VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

FORMAXA 12 mikrog/annos, inhalaatiojauhe, kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kova kapseli (mitattu annos) sisdltdd 12 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia.
Suukappaleen kautta kulkeutuva annos on 9 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan:
e laktoosi 12,6 mg per otettu annos (vastaten 16,8 mg per mitattu annos)
e laktoosimonohydraatti 5,4 milligrammaa per otettu annos (vastaten 7,2 mg per mitattu
annos)

Téydellinen apuaineluettelo, ks kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiojauhe, kapseli, kova
Viritén kova kapseli

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Formoterolia kdytetdan lisdladkityksend inhaloitavien kortikosteroidien rinnalla astman
ylldpitohoidossa. Formoteroli on tarkoitettu astmapotilaiden bronko-obstruktiivisten oireiden
lievitykseen ja rasitusastmaoireiden estoon, silloin kun asianmukaisella kortikosteroidihoidolla ei
saada riittdvéa tehoa. Formoteroli on tarkoitettu my6s keuhkoahtaumatautiin (COPD) liittyvien
bronko-obstruktiivisten oireiden hoitoon.

Hoito suositetaan aloitettavaksi keuhkosairauksien ja lastentautien erikoislidkareiden mééraykselld.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Vain aikuisille ja nuorille.
Jos potilas tarvitsee normaalia suurempia annoksia useammin kuin kahtena paivani vikossa, on se
merkki siitd, ettei astma ole hoitotasapainossa. Y lldpitohoitoa tulee tdlldin arvioida uudelleen.

Astma:
Sddnndllinen ylldpitohoito: 1 inhalaatio kerran tai kahdesti vuorokaudessa. Jotkut potilaat saattavat
tarvita 2 inhalaatiota kerran tai kahdesti vuorokaudessa.

Rasituksen aiheuttaman keuhkoputkien supistumisen esto: 1 inhalaatio ennen rasitusta.
Y lldpitohoidossa sddnnollinen péivittdinen annos ei saa ylittdd 4 inhalaatiota, kuitenkin tarvittaessa
voidaan ottaa 6 inhalaatiota yhden vuorokauden aikana.

Yhdelld nhalointikerralla ei tule ottaa enempad kuin 3 annosta.



COPD:
Sddnndollinen yllipitohoito: 1 inhalaatio kerran tai kahdesti vuorokaudessa.

Y lldpitohoidossa sddnnollinen paivittdiinen annos ei saa ylittdd 2 inhalaatiota. Tarvittaessa potilas voi
ottaa normaalin sddnnollisen paivittdisen lAdkityksen lisdksi lisdannoksia oireiden helpottamiseksi,
enimméisannoksen ollessa 4 inhalaatiota (ylldpitohoito ja lisiannokset) vuorokaudessa. Yhdelld
inhalointikerralla ei tule ottaa enempdé kuin 2 annosta.

Jos FORMAXAa kéytetdén jonkin toisen formoteroli-inhalaattorin sijasta, on otettava huomioon, ettd
potilaan saama annos vaikuttavaa lidkeainetta saattaa muuttua. Annosmuutos saattaa olla tarpeellinen.

Erityiset potilasryhmiit:
Suositeltua normaaliannosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa vanhuksia tai potilaita, joilla on
munuaisten tai maksan vajaatoimintaa. (Ks. kohta 4.4.).

Pediatriset potilaat
Formaxa-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta
ovat riittdmattomaét.

Antotapa:
Kapselit on tarkoitettu vain inhalaatioon, eiké niitd pidd niella.

Laitteen kaytto:

FORMAXA on sisdédnhengitysiman virtauksella toimiva inhalaattori. Kun potilas hengittia sisdan
suukappaleen kautta, ladkeaine kulkeutuu hengitysilman mukana hengitysteihin.

Inhalaattorin kéyttdohje on pakkauksessa olevassa pakkausselosteessa.

Oikean lidkkeenoton varmistamiseksi laékérin tai hoitohenkilokunnan tulee neuvoa potilasta
inhalaattorin kaytossa.

Potilaan on tirkeda tietda, ettd hypromelloosikapseli voi sdrkyé kun se puhkeaa kapselikammiossa, ja
pienid hypromelloosipalasia voi inhaloitaessa joutua suuhun ja nieluun. Tétd voidaan minimoida
valttamalld puhkaisunappien painamista useammin kuin kerran.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

FORMAXA ei ole tidysin samanlainen muiden formoterolia sisdltdvien inhalaattorien kanssa. Potilaita
ei timén vuoksi tule siirtdd formoterolia sisdltdvien valmisteiden kiytosti FORMAXAn kéytt6on
ilman ld4kédrin valvontaa.

FORMAXAa tulee kdyttdd ainoastaan potilaille, jotka tarvitsevat jatkuvaa sédénnollistd keuhkoputkia
laajentavaa ladkitysté. Sitd ei tule kdyttad lyhytvaikutteisten beeta,-agonistin sijasta akuutin
kohtauksen hoitoon. Akuutti kohtaus tulee hoitaa lyhytvaikutteisella beeta,-agonistilla.

Formoterolia ei tule kiyttda (eikd se ole riittdvd) ensisjjaisena lidkkeend astman hoitoon.

Pitkdvaikutteista beeta-2-adrenoreseptoriagonistihoitoa tarvitsevien astmapotilaiden on myds saatava
riittdvaa yllapitohoitoa tulehdusta hoitavilla kortikosteroideilla. Potilaita on neuvottava jatkamaan
tulehdusta hoitavan laékkeen ottamista FORMAXA -valmisteen kidyton aloittamisen jélkeen, vaikka
oireet lievittyisivatkin. Jos oireet jatkuvat tai ilmenee tarvetta lisdtd beeta-2-adrenoreseptoriagonistin
annosta, tdmé merkitsee perussairauden pahentumista. Télloin ylldpitohoidon uudelleenarviointi on
aiheellista.

Vaikka Formaxaa voidaan kéyttia lisdlddkityksend silloin, kun inhaloitavilla kortikosteroideilla ei



saada astman oireita riittdvésti hallintaan, potilaille eipidd aloittaa Formaxa-hoitoa &killisen vaikean
astmakohtauksen aikana tai jos heilli on merkittdvisti huonontunut tai dkillisesti paheneva astma.

Vakavia astmaan littyvid haittatapahtumia ja pahenemisvaiheita saattaa esiintyd Formaxa-hoidon
aikana. Potilaita on kehotettava jatkamaan lddkitystd, mutta kidntymadn [ddkérin puoleen, jos astman
oireita eiole saatu hallintaan tai ne pahenevat Formaxa-hoidon aloittamisen jilkeen.

Kun astman oireet on saatu hallintaan, voidaan harkita Formaxa-annoksen asteittaista pienentamista.
Potilaiden sddnndllinen seuranta on tirkedd ladkitystd vihennettdessd. Potilaalle tulee antaa pienin
tehokas Formaxa-annos.

Paivittdistd enimmiisannosta ei saa ylittdd. Ylldpitohoidon pitkdaikaisturvallisuutta ei ole osoitettu
suuremmilla annoksilla kuin 36 mikrogrammaa/vrk aikuisten astmassa, 18 mikrogrammaa/vrk
lasten astmassa seké keuhkoahtaumataudissa.

Jos riittdvastd ylldpitohoidosta huolimatta esiintyy usein toistuvaa laékityksen tarvetta (estolddkitystd
esim. kortikosteroideilla ja pitkdvaikutteisilla beeta,-agonisteilla) rasitusastmaoireiden estoon useita
kertoja vilkossa, tima voi olla merkki riittimattoméastd hoitotasapainosta ja edellyttdd astmahoidon
uudelleenarviointia sekd hoitomyontyvyyden tarkastelua.

Samanaikaiset sairaudet:
Seuraavien kliinisten tilojen yhteydessé potilaan tarkkailu on erityisen tarpeellista, ja annosrajojen
harkitsemiseen on kiinnitettdva erityistd huomiota.

Varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla on tyreotoksikoosi, feokromosytooma,
hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia, idiopaattinen subvalvulaarinen aorttastenoosi, vakava
hypertensio, aneurysma tai jokin muu vakava sydén-verisuonisairaus, kuten iskeeminen sydinsairaus,
takyarytmioita tai vakava syddmen vajaatoiminta.

Formoteroli saattaa pidentdd QT.-aikaa. Varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla on
pidentynyt QT,.-aika (> 0,44 sek) sekd potilaita, jotka saavat QTc-aikaan vaikuttavia ladkeaineita (ks.
kohta 4.5).

Diabetespotilaille suositellaan ylimadardisid verensokerin tarkistuksia hoidon alussa, koska beeta,-
agonisteilla on hyperglykemisid vaikutuksia.

Beeta,-agonistihoito voi johtaa hypokalemiaan, joka voi olla vakava. Erityistd varovaisuutta
suositellaan akuutin vaikean astman hoidossa, silli hypoksia voi suurentaa hoitoon littyvaéd riskia.
Ksantiinjjohdosten, steroidien ja diureettien samanaikainen kéytt6 voi lisdtd hypokaleemista
vaikutusta. Tasté syysti seerumin kaliumpitoisuuksia on seurattava.

Kuten muidenkin inhaloitavien lddkevalmisteiden kdyton yhteydessa, paradoksaalisen bronkospasmin
mahdollisuus on otettava huomioon. Jos paradoksaalista bronkospasmia ilmenee, hoito on valittomasti
lopetettava ja vaihtoehtoinen hoito aloitettava (ks. kohta 4.8).

FORMAXA siséltdd laktoosia (alle 20 milligrammaa potilaan saamaa annosta kohti). TAmi mdiré ei
yleensi aiheuta ongelmia laktoosi-intoleranteille henkildille.

Potilaiden, joilla on harvinaista, perinndllistd galaktoosi-intoleranssia, saamelaisilla esiintyvaa
hypolaktasiaa (ns.Lapp hypolaktasia) tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdiriotd, eitule kayttia tata
ladkevalmistetta.

Viidrd antotapa

On raportoitu potilaita, jotka ovat erehdyksessd nielleet formoterolikapseleita sen sijaan, etté olisivat
asettaneet kapselit inhalaattoriin. Suurimpaan osaan ndistd nielemisistd ei liittynyt haittavaikutuksia.
Terveydenhuollon ammattilaisten tulisi keskustella potilaan kanssa tuotteen oikeasta kaytosta (ks.
kohta 4.2). Jos potilaan hengitys, jolle on méiratty formoterolia, ei parane, tulee terveydenhuollon



ammattilaisen kysya potilaalta, miten hdn kéyttaa sité.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.

Muiden sympatomimeettien, kuten muiden beeta,-agonistien tai efedriinin, samanaikainen kéyttd
saattaa voimistaa FORMAXAn haittavaikutuksia ja edellyttdd annostitrausta.

Ksantiinjjohdosten, steroidien ja diureettien, kuten tiatsidien ja loop-diureettien, samanaikainen kayttd
voi lisétd beeta,-agonistien harvinaista hypokaleemista haittavaikutusta. Hypokalemia puolestaan voi
lisdtd digitalisglykosideilla hoidetun potilaan rytmihdridalttiutta (ks. kohta 4.4).

Teoriassa on olemassa vaara, ettd formoterolin samanaikainen annostelu muiden lidkkeiden kanssa,
joiden tiedetdén pidentdvin QTc-aikaa, saattaa aiheuttaa farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen ja
lisitd kammioperdisten rytmihdirididen mahdollista vaaraa. Téllaisia lidkkeitd ovat esim. tietyt
antihistamiinit (esim. terfenadiini, astemitsoli, mitsolastiini), tietyt rytmihdiridlidkkeet (esim. kinidiini,
disopyramidi, prokainamidi), erytromysiini, fentiatsiini ja trisykliset masennusliikkeet).

Samanaikainen anestesia halogenoiduilla hiilivedyilld lisdd potilaan rytmihéiridalttiutta.
Antikolinergiset lddkeaineet saattavat voimistaa formoterolin bronkodilatoivia vaikutuksia.

Beetasalpaajat voivat heikentdd tai estid FORMAXAn vaikutusta. Siksi FORMAXAa ei tule kiyttda
samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa (mukaan lukien silmétipat), ellei se ole aivan valttimatonta.

FORMAXAa tulee kiyttdd varoen MAO:n estéjid tai trisyklisid depressiolddkkeitd saavien potilaiden
hoidossa, koska beeta,-agonistien kardiovaskulaarinen vaikutus voi tehostua.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Formoterolin kdytosti raskaana oleville naisille ei ole riittdvésti tietoja. Eldinkokeissa formoteroli on
aiheuttanut keskenmenoja seké heikentynyttd varhaista syntyménjilkeistd eloonjadmistd ja alentunutta
syntymipainoa. Namai vaikutukset imenivdt huomattavasti suuremmilla systeemisilld altistustasoilla,
kuin mitd saavutetaan formoterolilla klinisesséd kaytossd. Formoterolin kéyttdd voidaan harkita
raskauden kaikissa vaiheissa, jos se on astman hoitotasapainon ylldpitdmiseksi tarpeellista ja jos
odotettu hydty didille on suurempi kuin mikdén sikioon kohdistuva mahdollinen riski. Mahdollista
riskid ihmisille ei tunneta.

Imetys

Formoterolin kulkeutumisesta didinmaitoon eiole tietoa. Pienid méarid formoterolia on mitattu
imettdvien rottien maidosta. Formoterolin kdyttod imettdvélle didille tulee harkita vain jos odotettu
hyoty didille on suurempi kuin mikdéan lapseen kohdistuva mahdollinen riski.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Formoterolilla ei ole vaikutusta ajokykyyn tai kykyyn kéayttda koneita, tai vaikutus on
merkityksettomédn lieva.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin raportoidut beeta,-agonistihoitoon littyvit haittavaikutukset (kuten vapina ja
syddmentykytys) ovat yleensa lievid ja ne hdvidviat muutaman péivan kuluessa hoidon aloittamisesta.



Formoteroliin litetyt haittavaikutukset on lueteltu alla elinjirjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan
ryhmiteltyind. Esiintymistiheys on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, <

1/10); melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin

harvinainen (< 1/10 000).

Immuunijirjestelmi Harvinainen Y liherkkyysreaktiot, esim. bronkospasmi,
eksanteema, urtikaria, kutina, angioneuroottinen
edeema, perifeerinen turvotus

Aineenvaihdunta ja Harvinainen Hypokalemia

ravitsemus

Hyvin harvinainen | Hyperglykemia

Psyykkiset hiirit Melko harvinainen | Agitaatio, levottomuus, unihdirid, ahdistus,
hermostuneisuus ja kithottuneisuus.

Hermosto Yleinen Paansarky, vapina

Hyvin harvinainen | Makuaistin hdiriot, heitehuimaus
Sydén Yleinen Sydamentykytys
Melko harvinainen | Syddmen tiheédlyontisyys
Harvinainen Rytmihdiriét, esim. eteisvarini,
supraventrikulaarinen takykardia, lisélyonnit.
Hyvin harvinainen | Angina pectoris, QTc-ajan piteneminen
Verisuonisto Hyvin harvinainen | Verenpaineen vaihtelu

Hengityselimet, rintakehd
ja vilikarsina

Melko harvinainen

Nielun drsytys

Ruoansulatuselimisto

Melko harvinainen

Suun arsytys

Harvinainen

Pahoinvointi

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Melko harvinainen

Lihaskouristukset, lihassarky

Kuten muunkin inhalaatiohoidon aikana saattaa hyvin harvoin esiintyd paradoksaalista bronkospasmia

(ks. kohta 4.4).

Beeta-2-agonistihoito saattaa suurentaa veren insuliinin, vapaiden rasvahappojen, glyserolin ja

ketoniaineiden pitoisuuksia.

Apuaineena kiytetty laktoosi sisdltdd pienid méérid maitoproteineja. Ne voivat aiheuttaa allergisia

reaktioita.

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista




seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y Liannostuksen hoitamisesta on vain niukasti kliinistd kokemusta.

Formoterolin yliannostus aiheuttaa todenndkoisesti beeta,-agonisteille tyypillisid vaikutuksia, kuten
vapinaa, padnsirkyd, sydimentykytystd, metabolista asidoosia ja uneliaisuutta. My0s syddmen
tihedlyontisyyttd, hyperglykemiaa, hypokalemiaa, QTc-ajan pitenemisti, rytmihdirioitd, pahoinvointia
ja oksentelua on raportoitu yksittdisind tapauksina.

Yliannostuksen hoito: Elintoimintoja tukeva, oireenmukainen hoito. Vakavissa tapauksissa potilas on
hoidettava sairaalassa.

Kardioselektiivisten beeta-salpaajien kayttod voidaan harkita, mutta tilloin on noudatettava
ddrimmaéistd varovaisuutta, silld beetasalpaajien kdyttd voi aiheuttaa bronkospasmin. Seerumin
kaliumpitoisuutta on seurattava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Selektiiviset beeta-2-reseptoriagonistit, ATC-koodi: RO3AC13

FORMAXAn vaikuttava aine, formoteroli, on tehokas beeta,-agonisti, joka vaikuttaa selektiivisesti
sileén lihaksen beeta,-reseptoreihin. Silli on voimakas keuhkoputkia laajentava vaikutus, joka alkaa 1-
3 minuutin kuluessa ja on merkitseva vield 12 tunnin kuluttua inhalaatiosta. Terapeuttisia annoksia
kiytettdessd sen kardiovaskulaariset vaikutukset ovat véhiisid ja niitd esiintyy harvoin.

Formoteroli estdé histamiinin ja leukotrieenien vapautumista passiivisesti herkistyneistd keuhkojen
syottosoluista. Eldintutkimuksissa formoterolilla on todettu joitakin anti-inflammatorisia
ominaisuuksia kuten turvotusta ja tulehdussolujen kerddntymistd estdvé vaikutus.

Thmisessa tima lddkevalmiste estdd allergeenien, rasituksen, kylmén ilman, histamiinin tai
metakoliinin aiheuttamaa bronkospasmia.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen: On todennikoistd, ettd potilas nielee noin 90 % inhaloidusta annoksesta ja se imeytyy
ruuansulatuskanavasta. Néin ollen oraalisen annoksen farmakokinetiikkka suurelta osin patee myos
inhaloituun annokseen.

Suun kautta otettu formoterolifumaraattidihydraatti imeytyy hyvin ruuansulatuskanavasta aina 300
mikrogramman annoksiin asti. Muuttumattoman aineen huippupitoisuus plasmassa on todettavissa 0,5-
1 tunnin kuluessa.

80 mikrogramman oraalisesta annoksesta imeytyy vahintdan 65 %.

Formoterolin farmakokinetiikka on lineaarista tutkituilla annosalueilla (20 — 300 mikrogrammaa suun
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kautta). Toistuva oraalinen anto (40-160 mikrog/vrk) ei kumuloidu.

Vaikuttavan aineen pitoisuudet plasmassa inhaloitujen terapeuttisten formoteroliannosten jialkeen ovat
niin pienid, ettei niitd voinut aiemmin havaita silloisilla mittausmenetelmilld. Virtsaan erittymisen
mittaukset viittaavat formoterolin nopeaan imeytymiseen. Erittymisnopeuden huippu on todettavissa
1-2 tunnin kuluessa 12-96 mikrogramman inhaloidusta annoksesta.

Formoterolin kumulatiivinen erittyminen virtsaan on osoittanut imeytyneen formoterolimaéran
kasvavan suhteessa annokseen, inhalaatiojauheen annoksen ollessa joko 12-24 mikrogrammaa tai
kahden koostumuksen omaavan inhalaatioaerosolin annoksen ollessa 12-96 mikrogrammaa.

Jakautuminen: Formoteroli sitoutuu plasman proteiiniin  61-64 —prosenttisesti (34 % padasiallisesti
albumiiniin). Terapeuttisten formoteroliannosten aikaansaamat plasmapitoisuudet eivit saturoi
sitoutumiskohtia.

Biotransformaatio: Formoteroli eliminoituu péiasiassa suoran glukuronisaation kautta. Metaboliaa
tapahtuu myos O-demetylaation kautta tapahtuvan glukuronisaation kautta.

Eliminaatio: Formoterolin eliminaatio verenkierrosta ndyttdé olevan monivaiheista; ndenndinen
puolintumisaika riippuu tarkastellusta aikavélistd. Plasmasta taiverestd 6, 8 tai 12 tuntia oraalisen
annon jialkeen mitattujen pitoisuuksien perusteella eliminaation puolintumisajaksi on mééritetty noin
2-3 tuntia. Kun virtsaan erittymisnopeudet on mééritetty 3-16 tuntia inhalaation jilkeen, on
puoliintumisajaksi saatunoin 5 tuntia.

Formoteroli ja sen metaboliitit eliminoituvat tiydellisesti; 2/3 oraalisesta annoksesta erittyy virtsaan ja
1/3 ulosteeseen. Inhalaatioannoksen jilkeen keskimédérin noin 6-9 % annoksesta erittyy
muuttumattomana virtsaan. Formoterolin munuaispuhdistuma on 150 ml/min.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Formoterolin vaikutus rotilla ja koirilla tehdyissd toksisuustutkimuksissa nidkyi pddasiassa
kardiovaskulaarijirjestelmdssd aiheuttaen hyperemiaa, takykardiaa, rytmihdiriditd ja sydénlihaksen
leesioita. Nama ovat tunnettuja suurten beeta,-agonistiannosten aiheuttamia farmakologisia
vaikutuksia.

Urosrotilla on todettu hieman alentunutta fertiilisyyttd suurten systeemisten formoteroliannosten
jalkeen.

Formoterolilla ei ole todettu genotoksisia vaikutuksia in vitro eiké in vivo —testeilld. Rotilla ja hiirilld
on huomattu hieman suurentunutta hyvénlaatuisten kohdun siledlihaskasvainten esiintyvyyttd. Tata
pidetdén luokkaominaisuutena, jota tavataan jyrsijoilld, pitkdaikaiskdytosséd suurten beeta,-
agonistiannosten jilkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti 7,196 mg (joka sisdltid maitoproteiineja), laktoosi 16,792 mg
Kapselin kuori: hypromelloosi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen
6.3 Kestoaika

3 vuotta



6.4 Siilytys

Sailytd alle 25 °C.
Séilytd alkuperédispakkauksessa suojassa kosteudelta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

HDPE-tablettipakkaus, joka on suljettu polypropeenisella kierrekorkilla, jossa kuivausainesdilio
(silikageeli).

1 x 60 inhalaatiokapselia + 1 inhalaattori

2 x 60 inhalaatiokapselia + 2 inhalaattoria

3 x 60 inhalaatiokapselia + 3 inhalaattoria
Inhalaattori koostuu muoviosista.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Ei erityisvaatimuksia (ks. kohta 4.2 (Annostus ja antotapa)).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Laboratories SMB S.A.

rue de la Pastorale 26-28

B-1080 Brussels

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

18590

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

27.1.2005

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMA ARA

22.04.2022.



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Formaxa 12 mikrogram/dos, inhalationspulver, hard kapsel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje hard kapsel (uppmétt dos) innehéller 12 mikrogram formoterolfumaratdihydrat. Dosensom tillfors
genom munstycket dr 9 mikrogram formoterolfumaratdihydrat.

Hjdlpdmne(n) med kind effekt:
e Laktos 12,6 mg per tillford dos (motsvarande 16,8 mg per uppmétt dos).
e Laktosmonohydrat 54 mg per tillférd dos (motsvarande 7,2 mg per uppmétt dos).

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver, hard kapsel
Férglos hard kapsel

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Formoterol &r indicerat som tilligg till underhallsbehandling med mhalerade kortikosteroider for
lindring av bronkobstruktiva symtom och forebyggande av anstridngningsutlosta symtom till patienter
med astma nir adekvat behandling med kortikosteroider inte ar tillricklig. Formoterol dr ocksa indicerat
for lindring av bronkobstruktiva symtom vid kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL).

Det rekommenderas att behandlingen pébdrjas av likare som &r specialiserade pa pulmonologi eller
pediatrik.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

For anvindning av vuxna och ungdomar.
Anvindning av hogre doser 4n vad som vanligen behovs for en patient i mer 4n 2 dagar per vecka ar
ett tecken pa suboptimal sjukdomskontroll och underhédllsbehandlingen bor omvérderas.

Astma:

Underhadaillsdosering: Eninhalation en eller tva ganger dagligen. Vissa patienter kan kriva tva
inhalationer en eller tva ganger dagligen.

Forebyggande av anstringningsutlist bronkkonstriktion: En inhalation fore anstrangning.
Dendagliga dosen for underhallsanvindning bor inte dverskrida fyra inhalationer. Vid enstaka
tillfillen kan dock upp till hdgst sex inhalationer tillaitas inom en 24-timmarsperiod.

Fler &n sex inhalationer bor inte tas under ett enda tillfille.



KOL:

Underhéllsdosering: En inhalation en eller tva ganger dagligen.

Den dagliga dosen for underhéllsanvindning bor inte Gverskrida tva inhalationer.

Vid behov kan ytterligare inhalationer utéver de forskrivna for underhéllsbehandling anvidndas for
lindring av symtom upp till en hogsta total daglig dos pa fyra inhalationer (underhallsbehandling plus
vid behov). Fler dn tva inhalationer bor inte tas vid samma tillfalle.

Om Formaxa ersétter ett annat inhalationssystem med formoterol maste hiansyn tas till att dosen av
aktiv substans som patienten far kan éndras. Dérfor kan dosjustering krévas.

Sarskilda patientgrupper:
Ingen dosjustering bor kravas till dldre patienter eller patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
vid de rekommenderade normala doserna (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population:
Formaxa rekommenderas mte till barn under 18 ar beroende pa otillrdckliga data avseende
sdkerhet och effekt.

Administreringssétt
Kapslarna &r endast avsedda for inhalation och ska inte svéiljas.

Anviindning av inhalatorn:

Formaxa é&r inandningsdriven vilket betyder att ndr patienten andas in genom munstycket foljer
substansen med den inandade luften nedi luftvigarna.

En bipacksedel medfoljer i forpackningen med bruksanvisning for inhalatorn.

For att sékerstilla limplig administrering av likemedlet bor likare eller sjukskdterska visa patienten hur
inhalatorn anvénds.

Det &r viktigt att patienten kdnner till att hypromelloskapseln kan gd sonder ndr den punkteras i
kapselfacket sa att sma bitar av hypromellos kan komma in i munnen och svalget vid inhalation. Risken
for detta kan minimeras genom att undvika att trycka pa punktionsknapparna mer &nen gang.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Formaxa &rinte ett likemedel som vésentligt liknar andra inhalatorer innehéllande formoterol.
Patienter bor inte vixla fran ett annat inhalationspreparat med formoterol till Formaxa utan noggrann
medicinsk overvakning.

Formaxa ska endast anvidndas av patienter som behover langvarig och regelbunden bronkdilaterande
behandling och inte som ett alternativ till kortverkande beta-2-agonister i hindelse av en akut attack. I
héndelse av en akut attack ska kortverkande beta-2-agonister anvéndas.

Formoterol ska inte anvdndas (och ar inte tillrdickligt) som forstahandslikemedel vid behandling av
astma.

Astmapatienter som behdver behandling med langverkande beta-2-agonister ska ocksa fa optimal
antinflammatorisk underhallsbehandling med kortikosteroider. Patienter ska anvisas att fortsitta sin
antinflammatoriska behandling efter start av behandling med Formaxa, &ven nir symtomen minskar.
Om symtomen kvarstar eller behandlingen med beta-2-agonister behdver dkas tyder detta pa att den
underliggande sjukdomen har forsdmrats och motiverar en omvéardering av underhéllsbehandlingen.
Aven om behandling med Formaxa kan introduceras som tiliggsbehandling nir
inhalationskortikosteroider inte ar tillrickliga for adekvat astmakontroll, ska inte behandling med
Formaxa pdbdrjas under en svar astmaexacerbation eller vid en avsevirt eller akut forsdmrad astma.
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Svéra astmarelaterade biverkningar och exacerbationer kan intrdffa under behandling med Formaxa.
Patienter ska uppmanas att fortsétta behandlingen men samtidigt rddgéra med likare om
astmasymtomen kvarstar okontrollerade eller forsdmras efter start av behandling med Formaxa. Nar
astmasymtomen dr under kontroll bér man 6verviga en gradvis nedtrappning av Formaxa-dosen.
Regelbunden uppfoljning av patienterna under nedtrappning av behandlingen dr viktig. Den ldgsta
effektiva dosen av Formaxa ska anvéndas.

Den hogsta dagliga dosen bor inte 6verskridas. Sékerhet vid regelbunden langtidsbehandling har inte
faststillts med doser hogre dn 36 mikrogram per dag for vuxna astmapatienter, 18 mikrogram per dag
for barn med astma och 18 mikrogram per dag for patienter med KOL.

Frekvent behov av medicinering (d.v.s. profylaktisk behandling med t.ex. kortikosteroider och
langverkande beta-2-agonister) for férebyggande av anstrangningsutlést bronkkonstriktion flera
ganger varje vecka, trots en adekvat underhallsbehandling, kan vara ett tecken pa suboptimal
astmakontroll och motiverar en omvéirdering av astmabehandlingen och en utvirdering av efterlevnad.

Samexisterande kliniska tillstand:
I samband med foljande kliniska tillstind krévs sirskild uppfolining av patienten med sérskilt beaktande
av dosgrinser.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med tyreotoxikos, feokromocytom, hypertrof
obstruktiv kardiomyopati, idiopatisk subvalvulir aortastenos, svar hypertoni, aneurysm eller annan
svar hjirtsjukdom som ischemisk hjértsjukdom, takyarytmi eller svér hjirtsvikt.

Formoterol kan inducera forlingning av QTc-intervallet. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av
patienter med forlingt QTc-intervall (> 0,44 s) och av patienter som behandlas med likemedel som
paverkar QTc-intervallet (se avsnitt 4.5).

P4 grund av den hyperglykemiska effekten av beta-2-agonister, rekommenderas utdkade
blodglukosmétningar initialt hos patienter med diabetes.

Potentiellt svar hypokalemi kan uppstd vid behandling med beta-2-agonister. Sarskild forsiktighet
rekommenderas vid akut svar astma eftersom den dirmed forknippade risken kan forstirkas vid
hypoxi. Den hypokalemiska effekten kan forstdrkas vid samtidig behandling med xantinderivat,
steroider och diuretika. Serumkaliumnivaer ska darfor overvakas.

Precis som vid annan inhalationsbehandling ska risken for paradoxal bronkospasm dvervagas. Om det
intrdffar ska behandlingen avbrytas omedelbart och alternativ behandling pabérjas (se avsnitt 4.8).

Formaxa innehéller laktos (mindre &n 20 milligram per tillférd dos). Denna midngd orsakar vanligtvis
inte problem for laktosintoleranta personer. Patienter med nigot av foljande sillsynta drftliga tillstdnd
bor inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Felaktig administreringsvdg

Det har forekommit rapporter om patienter som har svalt formoterolkapslar av misstag i stillet for att
placera kapslarna i inhalatorn. De flesta av dessa fortiringar forknippades inte med nagra
biverkningar. Sjukvardspersonal bor diskutera med patienten hur man anvinder likemedlet pa korrekt
sétt (se avsnitt 4.2). Om en patient som har ordinerats formoterol inte upplever forbéttrad andning ska
sjukvardspersonal fraga hur patienten anvdnder likemedlet.

4.5 Interaktioner med andra liike me del och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.
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Samtidig behandling med andra sympatomimetiska substanser sdsom andra [3,-agonister eller efedrin
kan forstérka biverkningar av Formaxa och kan kréva dostitrering.

Samtidig behandling med xantinderivat, steroider eller diuretika, sdsom tiazider och loopdiuretika, kan
forstirka en séllsynt hypokalemisk effekt av beta-2-agonister. Hypokalemi kan oka risken for
hjértarytmi hos patienter som behandlas med digitalisglykosider (se avsnitt 4.4).

Det finns en teoretisk risk att samtidig behandling med andra likemedel som konstaterats forlinga
QTc-intervallet kan ge upphov till en farmakodynamisk interaktion med formoterol och dka mojlig
risk for ventrikuldra arytmier. Exempel pa sddana likemedel 4r vissa antihistaminer (t.ex. terfenadin,
astemizol, mizolastin), vissa antiarytmika (t.ex. kinidin, disopyramid, prokainamid), erytromycin,
fentiazin och tricykliska antidepressiva.

Det finns en okad risk for arytmier hos patienter som far samtidig anestesi med halogenerade
vitekarbonater.

Den bronkdilaterande effekten av formoterol kan forstarkas av antikolinerga likemedel.

Beta-blockerare kan forsvaga eller himma effekten av formoterol. Formaxa ska dirfor inte ges
tillsammans med beta-blockerare (inklusive 6gondroppar) sévida inte tvingande skl foreligger.

Formaxa ska anvindas med forsiktighet for patienter som far MAO-hdmmare eller tricykliska
antidepressiva eftersom effekten av beta-2-agonister pa det kardiovaskuldra systemet kan forstérkas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvindningen av formoterol i gravida kvinnor. I djurstudier har
formoterol orsakat implantationsforluster samt minskad tidig postnatal 6verlevnad och fodelsevikt.
Effekterna upptradde vid betydligt hdgre systemexponeringar dn de som uppnatts under klinisk
anvindning av formoterol. Behandling med formoterol kan 6vervigas under hela graviditeten om den
behovs for att upprétthilla astmakontroll och om den forvintade férdelen f6r modern uppviger
eventuella risker for fostret. Den potentiella risken for ménniska &r okénd.

Amning

Det dr okdnt om formoterol utsondras i brostmjolk. Hos rattor har sma miangder av formoterol
uppmiitts i brostmjolk. Behandling med formoterol avammande kvinnor bor endast 6vervigas om den
forvantade fordelen for modern uppvager eventuella risker for barnet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Formaxa har ingen eller fOorsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna av behandling med beta-2-agonister, t.ex. tremor och
palpitationer, dr vanligtvis lindriga och forsvinner efter nagra dagars behandling.

Biverkningar som har férknippats med formoterol anges nedan klassificerade efter organsystem och
frekvens. Frekvens definieras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(= 171 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) och mycket séllsynta (< 1/10 000).

12



Immunsystemet

Sallsynta

Overkinslighetsreaktioner, t.ex.
bronkospasm, exantem, urtikaria,

kldda, angioneurotiskt d6dem, perifert
6dem

Metabolism och nutrition

Séllsynta

Hypokalemi

Mycket sdllsynta

Hyperglykemi

Psykiska storningar

Mindre vanliga

Agitation, rastloshet, somnstdrningar,

oro, nervositet och hyperexcitation

Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk, tremor
nervsystemet
Mycket sillsynta Smakforandringar, yrsel
Hjértat Vanliga Palpitationer
Mindre vanliga Takykardi
Séllsynta Hjértarytmier,
t.ex. formaksflimmer,
supraventrikuldr takykardi,
extrasystole
Mycket sillsynta Angina pectoris, forlingning av
QTc-intervall
Magtarmkanalen Mindre vanliga Munirritation
Sallsynta [llaméende
Blodkarl Mycket sillsynta Variationer av blodtryck

Andningsvigar, brostkorg
och mediastinum

Mindre vanliga

Halsirritation

Muskuloskeletala systemet
och bindviv

Mindre vanliga

Muskelkramper, myalgi

Precis som vid all inhalationsbehandling kan paradoxal bronkospasm upptridda i mycket

séllsynta fall (se avsnitt 4.4).

Behandling med beta-2-agonister kan resultera i forhojda nivaer av insulin, fria fettsyror,
glycerol och ketonkroppar i blodet.

Hjéalpdmnet laktos innehéller sma médngder av mjolkproteiner. Det kan orsaka allergiska

reaktioner.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det

mojligt att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
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sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Klinisk erfarenhet av behandling av dverdosering &r begrénsad.

En 6verdos av formoterol leder sannolikt till effekter som &r typiska for beta-2-agonister, t.ex. tremor,
huvudvérk, palpitationer, metabol acidos och soémnighet. Takykardi, hyperglykemi, hypokalemi,
forlingt QTc-intervall, arytmi, illamdende och kriakningar har rapporterats i enstaka fall.

Behandling av ¢verdosering: Stddjande behandling av vitala funktioner, symtomatisk behandling. I
svara fall ska patienten laggas in pa sjukhus.

Anvindning av kardioselektiva beta-blockerare kan 6vervigas men endast med extrem forsiktighet
eftersom anvindning av beta-blockerare kan framkalla bronkospasm. Serumkalium bor 6vervakas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp
Selektiva beta-2-stimulerande medel
ATC-kod:

RO3AC13

Den aktiva substansen i Formaxa, formoterol, ir en effektiv beta-2-agonist som har en selektiv effekt pa
beta-2-receptoreriglatt muskulatur. Det har en kraftig bronkdilaterande effekt inom 1 till 3 minuter som
fortfarande kvarstar 12 timmar efter inhalationen. I terapeutiska doser ar de kardiovaskuldra effektema
obetydliga och intrdffar sillan.

Formoterol blockerar frisdttningen av histamin och leukotriener fran passivt sensibiliserade mastceller i
lungorna. I djurstudier har formoterol visat sig ha vissa antiinflammatoriska effekter,t.ex. en himmande
effekt pd 6dem och ansamling av inflammatoriska celler.

Hos ménniska hdmmar likemedlet bronkkonstriktion orsakad av allergener, anstringning, kall luft,
histamin eller metakolin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Det dr sannolikt att cirka 90 % av den inhalerade dosen sviljs och absorberas via magtarmkanalen.

Darfor ar farmakokinetiken for en oral dos i stort sett dven tillimplig for en inhalerad dos.

Oralt formoterolfumaratdihydrat absorberas vil frin magtarmkanalen upp till doser pa 300 mikrogram.
Den hogsta nivin av oforédndrad substans nds inom en halvtimme till en timme. Minst 65 % av en oral
dos pa 80 mikrogram absorberas.

Formoterols farmakokinetik ar linjar i det studerade dosintervallet (20—300 mikrogram oralt). Upprepad
oral administrering (40—160 mikrogram/dag) &r inte kumulativ.

Plasmanivéer av den aktiva substansen efter inhalation av terapeutiska formoteroldoser &r sa laga att de
inte kunde detekteras med tidigare maéttekniker. Mitningar av utsondring i urin pédvisade snabb
absorption av formoterol. Utsondringsfrekvensen dr hogst 1-2 timmar efter inhalerade doser pa 12 till
96 mikrogram.
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Kumulativ utséndring av formoterol i urin har pavisat att méngden absorberad formoterol okar i
forhallande till dosen, bade for doser pa 12 till 24 mikrogram av inhalationspulver och doser pa 12 till
96 mikrogram av tvé inhalationsaerosoler med annorlunda sammansittning.

Distribution
Sextioen till sextiofyra procent av formoterol binds till plasmaprotein (34 % huvudsakligen till albumin).
Plasmanivéer av formoterol efter terapeutiska doser méttar inte bindningsstéllena.

Metabolism
Formoterol metaboliseras huvudsakligen via direkt glukuronidering. Glukuronidering via O-metylering
4r en annan vig.

Eliminering

Eliminering av formoterol fran cirkulationen verkar vara multifasisk. Den synbara halveringstiden beror
pa observerat tidsintervall. Halveringstiden for eliminering har faststéllts som 2—3 timmar baserat pa
uppmétta plasma- eller blodnivaer 6, 8 eller 12 timmar efter oral administrering. Halveringstiden har
berédknats som 5 timmar baserat pd uppmdatta utsondringsfrekvenser i urin pé 3 till 16 timmar.

Formoterol och dess metaboliter elimineras totalt, 2/3 av den orala dosen utsondras i urin och 1/3
utsondras i feces. I genomsnitt utsdndras cirka 6 till 9 % av dosen oftrdndrad i urin efter inhalation.
Njurclearance for formoterol dr 150 ml/min.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier pa ratta och hund paverkar formoterol huvudsakligen det kardiovaskuldra systemet i
form av hyperemi, takykardi, arytmier och skador pd myokardiet. Dessa effekter dr kéinda
farmakologiska manifestationer efter administrering av hdga doser av beta-2-agonister.

En nagot minskad fertilitet observerades for hanrattor vid hog systemisk exponering for formoterol.
Inga genotoxiska effekterav formoterol har observerats i in vitro- och in vivo-tester. Hos rattor och moss
har en svag 6kning av benigna uterina leiomyom observerats. Denna effekt anses som en gnagarspecifik
klasseffekt som upptrader efter lang exponering av hoga doser av beta-2-agonister.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Laktosmonohydrat 7,196 mg (som innehaller mjolkproteiner), laktos 16,792 mg
Kapselholje: hypromellos

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sérskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkdnsligt.

6.5 Forpackningstyp och inne hall
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HDPE-tablettburk forsluten med ett skruvlock av polypropen som innehéller torkmedel (kiselgel).
1 x 60 harda kapslar med 1 inhalator

2 x 60 harda kapslar med 2 inhalatorer

3 x 60 harda kapslar med 3 inhalatorer

Inhalatorn ér tillverkad av plastdelar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6. Sirskilda anvisningar for destruktion och 6 vrig hantering

Inga sérskilda krav (se avsnitt 4.2 Dosering och administreringssatt).
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