AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIA’[A NR. 7657/2006/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ATIMOS 0,012 mg/doza solutie de inhalat presurizata

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
O doza contine fumarat de formoterol dihidrat 0,012 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie de inhalat presurizata

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul de lungd duratd a astmului bronsic persistent, forme moderate si severe, la pacienti care
necesitd tratament cu bronhodilatatoare in combinatie cu tratament de lunga duratd cu medicamente
antiinflamatorii (inhalatoare si/sau glucocorticoizi ).

Tratamentul cu glucocorticoizi trebuie continuat in mod regulat.

Atimos nu trebuie utilizat ca tratament primar al astmului.

Atimos este indicat in tratamentul regulat al afectiunilor obstructive reversibile ale cailor respiratorii la
pacienti cu bronhopneumopatie cronica obstructiva , unde este necesara terapia cu bronhodilatator.

4.2 Doze si mod de administrare

Dozele recomandate se stabilesc in functie de gradul de severitate a bolii.
Urmatoarele doze sunt recomandate pentru adulti, varstnici si adolescenti in varsta de peste 12 ani:

Astm

Adulti si adolescenti peste 12 ani

O priza dimineata si una seara (24 micrograme formoterol fumarat pe zi). In cazuri severe, pana la
maxim doud prize dimineata i doud seara (48 micrograme formoterol fumarat pe zi).

Doza maxima zilnica este de 4 prize (48 micrograme formoterol fumarat pe zi).

Bronhopneumopatie cronica obstructiva
Adulti peste 18 ani
O priza dimineata si una seara (24 micrograme formoterol fumarat pe zi).

Pacientii nu trebuie sa foloseasca inhalatorul mai mult de 3 Iuni de la data eliberarii din farmacie. ( a
se vedea sectiunea 6.4.)



Desi Atimos are o actiune rapida, bronhodilatatorele cu actiune pe termen lung trebuie administrate
pentru mentinerea beneficiului terapeutic.

Atimos nu este destinat ameliorarii atacurilor acute de astm.

Tn cazul unui atac acut, trebuie utilizat un beta-adrenergic cu actiune rapida.

Pacientii trebuie avertizati sa nu intrerupd sau sd schimbe tratamentul cu steroizi atunci cand se
introduce Atimos.

Daca simptomele persistd sau se agraveaza sau daca doza recomandata de Atimos nu este suficienta,
aceasta este dovada inrautatirii starii clinice a pacientului.

Afectiuni renale si hepatice
Nu exista motive teoretice care sa sugereze ca este necesara ajustarea dozelor de Atimos la pacientii cu
afectiuni renale si hepatice, oricum nu exista date clinice pentru utilizarea la acest grup de pacienti.

Instructiuni de utilizare

Pentru a asigura 0 administrare corectd a medicamentului, pacientii trebuie sa fie instruiti in legatura
cu modul de utilizare corect a inhalatorului de catre medic sau personalul medical.

Inainte de prima utilizare a inhalatorului sau dupa 3 sau mai multe zile de nefolosire, trebuie eliberata
o doza in aer pentru a asigura functionarea corectd a inhalatorului. Pacientii trebuie sd stea intr-0
pozitie verticala cand folosesc inhalatorul.

1. Se scoate capacul de protectie de pe piesa bucala.

2. Se expira profund.

3. Se tine inhalatorul in pozitie verticala si se plaseaza piesa bucald in gura, strangand buzele in jurul
acesteia.

4. Se inspira adanc pe gurd si in acelasi timp se apasd partea superioard a inhalatorului pentru
eliberarea dozei.

5. Se tine respiratia atat timp cat este posibil, fara a face efort, se scoate din gura piesa bucala.

Pentru o a doua administrare se mentine inhalatorul in pozitie verticald timp de 1/2 minut, dupa care se
repeta indicatiile de la punctele 2 — 5.

Dupa utilizare se pune la loc capacul de protectie.

IMPORTANT: a nu se realiza etapele 2 — 4 foarte repede.

Tn cazul in care s-a eliberat in aer o parte din gaz prin partea superioara a inhalatorului sau prin piesa
bucald, administrarea trebuie reluata de la etapa 2.

In cazul pacientilor cu dificultati de folosire a mainii, este mai usor de tinut inhalatorul cu ambele
maini. Astfel, partea superioard a inhalatorului va fi tinutd cu ambele aratitoare si partea inferioara cu
degetele mari.

Se recomanda folosirea unei camere de inhalatie (spacer) pacientilor cu dificutiti in coordonarea
inhalarii si a apasarii, totusi nu existd date clinice privind utilizarea Atimos cu camerd de inalatie
(spacer).

Bronhopneumopatie cronicd obstructiva
Adulti peste 18 ani
O priza dimineata si una seara (24 micrograme formoterol fumarat pe zi).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la fumarat de formoterol sau la oricare dintre excipienti.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atimos trebuie utilizat conform dozelor recomandate (vezi pct. 4.2. Doze si mod de administrare).
Daca starea clinica nu se imbunatiteste sau se agraveazd in timpul administrarii, trebuie consultat



medicul pentru modificarea tratamentului sau adaugarea altor medicamente. Agravarea bruscad si
treptatd a afectiunii astmatice poate fi periculoasa si necesita intervetie medicala imediata.
Administrarea in cantitdti mai mari decat cele recomandate zilnic sau administrarea unei doze zilnice
mai mari este riscanta datoritd efectelor asupra inimii (aritmie cardiaca, hipertensiune) in combinatie
cu modificarile echilibrului electrolitic si de aceea trebuie evitatd. Atimos nu trebuie administrat la
copii.

Afectiuni concomitente

Atimos trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu bloc atrioventricular de gradul trei, stenoza aortica
subvalvulara idiopaticd, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva, prelungirea intervalului QT, de ex.
congenital sau produsd de medicamente (QTc > 0,44 secunde), tirotoxicoza, boala cardiaca severa,
infarct miocardic acut, boala cardiaca coronariana, insuficienta cardiaca congestiva, boald vasculara
ocluziva, arterioscleroza, hipertensiune arteriala si aneurism, hipertiroidie, diabet zaharat refractar,
feocromocitom.

Atimos poate fi utilizat cu precautii speciale (de ex. montorizare) la pacientii cu aritmie tahicardica.
Inhalarea unor doze mari de formoterol poate cauza o crestere a nivelului glucozei in sange. Acest
parametru trebuie monitorizat cu atentie la pacientii diabetici. In cazul anesteziei cu derivati
halogenati, Atimos nu trebuie administrat 12 ore naintea anesteziei.

Bronhospasm paradoxal
Ca si in cazul altor tratamente cu inhalatoare, bronhospasmul paradoxal poate aparea in cazuri rare. In
astfel de cazuri administrarea trebuie intreruptd imediat si tratamentul modificat de medic.

Hipokalemie

Exista dovezi ca in timpul terapiei cu formoterol scidderea nivelelor de potasiu in sdnge este mai mare
decat in timpul tratamentului cu stimulenti beta-adrenergici ( salbutamol). De aceea, nivelele de
potasiu in sange trebuie monitorizate la pacientii cu valori de baza scdzute sau cu risc particular de
scadere a nivelelor de potasiu. Monitorizarea trebuie facuta chiar daca valorile nivelelor de potasiu nu
au scizut in timpul administrarii de stimulenti beta-adrenergici. In cazurile adecvate potasiu trebuie si
fie substituit.

Hipokalemia poate fi specifica la pacientii cu astm sever, aflati in tratament concomitent cu teofilina,
glucocorticoizi si/ sau diuretice. Datoritd nivelelor de potasiu scdzute efectul glicozizilor digitalici
poate fi crescut.

Deoarece riscul asociat cu hipokalemia este potentat de hipoxie, trebuie precautie la pacientii cu astm
sever acut.

Desi Atimos poate fi introdus ca terapie concomitentd atunci cand nu se obtine un control adecvat al
simptomelor de astm bronsic cu corticosteroizii inhalatori, tratamentul cu Atimos nu trebuie initiat in
timpul exacerbarii acute a astmului sau dacd prezintd o deterioarare a starii.

Reactiile adverse grave si exacerbdrile astmului pot aparea in timpul tratamentului cu Atimos.
Pacientii trebuie sfatuiti s continuie tratamentul dar s se adreseze medicului dacd simptomele
astmului nu sunt controlate sau se inrautatesc dupa inceperea tratamentului cu Atimos.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente precum chinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazina, antihistaminice si
antidepresive triciclice prezintd riscul prelungirii intervalului QT si un risc crescut de aritmie
ventriculard (vezi pct. 4.3.)

Administrarea concomitenta cu agenti simpatomimetici poate potenta efecte nedorite ale Atimos.
Utilizarea simultana a formoterolului cu teofilina poate avea un efect potentator reciproc si exista
posibilitatea cresterii efectelor nedorite cum ar fi disritmia cardiaca. Compusii care potenteaza efectul
simpatomimetic, cum ar fi L-dopa, L-tiroxina, oxitocina sau alcoolul, pot de asemenea afecta ritmul
cardiac daca sunt administrati concomitent cu formoterolul.

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



Tratamentul concomitent cu derivati de xantina, steroizi sau diuretice poate potenta efectul
hipokalemic al beta-adrenergicului. Hipokalemia poate creste susceptibilitatea aritmiilor cardiace la
pacientii tratati cu glicozizi digitalici (vezi pct 4.4.)

Blocantii beta-adrenergici pot slabi sau antagoniza efectul Atimos. De aceea, Atimos nu trebuie
administrat concomitent cu blocanti beta-adrenergici (inclusiv picdturi oftalmice) decat daca exista
motive pentru utilizarea lor.

4.6 Sarcina si aliptarea

Nu existd date suficiente privind utilizarea formoterolului la femeile gravide. Desi studiile la animale
nu au evidentiat efecte embriotoxice sau teratogenice, administrarea formoterolului in timpul sarcinii,
in special in primele 3 luni, este recomandata numai daca este absolut necesar.

Actiunea tocoliticd cunoscutd a agentilor beta 2-simpatomimetici continuti in Atimos necesitd o
evaluare atentd a raportului risc — beneficiu Tnaintea administrarii produsului la femeile gravide.

Desi nu se stie daca formoterol se excretd in laptele uman, la animale s-a constatat ca se excretd in
lapte. De aceea, femeile aflate 1n tratament cu formoterol nu trebuie sa alapteze.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Atimos nu are nici o influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Frecventa reactiilor adverse a fost clasificata astfel: frecvente (> 1/100, <1/10), mai putin frecvente
(>1/1000, <1/100), rare (>1/10000, <1/1000) , foarte rare (<1/10000) incluzand cazuri izolate.

Tulburari hematologice si limfatice
Foarte rare, incluzand cazuri izolate
Trombopenie

Tulburari cardiace

Frecvente: palpitatii

Mai putin frecvente: tahicardie, tahiaritmie.

Rare: extrasistole ventriculare, angina pectorala.
Foarte rare, incluzand cazuri izolate: fibrilatii atriale.

Tulburari gastro-intestinale
Mai putin frecvente: greata, disgeuzie.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte rare, incluzand cazuri izolate: edem periferic.

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: edem angioneurotic.

Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente: cresterea nivelului insulinei Tn sange, cresterea niveului acizilor grasi, cresterea
nivelului corpilor cetonici.

Rare: cresterea tensiunii arteriale, sciderea tensiunii arteriale.

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte rare: hipokalemie, hiperglicemie.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte rare: crampe musculare, mialgie.

Tulburari ale sistemului nervos



Frecvente: tremor, cefalee.

Mai putin frecvente: nervozitate, ameteala.

Foarte rare, incluzand cazuri izolate: efectele stimulante asupra sistemului nervos au fost raportate
sporadic dupa inhalarea agentilor beta 2-simpatomimetici, manifestandu-se prin hiperexcitabilitate.
Efectele au fost observate la copii cu varste pana in 12 ani.

Tulburari psihice
Foarte rare, incluzand cazuri izolate: comportament anormal, tulburari ale somnului, halucinatii.

Tulburiri renale si ale cailor urinare
Rare: nefrita.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente: tuse

Mai putin frecvente: iritatii ale gatului

Rare: bronhospasm paradoxal.

Foarte rare, incluzand cazuri izolate: dispnee, exacerbarea astmului.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente: prurit, exantem, transpiratii abundente
Rare: urticarie.

Tremorul, greata, disgeuzia, iritatiile gatului, transpiratiile abundente, nervozitatea, cefaleea, ameteala
si crampele musculare pot disparea spontan in decurs de una sau doua saptimani de tratament
continuu.

4.9 Supradozaj

Nu exista experienta clinica despre tratamentul supradozajului, oricum, un supradozaj cu Atimos poate
avea efectele tipice ale beta-adrenergicelor: greata, voma, cefalee, tremor, somnolentd, palpitatii,
tahicardie, aritmii ventriculare, hipokalemie, hiperglicemie.

Tratamentul supradozajului

Este indicat tratamentul suportiv si simptomatic. Cazurile grave trebuie spitalizate. Utilizarea beta-
blocantilor adrenergici cardioselectivi poate fi considerata, dar cu precautie deoarece beta-blocantii
adrenergici pot cauza bronhospasm. Nivelele serice de potasiu trebuie monitorizate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: adrenergice inhalante; beta -2- adrenergice selective, cod: RO3AC13

Formoterol este un stimulent beta-adrenergic cu actiune selectiva. Formoterol are activitate
bronhodilatatoare la pacientii cu afectiuni asociate cu obstructia reversibila a céilor respiratorii.
Actiunea sa se poate observa in interval de 1 — 3 minute. Bronhodilatarea semnificativa este inca
prezentd la 12 ore dupa inhalare. Formoterol este eficient in profilaxia bronhospasmului indus de
provocarea cu metacolina.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Ca si in cazul celorlalte substante administrate prin inhalare, 90% din doza inhalata de formoterol este
inghititd si absorbita 1n tractul gastro-intestinal. Caracteristicie farmacocinetice al formularii orale pot
fi astfel extrapolate formei inhalatorii. Absorbtia este rapida si extensivd: dupd inhalarea dozei
terapeutice (12 micrograme) de Atimos solutie de inhalat presurizatd de catre pacientii astmatici,
concentratia plasmaticd maxima se atinge in 15 minute de la inhalare, mai repede decét in cazul



formoterolului pudrd de inhalat. Viteza de absortie trebuie luatd in considerare in cazul schimbarii
tratamentului cu formoterol cu alt produs.

Absorbtia formoterolului este liniara dupa inalarea a 12 — 96 micrograme de formoterol fumarat.
Dozele orale de pana la 300 micrograme de formoterol sunt rapid absorbite in tractul gastrointestinal.
Concentratia plasmaticad maxima se atinge dupa 30 de minute pana la 1 ord. Mai mult de 65% dintr-0
doza orald de 80 micrograme este absorbitd. Linearitatea dozei este prezentd pentru 200 — 300
micrograme (administrare orala).

Administrarea zilnicd repetatd a 40-160 micrograme / zi nu duce la acumulari datorita timpului de
injumatétire scurt. Farmacocinetica formoterolului nu diferd semnificativ intre barbati si femei.
Legarea de proteinele plasmatice este 61-64% (34% de albumina), siturile de legare nu sunt saturate la
nivelele dozelor terapeutice.

Formoterol se metabolizeaza primar prin glucuronizare si este eliminat complet. Urmatoarea cale de
biotransformare este O — demetilarea urmata de glucuronizare cu eliminare completa.

Enzimele CYP450 catalizeaza transformarea (2D6, 2C19, 2C9 si 2A6), astfel potentialul
interactiunilor metabolice produs — produs este scizut. Cinetica formoterolului este similard dupa
administrarea unei singure doze sau doze repetate, aceasta indicand cd nu se produce auto-inductia sau
inhibitia metabolismului.

Eliminarea formoterolului urmeaza un model polifazic, iar timpul de Tnjumatatire este astfel dependent
de intervalele de timp considerate. Pe baza concentratiilor plasmatice masurate la 6, 8 si 12 ore dupa
administrarea orala, s-a determinat un timp de injumatatire de eliminare de 2 — 3 ore. Timpul de
injumatatire de 5 ore a fost calculat din viteza de excretie renala la interval de 3-16 ore dupa inhalare.
Substanta activa si metabolitii sunt eliminati complet, doua treimi din doza administrata oral in urina,
o treime in fecale. Dupd inhalarea formoterolului, o medie de 6-9 % din substanta este eliminata
nemodificata in urina. Clearance-ul renal al formoterolului este de 150 ml/min.

5.3 Date preclinice de siguranta

Efectele formoterolului observate la sobolani si cadini s-au limitat la sistemul cardiovascular si au fost
efecte tipice farmacologice la doze mari de beta-adrenergice.

S-a observat o reducere a fertilitatii la sobolanii masculi la doze mari de formoterol.

In testele in-vitro si in-vivo nu s-au observat efecte genotoxice ale formoterolului. La sobolani si
soareci s-a observat o crestere usoara a incidentei leiomiomului uterin benign. Acest efect este tipic
acestei clase la rozatoare dupa administrarea unor doze mari de beta-adrenergice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Etanol anhidru, acid clorhidric 1N, norfluran (HFA-134a)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Inainte de eliberare catre pacient

A se pastra la frigider 2-8°C (maxim 15 luni)

Dupa eliberare catre pacient
A se pastra la temperaturi sub 30°C (maxim 3 luni)




6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon presurizat de aluminiu a cate 50 doze, prevazut cu valva dozatoare, introdus in
dispozitivul de administrare, cu capac

Cutie cu un flacon presurizat de aluminiu a cate 100 doze, prevazut cu valva dozatoare, introdus in
dispozitivul de administrare, cu capac

Cutie cu un flacon presurizat de aluminiu a cate 120 doze, prevazut cu valva dozatoare, introdus in
dispozitivul de administrare, cu capac

6.6. Instructiuni privind pregitirea produsului medicamentos in vederea administrarii si
manipularea sa

Pentru farmacisti

A se nota data eliberarii catre pacient pe ambalaj.

A se asigura ca intre data eliberdrii catre pacient si data expirarii de pe ambalaj este o perioada de
minim 3 luni.
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