VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Formoterol Easyhaler 12 mikrog/annos inhalaatiojauhe.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi mitattu annos sisdltdd 12 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia.
Mitattu annos ja potilaan saama annos sisiltdvit saman méérin vaikuttavaa ainetta.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti, noin 8 mg per annos.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiojauhe.

Valkoinen tai kellertdvanvalkoinen jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Formoterol Easyhaler 12 mikrog/annos inhalaatiojauhetta kdytetéén astman hoitoon nhaloitavan
kortikosteroidin liséksi potilaille, jotka nykyisten astmanhoitosuositusten mukaisesti tarvitsevat myos
pitkdvaikutteista beeta,-agonistia.

Formoterol Easyhaler 12 mikrog/annos inhalaatiojauhetta kdytetdin myos keuhkoputkien ei-pysyvén
supistuksen aiheuttamien oireiden lievittimiseen potilaille, joilla on keuhkoahtaumatauti ja jotka
tarvitsevat pitkdaikaista keuhkoputkia laajentavaa hoitoa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset (mukaan lukien iikkdi) ja yli 12-vuotiaat nuoret

Astma

Saannollinen ylldpitohoito: 1 inhalaatio (12 mikrog) 2 kertaa vuorokaudessa. Vaikeammassa astmassa
annosta voidaan lisitd 2 inhalaatioon (24 mikrog) 2 kertaa vuorokaudessa.

Enimmaisvuorokausiannos on 4 inhalaatiota (2 inhalaatiota 2 kertaa vuorokaudessa).

Keuhkoahtaumatauti
Sddnnollinen ylldpitohoito: 1 inhalaatio (12 mikrog) 2 kertaa vuorokaudessa.

Enimméisvuorokausiannos on 2 inhalaatiota (1 inhalaatio 2 kertaa vuorokaudessa).



Pediatriset potilaat

6—12-vuotiaat lapset

Astma

Sadannollinen ylldpitohoito: 1 inhalaatio (12 mikrog) 2 kertaa vuorokaudessa.

Enimmaéisvuorokausiannos on 24 mikrog vuorokaudessa.

Keuhkoahtaumatauti
Ei sovellettavissa.

Alle 6-vuotiaat lapset
Formoterol Easyhaler -inhalaatiojauhetta ei suositella alle 6-vuotiaille lapsille.

Munuaisten ja maksan toimintahdiriot

Formoterolin kdyton soveltuvuudesta potilaille, jolla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta,
eiole tietoa. Koska formoteroli eliminoituu padasiassa maksametabolian kautta, voidaan olettaa, ettd
formoterolaltistus on suurempi potilailla, joilla on vaikea maksakirroosi.

Formoterolin vaikutuksen on osoitettu kestdvannoin 12 tuntia. Hoidossa tulee pyrkid aina pienimpaan
tehokkaaseen annokseen.

Nykyisten astmahoitosuositusten mukaisesti saannéllistd keuhkoputkia laajentavaa laékitysti
tarvitsevien potilaiden hoidossa tulee kéyttia pitkdvaikutteisia inhaloitavia beeta,-agonisteja. Akuutin
astmakohtauksen hoitoon suositellaan kaytettdviksi lyhytvaikutteisia beeta,-agonisteja.

Nykyisten astmahoitosuositusten mukaisesti pitkdvaikutteisia beeta,-agonisteja voidaan liséta hoito-
ohjelmaan potilaille, joilla on ongelmia suurten inhaloitavien kortikosteroidiannosten kaytossa.
Potilaalle on kerrottava, ettei steroidihoitoa saa lopettaa tai muuttaa, kun formoterolin kéyttd
aloitetaan.

Jos oireet jatkuvat tai pahenevat, tai jos suositeltu Formoterol Easyhaler -annos eiriitd hallitsemaan
oireita, on sairaus tavallisesti pahenemassa.

Kun potilaalle vaihdetaan Formoterol Easyhaler aiemmin kdytossi olleen muun inhaloitavan ldékkeen
tilalle, annostus on harkittava yksilollisesti aiempi ldakitys ja ladkkeenantotapa huomioon ottaen.

Antotapa

Inhalaatioon.
Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet
Kiyttoohjeet

Easyhaler on sisddnhengitysilman virtauksella toimiva inhalaattori. Kun potilas hengittié sisdin
suukappaleen kautta, lddkeaine kulkeutuu hengitysilman mukana hengitysteihin.

Huom! On tirkeda, ettd potilasta neuvotaan

- lukemaan huolellisesti kéyttoohjeet pakkauksessa olevasta pakkausselosteesta

- sdilyttimaén laite suojakotelossa foliopussin avaamisen jilkeen, jotta tuotteen sailyvyys ei kérsi.
Samalla se my0s suojaa inhalaattoria.

- ravistamaan ja laukaisemaan inhalaattori ennen jokaista inhalaatiokertaa

- sisddnhengittimddn voimakkaasti ja syvddn suukappaleen kautta, jotta optimaalinen annos
kulkeutuisi keuhkoihin

- olemaan hengittiméttad ulos suukappaleen kautta, jotta potilaan saama lidkeannos ei pienene. Jos



nidin kdy, potilasta tulee neuvoa tyhjentiméan suukappale kopauttamalla sitd poytaa tai
kdmmentd vasten ja uusimaan lidkkeen oton.

- laukaisemaan inhalaattori vain kerran ennen inhalointia. Jos laukaisukertoja on useampi,
potilasta tulee neuvoa tyhjentiméidn suukappale kopauttamalla sitd poytdd tai kimmenté vasten
ja uusimaan lddkkeen oton.

- laittamaan suukappaleen suojus aina takaisin paikoilleen ja sulkemaan suojakotelo kadyton
jalkeen, jotta laite ei vahingossa laukea (minkd seurauksena potilaan saama annos voisi olla
jatkossa liian suuri tai pieni)

- puhdistamaan suukappale kuivalla kankaalla sédénndllisin véliajoin. Puhdistamiseen ei koskaan
saa kiyttda vettd, koska jauhe on herkké kosteudelle.

- vaihtamaan Formoterol Easyhaler uuteen annoslaskurin lukeman ndyttdessé nollaa, vaikka
laitteessa on vield jauhetta jaljelld.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle (laktoosimonohydraatille,
joka sisdltdd pienid midrid maitoproteiineja).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Formoterol Easyhaler-valmistetta ei saa kiyttda (eikd se riitd) ensisijaiseksi hoidoksi astmaan.

Pitkdvaikutteista beeta,-agonistihoitoa tarvitsevien astmapotilaiden on myds saatava optimaalista
tulehdusta hoitavaa ylldpitohoitoa kortikosteroidilla. Potilaita on kehotettava jatkamaan tulehdusta
hoitavaa laédkitystd formoterolihoidon aloittamisen jilkeen, vaikka oireet lievittyisivitkin. Jos oireet
jatkuvat tai ilmenee tarvetta suurentaa beeta,-agonistin annosta, voi tima merkitd astman pahenemista.
Talloin potilaita on neuvottava ottamaan yhteyttd lddkéarim, silld astman ylldpitohoito tdytyy arvioida
uudelleen.

Vaikka formoteroli saatetaan aloittaa lisdhoidoksi silloin, kun inhaloitavat kortikosteroidit eivét hillitse
riittivasti astman oireita, potilaille ei saa aloittaa formoterolin kéyttod astman akuutissa, vaikeassa
pahenemisvaiheessa eiké silloin, kun potilaalla on selvésti paheneva tai dkillisesti vaikeutunut astma.
Vakavia astmaan littyvid haittavaikutuksia saattaa ilmeti ja tauti pahentua formoterolihoidon aikana.
Potilaita on neuvottava jatkamaan lidkkeen kaytt6d, mutta ottamaan yhteytti lddkériin, jos astman
oireet eivit pysy hallinnassa tai pahenevat formoterolin aloittamisen jilkeen. Kun astman oireet on
saatu hallintaan, voidaan harkita formoteroliannoksen asteittaista pienentdmistd. Potilaiden
sddnnollinen jilkiseuranta on tarkeédd, kun lddkehoitoa asteittain pienennetdén. Formoterolihoidossa on
kédytettava pienintd vaikuttavaa annosta.

Paivittdistd enimméisannosta ei saa ylittdd. Yllipitohoidon pitkdaikaisturvallisuutta ei ole osoitettu
suuremmilla mitatuilla vuorokausiannoksilla kuin 48 mikrogrammaa aikuisten astmassa,
24 mikrogrammaa lasten astmassa sekd 24 mikrogrammaa keuhkoahtaumataudissa.

Jos potilas tarvitsee tiheésti lddkitystd (estohoitoa, kuten kortikosteroideja ja pitkdvaikutteisia beeta,-
agonisteja) useita kertoja vilkkossa rasituksen aiheuttaman keuhkoputkien supistumisen ehkaisyyn,
vaikka yllapitohoito on riittdvé, tdmé voi olla merkki riittiméttoméstd astman hoitotasapainosta.
Tilanne vaatii astmahoidon uudelleenarvioinnin ja hoitomyoéntyvyyden arvioinnin.

Erityisesti annosrajoja tulee huolellisesti seurata silloin, kun Formoterol Easyhaleria kayttavalla
potilaalla on:

vaikea hypertensio, vaikea syddmen vajaatoiminta, iskeeminen sydidnsairaus, syddmen rytmihairio,
erityisesti kolmannen asteen eteis-kammiokatkos, idiopaattinen subvalvulaarinen aorttastenoosi,
hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia, tyreotoksikoosi, feokromosytooma, aneurysma,
tunnettu tai epdilty pidentynyt QTc-aika (QTc > 0,44 s; ks. kohta 4.5) ja QTc-aikaan vaikuttava
ladkitys. Myds formoteroli saattaa pidentdd QTc-aikaa.

Varovaisuutta on noudatettava, kun teofyllinid ja formoterolia annetaan samanaikaisesti potilaalle,



jolla on sydénsairaus.

Diabetespotilaille suositellaan hoidon alkuvaiheessa yliméddrdisid verensokerin tarkistuksia, koska
beeta,-agonisteilla on hyperglykeeminen vaikutus.

Beeta,-agonistihoito voi aiheuttaa vaikean hypokalemian. Erityistd varovaisuutta on noudatettava
akuuttia vaikeaa astmaa hoidettaessa, koska hypoksia saattaa lisdtd beeta,-agonistien aiheuttamaa
hypokalemian riskid. Samanaikainen hoito muilla Iddkkeilld, kuten ksantiinijohdoksilla, steroideilla ja
diureeteilla saattaa lisétd hypokalemian riskid (ks. kohta 4.5). Néissé tapauksissa suositellaan seerumin
kaliumtason seurantaa.

Kuten muukin inhalaatiohoito, saattaa inhaloitava formoteroli aiheuttaa paradoksaalisen
bronkospasmin, mikd ilmenee &killisend hengityksen vinkumisena ja hengenahdistuksena heti
inhaloinnin jilkeen. Se on hoidettava vilittdméasti nopeavaikutteisella inhaloitavalla keuhkoputkia
laajentavalla lddkkeelld. Formoterol Easyhalerin kidyttd on lopetettava heti, hoito on arvioitava
uudelleen ja tarvittaessa korvattava muulla sopivalla hoidolla (ks. kohta 4.8).

Formoterol Easyhaler -annos siséltdd noin 8 mg laktoosimonohydraattia. Madri eiyleensa aiheuta
ongelmia laktoosi-intolerantikoille. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tidydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kiyttda tata
ladkettd.

Pediatriset potilaat

Alle 6-vuotiaita lapsia ei pidd hoitaa Formoterol Easyhalerilla, silldi kdytosté tissd ryhméssé eiole
riittdvasti kokemusta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Formoterol Easyhalerilla eiole tehty erityisid interaktiotutkimuksia.

Teoriassa on riski, ettd samanaikainen hoito muiden QTc-aikaa pidentdvien lidkeaineiden kanssa
saattaa aiheuttaa farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen formoterolin kanssa ja lisété
kammioarytmioiden riskid. Esimerkkejd tillaisista lddkevalmisteista ovat mm. tietyt antihistamiinit
(esim. terfenadiini, astemitsoli, mitsolastiini), tietyt rytmihdirioladkkeet (esim. kinidiini, disopyramidi,
prokaiiniamidi), erytromysiini ja trisykliset antidepressantit. Sen lisdksi levodopa, levotyroksiini,
oksitosiini ja alkoholi voivat voimistaa beeta,-agonistien syddmeen kohdistuvaa vaikutusta.

Samanaikainen hoito muilla sympatomimeeteilld, kuten muilla beeta,-agonisteilla tai efedriinill,
saattaa tehostaa sekd Formoterol Easyhalerin toivottuja vaikutuksia ettd sen haittavaikutuksia. Tastd
syysti annostitraus saattaa olla tarpeen.

Samanaikainen hoito ksantiinijjohdannaisilla, steroideilla tai diureeteilla, kuten tiatsideilla ja loop-
diureeteilla voi lisdtd beeta,-agonistien hypokaleemista haittavaikutusta. Hypokalemia puolestaan voi
lisdtd digitalisglykosideilla hoidettavien potilaiden rytmihdiridalttiutta (ks. kohta 4.4).
Samanaikainen anestesia halogenoiduilla hiilivedyilld lisdd rytmihéiridalttiutta.

Formoterolilla saattaa olla yhteisvaikutuksia MAO:n estdjien kanssa, joten sitd ei tule antaa potilaille,
joita hoidetaan tai on hoidettu viimeisen 14 péivin aikana MAQO:n estdjilla.

Formoterolin ja kortikosteroidien samanaikainen kayttd voi lisdtd ndiden ladkkeiden kayttdon littyvad
hyperglykeemistd vaikutusta.

Antikolinergiset lddkeaineet voivat voimistaa formoterolin keuhkoputkia laajentavaa vaikutusta.

Beetasalpaajat voivat heikentda tai estdd Formoterol Easyhalerin vaikutusta. Siksi Formoterol



Easyhaleria ei pidd kdyttdd yhdessa beetasalpaajien (mukaan lukien silmétipat) kanssa,ellei se ole
valttAimatonta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Formoterolin raskaudenaikaisesta kdytosti ei ole riittdvasti kokemusta. Eldinkokeissa formoteroli on
aiheuttanut keskenmenoja seké alentanut varhaista syntyménjilkeistd eloonjdéntid ja syntymépainoa.
Néamai vaikutukset imenivdt huomattavasti suuremmilla pitoisuuksilla, kuin mitd on saavutettu
formoterolin kliinisessd kéaytdssd. Formoterolihoitoa voidaan harkita kaikissa raskauden vaiheissa, jos
se on astman hoitotasapainon ylldpitamiseksi tarpeellista ja etenkin jos didin saama hy6ty on suurempi
kuin mikddn sikioon kohdistuva mahdollinen riski. Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta.

Imetys

Tiedot formoterolin kulkeutumisesta didinmaitoon ovat puutteelliset. Rotilla pienid méaarid
formoterolia on l6ydetty imettdvien emojen maidosta. Formoterolin kdyttod imettiville didille tulee
harkita vain, jos didin saama hy6ty on suurempi kuin mikéén lapseen kohdistuva mahdollinen riski.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Formoterolilla ei ole vaikutusta ajokykyyn tai kykyyn kdyttda koneita, tai vaikutus on
merkityksettomén pieni.

4.8 Haittavaikutukset

Beeta,-agonistihoidon yleisimmin imoitetut haittatapahtumat, kuten vapina ja syddmentykytys, ovat
yleensé lievid ja hdvidvdt muutaman pdivén kuluessa hoidon aloittamisen jilkeen.

Formoterolin kayttoon littyvat haittavaikutukset on luokiteltu kohde-elimien ja yleisyyden mukaan.
Haittavaikutusten yleisyysluokat on miiritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Immuunijirjestelma Harvinainen Y liherkkyysreaktiot kuten
bronkospasmi, vaikea
hypotensio, urtikaria,
angioedeema, kutina,
eksanteema, perifeerinen
turvotus

Aineenvaihdunta ja Harvinainen Hypokalemia

ravitsemus Hyvin harvinainen Hyperglykemia

Psyykkiset hiiriot Melko harvinainen Agitaatio, levottomuus,
unihdiriét, ahdistuneisuus

Hermosto Yleinen Paansarky, vapina

Hyvin harvinainen Heitehuimaus, makuaistin
hairiot

Sydidn Yleinen Palpitaatio

Melko harvinainen Takykardia

Harvinainen Syddmen rytmihdiriét, esim.
eteisvaring,
supraventrikulaarinen
takykardia, lisdlyonnit




Hyvin harvinainen Angina pectoris, QTc-ajan

pidentyminen

Verisuonisto Hyvin harvinainen Verenpaineen vaihtelu

Hengityselimet, Harvinainen Bronkospasmin paheneminen,

rintakehi ja vélikarsina paradoksaalinen bronkospasmi
(ks. kohta 4.4), suun ja niclun
arsytys

Ruoansulatuselimistd Harvinainen Pahoinvointi

Luusto, lihakset ja Melko harvinainen Lihaskouristukset, lihaskivut

sidekudos

Kuten muidenkin inhalaatiohoitojen yhteydessi paradoksaalista bronkospasmia saattaa esiintyd hyvin
harvoin (ks. kohta 4.4).

Beeta,-agonistihoito voi suurentaa insuliinin, vapaiden rasvahappojen, glyserolin ja ketoaineiden
maarad veressa.

Laktoosimonohydraatti siséltdd pienid midrid maitoproteiineja ja voi siten aiheuttaa allergisen
reaktion.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuivan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Y liannostuksen hoidosta on vain vihén klinistd kokemusta. Yliannostus aiheuttaa todennékdisesti
beeta,-agonisteille tyypillisid haittavaikutuksia: vapinaa, pddnsérkya ja sydimen tykyttelytuntemuksia.
Myds takykardiaa, hyperglykemiaa, hypokalemiaa, pidentynyttd QTc-aikaa, arytmioita, pahoinvointia
ja oksentelua on raportoitu yksittdisind tapauksina.

Hoito
Tilanteen hallintaan tarvitaan tukilidkitystd tai oireenmukaista hoitoa. Jos potilaalla ilmenee vaikeita
oireita, on hinet hoidettava sairaalassa.

Kardioselektiivisten beetasalpaajien kdyttdd voidaan harkita. Télloin on kuitenkin noudatettava
erityistd varovaisuutta, silli beetasalpaajat voivat aiheuttaa bronkospasmin.

Seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava.


http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: obstruktiivisten hengitystiesairauksien lddkkeet, selektiiviset
beeta,-reseptoriagonistit, ATC-koodi: RO3AC13.

Vaikutusmekanismi

Formoteroli on tehokas, selektiivinen beeta,-agonisti, jolla on keuhkoputkia laajentava vaikutus
reversiibelissd hengitystieobstruktiossa. Vaikutus alkaa nopeasti (1—3 minuutissa) ja kestii noin
12 tuntia.

Klininen teho ja turvallisuus
Formoterolin on todettu tehokkaasti estdvén rasituksen tai metakolinin aiheuttamaa bronkospasmia.

Formoterolia on tutkittu keuhkoahtaumataudin hoidossa ja sen on osoitettu lievittivén oireita ja
parantavan keuhkojen toimintaa. Formoteroli vaikuttaa reversibeliin keuhkoputkien supistukseen.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

On todenndkoistd, ettd noin 80 % formoterolista, muiden Easyhaler-laitteesta inhaloitujen lddkkeiden
tavoin, tulee niellyksi ja imeytyy ruoansulatuskanavasta. Néin ollen oraalisesti annetun formoterolin
farmakokinetiikkka pétee suurelta osin myds inhalaatiojauheeseen. Terapeuttisina annoksina inhaloitua
formoterolia eivoida havaita plasmasta nykyisilli analyysimenetelmilli.

Formoteroli imeytyy hyvin ja nopeasti. Terapeuttisia annoksia suurempia annoksia (120 mikrog)
kéytettdessd formoterolin huippupitoisuus plasmassa havaitaan 5 minuutin kuluttua inhalaatiosta.
Radioaktiivisesti leimatusta 80 mikrogramman oraalisesta annoksesta imeytyy vahintdén 65 %.
Oraaliset annokset aina 300 mikrogrammaan asti imeytyvit hyvin ja muuttumattoman formoterolin
huippupitoisuus saavutetaan 0,5—1 tunnissa. Kaksitoista vikkoa kestdneessi tutkimuksessa
keuhkoahtaumatautipotilaille annettiin formoterolifumaraattia 12 tai 24 mikrog 2 kertaa
vuorokaudessa. Kymmenen minuuttia, 2 tuntia ja 6 tuntia inhaloinnin jilkeen plasman
formoterolipitoisuudet vaihtelivat pienemmalld annoksella valilli 11,5-25,7 pmol/l ja suuremmalla
annoksella valilld 23,3-50,3 pmol/l.

Formoterolin farmakokinetiikka on lineaarista tutkituilla 20—300 mikrogramman oraalisilla annoksilla.
Toistuvat 40—160 mikrogramman oraaliset vuorokausiannokset eivit johda ladkeaineen merkittdvaan
kumuloitumiseen. Maksimierittymisnopeus saavutetaan 1-2 tunnissa 12—96 mikrogramman
inhaloinnin jilkeen.

Kun formoterolia annettiin 12 tai 24 mikrog 2 kertaa vuorokaudessa 12 vikkon ajan, lisdantyi
muuttumattoman formoterolin eritys aikuispotilaiden virtsaan 63—73 % ja lapsipotilaiden virtsaan
18—84 %. Tdmd viittaa véhiiseen ja rajoittuvaan formoterolin kertymiseen plasmaan toistetun annon
jalkeen.

Tutkimukset, jotka selvittivdt jauheena (12—96 mikrog) tai aerosolina (12—96 mikrog) inhaloidun
formoterolin ja/tai sen (R,R) ja (S,S)-enantiomeerien kumulatiivista erittymistd virtsaan, osoittivat
imeytymisen lisddntyvin lineaarisesti annoksen kasvaessa.

Jakautuminen

Formoterolista sitoutuu plasman proteiineihin 61-64 % (34 % pédasiallisesti albumiiniin).
Terapeuttisia annoksia kdytettdessé sitoutumiskohdat eivdt saturoidu.



Biotransformaatio

Formoteroli eliminoituu pddasiassa metaboloitumalla suoran glukuronidaation ollessa tiarkein
metaboliareitti. Toinen metaboliareitti on O-demetylaation kautta tapahtuva glukuronidaatio.
Sytokromi P450:n isoentsyymit (2D6, 2C19, 2C9 ja 2A6) katalysoivat metaboliaa ja sen vuoksi
mahdollisuus metaboliseen ldéke-lidke-interaktioon on vihdinen. Formoterolin kinetiikkka on
samanlainen kerta-annoksen ja toistuvan annon jilkeen, mikd osoittaa, etté formoterolilla ei ole
metabolian autoinduktiota tai inhibitiota.

Eliminaatio

Formoterolin eliminaatio verenkierrosta niayttda olevan monivaiheinen; nidenndinen puoliintumisaika
riippuu tarkastellusta aikavilistd. Plasmasta tai veresti 6, 8 tai 12 tuntia oraalisen annon jilkeen
mitattujen pitoisuuksien perusteella eliminaation puolintumisajaksi on méaédritetty noin 2—3 tuntia. Kun
virtsaan erittymisnopeudet on mééritetty 3—16 tuntia inhalaation jilkeen, on formoterolin
puoliintumisajaksi saatunoin 5 tuntia.

Tieto inhaloidun formoterolin kinetikkasta plasmassa ja erittymisestd virtsaan terveiden
tutkimushenkiliden elimistossd osoittaa formoterolin eliminaation olevan kaksivaiheista;
(R,R)-enantiomeerin terminaalivaiheen puolintumisaika oli 13,9 tuntia ja (S,S)-enantiomeerin
12,3 tuntia. Noin 6,4-8 % annoksesta erittyi virtsaan muuttumattomana formoterolina, josta
(R,R)-enantiomeerin osuus oli 40 % ja (S,S)-enantiomeerin 60 %.

Oraalisen 3H-formoterolin kerta-annoksen jilkeen 59—62 % annoksesta oli erittynyt virtsaan ja
32-34 % ulosteeseen. Formoterolin munuaispuhdistuma on 150 ml/min.

Noin 10 % formoteroliannoksesta erittyi aikuisten astmaatikkojen virtsaan muuttumattomana ja
15-18 % konjugoituneena formoterolina toistetun annon (12 ja 24 mikrog) jilkeen. Lasten elimistdsta
noin 6 % formoteroliannoksesta erittyi virtsaan muuttumattomana ja 6,5-9 % konjugoituneena
formoterolina toistetun annon (12 ja 24 mikrog) jilkeen. Enantiomeerien osuudet virtsassa olivat
samat kuin terveilld vapaaehtoisilla; 40 % (R,R)-enantiomeerini ja 60 % (S,S)-enantiomeerini.
Toistuva anto ei vaikuttanut enantiomeerien suhteelliseen kertymiseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tutkimustiedot toistetun annon toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta ja
lisddntymistoksisuutta selvittidvissi tutkimuksissa eivét paljastaneet erityistd ihmiseen kohdistuvaa,
terapeuttisella annosalueella esiintyvdd vaaraa. Suuren systeemisen formoterolialtistuksen on havaittu
hieman vahentdvén urosrottien hedelméllisyyttd. Rottien ja hiirten kohdun siledlihaskasvainten
ilmaantuvuus on hieman suurentunut. Tatd vaikutusta pidetddn jyrsijoilld suurten beeta,-
agonistiannosten pitkdaikaisen kayton jilkeen tavattavana luokkaominaisuutena.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti (joka sisdltid pienid méarid maitoproteiineja).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Myyntipakkauksessa: 2 vuotta.



Foliopussin avaamisen jilkeen: 4 kuukautta. Séilytd alle 30 °C foliopussin avaamisen jilkeen suojassa
kosteudelta.

6.4 Sailytys

Siilytd avaamattomassa foliopussissa ensimméiiseen kdyttokertaan asti.

Avatun lidkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Moniannosjauheinhalaattori koostuu seitsemdstd muoviosasta ja ruostumattomasta terdksestd
valmistetusta jousesta. Muovimateriaalit ovat: polybutyleenitereftalaatti LDPE, polykarbonaatti,

styreenibutadieeni, polypropyleeni. Inhalaattori on suljettu foliopussiin ja pakattu pahvikoteloon joko
suojakotelon kanssa tai ilman suojakoteloa.

Pakkaukset:

Formoterol Easyhaler 12 mikrogrammaa/annos inhalaatiojauhe:
. 120 annosta + suojakotelo

. 120 annosta

. 2 x 120 annosta

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméittd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

18816

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

8.6.2004/17.9.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.2.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Formoterol Easyhaler 12 mikrog/dos inhalationspulver.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En uppmiitt dos innehaller 12 mikrogram formoterolfumaratdihydrat.
Den uppmiitta dosen och dosen som patienter far innehéller samma méangd aktiv substans.

Hjdlpdmne med kéind effekt: laktosmonohydrat, cirka 8 mg per dos.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationspulver.

Vitt till gulvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Formoterol Easyhaler 12 mikrog/dos inhalationspulver anvénds for behandling av astma som tilligg
till underhéllsbehandling med inhalerad kortikosteroid till patienter som enligt de nuvarande
rekommendationerna for behandling av astma dven behover en langverkande beta,-agonist.
Formoterol Easyhaler 12 mikrog/dos inhalationspulver anvénds dven for lindring av akuta
bronkobstruktiva symtom hos patienter som har kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och behover
langvarig bronkdilaterande behandling.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna (inklusive dldre) och ungdomar édver 12 dr

Astma

Regelbunden underhéllsbehandling: 1 inhalation (12 mikrog) 2 ganger per dygn. Vid svarare astma
kan dosen dkas till 2 inhalationer (24 mikrog) 2 ganger per dygn.

Maximal dygnsdos 4r 4 inhalationer (2 inhalationer 2 génger per dygn).

Kronisk obstruktiv lungsjukdom
Regelbunden underhéllsbehandling: 1 nhalation (12 mikrog) 2 ganger per dygn.

Maximal dygnsdos dr 2 inhalationer (1 inhalation 2 génger per dygn).
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Pediatrisk population
Barn 6-12 dar

Astma
Regelbunden underhallsbehandling: 1 inhalation (12 mikrog) 2 génger per dygn. Maximal dygnsdos ar
24 mikrog per dygn.

Kronisk obstruktiv lungsjukdom
Ej relevant.

Barn under 6 ar
Formoterol Easyhaler inhalationspulver rekommenderas inte till barn under 6 &r.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Data saknas om formoterols lamplighet for anvindning hos patienter med nedsatt lever- eller
njurfunktion. Eftersom formoterol elimineras framst genom levermetabolism kan det antas att
exponeringen for formoterol dr hogre hos patienter med svar levercirros.

Effekten av formoterol har visat sig halla i cirka 12 timmar. Behandlingen ska alltid genomf6ras med
den lagsta effektiva dosen.

Enligt de nuvarande rekommendationerna om astmabehandling ska langverkande inhalerade beta,-
agonister anvéndas till patienter som behdver regelbunden bronkdilaterande behandling. Anvéndning
av kortverkande beta,-agonister rekommenderas for behandling av akuta astmaattacker.

I enlighet med géllande rekommendationer om astmabehandling kan lingverkande beta,-agonister
laggas till behandlingsregimen for patienter med problem vid anvindning av hdga doser av inhalerade
kortikosteroider. Patienten ska informeras om att steroidbehandlingen inte far avbrytas eller d&ndras nir
formoterol insétts.

Om symtomen kvarstar eller forvérras, eller om den rekommenderade dosen av Formoterol Easyhaler
inte ricker till for att kontrollera symtomen, &r sjukdomen vanligtvis i ett forvarringsskov.

Naér ett annat inhalerat likemedel ersétts med Formoterol Easyhaler ska doseringen 6vervigas
individuellt med hénsyn till tidigare medicinering och administreringssatt.

Administreringssatt

For inhalation.
Forsiktighetsatgdrder innan ldkemedlet hanteras eller administreras
Bruksanvisning

Easyhaler dr en inhalator som fungerar med flodet av inhalerad luft. Nér patienten andas in genom
munstycket, kommer Iikemedlet in i luftvigarna med den inhalerade luften.

Obs! Det dr viktigt att patienten instrueras att

- noga lidsa bruksanvisningen pa bipacksedeln i férpackningen

- forvara enheten i skyddsfodralet nir foliepdsen har 6ppnats sa att produktens hallbarhet inte
forsdmras. Samtidigt skyddar det dven inhalatorn.

- skaka och aktivera inhalatorn fore varje inhalation

- andas in djupt och kraftigt genom munstycket for att sdkerstélla att en optimal dos nér lungorna

- aldrig andas ut genom munstycket eftersom detta kommer att leda till en minskning av den
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4.3

levererade dosen. Om detta skulle hénda ska patienten instrueras att knacka munstycket mot en
bordsskiva eller en handflata for att tomma det och sedan upprepa doseringsforfarandet.

aldrig aktivera enheten mer 4n en gang utan att inhalera pulvret. Om detta skulle hdnda ska
patienten instrueras att knacka munstycket mot en bordsskiva eller en handflata for att tomma
det och sedan upprepa doseringsforfarandet.

attalltid sétta tillbaka munstyckets skydd och stinga fodralet efter anvindning for att forhindra
oavsiktlig aktivering av inhalatorn (vilket kan leda till att patienten darefter far for stor eller for
liten dos)

rengodra munstycket med en torr trasa med jamna mellanrum. Vatten far aldrig anvindas for
rengoring eftersom pulvret &r kinsligt for fukt.

ersitta Formoterol Easyhaler med en ny nir dosréknaren nar noll 4ven om pulver fortfarande
kan finnas kvar i inhalatorn.

Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
(laktosmonohydrat som innehaller smé miangder av mjdlkproteiner).

4.4

Varningar och forsiktighet

Formoterol Easyhaler ska inte anvidndas (och ricker inte) som forstahandsbehandling vid astma.

Astmapatienter som behover langverkande beta,-agonistbehandling ska ocksa fa optimal
underhéllsbehandling av inflammationen med kortikosteroider. Patienterna ska instrueras att fortsétta
antinflammatorisk behandling efter pabdrjad formoterolbehandling, d4ven om symtomen lindras. Om
symtomen kvarstér eller det uppstér ett behov av att dka beta,-agonistdosen kan detta tyda pé en
forvarring av astma. I sa fall ska patienterna radas att kontakta likare eftersom underhallsbehandlingen
av astma behdver omvérderas.

Aven om formoterol kan inséttas som tilliiggsbehandling nir inhalerade kortikosteroider inte ger
adekvat ddmpning av astmasymtomen far behandling med formoterol inte pabdrjas under en akut svar
astmaexacerbation eller vid en markant eller akut forsdmring av astma. Allvarliga astmarelaterade
biverkningar och exacerbationer kan intrdffa under behandling med formoterol. Patienterna ska
uppmanas att fortsétta behandlingen men samtidigt rddgéra med likare om astmasymtomen kvarstar
eller forsdmras efter initiering av behandling med formoterol. Nar astmasymtomen ar under kontroll
kan en gradvis minskning av formoteroldosen Gvervigas. Regelbunden uppfoljning av patienter ar
viktig ndr likemedelsbehandlingen gradvis minskas. Den ldgsta effektiva dosen ska anvéndas vid
formoterolbehandling.

Denmaximala dagliga dosen far inte dverskridas. Langtidssdkerhet for underhallsbehandling har inte
pavisats med hogre uppmétta dygnsdoser dn 48 mikrogram vid vuxenastma, 24 mikrogram vid
pediatrisk astma och 24 mikrogram vid KOL.

Om patienten behdver intensiv medicinering (profylax sdsom kortikosteroider och lingverkande beta,-
agonister) flera ganger i veckan for att forebygga anstrangningsutlost bronkokonstriktion trots att
underhallsbehandlingen ér tillricklig, kan detta vara en indikation pa otillricklig astmakontroll.
Situationen kridver en omvirdering av astmabehandlingen och en bedémning av
behandlingsfoljsamheten.

Det dr sarskilt viktigt att dosgrédnserna vervakas noga nir en patient som anvander Formoterol
Easyhaler har:

svar hypertoni, svar hjartsvikt, ischemisk hjartsjukdom, hjartarytmi, sérskilt AV-block grad III,
idiopatisk subvalvulir aortastenos, hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati, tyreotoxikos,
feokromocytom, aneurysm, kidnd eller misstankt forlingning av QTc-intervallet, (QTc >0,44 s; se
avsnitt 4.5) och likemedel som paverkar QTc-intervallet. Aven formoterol kan forkinga QTc-
ntervallet.
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Forsiktighet ska iakttas nér teofyllin och formoterol ges samtidigt till patienter med hjartsjukdom.

Extra blodsockerkontroller rekommenderas for diabetespatienter i borjan av behandlingen eftersom
beta,-agonister har hyperglykemisk effekt.

Beta,-agonistbehandling kan orsaka svér hypokalemi. Sarskild forsiktighet ska iakttas vid behandling
av akut svar astma eftersom hypoxi kan oka risken for hypokalemi pa grund av beta,-agonister.
Samtidig behandling med andra likemedel sasom xantinderivat, steroider och diuretika kan oka risken
for hypokalemi (se avsnitt 4.5). I dessa fall rekommenderas 6vervakning av serumkalium.

Liksom med annan inhalationsbehandling kan inhalerat formoterol orsaka paradoxal bronkospasm som
yppar sig som plotslig vdsande andning och andnéd direkt efter inhalation. Den maste behandlas
omedelbart med ett snabbverkande inhalerat bronkdilaterande likemedel. Formoterol Easyhaler ska
utsittas omedelbart, behandlingen omvérderas och vid behov erséttas med annan limplig behandling
(se avsnitt 4.8).

En dos Formoterol Easyhaler innehaller cirka 8 mg laktosmonohydrat. Mangden orsakar vanligtvis
inte problem for laktosintoleranta personer. Patienter med séllsynta arftliga tillstdind som
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption ska inte anvdnda detta
lakemedel.

Pediatrisk population

Barn under 6 ar ska inte behandlas med Formoterol Easyhaler eftersom tillricklig erfarenhet saknas i
denna population.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Inga specifika interaktionsstudier har utforts med Formoterol Easyhaler.

I teorin finns det en risk att samtidig behandling med andra QTc-forlingande likemedel kan leda till

en farmakodynamisk interaktion med formoterol och oka risken for ventrikuldra arytmier. Exempel pé
sddana likemedel &r vissa antihistaminer (t.ex. terfenadin, astemizol, mizolastin), vissa antiarytmika
(t.ex. kinidin, disopyramid, prokainamid), erytromycin och tricykliska antidepressiva likemedel.
Dessutom kan levodopa, levotyroxin, oxytocin och alkohol forstirka hjirteffekterna av beta,-agonister.

Samtidig behandling med andra sympatomimetika, sdsom andra beta,-agonister eller efedrin, kan
forstiarka bade de onskade effekterna av Formoterol Easyhaler och dess biverkningar. Dérfor kan
dostitrering vara nodvandig.

Samtidig behandling med xantinderivat, steroider eller diuretika sdsom tiazider och loop-diuretika kan

Oka den hypokalemiska biverkningen av beta,-agonister. Hypokalemi kan i sin tur 6ka kénsligheten for
arytmier hos patienter som behandlas med digitalisglykosider (se avsnitt 4.4).

Samtidig anestesimed halogenerade kolviten dkar bendgenheten for arytmier.

Formoterol kan interagera med MAO-hdmmare och ska inte anvéndas till patienter som behandlas
eller har behandlats med MAO-hdmmare under de senaste 14 dagarna.

Samtidig anvéndning av formoterol och kortikosteroider kan dka den hyperglykemiska effekten vid
anvindning av dessa likemedel.

Antikolinerga likemedel kan forstirka den bronkdilaterande eftekten av formoterol.

Betablockerare kan forsvaga eller upphidva effekten av Formoterol Easyhaler. Déarfor ska Formoterol
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Easyhaler inte anvéndas i kombination med betablockerare (inklusive 6gondroppar) om det inte &r
nodvindigt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Tillrdcklig erfarenhet fran anvidndning av formoterol hos gravida kvinnor saknas. I djurstudier har
formoterol orsakat missfall och minskat tidig 6verlevnad och fodelsevikt. Dessa effekter observerades
vid signifikant hogre koncentrationer dn de som uppnidddes med klinisk anvéndning av formoterol.
Formoterolbehandling kan 6vervégas i alla stadier av graviditeten om det &r nddvandigt for att
uppehalla astmakontrollen och sirskilt om foérdelen for modern uppviger eventuell risk for fostret. Den
potentiella risken for médnniskan &r okand.

Amning
Data om utsondring av formoterol i brostmjolk ér ofullstdndiga. Hos réttor har smé méngder

formoterol hittats i mjolk fran digivande honor. Anvindning av formoterol hos ammande mddrar ska
endast dvervigas om fordelen for modern uppvéger den eventuella risken for barnet.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner
Formoterol har ingen eller férsumbar effekt pd formagan att framféra fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna av behandling med beta,-agonister, sdsom tremor och
hjartklappning, &r vanligtvis milda och forsvinner inom négra dagar efter att behandlingen paborjats.

Biverkningarna vid anviandning av formoterol har klassificerats enligt organsystem och
frekvenskategorier:

Foljande frekvenskategorier anvands: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, < 1/100), séllsynta (=1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen
kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Immunsystemet Séllsynta Overkinslighetsreaktioner
sasom bronkospasm, svar
hypotoni, urtikaria, angioddem,
kldda, exantem, perifer
svullnad

Metabolism och Séllsynta Hypokalemi

nutrition Mycket sillsynta Hyperglykemi

Psykiska storningar Mindre vanliga Agitation, rastloshet,
sOmnstorningar, dngest

Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk, tremor

nervsystemet Mycket sdllsynta Yrsel, smakstorningar

Hjértat Vanliga Palpitationer

Mindre vanliga Takykardi

Séllsynta Hjértarytmier, t.ex.
formaksflimmer,
supraventrikuldr takykardi,
extraslag

Mycket sdllsynta Angina pectoris, forlaingt QTc-
mtervall

Blodkérl Mycket sillsynta Blodtryckssviangningar

Andningsvégar, Séllsynta Forvérring av bronkospasm,

brostkorg och paradoxal bronkospasm (se
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mediastinum avsnitt 4.4), irritation i munnen
och svalget

Magtarmkanalen Séllsynta Illamaende

Muskuloskeletala Mindre vanliga Muskelkramper, muskelvirk
systemet och bindvéiv

Liksom med andra inhalationsbehandlingar kan paradoxal bronkospasm férekomma i mycket séllsynta
fall (se avsnitt 4.4).

Beta,-agonistbehandling kan 6ka mdngden av insulin, fria fettsyror, glycerol och ketoner i blodet.

Laktosmonohydrat innehaller sma méngder mjolkproteiner och kan saledes orsaka en allergisk
reaktion.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Det finns endast begrinsad klinisk erfarenhet av behandling av dverdosering. Overdosering kan

sannolikt orsaka biverkningar som é&r typiska for beta,-agonister: tremor, huvudvirk och
hjirtklappning. Takykardi, hyperglykemi, hypokalemi, QTc-forlingning, arytmier, illamaende och
krakningar har ocksé rapporterats som isolerade fall.

Behandling
Understddjande likemedelsbehandling eller symtomatisk behandling krévs for att kontrollera
situationen. Patienter som far svara symtom ska behandlas pa sjukhus.

Anvéndning av kardioselektiva betablockerare kan dvervigas. Emellertid ska sérskild forsiktighet
iakttas eftersom betablockerare kan orsaka bronkospasm.

Kaliumkoncentrationen 1 serum ska overvakas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvigssjukdomar, selektiva beta-2-stimulerande
medel, ATC-kod: RO3AC13.

Verkningsmekanism
Formoterol &r en potent, selektiv beta,-agonist med bronkdilaterande effekt vid reversibel
luftvigsobstruktion. Effekten kommer snabbt (inom 1-3 minuter) och vararicirka 12 timmar.

Klinisk effekt och sikerhet
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Formoterol har visat sig vara effektivt for att himma anstringningsutlost eller metakolininducerad
bronkospasm.

Formoterol har undersdkts vid behandling av KOL och har visat sig lindra symtomen och forbittra
lungfunktionen. Formoterol ar effektivt vid reversibel bronkokonstriktion.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Det dr troligt att cirka 80 % av formoterol, liksom andra likemedel som inhaleras med Easyhaler,
kommer att svéljas och absorberas fran magtarmkanalen. Séledes giller farmakokinetiken for oralt
administrerat formoterol ocksa till stor del for inhalerat pulver. Vid terapeutiska doser kan inhalerat
formoterol inte detekteras i plasma med nuvarande analysmetoder.

Formoterol absorberas vil och snabbt. Vid hogre doser dn terapeutiska doser (120 mikrog) ses
maximal plasmakoncentration av formoterol 5 minuter efter inhalation. Minst 65 % av en radioaktivt
markt peroral dos pa 80 mikrogram absorberas. Orala doser upp till 300 mikrogram absorberas vil och
maximal koncentration av oforéndrat formoterol uppnds inom 0,5—1 timme. [ en 12-veckors provning
fick patienter med KOL formoterolfumarat 12 eller 24 mikrog tva ganger per dygn. Tio minuter,

2 timmar och 6 timmar efter inhalation varierade plasmakoncentrationerna av formoterol fran 11,5—
25,7 pmol/ vid den lagre dosen och fran 23,3—50,3 pmol/l vid den hogre dosen.

Farmakokinetiken for formoterol &r linjér vid de undersokta orala doserna 20—300 mikrogram.
Upprepade dygnsdoser pa 40—160 mikrogram leder inte till nigon ndmnvérd ansamling av likemedlet.
Maximal utsondringshastighet nds inom 1-2 timmar efter inhalation av 12—96 mikrogram.

Nar formoterol 12 eller 24 mikrog administrerades tva ganger per dygn i 12 veckor 6kade
urinutsondringen av ofordndrat formoterol med 63—73 % hos vuxna patienter och 18—84 % hos
barnpatienter. Detta antyder en liten och begransad ansamling av formoterol i plasma efter upprepad
administrering,

Prévningar som utredde den kumulativa urinutséndringen av inhalerad formoterol som pulver (12—
96 mikrog) eller aerosol (12—96 mikrog) och/eller dess (R,R)- och (S,S)-enantiomerer visade en linjar
Okning av absorptionen med 6kande dos.

Distribution

Bindningen till plasmaproteiner dr 61-64 % for formoterol (34 % framst till albumin). Vid
terapeutiska doser méttas inte bindningspunkterna.

Metabolism

Formoterol elimineras huvudsakligen genom metabolism med direkt glukuronidering som viktigaste
metaboliska vdg. En annan metabolisk vdg dr glukuronidering via O-demetylering. Cytokrom P450-
isoenzymer (2D6, 2C19, 2C9 och 2A6) katalyserar metabolismen och darfor ar potentialen for
metabolisk likemedelsinteraktion forsumbar. Formoterols kinetik &r likadan efter enstaka doser och
upprepad administrering, vilket indikerar att formoterol inte har ndgon autoinduktion eller himning av
metabolismen.

Eliminering

Eliminering av formoterol fran cirkulationen forefaller ske i flera steg; den skenbara halveringstiden
beror pd det undersdkta tidsintervallet. Baserat pa koncentrationer uppmatta i plasma eller blod 6, 8
eller 12 timmar efter oral administrering har halveringstiden for eliminering faststillts till cirka 2—

3 timmar. Nar hastigheterna for utsondring iurin bestdms 3—16 timmar efter inhalation dr formoterols
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halveringstid ungefér 5 timmar.

Data om plasmakinetik och utséndring i urin av inhalerad formoterol hos friska individer visar att
eliminering av formoterol sker i tva steg; halveringstiden i terminalsteget for (R, R)-enantiomeren var
13,9 timmar och for (S, S)-enantiomeren 12,3 timmar. Cirka 6,4—8 % av dosen utsdndrades i urinen
som ofordndrat formoterol, varav andelen (R,R)-enantiomer var 40 % och andelen (S,S)-enantiomer
var 60 %.

Efter en enstaka dos oralt 3H-formoterol utsondrades 59—-62 % av dosen i urinen och 32-34 % 1 feces.
Njurclearance for formoterol &r 150 ml/min.

Cirka 10 % av formoteroldosen utsdndrades ofordndrad i urinen hos vuxna astmatiker och 15-18 %
som konjugerat formoterol efter upprepad administrering (12 och 24 mikrog). Cirka 6 % av
formoteroldosen utsondrades ofordndrad i urinen hos barn och 6,5-9 % som konjugerat formoterol
efter upprepad administrering (12 och 24 mikrog). Andelen enantiomerer iurin var samma som hos
friska frivilliga; 40 % som (R,R)-enantiomer och 60 % (S,S)-enantiomer. Upprepad administrering
paverkade inte denrelativa ansamlingen av enantiomerer.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Prekliniska data avslojar ingen sdrskild risk for mdnniskan baserat pa undersokningar av toxicitet,
gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter vid upprepad dos inom det terapeutiska
dosintervallet. Omfattande systemisk exponering for formoterol har visat sig minska fertiliteten hos
hanréttor nagot. Férekomsten av tumorer i glatt muskulatur i livmodern hos rittor och moss dr nagot
okad. Dessa betraktas som gnagarspecifika klasseffekter som upptrader efter lang exponering for hoga
doser av beta,-agonister.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Laktosmonohydrat (som nnehéller smé& méngder av mjolkproteiner).

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

I forséljningsforpackningen: 2 ar.

Oppnad foliepase: 4 manader. Forvaras under 30 °C efter att foliepasen har dppnats. Fuktkinsligt.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i odppnad foliepase framtill det forsta behandlingstillfallet.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter ppnande finns i avsnitt 6.3

6.5 Forpackningstyp och innehall

Flerdospulverinhalatorn bestér av sju plastdelar och en fjader i rostfritt stal. Plastmaterialen i

inhalatorn &r: polybutylentereftalat, LDPE, polykarbonat, styrenbutadien, polypropen. Inhalatorn ar
forseglad i en foliepase och packad med eller utan ett fodral i en kartong,
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Forpackningar:

Formoterol Easyhaler 12 mikrogram/dos inhalationspulver:

. 120 doser + fodral

. 120 doser

. 2 x 120 doser

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation
Orionvégen 1
02200 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

18816

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

8.6.2004/17.9.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2.2.2022
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