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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO (15)

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
Foradil Certihaler, 10 pg/dawke odmierzona, proszek do inhalacji

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna dawka odmierzona zawiera 10 mikrograméw Formoteroli fumaras dihydricus
(formoterolu fumaranu dwuwodnego).

Jedna dawka dostarczona zawiera 8,5 mikrograma formoterolu fumaranu dwuwodnego.
Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie i leczenie zwezenia oskrzeli u pacjentéw z astma. Zapobieganie skurczowi
oskrzeli wywolanemu przez alergeny wziewne, zimne powietrze lub wysilek fizyczny.
Zapobieganie i [eczenie zwezenia oskrzeli u pacjentéw z odwracalng lub nieodwracalng
przewlekla obturacyjng choroba pluc (POChP), w tym z przewleklym zapaleniem oskrzeli i
rozedmsg plue. Wykazano, ze Foradil poprawia jako$¢ zycia u pacjentéw z POChP.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Preparat do stosowania w postaci inhalacji u dorostych i dzieci w wieku 5 lat i starszych.
Dorosli

Astma

Leczenie podtrzymujace: jedna inhalacja 10 ug dwa razy na dobe.

Zapobieganie skurczowi oskrzeli wywolanemu przez wysilek fizyczny lub znany alergen
Jedna inhalacja 10 pg wykonana przynajmniej 15 minut przed wysitkiem fizycznym lub
przewidywanym narazeniem na alergen. U pacjentéw z ciezka astmag konieczne moze byé
wykonanie dwoch inhalacji po 10 pg kazda.

Przewlekla obturacyjna choroba piuc

Leczeriie podtrzymujace: jedna inhalacja 10 pug dwa razy na dobe.
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Astma
Leczenie podtrzymujace: jedna inhalacja 10 pg dwa razy na dobe.
Zapobieganie skurczowi oskrzeli wywolanemu przez wysilek fizyczny lub znany alergen

Jedna inhalacja 10 pg wykonana przynajmniej na 15 minut przed wysitkiem fizycznym lub
przewidywanym narazeniem na alergen. Stosowanie preparatu Foradil nie jest zalecane u
dzieci w wieku ponizej 5 lat.

Dorofli i dzieci w wieku 5 lat i starsze

Dzialanie rozszerzajgce oskrzela preparatu Foradil utrzymuje si¢ w znacznym stopniu nawet
przez 12 godzin po inhalacji leku. Dlatego tez w wigkszosci przypadkéw przyjmowanie leku
dwa razy na dobg zapobiega skurczowi oskrzeli zwigzanemu ze stanami przewleklymi,
zaréwno w ciagu dnia, jak i w nocy.

4.3 Przeciwwskazania

Znana nadwrazliwo$¢ na formoterol lub jakikolwiek inny sktadnik leku.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie przeciwzapalne

Na og6? pacjenci z astma wymagajacy stalego leczenia lekiem pobudzajacym receptory §8,-
adrenergiczne powinni jednoczesénie regulamie otrzymywaé odpowiednie dawki leku
przeciwzapalnego {np. wziewne lub doustne kortykosteroidy i (lub) u dzieci kromoglikan
disodowy). Kazdorazowo w przypadku zalecenia stosowania preparatu Foradil nalezy oceni¢,
czy pacjenci otrzymujg wystarczajace leczenie przeciwzapaine. Pacjentom nalezy zalecié
kontynuacje przyjmowania lekéw przeciwzapalnych po rozpoczeciu stosowania preparatu
Foradil, nawet jesli objawy ustgpuja.

Lekarz powinien ponownie ocenié spos6b leczenia astmy, jesli objawy utrzymuja sie fub
liczba dawek preparatu Foradil powodujaca ustgpienie objawdw ulega zwickszeniu, poniewaz
zwykle wskazuje to na zaostrzenie procesu chorobowego.

Choroby wspélistniejgce

Foradil nalezy stosowaé ostroznie oraz ze szczegdlnym uwzglednieniem zalecanych dawek u
pacjentéw z nastepujacymi schorzeniami:

choroba niedokrwienng serca, zaburzeniami rytmu serca, szczegélnie w przypadku bloku
przedsionkowo-komorowego trzeciego stopnia, ciezka niewyrdwnana niewydolnoscia serca,
idiopatycznym podzastawkowym zwegzZeniem aorty, przerostowa kardiomiopatia zaporowa,
nadezynnofcia tarczycy, stwierdzonym lub podejrzewanym wydhizeniem odstepu QT (QTc >
0,44 s; patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji).

Z powodu hiperglikemizujacego dzialania lekéw pobudzajacych receptory B,-adrenergiczne u
pacjentéw z cukrzyca zaleca si¢ dodatkowsa kontrolg stezenia glukozy we krwi.
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Hipokaliemia (15}

Terapia lekami pobudzajacymi receptory fa-adrenergiczne moze powodowaé wystapienie

ciezkiej hipokaliemii. Zaleca si¢ szczegdlng ostrozno$é u pacjentdw z ciezka astma, poniewaz

hipokaliemia moze nasili¢ si¢ na skutek niedotienienia oraz réwnoczesnego leczenia (patrz

punkt 4.5 Interakcje z innymi Jekami i inne rodzaje interakcji). W takich sytuacjach zaleca si¢

stata kontrole stezenia potasu w surowicy krwi.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Jak w przypadku innych lekéw podawanych wziewnie, po podaniu preparatu Foradil moze
wystapié paradoksalny skurcz oskrzeli. W takiej sytuacji nalezy natychmiast przerwac
podawanie preparatu i zastosowaé inne leczenie,

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Foradil, tak jak inne leki pobudzajace receptory B;-adrenergiczne, nalezy stosowaé z
ostroznoscia v pacientdw przyjmujacych takie leki, jak: chinidyna, dyzopiramid,
prokainamid, pochodne fenotiazyny, leki przeciwhistaminowe, inhibitory
monoaminooksydazy (MAQ) oraz trdjpierécieniowe leki przeciwdepresyjne lub jakiekolwiek
inne leki mogace wydhuzaé odstgp QT, poniewaZ moga one nasilaé dzialanie na uktad
krazenia lekéw pobudzajacych receptory B,-adrenergiczne.

W przypadku lek6w, ktére wydhizaja odstgp QT, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia
komorowych zaburzeri rytmu (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznoéci
dotyczace stosowania).

Jednoczesne podawanie innych sympatykomimetykéw moze nasilaé niepozadane dzialania
preparatu Foradil.

Jednoczesne podawanie pochodnych ksantyny, steroidéw lub lekéw moczopednych moze
nasila¢ ewentualne dziatanie hipokaliemiczne lek6w [,-adrenergicznych. Hipokaliemia moze
sprzyijaé wystepowaniu zaburzeh rytmu serca u pacjentdw leczonych glikozydami naparstnicy
(patrz punkt 4. 4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).

Leki B-adrenolityczne mogg zmniejszaé lub hamowa¢ dziatanie preparatu Foradil. Z tego
wzgledu preparatu Foradil nie nalezy stosowa¢ z lekami blokujacymi receptory 8-
adrenergiczne (rowniez w postaci kropli do oczu), o ile nie ma bezwzglednej koniecznosci ich
podania.

4.6 Cigza lnb laktacja

Cigza

Nie ustalono dotychczas bezpieczefistwa stosowania preparatu Foradil podczas ciazy i
laktacji. Lek moze byé stosowany w okresie cigzy, je$li nie istnieje bardziej bezpieczny lek
alternatywny i jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza korzy$¢ dla matki przewaza nad
potencjalnym zagrozeniem dla piodu. Podobnie jak inne leki pobudzajace receptory f,-
adrenergiczne, formoterol moze hamowaé akcj¢ porodows na skutek dziatania
rozkurczajacego na migsien macicy.

Laktacja :
Nie wiadomo czy formoterol jest wydzielany z mlekiem matki. Wykryto go w mleku samic
szczuréw w okresie laktacji. Matki przyjmujace preparat Foradil nie powinny karmi¢ piersia.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania ur&q?i’zeﬁ

mechanicznych w ruchu

Osoby, u ktérych wystapily zawroty glowy lub inne podobne dzialania niepozadane, nie
powinny prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych i obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Bezpieczefistwo stosowania preparatu Foradil Certihaler badano u ponad 1200 pacjentéw

uczestniczacych w badaniach 11 i ITI fazy. Ponad 500 oséb z tej grupy leczono preparatem
Foradil Certihaler, podczas gdy pozostale osoby otrzymywaly inng substancj¢ czynna lub
placebo.

Do najczgsciej wystgpujacych dzialan niepozadanych nalezalo drzenie (zglaszane przez 6,8%
pacjentdw leczonych preparatem Foradil Certihaler i 0,8% pacjentéw otrzymujacych
placebo), bdl glowy (odpowiednio 7,0% i 6,6%) oraz kaszel (odpowiednio 4,3% i 3,3%).
Dziatania te byly na ogél tagodne lub umiarkowane i krétkotrwale.

Dziatania niepozqdane pogrupowano wedfug czestosci wystepowania, rozpoczynajqc od
najczescief wystepujacych i stosujgc nastepujqee okreslenia: bardzo czesto (2 1/10), czesto
(217100, < 1/10), niezbyt czesto (21/1000, <1/100), rzadko (21/10 000, < 1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze doniesienia. W kaidej grupie dzialania niepozgdane
zostaly wymienione wedlug ciezkosci.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: nerwowosé, bezsennosé, niepokdj.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: drzenie, bdl glowy

Zaburzenia serca
Czesto: czestoskurcz
Niezbyt czesto: kolatanie serca

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i §rodpiersia
Czgsto: kaszel

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Czgsto: wysypka

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe, thanki lgcznej i kodci
Niezbyt czgsto: kurcze migsni, b6l migéni

Podczas badanh klinicznych z innymi postaciami preparatu Foradil odnotowano nastgpujace
dziatania niepoZadane, ktore nie wystapity w badaniach klinicznych z zastosowaniem
preparatu Foradil Certihaler: pobudzenie, zawroty glowy, skurcz oskrzeli, podraznienie blony
§luzowej gardia oraz reakcje nadwrazliwodci (w tym niedocisnienie t¢tnicze, pokrzywka,
obrzegk naczynioruchowy, $wiad i wysypka), zaburzenia smaku, obrzgk obwodowy i
nudnosci.

4.9 Przedawkowanie
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Objawy (13)
Przedawkowanie preparatu Foradil moze prowadzi¢ do dziataf charakterystycznych dla
lek6w pobudzajacych receptory B;-adrenergiczne: nudnosci, wymiotéw, béléw glowy,
drzenia mieéni, sennosci, kolatania serca, tachykardii, komorowych zaburzen rytmu, kwasicy
metabolicznej, hipokaliemii i hiperglikemii.

Leczenie
Wskazane jest leczenie objawowe i wspomagajace. W cigzkich przypadkach pacjenci powinni
by¢ hospitalizowani.

Mozna rozwazy¢ zastosowanie kardioselektywnych lekéw blokujacych receptory B jedynie
pod kontrolg lekarza, z zachowaniem duzej ostroznosci, poniewaz zastosowanie leku

blokujacego receptory B-adrenergiczne moze wywolaé skurcz oskrzeli.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Formoterol jest silnym lekiem pobudzajacym wybidrezo receptory B,-adrenergiczne.
Wywiera on dzialanie rozszerzajace na oskrzela u pacjentéw z odwracalna obturacja drog
oddechowych. Dzialanie to wystepuje szybko (w ciggu 1-3 minut) i utrzymuje si¢ przez 12
godzin po inhalacji. W dawkach leczniczych dzialanie na uklad krazenia jest nieznaczne i
wystepuje jedynie w sporadycznych przypadkach.

Formoterol hamuje uwalnianie histaminy i leukotriendw, ktére powstaja w phucach w wyniku
reakcji alergicznej. W do$wiadczeniach na zwierzetach zaobserwowano pewne wiasciwosci
przeciwzapalne, takie jak hamowanie obrzeku i gromadzenia komoérek bioracych udziat w
reakcjach zapalnych.

W badaniach in vifro prowadzonych na tchawicach §winek morskich stwierdzono, ze
racemiczny formoterol i jego (R,R)- oraz (8,S)-enanciomer sa wysoce wybidrczymi lekami
pobudzajacymi receptory B,-adrenergiczne. (S,8)-enancjomer byt od 800 do 1000 razy
stabszy niz (R,R)-enancjomer i nie wplywat na dziatanie (R,R)-enancjomeru na miesnie
gladkie tchawicy. Brak farmakologicznych podstaw dla zastosowania jednego z dwéch
enancjomeréw zamiast mieszaniny racemicznej.

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

Formoterol podawany w postaci inhalacji z uzyciem inhalatora Aerolizer w dawkach

12 ug dwa razy na dobe i 24 pg dwa razy na dobe szybko dziala rozkurczajgco na oskrzela u
pacjentdéw ze stabilng przewlekla obturacyjng choroba pluc. Dzialanie to utrzymuje sig¢ przez
co najmniej 12 godzin i poprawia jako$¢ zycia pacjentéw, ktéra byla oceniana na podstawie
wypelnianego przez nich kwestionariusza (Saint George’s Respiratory Questionnaire),

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
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Dane dotyczace wlasciwosci farmakokinetycznych formoterolu w osoczu podawanegd 19)
wziewnie uzyskano od pacjentéw z astma stosujacych Foradil Certihaler oraz u zdrowych
ochotnikéw i pacjentéw z POChP stosujacych fumaran formoterolu z uzyciem inhalatora
Aerolizer. U pacjentéw z astma oraz u pacjentéw z POChP stosowano dawki terapeutyczne, a
u zdrowych ochotnikéw stosowano dawki wigksze od zalecanych. Ogélnoustrojowa
ekspozycje na lek oceniano posrednio na podstawie iloéci formoterolu wydalanego w postaci
niezmienionej z moczem, ktdra koreluje z iloscia leku w osoczu. Okres poitrwania eliminacji
ustalony w moczu i osoczu jest podobny.

Wehlanianie

Formoterol byt szybko wchlaniany u pacjentéw z astma, ktérym podawano fumaran
formoterolu w dawce 10 pg dwa razy na dobe przez 12 tygodni (Foradil Certihaler).
Maksymalne steZzenia leku w osoczu wystepowaly w ciagu 10 minut od przyjecia dawki. W
tym badaniu z udzialem pacjentéw dorostych 1 mlodziezy, wydalanie formoterolu w postaci
niezmienionej z moczem zwigkszylo si¢ o okolo 60% (réZnica pomigdzy ostatnia i pierwsza
dawka) po 12-tygodniowym leczeniu. Dane te wskazuja na pewna ograniczona kumulacj¢
formoterolu w osoczu po podaniu wielokrotnym. Nie wystepowata akumulacja wzgledna
jednego enancjomeru w poréwnaniu z drugim po wielokrotnym podaniu leku.

Po inhalacji pojedynczej dawki 120 pg fumaranu formoterolu z uzyciem inbalatora Aerolizer,
zdrowym ochotnikom, formoterol byt szybko wchianiany, osiagajac maksymalne stgzenie w
osoczu 266 pmol/l w ciggu 5 minut po inhalacji.

Analiza szybkosci wydalania leku z moczem potwierdza, Ze po inhalacji formoterol jest
szybko wchianiany. Po podaniu 12 pg do 96 pg formoterolu maksymalna szybko$¢ wydalania
wystepuje w ciggu 1 do 2 godzin od inhalacji.

Badania skumulowanego wydalania formoterolu i (lub) jego (R,R)- i (8,S)-enancjomeréw z
moczem wykazaly, ze ilos¢ formoterolu w krwiobiegu zwigksza si¢ proporcjonalnie do
podanej wziewnie dawki (12 pg do 96 ug).

U pacjentéw z POChP stosujacych fumaran formoterolu z uzyciem inhalatora Aerolizer w
dawkach 12 lub 24 ug dwa razy na dobg przez 12 tygodni, stgzenie formoterolu w osoczu
wynosilo od 11,5 do 25,7 pmol/l oraz 23,3 i 50,3 pmol/l, odpowiednio po 10 minutach, 2
godzinach i 6 godzinach po inhalacji. U tych pacjentéw obserwowano zwigkszenie o 19% do
38% ilodci formoterolu wydalanego w postaci niezmienionej z moczem po 12 tygodniach
leczenia.

Jak w przypadku innych lekéw podawanych wziewnie mozna spodziewaé sig, ze wickszo$é
formoterolu podanego z inhalatora zostanie polknigta, a nastgpnie wchlonigta z przewodu
pokarmowego. Po doustnym podaniu 80 g fumaranu formoterolu znakowanego *H dwdm
zdrowym ochotnikom wchionglo sie co najmniej 65% leku.

Dystrybucja
Formoterol wiaze si¢ z biatkami osocza w 61-64% (w tym 34% z albuminami).

W zakresie st¢zefi wystepujacych po podaniu dawek leczniczych nie dochodzi do wysycenia
miejsc wigzania.
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Biotransformacja {15)

Formoterol jest eliminowany z organizmu, gtéwnie w procesach metabolicznych, za$
gléwnym procesem biotransformacji jest bezpoérednie sprzeganie z kwasem glukuronowym.
Innym procesem biotransformacii jest O-demetylacja, po ktdrej nastepuje sprzeganie z
kwasem glukuronowym. Ponadto, mniej istotne procesy metaboliczne to sprzgganie
formoterolu z siarczanem oraz deformylowanie, a nastgpnie sprzeganie z siarczanem.
Sprzeganie z kwasem glukuronowym jest katalizowane przez wiele izoenzyméw (UGT1Al,
1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 i 2B15), natomiast O-demetylacja formoterolu jest
katalizowana przez izoenzymy CYP2D6, 2C19, 2C9 i 2A6, co wskazuje na niewicelkie
prawdopodobiefistwo wystapienia interakcji typu lek-lek polegajacej na zahamowaniu
konkretnego izoenzymu odpowiedzialnego za metabolizm formoterolu. Formoterol w
stezeniach osigganych po podaniu dawek terapeutycznych nie hamowat aktywnodci
izoenzyméw cytochromu P450 .

Eliminacja
U pacjentéw z astma, ktérym przez 12 tygodni podawano Foradil Certihaler w dawce
10 ng dwa razy na dobe, 11,5% dawki bylo wydalane w postaci niezmienionej z moczem.

U zdrowych ochotnikéw okoto 6-8% pojedynczej dawki fumaranu formoterolu podanej
wziewnie (12-120 pg) bylo wykrywane w postaci niczmienionej w moczu. Po podaniu
pojedynczej dawki leku (12-120 pg) zdrowym ochotnikom oraz pojedynczych i
wielokrotnych dawek pacjentom z astma, (R,R)-enancjomer i (S,S)-enancjomer stanowily
odpowiednio 40% i 60% formoterolu w postaci niezmienionej obecnego w moczu.

U pacjentéw z POChP leczonych przez 12 tygodni fumaranem formoterolu w dawee 12 lub
24 ug dwa razy na dobe, okolo 7% dawki bylo wydalane w postaci niezmienionej z moczem,

Lek i jego metabolity sa calkowicie usuwane z organizmu; okolo 2/3 dawki doustne;j
wydalane jest z moczem, a 1/3 z kalem. Klirens nerkowy formoterolu wynosi 150 ml/min.

Po podaniu wziewnym pojedynczej dawki 120 pg fumaranu formoteroiu zdrowym
ochotnikom, okres péttrwania eliminacji formoterolu wynosit 10 godzin, a okres poltrwania
eliminacji (R,R)- i (S,S)-enancjomeréw obliczony na podstawie wskaZnikéw wydalania z
moczem wynosil odpowiednio 13,9 godz. i 12,3 godz.

Szczegblne grupy pacjentéw
Pieé: Po dostosowaniu dawki do masy ciata pacjentow, wiasciwosci farmakokinetyczne
formoterolu nie r6znily sig istotnie w grupie mezezyzn i kobiet.

Osoby w podeszlym wieku: Nie prowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki formoterolu
u pacjentéw w podesziym wieku.

Drzieci: W badaniu z udzialem dzieci w wieku 5 do 12 lat chorych na astme, ktérym
podawano Foradil Certihaler w postaci inhalacji w dawce 10 pg dwa razy na dobeg przez 8
tygodni, maksymalne stgzenie leku w osoczu wystgpowato po 10 minutach od przyjecia
dawki leku, a wydalanie formoterolu w postaci niezmienionej z moczem zwigkszylo si¢ o
okoto 60% po 8 tygodniach leczenia. Szybkosé wehlaniania i kumulacja leku u dzieci byly
podobne jak u dorostych. Okoto 12% dawki bylo obecne w moczu w postaci niezmienionego
formoterolu.

Pacjenci z zaburzeniami czyrnosci wagtroby i nerek: Nie badano wlasciwo$ci
farmakokinetycznych formoterolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczefistwie

Mutagennosé
Przeprowadzono badania mutagennoéei, ktére obejmowaly szeroki zakres do§wiadcze. W
zadnym z badat wykonanych in vitro lub in vivo nie stwierdzono dzialaf genotoksycznych.

Rakotworczosé
Trwajace dwa lata badania prowadzone na szczurach 1 myszach nie wykazaly dziatania
rakotworczego.

U samc6éw myszy, ktérym podawano bardzo duze dawki formoterolu stwierdzono nieco
wigksza czestosé wystepowania tagodnych nowotworéw komérek podtorebkowych
nadnerczy. Dziatania tego nie ohserwowano jednak w drugim badaniu na myszach, w ktérym
po zastosowaniu duzych dawek obserwowano zwigkszenie czg¢stosei wystegpowania
lagodnych guzéw migséni gladkich narzadéw plciowych u samic oraz guzéw watroby,
zaréwno u samcow, jak i samic myszy. Wystepowanie guzéw migsni gladkich jest znanym
skutkiem stosowania duzych dawek f-agonistdw u gryzoni.

W dwéch badaniach prowadzonych na szczurach, ktérym podawano rézne dawki leku,
wykazano zwigkszenie czgstosci wystepowania migéniakéw gladkokomérkowych krezki
jajnika. Wystgpowanie tych lagodnych nowotworéw jest zwiazane z dlugotrwatym
podawaniem szczurom duzych dawek lekéw pobudzajacych receptory B;-adrenergiczne.
Zaobserwowano rowniez zwig¢kszenie czestosci wystgpowania torbieli jajnika i fagodnych
guzow warstwy ziarnistej pecherzyka Graafa/komorek oslonki; wiadomo, ze leki pobudzajace
receptory -adrenergiczne wywieraja dziatanie na jajniki u szczuréw, co najprawdopodobniej
jest swoiste dla gryzoni. Kilka innych typéw nowotworéw odnotowanych w pierwszym
badaniu, w ktorym stosowano wicksze dawki, pozostawato w granicach czgstosci
wystepowania ustalonych w populacji kontrolnej i nie zaobserwowano ich w doswiadczeniu,
w ktoérym stosowano maiejsze dawki.

W drugim badaniu przeprowadzonym na szczurach, w przypadku zastosowania najmniejszej
dawki, po ktérej organizm by} 22-35 razy bardziej narazony na jej szkodliwe dziatanie niz
mozna byloby si¢ spodziewaé stosujac zalecang u ludzi dawke podtrzymujaca formoterolu,
czestosé wystepowania guzéw nie byla zwigkszona w statystycznie istotny sposéb.

Na podstawie tych wyniké6w oraz braku dzialania mutagennego mo:ina wnioskowat, ze
zastosowanie formoterolu w dawkach leczniczych nie powoduje dzialania rakotwérczego.

Toksyczny wplyw na rozrodczo§é
Badania na zwierzetach nie wykazaly dzialania teratogennego; po doustaym podaniu
formoterol przenikat do mleka samic szczuréw w okresie laktacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna, magnezu stearynian.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie s znane.
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6.4 Specjalne Srodki ostroinoS$ci przy przechowywaniu
Bez specjalnych wymagan.
Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Lek znajduje sie w wielodawkowym inhalatorze (Certihaler), ktéry zawicera 60 dawek
(rozpylen) do inhalacji. Inhalator zawiera licznik wskazujgacy ilo§¢ dawek pozostatych w
inhalatorze (rozpoczynajac od 60).

Inhalator Certihaler zostal skonstruowany w taki sposéb, by zapewni¢ poprawne dawkowanie
leku poprzez:

e Precyzyjne odmierzenie dawki (co ma miejsce po otwarciu nakladki ochronnej) —
nakladka zdejmuje si¢ tylko wtedy, gdy urzadzenie trzymane jest w polozeniu poziomym,
a licznik dawek skierowany jest do gory.

o Przedawkowaniu zapobiega si¢ za pomocg specjalnego wewngtrznego mechanizmu
dozujacego, ktéry nie pozwala na podwojenie odmierzonej dawki (nawet przy
wielokrotnym otwieraniu nakladki ochronnego.

o Ograniczenie przeptywu powietrza, dzigki ktéremu wezeéniej odmierzona dawka zostaje
podana w odpowiednim momencie cyklu ocddechowego pacjenta.

e Urzadzenie zawiera mechanizm blokujacy, ktéry zapobiega podaniu wiekszej niz
deklarowana przez podmiot odpowiedzialny liczby dawek.

e Urzadzenie zawiera licznik dawek (odliczajacy dawki od 60 do 0), ktdry wskazuje liczbe
dawek pozostatych w inhalatorze.

Inhalator jest umieszczony w tekturowym pudetku.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktn leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostalogci

Aby zapewni¢ wlasciwe zastosowanie preparatu lekarz lub inny pracownik shuzby zdrowia
powinien pokazaé pacjentom, jak stosowaé inhalator.

Instrukcje dotyczace stosowania inhalatora Certihaler znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, D-20429, Niirnberg, Niemcy
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