REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Forales 12 mcg capsule cu pulbere de inhalat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsuld contine: formoterol fumarat -12 micrograme ( sub forma de formoterol fumarat
dihidrat).

Excipienti cu efect cunoscut. lactoza monohidrat

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsule cu pulbere de inhalat.

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice:

Forales se indica in urmatoarele cazuri:

- astmul bronsic (inclusiv astmul nocturn si simptomele induse de efort) pentru cei tratati cu
corticosteroizi inhalatori care necesita de asemenea, un betas-agonist cu actiune indelungata;

- profilaxia si tratarea obstructiei cdilor respiratorii reversibile si ireversibele la pacientii cu boala
pulmonara obstructiva cronica (BPOC) care necesita terapie bronhodilatatoare pe termen lung;

4.2. DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE

Forales se administreaza pe cale inhalatorie si este destinat adultilor si copiilor cu varsta de la 6 ani.
Adulti inclusiv varstnici

Astm bronsic

Forales se recomanda ca tratament suplimentar corticosteroizilor inhalatori.

Ca tratament de intretinere: 1 capsula (echivalent cu 12 pg de formoterol fumarat dihidrat) de 2 ori
pe zi. Tn cazuri mai severe, se pot administra 12 - 24 pg de 2 ori pe zi. Doza zilnici maxima
constituie 48 pug pe zi

Forales nu trebuie utilizat pentru ameliorarea simptomelor acute in cazul unui atac de astm.
In cazul unui atac de astm, ar trebui sa se utilizeze beta,-agonisti cu durata scurta de actiune.

n boali pulmonard obstructivi cronicd (BPOC), doza de medicament recomandati pentru terapia
de intretinere constituie 12 pg (continutul unei capsule) de 2 ori pe zi.

Copii cu varsta mai mare de 6 ani

Astm bronsic - doza de Forales recomandata in cazul tratamentului de intretinere, constituie 12 pg
de formoterol fumarat dihidrat (continutul unei capsule) de 2 ori pe zi. Doza zilnicd maxima
constituie 24 pug formoterol fumarat dihidrat pe zi.

Copiii cu varsta cuprinsa intre 6-12 ani

Atunci cand este necesar tratamentul cu corticosteroizi inhalatori si beta-agonisti cu durata lunga de
actiune (LABA), se recomandd utilizarea produsului combinat, cu exceptia cazului in care
corticosteroizi inhalatori si inhalatori cu betay-agonisti cu actiune lunga sunt mai potriviti (vezi
pct. 4.4).




Forales nu trebuie utilizat pentru ameliorarea simptomelor acute in cazul unui atac de astm.
In cazul unui atac de astm, ar trebui sa se utilizeze betay-agonisti cu durata scurta de actiune

n boald pulmonard obstructivi cronici (BPOC)
Nu se aplica

Copii cu varsta sub 6 ani
Forales nu este recomandat utilizarii la copii sub varsta de 6 ani,

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala si hepatica

Nu existd date care ar indica necesitatea ajustdrii dozei de Forales in cazul pacientilor cu
insuficienta renala sau hepatica, insd totodata nu exista date clinice care sa recomande utilizarea
preparatului la astfel de pacienti.

Varstnici (cu varsta peste 65 ani)
In rezultatele studiilor clinice sa stabilit ca nu este necesara ajustarea dozelor la varstnici.

Modul de administrare

Forales trebuie administrat numai cu ajutorul dispozitivului inclus in ambalajul acestuia. Nu sunt
disponibile date privind siguranta sau eficienta la administrarea Forales cu ajutorul altor dispozitive
de inhalare din comert.

Pentru a asigura o administrare corectd a medicamentului, pacientii trebuie sa fie instruiti in
legatura cu modul de utilizare corect a inhalatorului de catre medic sau personalul medical. La
copii trebuie explicat cum sa utilizeze corect inhalatorul sub supravegherea unui adult.

Este important ca pacientul sa inteleaga ca capsulele de gelatind se pot distruge uneori, iar bucatele
de gelatina pot nimeri in gura sau gat in timpul inhaldrii. Pacientul trebuie sa fie sigur ca gelatina
este inofensiva si poate fi inghitita. Pentru a reduce la minim acest fenomen, nu trebuie sa fie
strapunsa capsula mai mult de o data.

Instructiune de utilizare:

1. Scoateti capacul de la piesa bucala a inhalatorului

2. Tineti bine baza inhalatorului si rotiti piesa bucald in directia sagetii de pe partea
inferioara a acesteia pentru a se deschide.

3. Luati una din capsule din blister. Plasati-o in celula care are forma unei capsule de la baza

inhalatorului. Este important ca capsula sa fie scoasa din ambalaj numai nainte de utilizare.

4, Rotiti piesa bucala in pozitia inchisa pana cand se aude un clic.

5. Tineti inhalatorul in pozitie verticala, apasati 1 data pana la urma pe cele doud butoane
albastre, plasate pe partile laterale ale inhalatorului. Astfel se va strapunge capsula. Eliberati
butoanele. Desi capsula este acum strapunsa, pulberea nu va fi eliberata.

6. Pacientul trebuie sa execute o expiratie maxima.

7. Pacientul trebuie sa plaseze piesa bucald a inhalatorului in gura, strangand buzele in jurul
acesteia. Capul trebuie Tinclinat usor Tnapoi. Pacientul trebuie sa inhaleze cat mai rapid si cat
mai profund posibil. In timp ce pacientul respira, medicamentul va fi inhalat in plimani.

8. Trebuie sd fie auzit un zgomot provocat de rotirea capsulei si dispersarea prafului. Daca
nu se aude zgomotul, capsula poate fi blocata in celula. Daca se Intampla acest lucru, deschideti
inhalatorul si cu precautie scoateti din celuld. Nu incercati sa eliberati capsula prin apdsarea
repetata a butoanelor aflate pe partile laterale ale inhalatorului.

9. In cazul in care zgomotul a fost auzit, pacientul trebuie si-si mentind respiratia cat mai
mult timp posibil. Tn acest timp, se scoate inhalatorul din gura. Apoi, pacientul ar trebui si
respire in mod normal. Inhalatorul trebuie deschis pentru a vedea daca nu a ramas orice pulbere
in capsuld. Daca inca mai exista pulbere in capsula, etapele 6 - 8 trebuie repetate



10. Dupa utilizare, capsula goala trebuie scoasd, iar piesa bucala trebuie inchisa.

11. Puneti la loc capacul.

12. Daca inhalatorul trebuie curatat, stergeti compartimentul pentru mustiuc si capsuld cu o
carpa uscata sau o perie moale curata.

4.3. Contraindicatii
— hipersensibilitate la formoterol fumarat dihidrat sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1,

4.4. Atentionari si precautii speciale de utilizare

Cazuri letale cauzate de astm bronsic

Formatul de fumarat dihidrat, ingredientul activ al Forales, apartine clasei de agonisti beta2-
adrenergici cu actiune lungd (LABA). Intr-un studiu cu salmeterol, un alt beta2-agonist cu durati
lungd de actiune, s-a observat o ratd mai mare de deces datoratd astmului la pacientii tratati cu
salmeterol (13/13176) decat in grupul placebo (3 /13,179). Nu a fost efectuat nici un studiu adecvat
pentru a determina dacad rata mortalitatii cauzate de astm este mai mare in cazul administrarii
Forales.

Astm bronsic

Forales nu trebuie utilizat ca tratament initial in cazul astmului bronsic.

In cazul tratirii pacientilor cu astm bronsic, Forales se utilizeaza numai ca un adjuvant in
tratamentul cu corticosteroid inhalator (ICS sau in cazul pacientilor care nu sunt controlati in mod
adecvat numai cu corticosteroid inhalator, sau a caror severitate a bolii justificd in mod clar initierea
tratamentului atdt cu corticosteroid inhalatori (ICS), cat si cu beta-agonisti cu durata lunga de
actiune (LABA).

Copiii cu varsta de pana la 6 ani nu trebuie tratati cu Forales deoarece nu exista date suficiente la
aceasta categorie de populatie. Pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani, cand este necesar
un tratament cu ICS si LABA, se recomanda utilizarea unui produs combinat, cu exceptia cazurilor
n utilizarea separata a ICS si LABA sunt mai adecvate.

Forales nu trebuie administrat impreuna cu alti beta,-agonisti cu durata lunga de actiune.

Ori de céte ori se prescrie Forales, pacientii trebuie reevaluati pentru ca tratamentul cu
antiinflamatorii sd fie unul adecvat. Pacientii trebuie sfatuiti s continue tratamentul antiinflamator
neschimbat dupa introducerea Forales, chiar si atunci cand simptomele lor se imbunatatesc.

Doza zilnica de Forales nu trebuie sa depaseasca doza maxima recomandata (vezi pct. 4.2).

Odata ce simptomele astmului sunt controlate, se poate lua in considerare reducerea treptata a dozei
de Forales. Este important examinarea periodica a pacientilor ca urmare a tratamentului si

utilizarea celei mai mici doze eficiente de Forales.
Tn timpul tratamentului cu Forales pot sa apara reactii adverse grave si exacerbari asociate astmului
bronsic. Studiile clinice efectuate cu Forales au sugerat o incidentd mai mare a exacerbarilor grave
de astm la pacientii carora li sa administrat Forales decét la cei carora li sa administrat placebo, in
special la pacientii cu varsta cuprinsa intre 5 si 12 ani . Aceste studii insa nu permit o cuantificare
exacta a diferentelor in ratele de exacerbare a astmului bronsic.
Pacientii trebuie informati ca daca, dupa initierea tratamentului cu Forales, simptomele persista sau
daca numarul de doze de Forales necesar pentru a controla simptomele lor creste, de obicei, aceasta
indicd o agravare a starii bolii. In aceste conditii, trebuie sfatuit si continue tratamentul, dar si
solicite asistentd medicala cat mai curand posibil. Pacientii nu trebuie sa fie initiati cu Forales sau
creste doza Tn timpul unei exacerbari severe a astmului. Forales nu trebuie utilizat pentru
ameliorarea simptomelor acute de astm. Tn cazul unui atac acut, trebuie utilizat un agonist beta, cu
actiune rapida. Pacientii trebuie informati cu privire la necesitatea de a solicita imediat tratament
medical daca astmul se agraveaza brusc.



Conditii concomitente

Forales trebuie utilizat cu prudenta (care poate include si monitorizare) la pacientii cu urmatoarele
afectiuni:

Boalad cardiacd ischemicd, aritmii cardiace, Tn special bloc atrioventricular de gradul trei,
insuficientd cardiaca severda, stenoza aorticd subvalvulard idiopatica, cardiomiopatie hipertrofica
obstructiva, tirotoxicoza sau alte tulburari cardiovasculare severe, cum ar fi tahiaritmiile.

Formoterol poate induce prelungirea intervalului QT. Este necesara precautie la pacientii care
prezinta prelungirea intervalului QT sau la care se suspecteaza prelungirea intervalului QT (vezi
pct. 4.5). Se recomanda prudenta atunci cand se administreaza concomitent teofilind si formoterol
la pacientii cu antecedente de afectiuni cardiace

Inhalarea Forales poate determina cresterea glicemiei. Prin urmare, glicemia trebuie atent
monitorizata la pacientii cu diabet zaharat.

Hipokaliemie

Terapia cu beta2-agonisti, inclusiv formoterolul poate produce hipokaliemie severa. Se recomanda
precautie in caz de astm bronsic sever. In astmul sever se recomandi deosebitd atentie, deoarece
acest efect poate fi potentat de hipoxie si tratamentul concomitent cu alte preparate (vezi pct. 4.5).
Tn aceste cazuri, se recomandi monitorizare concentratiilor serice de potasiu.

Bronhospasm paradoxal

Ca si in cazul altor terapii prin inhalare, trebuie avut in vedere potentialul bronhospasmului
paradoxal. Tn asemenea caz, Forales trebuie intrerupt imediat, pacientul trebuie evaluat de medic si
dacd este necesar se instituie un tratament alternativ.

Forales contine lactoza monohidrat, cantitatea mai mica de 500 micrograme pe doza administrata.
Aceastd cantitate nu cauzeaza In mod normal probleme la pacientii care prezintd intolerantd la
lactoza, dar pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficit de lactaza Lapp
sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Administrarea incorecta a preparatului

Au fost raportate cazuri, in care pacientii au inghitit in mod gresit capsulele de Forales in loc sa
introduca capsulele in dispozitivul de inhalat. Majoritatea acestor ingerari nu au fost insotite de
reactii adverse. Medicul sau farmacistul trebuie sa explice pacientului cum sd utilizeze corect
Forales.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamentul concomitent cu chinidind, disopiramidd, procainamida, fenotiazind, anumite
antihistaminice, eritromicina si antidepresive triciclice poat cauza prelungirea intervalul QT si
creste riscul de aritmii ventriculare (vezi pct. 4.4)

Administrarea concomitentd a altor agenti simpatomimetici poate potenta efectele nedorite ale
Forales si poate necesita ajustarea dozei.

Administrarea Forales la pacienti tratati cu IMAO sau antidepresive triciclice trebuie facuta cu
precautie, deoarece actiunea stimulentilor beta-adrenergici pe sistemul cardiovascular poate fi
potentata.

Tratamentul concomitent cu derivati xantinici, steroizi sau diuretice poate potenta efectul
hipopotasemic posibil al betas-agonistilor (vezi pct.4.4). Hipopotasemia poate accentua
predispozitia la aritmii cardiace in cazul pacientilor tratati cu glicozide digitalice.

Tratamentul concomitent cu derivati de xantina, steroizi sau diuretice poate potenta un posibil efect
hipokaliemic al agonistilor 2. Hipokaliemia poate creste sensibilitatea la aritmii cardiace (de



exemplu la pacientii tratati cu digitalis) (vezi pct. 4.4). Pacientii la care se administreaza anestezice
de tip derivati halogenati prezinta un risc crescut de aritmii.

La pacientii cu astm bronsic trebuie evitate beta-blocantele (inclusiv picaturile oftalmice). Daca
administrarea beta-blocantelor este necesara, efectul Forales va fi redus sau anulat. Pe de alta parte,
administrarea concomitenta de medicamente beta-adregenice pot avea efecte aditive si, prin urmare,
este necesara prudentd atunci cand teofilina sau alte beta-adregenice sunt prescrise concomitent cu
formoterol.

Efectele bronhodilatatoare ale formoterolului pot fi imbunatatite prin administrarea medicamentelor
anticholinergice.

Blocantele beta-adrenergice pot scade sau inhiba efectul formoterolului. Formoterolul nu trebuie asa
dar, sd fie administrat impreund cu beta blocante (inclusiv picaturi oftalmice), decat daca exista
motive Tntemeiate.

4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu s-au evidentiat efecte teratogene la testele pe animale.

In studiile la animale formoterolul a provocat pierderi de implantare, precum si sciderea
supravietuirii postnatale timpurie si greutatea la nastere. Efectele au aparut la expuneri sistemice
considerabil mai mari decat cele atinse in timpul utilizarii clinice de Forales. Nu se recomanda
utilizarea Forales in timpul sarcinii i in special in ultima parte a sarcinii sau in timpul travaliului,
cu exceptia cazului in care nu exista nicio altd alternativa (mai sigurd). Forales trebuie utilizat in
sarcind numai in cazul in care beneficiul asteptat pentru mama este mai mare decat orice risc posibil
pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd formoterolul trece in laptele matern uman. La sobolan, cantitati mici de

formoterol au fost detectate in laptele matern. Din acest motiv se recomanda intreruperea alaptarii
n timpul tratamentului cu Forales.

Fertilitatea
Nu exista date disponibile privind efectul Forales asupra fertilitatii umane. in studiile efectuate la
sobolani nu a fost observata o scadere a fertilitatii nici la femele nici la masculi.

4.7. Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Pacientii care prezinta ameteli sau alte reactii similare, sunt sfatuiti sa sa se abtina de la conducerea
vehiculelor sau de a folosi utilaje.

4.8. Reactii adverse

Reactiile adverse sunt enumerate in conformitate cu clasele de sisteme si organe, conform
terminologiei si frecventei MedDRA si divizate in urmatoarele categorii: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (de la >1/100 si <1/10), mai putin frecvente ( de la >1/1000 pind la <1/100), rare (de la
>1/10000 pina la <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi
estimata in baza datelor disponibile).

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: hipersensibilitate;
Rare: reactii de hipersensibilitate, de exemplu, bronhospasm, exantem, urticarie, prurit.

Tulburari metabolice si de nutritie
Rare: hipopotasemie;
Foarte rare: hiperglicemie.



Tulburari psihice
Mai putin frecvente: agitatie, anxietate, nervozitate, insomnie, neliniste.

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: dureri de cap, tremor;
Mai putin frecvente: ameteli,
Foarte rare: disgeuzie.

Tulburari cardiace

Frecvente: palpitatii;

Mai putin frecvente: tahicardie;

Rare: aritmii, fibrilatie atriala, extrasistole ventriculare, tahicardie supraventriculara;
Foarte rare: prelungirea intervalului QT, angina pectorald, edem periferic.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente: bronhospasmul, iritatia gatului, inclusiv bronhospasmul paradoxal, exacerbarea
astmului bronsic;

Cu frecventa necunoscuta: tuse.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Cu frecventa necunoscuta: eczema

Tulburiri gastro-intestinale
Mai putin frecvente: uscaciune in gura;
Rare: greata.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente: crampe musculare, mialgii;

Tulburari vasculare
Foarte rare: variatii ale tensiunii arteriale.

Investigatii
Cu frecventa necunoscuta:Marirea tensiunii arteriale (inclusiv hipertensiune)

Procentul pacientilor cu exacerbari grave de astm in studiile clinice a fost mai mare pentru Forales
decéat pentru placebo, iar cel mai mare dezechilibru numeric a fost observat la copiii cu varste
cuprinse intre 5 si 12 ani (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Aceste reactii adverse au fost raportate la pacientii tratati cu Forales dupa punerea pe piata.

Similar altor tratamente cu medicamente cu administrare inhalatorie, foarte rar poate sa apara
bronhospasm paradoxal.

Tratamentul cu betay-agonisti poate determina o crestere a nivelului insulinei, acizilor grasi liberi,
glicerinei si al cetonei in sdnge. Excipientul lactoza contine cantitati mici de proteine din lapte.
Acestea pot provoca reactii alergice.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Aceasta

permite de a continua monitorizarea raportului dintre beneficiul §i riscul medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adverse suspectate, prin
intermediul sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului
si Dispozitivelor Medicale la urmatoarea adresa web: www.amed.md sau e-mail:
farmacovigilenta@amed.md.



http://www.amed.md/
mailto:farmacovigilenta@amed.md

4.9. Supradozaj
Simptome

Doze excesive de formoterol pot determina efecte caracteristice agonistilor beta ) adrenergici: greata,

varsaturi, cefalee, tremor, somnolentd, palpitatii, tahicardie, aritmii ventriculare, prelungirea
intervalului QT, acidoza metabolica, hipokaliemie, hiperglicemie.

Tratament

In caz de supradozaj cu formoterol, se recomandi tratament suportiv si simptomatic. Cazurile grave
trebuie spitalizate. Utilizarea blocantelor beta-adrenergice cardioselective poate fi luata in
considerare, dar numai cu maxima prudenta deoarece utilizarea blocantelor beta-adrenergice poate
determina bronhospasm. Valorile kaliemiei trebuie monitorizate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1. Proprietatile farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutici: Agonist beta 2-adrenergic selectiv pentru tratamentul bolilor
obstructive ale cdilor respiratorii

Codul ATC: RO3AC13

Formoterol este un agonist beta 2-adrenergic selectiv care determina relaxarea musculaturii netede
bronsice la pacientii cu obstructie reversibila a cdilor respiratorii. Efectul bronhodilatator se
instaleaza rapid, in decurs de 1-3 minute de la inhalare si are o duratd de actiune de 12 ore dupa o
doza unica.

La om, sa demonstrat ca Forales este eficient in prevenirea bronhospasmului cauzat de efort fizic si
metacolina.

A fost studiat efectul formoterol in tratamentul afectiunilor asociate cu BPOC si s-a dovedit ca
acesta a dus la ameliorarea simptomelor si a functiei pulmonare cat si calitatii vietii.

Exacerbari severe ale astmului bronsic

Studiile clinice controlate placebo, cu durata de cel putin 4 saptamani de tratament cu Forales, au
sugerat o incidentd mai mare a exacerbdrilor severe ale astmului bronsic la pacientii cdrora li sa
administrat Forales decat la cei carora li sa administrat placebo, in special la pacientii cu varsta
cuprinsa intre 5 si 12 ani.

Placebo Foralesl2 pg bd Forales 24 nug [Albuterol
bd
Studiile clinice controlate placebo|0.3 % 0.9 % 1.9%
cu o durata de tratament de cel (Forales 10 - 12 pg bd)
putin 4 sdptamani.
Date combinate din doud studii|0.7 % 0.4 % 3.3% 0.7%
dublu-orb, randomizate, controlate|( 2/277) (1/275) (9/271) (2/272)
cu placebo, in grupuri paralele.
Varsta > 12 ani
n=1095
Studiu multi-centru, randomizat,|0.2 % 0.6 % ( 3/527) 0.4%
paralel, dublu-orb, controlat cu|(1/514) 0.2% (1/517) (2/527)
placebo, de 16 saptamani. Grup de tratament deschis
Varsta > 12 ani - 12 pg bd plus pani la
n=2085 doua doze suplimentare
pe zi
Studiu randomizat, controlat cu|0.0 % 4.7 % 6.4 %




placebo, dublu-orb, de 52 de|(0/176) (8/171) (112/171)
saptamani.
Varsta 5-12 ani
n=>518

Administrarea preparatul la copii cu varsta de 5-12 ani cu astm bronsic

Siguranta administrarii Forales de 12 micrograme de doua ori pe zi comparativ cu Forales 24
micrograme de douad ori pe zi si placebo a fost investigata intr-un studiu clinic amplu, multicentric,
randomizat, dublu-orb, cu durata de 52 saptamani, la 518 copii cu astm bronsic (cu varsta cuprinsa
intre 5 si 12 ani) din bronhodilatatoarele zilnice si tratamentul antiinflamator. Mai multi copii au
prezentat exacerbari grave de astm carora li s-a administrat Forales 24 micrograme de doua ori pe
zi (11/171, 6,4%) sau Forales 12 micrograme de doua ori pe zi (8/171, 4,7%) decat copiii carora li
sa administrat placebo (0/176, 0,0%).

5.2. Proprietati farmacocinetice

Forales prezintd 2 doze terapeutice de 12 pana la 24 micrograme. Datele privind farmacocinetica
plasmatica a formoterolului au fost colectate la voluntari sanatosi dupa inhalarea dozelor mai mari
decat doza recomandata si la pacientii cu BPCO dupa inhalarea dozelor terapeutice. Excretia urinara
a formoterolului nemodificat, utilizat ca masurd indirectd a expunerii sistemice, se coreleaza cu
datele privind dispunerea medicamentului in plasmad. Timpul de injumatatire plasmaticd prin
eliminare, calculat pentru urina si plasma, este similar.

Absorbtie

Dupa inhalarea unei singure doze de 120 micrograme de fumarat de formoterol de catre voluntari
sanatosi, formoterolul a fost rapid absorbit in plasma, atingand o concentratie maxima de 266 pmol
/ 1'In 5 minute de la inhalare. La pacientii cu BPOC tratati timp de 12 saptamani cu fumarat de
formoterol 12 sau 24 micrograme concentratiile plasmatice ale formoterolului au variat intre 11,5 si
25,7 pmol / 1s123,3 sirespectiv 50,3 pmol / L la 10 minute, 2 ore si 6 ore dupa inhalare.

Studiile care investigheaza excretia cumulatd a formoterolului si/sau a enantiomerilor (R, R) si (S,
S) dupa inhalarea pulberii uscate (12-96 micrograme) sau a aerosolilor (12-96 micrograme) creste
liniar cu doza administrata.

Dupa 12 saptimani administrarea de 12 micrograme sau 24 micrograme formoterol pulbere,
excretia urinard a formoterolului nemodificat a crescut cu 63-73% la pacientii adulti cu astm, cu 19-
38% la pacientii adulti cu BPOC si cu 18-84% la copii , sugerdnd o acumulare modesta si
autolimitanta de formoterol in plasma dupa administrarea repetata de dozare.

Dupa cum s-a raportat pentru alte medicamente inhalate, este probabil cd aproximativ 90% din
formoterol administrat de la un inhalator va fi inghitit si apoi absorbit din tractul gastrointestinal.
Aceasta inseamna ca caracteristicile farmacocinetice ale formularii orale se aplica in mare masura si
pulberii de inhalare. Cand 80 micrograme de fumarat de formoterol marcat cu 3H a fost administrat
pe cale orald la doi voluntari sanatosi, cel putin 65% din medicament a fost absorbit.

Distributie
Legarea de proteinele plasmatice este de 61-64% ( 34% in primul rand pentru albumind).
Nu exista saturatie a situsurilor de legare in intervalul de concentratie determinat de dozele

terapeutice.

Biotransformare

Formoterol este metabolizat in proportie mare, iar calea principald implica conjugarea directa la
gruparea hidroxil fenolic. Metabolitul glucuroconjugat este inactiv. A doua cale majora de
metabolizare implica O-demetilarea urmata de conjugarea gruparii 2’-hidroxil fenolic. 1zoenzimele
multiple catalizeazd glucuronidarea formoterolului (UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A7,
1A8, 1A9, 1A10, 2B7 si 2B15). n procesul de O-demetilare a formoterol sunt implicate




izoenzimele (CYP2D6, 2C19, 2C9 si 2A6). Formoterol nu inhiba izoenzimele citocromului P450 la
concentratii terapeutice relevante. Cinetica formoterolului este similard dupa administrarea unica si
repetata, ceea ce nu indica auto-inducerea sau inhibarea metabolismului.

Eliminare

La pacientii cu astm bronsic si BPOC tratati timp de 12 sdptamani cu 12 sau 24 micrograme
fumarat de formoterol, in medie, 10% si respective 7% din doza a fost eliminata sub forma de
formoterol nemodificat. La copiii cu astm, aproximativ 6% din doza a fost eliminatd in urina sub
forma de formoterol nemodificat. Enantiomerii (R,R)- si (S,S)- reprezintd aproximativ 40% si,
respectiv 60% din medicamentul nemodificat eliminat prin urina.

La administrarea orala a unei singure doze de 3H-formoterol, 59-62% din doza a fost excretata in
urind si 32-34% 1n fecale. Clearance-ul renal al formoterolului este de 150 ml / min.

Dupa inhalare, datele clinice ale formoterolului de formoterol si ale ratelor de excretie urinard la
voluntari sanatosi indicd o eliminare bifazicd, timpul de injumatatire plasmatica definit ai
enantiomerilor (R, R) s1 (S, S) fiind de 13,9 si, respectiv, 12,3 ore.

Aproximativ 6,4-8% din doza a fost recuperata in urina ca formoterol nemodificat, cu enantiomerii
(R, R) 51 (S, S) contribuind cu 40% respectiv cu 60%.

5.3 Date preclinice de siguranta

Mutageneza

Au fost efectuate teste de mutagenitate. Nu s-au constatat efecte genotoxice n niciunul dintre
testele in vitro sau in vivo efectuate.

Carcinogeneza

Studiile pe doi ani efectuate la sobolani si soareci nu au aratat nici un potential carcinogen.

Soarecii masculi tratati la doze foarte mari au prezentat o incidentd usor mai mare a tumorilor
celulare benigne subcapsulare suprarenale, care sunt considerate ca reflecta modificarile n procesul
de Tmbatranire fiziologica.

Doua studii la sobolani, in care s-au administrat diferite doze de formoterol, au aratat o crestere a
numarului de leiomioame mesovariene.

Aparitia neoplasmelor benigne sunt in mod tipic asociate cu tratamentul pe termen lung al
sobolanilor cu doze mari de medicamente 2-adrenergice. S-au observat, de asemenea, incidente
crescute ale chisturilor ovariene si ale tumorilor benigne de granuloza / celule theca; agonistii beta
sunt cunoscuti ca avand efecte asupra ovarului la sobolani.
Pe baza acestor constatari si a absentei unui potential mutagen, se concluzioneaza ca utilizarea
formoterolului in doze terapeutice nu prezinta un risc carcinogen.

Afectarea fertilitatii

Testele pe animale nu au aratat efecte teratogene. A fost studiat efectul Formoterolului asupra
fertilitatii si a performantei reproductive generale la sobolani masculi si femele. Studiile de
reproducere efectuate la sobolani nu au evidentiat nici o afectare a fertilitatii sau efect asupra
dezvoltarii embrionare timpurii la administrarea dozelor pe cale orald de pana la 3 mg / kg
(aproximativ 1200 de ori mai mari decat doza zilnicd recomandata de pulbere de inhalat). Dupa
administrarea orala, formoterolul a fost excretat 1n laptele de sobolani care alapteaza.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
Lactoza monohidrat,
Hidroxipropilmetilceluloza


https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiK2vuW3prYAhWiF5oKHV1IA74QFggwMAE&url=http%3A%2F%2Fwww.sfatmedical.ro%2FDictionar_medical%2FHidroxipropil_metilceluloza&usg=AOvVaw0UFjw3-14TFFDylzyEUDdD
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiK2vuW3prYAhWiF5oKHV1IA74QFggwMAE&url=http%3A%2F%2Fwww.sfatmedical.ro%2FDictionar_medical%2FHidroxipropil_metilceluloza&usg=AOvVaw0UFjw3-14TFFDylzyEUDdD

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate
36 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se ldsa la vererea si indemana copiilor!
A se pastra la temperaturi sub 25° C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Capsule cu pulbere pentru inhalat.

Cate 10 capsule n blister a cate 6 blistere din Al/PVC, plasate impreuna cu dispozitivul de inhalat
n cutie de carton insotite de prospectul pentru pacient.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale.
Orice produs neutilizat trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
World Medicine Ilac San.ve Tic.A.S., Turcia
15 Temmuz Mah. Cami Yolu Cad, No.50, Gunesli, Bagcilar, Istanbul

8. NUMARUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
24688

9. DATA AUTORIZARII
03.07.2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
lulie 2018

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Medicamentului
si Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amed.md/



