan pouze jako doplnék k inhalacnimu
kortikosteroidu.

Pacient by mél byt informovan, ze pokud je tieba pouzit mimotaddnou dévku ¢astéji nez dvakrat tydné,
m¢l by kontaktovat 1€kafe, ktery piehodnoti 1é¢bu, jelikoZ je mozné, Ze se stav zhorsil.

Déti od 6 let
Obvykla udrzovaci davka je 1 inhala¢ni tobolka (12 mikrogrami) dvakrat denn¢ (rano a vecer).

Maximdlni denni davka je 1 inhala¢ni tobolka dvakrat denné (24 mikrogram).

Pripravek Formoterol-ratiopharm ma byt piedepisovan pouze jako doplnék k inhala¢nimu
kortikosteroidu. S vyjimkou piipadi, kdy je nutné samostatné pouziti inhalacniho kortikosteroidu a
dlouhodobé piisobiciho beta-2-agonisty (LABA), je lécba kombinovanym pfipravkem skladajicim se z
inhalac¢niho kortikosteroidu a dlouhodob¢ ptisobiciho beta-2-agonisty (LABA) doporu¢ena pro déti od
6 do 12 let.

Prevence bronchospasmu zpiisobeného inhalovanym alergenem nebo namahou

Obsah jedné tobolky (12 mikrogramil) se inhaluje 15 minut pied ocekavanou aktivitou nebo
kontaktem s alergenem. U dospélych pacientli se zdvaznym stupném astmatu mohou byt nezbytné az
dv¢ tobolky (24 mikrogramit).

Pediatricka populace
Podavani tohoto ptipravku détem musi byt pod dozorem dospélého.

Porucha funkce ledvin a jater
Neexistuje teoreticky diivod, aby u pacientll s poruchou ledvin nebo jater bylo davkovani formoterolu
upraveno, nicméné nejsou k dispozici klinicka data o pouziti pripravku u téchto skupin pacient.

Zpusob podani
Tobolky jsou uréeny pouze k inhalaénimu podani pouze pomoci pfilozeného inhalatoru.

Je teba zajistit, aby pacient byl instruovan lékafem nebo 1ékdrnikem o pouziti inhalatoru.
Navod k pouziti:

1. Sejméte vicko

2/13



Drzte pevné spodni ¢ast inhal4toru a otocte ndustkem ve sméru Sipky, az se otevie.

2]

Poté, co se ujistite, Ze mate suché ruce, vlozte jednu tobolku do jamky urcené pro tobolku
ve spodni ¢asti inhalatoru.

Otocte naustkem do zaviraci polohy.

4]

Drzte inhalator ve vzpiimené poloze (naustkem nahoru). Soucasné€ a pouze jednou silng
zmacknéte dva knofliky umisténé na spodni Casti inhalatoru. Tim propichnete tobolku.
Knofliky uvolnéte.

Vydechnéte co nejvice.

Vlozte naustek do ust a lehce zaklonte hlavu dozadu. Seviete rty kolem naustku a
vdechnéte co nejrychleji a nejhloubéji, jak muizete.
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8. Zadrzte dech po dobu, po kterou vyjimate naustek zst, a poté dychejte normalné.
Oteviete inhalator a podivejte se, zda v tobolce nezlstal prasek. Pokud v tobolce prasek
zustal, opakujte kroky 6 az 8.

9. Po pouziti vyjméte prazdnou tobolku a inhalator zaviete.
Poznamka:

Je mozné, ze se z zelatinové tobolky mohou uvolnit ¢astecky, které¢ se mohou pfi inhalaci dostat do tist
nebo do krku. Zelatina neni $kodliva, v ustech zmé&kne a mize byt polknuta. Riziko fragmentace
tobolky je minimalizovano tim, ze knofliky zmacknete pouze jednou a tobolka nebude perforovana
vice nez jednou.

Tobolky maji ztstat v blistru az do pouziti a maji byt vyjmuty z blistru bezprostredné pied pouzitim.
Cisteni inhalatoru

Aby se odstranil rezidudlni prasek, je tieba Cistit ndustek i prostor pro tobolku suchym hadiikem.
Rovnéz l1ze pouzit ¢isty meékky kartacek.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Formoterol se nesmi pouzivat (a neni vhodny) jako 1€k prvni volby v 1é¢b¢ astmatu.

Astmaticti pacienti, ktefi jsou pravidelné 1éCeni beta2-agonisty, by méli také pravidelné uzivat
odpovidajici davky protizanétlivého léku s kortikosteroidy. Pacienti musi byt upozornéni, ze v
protizanétlivé 1écbe maji pokracovat i po zahajeni 1é¢by formoterolem, a to i v pfipade€ zlepSeni stavu.
Pokud symptomy onemocnéni pietrvavaji nebo je tieba navysit 1é¢bu beta2-agonisty, znamena to
zhorSeni stavu zakladniho onemocnéni a 1ékat by mél antiastmatickou terapii pfehodnotit.

I kdyz je formoterol uréen k pridatné 1é¢b¢ astmatu v pripadé€, ze inhala¢ni kortikosteroidy neposkytuji
dostate¢nou kontrolu projevii astmatu, pacienti nesmi zahajit 1é¢bu formoterolem p#i akutni tézké
exacerbaci astmatu nebo pii vyznamném zhorSeni astmatu nebo pfi akutni deterioraci astmatu.

V prubéhu 1é¢by formoterolem se mohou objevit zavazné nezadouci ucinky souvisejici s astmatem a
exacerbace astmatu. Jestlize se symptomy astmatu nedaii zvladnout nebo se zhorsuji po zahajeni 1écby
formoterolem, pacienti by neméli preruSovat 1écbu, ale konzultovat sviij zdravotni stav s lékafem.

Pokud se symptomy astmatu podati zvladnout, 1ze zvazit postupné snizovani davky formoterolu.

Dulezité je pravidelné monitorovani pacientti snizujicich davkovani ptipravku. Méla by byt pouzita
nejnizsi ucinna davka formoterolu.
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Nahlé a progresivni zhorSovani pfiznakl astmatu miize byt zivot ohrozujici a vyzaduje okamzZitou
1ékatskou pomoc. Vyrazné ptekroceni piedepsanych individualnich davek, ale i dennich davek, mtize
byt nebezpecné vzhledem k G¢inkiim na srdce (srde¢ni arytmie, zvySeni krevniho tlaku) v souvislosti
se zménami koncentraci soli v t€lesnych tekutinach (posuny elektrolytti) a proto je nutné se mu
vyhnout.

Formoterol nema byt uzivan spole¢né s jinym dlouhodob¢ plisobicim B2-agonistou.

Maximdlni denni davka nesmi byt pfekrocena. Dlouhodobd bezpecnost pravidelné 1é¢by ve vyssich
davkach nez 36 mikrogramti denn¢ u dospélych s astmatem, 18 mikrogramti denn¢ u déti s astmatem a
18 mikrogrami denné u pacientt s chronickou obstrukéni plicni nemoci nebyla stanovena.

Casta potieba 16¢by (napf. profylakticka 1é¢ba kortikosteroidy a dlouhodobé piisobicimi beta2-
agonisty) k prevenci ndmahou vyvolané bronchokonstrikce n¢kolikrat kazdy tyden, navzdory
pfiméfené udrzovaci 1€cbé, miize byt zndmkou nedostatecné kontroly astmatu a vyzaduje
pfehodnoceni antiastmatické 1é¢by a zhodnoceni odpovédi na 1écbu.

Opatrnosti je zapotiebi pii 1éCbe pacientl s obtizné kontrolovatelnym diabetem mellitem,
thyreotoxik6zou, feochromocytomem, hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii, idiopatickou
subvalvularni stendzou aorty, t€zkou hypertenzi, aneurysmatem nebo dalSimi zavaznymi
kardiovaskularnimi onemocnénimi, jako jsou ischemicka choroba srdecni, tachyarytmie, t€zké srdecni
selhani a okluzivni cévni onemocnéni, zejména arterioskleroza.

Formoterol mtize zpisobit prodlouzeni QTc intervalu. Opatrnost je zapotiebi u pacienti
s prodlouzenim QTc intervalu a u pacientl 1écenych léky, které ovliviuji QTc interval (viz bod 4.5).

U pacientl s diabetem se vzhledem k hyperglykemickému G¢inku beta2-agonistti doporucuji ¢asté;jsi
kontrolni vySetfeni glykemie.

Hypokalemie

Lécba beta-2 agonisty mize vést k potencialné zavazné hypokalémii. Zvlastni opatrnosti je tieba u
akutniho tézkého astmatu, jelikoz hypoxiezvysSuje riziko hypokalémie. Hypokalemicky ucinek miize
byt potencovan soucasnou 1é¢bou jinymi 1éCivymi piipravky, jako jsou xantinové derivaty, steroidy a
diuretika. V takovych situacich by mél byt kontrolovan draslik v séru.

Tato hodnota by méla byt pravidelné kontrolovana, zvlasté u pacientli s nizkou vychozi hladinou
drasliku nebo se zvlastnimi riziky s ohledem na pokles hladiny drasliku v krvi, i kdyz pti predchozi
1é¢b¢ kratkodobé plisobicimi beta2-sympatomimetiky nebyl pozorovan zadny pokles této hladiny. V
pripadé potieby je tieba doplnit draslik.

Snizeni hladiny drasliku v séru vede ke zvySeni ucinku lé€ivych piipravki obsahujicich digitalis.

Paradoxni bronchospasmus
Stejné jako u jiné inhalacni terapie, i zde je riziko paradoxniho bronchospasmu. Pokud k tomu dojde,
1écba musi byt neprodlené pieruSena a zahajena jina vhodna 1écba (viz bod 4.8).

Soubézna onemocnéni

Opatrnost, zejména pii davkovani, je zapotiebi pii 1é€be€ pacientl s nasledujicimi stavy:
. srdeCni arytmie (napf. atrioventrikularni blokada III. stupng);

. arterioskleroza;

. hypertyredza;

. nador nadledvin;

Pripravek by nemél byt podan méné nez 12 hodin pted nark6zou halogenovanymi anestetiky.
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Formoterol prasek k inhalaci by nemél byt terapeuticky pouzivan v piipadé piedéasného porodu nebo
hroziciho potratu.

Umrti souvisejici s astmatem

Formoterol patii do lékové tfidy dlouhodobé plsobicich beta-2 agonistli. Metaanalyza klinickych
studii salmeterolu, dalSiho dlouhodobé putsobiciho beta-2 agonisty, ukéazala vyss$i riziko umrti
souvisejiciho s astmatem u pacientll lécenych salmeterolem v monoterapii ve srovndni s placebem.
Toto riziko bylo vyznamné snizeno pfi soucasné 1é€be inhalacnimi glukokortikoidy. Nebyla provedena
zadna studie, ktera by prokazala, zda se u formoterolu zvysSuje mira imrti souvisejicich s astmatem.

Nespravné podani 1éku

Byly hlaSeny piipady pacientl, kteti omylem spolkli tobolky s formoterolem namisto vdechnuti
obsahu tobolky pomoci inhalatoru. Vét§ina tohoto peroralniho pifijmu nebyla spojena s jakymikoli
nezadoucimi u€inky. Zdravotnicky personal musi pacienta poucit o sprdévném pouzivani inhalatoru
(viz bod 4.2). Pokud u pacienta s ptfedepsanym formoterolem nedojde ke zlepSeni ptiznakt, 1€kaisky
personal by se mél zeptat, jak pacient pouziva inhalator.

Pediatricka populace
Déti musi pouzivat tento pripravek pod dohledem dospélého. Formoterol neni uréen pro déti do 6 let,
protoze nejsou dostupné dostacujici udaje pro tuto skupinu.

Pomocn4 latka

Tento 1éCivy pripravek obsahuje laktosu. Pfijaté mnoZstvi normalné nezplsobuje potize pacientim
s intoleranci laktosy. Pacienti se vzidcnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktézy, tplnym
nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné specifické studie interakci s formoterolem.

Soucasné podani s jinymi sympatomimetiky, jako jsou jini beta2-agonisté nebo efedrin, mtze zesilit
nezadouci u¢inky formoterolu a mize vyzadovat titraci davky.

Pti soucasné terapii derivaty xantinu, steroidy nebo diuretiky, jako jsou thiazidy a klickova diuretika,
muze dojit k umocnéni vzacného hypokalemického nezadouciho ti¢inku beta2-agonistti. Hypokalemie
muze zvysit dispozici k srdecnim arytmiim u pacientd, ktefi jsou 1é¢eni digitalisovymi glykosidy.

Existuje teoretické riziko, ze pii soucasné terapii s jinymi znamymi léky, které prodluzuji QTc
interval, se mize zvySovat riziko farmakodynamickych interakci s formoterolem a zvySovat mozné
riziko vzniku komorovych arytmii. Pfiklady takovych 1ékd zahrnuji urcita antihistaminika (napf.
terfenadin, astemizol, mizolastin), urcita antiarytmika (napf. chinidin, disopyramid, prokainamid),
fenothiaziny, inhibitory monoaminoxidazy, makrolidy (napf. erythromycin) a tricyklicka
antidepresiva, protoze pisobeni adrenergnich agonistii na kardiovaskularni systém muize byt témito
latkami potencovano. Soubézna lécba ma byt provadéna s opatrnosti.

Zvyseni sympatomimetického ucinku L-dopy, L-thyroxinu, oxytocinu a alkoholu muze byt
potencovano souc¢asnym podavanim formoterolu.

U pacientt podstupujicich soucasné anestezii halogenovanymi uhlovodiky je zvySené riziko arytmii.
Bronchodilata¢ni u¢inky formoterolu mohou byt zesileny anticholinergiky.
Beta-adrenergni blokatory mohou oslabit nebo inhibovat uc¢inek formoterolu. Proto formoterol nema

byt podavan soucasné s beta-adrenergnimi blokatory (vcetné ocnich kapek), pokud pro jejich uziti
nejsou nezbytné divody.
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Pti souc¢asném podavani theofylinu a formoterolu u pacientd s jiz existujicimi srdeénimi chorobami je
tteba postupovat opatrng.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Nejsou k dispozici odpovidajici tdaje o podavani formoterolu u téhotnych Zen. Ve studiich na
zvitatech formoterol zptsobil implantacni ztraty stejné jako snizeni Casného postnatalniho preziti a
porodni hmotnosti. Uinky se objevily po znaén& vysii systémové expozici, nez ktera byla dosazena
béhem klinického pouzivani formoterolu. Lé¢bu formoterolem lze zvazit ve vSech stadiich téhotenstvi,
pokud je potieba ziskat kontrolu nad astmatem a jestlize ocekévana prospésnost pro matku je vétsi nez
jakékoli mozné riziko pro plod. Mozné riziko pro t€hotné neni znamo.

Stejné jako ostatni beta2-adrenergni agonisté muze formoterol inhibovat porod v disledku relaxacniho
ucinku na hladké svalstvo délohy.

Kojeni

Neni znamo, zda se formoterol vylucuje do mateiského mléka. Malé mnozstvi formoterolu bylo
detekovano v matetském mléce potkant. O podani formoterolu kojicim Zendm ma byt uvazovano,
pouze pokud o¢ekavana prospésnost pro matku je vétsi nez jakékoli mozné riziko pro dité.

Fertilita
Reprodukéni studie na zvifatech s formoterolem prokéazaly ponékud snizenou fertilitu u samcu
potkanu pfi vysoké systémové expozici (viz bod 5.3).

4.7 Uc¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Formoterol nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci tcinky, jako je ties
a nervozita, mohou ovlivnit schopnost fizeni a obsluhy stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky u terapie beta2-agonisty jsou tfes a palpitace, maji sklon byt
mirné a vymizi béhem nékolika dnil 1écby.

Seznam neZadoucich uc¢inka

Nezadouci ucinky souvisejici s formoterolem jsou uvedeny niZe, sefazeny podle tiid organovych
systémii a &etnosti. Cetnost nezddoucich uginkii je sefazena nasledovné: velmi Gasté (> 1/10), Gasté (=
1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (<
1/10 000; véetné jednotlivych hlasenych pripadd), neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné Trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Vzacné Reakce z precitlivélosti, napt.
bronchospasmus, exantém, urtikarie,
pruritus, t€zka hypotenze, angioedém

Poruchy metabolismu a vyzZivy
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Méng¢ Casté

Hypokalémie/hyperglykémie

Psychiatrické poruchy
Méné Casté

Velmi vzacné

Agitovanost, nervozita, neklid, poruchy
spanku, uzkost

Poruchy chovani, halucinace

Poruchy nervového systému
Casté
Méné casté

Velmi vzacné

Bolesti hlavy, ties
Poruchy chuti, zavraté

Centralni nervova stimulace

Srdeéni poruchy
Casté
Méné casté

Vzacné

Velmi vzacné

Palpitace
Tachykardie

Srdecni arytmie, napft. fibrilace sini,
supraventrikularni tachykardie, extrasystoly,
angina pectoris

Prodlouzeni QTc intervalu

Cévni poruchy

Vzacné

Zmeény v krevnim tlaku

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté

Méné¢ Casté

Vzéacné

Velmi vzacné

Kasel
Podrazdéni hrdla
Paradoxni bronchospasmus

Dyspnoe, exacerbace astmatu

Gastrointestinalni poruchy

Mén¢ Casté

Nausea, sucho v ustech

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

M¢éné Casté

Hyperhidréza

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkané

Méné Casté

Svalové kiece, myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest
Vzicné

Nefritida

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi vzacné

Periferni edém
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Ties, nausea, poruchy chuti, abnormalni pocity v ustech a krku, hyperhidréza, neklid, bolest hlavy,
zavraté a svalové kieCe mohou spontanné vymizet v pribéhu jednoho az dvou tydnt, pokud 1é¢ba
pokracuje.

Sporadicky byly hlaSeny ucinky centralni nervové stimulace po inhalaci f2-sympatomimetik, které se
projevovaly hyperexcitabilitou. Tato pozorovani byla vétSinou provadéna u déti do 12 let.

Lécba beta2-agonisty mize mit za nasledek zvySené hladiny inzulinu, volnych mastnych kyselin,
glycerolu a ketonti v krvi.

Pomocna latka laktosa obsahuje malé mnozstvi mléénych bilkovin. Ty mohou zptsobit alergickou
reakci.

HlaSeni podezieni na nezddouci Géinky

Hl4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy
Klinické zkusenosti s 1é¢bou piedavkovani jsou omezené. Piedavkovani by pravdépodobné vedlo

k u¢inkiim, které jsou typické pro beta2 agonisty: ties, hypertenze, bolesti hlavy, palpitace. Pfiznaky
hlasené z jednotlivych hla§enych piipadd jsou tachykardie, hyperglykémie, hypokalémie, metabolicka
aciddza, prodlouzeni QTc intervalu, ventrikuldrni arytmie, nauzea, zvraceni a somnolence.

Lécba

Je indikovana podpirnd a symptomaticka 1é¢ba. V zavaznych pfipadech maji byt pacienti
hospitalizovani.

Kardioselektivni beta-blokator lze pouzit, ale pouze s mimotadnou opatrnosti, jelikoz podani beta-
adrenergnich blokatori mtize vyvolat bronchospasmus.

Je tfeba monitorovat hladiny kalia v séru.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1éCiva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest,
sympatomimetika inhala¢ni, selektivni agonisté beta-2 adrenergnich receptort;

ATC kéd: RO3ACI13.

Formoterol je silny selektivni agonista beta-2 adrenergnich receptori. Formoterol vykazuje
bronchodilatatni efekt u pacientdi s reverzibilni a ireverzibilni obstrukci dychacich cest. Uginek
nastupuje rychle (do 1-3 minut) a je signifikantni je$té 12 hodin po inhalaci. Pfi terapeutickych
déavkach jsou kardiovaskularni u¢inky malé a objevi se jen vyjimecné.
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Formoterol inhibuje uvolovani histaminu a leukotrienti z pasivné senzibilizovanych lidskych plic.

-----

akumulace bun¢k aktivnich pfi zanétu.

U lidi je dokazano, ze formoterol je GCinny v prevenci bronchospasmu indukovaného inhala¢nimi
alergeny, fyzickou aktivitou, studenym vzduchem, histaminem a metacholinem.

Formoterol, inhalovany v davkach 12 a 24 pg dvakrat denné, ma u pacienti se stabilni chronickou
obstrukéni plicni nemoci s reverzibilni nebo ireverzibilni komponentou prokazany bronchodilatacni
ucinek s rychlym nastupem, ktery pfetrvava nejméné 12 hodin. Navic, 1éba zpiisobuje subjektivni
zlepseni kvality zivota, coz bylo hodnoceno za pouziti Saint George’s Respiratory Questionnaire.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Formoterol mé terapeutické rozmezi davek 12 az 24 mikrogramti dvakrat denné. Udaje o plazmatické
farmakokinetice formoterolu byly shromazdény u zdravych dobrovolnikii po inhalaci davek vyssich
nez je doporucené rozmezi a u pacienti s CHOPN po inhalaci terapeutickych davek. Vylu¢ovani
nezménéného formoterolu moci, pouzivané jako nepiima mira systémové expozice, koreluje s tdaji o
plazmatické dispozici 1éku. Polocasy eliminace vypoctené pro mo€ a plazmu jsou podobné.

Absorpce

Stejné, jak je popsano u jinych inhalovanych lé¢ivych latek, je pravdépodobné, ze az 90 % podané
davky formoterolu je spolknuto a absorbovano ze zazivaciho traktu. Kdyz bylo 80 mikrogramt
formoterol-fumaratu znafeného °*H perordln€é poddno dvéma zdravym dobrovolnikim, bylo
absorbovano alespoil 65 % léku. To znamend, Ze farmakokinetické charakteristiky pro peroralni formy
1ze ve velké mife aplikovat na inhala¢ni prasek.

Po inhalaci jedné davky 120 mikrogramt formoterol-fumaratu zdravymi dobrovolniky se formoterol
rychle vstiebal do plazmy a dosahl maximalni koncentrace 266 pmol/l béhem 5 minut po inhalaci.

U pacientt s chronickou obstrukéni plicni nemoci 1é€enych 12 tydni formoterol-fumaratem v davkach
12 nebo 24 pg dvakrat denn€ byly plazmatické koncentrace v rozmezi 11,5-25,7 pmol/l a 23,3-50,3
pmol/l za 10 minut, 2 hodiny a 6 hodin po inhalaci.

Po 12tydennim podavani formoterolu v davkach 12 pg nebo 24 pg dvakrat denné byla urinarni
exkrece nezménéného formoterolu zvysena o 63—73 % (posledni vs. prvni davka) u pacientl s
astmatem a o 19 az 38 % u pacientli s CHOPN, coz svéd¢i o mirné a ustupujici akumulaci formoterolu
v plazmé po opakovanych davkach.

Po opakovaném dévkovani nedoslo k zadné relativni akumulaci jednoho enantiomeru oproti druhému.

Studie sledujici kumulativni urinarni exkreci formoterolu a/nebo jeho (R, R) a (S, S) enantiomerd po
podani inhala¢niho prasku (1296 pg) a aerosolové formy (12-96 pg) ukazuje, Ze absorpce se zvysuje
linearné s davkou.

Distribuce
61-64 % formoterolu se vaze na plazmatické bilkoviny (34 % primarné na albuminy).

V rozmezi koncentraci dosazenych pfi terapeutickych davkach nedochazi k saturaci vazebnych mist.

Biotransformace

Formoterol je eliminovan zejména metabolizmem, piima glukuronidace je hlavni cestou
biotransformace a dale je to O-demetylace nasledovana dalsi glukuronidaci. Minoritni drahy zahrnuji
sulfatovou konjugaci formoterolu a deformylaci nasledovanou sulfatovou konjugaci. Mnohocetné
izoenzymy CYP450 katalyzuji glukuronidaci (UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 a
2B15) a O-demethylaci (CYP2D6, 2C19, 2C9 a 2A6) formoterolu, coz naznacuje nizky potencial pro
Iékové interakce prostiednictvim inhibice specifického izoenzymu ucastniciho se metabolismu
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formoterolu. Formoterol neinhiboval izoenzymy cytochromu P450 v terapeuticky relevantnich
koncentracich.

Eliminace

U astmatickych pacientii a pacientd s CHOPN lécenych po dobu 12 tydnd 12 nebo 24 mikrogramy
formoterol-fumaratu dvakrat denn¢ bylo piiblizn€¢ 10 % a 7 % davky, v daném potadi, nalezeno v
moci jako nezménény formoterol. (R,R) a (S,S)-enantiomery piedstavovaly 40 % a 60 % vylouceni
nezménéného formoterolu moci po jednotlivych davkach (12 az 120 mikrogramt) u zdravych
dobrovolniki a po jednorazové a opakované davce u pacientii s astmatem.

U zdravych dobrovolniki byl terminalni eliminacni polocas formoterolu v plazmé po inhalaci jedné
davky 120 mikrogramt formoterol-fumaratu 10 hodin a terminalni elimina¢ni polocasy (R,R)- a (S,S)-
enantiomerd, jak byly odvozeny z rychlosti vylu¢ovani moci, byly 13,9 a 12,3 hodin, v daném potadi.

Lécivo a jeho metabolity byly z téla zcela vylou€eny. Po podani jednotlivé peroralni davky *H-
formoterolu bylo 59-62 % déavky vylouceno mo¢i a 32-34 % stolici. Renalni clearance formoterolu je
150 ml/min.

Zvl1astni populace

Ucinky pohlavi
Po korekci na télesnou hmotnost se farmakokinetika formoterolu mezi muzi a Zenami vyznamné
nelisila.

Starsi populace
Farmakokinetika formoterolu nebyla u star$i populace studovana.

Pediatricka populace

Ve studii u déti s astmatem ve véku 5 az 12 let, kterym bylo podavéno 12 nebo 24 mikrogramu
formoterol-fumaratu dvakrat denné¢ inhalaci po dobu 12 tydnl, se vyluCovani nezménéného
formoterolu moci zvysilo o 18 az 84 % ve srovnani s naméfenym mnozstvim po prvni davce.
Akumulace u déti nepfesdhla akumulaci u dospélych, kde byl nartist mezi 63 a 73 % (viz vyse). U
studovanych déti bylo asi 6 % davky nalezeno v moci jako nezménény formoterol.

Pacienti s poruchou funkce jater/ledvin
Farmakokinetika formoterolu nebyla studovana u pacientii s poruchou funkce jater nebo ledvin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Utinky formoterolu pozorované ve studiich toxicity u potkanii a psti byly spojovany zejména s
kardiovaskularnim systémem a zahrnovaly hyperémii, tachykardii, arytmie a myokardialni 1éze.
Tyto zndmé farmakologické ti¢inky byly pozorovany po podani vysokych davek beta, agonista.

Mutagenita
Bylo provadéno Siroké spektrum testli na mutagenitu. V zadném z in-vitro nebo in-vivo testii nebyl
prokazan genotoxicky efekt.

Karcinogenita
2leté studie na potkanech a mysich neprokézaly zZadny karcinogenni potencial.

U mySich samcl léCenych velmi vysokymi davkami formoterolu byla pozorovana lehce vyssi

incidence vyskytu benignich adrendlnich subkapsularnich tumori. Predpoklada se, Ze je to projev
zmeén ve fyziologickém procesu starnuti.
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Dv¢ studie na potkanech, které zahrnovaly dvé odlisna davkovaci rozmezi, prokazaly zvySeni poétu
pripadd mesovarialnich leiomyomu. Tato benigni neoplazmata jsou u potkanl typicka v souvislosti
s dlouhodobou 1é¢bou vysokymi davkami beta-adrenegnich 1ékli. Podobné bylo pozorovano velké
mnozstvi piipadii ovaridlnich cyst a benignich granuldza/tekalnich tumorti; je zndmo, Ze beta-agonisté
pusobi na ovaria potkand, coz je pravdépodobné specifické pro hlodavce. Po vysokych davkach se
vyskytlo jesté nékolik typa dalSich tumord, ale jejich mnozstvi bylo v rozmezi, které bylo pozorovano
pfi minulych kontrolach populace, a pfi experimentech s nizkymi davkami nebyly tyto tumory
pozorovany.

Incidence vyskytu zadného tumoru nebyla statisticky vyznamné zvySena pii podavani nizsi davky;
davka, ktera zajistovala 10x vys$i systémovy ucinek, nez je ocekavano od maximalni doporucené
davky formoterolu.

Na zakladé téchto zjisténi, stejné jako nepiitomnosti mutagenniho potencialu formoterolu, 1ze shrnout,
ze formoterol v terapeutickych davkach nevykazuje zadny karcinogenni ucinek.

Reprodukéni toxicita
Po peroralnim podéni je formoterol vylu¢ovan do mléka potkanich samic.

Fertilita

Ve studii fertility u potkant, pii peroralnim podani, formoterol az do nejvyssi testované davky [60
mg/kg/den; odpovidd davce vztazené na povrch téla (body surface area-related dose, BSA) asi 10
000nasobku maximalni doporucené inhalacni davky pro ¢lovéka (MRHID)] nema zadny negativni
vliv na plodnost samcll a samic zvifat. U (R,R)-enantiomeru byla zjiSténa snizena mira bfezosti od
davky 15 mg/kg/den.

Embryofetalni vyvoj

Ve studii embryo-fetalniho vyvoje u potkanti, pii perordlnim podani, byly pozorovany fetotoxické
ucinky (pfi ddvce BSA > 30ndsobku MEHID), ale nebyly pozorovany Zadné teratogenni tc¢inky. Ve
studii na potkanech [s (R,R) enantiomerem], pfi inhala¢nim podani, nebyl také pozorovan zadny
teratogenni ucinek az do nejvyssi testované davky 91 pg/kg (odpovida davce, vztazené na BSA,
priblizné 15nasobku MRHID).

Ve studii embryo-fetalniho vyvoje na kralicich [s (R,R) enantiomerem], pfi peroralnim podani, nebyly
pozorovany zadné fetotoxické ucinky az do davky 3,5 mg/kg/den (coz odpovida davce, vztazené na
BSA, ptiblizné¢ 1000nasobku MRHID), ani nebyly pozorovany teratogenni ucinky.

Peri- a postnatdlni toxicita

Ve studii peri- a postnatalniho vyvoje u potkand, pfi peroradlnim podani, nebyly pozorovany zadné
nezadouci G¢inky na matky a mlad’ata az do davky 0,2 mg/kg/den (odpovidajici davce, vztazené na
BSA, ptiblizné 30nasobku MRHID).

Studie na juvenilnich zviratech

Ve studii s inhalac¢ni aplikaci u juvenilnich potkani byly pozorovany zmény krevniho obrazu (zvyseni
leukocytll) a zmény hmotnosti organti (srdce: zvySeni, varlata: sniZeni), ale zadné histologické zmény
v samcich reprodukénich organech nebyly pozorovany pro (R,R )-enantiomer formoterolu. V
odpovidajici studii s peroralni aplikaci byly hlaSeny degenerativni zmény v muzskych reprodukénich
organech, ale tyto nemohly byt potvrzeny v dalsi studii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky: monohydrat laktosy (obsahuje malé mnozstvi mlé¢nych bilkovin)
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Obal tobolky: Zelatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25°C. Uchovavejte v piivodnim vnitinim obalu.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC + PVDC/AI blistr a jednodavkovy inhalator pro prasek k inhalaci.
Velikosti baleni

1 inhalator + 10, 20, 30, 50, 56, 60, 100, 120, 180 nebo 200 tobolek

2 inhalatory + 100 tobolek

4 inhalatory + 200 tobolek

50 inhalatorti + 500 tobolek

50 nebo 60 tobolek bez inhalatoru

vicecetné baleni obsahujici 2 inhalatory + 100 (2x50) tobolek
vicecetné baleni obsahujici 2 inhalatory + 120 (2x60) tobolek
vicecetné baleni obsahujici 3 inhalatory + 180 (3x60) tobolek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ratiopharm GmbH, Ulm, Némecko
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14/162/04-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
6.10.2004/2.11.2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

24.4.2024
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