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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Foradil® P

12 Mikrogramm, Hartkapseln mit Pulver zur
Inhalation

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Hartkapsel mit 25 mg Pulver enthalt
12 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat
(Ph.Eur.), entsprechend 9,8 Mikrogramm
Formoterol

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Lactose-Monohydrat (Ph.Eur.)

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

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation

KLINISCHE ANGABEN

— Zur Langzeitbehandlung des persistie-
renden, mittelschweren bis schweren
Asthma bronchiale bei Patienten, die eine
regelmaBige bronchialerweiternde Thera-
pie bendtigen in Verbindung mit einer
entzindungshemmenden Dauertherapie
(inhalative und/oder orale Glukokortikoi-
de).

Die Behandlung mit Glukokortikoiden ist
regelmaBig weiterzuflhren.

— Prophylaxe und Behandlung der Bron-
chokonstriktion bei Patienten mit reversi-
bler oder irreversibler chronisch-obstruk-
tiver Lungenerkrankung (COPD) ein-
schlieBlich chronischer Bronchitis und
Emphysem.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Foradil P Hartkapseln mit Pulver zur Inhala-
tion sind nur mit dem beigepackten Aero-
lizer®-Inhalator zu benutzen.

Dosierung

Zur Inhalation flr Erwachsene sowie fur
Kinder ab 6 Jahren gelten folgende Empfeh-
lungen:

Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
Erwachsene:

Zur Dauertherapie in der Regel morgens
und abends je 1 Inhalationskapsel.

Asthma bronchiale

Erwachsene:

In der Regel morgens und abends je 1 In-
halationskapsel. In schweren Féllen max.
bis zu 2 Inhalationskapseln morgens und
abends. Foradil P soll nur in Ergéanzung zu
einem inhalativen Kortikoid verschrieben
werden.

Die maximale Tagesdosis betragt 4 Inhala-
tionen (48 Mikrogramm Formoterolfumarat-
Dihydrat).

Zur Erleichterung der dem Patienten be-
kannten Symptome konnen, falls erfor-
derlich, 1 bis 2 zusétzliche Inhalationen an-
gewendet werden. Als Einzeldosis durfen
nicht mehr als 3 Inhalationen nacheinan-
der appliziert werden. Die empfohlene
maximale Tagesdosis von 4 Inhalationen
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(48 Mikrogramm) darf nicht Uberschritten
werden.

Haufigere, oberhalb der Erhaltungsdosis lie-
gende Inhalationen, d.h. an mehr als 2 Ta-
gen pro Woche, sind jedoch Anzeichen
einer nicht optimalen Asthmatherapie. In
diesem Fall sollte die Behandlung Uber-
dacht werden.

Eine hohere Dosierung lasst im Allgemei-
nen keinen zusatzlichen Nutzen erwarten,
die Wahrscheinlichkeit des Auftretens auch
schwerwiegender Nebenwirkungen kann
aber erhdht werden.

Kinder ab 6 Jahren:

In der Regel morgens und abends je 1 In-
halationskapsel. Foradil P soll nur in Ergéan-
zung zu einem inhalativen Kortikoid ver-
schrieben werden.

AuBer in Fallen, in denen die separate
Anwendung eines inhalativen Kortikoids
und eines langwirksamen Betay-Agonisten
(LABA) nétig ist, wird fur Kinder zwischen
6 und 12 Jahren die Behandlung mit einem
Kombinationsprodukt, bestehend aus in-
halativem Kortikoid und langwirksamen
Betay,-Agonisten, empfohlen (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Die maximale Tagesdosis betragt 2 Inhala-
tionen (24 Mikrogramm Formoterolfumarat-
Dihydrat).

Hinweis flir Erwachsene und Kinder Giber
6 Jahre:

Foradil P fuhrt wegen seiner 12-stlindigen
Wirkungsdauer normalerweise bei 2-mal
taglicher Dosierung zu einer ausreichenden
Kontrolle der Asthmasymptome wéahrend
des Tages und der Nacht.

Trotz des raschen Wirkungseintritts von
Foradil P ist dieser langwirksame inhalative
Bronchodilatator fiir die bronchodilatatori-
sche Erhaltungstherapie vorgesehen.
Foradil P ist nicht fur die Linderung akuter
Asthmaanfalle gedacht.

Im Falle eines akuten Anfalls ist ein schnell-
wirkender Beta,-Agonist einzusetzen.
Patienten sollte empfohlen werden, nicht ihre
Steroidtherapie abzusetzen oder zu andern,
wenn die Behandlung mit Foradil P begon-
nen wird.

Wenn die Symptome persistieren oder
schlimmer werden oder wenn mit der
empfohlenen Foradil P-Dosis keine Symp-
tomkontrolle (Aufrechterhaltung einer wirk-
samen Linderung) erreicht werden kann,
dann ist dies in der Regel ein Hinweis auf
eine Verschlimmerung der Grunderkran-
kung.

Nieren- und Leberfunktionsstérungen
Prinzipiell besteht kein Grund flr eine An-
passung der Foradil P-Dosis bei Patienten
mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen.
Es liegen jedoch keine klinischen Daten vor,
die eine Anwendung bei diesen Patienten-
gruppen stitzen.

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

Die Pharmakokinetik von Formoterol wur-
de bei alteren Patienten nicht untersucht.
Die vorhandenen Daten von &lteren Patien-
ten aus Klinischen Prifungen lassen nicht

darauf schlieBen, dass die Dosis sich von
derer anderer Erwachsener unterscheiden
sollte.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach
Art, Schwere und Verlauf der Erkrankung
und ist vom Arzt individuell zu entscheiden.

Die Anwendung bei Kindern darf nur unter
Aufsicht von Erwachsenen erfolgen.

Art der Anwendung

Die korrekte Handhabung des Aerolizer-
Inhalators ist fUr den Therapieerfolg von
entscheidender Bedeutung, deshalb sollte
der Gebrauch des Aerolizer-Inhalators dem
Patienten von einem Arzt erlautert wer-
den.

Es ist wichtig dem Patienten zu erklaren,
dass die Gelatinekapsel zersplittern kann
und dass deshalb kleine Gelatinestlicke
bei der Inhalation in den Mund- oder
Rachenraum gelangen koénnen. Diese Ge-
latinestlicke sind harmlos und werden
nach dem Verschlucken verdaut. Das Risi-
ko des Zersplitterns der Kapsel kann mini-
miert werden, wenn die Kapsel nur einmal
(durch einmaliges Betétigen der blauen
Druckknopfe des Inhalators) durchstochen
wird.

Die Kapseln sind ausschlieBlich zum In-
halieren aus dem beiliegenden Aeroli-
zer-Inhalator bestimmt und diirfen nicht
geschluckt werden. Der Aerolizer-Inhala-
tor wurde speziell fur die Verwendung von
Foradil P Kapseln entwickelt.

Die Inhalationskapsel sollte erst unmittelbar
vor der Anwendung aus der Verpackung
entnommen und in den Inhalator eingelegt
werden. Die Finger missen dabei vollstan-
dig trocken sein, damit die Kapseln nicht
feucht werden.

Die Kapseln diirfen nicht geschluckt
werden, denn das Pulver in den Kapseln
ist nur zur Inhalation geeignet.

Der Aerolizer-Inhalator besteht aus den fol-

genden Teilen:

1. Die blaue Kappe schitzt das Mund-
stlick

2.Im unteren Teil des Aerolizers wird das
Pulver in geeigneter Weise aus den Kap-
seln freigesetzt.

3. Das Mundstick

4. Die Kapselkammer

5. Ein blauer Druckknopf mit verbreiterter
Auflageflache und einer Nadel auf jeder
Seite

6. Lufteinlass
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Anleitung zur korrekten Handhabung

1. Die Kappe des Aerolizers abziehen.

2. Offnen der Kapselkammer.
Den unteren Teil des Aerolizers festhalten
und das Mundstiick in Pfeilrichtung dre-
hen.

3. Unmittelbar vor dem Gebrauch die Inhala-
tionskapsel mit vollig trockenen Handen
aus der Verpackung entnehmen und
flach auf den Boden der Kapselkammer
legen.

WICHTIG: Die Kapsel nicht in das Mund-
stlick stecken!

4. Das Mundsttick in die Ausgangsposition
zurlickdrehen, bis ein Klick zu héren ist.
Der Aerolizer ist nun wieder geschlossen.

5. Zur Freigabe des Pulvers aus den Kap-
seln:
e Den Aerolizer aufrecht halten (Mund-
stlick nach oben),

e zum DurchstoBen der Kapsel gleich-
zeitig die beiden blauen Kndpfe kréaftig
bis zum Anschlag eindriicken und da-
nach wieder loslassen. Machen Sie
dies nur einmal.

Bitte beachten: Bei diesem Schritt kann

die Kapsel zersplittern und beim Inhalie-

ren kénnen kleine Gelatinestiicke in den

Mund oder Hals gelangen. Gelatine ist

essbar und daher harmlos.

7. Zur tiefen Inhalation des Medikaments in

die Atemwege:

e Das Mundstuck in den Mund nehmen
und den Kopf leicht zurlickbeugen.

e Das Mundstick fest mit den Lippen
umschlieBen.

e Durch das Inhalationsgerat rasch,
aber gleichm&Big und so tief wie mog-
lich einatmen.
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Achtung: Sie sollten ein schwirrendes
Gerausch hoéren, wenn sich die Kapsel in
dem Raum Uber der Kapselkammer
dreht. Falls Sie dieses Gerdusch nicht
horen, 6ffnen Sie die Kapselkammer und
stellen Sie sicher, dass die Kapsel locker
in der Kammer liegt. Dann wiederholen Sie
Schritt 7. Versuchen Sie nicht, die Kapsel
durch mehrmaliges Driicken der Kndpfe
zu lockern.

8. Nach dem Einatmen durch den Aerolizer

diesen absetzten und den Atem so lange
anhalten, wie es Ihnen noch angenehm

. Nach kompletter Inhalation des Pulvers

ist. Danach langsam durch die Nase wie-
der ausatmen. AnschlieBend den Aerolizer
6ffnen und prifen, ob die gesamte Pul-
vermenge inhaliert wurde. Sollte etwas
Pulver in der Kapsel Ubrig geblieben sein,
die Punkte 6 bis 8 wiederholen, also noch
einmal inhalieren.

offnen Sie die Kapselkammer (Schritt 2).
Entfernen Sie die leere Kapsel und reini-
gen Sie mit einem trockenem Tuch oder
einem Pinsel das Mundstlick und die
Kapselkammer von Pulverresten.
Achtung: Verwenden Sie KEIN WASSER
zum Reinigen des Aerolizers.

10. Das Mundsttick schlieBen und die Kappe

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Foradil P sollte nicht zur Erstbehandlung von
Asthma verwendet werden. (Es ist daflr
nicht ausreichend.)

Asthmapatienten, die eine Therapie mit
langwirksamen Beta,-Agonisten bendtigen,
sollten zur optimalen Erhaltung der anti-
inflammatorischen Wirkung auch eine Kor-
tikosteroidtherapie erhalten. Die Patienten
missen angewiesen werden, ihre anti-in-
flammatorische Therapie nach dem Beginn
der Anwendung von Formoterol fortzuftihren,
selbst, wenn ihre Symptome abnehmen.
Sollten weiterhin Symptome bestehen oder
sollte die Behandlung mit Beta,-Agonisten
intensiviert werden mussen, so weist dieses
auf eine Verschlechterung der Grunderkran-
kung hin und erfordert eine Neueinstellung
der Erhaltungstherapie.

Obwohl Foradil P zur Add-On-Therapie ein-
gesetzt werden kann, wenn inhalative Korti-
kosteroide alleine keine adaquate Kontrolle
der Asthmasymptome ermdglichen, sollte
der Therapiebeginn von Patienten mit Fora-
dil P nicht wéhrend einer akuten schweren
Asthma-Exazerbation oder wenn sich das
Asthma signifikant verschlechtert oder akut
verschlimmert, erfolgen.

Wéhrend der Behandlung mit Foradil P
kénnen schwere asthmaassoziierte uner-
wlnschte Ereignisse und Exazerbationen
auftreten. Patienten sollten aufgefordert wer-
den, die Behandlung fortzusetzen, jedoch
arztlichen Rat einzuholen, wenn keine Kon-
trolle der Asthmasymptome zu erreichen ist

auf das Gerat setzen.
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oder sich diese nach Therapiebeginn mit
Foradil P verschlimmern.

Foradil P sollte genau entsprechend den
Dosierungsrichtlinien (siehe Abschnitt 4.2)
angewendet werden.

Sobald eine Kontrolle der Asthmasymptome
erreicht ist, sollte erwogen werden, die Do-
sierung von Foradil P schrittweise zu redu-
zieren. Es ist wichtig, dass Patienten regel-
maBig hinsichtlich einer maéglichen Dosisre-
duktion untersucht werden. Es sollte die
niedrigste wirksame Dosis von Foradil P
eingesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).
Die maximale Tagesdosis sollte nicht Uber-
schritten werden.

Eine plotzliche und zunehmende Ver-
schlechterung der Asthmabeschwerden
kann lebensbedrohlich sein und verlangt
unverzlglich &rztliche Hilfe. Eine erhebliche
Uberschreitung der verordneten Einzeldo-
sen, aber auch der Tagesdosis, kann ge-
fahrlich sein aufgrund der Wirkungen auf das
Herz (Herzrhythmusstérungen, Blutdruckan-
stieg) in Verbindung mit Veréanderungen der
Salzkonzentrationen in Korperflissigkeiten
(Elektrolytverschiebungen) und muss des-
halb vermieden werden.

Foradil P sollte nicht in Verbindung mit
einem weiteren langwirksamen Beta,-Ago-
nisten eingesetzt werden.

Kinder bis zum Alter von 6 Jahren sollten
nicht mit Formoterol behandelt werden, da
es keine ausreichenden Erfahrungen in die-
ser Altersgruppe gibt.

Begleiterkrankungen

Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von
Patienten mit AV-Block lll. Grades, schwer
kontrollierbarem Diabetes mellitus, Thyreo-
toxikose, Phéochromozytom, hypertroph-
obstruktiver Kardiomyopathie, idiopathisch-
subvalvuldrer Aortenstenose, schwerer Hy-
pertonie, Aneurysmen oder anderen schwe-
ren kardiovaskularen Funktionsstérungen,
wie ischéamischer Herzerkrankungen, Tachy-
arrhythmien, dekompensierter Herzinsuffi-
zienz oder schwerem Herzfehler und ok-
klusiven GefaBerkrankungen, insbesondere
Arteriosklerose.

Formoterol kann eine Verldngerung des
QTc-Intervalls hervorrufen. Vorsicht ist ge-
boten bei der Behandlung von Patienten
mit verlangertem QTc-Intervall (angeboren
oder arzneimittelinduziert mit QTc > 0,44 Se-
kunden) und bei Patienten, die gleichzei-
tig mit Arzneimitteln behandelt werden, die
das QTc-Intervall beeinflussen (sieche Ab-
schnitt 4.5). Aufgrund der hyperglykami-
schen Effekte von Beta,-Agonisten werden
bei Diabetikern zusétzliche Blutzuckerunter-
suchungen empfohlen.

Wenn eine Narkose unter Verwendung von
halogenierten Anasthetika geplant ist, sollte
darauf geachtet werden, dass Foradil P
innerhalb von mindestens 12 Stunden vor
Narkosebeginn nicht mehr angewendet
wird.

Paradoxer Bronchospasmus

Wie bei jeder Inhalationstherapie sollte das
Risiko eines paradoxen Bronchospasmus
bedacht werden. Falls dieser auftritt, sollte
das Arzneimittel sofort abgesetzt und eine
alternative Therapie begonnen werden (sie-
he Abschnitt 4.8).
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Hypokalidgmie

Aus der Therapie mit Beta,-Agonisten kén-
nen potenziell schwerwiegende Hypokali-
amien resultieren. Besondere Vorsicht ist
bei akutem schwerem Asthma geboten, da
das assoziierte Risiko bei einer Hypoxie
weiter steigen kénnte. Der Hypokalidmie-
effekt kann durch eine gleichzeitige Be-
handlung mit Xanthin-Derivaten, Steroiden
und Diuretika potenziert werden. Aus die-
sem Grund sollte der Serumkaliumspiegel
Uberwacht werden. Insbesondere bei Pa-
tienten mit niedrigen Ausgangs-Kaliumwer-
ten oder besonderen Risiken hinsichtlich
einer Senkung des Blutkaliumspiegels ist
dieser Wert regelmaBig zu kontrollieren,
auch wenn unter einer bisherigen Therapie
mit kurzwirksamen Beta,-Sympathomime-
tika keine Senkung dieses Spiegels zu be-
obachten war. Gegebenenfalls ist Kalium zu
substituieren.

Durch eine Senkung des Serumkaliumspie-
gels kommt es zu einer Wirkungsverstér-
kung von Digitalis-haltigen Arzneimitteln.

Todesfélle im Zusammenhang mit Asth-
ma

Formoterol, der Wirkstoff von Foradil P, ge-
hért zur Medikamentenklasse der langwirk-
samen Beta,-Agonisten. Eine Metaanalyse
klinischer Studien mit Salmeterol, einem
anderen langwirksamen Beta,-Agonisten,
zeigte ein hoheres Risiko von asthmabe-
dingten Todesféllen bei Patienten, die mit
Salmeterol als Monotherapie behandelt wur-
den, im Vergleich zum Placeboarm. Dieses
Risiko verringerte sich deutlich bei gleich-
zeitiger Behandlung mit inhalativen Gluko-
kortikoiden. Es wurde keine Studie durch-
geflhrt, um zu zeigen, ob die Rate der
asthmabedingten Todesfalle unter Foradil P
ansteigt.

Fehlerhafte Verabreichung des Arznei-
mittels

Es gibt Berichte Uber Patienten, die die
Foradil P Kapseln irrtmlicherweise ge-
schluckt haben, anstatt den Kapselinhalt
mit Hilfe des Inhalators zu inhalieren. Die
Mehrheit dieser oralen Einnahme wurde
nicht mit Nebenwirkungen in Verbindung
gebracht. Das medizinische Personal muss
den Patienten in die korrekte Handhabung
des Inhalators einweisen (siche Ab-
schnitt 4.2 Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung). Wenn ein Patient, dem Fora-
dil P verschrieben wird, keine Verbesserung
seiner Symptome erfahrt, muss das medizi-
nische Personal nachfragen, wie der Patient
den Inhalator anwendet.

Foradil P enthalt Lactose-Monohydrat. Die
abgegebene Menge ist flir Personen mit
Lactose-Intoleranz in der Regel nicht pro-
blematisch. Patienten mit der seltenen
hereditéaren Galaktose-Intoleranz, Laktase-
Mangel oder Glukose-Galaktose-Malab-
sorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

Die Anwendung von Foradil P kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
flhren. Die gesundheitlichen Folgen der
Anwendung von Foradil P als Dopingmittel
kénnen nicht abgesehen werden, schwer-
wiegende Gesundheitsgefahrdungen sind
nicht auszuschlieBen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine speziellen Interaktions-
studien mit Formoterol durchgefihrt. Es be-
steht ein theoretisches Risiko, dass eine
gleichzeitige Behandlung mit Arzneistoffen,
die das QTc-Intervall verlangern, pharmako-
dynamische Interaktionen mit Formoterol
hervorruft und das potenzielle Risiko einer
ventrikuldaren Arrhythmie erhdhen konnte.
Beispiele solcher Arzneistoffe schlieBen be-
stimmte Antihistaminika (z.B. Terfenadin,
Astemizol, Mizolastin), bestimmte Antiar-
rhythmika (z. B. Chinidin, Disopyramid, Pro-
cainamid), Phenothiazine, Monoaminoxida-
se-Hemmer, Makrolide (z. B. Erythromycin)
und trizyklische Antidepressiva ein.

Da sie damit mdgliche Effekte auf das kar-
diovaskuldre System von Beta-Sympatho-
mimetika wie Foradil P verstarken kénnen,
sollte eine gleichzeitige Therapie mit Vorsicht
durchgefihrt werden.

Die gleichzeitige Behandlung mit anderen
sympathomimetischen Substanzen wie an-
deren Beta,-Agonisten oder Ephedrin kann
die mdéglichen Nebenwirkungen von Fora-
dil P verstérken und mdoglicherweise eine
Dosistitration erfordern. Die gleichzeitige Ga-
be von Formoterol und Theophyllin kann
zu einer wechselseitigen Wirkungsverstar-
kung flhren. Es besteht auch die Wahr-
scheinlichkeit einer Zunahme unerwiinsch-
ter Wirkungen, wie z. B. Herzrhythmussto-
rungen. Auch Substanzen, die ihrerseits
sympathomimetische Effekte verstarken,
wie L-Dopa, L-Thyroxin, Oxytocin oder Alko-
hol, kénnen die Herz-Kreislauf-Regulation
im Zusammenwirken mit Foradil P beeinflus-
sen.

Wegen einer mdglichen Potenzierung der
Effekte von Beta,-Sympathomimetika sollte
die gleichzeitige Anwendung von Foradil P
und Monoaminoxidase-Hemmern oder tri-
zyklischen Antidepressiva mit Vorsicht erfol-
gen.

Die gleichzeitige Verabreichung von Xan-
thinderivaten, Steroiden oder Diuretika, wie
Thiaziden und Schleifendiuretika, kann die
seltene hypokalidmische Nebenwirkung von
Beta,-Sympathomimetika verstarken. Die
Hypokalidmie kann mdglicherweise die
Wahrscheinlichkeit einer Arrhythmie bei Pa-
tienten erhéhen, die mit Digitalis-Glykosiden
behandelt werden.

Ein erhohtes Risiko flr Arrhythmien besteht
fUr Patienten, bei denen parallel zur Behand-
lung mit Foradil P eine Narkose mit haloge-
nierten Kohlenwasserstoffen durchgefihrt
wird.

Der bronchodilatatorische Effekt von Formo-
terol kann durch anticholinerge Arzneistoffe
verstarkt werden.

Beta-Rezeptoren-Blocker kdnnen die Wir-
kung von Foradil P abschwéchen oder inhi-
bieren. Foradil P sollte daher — auBer bei
zwingender Indikation — nicht zusammen mit
Beta-Rezeptoren-Blockern  (einschlieBlich
Augentropfen) verabreicht werden.
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Héaufig (> 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit aufgrund der ver-
fligbaren Daten nicht abschétzbar)

Siehe Tabelle

Tremor, Ubelkeit, Stérungen des Ge-
schmacksempfindens, Missempfindungen
im Mund- und Rachenbereich, Hyperhidro-
se, Unruhe, Kopfschmerzen, Schwindel
sowie Muskelkrampfe kdnnen sich bei Fort-
fUhrung der Behandlung im Verlauf von ein
bis zwei Wochen spontan zurtickbilden.

Sporadisch ist Uber zentralnervds stimulie-
rende Wirkungen nach Inhalation von Be-
ta,-Sympathomimetika berichtet worden,
die sich in Ubererregbarkeit duBerten. Die-
se Beobachtungen wurden Uberwiegend
bei Kindern im Alter bis zu 12 Jahren ge-
macht.

Durch die Behandlung mit Beta,-Agonisten
kénnen die Konzentrationen von Insulin,
freien Fettsauren, Glycerol und Ketonkor-
per im Blut ansteigen.

Lactose enthalt geringe Mengen Milchpro-
tein und kann deshalb allergische Reak-
tionen hervorrufen.

4.6s 't:iﬁrztélil'(tat, Schwangerschaft und Organsystem Nebenwirkung Haufigkert
Erkrankungen des Blutes und Thrombopenie sehr selten
Schwangerschaft des Lymphsystems
Es liegen keine ausreichenden Daten zur - — - -
Anwendung von Formoterol bei Schwange- Erkrankungen des Immunsystems Ulbefrempflndllchke|tsreakt|onen, z.B. An- | selten
; . : . giobdem, Bronchospasmus, Exanthem,
ren vor. In tierexperimentellen Studien fuhrte S .
. ) Urtikaria, Pruritus
Formoterol zu Implantationsverlusten sowie
vermindertem Uberleben in der friihen Post- Stoffwechsel- und Ernahrungs- Hypokalidmie, Hyperglykdmie gelegentlich
natal-Phase und vermindertem Geburtsge- stérungen
wicht. Diese Wirkungen traten bei systemi- Psychiatrische Erkrankungen Unruhe, Ruhelosigkeit, Schlafstorungen, | gelegentlich
schen Expositionen auf, die erheblich hdher Angstgefiihle
waren als die Exposition, die nach klinischer - -
) . . Verhaltensstérungen, Halluzinationen sehr selten
Anwendung von Formoterol erzielt wird. Die
Behandlung mit Formoterol kann in allen Erkrankungen des Nerven- Tremor, Kopfschmerzen haufig
Stadien der Schwangerschaft in Erwagung systems Schwindel, Stérungen des Geschmacks- | gelegentlich
gezogen werden, wenn dies fUr die Asthma- empfindens
kontrolle notwendig ist, und der erwartete - . .
’ Z I | hr sel
Nutzen flr die Mutter groBer ist als jedes ent!’a n.ervose Stimulation S‘? rlse ten
mégliche Risiko fir den Fetus. Das poten- Herzerkrankungen Palpitationen haufig
zielle Risiko fUr den Menschen ist nicht Tachykardie gelegentlich
bekannt. Herzrhythmusstérungen, wie Vorhofflim- | selten
Stillzeit mern, supraventrikulare Tachykardie, Ex-
Es ist nicht bekannt, ob Formoterol beim trasystolen, Angina pectoris
Menschen in die Muttermilch dbergeht. Bei Verlangerung des QTc-Intervalls sehr selten
Ratten wurden geringe Mengen Formoterol - N .
in der Muttermilch gefunden. Die Gabe von GefaBerkrankungen Veranderungen im Blutdruck seltetn
Formoterol an stillende Frauen sollte nur Erkrankungen der Atemwege, Husten haufig
dann in Erwégung gezogen werden, wenn des Brustraums und Rachenreizung gelegentlich
der erwartete Nutzen fiir die Mutter gréBer ist Mediastinums
: . o f Paradoxer Bronchospasmus (s. Ab- selten
als jedes mogliche Risiko fur das Kind. )
schnitt 4.4)

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Dyspnoe, Asthma-Exazerbation sehr selten
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit, trockener Mund gelegentlich
Bedienen von Maschinen intestinaltrakts
Foradil P hat keinen Einfluss auf die Ver- Erkrankungen der Haut und Hyperhidrose gelegentlich
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be- des Unterhautzellgewebes
dienen von Maschinen. Skelettmuskulatur-, Binde- Muskelkrampfe, Myalgie gelegentlich

i gewebs- und Knochen-

4.8 Nebenwirkungen erkrankungen
Nebenwirkungen, die mit Formoterol in Ver- Erkrankungen der Nieren und Nephritis selten
bindung gebracht werden, sind im Folgen- Harnwege
den aglfg(lafuhll't, gleoro'llnelt nagh Orggn;ystem Allgemeine Erkrankungen Periphere Odeme sehr selten
und Hgyﬂgkelt. Die Haufigkeit ist definiert als: und Beschwerden am
Sehr haufig (> 1/10) Verabreichungsort

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen begrenzte klinische Erfahrungen
zur Behandlung einer Uberdosierung vor.
Eine Uberdosierung mit Foradil P wird wahr-
scheinlich Wirkungen hervorrufen, wie sie
typisch fUr Betay,-Adrenozeptoragonisten
sind: Kopfschmerzen, Tremor, Hypertonie
und Palpitationen. In Einzelféllen wurden
folgende Symptome berichtet: Tachykardie,
verlangertes QTc-Intervall, ventrikulare Ar-
rhythmien, metabolische Azidose, Hypokali-

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

amie, Hyperglykamie, Ubelkeit, Erbrechen
und Schl&frigkeit.

Behandlung einer Uberdosierung

Die Behandlung sollte unterstitzend und
symptomatisch erfolgen. Schwere Falle sind
in eine Klinik einzuweisen. Die Anwendung
von Beta-Adrenozeptorenblockern kann in
Betracht gezogen werden, jedoch ist in
diesem Fall extreme Vorsicht geboten, da
die Anwendung von Beta-Adrenozeptoren-
blockern Bronchospasmen auslésen kann.
Der Serumkaliumspiegel sollte Uberwacht
werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Adrener-
gika, Inhalanzien; selektive Beta,-Adreno-
zeptoragonisten

ATC-Code: RO3AC13

Formoterol ist ein Uberwiegend selektiver
Beta,-Stimulator. Formoterol wirkt broncho-
dilatatorisch bei Patienten mit reversiblen

001143-38602
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

obstruktiven Atemwegserkrankungen. Der
Wirkungseintritt erfolgt innerhalb von 1 bis
3 Minuten. Auch 12 Stunden nach Inhalation
ist immer noch eine signifikante Bronchodi-
latation vorhanden.

Beim Menschen ist Formoterol zur Prophy-
laxe von Bronchospasmen wirksam, die
durch Methacholin-Provokation hervorgeru-
fen werden.

Die therapeutische Dosierungsbreite von
Foradil P betragt 12 bis 24 Mikrogramm
zweimal taglich. Die Daten zur Pharmakoki-
netik von Formoterol in Plasma wurden
durch die Inhalationen von hoheren als den
empfohlenen Dosen durch gesunde Proban-
den und von therapeutischen Dosen durch
COPD-Patienten gewonnen. Die renale Aus-
scheidung von unver&ndertem Formoterol
wurde als indirektes Maf3 der systemischen
Exposition herangezogen. Die renale Aus-
scheidungsrate korreliert mit der Elimination
aus dem Plasma. Die aus den Konzentra-
tionen im Urin und Plasma berechneten Eli-
minationshalbwertszeiten sind vergleichbar.

Resorption

Nach Inhalation einer Einzeldosis von
120 Mikrogramm Formoterolfumarat durch
gesunde Probanden wurde Formoterol sehr
schnell in das Plasma absorbiert und er-
reichte 5 Minuten nach der Inhalation eine
Maximalkonzentration von 266 pmol/Il. Bei
COPD-Patienten, die 12 Wochen mit zwei-
mal téglich 12 Mikrogramm bzw. 24 Mikro-
gramm Formoterolfumarat behandelt wur-
den, wurden 10 Minuten, 2 Stunden und
6 Stunden nach Inhalation Plasmaspiegel
zwischen 11,5 und 25,7 pmol/l (zweimal tag-
lich 12 Mikrogramm) bzw. zwischen 23,3 und
50,3 pmol/I (zweimal taglich 24 Mikrogramm)
gemessen.

Studien zur kumulativen renalen Ausschei-
dung von Formoterol und/oder der (R,R)-
und (S,S)-Enantiomere zeigten, dass die
Menge an Formoterol im Blutkreislauf pro-
portional mit der inhalierten Dosis (12 bis
96 Mikrogramm) ansteigt.

Nach zweimal taglicher Inhalation von 12 Mi-
krogramm oder 24 Mikrogramm Formoterol-
fumarat Uber 12 Wochen stieg die renale
Ausscheidung von unverdndertem Formo-
terol bei Patienten mit Asthma zwischen
63 und 73% (letzte versus erste Dosis)
an und bei COPD-Patienten zwischen
19 und 38 %. Dies deutet auf eine begrenzte
Akkumulation von Formoterol im Plasma
nach mehrfacher Anwendung hin. Eine rela-
tive Akkumulation eines der beiden Enantio-
mere konnte nach wiederholter Verabrei-
chung nicht festgestellt werden.

Wie auch fUr andere inhalativ verabreichte
Substanzen berichtet, wird wahrscheinlich
der groBte Teil der inhalierten Formoterol-
Dosis geschluckt und im Gastrointestinal-
trakt resorbiert. Nach der oralen Verabrei-
chung von 80 Mikrogramm 3H-markiertem
Formoterolfumarat an zwei gesunden Pro-
banden wurden mindestens 65 % der Sub-
stanz resorbiert.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Formoterol
liegt bei 61 bis 64 % und die Bindung an

001143-38602

Humanserumalbumin bei 34 %. Im thera-
peutischen Dosierungsbereich kommt es
nicht zu einer Absattigung der Bindungs-
stellen.

Biotransformation

Formoterol wird primar Uber eine direkte
Glukuronidierung metabolisiert. Zusatzlich
zu diesem Hauptweg der Metabolisierung
erfolgt Uber einen anderen Weg die
O-Demethylierung mit nachfolgender Gluk-
uronidierung. Von geringerer Bedeutung ist
die Sulfat-Konjugation von Formoterol und
die Deformylierung mit anschlieBender Sul-
fat-Konjugation. Mehrere Isoenzyme kataly-
sieren die Glukuronidierung (UGT1A1, 1A3,
1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 und 2B15)
und O-Demethylierung (CYP2D6, 2C19, 2C9
und 2A6) von Formoterol. Dies deutet auf ein
geringes Potenzial einer Wechselwirkung
mit anderen Substanzen durch die Hem-
mung eines spezifischen Isoenzyms des
Formoterol-Metabolismus hin. In therapeu-
tisch relevanten Konzentrationen inhibiert
Formoterol die Cytochrom-P450-Isoenzyme
nicht.

Elimination

Bei Asthmatikern und COPD-Patienten, die
12 Wochen zweimal taglich 12 oder 24 Mi-
krogramm Formoterolfumarat erhielten, wur-
den ungefahr 10% bzw. 7 % der Dosis als
unverandertes Formoterol Uber den Urin
ausgeschieden. Dabei entfallen auf die
(R,R)- bzw. (S,S)-Enantiomere 40% bzw.
60 % des im Urin nachgewiesenen unver-
anderten Formoterols. Diese Ergebnisse
wurden bei gesunden Probanden nach ein-
maliger Anwendung von 12 bis 120 Mikro-
gramm und bei Asthmatikern nach Einzel-
dosen und wiederholter Applikation ermittelt.

Der Wirkstoff und die Metaboliten werden
vollst&dndig aus dem Kérper ausgeschieden,
zwei Drittel einer oral applizierten Dosis mit
dem Urin, ein Drittel mit den Fazes. Die
renale Clearance von Formoterol aus dem
Blut betragt 150 ml/min.

Nach Inhalation einer Einzeldosis von
120 Mikrogramm Formoterolfumarat wurde
an gesunden Probanden eine Halbwertszeit
von 10 h flr die terminale Elimination von
Formoterol aus dem Plasma bestimmt. Fur
die (R,R)- und (S,S)-Enantiomere wurden
Halbwertszeiten von 13,9 bzw. 12,3 h fur die
terminale Elimination aus den renalen Aus-
scheidungsraten ermittelt.

Spezielle Populationen

Geschlecht:

Unter Berlcksichtigung des unterschiedli-
chen Kdrpergewichts wurde kein signifikan-
ter Unterschied in der Pharmakokinetik von
Formoterol bei Mannern und Frauen festge-
stellt.

Altere Menschen:
Die Pharmakokinetik von Formoterol wurde
bei alteren Menschen nicht untersucht.

Kinder:

Kinder zwischen 5 und 12 Jahren, die an
Asthma leiden, erhielten in einer Studie
12 Wochen zweimal téglich Inhalationen
von 12 oder 24 Mikrogramm Formoterolfu-
marat. Dabei stieg die renale Ausscheidung
von unveréandertem Formoterol zwischen
18 und 84 % an, verglichen mit den ge-
messenen Mengen nach der ersten Dosis.

Die Akkumulation bei Kindern Ubersteigt
nicht diejenige bei Erwachsenen, wo der
Anstieg zwischen 63 und 73 % betragt (sie-
he oben). In den Studien an Kindern wurden
rund 6 % der Dosis im Urin als unverander-
tes Formoterol gefunden.

Hepatische und renale Stérungen:

Die Pharmakokinetik von Formoterol wurde
bei Personen mit hepatischen und renalen
Stérungen nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Wirkungen von Formoterol bei Ratten
und Hunden beschréankten sich vorwiegend
auf das Herzkreislaufsystem; es handelte
sich um die bekannten pharmakologischen
Erscheinungen nach hohen Dosen von
Beta,-Adrenozeptoragonisten.

Formoterol wurde hinsichtlich seines Ein-
flusses auf die Fertilitdt und die allgemeine
Fortpflanzungsféahigkeit an geschlechtsreifen
mannlichen und weiblichen Ratten unter-
sucht. Fortpflanzungsstudien an Ratten zeig-
ten nach oralen Dosen von bis zu 3 mg/kg
(entspricht etwa der 1200-fachen maximal
fir Menschen empfohlenen Tagesdosis des
Pulvers zur Inhalation, bezogen auf mg/m?2)
keine verminderte Fertilitat und keinen Ein-
fluss auf die frihe Embryonalentwicklung.

Studien mit Formoterol zeigten in vivo und in
vitro keine genotoxischen Effekte. Bei Ratten
und Méusen wurde ein leicht erhdhtes Auf-
treten von benignen Uterusleiomyomen be-
obachtet. Diese Wirkung gilt als ein Klassen-
effekt bei Nagetieren nach hohen Dosen von
Beta,-Adrenozeptoragonisten Uber einen
langeren Zeitraum.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat (Ph.Eur.) 25 mg/Kapsel
(enthélt geringe Mengen Milchprotein), Ge-
latine

6.2 Inkompatibilitéaten

Keine bekannt

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Hartkapseln in der Originalverpackung lagern,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Aluminium-Blisterstreifen

Packung mit 10 Hartkapseln + 1 Inhalator
Packung mit 60 Hartkapseln + 1 Inhalator
Bulndelpackung mit 180 (3 x 60) Hartkap-
seln + 3 Inhalatoren (Dreifachpackung)
Klinikpackung mit 500 (50 x 10) Hartkapseln
+ 50 Inhalatoren

Klinikpackung mit 600 (60 x 10) Hartkapseln
+ 60 Inhalatoren

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

o]

0.

-

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:

Telefon: (09 11) 273-12 100

(Mo — Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

Mitvertrieb:

Hexal AG

IndustriestraBe 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290
Internet/E-Mail: service@hexal.com

. ZULASSUNGSNUMMER

33442.00.01

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
19.12.2002

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 27.09.2011

STAND DER INFORMATION
Juli 2017

. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

> NOVARTIS

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

001143-38602
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