CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Foradil, 12 mikrograméw, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna kapsutka twarda zawiera 12 mikrograméw formoterolu fumaranu dwuwodnego (Formoteroli
fumaras dihydricus).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji w kapsutce twardej.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

e  Zapobieganie i leczenie zwezenia oskrzeli u pacjentdéw z astmg 0skrzelowa, jako uzupetnienie
terapii kortykosteroidami podawanymi wziewnie (patrz punkt 4.4).

e  Zapobieganie skurczowi oskrzeli wywotanemu przez alergeny wziewne, zimne powietrze lub
wysitek fizyczny.

e  Zapobieganie i leczenie zwezenia oskrzeli u pacjentéw z odwracalng lub niecodwracalng
przewlekla obturacyjna chorobg ptuc (POChP), w tym z przewlektym zapaleniem oskrzeli i
rozedmg pluc. Wykazano, ze Foradil poprawia jakos¢ zycia u pacjentow z POChP.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt przeznaczony do stosowania wziewnego za pomocg inhalatora Aerolizer u dorostych oraz
dzieci w wieku powyzej 6 lat.

Szczegdlowa instrukcja stosowania, patrz punkt 6.6.

Dorosli

Astma oskrzelowa

Leczenie podtrzymujace: inhalacja zawartosci 1 do 2 kapsutek (12 do 24 mikrograméw) dwa razy na
dobg. Produkt leczniczy Foradil powinien by¢ przepisywany jedynie jako lek dodatkowy stosowany
razem z wziewnym kortykosteroidem.

Maksymalna zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 48 mikrograméw na dobg.

W razie potrzeby, mozna zastosowa¢ dodatkowo 1 do 2 kapsutek na dob¢ w celu zmniejszenia
nasilenia typowych objawow, 0 ile nie zostanie przekroczona maksymalna zalecana dawka dobowa
wynoszaca 48 mikrogramow. Jesli potrzeba stosowania dodatkowych dawek wystepuje czesciej

(np. wigcej niz dwa dni w tygodniu), nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia, poniewaz moze to wskazywacé
na zaostrzenie procesu chorobowego. Produktu Foradil nie nalezy stosowa¢ w celu zmniejszenia



nasilenia ostrych objawow w napadzie astmy. W razie napadu astmy, nalezy zastosowa¢ kréotko
dziatajacy lek pobudzajacy receptory p,-adrenergiczne (patrz punkt 4.4).

Zapobieganie skurczowi oskrzeli wywolanemu przez wysilek fizyczny lub alergeny

Wdychanie zawartosci jednej kapsutki (12 mikrogramow) przynajmniej 15 minut przed wysitkiem
fizycznym lub narazeniem na alergen. W celu zapobiegania skurczowi oskrzeli u pacjentéw z silnym
skurczem oskrzeli w wywiadzie, moze by¢ konieczne zastosowanie 2 kapsutek do inhalacji

(24 mikrogramow).

U pacjentow z przewlekla astma, klinicznie wskazane jest stosowanie produktu leczniczego Foradil w
celu zapobiegania skurczowi oskrzeli wywolanemu przez wysilek fizyczny lub alergeny, jednak
leczenie astmy powinno réwniez obejmowac terapi¢ z zastosowaniem wziewnego kortykosteroidu.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
Leczenie podtrzymujace: inhalacja zawartosci 1 do 2 kapsulek (12 do 24 mikrograméw) dwa razy na
dobg.

Dzieci w wieku powyzej 6 lat i mlodziez

Astma oskrzelowa

Leczenie podtrzymujace: inhalacja zawartosci 1 kapsutki (12 mikrograméw) dwa razy na dobe.
Produkt leczniczy Foradil powinien by¢ przepisywany jedynie, jako lek dodatkowy stosowany razem
z wziewnym kortykosteroidem.

Nie nalezy stosowa¢ formoterolu u dzieci w wieku do 6 lat ze wzgledu na brak wystarczajgcego
doswiadczenia klinicznego w tej grupie.

U dzieci w wieku od 6 do 12 lat zaleca si¢ zastosowanie leczenia produktem ztozonym zawierajacym
wziewny kortykosteroid oraz dtugo dziatajacy lek pobudzajacy receptory B,-adrenergiczne, z
wyjatkiem przypadkow, kiedy wymagane jest zastosowanie oddzielnie wziewnego kortykosteroidu
oraz dtugo dziatajacego leku pobudzajgcego receptory B,-adrenergiczne (patrz punkty 4.4 i 4.8).
Maksymalna zalecana dawka wynosi 24 mikrogramy na dobe.

Nie nalezy stosowa¢ produktu Foradil w celu zmniejszenia nasilenia ostrych objawow astmy.

W przypadku wystgpienia ostrego napadu astmy, nalezy zastosowa¢ krotko dziatajacy lek
pobudzajacy receptory Po-adrenergiczne (patrz punkt 4.4).

Zapobieganie skurczowi oskrzeli wywotanemu przez wysitek fizyczny lub alergeny

Wdychanie zawartosci jednej kapsutki do inhalacji (12 mikrograméow) przynajmniej 15 minut przed
wysitkiem fizycznym lub narazeniem na alergen.

U pacjentow z przewlekla astma, stosowanie produktu leczniczego Foradil w celu zapobiegania
skurczowi oskrzeli wywotanemu przez wysitek fizyczny lub alergeny jest Klinicznie wskazane, jednak
leczenie astmy powinno réwniez obejmowac terapie z zastosowaniem wziewnego kortykosteroidu.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Foradil u dzieci w wieku do 6 lat.

Doroéli i dzieci w wieku powyzej 6 lat:

Dziatanie rozszerzajace oskrzela utrzymuje si¢ przez 12 godzin po inhalacji produktu Foradil. Dlatego
tez, leczenie podtrzymujace, polegajace na stosowaniu leku dwa razy na dobe, przyczynia si¢ w
wigkszosci przypadkow do ustapienia zwezenia oskrzeli, zwigzanego ze stanami przewleklymi,
zar6wno w ciagu dnia, jak i w nocy.

Szczegdlne grupy pacjentéw
Zaburzenia czynno$ci nerek
Brak danych dotyczacych stosowania formoterolu u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek.




Zaburzenia czynnoS$ci watroby
Brak danych dotyczacych stosowania formoterolu u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Znana nadwrazliwos$¢ na formoterol, laktoze (ktora zawiera niewielka ilo$¢ biatek mleka) lub na
ktoragkolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Smiertelno$¢ spowodowana astma

Formoterol, substancja czynna produktu Foradil, nalezy do grupy dtugo dziatajacych lekow
pobudzajacych receptory B,-adrenergiczne. W badaniu z salmeterolem, innym dtugo dziatajagcym
lekiem pobudzajacym receptory P,-adrenergiczne, zaobhserwowano wyzszy wskaznik $miertelnosci
spowodowanej astmg u pacjentow leczonych salmeterolem (13/13176) niz w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo (3/13179). Nie przeprowadzono odpowiednich badan w celu stwierdzenia czy
wskaznik $§miertelno$ci zwigzanej z astmg jest zwigkszony podczas stosowania produktu Foradil.
Formoterol nie jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu astmy.

Zalecana dawka

Dawke produktu Foradil nalezy dostosowaé indywidualnie dla kazdego pacjenta. Nalezy stosowac
najmniejsza mozliwa dawke zapewniajaca dziatanie terapeutyczne. Nie nalezy przekraczacd
maksymalnej zalecanej dawki (patrz punkt 4.2).

Konieczno$¢ jednoczesnego stosowania lekow przeciwzapalnych w astmie

Podczas leczenia pacjentow z astma, nalezy stosowac produkt leczniczy Foradil, dtugo dziatajacy lek
pobudzajacy receptory Bo-adrenergiczne (ang. LABA), tylko jako lek dodatkowy stosowany razem z
wziewnym kortykosteroidem u pacjentdéw, U ktorych astma nie jest odpowiednio kontrolowana za
pomocg Wziewnego kortykosteroidu lub u pacjentow, u ktérych zaostrzenie choroby daje podstawe do
rozpoczecia leczenia za pomocg zardwno wziewnego kortykosteroidu jak i dtugo dziatajacego leku
pobudzajgcego receptory fr-adrenergiczne.

Nie nalezy stosowaé formoterolu u dzieci w wieku do 6 lat ze wzgledu na brak wystarczajacego
doswiadczenia klinicznego w tej grupie pacjentow.

U dzieci w wieku od 6 do 12 lat zaleca si¢ zastosowanie leczenia produktem ztozonym zawierajacym
wziewny kortykosteroid oraz dtugo dziatajacy lek pobudzajacy receptory fBr-adrenergiczne, z
wyjatkiem przypadkow, kiedy wymagane jest zastosowanie oddzielnie wziewnego kortykosteroidu
oraz dlugo dziatajacego leku pobudzajacego receptory B,-adrenergiczne (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Foradil razem z innym dlugo dziatajacym lekiem
pobudzajacym receptory fr-adrenergiczne.

Kazdorazowo w przypadku zalecenia produktu Foradil, nalezy oceni¢, czy pacjenci otrzymuja
wystarczajace leczenie przeciwzapalne. Pacjentom nalezy zaleci¢ kontynuacj¢ przyjmowania lekow
przeciwzapalnych po rozpoczeciu stosowania produktu Foradil, nawet jesli objawy ustapia.

Jesli objawy astmy zostang opanowane, mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszenie dawki produktu
Foradil. W okresie zmniejszania dawki istotne jest regularne kontrolowanie stanu pacjentow. Nalezy
stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke produktu Foradil.



Zaostrzenie astmy

Badania kliniczne z zastosowaniem produktu Foradil wskazuja na wigkszg czgsto$¢é wystepowania
cigzkich zaostrzen astmy u pacjentow przyjmujacych Foradil niz u pacjentéw otrzymujacych placebo,
w szczegolnosei u dzieci w wieku od 5 do 12 lat (patrz punkt 4.8). Badania te nie pozwalaja na
doktadne okreslenie roznicy w liczbie przypadkéw zaostrzenia astmy pomiedzy badanymi grupami.
Jesli objawy utrzymujg si¢ lub liczba dawek produktu Foradil powodujgca ustapienie objawdw ulega
zwigkszeniu, oznacza to zwykle, ze proces chorobowy zaostrza si¢ i nalezy ponownie rozwazy¢
sposob leczenia astmy.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Foradil ani zwigksza¢ dawki w czasie zaostrzenia astmy.
Nie nalezy stosowac produktu Foradil w celu zmniejszenia nasilenia ostrych objawow astmy.

W przypadku wystapienia ostrego napadu astmy, nalezy zastosowac¢ krotko dziatajacy lek
pobudzajacy receptory fr-adrenergiczne. Nalezy poinformowac pacjenta o koniecznosci
natychmiastowego zasi¢gniecia porady lekarza w przypadku naglego zaostrzenia astmy.

Konieczno$¢ czestego przyjmowania leku (tj. leczenie profilaktyczne np. za pomoca kortykosteroidow
i dtugo dziatajacych lekow pobudzajgcych receptory po-adrenergiczne) w celu zapobiegania
skurczowi oskrzeli wywotanemu przez wysitek fizyczny kilkakrotnie w ciggu kazdego tygodnia,
pomimo odpowiedniego leczenia podtrzymujacego, moze by¢ objawem niewystarczajacej kontroli
astmy, i moze uzasadnia¢ ponowna oceng terapii astmy 0raz ocene¢ stosowania si¢ pacjenta do zalecen
lekarza.

Choroby wspolistniejace

Produkt Foradil nalezy stosowac ostroznie i pod kontrola, oraz ze szczegdlnym uwzglgednieniem
zalecanego dawkowania, u pacjentow z nastepujacymi schorzeniami: choroba niedokrwienna serca,
zaburzenia rytmu serca (szczegolnie w przypadku bloku przedsionkowo-komorowego trzeciego
stopnia), tachyarytmie, ciezka niewydolnos¢ serca lub cigzka niewyrownana niewydolnos¢ serca,
idiopatyczne podzastawkowe zwe¢zenie aorty, cigzkie nadcisnienie tetnicze, tetniak, guz
chromochtonny, przerostowa kardiomiopatia ze zwezeniem drogi odptywu, nadczynnos¢ tarczycy,
stwierdzone lub podejrzewane wydtuzenie odstepu QT (QT, >0,44 s, patrz punkt 4.5).

Z powodu hiperglikemizujacego dziatania lekow pobudzajacych receptory B,-adrenergiczne, w tym
produktu Foradil, u pacjentéw z cukrzycg zaleca si¢ dodatkowa kontrole stezenia glukozy we krwi.

Hipokaliemia

Terapia lekami pobudzajacymi receptory Bp-adrenergiczne, w tym produktem Foradil, moze
powodowac wystgpienie cigzkiej hipokaliemii. Hipokaliemia moze zwigksza¢ podatno$¢ na
wystapienie zaburzen rytmu serca. Zaleca si¢ szczegolng ostroznos$¢ u pacjentdw z cigzka astma,
poniewaz hipokaliemia moze nasili¢ si¢ na skutek niedotlenienia oraz stosowanego rownoczes$nie
leczenia (patrz punkt 4.5). W takich sytuacjach zaleca si¢ statg kontrole stezenia potasu w SUrowicy
krwi.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Jak w przypadku innych lekow podawanych wziewnie, po podaniu produktu Foradil moze wystgpi¢
paradoksalny skurcz oskrzeli. W takiej sytuacji nalezy natychmiast przerwaé podawanie produktu i
zastosowac inne leczenie.

Produkt Foradil zawiera laktoze jednowodng (mniej niz 500 ug w dostarczanej dawce). Ilos¢ taka
zazwyczaj nie stanowi problemu dla 0sob z nietolerancjg laktozy. Produktu nie nalezy stosowaé u
pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Nieprawidlowa droga podania leku

Zglaszano przypadki pomytkowego potknigcia kapsutek Foradil, zamiast umieszczenia ich w
inhalatorze Aerolizer. Wigkszos¢ tych przypadkow nie byla zwigzana z wystepowaniem dziatan
niepozadanych. Osoby wykonujgce zawod medyczny powinny wytlumaczy¢ pacjentowi jak



prawidtowo stosowac produkt leczniczy Foradil za pomoca inhalatora Aerolizer (patrz punkty 4.2 i
6.6). Jesli u pacjenta, ktoremu przepisano produkt leczniczy Foradil nie nastapi poprawa oddychania,
osoba wykonujaca zawod medyczny powinna zapytac pacjenta, w jaki sposob produkt Foradil jest
przez niego uzywany.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Foradil, podobnie jak inne leki pobudzajace receptory B,-adrenergiczne, nalezy stosowac ostroznie U
pacjentow przyjmujacych leki, takie jak: chinidyna, dyzopiramid, prokainamid, pochodne
fenotiazyny, leki przeciwhistaminowe, inhibitory monoaminooksydazy, makrolidy oraz
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne lub leki wydtuzajace odstep QT, poniewaz moga one nasila¢
dziatanie lekow pobudzajacych receptory adrenergiczne na uktad krazenia. Leki, ktore wydtuzaja
odstep QT, zwigkszaja ryzyko wystapienia komorowych zaburzen rytmu serca (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie innych sympatykomimetykéw moze nasila¢ niepozadane dziatania produktu
Foradil.

Jednoczesne podawanie pochodnych ksantyny, steroidéow lub lekow moczopednych moze nasilaé¢
ewentualne dziatanie hipokaliemiczne lekow pobudzajacych receptory p,-adrenergiczne (patrz punkt
4.4). Hipokaliemia moze zwigksza¢ podatno$¢ na zaburzenia rytmu serca u pacjentow leczonych
glikozydami naparstnicy.

U pacjentdéw otrzymujacych jednoczesnie leki znieczulajace w postaci halogenowanych
weglowodorow istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca.

Stosowanie lekow przeciwcholinergicznych moze wzmacniaé dziatanie formoterolu polegajace na
rozszerzaniu oskrzeli.

Leki B-adrenolityczne moga ostabia¢ lub hamowac¢ dziatanie produktu Foradil. Z tego wzglgdu
produktu Foradil nie nalezy stosowac z lekami blokujacymi receptory B-adrenergiczne (réwniez
w postaci kropli do oczu), o ile nie ma bezwzglednej koniecznos$ci ich podania.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Dotychczas nie ustalono bezpieczenstwa stosowania produktu Foradil w okresie cigzy.

W badaniach na zwierzetach, formoterol wywotywal poronienia, jak rowniez zmniejszat wczesna
pourodzeniowa przezywalno$¢ oraz mase urodzeniows.

Nalezy unika¢ jego stosowania w czasie cigzy, jesli istnieje bardziej bezpieczny lek alternatywny.
Podobnie, jak inne leki pobudzajace receptory f,-adrenergiczne, formoterol moze hamowacé akcje
porodowa W wyniku dziatania rozkurczajgcego miesien macicy.

Karmienie piersia

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania formoterolu w czasie karmienia piersig. Nie
wiadomo, czy formoterol przenika do mleka kobiecego. Substancje wykryto w mleku samic szczurow
w okresie laktacji. Matki przyjmujace produkt Foradil nie powinny karmi¢ piersia.

Plodnosé
Brak dostgpnych danych dotyczacych wpltywu formoterolu na ptodnosé. W badaniach na szczurach,
nie obserwowano zaburzen ptodnosci u samcow i1 samic szczurow (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

W przypadku wystgpienia zawrotow glowy lub innych, podobnych objawow niepozadanych,
nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

CiezKkie zaostrzenia astmy

Badania kliniczne kontrolowane placebo, w ktorych Foradil podawany byl przez co najmnie;j

4 tygodnie, sugeruja wigksza czesto$¢ wystgpowania cigzkich zaostrzen astmy u pacjentow
otrzymujacych Foradil (0,9% w przypadku dawki 10 do 12 mikrograméw dwa razy na dobg, 1,9% w
przypadku dawki 24 mikrogramy dwa razy na dobg¢) niz u pacjentéw otrzymujacych placebo (0,3%),
w szczegolnosei u dzieci w wieku od 6 do 12 lat.

Doswiadczenie u mlodziezy i dorostych pacjentow z astma

W dwoch szeroko zakrojonych, kontrolowanych badaniach (ang. pivotal studies) prowadzonych przez
12 tygodni w celu rejestracji produktu Foradil na rynku amerykanskim, do ktérych wiaczono

1095 pacjentow w wieku 12 lat i starszych, ciezkie zaostrzenia astmy (zaostrzenie astmy powodujace
konieczno$¢ hospitalizacji) wystepowaly czesciej w przypadku podawania produktu Foradil w dawce
24 mikrogramow dwa razy na dobe (9/271, 3,3%) niz w przypadku podawania produktu Foradil w
dawce 12 mikrogramow dwa razy na dobg (1/275, 0,4%), podawania placebo (2/277, 0,7%) lub
albuterolu (2/272, 0,7%).

Do kolejnego badania klinicznego, odnoszacego si¢ do powyzszych obserwacji, wtaczono

2085 pacjentow. Porownywano ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z astmg w grupach
przyjmujacych wieksze i mniejsze dawki leku. Wyniki uzyskane w tym 16-tygodniowym badaniu nie
wskazujg na istnienie wyraznego zwigzku miedzy wystepowaniem tych dziatan a dawka produktu
Foradil. Odsetek pacjentéw z ciezkimi zaostrzeniami astmy w tym badaniu byt nieco wigkszy w
przypadku podawania produktu Foradil niz w przypadku podawania placebo (w trzech grupach z
podwdjnie Slepg proba: Foradil w dawce 24 mikrogramy dwa razy na dobe (2/527, 0,4%), Foradil w
dawce 12 mikrograméw dwa razy na dobe (3/527, 0,6%) i placebo (1/514, 0,2%) oraz w grupie ze
znanym lekiem (ang. open-label treatment group): Foradil w dawce 12 mikrograméw dwa razy na
dobe oraz do dwoch dodatkowych dawek na dobe (1/517, 0,2%).

Doswiadczenie u dzieci w wieku od 6 do 12 lat z astma

Bezpieczenstwo stosowania produktu Foradil w dawce 12 mikrograméw dwa razy na dobe i produktu
Foradil w dawce 24 mikrogramy dwa razy na dobg oraz placebo byto poréwnywane w jednym,
duzym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie §lepa proba,
prowadzonym przez 52 tygodnie w grupie 518 dzieci (w wieku od 6 do 12 lat) z astmg, wymagajacych
codziennego stosowania lekow rozszerzajacych oskrzela i lekow przeciwzapalnych. Cigzkie
zaostrzenia astmy wystepowaly czesciej u dzieci otrzymujacych Foradil w dawce 24 mikrogramy dwa
razy na dobe (11/171, 6,4%) lub Foradil w dawce 12 mikrograméw dwa razy na dobe (8/171, 4,7%)
niz u dzieci otrzymujacych placebo (0/176, 0,0%).

Informacje dotyczace zalecen do stosowania produktu leczniczego znajdujg sie¢ w punktach 4.2 i 4.4.

Pozostale dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane (Tabela 1) zostaly wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow
MedDRA (Tabela 1). W obrebie kazdej kategorii dziatania niepozadane wymieniono w zaleznos$ci od
czestosci wystepowania, zaczynajac od najczesciej wystepujacych. W obrgbie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem. Ponadto, kategorie czgstosci wystepowania dzialan niepozadanych ustalono zgodnie z
nastepujaca konwencja: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt cz¢sto (> 1/1000



do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), wiacznie z pojedynczymi
doniesieniami.

Tabela 1
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: Reakcje nadwrazliwosci, takie jak niedoci$nienie tetnicze, skurcz

oskrzeli, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, $wiad, wysypka skorna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko: Hipokaliemia*

Bardzo rzadko: Hiperglikemia*

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: | Pobudzenie, lgk, nerwowos¢, bezsenno$¢

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto: Bole glowy, drzenie mig$ni

Niezbyt czesto: Zawroty glowy

Bardzo rzadko: Zaburzenia smaku

Zaburzenia serca

Czgsto: Kotatanie serca

Niezbyt czesto: Tachykardia

Rzadko: Arytmie, np. migotanie przedsionkow, tachykardia nadkomorowa,
skurcze dodatkowe

Bardzo rzadko: Obrzgki obwodowe, dusznica bolesna*, wydtuzony odstep QT

w elektrokardiogramie*

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Niezbyt czesto: Skurcz oskrzeli, w tym paradoksalny skurcz oskrzeli, podraznienie
btony $luzowej gardta

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czesto: Sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej
Rzadko: Nudnosci

Zaburzenia mieSniowo-szKieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czesto: | Skurcze miesni, bole migsni

* Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentow leczonych produktem Foradil, po jego wprowadzeniu
do obrotu.

Dzialania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (czesto$¢
nieznana)

Ponadto u pacjentdéw leczonych produktem leczniczym Foradil po jego wprowadzeniu do obrotu
zgtaszano nastgpujace dziatania niepozadane. Ze wzgledu na fakt, iz zebrane dzialania niepozadane
pochodza z populacji nieznanej wielkosci i zgtaszane byly dobrowolnie, nie jest mozliwe wiarygodne
oszacowanie czgstosci ich wystgpowania, i dlatego czesto$¢ ich wystepowania zostala sklasyfikowana
jako nieznana. Dziatania niepozadane leku wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
zgodnej z MedDRA. W obrebie kazdej grupy uktadow i narzgddéw, dziatania niepozadane leku sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rddpiersia: kaszel.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypka.

Badania diagnostyczne: Zwigkszone ci$nienie krwi, w tym nadci$nienie.

Jak w przypadku innych lekéw podawanych wziewnie, W bardzo rzadkich przypadkach moze
wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli (patrz punkt 4.4). Leczenie lekami pobudzajgcymi receptory
[,-adrenergiczne moze powodowac zwigkszenie st¢zenia insuliny we krwi, wolnych kwasoéw
thuszczowych, glicerolu i cial ketonowych. Substancja pomocnicza laktoza zawiera niewielkg ilo$¢
biatek mleka, ktére mogg powodowac reakcje alergiczne.




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel. +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie produktu Foradil moze prowadzi¢ do dziatan charakterystycznych dla lekéw
pobudzajacych receptory B,-adrenergiczne: nudnosci, wymiotow, bolu glowy, drzenia migéni,
sennosci, kotatania serca, tachykardii, komorowych zaburzen rytmu, kwasicy metabolicznej,
hipokaliemii, hiperglikemii, wydtuzenia odstepu QT w elektrokardiogramie, nadcisnienia tetniczego.

Leczenie

Wskazane jest leczenie objawowe i podtrzymujace. W cigzkich przypadkach konieczna jest
hospitalizacja.

Mozna rozwazy¢ zastosowanie kardioselektywnych lekéw B-adrenolitycznych, ale wytacznie pod
kontrolg lekarza i z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci, poniewaz zastosowanie leku blokujacego
receptory p-adrenergiczne moze wywolaé skurcz oskrzeli.

W przypadku cig¢zkiego zatrucia nalezy kontrolowac stezenie potasu w surowicy krwi oraz
rownowage kwasowo-zasadowa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywni agoniSci receptora B,-adrenergicznego;
kod ATC: RO3AC13

Formoterol jest silnym lekiem pobudzajagcym wybidrczo receptory B,-adrenergiczne. Wywiera
dzialanie rozszerzajace oskrzela u pacjentéw z odwracalng obturacja drég oddechowych. Dziatanie to
wystepuje szybko (w ciggu 1 do 3 minut) i utrzymuje si¢ przez 12 godzin po inhalacji. W dawkach
leczniczych dziatanie na uktad krazenia jest nieznaczne i wystepuje jedynie w sporadycznych
przypadkach.

Formoterol hamuje uwalnianie histaminy i leukotrienéw, ktore powstajg w ptucach w wyniku reakcji
alergicznej. W doswiadczeniach na zwierzgtach zaobserwowano pewne wlasciwos$ci przeciwzapalne,
takie jak hamowanie obrzeku i gromadzenia komorek bioracych udziat w reakcjach zapalnych.

Badania in vitro na tchawicach $winek morskich wykazaty, ze racemiczny formoterol oraz jego
(R,R)- i (S,S)-enancjomery sg silnie selektywnymi agonistami receptora p,-adrenergicznego.
Dziatanie (S,S)-enancjomeru byto 800 do 1000 razy stabsze niz (R,R)-enancjomeru i nie miato
wplywu na dziatanie (R,R)-enancjomeru na mie$nie gladkie tchawicy. Nie wykazano zadnych
podstaw farmakologicznych w preferencyjnym stosowaniu jednego z dwoch enancjomerow w
porownaniu do mieszaniny racemiczne;j.

Wykazano, ze Foradil jest skuteczny w zapobieganiu skurczowi oskrzeli wywotanemu przez alergeny
wziewne, wysilek fizyczny, zimne powietrze, histaming lub metacholing.

Formoterol podawany w postaci inhalacji przy uzyciu inhalatora Aerolizer, w dawkach

12 mikrograméw dwa razy na dobe i 24 mikrogramy dwa razy na dobe wykazuje szybkie dziatanie
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rozszerzajace oskrzela u pacjentow ze stabilng przewlekla obturacyjng chorobg ptuc. Dziatanie to
utrzymuje si¢ przez co najmniej 12 godzin i ma wptyw na jakos¢ zycia pacjentow, ktora oceniano na
podstawie wypetnianego przez nich kwestionariusza (ang. Saint George’s Respiratory Questionaire).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Dawka terapeutyczna produktu Foradil wynosi od 12 do 24 mikrogram6éw dwa razy na dobe. Dane
dotyczace wlasciwosci farmakokinetycznych formoterolu pochodzg z badan z udziatem zdrowych
ochotnikéw, ktorzy stosowali wziewnie dawki wigksze od zalecanych oraz z badan z udziatem
pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP), ktorzy stosowali wziewnie dawki
terapeutyczne. Tlos¢ wydalanego w moczu formoterolu w postaci niezmienionej, wykorzystywana
jako posredni wskaznik ogdlnoustrojowej ekspozycji, jest skorelowana z danymi o stezeniu leku w
osoczu. Okresy pottrwania w fazie eliminacji ustalone dla moczu i osocza sg podobne.

Wchlanianie

U zdrowych ochotnikéw po inhalacji jednorazowej dawki 120 mikrograméw fumaranu formoterolu,
formoterol byt szybko wchtaniany. Maksymalne st¢zenie W 0S0czU wynosito 266 pmol/l i
wystepowato w ciggu 5 minut po inhalacji. U pacjentow z POChP leczonych przez 12 tygodni dawka
12 lub 24 mikrograméw fumaranu formoterolu dwa razy na dobg, srednie stezenia formoterolu w
osoczu wynosity od 11,5 do 25,7 pmol/l oraz 23,3 i 50,3 pmol/I, odpowiednio 10 min, 2 godziny oraz
6 godzin po inhalaciji.

Badania skumulowanego wydalania z moczem formoterolu i (lub) jego (R,R)- i (S,S)-enancjomerow
wykazaly, ze stezenie formoterolu we krwi zwigksza si¢ proporcjonalnie do podanej wziewnie dawki
(12 do 96 mikrogramow).

Po inhalacji 12 mikrogramow lub 24 mikrograméw fumaranu formoterolu dwa razy na dobe przez

12 tygodni, wydalanie formoterolu w postaci niezmienionej z moczem zwigkszato si¢ od 63% do 73%
(ostatnia dawka w poréwnaniu z pierwsza dawka) u pacjentow z astma oraz od 19% do 38% u
pacjentow z POChP. Powyzsze dane sugeruja ograniczong kumulacj¢ formoterolu w osoczu po
podaniu wielokrotnym.

Po wielokrotnym podaniu nie obserwowano wzglednie wigkszej kumulacji jednego z enancjomeréw
w pordéwnaniu do drugiego.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw podawanych wziewnie, mozna spodziewac sig¢, ze wigksza
czes¢ dawki formoterolu przyjetego z inhalatora zostanie potknigta, a nastepnie wchtonieta z
przewodu pokarmowego. Po doustnym podaniu 80 mikrograméw fumaranu formoterolu znakowanego
*H dwém zdrowym ochotnikom, co najmniej 65% dawki leku wchtania sie.

Dystrybucja

U ludzi formoterol wiaze si¢ z biatkami osocza w 61 do 64% (w tym 34% z albuminami).

W zakresie stezen wystepujacych po podaniu dawek leczniczych nie dochodzi do wysycenia miejsc
wigzania.

Metabolizm

Formoterol jest eliminowany z organizmu, gléwnie w procesach metabolicznych, za$ gtownym
procesem biotransformacji jest bezposrednie sprzgganie z kwasem glukuronowym. Innym procesem
biotransformacji jest O-demetylacja, po ktorej nastgpuje sprzeganie z kwasem glukuronowym.

Pozostate procesy metaboliczne majace mniejszy udziat w biotransformacji formoterolu to:
sprzeganie formoterolu z siarczanem oraz deformylacja, a nastgpnie sprzgganie z siarczanem.
Sprzgganie formoterolu z kwasem glukuronowym oraz O-demetylacja formoterolu sa katalizowane
przez wiele izoenzymow (odpowiednio UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7, 2B15 oraz
CYP2D6, 2C19, 2C9, 2A6), co wskazuje na niewielkie prawdopodobienstwo wystapienia interakcji
lekéw, w wyniku zahamowania specyficznego izoenzymu bioracego udziat w metabolizmie



formoterolu. Formoterol w stezeniach terapeutycznych nie hamuje aktywnosci izoenzymow
cytochromu P450.

Eliminacja

U pacjentow z astmg lub POChP, leczonych przez 12 tygodni dawkami 12 mikrogramow lub

24 mikrogramy fumaranu formoterolu dwa razy na dobe, odpowiednio okoto 10% i 7% dawki byto
wydalane w postaci niezmienionej w moczu. Po podaniu pojedynczej dawki (12 do

120 mikrograméw) zdrowym ochotnikom, oraz po podaniu pojedynczych i wielokrotnych dawek
pacjentom z astmg, (R,R)- i (S,S)-enancjomery stanowity odpowiednio 40% i 60% ilo$ci formoterolu
W postaci niezmienionej w moczu.

Lek i jego metabolity sa catkowicie usuwane z organizmu; okoto % dawki doustnej wydalane jest w
moczu, a %5 z katem. Klirens nerkowy formoterolu wynosi 150 ml/min.

Po podaniu wziewnym pojedynczej dawki 120 mikrograméw fumaranu formoterolu zdrowym
ochotnikom, okres pottrwania formoterolu w fazie eliminacji z osocza wynosit 10 godzin, za$ okresy
péltrwania (R,R)- oraz (S,S)-enancjomerow w fazie eliminacji, wyliczone na podstawie wskaznikoéw
wydalania w moczu, wynosity odpowiednio 13,9 oraz 12,3 godzin.

Szczegdlne grupy pacjentéow

Pleé: Po skorygowaniu wzgledem masy ciata, nie odnotowano istotnych réznic w farmakokinetyce
formoterolu u kobiet i mezczyzn.

Osoby w podesztym wieku: Nie badano wtasciwosci farmakokinetycznych U pacjentow w
podesztym wieku.

Dzieci: W badaniu z udziatem dzieci w wieku 5 do 12 lat chorych na astme, przyjmujacych wziewnie
12 mikrogramow lub 24 mikrogramy fumaranu formoterolu dwa razy na dobg przez 12 tygodni, ilo$¢
formoterolu wydalanego w postaci niezmienionej w moczu zwigkszyta si¢ od 18% do 84% w
porownaniu do ilo$ci wydalonej po podaniu pierwszej dawki. Kumulacja leku u dzieci nie byta
wieksza niz u pacjentow dorostych, u ktorych wydalanie formoterolu w postaci niezmienionej z
moczem zwigkszalo si¢ od 63% do 73% (patrz wyzej). U badanych dzieci, okoto 6% dawki
formoterolu byto wydalane w postaci niezmienionej w moczu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek: Nie badano wtasciwosci
farmakokinetycznych formoterolu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dzialanie mutagenne

Przeprowadzono badania mutagennosci, ktore obejmowaty szeroki zakres doswiadczalnych punktow
koncowych.

W Zadnym z badan wykonanych in vitro lub in vivo, nie stwierdzono dziatan genotoksycznych.

Dzialanie rakotworcze
Trwajace dwa lata badania, prowadzone na szczurach i myszach, nie wykazaty dziatania
rakotworczego.

U samcoéw myszy, ktorym podawano bardzo duze dawki formoterolu, stwierdzono nieco wigksza
czestos¢ wystepowania fagodnych nowotwordéw komorek podtorebkowych nadnerczy. Jednakze
powyzsza obserwacja nie zostata potwierdzona w drugim, przeprowadzonym na myszach badaniu, w
ktorym po zastosowaniu duzych dawek obserwowano zwigkszenie czgstosci wystepowania tagodnych
guzow migsni gladkich narzadow ptciowych u samic oraz guzow watroby, zard6wno u samcow, jak i
samic myszy. Wystepowanie guzéw miesni gtadkich jest znanym skutkiem stosowania duzych dawek
lekéw pobudzajacych receptory B-adrenergiczne u gryzoni.
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W dwoch badaniach prowadzonych na szczurach, ktérym podawano rézne dawki, wykazano
zwickszenie czestosci wystgpowania migsniakow gtadkokomorkowych krezki jajnika. Wystepowanie
tych tagodnych nowotworow jest zwigzane z dtugotrwatym podawaniem szczurom duzych dawek
lekoéw pobudzajacych receptory P,-adrenergiczne. Zaobserwowano rowniez zwigkszenie czestosci
wystepowania torbieli jajnika i tagodnych guzow warstwy ziarnistej pgcherzyka Graafa/ komorek
ostonki; wiadomo, Ze leki pobudzajace receptory B-adrenergiczne wywierajg dziatanie na jajniki u
szczurow, co najprawdopodobnigj jest swoiste dla gryzoni. Kilka innych typéw nowotworow
odnotowanych w pierwszym badaniu, w ktérym stosowano wigksze dawki, pozostawalo w granicach
czestosci wystepowania, ustalonych w populacji kontrolnej i nie zaobserwowano ich w
doswiadczeniu, w ktorym stosowano mniejsze dawki.

W drugim badaniu przeprowadzonym na szczurach, w przypadku zastosowania najmniejszej dawki,
po ktorej organizm byt 10 razy bardziej narazony na jej szkodliwe dziatanie, niz mozna byloby si¢
spodziewac¢ stosujac maksymalng zalecang U ludzi dawke formoterolu, czgsto$¢ wystepowania guzow
nie byta istotnie statystycznie zwigkszona.

Na podstawie tych wynikéw oraz braku potencjalnego dziatania mutagennego, mozna wnioskowac, ze
zastosowanie formoterolu w dawkach leczniczych nie powoduje dziatania rakotworczego.

Toksyczny wplyw na rozrodczos¢

Badania na zwierzetach nie wykazaly dziatania teratogennego. Po doustnym podaniu formoterol
przenikat do mleka samic szczurow w okresie laktacji.

Oceniano wplyw formoterolu na ptodnos¢ i ogdlng zdolnos¢ rozmnazania sie u ptciowo dojrzatych
samcow 1 samic szczura. Badania dotyczace wptywu na rozrodczos$¢ szczuréw nie wykazaty zaburzen
ptodnosci lub wpltywu na wezesny rozwdj zarodka po doustnym podaniu dawek wynoszacych do

3 mg/kg mc. (okoto 1200-krotnos¢ maksymalnej dawki w postaci proszku do inhalacji zalecanej

u ludzi, obliczanej w mg/m?).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Sktad otoczki kapsuiki:
Zelatyna

Tusz o sktadzie:

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Glikol propylenowy

Amonu wodorotlenek 28%

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie sg znane.

6.3 OKkres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C.
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Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Al/Al oraz inhalator w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowan: 30 kapsutek (3 blistry po 10 kapsutek) lub 60 kapsutek (6 blistrow po
10 kapsutek) oraz inhalator.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Aby zapewni¢ wiasciwe stosowanie leku, nalezy pokaza¢ pacjentowi, jak nalezy postugiwac sig
inhalatorem oraz poinformowa¢ pacjenta, ze kapsulki przeznaczone sg wylacznie do inhalacji i Ze nie
powinny by¢ potykane. Kapsutki mozna wydawac¢ jedynie razem z inhalatorem.

Kapsulka zelatynowa moze ulec fragmentacji i po inhalacji drobne jej cze¢sci mogg dosta¢ sie do
jamy ustnej lub gardla. Prawdopodobienstwo wystapienia takiego przypadku zostanie
ograniczone do minimum, gdy kapsulka nie bedzie przekluta wiecej niz jeden raz. Zelatyna, z
ktorej wykonane sq kapsulki jest jadalna, a jej spozycie nie jest szkodliwe.

Kapsutki nalezy wyjac z blistra foliowego tylko bezposrednio przed uzyciem.

Instrukcja obstugi inhalatora

Bezposrednio przed uzyciem nalezy wyja¢ kapsutke z blistra foliowego. Nalezy upewnic¢ si¢, ze dionie
sg calkowicie suche, by nie zamoczy¢ kapsulki.

Nie nalezy potyka¢ kapsutki. Proszek w kapsutce przeznaczony jest wylgcznie do inhalacji.

1. Zdja¢ nasadkg.

2. Mocno przytrzyma¢ podstawe inhalatora i otworzy¢ przekrecajac ustnik w kierunku wskazanym
strzalka.

12



3. Umiesci¢ kapsutke w przegrodce w ksztaltcie kapsutki w podstawie inhalatora.
Kapsutke nalezy wyja¢ z blistra foliowego bezposrednio przed uzyciem.

4. Przekreci¢ ustnik do pozycji zamknigte;.

5. Nacisng¢ niebieskie przyciski do oporu TYLKO RAZ, trzymajac inhalator w pozycji pionowej.
Zwolni¢ przyciski.

Uwaga: W tym momencie kapsutka moze rozpas¢ sie, a drobne kawatki zelatyny moga przedostac si¢
do jamy ustnej lub gardta. Poniewaz Zelatyna jest jadalna, jej spozycie nie jest szkodliwe.
Prawdopodobienstwo wystapienia takiego przypadku jest minimalne, gdy kapsutka nie bedzie
przektuta wigcej niz jeden raz, zachowane zostang warunki przechowywania oraz jezeli kapsutka
zostanie wyjeta z blistra foliowego bezposrednio przed uzyciem (patrz punkt 3).
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6. Wykona¢ gleboki wydech.

7. Umiesci¢ ustnik w ustach i nieco przechyli¢ glowe do tytu. Zacisna¢ wargi wokot ustnika i
wykonac szybki, ale miarowy i gleboki wdech. W czasie, gdy kapsutka obraca si¢ w komorze
inhalatora, a proszek ulega rozproszeniu, powinien by¢ styszalny charakterystyczny dzwigk. Jezeli
dzwigk ten nie pojawi si¢, moze to oznaczac, ze kapsutka utkneta w przegrodce. Nalezy wtedy
otworzy¢ inhalator i podwazajac kapsulke, usunaé ja z przegrodki. NIE NALEZY podwazaé
kapsutki poprzez wielokrotne naciskanie przyciskow.

8. Po ustyszeniu charakterystycznego dzwigku, nalezy wstrzymaé oddech tak dtugo, jak to mozliwe,
bez uczucia dyskomfortu, a nastgpnie wyjac¢ inhalator z ust. Nalezy wykona¢ wydech przez nos.
Otworzy¢ inhalator i sprawdzi¢, czy w kapsulce nie pozostal jeszcze proszek. Jesli w kapsutce
pozostal proszek, nalezy powtdrzy¢ czynno$ci opisane w punktach od 6 do 8.

9. Po uzyciu, otworzy¢ inhalator, usuna¢ pustg kapsutke, zamkng¢ ustnik i natozy¢ ponownie nasadke.

Czyszczenie inhalatora:

W celu usunigcia resztek proszku, przetrzec ustnik i przegrodke na kapsutke SUCHA $ciereczka.
Mozna réwniez uzy¢ w tym celu czystej migkkiej szczoteczki. NIE NALEZY UZYWAC WODY DO
CZYSZCZENIA INHALATORA.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Novartis Poland Sp. z o.0.

ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 7929

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.07.2008

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.08.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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