CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Formodual, (100 mikrograméw + 6 mikrogramow)/daywderozol inhalacyjny, roztwor.

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Jedna dawka odmierzona (z zaworu) zawiera:

100 mikrograméw beklometazonu dipropionigBeaclometasoni dipropionas) oraz 6 mikrogramoéw
formoterolu fumaranu dwuwodneg@Bormoteroli fumaras dihydricus).

Odpowiada to dawce dostarczonej (z pompki rozpgg) zawierajcej 84,6 mikrograma
beklometazonu dipropionianu i 5,0 mikrogramoéw fotemolu fumaranu dwuwodnego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol inhalacyjny, roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Formodual jest wskazany w regularnym leczeniu astmyynagajcym zastosowania produktu

ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i diugo dzigtajgo betgagonisty):

- u pacjentéw z niewystarczaj kontroh objawdw choroby za pomad&ortykosteroidow
wziewnych oraz stosowanego damee krotko dziatajcego betgagonisty, lub

- u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedkontrok objawoéw choroby za pomezaréwno
kortykosteroidoéw wziewnych, jak i dtugo dziateych betadagonistow.

Uwaga: Formodual nie jest przeznaczony do leczestizch napaddéw astmy.
4.2 DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Formodual jest przeznaczony do podawania wziewnego.

Formodual nie jest przeznaczony do stosowania waplkamvym okresie leczeniu astmy. Dawkowanie
sktadnikow produktu Formodual naleustal@ indywidualne i nalgy dostosowé je do stopnia

cigzkosci choroby. Naley wzia¢ to pod uwag nie tylko w momencie rozpoczynania leczenia
produktami ztagonymi, ale take podczas ustalania dawkisll@ pacjenta jest konieczne zastosowanie
skojarzenia substancji czynnych w dawkach innyehadosgpne w produkcie Formodual, naje
przepisé odpowiednie dawki betaagonistow i (lub) kortykosteroidéw do podania zeroa

osobnych inhalatorow.

Beklometazonu dipropionian zawarty w produkcie Fadoal ulega rozmieszczeniu w drogach
oddechowych typowemu dlagsteczek o bardzo drobnych rozmiarach (ang. exegfolziki czemu
osiagane jest silniejsze dziatanie terapeutyczaennprzypadku postaci beklometazonu dipropionianu
0 casteczkach wikszych rozmiaréw (100 mikrogramow beklometazonuapnianu bardzo
drobnoczasteczkowego zawartego w produkcie leczniczym Forrabgkst rownowzne 250
mikrogramom beklometazonu dipropionianu @kgzych casteczkach). Z tego wzglu catkowita
dawka dobowa beklometazonu dipropionianu przyjmamarprodukcie Formodual powinnady



mniejsza ni catkowita dawka dobowa beklometazonu dipropioniarayjmowana w produktach
zawierajcych beklometazonu dipropionian ogiézych casteczkach.

Nalezy wzia¢ to pod uwag u pacjentéw, u ktdrych zmieniono leczenie bekl@nenu
dipropionianem o diych rozmiarach easteczek na leczenie produktem Formodual; ¢awk
beklometazonu dipropionianu najezmniejszy i dostosowa do indywidualnych potrzeb pacjenta.

Zalecane dawkowanie dla dorostych w wieku 18 latarszych:
Jedna lub dwie inhalacje dwa razy na¢lob
Maksymalna dawka dobowa to 4 inhalacje nagdob

Zalecane dawkowanie dla dzieci i mtodgen wieku pongej 18 lat:

Nie okreslono bezpieczéstwa stosowania i skuteczriei produktu Formodual u dzieci i
miodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie ma danych dotycgcych stosowania produktu Formodual
u dzieci w wieku poniej 12 lat. Dosgpne @ jedynie ograniczone dane dotycgce stosowania u
mitodziezy w wieku od 12 do 17 lat. Z tego wzgtlu produkt Formodual nie jest zalecany do
stosowania u dzieci i mtodzigy w wieku ponizej 18 lat az do czasu uzyskania dodatkowych
danych.

Pacjenci powinni b§ regularnie poddawani kontroli lekarskiej, co poliwtrzyma optymalne
dawkowanie produktu Formodual, o ktérego zmianieermadecydow@ajedynie lekarz. Nabg
stopniowo ustadi najmniejsz dawk produktu zapewniaga skuteczn kontrok objawow choroby. Po
uzyskaniu kontroli objawow astmy za pomawjmniejszej zalecanej dawki, kolejnym etapem
leczenia mge by proba zastosowania tylko kortykosteroidu wziewnego

Nalezy zalect pacjentom, aby przyjmowali Formodual codziennayet w okresie bez objawow
astmy.

Szczegdlne grupy pacjentow:

Nie ma konieczni dostosowywania dawkowania u pacjentow w podeszdyeku. Brak dospnych
danych dotycacych stosowania produktu Formodual u pacjentowbzizaeniami czynriei watroby
lub nerek (patrz punkt 5.2).

Instrukcje dotycgce stosowania:

W celu zapewnienia wdgiwego zastosowania produktu, lekarz lub inny wylifikewany pracownik
opieki medycznej powinni pokazg@acjentowi, jak prawidtowo postugiwai¢ inhalatorem.
Prawidtowe zastosowaniesnieniowego inhalatora z dozownikiem jest koniecaneelu zapewnienia
skutecznéci leczenia. Natgy zalect pacjentowi, by doktadnie przeczytat uletitla pacjenta oraz
przestrzegat instrukcji stosowania tam zawartej.

Przed pierwszymayciem inhalatora, lub @i inhalator nie byt aywany przez 14 dni lub dhgj,
nalezy wykona jedno rozpylenie w powietrze w celu upewnienig sty uradzenie dziata
prawidtowo. Jéli to mozliwe, podczas inhalacji pacjenci powinnistab siedzié w pozyciji
wyprostowanej.

Nalezy postpowa: wedtug poniszej instrukciji:

1. Zdja¢ wieczko ochronne z ustnika i sprawdaizy ustnik jest czysty i pozbawiony kurzu lub
innych zanieczyszczhe

2. Wykona wydech tak giboki i powolny, jak to maiwe.

3. Trzyma pojemnik w pozycji pionowej, trzonem skierowanymgbry i nastpnie umigci¢ ustnik
miedzy wargami. Nie zaciskana nim zbdw.

4. Wykon& gkeboki i powolny wdech przez usta. Z po rozpoczciu wdechu nacisg® gorm czgs¢
inhalatora w celu uwolnienia jednego rozpyleniaulek

5. Wstrzyma oddech tak dtugo, jak to miiwe, a nastpnie wyj¢ inhalator z ust i wykona
powolny wydech. Nie naly wykonywa: wydechu do inhalatora.

Jesli planowane jest przggie kolejnej dawki leku, inhalator naletrzyma nadal w pozycji pionowej

przez okoto pét minuty, a ngginie powtdrzy czynndaci opisane w punktach od 2 do 5.

Po wyciu nalery nalary¢ wieczko ochronne.



WAZNE: Czynndci opisanych w punktach od 2 do 5 nie aglerykonywa zbyt szybko.

Jesli w czasie inhalacji pojawi si,mgietka” nad ustnikiem lub z boku jamy ustnejleig powtorzy
wszystkie czynn&i zaczynajc od punktu 2.

Pacjentom ze stabym chwytem medoy¢ tatwiej trzyma inhalator w obu dioniach. Naie wtedy oba
palce wskazujce umidci¢ na gornej cgci pojemnika z lekiem, a oba kciuki u podstawy iakara.

Po inhalacji pacjenci powinni przeptukime ustry lub gardio wod lub umy¢ zeby (patrz punkt 4.4).

Czyszczenie inhalatora

Nalezy zalect pacjentom uwzne przeczytanie ulotki dla pacjenta, w ktorej zaear instrukcje
dotyczce czyszczenia inhalatora. W celu wyczyszczenialatbra, pacjent powinien zdjwieczko
ochronne z ustnika i przetkizeuchy tkanim ustnik odsrodka i na zewstrz. Do czyszczenia ustnika
nie naley stosowa wody ani innych ptynéw.

Pacjenci, ktorzy majtrudnaci z synchronizowaniem uwolnienia dawki aerozoluykonaniem
wdechu, mog korzyst@ z komory inhalacyjnej (spejsera) AeroChambe Rlekarz, farmaceuta lub
pielegniarka powinni poinstruowégpacjenta odrimie prawidtowego zycia i czyszczenia inhalatora i
spejsera w celu zapewnienia optymalnego dostat@zenptuc leku podawanego wziewnie. Pacjenci
stosugcy komor; inhalacyjr, AeroChamber Plus mado uzysk& wykonupc jeden cigty, powolny i
gleboki oddech przez spejser, bezinego opinienia medzy uwolnieniem leku z inhalatora a
wdechem.

4.3 PRZECIWWSKAZANIA

Nadwraliwos¢ na beklometazonu dipropionian, formoterolu fumatewwodny i (lub) na
ktorakolwiek substang pomocnicaz.

4.4 SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE STOSOWANIA

Produkt Formodual natg stosowa z zachowaniem ostznosci (z uwzgkdnieniem maliwosci
monitorowania stanu pacjenta) u pacjentéw z zalmispg rytmu serca, szczegolnie blokiem
przedsionkowo-komorowym trzeciego stopnia i tackyara (przyspieszone i (lub) nieregularne bicie
serca), samoistnym podzastawkowynezeniem aorty, przerostaykardiomiopati z zavwezeniem
drogi odptywu, otzka choroly serca, zwlaszcza ostrym zawatemednia sercowego, niedokrwiegn
choroly serca, zastoinoywniewydolndcia serca, zarostowymi chorobami natzgwiaszcza
stwardnieniemgtnic, nadcinieniem ttniczym i tniakiem. Naley takze zachowé ostraznaos¢

podczas leczenia pacjentéw z rozpoznanym lub poelegnym wydtaeniem odsgpu QTc, zaréwno
wrodzonym, jak i wywotanym lekami (QTc > 0,44 seljurSam formoterol me powodowa
wydtuzenie odstpu QTc.

Nalezy takze zachowé ostraznos¢ podczas stosowania produktu Formodual u pacjentéw
tyreotoksykoz, cukrzya, guzem chromochtonnym i niewyréwrghipokaliemé.

Leczenie betaagonisi maze powodowa potencjalnie izka hipokalieme. Nalezy zachowa
szczegOla ostraznos¢ w leczeniu cjzkiej astmy, poniewaryzyko wystpienia hipokaliemii mege
ulec zwkkszeniu pod wptywem niedotlenienia. Hipokaliemiazetake ulec zwgkszeniu przez
jednoczesne stosowanie innych lekéw, ktére arjegvywotat, takich jak pochodne ksantyny,
steroidy i leki moczogdne (patrz punkt 4.5). Zaleca sakze zachowé ostraznos¢ w przypadku
niestabilnej astmy, kiedy to istnieje piavos¢ stosowania dotaie wielu lekéw rozszerzagych
oskrzela. Zalecasiby w takich sytuacjach kontrolowatzenie potasu w surowicy.

Inhalacja formoterolu m@ spowodowézwigkszenie s{zenia glukozy we krwi. Z tego wzglu
nalezy scisle kontrolowa stkzenie glukozy we krwi u pacjentow chorych na cukezyc



J&ili planowane jest znieczulenie za pomba@logenowyckrodkdéw znieczulajcych, naley upewné
sie, ze pacjent nie przyjmowat produktu Formodual przenajmniej 12 godzin przed rozpeciem
znieczulenia, ze wzglu na ryzyko zaburzerytmu serca.

Podobnie, jak w przypadku wszystkich produktow waigch zawierajcych kortykosteroidy, naky
zachowa ostraznos¢ podajc produkt Formodual pacjentom z aktyanb nieaktywn gruzlica ptuc
oraz grzybiczymi i wirusowymi zakaniami drog oddechowych.

Zaleca si, by nie przerywanagle leczenia produktem Formodual.

Jesli pacjent stwierdzize leczenie jest nieskuteczne, powinien zgts& do lekarza prowacdzego.
Zwigkszenie cegstasci stosowania dotmego lekow rozszerzgjych oskrzela wskazuje na zaostrzenie
choroby podstawowej i wymaga ponownej oceny leczastmy. Nagte i pogbujace pogorszenie
kontroli objawow astmy mee zagraa¢ zyciu pacjenta, ktory powinien zogtpoddany
natychmiastowej kontroli lekarskiej. Nalerozwary¢ konieczné¢ zwigkszenia dawki
kortykosteroidow, w postaci wziewnej lub dousthel, zastosowania antybiotykoterapii w przypadku
podejrzenia infekciji.

Nie nalery rozpoczyné leczenia produktem Formodual podczas zaostrzdméavow choroby lub w
przypadku znacznego pogorszenialgb zaostrzenia astmy. Podczas leczenia produktamodual,
mog wysiapi¢ ciezkie dziatania niepmdane zwiazane z astmoraz zaostrzenie astmy. Pacjenci
powinni kontynuowa leczenie, jednak w przypadku braku kontroli naghaami choroby lub
zaostrzenia objawow astmy po rozpgua leczenia produktem Formodual, powinni zgiase do
lekarza prowadicego.

Jak w przypadku innych lekéw podawanych wziewniezenwystpi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli, z
natychmiastowym nasileniem duszobi swiszczcego oddechu po prayiu dawki. Naley wowczas
natychmiast zastosowazybko dziatajcy wziewny lek rozszerzajy oskrzela. Naley natychmiast
przerwa& podawanie produktu Formodual, ogesian pacjenta oraz, w razie koniec@ipgzastosowa
leczenie alternatywne.

Produktu Formodual nie nalestosowa jako leku pierwszego rzutu w leczeniu astmy.
Nalezy doradz¢ pacjentom, by w leczeniu ostrych napadow astmsostali doranie krotko
dziatapcy lek rozszerzagy oskrzela, ktéry powinni méezawsze przy sobie.

Nalezy przypomni€ pacjentom o konieczi§oi codziennego przyjmowania produktu Formodual,
zgodnie z zaleceniami lekarza, nawet w okresieobgavow choroby.

Po opanowaniu objawdw astmy, naleozway¢ stopniowe zmniejszanie dawki produktu Formodual.
Wazna jest regularna obserwacja pacjentow w okresigejazania dawki. Naky stosowa

najmniejsz skuteczn dawke produktu Formodual (patrz punkt 4.2).

Kortykosteroidy wziewne magspowodowa wystapienie dziata ogélnoustrojowych, szczegdlnie,
jesli sa one stosowane w dych dawkach przez dtugi okres. Wysienie tych dziata jest znacznie
mniej prawdopodobne hiv przypadku stosowania doustnych kortykosteroiddezliwe dziatania
ogolnoustrojowe obejmaj zespdt Cushinga, wygiienie cech typowych dla zespotu Cushinga,
zahamowanie czynidoi nadnerczy, zmniejszeniegasci mineralnej kéci, op&nienie wzrostu u
dzieci i mtodziey, zatmg i jaskr oraz rzadziej zespot zabufizpsychicznych lub zmian w
zachowaniu, w tym nadpobudlidgdpsychoruchowa, zaburzenia srigk, [depresja lub

agresja (szczegolnie u dzieci).

Z tego wzgédu, wazne jest, by regularnie ocenié stan pacjenta i zmniejszy¢ dawke
kortykosteroidu wziewnego do najmniejszej dawki zapwniajacej skuteczry kontrol ¢ objawow
astmy.

Dane farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej ddpddirz punkt 5.2) wskazajze stosowanie
produktu leczniczego Formodual z zastosowaniem kpindalacyjnej AeroChamber Plus w
poréwnaniu do stosowania standardowych inhalateniépowoduje zwikszenia catkowitego
naraenia ogolnoustrojowego na formoterol i zmniejszearenie ogolnoustrojowe na beklometazonu
17-monopropionian, podczas gdy namaie ogolnoustrojowe na beklometazonu dipropiomian
postaci niezmienionej, ktory dociera daenia z ptuc, jest zwkszone; jednate, skoro catkowite

4



naraenie ogélnoustrojowe na beklometazonu dipropioniaz jego aktywny metabolit nie zmienia
sie, stosowanie produktu leczniczego Formodual z psaym spejserem nie powoduje ziszenia
ryzyka ogoélnoustrojowych dziata

Dilugotrwale leczenie dyymi dawkami kortykosteroidéw wziewnych mspowodowa
zahamowanie czynioi nadnerczy i ostry przetom nadnerczowy. Dziecsvie@ku poniej 16 lat
przyjmujace wiksze ni zalecane dawki beklometazonu dipropionianu artng szczegolnie
naraone na wysipienie takiego dziatania. Ostry przelom nadnerczaovage by potencjalnie
spowodowany przez: urazy, zabiegi chirurgiczneskofe i gwattowne zmniejszenie dawkowania.
Objawy s zazwyczaj nietypowe i mago by¢: anoreksja, bol brzucha, zmniejszenie masy ciata,
zmeczenie, bol gtowy, nudréci, wymioty, niedodnienie, zaburzenigviadomdci, hipoglikemia i
napady drgawkowe. W okresach stresu lub przed plangm zabiegiem chirurgicznym, naje
rozwazy¢ dodatkowe zastosowanie kortykosteroidow dzialggh ogolnoustrojowo.

Nalezy zachowa ostraznos¢ w przypadku zmiany leczenia na leczenie produktenmodual,
zwlaszcza w sytuacji jakichkolwiek podejfizeaburzenia czynroi nadnerczy zvazanych z
wczesniejszym leczeniem steroidami ogolnoustrojowymi.

U pacjentéw, u ktérych leczenie kortykosteroidamiistnymi zmieniono na leczenie
kortykosteroidami wziewnymi, ryzyko zabufzezynndgci nadnerczy mie utrzymywa Sie przez
dtuzszy okres. Ryzyko to nie réwniez dotyczy¢ pacjentdw, ktérzy w przesza wymagali
doraznego podawania dych dawek kortykosteroidow lub byli diugotrwale zeai lub przyjmowali
duze dawki wziewnych kortykosteroidow. Miowvos¢ wystapienia zaburze czynndgci nadnerczy
nalezy zawsze brapod uwag w przypadku nagtych sytuacji lub planowanych zgbie
wywotujacych stres; naly wowczas rozway¢ podanie odpowiednich kortykosteroidoéw. Przed
przystpieniem do planowanych zabiegéw chirurgicznyclzenioy¢ konieczna konsultacja ze
specjalisi, ktéry oceni stopie zaburzé czynndgci nadnerczy.

Pacjentow naley poinformowa, ze produkt Formodual zawiera matesitoetanolu (okoto 7 mg na
rozpylenie); jednake w przypadku przyjmowania zwykle stosowanych dawes¢ etanolu jest
nieznaczna i nie stwarza zageaia dla pacjenta.

W celu zmniejszenia ryzyka kandydozy jamy ustrggridia, nalgy doradzé pacjentom doktadne
ptukanie jamy ustnej i gardta wadraz mycie gbdw po inhalacji przepisanej dawki.

4.5 INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI | INNE RODZAJE | NTERAKCJI

Interakcje farmakokinetyczne
Beklometazonu dipropionian jest bardzo szybko na@iatwany z udziatem esteraz, bez udziatu
uktadu cytochromu P450.

Interakcje farmakodynamiczne

U pacjentéw z astanalezy unikac podawania lekoéw beta-adrenolitycznychgeznie z kroplami do
oczu). Jéli z konieczndci pacjenci z astmotrzymup leki beta-adrenolityczne, dziatanie formoterolu
bedzie zmniejszone lub zahamowane.

Z drugiej strony, jednoczesne stosowanie innyctieketa-adrenergicznych espowodowa
sumowanie gidziatania, dlatego tenalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania formoterolu
jednoczénie z teofilim lub innymi lekami beta-adrenergicznymi.

Jednoczesne podawanie z chiniglyslyzopiramidem, prokainamidem, fenotiazynami, teka
przeciwhistaminowym, inhibitorami monoaminooksydamjpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi, me wydhwaé odstp QTc i zwkksza ryzyko komorowych zaburaerytmu.
Ponadto, L-dopa, L-tyroksyna, oksytocyna i alkomoiga zaburza tolerancg serca na leki befa
sympatykomimetyczne.

Jednoczesne podawanie z inhibitorami monoaminoa@ksyllib lekami o podobnych wigiwosciach,
takimi jak furazolidon i prokarbazyna, o@wywol& nadcénienie ttnicze krwi.

Istnieje zwgkszone ryzyko wysapienia zaburzerytmu serca u pacjentow jednogare poddawanych
znieczuleniu za pomadalogenowych waglowodorow.



Jednoczesne podawanie z pochodnymi ksantyny, déenbiub lekami moczagnymi maze nasilé
dziatanie hipokaliemiczne betagonistéw (patrz punkt 4.4). Hipokaliemia ieaewiekszy¢ sklonndg¢
do wystpowania zaburzerytmu serca u pacjentow leczonych glikozydami mstoécy.

Formodual zawiera mate doi etanolu. Teoretycznie istnieje atiovos¢ wystpienia interakcji u
szczegolnie wrdiwych pacjentéw przyjmujcych disulfiram lub metronidazol.

4.6 CIAZA | LAKTACJIA

Brak dagwiadczenia i dowodow na bezpiedzbvo stosowania gazu éreego HFA-134a u kobiet w
ciazy lub karmicych piersi. Jednake badania nad wptywem HFA-134a na reprodukopzwoj
zarodka i ptodu u zwieszt nie wykazatyzadnych dziata niepazadanych o znaczeniu klinicznym.

Cigqza

Brak odpowiednich danych klinicznych dotgcych stosowania produktu Formodual u kobiet w
ciazy.

W badaniach na zwiegtach, po podaniu beklometazonu dipropionianu waskeniu z formoterolu
fumaranem, wykazano dowody na szkodliwy wptyw naredukcg po podaniu deych dawek o
dziataniu ogdlnoustrojowym (patrz punkt 5.3). Zeglgdu na dziatanie tokolityczne beta
sympatykomimetykdw, naky zachowad szczegola ostraznos¢ od zagcia w chze az do porodu.
Formoterol nie powinien l#yzalecany do stosowania w okresigzgj a szczegolnie w kemowym
okresie cizy, ani w czasie porodu, chybe nie istniejezadna inna (bezpieczniejsza) alternatywa.
Produkt Formodual natg stosowa w okresie cizy tylko wéwczas, gdy spodziewane kosaly
przewy:szap mazliwe ryzyko.

Laktacja

Brak odpowiednich danych klinicznych dotycygch stosowania produktu Formodual u kobiet
karmiacych piersa. Mimo braku danych z badaa zwierztach, naley przyjac, ze podobnie jak inne
kortykosteroidy, beklometazonu dipropionian przerilo mleka matki.

Nie wiadomo, czy formoterol przenika do mleka kaleigo, jednak zostat on wykryty w mleku
karmiacych zwierat.

Stosowanie produktu Formodual u kobiet kaeych piersi nalery rozwazy¢ wytacznie w sytuacii,
gdy spodziewane korggi przewyszap maozliwe ryzyko.

4.7 WPLYW NA ZDOLNO $C PROWADZENIA POJAZDOW | OBSEUGIWANIA MASZYN

Jest malo prawdopodobne, by produkt Formodual jali@olwiek wptyw na zdolnét prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 DZIALANIA NIEPO ZADANE

Poniewa produkt Formodual zawiera beklometazonu diproginniformoterolu fumaran dwuwodny,
mozna spodziewasie wystpienia dziatd niepazadanych, ktérych rodzaj i nasilenig awiagzane z
kazda z tych substanciji czynnych. Nie odnotowano wyi&nia dodatkowych dziadeniepazadanych
po jednoczesnym zastosowaniu obu tych substanciji.

Ponizej wymieniono dziatania niegadane zwazane z beklometazonem dipropionianu i
formoterolem, podawanych w skojarzeniu (w produkaemodual) oraz jako pojedyncze substancje,
z uwzgkdnieniem klasyfikacji uktadow i nagddw. Czstas¢ wyskpowania dziath niepazadanych
zostata okrdona nastpujaco: bardzo ogsto £1/10), czsto £1/100 i <1/10), niezbyt eato

(=1/1 000 i <1/100), rzadke1/10 000 i <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000)k<Ez i niezbyt

czgste dziatania niepadane pochodgz danych z badeklinicznych. Czstas¢ wysikpowania dziata
niepazadanych w grupie placebo nie zostata uwdgiona.

Klasyfikacja uktadow i| Dziatanie niepgadane Czstas¢
naraddéw wystepowania
Zapalenie gardia @sto




Zakaenia | zaraenia
pasaytnicze

Grypa, zakaenia grzybicze jamy ustnej,
kandydoza jamy ustnej i gardta, kandydoza
przetyku, kandydoza sromu i pochwy, zapalen
btony sluzowejzotadka i jelit, zapalenie zatok,
zapalenie blongluzowej nosa

Niezbyt czsto

e

Zaburzenia krwi i Granulocytopenia Niezbyt egto
uktadu chionnego Trombocytopenia Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu Alergiczne zapalenie skory Niezbytesto

immunologicznego

Reakcje nadwrdiwosci, w tym rumie, obrzk
warg, twarzy, oczu i gardia

Bardzo rzadko

Zaburzenia Zahamowanie czynioi nadnerczy Bardzo rzadko
endokrynologiczne
Zaburzenia Hipokaliemia, hiperglikemia Niezbyt egto
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia psychiczng¢Niepokéj, zwtaszcza ruchowy Niezbytesto
Nadpobudliwgé psychoruchowazaburzenia sny,Nieznana*
lek, depresja, agresja, zmiany w
zachowaniu (gtéwnie u dzieci)
Zaburzenia uktadu Bal gtowy Czsto

nerwowego

Drzenie, zawroty gtowy

Niezbyt egto

Zaburzenia oka

Jaskra,cnaa

Bardzo rzadko

Zaburzenia ucha i
btednika

Zapalenie tbki Eustachiusza

Niezbyt ¢zto

Zaburzenia serca

Kofatanie serca, wydienie odstpu QTc w
zapisie EKG, zmiany w zapisie EKG,
tachykardia, tachyarytmia

Niezbyt czsto

Skurcze dodatkowe komorowe, dtawica
piersiowa

Rzadko

Migotanie przedsionkdéw

Bardzo rzadko

Zaburzenia naczyniow

dPrzekrwienie, zaczerwienienie

Niezbytsio

Dysfonia

Czesto

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej i

Kaszel, kaszel z odkrztuszaniem, padianie
gardfa, przelom astmatyczny

Niezbyt czsto

srodpiersia

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Rzadko

Dusznd¢, zaostrzenie astmy

Bardzo rzadko

Zaburzeniaotadka i
jelit

Biegunka, suchi& btony $luzowej jamy ustnej,
niestrawné¢, dysfagia, uczucie pieczenia warg
nudndci, zaburzenia smaku

Niezbyt czsto

Zaburzenia skory i
tkanki podskérne;j

Swiad, wysypka, nadmierne pocenig si

Niezbyt czsto

Pokrzywka, obrgk naczynioruchowy

Rzadko




Zaburzenia misniowo- | Kurcze mésni, b6l migsni Niezbyt czsto
szkieletowe i tkanki

tacznej Op&nienie wzrostu u dzieci i mlodzig Bardzo rzadko
Zaburzenia nerek i drd@Zapalenie nerek Rzadko
moczowych

Zaburzenia ogllne i | Obrzk obwodowy Bardzo rzadko
stany w miejscu

podania

Badania diagnostyczngZwickszenie sgzenia biatka C-reaktywnego
(CRP), zwikszenie liczby ptytek krwi, Niezbyt czsto
zwigkszenie stzenia wolnych kwasow
tluszczowych, zwikszenie sfzenia insuliny we
krwi, zwiekszenie stzenia ciat ketonowych we
Krwi

Zwigkszenie dnienia krwi, zmniejszenie Rzadko
cisnienia krwi

Zmniejszenie gstasci kosci Bardzo rzadko

Podobnie jak w przypadku innych produktéw podawanyziewnie, mae wystpic¢ paradoksalny
skurcz oskrzeli (patrz punkt 4.4).

Do dziata niepazadanych zazwyczaj zwzanych z leczeniem formoterolem nalehipokaliemia, bél
glowy, drzenie, kotatanie serca, kaszel, kurczesmiii wydtuzenie odsipu QTc.

Do dziala niepa@zadanych zazwyczaj zezanych z podawaniem beklometazonu dipropionianu
naleza: zakaenia grzybicze jamy ustnej, kandydoza jamy usthgjfonia, podranienie gardta.
Dysfonie i kandydoz jamy ustnej mena ztagoda przez wyptukanie wagjamy ustnej i gardta lub
umycie zbow po kadym zastosowaniu produktu. Objawy kandydozynsoleczy miejscowymi
lekami przeciwgrzybiczymi, kontynuag leczenie produktem Formodual.

Ogdlnoustrojowe dziatania kortykosteroidow wziewmyap. beklometazonu dipropionianu) mog
wystapi¢ zwlaszcza podczas diugotrwatego stosowanigaudawek. Nales do nich: zahamowanie
czynnaci nadnerczy, zmniejszenigsicsci mineralnej kéci, op&nienia wzrostu u dzieci i
mitodziezy, jaskra i zéma (patrz take punkt 4.4).

Moga réwniez wystipi¢ reakcje nadwrdiwosci, w tym wysypka, pokrzywkawiad, rumier oraz
obrzk oczu, twarzy, warg i gardia.

4.9 PRZEDAWKOWANIE

U pacjentéw z astabadano dziatanie produktu Formodual podanego we&w ilosci do dwunastu
skumulowanych dawek (w sumie 1200 mikrogramow bekiazonu dipropionianu i 72 mikrogramy
formoterolu). Leczenie skumulowanymi dawkami ni@iminegatywnego wplywu na parametry
zyciowe, nie obserwowanoz@owanych lub cg¢zkich dziata niepazadanych.

Zastosowanie zbyt dych dawek formoterolu nie prowadzt do wystpienia dziata typowych dla
agonistow receptorow betadrenergicznych: nudiai, wymiotow, bolu gtowy, drenia, sennei,
kofatania serca, gatoskurczu, arytmii komorowych, wydienia odstpu QTc, kwasicy
metabolicznej, hipokaliemii, hiperglikemii.

W przypadku przedawkowania formoterolu, wskazaselgezenie podtrzymage i objawowe.

W ciezkich przypadkach pacjentow najehospitalizowa. Mozna rozway¢ zastosowanie
kardioselektywnych lekow blokagych receptory beta-adrenergiczne, jednakeadie zachowuc
szczegOla ostraznos¢, poniewa zastosowanie leku blokigego receptory beta-adrenergicznezeno
wywotaé skurcz oskrzeliNalezy kontrolowa stzenie potasu w surowicy.



W przypadku wziewnego zastosowania dawek bekloroatadipropionianu wikszych ni zalecane,
moze wyshpi¢ okresowe zahamowanie czysobnadnerczy. Nie wymaga to dziatdoraznych,
poniewa czynndc¢ nadnerczy powraca do normy po kilku dniach, cavrdzap badania stzenia
kortyzolu w osoczu. U tych pacjentow nate&ontynuowd leczenie dawkami zapewrniaymi
kontrok objawow astmy.

Dilugotrwale stosowanie zbyt gych dawek beklometazonu dipropionianu podawanedgewvee:
ryzyko zahamowania czyném nadnerczy (patrz punkt 4.4). M®by konieczne monitorowanie
czynndci nadnerczy. Leczenie nalekontynuowa stosujc dawle zapewniajca kontrok objawow
astmy.

5 WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WLASCIWO SClI FARMAKODYNAMICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki adrenergicznee ieki stosowane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych
Kod ATC: R0O3 AKO7

Mechanizm dziatania i wiaciwosci farmakodynamiczne

Produkt Formodual zawiera beklometazonu dipropionfarmoterol. Te dwie substancje czynne
wykazup rézny sposéb dziatania. Podobnie jak w przypadku ihrskojarzé kortykosteroidow
wziewnych i agonisty receptorow bgtdrenergicznychaézne dziatanie tych sktadnikow objawia si
zmniejszeniem @Btaci wystepowania zaostrzeastmy.

Beklometazonu dipropionian

Beklometazonu dipropionian, stosowany wziewnie lfe@anych dawkach, wykazuje
glikokortykosteroidowe dziatanie przeciwzapalnelwebie ptuc, co w rezultacie powoduje
zmniejszenie nasilenia objawow orazstmici wyskpowania zaostrzeastmy, przy jednoczeie
mniejszej cgstasci wysipowania dziata niepazadanych w poréwnaniu do kortykosteroidow
podawanych ogodlnie.

Formoterol

Formoterol jest selektywnym agoniseceptorow betaadrenergicznych, powodigym rozkurcz
migsni gtadkich oskrzeli u pacjentéw z odwracatibturacy drég oddechowych. Dziatanie
rozszerzajce oskrzela wygpuje szybko w eigu 1 do 3 minut po inhalacji i utrzymuje; girzez 12
godzin po podaniu pojedynczej dawki.

Formodual

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw dorcist dodanie formoterolu do leczenia
beklometazonu dipropionianem powodowato ztagodzehbjawdw astmy i popragwczynnagci ptuc
oraz zmniejszenie €gtaici wyskepowania zaostrzechoroby.

W 24-tygodniowym badaniu wptyw produktu Formodualazynné¢ ptuc byt co najmniej taki sam,
jak wptyw beklometazonu dipropionianu i formoterplodawanych osobno, oraz bykkszy niz
dziatanie samego beklometazonu dipropionianu.

5.2  WLASCIWO SCI FARMAKOKINETYCZNE

Ogodlnoustrojowa ekspozycja na substancje czynridoimetazonu dipropionian i formoterolu,
zawarte w produkcie zonym Formodual, poréwnywano z ekspoayaea pojedyncze skiadniki
produktu.

W badaniu farmakokinetycznym, przeprowadzonym wesich ochotnikéw, ktérym podawano
pojedyncz dawks produktu ztaonego Formodual (4 rozpylenia po 100/6 mikrogramiddy)
pojedyncz dawke beklometazonu dipropionianu CFC (4 rozpylenia p0 gikrogramow) i
formoterolu HFA (4 rozpylenia po 6 mikrogramoéw) J@pod krzyva AUC dla gtéwnego, aktywnego
metabolitu beklometazonu dipropionianu (beklometazb7-monopropionianu) oraz jego



maksymalne gtenie w osoczu byly odpowiednio 0 35% i 19% mniejgagodaniu produktu
ztozonego nk po podaniu samego beklometazonu dipropionianu @E&ciwnie, szybks
wchtaniania po podaniu produktu zémego byta wiksza (0,5 tvs 2 h) w poréwnaniu do szybkaci

po podaniu samego beklometazonu dipropionianu CFC.

W przypadku formoterolu, maksymalnezgnie w osoczu byto podobne po jego podaniu w postac
preparatu zigonego, jak i po podaniu obu substancji oddzielNEtomiast catkowite nazanie
ogolnoustrojowe byto nieznaczniegksze po podaniu produktu Formodual po podaniu obu
substancji oddzielnie.

Nie ma dowodow na wygbowanie interakcji farmakokinetycznych i farmakodgmcznych
(ogdInoustrojowych) midzy beklometazonu dipropionianem a formoterolem.

W badaniu przeprowadzonym z udziatem zdrowych atkétv, wykazanoze w poréwnaniu do
standardowych inhalatoréw, stosowanie spejsera@wamber Plus zwksza dostarczanie do ptuc
aktywnego metabolitubeklometazonu dipropionianu, ktérym jest beklorneteu 17-
monopropionian, oraz formoterolu, odpowiednio o 4i145%. Catkowite natgenie ogolnoustrojowe
byto bez zmian dla formoterolu, zmniejszone o 10&okeklometazonu 17-monopropionianu i
zwickszone dla niezmienionego beklometazonu dipropmnia

Beklometazonu dipropionian

Beklometazonu dipropionian jest prolekiem o stalpowinowactwie do receptorow
glikokortykosteroidowych. Ulega hydrolizie z udaed esteraz do aktywnego metabolitu
beklometazonu 17-monopropionianu, ktéry wykazujekai miejscove aktywna¢ przeciwzapals
w poréwnaniu do proleku, beklometazonu dipropionian

Wchtanianie, dystrybucja i metabolizm

Beklometazonu dipropionian podany wziewnie jesbkpywchianiany z ptuc; przed wchieoiem
nastpuje jego intensywna przemiana do aktywnego meitabmtklometazonu 17-monopropionianu z
udziatem esteraz, ktore@ sbecne w wikszdci tkanek. Dostpnas¢ ogélnoustrojowa aktywnego
metabolitu jest wynikiem wchianiania z ptuc (36%ycéhtaniania z przewodu pokarmowego
potknigtej czsci dawki. Biodostpnas¢ potknigtej czsci dawki beklometazonu dipropionianu jest
nieznaczna, lecz w wyniku przemiany do beklometazbfrmonopropionianu, zachegej przed
dostaniem sido krwioobiegu, 41% dawki wchianiazgako aktywny metabolit.

Zwiegkszanie wziewnej dawki prowadzi do w przyelniu liniowego zwikszenia nargenia
ogolnoustrojowego.

Bezwzgkdna biodosipnas¢ po podaniu wziewnym wynosi okoto 2% i 62% nomirmgldawki,
odpowiednio dla niezmienionego beklometazonu dimipnu i beklometazonu 17-
monopropionianu.

Po podaniu dgylnym, rozmieszczenie beklometazonu dipropioniajago aktywnego metabolitu
charakteryzuje dty klirens osoczowy (odpowiednio 150 i 200 I/h),ypriewielkiej obgtosci
dystrybucji w stanie stacjonarnym dla beklometazdipuopionianu (20 I) i wikszej dystrybucji do
tkanek dla jego aktywnego metabolitu (424 I).

Stopier wiazania st z biatkami osocza jest umiarkowaniezgu

Wydalanie

Beklometazonu dipropionian jest wydalany wekg&zaci z katem, gtéwnie w postaci polarnych
metabolitéw. Wydalanie beklometazonu dipropioniajago metabolitbw z moczem jest minimalne.
Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 0,5 B,¥ h, odpowiednio dla beklometazonu
dipropionianu i beklometazonu 17-monopropionianu.

Szczegdblne grupy pacjentow

Nie badano farmakokinetyki beklometazonu dipromoni u pacjentéw z zaburzeniami czyfgio
nerek lubwatroby ; jednake ze wzgtdu na toze beklometazonu dipropionian jest bardzo szybko
metabolizowany z udzialem esteraz obecnych w selkoyym, surowicy, ptucach i gtrobie, do
bardziej polarnych produktow: beklometazonu 21-npwopionianu, beklometazonu 17-
monopropionianu i beklometazonu, zaburzenia cz§cinatroby nie powinny wptywé na
farmakokinetyk i profil bezpieczastwa beklometazonu dipropionianu.
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Beklometazonu dipropionianu i jego metabolitéw wigkryto w moczu i dlatego nie nadg
spodziewa sie zwigkszenia ogdlnoustrojowego naeaia na produkt u pacjentow z zaburzeniami
czynndaci nerek.

Formoterol

Wchtanianie i dystrybucja

Po podaniu wziewnym, formoterol jest wchtanianyozamo z ptuc, jak i z przewodu pokarmowego.
Czes¢ dawki potknktej podczas inhalacji zzyiciem inhalatora z dozownikiem (MDMetered Dose
Inhaler), maze wynost od 60% do 90% dawki. Co najmniej 65% potitaj dawki wchiania siz
przewodu pokarmowego. Maksymalnezehie w osoczu leku w postaci niezmienioneagane jest
w ciagu 0,5 do 1 godziny po podaniu doustnym. Formoteigte sk z biatkami osocza w 61 — 64%,
Z czego 34% vae st z albuminami.

W zakresie szen osiaganych po podaniu dawek leczniczych nie dochodzigisycenia miejsc
wigzania. Po podaniu doustnym okres péttrwania w faltirinacji wynosi 2 do 3 godzin.
Wchianianie formoterolu przebiega liniowo po podewziewnym dawek od 12 do 96 formoterolu
fumaranu.

Metabolizm

Formoterol jest intensywnie metabolizowany, giowniprzez bezpgoednie wazanie z grup
hydroksylofenolow. Produkt wiazania z kwasem glukuronowym jest nieaktywny. Drugim
kolejndsci procesem biotransformacji jest O-demetylacjakidoej nastpuje sprzganie z grup 2'-
hydroksylofenolow. W procesie O-demetylacji formoterolu uczestai@menzymy cytochromu
P450: CYP2D6, CYP2C19 i CYP2C9. Wydaje, gse gtdbwnym miejscem przemian metabolicznych
jest watroba. Formoterol w skeniach majcych znaczenie lecznicze nie hamuje akty$ehenzymow
CYP450.

Wydalanie

Skumulowane wydalanie formoterolu z moczem po padaziewnym pojedynczej dawki za pomoc
inhalatora proszkowego (DHDry Powder Inhalers) zwickszato st liniowo dla dawek od 12 do 96
ug. Srednio, wydalane byto odpowiednio 8% i 25% dawkifoterolu niezmienionego i dawki
catkowitej. Na podstawie pomiarwesen w osoczu, mierzonych u 12 zdrowych ochotnikéw po
podaniu wziewnym pojedynczej dawki wynasej 120ug, ustalonoze sredni okres péittrwania w
fazie eliminacji wynosi 10 godzin. Enancjomery (RiRS,S) stanowity odpowiednio okoto 40% i
60% dawki leku w postaci niezmienionej wydalonegoaczem. Wzgldny stosunek obu
enancjomerdw nie zmieniaksiv zakresie badanych dawek i nie stwierdzono dowoile

zwickszory kumulacg jednego enancjomeru wzglem drugiego po podaniu dawek wielokrotnych.
Po podaniu doustnym (40 do g@) leku zdrowym ochotnikom, 6% do 10% dawki jesthalane w
postaci niezmienionej z moczem; do 8% dawki wydallayto w postaci glukuronidu.

W sumie 67% doustnej dawki formoterolu jest wydalanmoczem (gtéwnie w postaci metabolitow),
a pozostata &¢ dawki jest wydalana z katem. Klirens nerkowy fotarolu wynosi 150 ml/min.

Szczegdblne grupy pacjentow
Zaburzenia czynrigi watroby i (lub) nereknie badano farmakokinetyki formoterolu u pacjentw
zaburzeniami czynrici watroby lub nerek.

5.3 PRZEDKLINICZNE DANE O BEZPIECZE NSTWIE

Dziatania toksyczne obserwowane u zwigpo podaniu beklometazonu dipropionianu i formolier
w postaci produktu zimnego lub oddzielnie, byly zagzane gtdwnie ze zwkszeniem ich aktywrici
farmakologicznej. Maj one zwizek z zahamowaniem czynitd uktadu immunologicznego przez
beklometazonu dipropionian oraz z dziataniem foerati na uktad kizenia, obserwowanym
gtéwnie u psoéw. Nie obserwowano nasilenia dAiatksycznych ani wygpowania nieoczekiwanych
objawdw po podaniu produktu zionego.

Badania wptywu na reprodukgjprowadzone na szczurach wykazatydziatanie zaley od dawki.
Produkt ziagony wptywat na zmniejszenie ptoditd u samic oraz wywotywat dziatania toksyczne na
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rozwdj zarodka i ptdd zwieat. Wiadomo,ze podawanie diych dawek kortykosteroidowegiarnym
samicom zwiergt, powoduje nieprawidtowy rozwdj ptodu, w tym rozgep podniebienia i
wewmtrzmaciczne zahamowanie wzrostu, i prawdopodobziedahia te, obserwowane po podaniu
produktu zigonego zawieragego beklometazonu dipropionian oraz formoterpsmowodowane
przez beklometazonu dipropionian. Dziatania te etghiono jedynie w przypadku zkgo
ogolnoustrojowego natania na aktywny metabolit beklometazonu 17-monaproan (200 razy
wigksze od oczekiwanegaoggenia w osoczu pacjentow). Ponadto, w badaniachviexztach
obserwowano wydkenie czasu trwaniagdy oraz przebiegu porodu, co jest Zedane z
tokolitycznym dziataniem lekéw betaympatykomimetycznych. Dziatania te zaobserwowanag
wartdsciach s¢zen formoterolu w osoczu samic mniejszych skzenia spodziewane u pacjentow
leczonych produktem Formodual.

W badaniach genotoksyczu przeprowadzonych z zastosowaniem skojarzenibbeitazonu
dipropionianu z formoterolem, nie stwierdzono metagego dziatania. Nie przeprowadzono ldada
nad rakotwdrczym dziataniem proponowanego skojdazelnu substanciji czynnych. Jednakdane
uzyskane z badaprzeprowadzonych na zwietach dla kadej z tych substanciji, nie sugeyuyzyka
wystapienia dziatania rakotworczego u ludzi.

Dane przedkliniczne dotygee gazu nénego HFA-134a, niezawiergjego ,freonu”
(chlorofluorowgglowodoru,CFC), uzyskane na podstawie konwencjonalnych hada
farmakologicznych dotyezych bezpieczestwa stosowania, toksyczsu po podaniu wielokrotnym,

dziatania genotoksycznego, potencjalnego dziakakiatwbrczego i toksycznego wptywu na
reprodukog, nie ujawniag szczegolnego zagrenia dla cziowieka.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Norfluran (HFA-134a)

Etanol bezwodny

Kwas solny

6.2 NIEZGODNOSCI FARMACEUTYCZNE

Nie dotyczy.

6.3 OKRES WAZNOSCI

20 miesgcy.

6.4 SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PODCZAS PRZECHOWYWANIA
Przed wydaniem produktu leczniczego pacjentowi
Przechowywa w lodéwce (2°C — 8°C) (maksymalnie przez 15 maiegi.

Po wydaniu produktu leczniczego pacjentowi:
Nie przechowywéw temperaturze powgj 25°C (maksymalnie przez 5 migsy).

Pojemnik zawiera ptyn podgiieniem. Nie wystawiana dziatanie temperatury wszej ni 50°C.
Pojemnika nie nalsy przektuwa.

6.5 RODZAJ|ZAWARTO SC OPAKOWANIA

Pojemnik aluminiowy pod énieniem z zaworem dozigym, pomplg rozpylapca i ochronnym
wieczkiem w tekturowym pudetku.
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Opakowanie zawiera:

1 pojemnik pod énieniem, zawieragy 120 dawek lub

2 pojemniki pod cinieniem, kady zawieragcy po 120 dawek lub
1 pojemnik pod énieniem, zawierary 180 dawek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA | PRZYGOTOWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO DO STOSOWANIA

Informacja dla aptek:

Na opakowaniu naly poda dat wydania leku pacjentowi.

Nalezy upewnt sig, ze okres poneidzy dag wydania leku a kicem terminu w2znosci, podanego na
opakowaniu, wynosi co najmniej 5 miesy.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16, A-1010 Wikdaustria
tel: +43 1 407 39 19

faks: +43 (1) 407 39 19 99999
e-mail:info-at@chiesi.com

8 NUMER(Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14025

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

21.06.2007

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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