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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Formoterol Easyhaler® 12 Mikrogramm/Dosis
Pulver zur Inhalation

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine abgegebene Dosis enthalt 12 Mikro-
gramm Formoterolfumarat-Dihydrat.

Eine mit dem Easyhaler®-Geréat abgege-
bene Dosis (aus dem Inhalator) enthalt die
gleiche Wirkstoffmenge wie die abgemes-
sene Dosis (aus dem Reservoir).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
7,987 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat)
pro Dosis

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.
DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Inhalation

WeiBes bis gelblich weiBes Pulver

KLINISCHE ANGABEN

Formoterol Easyhaler® ist indiziert zur Be-
handlung von Asthma bei Patienten, die mit
inhalativen Kortikosteroiden behandelt wer-
den und die nach aktuellen Behandlungs-
richtlinien auch einen langwirksamen Beta-2-
Agonisten bendtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene (einschlieBlich altere Patienten)
und Jugendliche

Asthma bronchiale

RegelmaBige Erhaltungstherapie:

1 Inhalation (12 Mikrogramm) 2-mal taglich.
Bei schwereren Erkrankungen kann dieses
Dosisschema auf 2 Inhalationen (24 Mikro-
gramm) 2-mal téglich erhéht werden (48 Mi-
krogramm Formoterolfumarat-Dihydrat pro
Tag).

Die Tageshochstdosis betragt 4 Inhalationen
(2 Inhalationen 2-mal taglich).

Wenn ein Patient Dosierungen oberhalb
des empfohlenen Behandlungsschema an
mehr als 2 Tagen pro Woche bendtigen
sollte, muss dies als nicht ausreichende
Asthmakontrolle gewertet werden, und die
Behandlung sollte neu bewertet werden.

Kinder

Kinder ab 6 Jahre

Asthma

RegelmaBige Erhaltungstherapie:

1 Inhalation (12 Mikrogramm) 2-mal t&glich.

Die Tageshochstdosis betragt 24 Mikro-
gramm (1 Inhalation 2-mal taglich).

Kinder unter 6 Jahren
Formoterol Easyhaler® soll bei Kindern un-
ter 6 Jahren nicht angewendet werden.

Spezielle Patientengruppen
Niereninsuffizienz

Formoterol Easyhaler® wurde nicht bei Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstérungen unter-
sucht.

021908-59563

Leberinsuffizienz

Formoterol Easyhaler® wurde nicht bei Pa-
tienten mit Leberfunktionsstérungen unter-
sucht.

Altere Patienten (liber 65 Jahren)

Die Pharmakokinetik von Formoterol wurde
nicht bei alteren Patienten untersucht (siehe
Abschnitt 5.2 Pharmakokinetische Eigen-
schaften). Die verfigbaren Daten aus klini-
schen Studien mit alteren Patienten lassen
nicht darauf schlieBen, dass eine andere
Dosierung als bei anderen Erwachsenen
(siehe Abschnitt 5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften) zu empfehlen ist.

Die Wirkdauer von Formoterol liegt erwie-
senermafen bei etwa 12 Stunden. Bei der
Behandlung sollte immer die niedrigste wirk-
same Dosis angestrebt werden.

Aktuelle Richtlinien zur Asthmabehandlung
empfehlen, dass bei der Erhaltungstherapie
mit Bronchodilatatoren langwirksame, inha-
lative Beta-2-Agonisten eingesetzt werden.
Weiterhin wird empfohlen, flr die Behand-
lung von akuten Asthmaanféllen kurzwirk-
same Beta-2-Agonisten einzusetzen.

In Ubereinstimmung mit den aktuellen Richt-
linien zur Asthmabehandlung kann das Be-
handlungsregime von Patienten um lang-
wirksame Beta-2-Agonisten erweitert wer-
den, wenn die Patienten hohe Dosen inha-
lativer Steroide nur unter Schwierigkeiten
anwenden konnen. Patienten mussen da-
rauf hingewiesen werden, dass die Steroid-
therapie nach Einleiten der Behandlung mit
Formoterol Easyhaler® nicht beendet oder
verandert werden darf.

Falls die Symptome anhalten bzw. eine Ver-
schlechterung eintritt oder wenn die emp-
fohlene Dosis von Formoterol Easyhaler®
keine ausreichende Symptomkontrolle be-
wirkt (Aufrechterhaltung einer effektiven
Symptomverbesserung), so ist dies in der
Regel ein Anzeichen fUr eine Verschlechte-
rung der zugrunde liegenden Erkrankung.

Erfolgt eine Umstellung von einem anderen
Inhalator auf Formoterol Easyhaler®, so muss
die Behandlung individuell angepasst wer-
den. Der vorherige Wirkstoff, die Dosierung
und die Art der Anwendung muss bertck-
sichtigt werden.

Art der Anwendung
Zur Inhalation.

Um die richtige Anwendung des Arzneimittels
zu gewdhrleisten, sollte der Arzt oder das
medizinische Fachpersonal dem Patienten
die Handhabung des Inhalators zeigen.

Detaillierte Hinweise zur Handhabung sind
in der Gebrauchsinformation enthalten.

Hinweise fiir die Handhabung

Der Easyhaler® ist ein durch den inspirato-
rischen Atemfluss gesteuerter Inhalator.
Dies bedeutet, dass der Wirkstoff mit der
eingeatmeten Luft in die Atemwege ge-
langt, wenn der Patient durch das Mund-
stlick inhaliert.

Hinweis:

Es ist wichtig, dem Patienten zu zeigen, wie
der Inhalator anzuwenden ist (fir detaillierte
Hinweise siehe Abschnitt 6.6 Hinweise fur
die Handhabung).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Asthma-bedingte Todesfalle

Formoterol gehdrt zur Gruppe der langwirk-
samen Beta-2-Agonisten. In einer Studie
mit Salmeterol, einem anderen langwirksa-
men Beta-2-Agonisten, wurde bei den mit
Salmeterol behandelten Patienten eine ho-
here Todesrate aufgrund von Asthma be-
obachtet (13/13, 176) als in der Placebo-
Gruppe (3/13, 179). Eine Studie zur Be-
stimmung, ob die Rate von Asthma-be-
dingten Todesféllen mit Formoterol erhdht
ist, wurde bisher noch nicht durchgeflihrt.

Empfohlene Dosis

Die Dosis von Formoterol sollte auf die in-
dividuellen Bedurfnisse des Patienten ab-
gestimmt werden und sollte die niedrigste
Dosis sein, mit der das therapeutische Ziel
erreicht werden kann. Die Dosis sollte nicht
Uber die empfohlene Maximaldosis hinaus
erhoéht werden (siehe Abschnitt 4.2 ,Dosie-
rung, Art und Dauer der Anwendung®).

Formoterol sollte nicht zur Erstbehandlung
(und ist daflrr auch nicht ausreichend) von
Asthma verwendet werden.

Begleitende anti-inflammatorische Therapie
bei Asthma

Bei der Behandlung von Asthmatikern soll-
te Formoterol, ein lang wirksamer Beta-2-
Agonist (LABA), nur als Zusatztherapie zu
einem inhalativen Kortikosteroid (ICS) bei
Patienten eingesetzt werden, die mit einem
inhalativen Kortikosteroid alleine nicht aus-
reichend eingestellt werden kénnen oder
deren Krankheit von einem solchen Schwe-
regrad ist, dass der Beginn der Behandlung
sowohl mit einem inhalativen Kortikosteroid
als auch mit einem LABA angezeigt ist.

Formoterol sollte nicht zusammen mit
einem anderen LABA angewendet werden.

Eine bereits laufende anti-inflammatorische
Therapie sollte vor Beginn der Therapie mit
Formoterol auf ihre Angemessenheit hin
Uberprtft werden. Die Patienten sind darauf
hinzuweisen, dass die anti-inflammatorische
Therapie unverandert neben der Verwendung
von Formoterol fortgesetzt werden sollte,
auch wenn sich die Symptome verbessern.

Wenn die Asthma-Symptome unter Kon-
trolle sind, kann eine allméhliche Reduzie-
rung der Dosis von Formoterol in Betracht
gezogen werden. Eine regelmaBige Uber-
wachung der Patienten ist dabei wichtig.
Es sollte die niedrigste wirksame Dosis von
Formoterol verwendet werden.

Asthma-Exazerbationen

Klinische Studien mit Formoterol zeigten
eine hohere Inzidenz von schweren Asthma-
Exazerbationen bei Patienten die Formote-
rol erhielten, als bei den Patienten, die
Placebo erhielten, insbesondere bei Kin-
dern zwischen 5 und 12 Jahren (siehe Ab-
schnitt 4.8 ,Nebenwirkungen®). Diese Stu-
dien lassen keine exakte Quantitatsbe-
stimmung der Unterschiede bei schweren
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Asthma-Exazerbationsraten zwischen den
Behandlungsgruppen zu.

Der Arzt sollte die Asthma-Therapie erneut
beurteilen, wenn die Symptome weiter be-
stehen oder die Anzahl der bendtigten
Formoterol-Dosen zur Symptomkontrolle
ansteigt, da dies in der Regel auf eine Ver-
schlechterung der zugrunde liegenden Er-
krankung hindeutet.

Formoterol darf nicht zur Linderung akuter
Asthma-Symptome angewendet werden.
Akute Asthmaanfélle solliten mit einem kurz-
wirksamen Beta-2-Agonisten behandelt wer-
den. Die Patienten muUssen informiert wer-
den, dass sie umgehend eine arztliche Be-
handlung bendtigen, wenn sich ihr Asthma
plétzlich verschlechtert oder allmahlich ver-
schlechtert.

Obwohl Formoterol als Zusatztherapie ver-
wendet werden kann, wenn mit inhalativen
Kortikosteroiden keine ausreichende Kon-
trolle der Asthma-Symptome erreicht wird,
sollten Patienten nicht wahrend einer aku-
ten schweren Asthma-Exazerbation oder bei
signifikanter oder akuter Verschlechterung
ihres Asthmas mit der Anwendung von For-
moterol beginnen.

Schwere asthmabezogene Nebenwirkungen
und Exazerbationen kénnen wahrend der
Behandlung mit Formoterol auftreten. Die
Patienten sollten die Behandlung fortset-
zen, aber arztlichen Rat einholen, falls die
Asthma-Symptome unkontrolliert bleiben
oder sich nach Behandlungsbeginn mit
Formoterol verschlechtern.

Begleitkrankheiten

Besondere Vorsicht und Uberwachung -
unter besonderer Beachtung der Dosis-
grenzen — ist bei Patienten erforderlich, die
Formoterol erhalten und von einer der fol-
genden Erkrankungen betroffen sind:
Schwere Hypertonie, ischdmische Herz-
erkrankung, Arrhythmien (insbesondere
AV-Block 3. Grades), schwere kardiale De-
kompensation, schwere Herz-Kreislauf-Er-
krankungen, schwere Herzinsuffizienz, idio-
pathische subvalvuldre Aortenstenose, hy-
pertrophe obstruktive Kardiomyopathie,
Thyreotoxikose, Phaochromozytom, Aneu-
rysma, bekannte oder vermutete Verlange-
rung des QT-Intervalls (QTc > 0,44 s; siehe
Abschnitt 4.5 ,Wechselwirkungen mit an-
deren Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen®).

Da Beta-2-Stimulanzien eine hyperglyka-
mische Wirkung besitzen, werden bei Dia-
betikern zusétzliche Blutzuckerkontrollen
empfohlen.

Hypokalidmie

Beta-2-Agonisten, einschlieBlich Formote-
rol, kdnnen eine potentiell schwere Hypo-
kalidmie verursachen. Eine Hypokaliamie
kann die Anfélligkeit fur kardiale Arrhyth-
mien erhdhen. Besondere Vorsicht ist ange-
bracht bei Patienten mit schwerem Asthma,
da eine Hypokalidmie durch Hypoxie und
Begleitmedikation mit Xanthin-Derivaten,
Steroiden und Diuretika verstarkt werden
kann (siehe Abschnitt 4.5 ,Wechselwirkun-
gen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen®). Es wird empfohlen, in
solchen Fallen die Kaliumserumspiegel zu
Uberwachen.

Paradoxe Bronchospasmen

Wie auch bei anderen Inhalationstherapien
sollite die Moglichkeit eines paradoxen
Bronchospasmus bedacht werden. Wenn
er auftritt, soll das Préparat sofort abge-
setzt und eine alternative Therapie begon-
nen werden.

Padiatrische Patientengruppe

Fir Kinder von 6-12 Jahren wird die Be-
handlung mit einem Kombinationsprodukt,
das ein ICS und einen LABA enthalt, emp-
fohlen. Ausnahme sind Félle, bei denen ein
separates ICS und LABA erforderlich ist
(siehe Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung und 4.8 Nebenwirkungen).

Kinder bis zum Alter von 6 Jahren sollten
nicht mit Formoterol Easyhaler® behandelt
werden, da flr diese Altersgruppe keine
ausreichenden Erfahrungen vorliegen.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose-Mono-
hydrat. Patienten mit der seltenen heredi-
téren Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-
Mangel oder Glukose-Galaktose-Malab-
sorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

Die Anwendung von Formoterol Easyhaler®
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen fuhren. Eine missbrauchliche
Anwendung des Arzneimittels Formoterol
Easyhaler® zu Dopingzwecken kann die
Gesundheit geféhrden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt.

Es besteht ein theoretisches Risiko, dass
die gleichzeitige Behandlung mit anderen
Arzneimitteln, die bekanntermaBen das
QTc-Intervall verlangern kénnen, Anlass zu
einer pharmakodynamischen Interaktion
mit Formoterol geben kann, und so das po-
tenzielle Risiko fur ventrikuldre Arrhythmien
erhoht. Beispiele fur solche Medikamente
schlieBen bestimmte Antihistaminika (z.B.
Terfenadin, Astemizol, Mizolastin, Pheno-
thiazin), bestimmte Antiarrhythmika (z.B.
Chinidin, Disopyramid, Procainamid), Ery-
thromycin und trizyklische Antidepressiva
ein (siehe Abschnitt 4.4 Besondere Warn-
hinweise und VorsichtsmaBnahmen fur die
Anwendung).

Darlber hinaus kénnen Levodopa, L-Thyro-
xin, Oxytocin und Alkohol die Herztoleranz
gegenUber Beta-2-Agonisten beeintrachti-
gen.

Die gleichzeitige Gabe von anderen Sym-
pathomimetika, wie z.B. anderen Beta-2-
Agonisten oder Ephedrin, kann die mog-
lichen Nebenwirkungen von Formoterol
Easyhaler® verstarken und eine Dosistitra-
tion erforderlich machen.

Formoterol kann mit Monoaminoxidase-
Hemmern interagieren und sollte bei Pa-
tienten, die mit MAO-Hemmern behandelt
werden, nicht oder bis zu 14 Tage nach ihrem
Absetzen nicht eingesetzt werden.

Bei Patienten, die gleichzeitig mit trizykli-
schen Antidepressiva behandelt werden,
kann ein erhéhtes Risiko von Arrhythmien
bestehen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Die gleichzeitige Gabe von Formoterol und
Kortikosteroiden kann zu einer Zunahme
der bei diesen Arzneimitteln beobachteten
hyperglykémischen Wirkung flhren.

Die gleichzeitige Behandlung mit Xanthin-
derivaten, Steroiden oder kaliumausschwem-
menden Diuretika, wie z.B. Thiazide und
Schleifendiuretika, kann die mogliche hypo-
kaliamische Wirkung von Beta-2-Agonisten
verstéarken. Eine Hypokalidmie kann die
Neigung zu Arrhythmien bei Patienten, die
mit Digitalis behandelt werden, erhdhen
(siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhin-
weise und VorsichtsmaBnahmen fur die
Anwendung").

Es besteht eine erhdhte Neigung zu Arrhyth-
mien bei Patienten, die eine gleichzeitige
Anasthesie mit halogenierten Kohlenwas-
serstoffen erhalten.

Betablocker kénnen die Wirkung von For-
moterol Easyhaler® abschwachen oder an-
tagonisieren. Daher sollte Formoterol Easy-
haler® nicht zusammen mit Betablockern
(Augentropfen eingeschlossen) angewen-
det werden, es sei denn, es liegen zwin-
gende Grinde fur die Anwendung vor.

Die bronchodilatatorische Wirkung von
Formoterol kann durch Anticholinergika
verstarkt werden.

Stillzeit

Schwangerschaft

Die klinischen Erfahrungen bei Schwan-
geren sind begrenzt. In tierexperimentellen
Studien verursachte Formoterol eine ver-
minderte Anzahl von Einnistungen (Implan-
tationen) befruchteter Eizellen, eine herab-
gesetzte postnatale Uberlebensrate sowie
ein verringertes Geburtsgewicht. Diese Wir-
kungen traten erst bei systemischen Dosen
auf, die wesentlich Uber der bei der Klini-
schen Anwendung Formoterol Easyhaler®
erreichten Exposition lagen. In allen Phasen
der Schwangerschaft kann Formoterol
Easyhaler® - falls erforderlich — zum Erhalt
der Asthma-Kontrolle und wenn der erwar-
tete Nutzen fUr die Mutter groBer ist als das
mogliche Risiko fur den Fétus in Betracht
gezogen werden. Das potentielle Risiko fur
den Menschen ist nicht bekannt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Formoterol beim
Menschen in die Muttermilch Ubertritt. In
der Muttermilch von Ratten wurden geringe
Mengen Formoterol nachgewiesen. Die
Anwendung von Formoterol bei stillenden
MUttern sollte nur in Betracht gezogen wer-
den, wenn der erwartete Nutzen fUr die
Mutter gréBer ist als das mogliche Risiko
fur das Kind.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Formoterol hat keinen oder unerheblichen
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen bei der Therapie mit Beta-2-Ago-
nisten wie Tremor und Palpitationen sind

021908-59563
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normalerweise nur leicht ausgeprégt und

November 2020

verschwinden innerhalb von Tagen bei einer
fortgesetzten Therapie.

Die Nebenwirkungen, die mit Formoterol in

Verbindung gebracht wurden, sind nach- Sehr selten | Ausschlag
stehend nach Systemorganklassen und Stoffwechsel- und Erndhrungs- | Selten Hypokalidmie
Haufigkeit aufgelistet. Bei den Haufigkeits- storungen Sehr selten | Hyperglykamie

angaben zu Nebenwirkungen werden fol-
gende Kategorien zugrunde gelegt: Sehr
haufig (= 1/10); Haufig (= 1/100 bis < 1/10);
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); Sel-

ten (= 1/10.000 bis < 1/1.000); Sehr selten Sehr selten | Geschmacksstérungen, Schwindel
(< 1/10.000); Nicht bekannt (Haufigkeit au- Herzerkrankungen Haufig Palpitationen
gruqd der verfugbaren Daten nicht ab- Gelegentlich | Tachykardie
schatzbar).
Selten Kardiale Arrhythmien, z. B. Vorhofflim-

Siehe Tabelle rechts mern, supraventrikulare Tachykardie,
Wie bei allen Inhalationstherapien kann in Extfasystolfan . .
sehr seltenen Fallen ein paradoxer Broncho- Sehr selten | Periphere Odeme, Angina pectoris,
spasmus auftreten (siehe Abschnitt 4.4). Verlangerung des QTc-Intervals

' . ) Gelegentlich | Tachyarrhythmien
Eine Behandlung mit Beta-2-Agonisten kann -
die Konzentrationen von Insulin. freien Fett- GefaBerkrankungen Sehr selten | Schwankungen des Blutdrucks

sauren, Glycerol und Ketonkorpern im Blut
erhdhen.

Lactose-Monohydrat enthalt geringe Men-
gen an Milchprotein und kann deshalb allergi-
sche Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Zur Behandlung einer Uberdosierung liegt
keine Klinische Erfahrung vor. Eine Uberdo-
sierung von Formoterol Easyhaler® verur-
sacht vermutlich die fur Beta-2-Agonisten
charakteristischen unerwinschten Wirkun-
gen wie Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmer-
zen, Tremor, Benommenheit, Palpitationen,
Tachykardie, ventrikulare Arrhythmie, meta-
bolische Azidose, Hypokaliamie und Hyper-
glykamie.

Behandlung

Es ist eine unterstitzende und symptomati-
sche Behandlung angezeigt. Schwere Falle
sollten im Krankenhaus behandelt werden.

Eine Anwendung kardioselektiver Betablo-
cker kann in Betracht gezogen werden. In
solchen Féllen ist jedoch extreme Vorsicht
geboten, da Betablocker einen Broncho-
spasmus induzieren kénnen.

Die Serumkalium-Konzentration sollte Uber-
wacht werden.

021908-59563

Erkrankungen des Immunsystems | Selten

Uberempfindlichkeitsreaktionen (ein-
schlieBlich Hypotonie, Bronchospas-
mus, Urtikaria, Angioddem, Pruritus,
Exanthem)

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich | Agitiertheit, Angstzustande, Nervositat,

Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems | Haufig

Kopfschmerzen, Tremor

Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen der Atemwege, des | Gelegentlich | Bronchospasmus, einschlieBlich para-

doxer Bronchospasmus, Reizungen
im Rachen

Gelegentlich | Husten

Erkrankungen des Gastro-

Gelegentlich | Trockener Mund

intestinaltrakts

Selten

Nausea

und Knochenerkrankungen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Gelegentlich | Muskelkrampfe, Myalgie

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: selektive
Beta-2-Adrenorezeptoragonisten
ATC-Code: RO3A C13

Wirkmechanismus

Formoterol ist ein hochwirksamer und se-
lektiver Beta-2-Agonist. Bei Patienten mit
reversibler Atemwegsobstruktion Ubt es eine
bronchodilatatorische Wirkung aus. Die Wir-
kung setzt rasch ein (innerhalb von 1-3 Mi-
nuten) und ist auch 12 Stunden nach der
Inhalation noch deutlich ausgepragt.

Formoterol ist nachweislich effektiv bei der
Vorbeugung belastungs- und metacholin-
induzierter Bronchospasmen beim Men-
schen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Wie von anderen inhalativen Arzneimitteln
berichtet, werden wahrscheinlich ungefahr
80% des aus dem Easyhaler® applizierten
Formoterols geschluckt und dann im Gas-
trointestinaltrakt resorbiert. Daher stimmt
die Pharmakokinetik von oral angewende-
tem Formoterol weitgehend mit der des
Pulvers zur Inhalation Uberein. In therapeu-
tischen Dosen inhaliertes Formoterol kann
mit den géngigen Analysemethoden nicht
im Plasma nachgewiesen werden.

Formoterol wird rasch und umfassend re-
sorbiert: Bei Anwendung von héheren Do-
sen als der empfohlenen therapeutischen
Dosis (120 Mikrogramm pro Einzeldosis)

werden 5 Minuten nach der Inhalation For-
moterol-Spitzenkonzentrationen im Plasma
beobachtet, wahrend mindestens 65 %
einer radioaktiv markierten oralen Dosis von
80 Mikrogramm resorbiert werden. Orale
Dosen von bis zu 300 Mikrogramm werden
leicht resorbiert und die Spitzenkonzentra-
tion von unverandertem Formoterol wird
nach 0,5-1 Stunde erreicht. Bei COPD-
Patienten, die Uber 12 Wochen 2-mal taglich
mit Formoterolfumarat 12 oder 24 Mikro-
gramm behandelt wurden, lagen die Plas-
makonzentrationen von Formoterol 10 Mi-
nuten, 2 Stunden und 6 Stunden nach der
Inhalation zwischen 11,5 und 25,7 pmol/l
bzw. 23,3 und 50,3 pmol/I.

Die Pharmakokinetik von Formoterol er-
scheint bei Anwendung der untersuchten
oralen Dosen von 20-300 Mikrogramm li-
near. Die Mehrfachgabe taglicher oraler
Dosen von 40—-160 Mikrogramm verursach-
te keine bedeutende Akkumulation des Arz-
neimittels. Die maximale Ausscheidungsrate
nach Inhalation einer Dosis von 12-96 Mi-
krogramm wird 1-2 Stunden nach Auf-
nahme erreicht.

Nach Gabe von 2-mal taglich 12 Mikro-
gramm oder 24 Mikrogramm Formoterol-
Pulver Gber 12 Wochen kam es bei erwach-
senen Patienten zu einer Zunahme der Harn-
ausscheidung von unver&ndertem Formo-
terol um 63-73% und bei Kindern um
18-84%, was nach Mehrfachdosierung
auf eine méaBige und selbstbegrenzende
Akkumulation von Formoterol im Plasma
hinweist.

Studien zur Bestimmung der kumulativen
Ausscheidung von Formoterol und/oder von

3
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dessen (R,R)- und (S,S)-Enantiomeren im
Urin bei der Inhalation als Pulver (12-96 Mi-
krogramm) oder Aerosol (12-96 Mikro-
gramm) haben ergeben, dass die Resorp-
tion mit ansteigender Dosis linear zunimmt.

Verteilung

Formoterol wird zu 61-64% an Plasma-
proteine gebunden (34 % hauptséchlich an
Albumin). In dem durch therapeutische Do-
sen erreichten Konzentrationsbereich kommt
es nicht zur Sattigung der Bindungsstellen.

Biotransformation

Formoterol wird hauptsachlich durch Meta-
bolisierung eliminiert, wobei der vorwiegen-
de Metabolisierungsweg die direkte Glucu-
ronidierung darstellt. Ein weiterer Metabo-
lisierungsweg ist die O-Demethylierung
gefolgt von weiterer Glucuronidierung. Da
die Metabolisierung durch Isoenzyme von
Cytochrom P450 (2D6, 2C19, 2C9 und
2AB) katalysiert wird, ist das Risiko metabo-
lischer Arzneimittelwechselwirkungen ge-
ring. Die Kinetik von Formoterol ist nach
Einzel- und Mehrfachgabe vergleichbar, was
einen Hinweis darstellt, dass keine Autoin-
duktion oder Hemmung der Metabolisie-
rung von Formoterol stattfindet.

Elimination

Die Elimination von Formoterol aus dem
Blutkreislauf scheint mehrphasig zu verlau-
fen; die offensichtliche Halbwertszeit hangt
vom untersuchten Zeitintervall ab. Auf Grund-
lage der 6, 8 bzw. 12 Stunden nach oraler
Anwendung im Plasma oder Blut gemesse-
nen Konzentrationen wurde die Elimina-
tionshalbwertszeit mit etwa 2-3 Stunden
veranschlagt. Bei den 3—-16 Stunden nach
Inhalation gemessenen Ausscheidungsra-
ten im Urin wurde fur Formoterol eine Halb-
wertszeit von rund 5 Stunden ermittelt.

Nach der Inhalation deuten die Plasmakine-
tik von Formoterol und die Harnausschei-
dungsrate bei gesunden Probanden auf
eine zweiphasige Elimination mit einer ter-
minalen Eliminationshalbwertszeit der (R,R)-
und (S,S)-Enantiomere von 13,9 bzw.
12,3 Stunden.

Ca. 6,4-8% der Dosis wurden im Urin als
unveréndertes Formoterol mit (R,R)- und
(S,9)-Enantiomeren von 40% bzw. 60 %
wiedergefunden.

Nach einer oralen Einzeldosis von 3H-For-
moterol wurden 59-62 % der Dosis im Urin
und 32-34 % in den Fazes wiedergefunden.
Die renale Clearance von Formoterol liegt
bei 150 ml/min.

Bei erwachsenen Asthmatikern wurden
nach Mehrfachdosen von 12 und 24 Mikro-
gramm ca. 10% und 15-18% der Dosis
als unverandertes bzw. konjugiertes For-
moterol im Urin wiedergefunden. Bei Kin-
dern wurden nach Mehrfachdosen von 12
und 24 Mikrogramm ca. 6% und 6,5-9%
der Dosis als unverandertes bzw. konju-
giertes Formoterol im Urin wiedergefunden.
Wie bei gesunden Probanden trugen die
(R,R)- und (S,S)-Enantiomere zu ca. 40 %
bzw. 60% des im Urin von Erwachsenen
ausgeschiedenen unverdnderten Arznei-
mittels bei; nach wiederholter Dosierung
gab es keine relative Akkumulation des
einen Enantiomers Uber das andere.

Spezielle Patientengruppen
Geschlechtsspezifische Unterschiede

Die Pharmakokinetik von Formoterol unter-
scheidet sich auch mit Vernachlassigung
des Korpergewichtes nicht signifikant zwi-
schen Ménnern und Frauen.

Altere Patienten
Die Pharmakokinetik von Formoterol wurde
nicht bei dlteren Patienten untersucht.

Kinder und Jugendliche

Nach Inhalation von 12 oder 24 Mikro-
gramm Formoterol 2-mal taglich Uber
12 Wochen stieg die urindre Ausscheidung
von unverandertem Formoterol, im Vergleich
zu den gemessenen Mengen nach der ers-
ten Dosis, um 18-84% bei Kindern von
5 bis 12 Jahren an.

Die Akkumulation bei Kindern von Formo-
terol hat die Werte der Erwachsenen von
63 und 73 % (siehe oben) nicht Uberschrit-
ten. In den untersuchten Kindern wurden
etwa 6 % der Dosis im Urin als unverander-
tes Formoterol wieder ausgeschieden.

Patienten mit Leber-/Nierenfunktionssto-
rungen

Die Pharmakokinetik von Formoterol wurde
bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunk-
tionsstérungen nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur chronischen Toxizitat, Gentoxizitat, Kan-
zerogenitdt und zur Reproduktionstoxizitat
lieBen die nicht-klinischen Forschungsda-
ten im therapeutischen Dosisbereich keine
besonderen Gefahren fir den Menschen
erkennen.

Formoterol wurde wegen seiner Auswir-
kungen auf die Fruchtbarkeit und auf die
allgemeine Reproduktionsleistung bei ge-
schlechtsreifen mannlichen und weiblichen
Ratten untersucht. Es wurden keine Beein-
trachtigung der Fruchtbarkeit oder der
Wirkung auf die frihe embryonale Entwick-
lung bei der Verabreichung von oralen Do-
sen bis zu 60 mg/kg/Tag (etwa 12.000-fa-
chen der maximalen empfohlenen Tages-
dosis Pulver zur Inhalation in Mensch auf
Basis von mg/m?) bei Ratten beobachtet.
Bei Ratten und Mausen wurde eine leichte
Zunahme der Haufigkeit von Leiomyomen
des Uterus beobachtet. Diese Wirkung wird
als Klassenwirkung betrachtet, welche bei
Nagetieren nach langer Exposition mit ho-
hen Dosen von Beta-2-Rezeptor-Agonisten
beobachtet wird.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Sonstige Bestandteile

Lactose-Monohydrat

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER

Nach dem Offnen des Beutels
4 Monate

fiir die Aufbewahrung

Nach dem Offnen des Beutels
Nicht Uber 30°C lagern.

Der Mehrfachdosis-Pulverinhalator besteht
aus 7 Plastikteilen und einer Feder aus Edel-
stahl. Die Plastikmaterialien sind: Polybuty-
lenterephthalat, LDPE, Polycarbonat, Styrol-
butadien und Polypropylen. Der Inhalator
ist in einem Laminatbeutel versiegelt und in
einer Pappschachtel mit oder ohne Schutz-
box verpackt.

PackungsgréBen
e 60 Einzeldosen

® G0 Einzeldosen + Schutzbox

e 3-mal 60 Einzeldosen

e 120 Einzeldosen

e 120 Einzeldosen + Schutzbox

e 2-mal 120 Einzeldosen

(Die Schutzbox ist separat erhaltlich)

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Anleitung zur Anwendung lhres Easy-
haler-Inhalators

Informationen zu lhrem Easyhaler

Formoterol Easyhaler kann sich von den In-
halatoren, die Sie bisher angewendet ha-
ben, unterscheiden. Daher ist es sehr wich-
tig, dass Sie den Inhalator richtig anwen-
den, da bei fehlerhaftem Gebrauch mog-
licherweise nicht die richtige Menge des
Arzneimittels abgegeben wird. Dies kénnte
starke Beschwerden verursachen oder da-
zu fUhren, dass lhr Asthma nicht ordnungs-
geman behandelt wird.

Ihr Arzt oder Apotheker oder das medizini-
sche Fachpersonal werden Ihnen die richti-
ge Anwendung zeigen. Achten Sie darauf,
dass Sie genau verstanden haben, wie der
Inhalator richtig anzuwenden ist. Fragen
Sie bei lhrem Arzt oder Apotheker oder
dem medizinischen Fachpersonal nach,
wenn Sie sich nicht sicher sind. Wie bei al-
len Inhalatoren haben Eltern und andere
Bezugspersonen darauf zu achten, dass
Kinder, denen Formoterol Easyhaler ver-
ordnet wurde, die Inhalation korrekt wie
unten beschrieben durchfihren. Einen Film
zur richtigen Anwendung finden Sie unter
www.oeh.fi/fde

Siehe Anleitung auf Seite 5

Orion Corporation
Orionintie 1
FI-02200 Espoo
Finnland

62556.00.00
021908-59563
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Vor der ersten Anwendung lhres Easyhalers

Der Easyhaler wird in einem laminierten Beutel geliefert. Offnen Sie den Beutel erst, wenn Sie
bereit sind, mit der Anwendung des Arzneimittels zu beginnen, da dieser hilft, das Pulver im
Inhalator trocken zu halten.

Wenn Sie bereit sind, mit der Behandlung zu beginnen, 6ffnen Sie den Beutel und notieren das
Datum beispielsweise in lhrem Kalender.

Die Anwendung des Inhalators sollte innerhalb von 4 Monaten nach der Entnahme aus dem
Beutel erfolgen.

Inhalator

Mundsttick

N

——

Schutzkappe

DIE RICHTIGE ANWENDUNG

Schritt 1: SCHUTTELN 3- bis 5-mal SCHUTTELN
e Ziehen Sie die Schutzkappe vom Mundstlick
ab.

e Schitteln Sie den Inhalator 3- bis 5-mall
kraftig senkrecht.

Bitte beachten Sie unbedingt:

e Es ist wichtig, dass Sie den Inhalator immer
senkrecht halten.

¢ \WWenn Sie den Inhalator versehentlich laden
(,klicken®), wahrend Sie ihn schitteln,
entfernen Sie, wie unten dargestellt, das
Pulver aus dem Mundstuck.

Schritt 2: LADEN (“KLICKEN”) 1-mal KLICKEN

¢ Halten Sie den Inhalator weiterhin senkrecht
zwischen Daumen und Zeigefinger.

¢ Drlicken Sie den Inhalator zwischen
Daumen und Zeigefinger einmal kraftig
zusammen, bis Sie ein Klicken héren.
Lassen Sie ihn danach in die Ausgangs-
position zurtickgleiten. Dadurch wird eine
Dosis freigesetzt.

¢ Betatigen Sie den Inhalator nur einmal.

Bitte beachten Sie unbedingt:

¢ Bei aufgesetzter Schutzkappe lasst sich der
Inhalator nicht betétigen.

e Betétigen Sie den Inhalator nur einmal.

e \Wenn Sie versehentlich mehr als einmal
klicken, entfernen Sie das Pulver aus dem
Mundstick (siehe unten).

e Sie missen den Inhalator laden (,klicken®),
um eine Dosis freizusetzen, bevor Sie
inhalieren. Sie durfen also nicht gleichzeitig
klicken und inhalieren.

¢ Halten Sie den Inhalator wahrend des
Klickens und wahrend der Inhalation
senkrecht. Wenn Sie ihn schrag halten,
koénnte das Pulver herausfallen, ehe Sie es
inhalieren kénnen.

Schritt 3: INHALIEREN INHALIEREN

e Halten Sie den Inhalator weiterhin senkrecht.

e Atmen Sie normal aus.

e Nehmen Sie das Mundstuck in den Mund
zwischen die Zahne und umschlieBen Sie es
fest mit den Lippen.

e Atmen Sie kraftig und tief ein.

e Nehmen Sie den Inhalator aus dem Mund
und halten Sie mindestens 5 Sekunden

lang den Atem an. Dann atmen Sie normal
aus.

Bitte beachten Sie unbedingt:

e Achten Sie darauf, dass sich das gesamte
Mundstuck richtig in Threm Mund befindet,
damit das Arzneimittel in Ihre Lunge
gelangen kann.

e Achten Sie darauf, dass Sie das Mundstlick
mit Ihren Lippen fest umschlieBen.

e Atmen Sie nicht in den Inhalator aus. Dies ist
wichtig, da ein Ausatmen in den Inhalator
diesen verstopfen kdnnte. Wenn Sie doch in
den Inhalator ausgeatmet haben, entfernen
Sie das Pulver aus dem Mundsttick (siehe
unten).

Nach Anwendung des Inhalators:

021908-59563

Falls Sie eine weitere Inhalation benétigen, wiederholen Sie bitte die Schritte 1-3 Schiitteln-Klicken-Inhalieren.

e Stecken Sie die Schutzkappe zurtick auf das Mundsttick. Dadurch wird eine versehentliche Auslésung des Inhalators verhindert.
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9.

10.

11.

Wie Sie das Pulver aus dem Mundstiick entfernen
Wenn Sie den Inhalator versehentlich geladen (geklickt) haben, wenn Sie ihn vielleicht mehr

ren Sie das Mundstick.

zu entfernen.
e Dann beginnen Sie erneut mit den Schritten Schitteln-Klicken-Inhalieren.

als einmal geladen (geklickt) haben oder wenn Sie in den Inhalator ausgeatmet haben, entlee-

e Klopfen Sie das Mundstlck auf einer Tischoberflache oder in Ihrer Hand aus, um das Pulver

- R
TR
C T}
70\./4,

Reinigung des Easyhalers

Achten Sie darauf, dass Ihr Inhalator trocken und sauber bleibt. Falls erforderlich kénnen Sie das Mundstick mit einem trockenen Tuch abwischen.

Verwenden Sie kein Wasser: Das im Easyhaler befindliche Pulver ist feuchtigkeitsempfindlich.

Anwendung des Easyhalers mit einer Schutzbox

zu verbessern. Wenn Sie erstmals lhren Inhalator in die Schutzbox einsetzen, achten Sie
darauf, dass die Schutzkappe auf dem Mundstlck sitzt. Dadurch wird ein versehentliches
Auslésen des Inhalators verhindert. Der Inhalator muss fur die Anwendung nicht aus der
Schutzbox genommen werden.

Befolgen Sie die oben gegebenen Anweisungen Schritt fir Schritt:
1. Schiitteln - 2. Klicken - 3. Inhalieren.

Denken Sie daran:
dass Sie lhren Inhalator beim Laden (Klicken) senkrecht halten;

Dadurch wird ein versehentliches Auslésen des Inhalators verhindert.

Sie kénnen eine Schutzbox flr Ihren Inhalator verwenden, um so die Haltbarkeit des Produkts

dass Sie nach der Inhalation lhrer Dosis die Schutzkappe wieder auf das Mundstlick setzen.

Wann Sie lhren Easyhaler ersetzen sollten

Das Zahlwerk zeigt an, wie viele Einzeldosen noch Ubrig sind. Das Zéhlwerk bewegt sich
nach jeder 5. Anwendung weiter. Wenn das Zéhlwerk auf rot wechselt, bedeutet dies, dass
der Inhalator noch Pulver fir 20 Inhalationen enthalt.

Wenn Sie noch keinen neuen Easyhaler besitzen, setzen Sie sich mit Ihrem Arzt in
Verbindung, um eine neue Verordnung zu erhalten. Wenn das Zahlwerk auf O (Null) steht,
muUssen Sie den Easyhaler ersetzen.

Wenn Sie bereits eine Schutzbox verwenden, kdnnen Sie diese behalten und den neuen
Inhalator in diese einsetzen.

Zahlwerk

Denken Sie daran:

1. Schiitteln - 2. Klicken - 3. Inhalieren.
Achten Sie darauf, dass Ihr Inhalator nicht nass wird, schiitzen Sie ihn vor Feuchtigkeit.

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

27.09.2005/10.06.2014

STAND DER INFORMATION
November 2020

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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MITVERTRIEB

Orion Pharma GmbH
Jurgen-Topfer-StralBe 46
22763 Hamburg

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021908-59563



Zusétzliche Angaben zur Bioverfiigbarkeit

von Formoterol Easyhaler® 12 Mikrogramm/Dosis

Eine im Jahr 2004 durchgefiihrte spirometrische Untersuchung zur therapeutischen Aquivalenz
bezlglich FEV; (doppelblind, doppel-dummy, placebokontrolliert, cross-over, randomisiert) an
44 Patienten (8 Frauen und 36 Méanner) mit COPD ergab nach Einmalgabe im Vergleich zum
Referenzpréparat:

FEV-Parameter

Testpraparat Referenzpréaparat
AUCq_1, [L*min] 1186,84 + 259,33 1212,40 + 243,09
Flache unter der
Flussvolumenkurve
Emax [L] 1,73 +£0,39 1,76 £ 0,35
maximaler Effekt
tmax [MiN] 265,02 + 240,61 300,30 + 246,29
Zeit bis zum maximalen Effekt

Angabe der Werte als arithmetische Mittelwerte und Streubreite (Standardabweichung)

Flussvolumenkurve bis 12 Stunden nach Applikation von Formoterol Easyhaler® 12 Mikrogramm/
Dosis im Vergleich zum Referenzpraparat und zu Placebo fir FEV, (arithmetische Mittelwerte):

1,9
—e— lestpraparat
18 —po— Referenzpréaparat
, —o— Placebo

1,7
— A * V»
= 16
=
w
[
= 15
=

1,4 ;l,

1,3

1,2

0 3 6 9 12

Zeit [h]

Flussvolumenkurve bis 12 Stunden nach Applikation von Formoterol Easyhaler® 12 Mikro-
gramm/Dosis im Vergleich zum Referenzpraparat und zu Placebo fir FVC (arithmetische Mittel-
werte):

2,9

2,7

I 25
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s
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—e— lestpraparat
2,1 —o— Referenzpréparat

—o— Placebo

1.9 4
0 3 6 9 12

Zeit [h]

021908-59563
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