VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Foradil 12 mikrog/annos inhalaatiojauhe, kapseli, kova

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli sisidltdd 12 mikrog formoterolifumaraattidihydraattia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Jokainen kapseli sisdltdd 25 mg laktoosia (ks. kohta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

Valmisteen kuvaus. Inhalaatiojauhe (12 mikrog/annos) on pakattu koviin vérittomiin livatekapseleihin
(koko 3), joissa on merkintd CG, FXF; kapselin sisilto: valkoinen jauhe; inhalaattori: kaksiosainen,
suojus ja pohja siniset, suukappale valkoinen, ulkomitat: korkeus 75 mm, suukappale 18 mm x 14 mm,
pohja 33 mm x 21 mm, kapselikammio: 16,3 mm x 6,5 mm merkintd Foradil Aerolizer.

Foradil-inhalaatiojauhekapseleita tulee kdyttdd amoastaan Aerolizer-inhalaattorilla, joka toimitetaan
myyntipakkauksen mukana.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

e Keuhkoputkien supistuksen ehkidisy astmassa lisédlidkityksend inhalaationa otettavan
glukokortikosteroidihoidon kanssa (ks. kohta 4.4).

e Sisddnhengitettyjen allergeenien, kylmén ilman tai rasituksen aiheuttama keuhkoputkien
supistustilan ehkéisy.

e Keuhkoputkien supistuksen ylldpitohoito ja ehkdisy keuhkoahtaumataudissa (COPD), mukaan
lukien krooninen keuhkoputken tulehdus ja keuhkolaajentuma.

Hoito suositetaan aloitettavaksi keuhkosairauksien ja lastentautien erikoislidkareiden maéraykselld.
4.2 Annostus ja antotapa
Inhalaationa aikuisille ja 6-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille.

Foradil-inhalaatiojauhekapselit on tarkoitettu vain inhalaatiokdyttdon, ja ne on otettava ainoastaan
Foradil-pakkauksessa olevan Aerolizer-inhalaattorin kanssa.

Foradilin keuhkoputkia laajentava vaikutus on merkitseva vield 12 tunnin kuluttua inhalaatiosta. Niin
ollen kahdesti vuorokaudessa toteutettu ylldpitohoito on yleensa riittdva pitimadédn keuhkoputkien
supisteluoireet hallinnassa seki péivisin ettd disin.

Oikean ladkkeenottotavan varmistamiseksi lddkdrin tai muun terveydenhuollon ammattihenkilon tulee:
e Nayttdd potilaalle, kuinka inhalaattoria kdytetddn
e Toimittaa inhalaatiokapselit ainoastaan yhdessé inhalaattorin kanssa
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e Ohjeistaa potilasta, ettd kapselit on tarkoitettu ainoastaan inhaloitavaksi eikd niitd tule nielld (ks.
kohta 4.4).

Ladkkeen yksityiskohtaiset kéyttdohjeet l10ytyvit pakkausselosteesta.

Potilaan on hyvi tietd4, ettd inhalaatiokapseli saattaa reveté inhalaattorissa ja pienid kapselin palasia
saattaa kulkeutua inhalaattorista suuhun tai nieluun inhalaation jilkeen. Kapselin repedmisen
todenndkoisyys pienenee, jos sen livistid ainoastaan kerran. Liivatteesta valmistetun kapselikuoren

nielemisesti eiole haittaa.

Kapselit saa poistaa lipipainopakkauksesta vasta vilittomésti ennen kayttod.

Aikuiset
Astma

Saannolliseen ylldpitohoitoon: 1-2 inhalaatiokapselia (vastaa 12-24 mikrogrammaa formoterolia)
kahdesti vuorokaudessa. Foradilia tulee kédyttdé ainoastaan lisilddkkeend inhaloitavan glukokortikoidin
kanssa.

Suurin suositeltu ylldpitohoitoannos on 48 mikrogrammaa vuorokaudessa.

Tavallisten oireiden lievittimiseksi voidaan tarvittaessa ottaa lisdksi 1-2 kapselia vuorokaudessa,
mutta suositeltua suurinta annosta 48 mikrogrammaa vuorokaudessa ei tule ylittdd. Mikéli lisiannokset
ovat tarpeen useammin kuin satunnaisesti (esim. useammin kuin kahtena pdivéné viikossa), potilaan
tulee kddntya ladkarin puoleen ja hoito tulee arvioida uudelleen, koska tdmé voi olla oire hoidettavan
sairauden pahenemisesta. Foradilia ei saa kdyttda astmakohtauksen akuuttien oireiden lLievittimiseen.
Akuutissa astmakohtauksessa on kdytettdva lyhytvaikutteista beeta,-agonistia (ks. kohta 4.4).

Rasituksen aiheuttaman keuhkoputkien supistustilan ehkiisy tai ennen altistumista tunnetulle
allergeenille, jota ei voi valtt4a:

Yksi inhalaatiokapseli (12 mikrog) véhintddn 15 minuuttia ennen rasitusta tai altistusta. Kaksi
inhalaatiokapselia (24 mikrog) voi olla tarpeen ennaltachkéisevinad hoitona potilaille, joilla on ollut
vaikeita bronkospasmeja.

Foradilin kéytto rasituksen aiheuttaman keuhkoputkien supistumisen ehkdisemiseksi tai kdyttd ennen
altistumista tunnetulle allergeenille, jota ei voi vilttda, voi olla perusteltua kroonista astmaa sairastavia
potilaita hoidettaessa, mutta astman hoidossa tulee lisdksi kédyttda jotakin inhaloitavaa

glukokortikoidia.

Keuhkoahtaumatauti (COPD)

Séénnolliseen yllapitohoitoon: 1-2 inhalaatiokapselia (12-24 mikrog) kahdesti vuorokaudessa.

Pediatris et potilaat (6-vuotiaat tai siti vanhe mmat lapseft)
Astma

Séénnolliseen yllapitohoitoon: Yksi inhalaatiokapseli (12 mikrog) kahdesti vuorokaudessa. Foradilia
tulee kayttdd ainoastaan lisdlidkkeend inhaloitavan glukokortikoidin kanssa.

6—12-vuotiaiden lasten hoidossa suositellaan kaytettdvéksi inhaloitavan glukokortikoidin ja
pitkdvaikutteisen beeta,-agonistin yhdistelmédvalmisteita lukuun ottamatta tapauksia, joissa erilliset
inhaloitavat glukokortikoidi- ja pitkdvaikutteiset beeta,-agonistivalmisteet ovat tarpeen (ks. kohdat 4.4
ja 5.1).

Suurin suositeltu annos on 24 mikrogrammaa vuorokaudessa.
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Foradilia ei tule kayttda akuutin astmakohtauksen oireiden lievittdmiseen. Akuutissa
astmakohtauksessa tulee kiyttda lyhytvaikutteista beeta,-agonistia (ks. kohta 4.4).

Rasituksen aiheuttaman bronkokonstriktion ehkéisy tai ennen altistumista tunnetulle allergeenille, jota
eivol valttda:

Yksi inhalaatiokapseli (12 mikrog) véhintddn 15 minuuttia ennen rasitusta tai altistusta.

Foradilin kéyttd rasituksen aiheuttaman keuhkoputkien supistumisen ehkdisemiseksi tai kiyttd ennen
altistumista tunnetulle allergeenille, jota ei voi vilttda, voi olla perusteltua kroonista astmaa sairastavia
potilaita hoidettaessa, mutta astman hoidossa tulee lisdksi kéyttda jotakin inhaloitavaa

glukokortikoidia.

Foradilia eisuositella alle 6-vuotiaille lapsille, silld riittdvid tietoja tdmén potilasryhmédn osalta ei vield
ole saatavilla.

Erityis ryhmat

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Formoterolin kdyttod eiole tutkittu maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks.
kohta 5.1)

Takkaéat potilaat (yli 65-vuotiaat)

Formoterolin farmakokinetiikkka ei ole tutkittu idkkailld potilailla (ks. kohta 5.2). Klinista
tutkimuksista saatavilla oleva tieto ei anna viitteitd annosmuutoksen tarpeesta aikuispotilaisiin (alle
65-vuotiaisiin) verrattuna (ks. kohta 5.1).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Astmaan liittyviit kuole mantapaukset

Foradilin vaikuttava aine formoteroli kuuluu pitkdvaikutteisiin beeta,-adrenergisiin agonisteihin.
Toisella pitkdvaikutteisella beeta,-agonistilla, salmeterolilla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin, ettd
salmeterolilla hoidetussa ryhméssé ilmeni enemmén astman aiheuttamia kuolemantapauksia

(13/13 176) kuin lumelddkeryhméssa (3/13 179). Asianmukaista tutkimusta siitd, lisidko Foradil
astmaan liittyvid kuolemantapauksia, eiole tehty.

Suositeltu annos
Foradil-annos mééritetdédn potilaan yksilollisten tarpeiden mukaan, ja annoksen on oltava pienin
mahdollinen hoitoon soveltuva annos. Suurinta suositeltua annosta ei saa ylittdd (ks. kohta 4.2).

Astman samanaikais en anti-inflammatorisen hoidon tarve
Foradilia eipidd kayttdd (eikd se riitd) ensisijaiseksi hoidoksi astmaan.

Astman hoidossa Foradilia (pitkdvaikutteinen beeta,-agonisti) tulee kdyttdd ainoastaan
glukokortikoidihoidon lisdnd potilaille, joiden astma ei pysy riittdvdn hyvin hallinnassa pelkalld
inhaloitavalla glukokortikoidilla, taijoiden sairauden vaikeusaste selvisti vaatii seki inhaloitavan
glukokortikoidin ettd pitkdvaikutteisen beeta,-agonistin.

6—12-vuotiaiden lasten hoidossa suositellaan kdytettdvéksi inhaloitavan glukokortikoidin ja
pitkdvaikutteisen beeta,-agonistin yhdistelmidvalmisteita; lukuun ottamatta tapauksia, joissa erilliset
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inhaloitavat glukokortikoidi- ja pitkdvaikutteiset beeta,-agonistivalmisteet ovat tarpeen (ks. kohdat 4.2
ja s.1).

Foradilia eitule kiyttdd samanaikaisesti muiden pitkdvaikutteisten beeta,-agonistien kanssa.

Foradilia maarittidessé tulee arvioida potilaan riittiva tulehduslddkkeen saanti. Potilaita tulee neuvoa
jatkamaan tulehduslddkkeen kiyttod entiseen tapaan Foradilin kdyton aloittamisen jilkeen, vaikka
oireet helpottuisivatkin.

Kun astman oireet on saatu hallintaan, voidaan harkita Foradil-annoksen asteittaista pienentdmista.
Potilaiden sddnndllinen jilkiseuranta on tirkeédd, kun lidkehoitoa asteittain pienennetddn. Pienintd
Foradilin vaikuttavaa annosta tulisi kayttaa.

Astman pahe ne minen

Foradililla tehdyissé klinisissd tutkimuksissa Foradilia saaneilla potilailla, etenkin 5 - 12-vuotiailla, oli
enemméin vakavia astman pahenemistapauksia kuin lumelddkettd saaneilla potilailla (ks. kohdat 4.8 ja
5.1).

Ladkarin tulee arvioida astmaldékitys uudelleen, mikili oireet eivit parane, tai jos oireiden
kontrolloimiseksi tarvittava Foradil-annosten méira kasvaa, koska tdma on yleensd merkki hoidettavan
sairauden pahenemisesta.

Foradilin kéyttdd ei saa aloittaa eikd annosta suurentaa astman pahenemisvaiheen aikana.

Foradilia eisaa kdyttdd akuuttien astmaoireiden hoitoon. Akuutissa astmakohtauksessa on kiytettédvé
lyhytvaikutteista beeta,-agonistia. Potilaita on neuvottava ottamaan heti yhteys laékériin, jos astma
akillisesti pahenee.

Usein tarvittava lddkitys (kuten ennaltachkdiseva hoito esim. kortikosteroideilla ja pitkdvaikutteisilla
beeta,-agonisteilla) rasituksen aiheuttaman bronkokonstriktion ehkdisyyn, riittivasti
yllpitolddkityksestd huolimatta useastijoka vilkkko, voi olla merkki suboptimaalisesta astman
hallinnasta, ja edellyttdd astmahoidon kokonaisarviointia.

Vaikka Foradil saatetaan aloittaa lisihoidoksi silloin, kun inhaloitavat kortikosteroidit eivat hillitse
riittdvésti astman oireita, potilaille ei tule aloittaa Foradilin kdytt64 astman akuutissa, vaikeassa
pahenemisvaiheessa eiké silloin, kun potilaalla on selvésti paheneva tai dkillisesti vaikeutunut astma.

Vakavia astmaan littyvid haittavaikutuksia saattaa ilmeti ja tauti pahentua Foradil-hoidon aikana.
Potilaita tulisi pyytdd jatkamaan lidkkeen kdyttod, mutta ottamaan yhteyttd ldékériin, jos astman oireet
eivit pysy hallinnassa tai pahenevat Foradilin aloittamisen jilkeen.

Samanaikaiset sairaudet
Seuraavien sairauksien yhteydessé potilaan erityinen tarkkailu, johon kuuluu annosrajojen erityinen
korostaminen, on tarpeen:

Iskeeminen sydénsairaus, takyarytmiat tai muut syddmen rytmihdiriét (erityisesti kolmannen asteen
eteis-kammiokatkos), vaikea syddmen toiminnanvajaus, idiopaattinen subvalvulaarinen aortta-
stenoosi, vaikea hypertensio, aneurysma, feokromosytooma, hypertrofinen obstruktiivinen
kardiomyopatia, tyreotoksikoosi tai muut vakavat kardiovaskulaariset hairiot.

Formoteroli saattaa pidentdd QTc-aikaa, joten varovaisuuteen on syyté hoidettaessa potilaita, joiden
QT-ajan epéillidn tai tiedetddn olevan pidentynyt (sykekorjattu QTc-aika > 0,44 sek.) tai jotka
kayttavat QTc-aikaan mahdollisesti vaikuttavia ladkkeitd (ks. kohta 4.5).

Beeta,-agonistien, Foradil mukaan lukien, hyperglykeemisen vaikutuksen takia veren
sokeripitoisuuden seuranta (ylimiardisin kokein) on suositettavaa sokeritautipotilaita hoidettaessa.



Hypokalemia
Beeta,-agonistihoito, Foradil mukaan lukien, voi aiheuttaa vaikeaa hypokalemiaa. Hypokalemia voi

altistaa syddmen rytmihéiriolle. Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa vaikeaa astmaa hoidettaessa,
koska samanaikainen hypoksia ja muu lidkehoito (ks. kohta 4.5) voivat lisitd hypokalemian vaaraa.
Seerumin kaliumpitoisuuden seuranta on néissé tapauksissa suositettavaa.

Paradoks aaline n bronkospasmi

Kuten muillakin inhaloitavilla lddkehoidoilla, paradoksaalisen bronkospasmin mahdollisuus Foradil-
hoidon yhteydessé tulee ottaa huomioon. Téllaisen ilmetesséd Foradilin kéytto tulee vélittdmaésti
lopettaa ja siirtyd johonkin muuhun kdypéin hoitoon (ks. kohta 4.8).

Viiri ladkkeenantoreitti

Joidenkin potilaiden on raportoitu virheellisesti nielleen Foradil inhalaatiokapseleita sen sijaan, ettd he
olisivat asettaneet kapselit Aerolizer-inhalaattoriin. Valtaosa kapseleiden nielemistapauksista ei
johtanut haittavaikutuksiin. Terveydenhuoltohenkiloston tulee keskustella potilaiden kanssa Foradil
Aerolizer-inhalaattorin oikeasta kdytosti (ks. kohta 4.2 Annostus ja antotapa). Mikéli potilas, jolle
Foradil on mééritty kiytettavéksi, ei koe hengitysongelmiensa paranevan, tulee
terveydenhuoltohenkildston kysyd, kuinka potilas on kéyttinyt Foradil Aerolizer -inhalaattoria.

Apuaineet

Foradil-inhalaatiojauhekapselit sisdltdvit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishéirid, eipidd kayttad tatd lddkettd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.

Beetasalpaajat voivat heikentdd Foradilin vaikutusta tai estdd sen. Tésti syystd Foradilia eipidd antaa
samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa (mukaan lukien silmétipat), ellei se ole valttimatonta.

Foradilia, kuten muitakin beeta,-agonisteja tulee antaa varoen potilaille, joita hoidetaan
samanaikaisesti kinidiinilld, disopyramidilld, prokainiamidilla, fentiatsiineilla, antihistamiineilla,
MAO:n estijilld, makrolideilla ja trisyklisilld depressiolidkkeilld tai sykekorjattua QT-aikaa (QTc —
aika) pidentavilld laddkeamneilla. Léadkkeet, joiden tiedetdén pidentdvin QTc-aikaa lisdédvit
kammioarytmian vaaraa (ks. kohta 4.4). Nama lddkeaineet voivat tehostaa adrenergisten beeta,-
agonistien verenkiertoon kohdistuvaa vaikutusta.

Muiden sympatomimeettien (kuten muiden beeta,-agonistien tai adrenaliinin) samanaikainen kaytto
saattaa lisitd Foradilin haittavaikutuksia ja voi siten vaatia annoksen saétod.

Ksantiinjjohdosten, steroidien ja diureettien (esim. tiatsidien tai loop-diureettien) samanaikainen
kéaytto voi lisdtd beeta,-agonistien mahdollista, harvoin ilmenevédd hypokaleemista vaikutusta (ks.
kohta 4.4). Hypokalemia voi puolestaan lisétd digitalisglykosideja kayttavan potilaan alttiutta sydamen
rytmihdiriéille.

Halogenoiduilla hiilivedyilld toteutettu anestesia lisid Foradil-hoitoa saavan potilaan riskid syddmen
rytmihdirioille.

Antikolinergiset ladkkeet saattavat lisdtd formoterolin keuhkoputkia laajentavaa vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ei ole erityisid ohjeita tdmén lddkkeen kéytosta.

Raskaus



Foradilin turvallisuudesta raskauden ja imetyksen aikana ei ole riittdvasti tietoa. Eldintutkimuksissa
formoteroli on aiheuttanut hedelmoéittyneiden munasolujen kiinnittymisongelmia seké heikentynytta
varhaista syntyméanjilkeistd henkimjidmistd ja alentunutta syntymédpainoa. N&itd tapahtumia on
ilmennyt merkittdvasti suuremmilla systeemisilld altistustasoilla kuin mitd saavutetaan formoterolilla
klinisessd kaytossd. Kayttod raskauden aikana tulee valttda paitsi tapauksissa, joissa turvallisempaa
vaihtoehtoa astman hallitsemiseksi ei I6ydy ja didin odotettavissa oleva hyoty ylittdd sikiolle
mahdollisesti aiheutuvien haittojen riskin. Kuten muutkin beeta,-reseptoreja stimuloivat lidkeaineet,
formoteroli voi estidd synnytyksen kidynnistymisen kohdun sileda lihasta relaksoivan vaikutuksensa
takia.

Imetys

Foradilin imetyksenaikaisesta kdytosti ei ole riittédvésti tietoa. Formoterolin kulkeutumisesta
didinmaitoon ihmiselld ei ole tietoa. Formoterolin on todettu kulkeutuvan imettivien rottien maitoon
pienind méaériné (ks. kohta 5.3). Foradil-hoitoa saavien ditien ei tule imettdi, ellei odotettavissa olevan
hyddyn oleteta ylittivdn lapselle mahdollisesti aiheutuvat riskit, silli useat liékeaineet erittyvit
didinmaitoon.

Hedelmillisyys
Tietoa formoterolin vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen eiole saatavana. Uros- ja naarasrottien

hedelméllisyydessd ei havaittu hédiriitd suoritetuissa tutkimuksissa.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Potilaita, joilla esiintyy huimausta tai muita saman tyyppisid haittavaikutuksia on kehotettava
vilttdmadn autolla ajamista tai koneiden kéyttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin raportoidut beeta,-agonistihoitoihin liittyvit haittavaikutukset (kuten vapina ja
syddmentykytys) ovat yleensi lievid ja ne hdvidviat muutaman péivin kuluessa beeta,-agonistihoidon
jatkuessa.

Haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen
(> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).
Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA -elinjirjestelmén mukaan ja esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1. Kliinisistd tutkimuksista ja muista ldhteistd havaitut haittavaikutukset

Immuunijéiirjes telmi
Harvinaiset: Y liherkkyysreaktiot (esim. hypotensio, bronkospasmit, eksanteema,
nokkosihottuma, angioedeema, kutina)

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Harvinaiset: Hypokalemia

Hyvin harvinaiset: Hyperglykemia
Psyykkiset hiiriot

Melko harvinaiset: Agitaatio, levottomuus, hermostuneisuus, unihdiriot
Hermosto

Yleiset: Paansarky, vapina

Melko harvinaiset: Heitehuimaus

Hyvin harvinaiset: Makuhéiriot

Sydin



Yleiset: Sydamentykytys

Melko harvinaiset: Syddamen tihedlyontisyys

Harvinaiset: Syddmen rytmihdiriot, kuten eteisvérind, supraventrikulaarinen
takykardia, lisdlyonnit

Hyvin harvinaiset: Angina pectoris, pidentynyt QTc-aika, perifeerinen edeema

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina
Yleiset: Lasten astman vaikea paheneminen
Melko harvinaiset: Bronkospasmi, mukaan lukien paradoksaalinen bronkospasmi, nielun
drsytys, aikuisten astman vaikea paheneminen

Ruoansulatus elimisto
Melko harvinaiset: Suun kuivuminen
Harvinaiset: Pahoinvointi

Luusto, lihakset ja side kudos

Melko harvinaiset: Lihaskouristukset, lihassirky
Tutkimukset
Hyvin harvinainen Muutokset verenpaineessa

Myyntiintulon jilke en havaittuja haittavaikutuksia (esiintymis tiheys tuntematon)

Seuraavia haittavaikutuksia on tullut esiin Foradilia saaneilla potilailla myyntiintulon jilkeen. Koska
ndamad raportit ovat ilmoitettu vapaaehtoisesti tuntemattomasta ryhméakoosta, ei voida luotettavasti
arvioida esiintymistiheytté, jolloin se on luokiteltu tuntemattomaksi. Haittavaikutukset on luokiteltu
MedDRA -elinjarjestelmédn mukaan ja esitetty haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Taulukko 2. Spontaani- tai kirjallisuusraporteista havaitut haittavaikutukset (esiintymistiheys
tuntematon)

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina
Yska

Iho ja ihonalainen kudos
Thottuma

Tutkimuks et
Verenpaineen nousu (mukaan lukien korkea verenpaine)

Kuten kaikkien inhalaatiohoitojen yhteydessé, ovat paradoksaaliset bronkospasmit mahdollisia hyvin
harvoissa tapauksissa (ks. kohta 4.4).

Beeta,-agonistihoito saattaa suurentaa insuliinin, vapaiden rasvahappojen, glyserolin ja ketoaineiden
pitoisuutta veressi.

Lasdkevalmisteen apuaineena kéytetty laktoosi sisidltdd pienid méirid maitoproteiineja, jotka saattavat
aiheuttaa allergisen reaktion.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Otireet

Klinistd kokemusta yliannostustapausten hoidosta on vain niukasti. Foradilin yliannostelun oireina voi
esiintyd beeta,-agonisteille tyypillisid vaikutuksia kuten pahoinvointia, oksentelua, padnsirkya,
vapinaa, uneliaisuutta, syddmen tykytystd, syddmen tihedlyontisyyttd, kammioarytmiaa, metabolista
asidoosia, hypokalemiaa, hyperglykemiaa, pidentynyttd QTc-aikaa ja hypertensiota.

Hoito

Suositellaan elintoimintoja tukevaa, oireenmukaista hoitoa. Vaikeissa tapauksissa potilas on
toimitettava sairaalaan.

Kardioselektiivisten beeta-salpaajien kdytt6d voi harkita laékarin valvonnassa. Niitd on kuitenkin
kéaytettdva erittdin varovasti, koska beetasalpaajat voivat aiheuttaa bronkospasmin. Seerumin
kaliumpitoisuutta tulee seurata.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Selektiiviset beeta-2-reseptoriagonistit; ATC-koodi: RO3ACI13

Formoteroli on tehokas beeta,-agonisti. Silli on voimakas keuhkoputkia laajentava vaikutus, joka
alkaa 1-3 minuutissa ja on merkitsevd vield 12 tunnin kuluttua inhalaatiosta. Formoterolin
(R,R)-enantiomeeri on 800—1000 kertaa voimakkaampi beeta,-reseptoriagonisti kuin
(S.S)-enantiomeeri. (S,S)-enantiomeeri ei vaikuta (R,R)-enantiomeerin aktiivisuuteen henkitorven
siledssi lihaksessa. Terapeuttisilla annoksilla formoterolin kardiovaskulaariset vaikutukset ovat
vahdisid ja niitd esiintyy vain harvoin.

Formoteroli estdd histamiinin ja leukotrieenien vapautumista thmisen passiivisesti herkistyneista
keuhkojen syottosoluista. Elimntutkimuksissa formoterolilla on todettu joitakin anti-inflammatorisia
ominaisuuksia kuten turvotusta ja tulehdussolujen kerdéntymistd estdvé vaikutus.

Ihmisessé valmiste estdd allergeenien, rasituksen, kylmén ilman, histamiinin tai metakoliinin
aiheuttamaa bronkospasmia.

Aerolizer-inhalaattorilla annetuilla formoteroliannoksilla (12 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa
ja 24 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa) osoitettiin objektiivisesti nopea keuhkoputkia
laajentavan vaikutuksen alkaminen potilailla, joilla oli vakaa keuhkoahtaumatauti. Vaikutus kesti
véahintddn 12 tuntia.

Astma

Foradililla laajalla ikdskaalalla suoritetuissa 27 sisdisessd klinisessd tutkimuksessa oli mukana lapsi-,
aikuis- ja vanhuspotilaita. Tarkasti kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa osoitettiin formoterolin
paremmuus lumeldéikkeeseen ja salbutamoliin verrattuna astman hoidossa. Hoitojaksot néissé
tutkimuksissa kestivit yhdestd péivistd (kerta-annos) 12 viikkoon. Tdmén liséksi suoritettiin neljd
sokkouttamatonta seurantatutkimusta, joissa oli mukana lapsi-, aikuis- ja vanhuspotilaita edelld
mainituista tutkimuksista. Seurantatutkimuksissa Foradililla osoitettin olevan hyviksyttiava teho ja
turvallisuusprofiili 12 kuukauden lisdhoidon aikana. Alla on kuvattu kolme keskeisintd tutkimusta,
jotka ovat tukeneet formoterolin kayttod lasten, aikuisten ja idkkdiden astman hoidossa.

Tutkimus DP/PD2 oli 12-viikkoa kestinyt kaksoissokkoutettu, rinnakkaisten ryhmien
monikeskustutkimus, jossa verrattiin formoterolijauheen 12 pg ja 24 pg vuorokausiannosta
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salbutamolijauheen 1 200 pg:n vuorokausiannokseen 219 astmaa sairastavalla lapsipotilaalla (idltdan
5—13-vuotiaita). Tutkimuksessa kahdesti vuorokaudessa Aerolizer-laitteella annostellun 12 pg
formoterolijauhekapselin osoitettiin olevan parempi keuhkoputkia laajentavalta teholtaan verrattuna
kolmesti pdivdssé otettuun 400 pg salbutamolijauhe-annokseen 12 viikkoa kestineessd hoidossa
uloshengityksen huippuvirtausta (PEF) mitattaessa. Turvallisuuden suhteen kahdesti piivdssa otetun
12 pg formoteroliannoksen todettiin olleen hieman kolmesti pdivissé otettua 400 pg
salbutamoliannosta tai kahdesti pdivissa otettua 6 pg formoteroliannosta paremmin siedetty kolme
kuukautta kestéineen hoidon aikana.

Tutkimus DP/RD1 oli lumekontrolloitu kaksoissokkoutettu potilaiden véilinen monikeskustutkimus,
jossa verrattiin toistuvaa 12 pg formoterolijauhe-annosta toistuvaan 400 pg salbutamolijauhe-
annokseen 304 astmapotilaalla (idltdén 19—72-vuotiaita) 12 viikkoa kestdneessi aktiivihoitovaiheessa.
Tutkimuksessa kahdesti vuorokaudessa otettu 12 ug formoterolijauhe-annos osoittautui tilastollisesti
paremmaksi sekd neljasti pdiviassa otettuun 400 ug salbutamoliannokseen ettd lumeldidkkeeseen
verrattuna tutkimuksen primaarimuuttujan suhteen (aamu-PEF ennen lddkeinhalaatiota).
Turvallisuuden suhteen kahdesti paivédssé otettu 12 pg formoteroliannos oli yhtd hyvin siedetty kuin
neljdsti péivissa otettu 400 pg salbutamoliannos ja lumelidke kolmen kuukauden hoitojakson aikana.

Tutkimus DP/RD3 oli kaksoissokkoutettu rinnakkaisten ryhmien monikeskustutkimus, jossa
verrattiin kahdesti pdivissd inhaloidun 12 pg tai 24 pg formoterolijauhe-annoksen ja neljisti paivassa
otetun 400 pug:n salbutamolijauhe-annoksen tehoa ja siedettavyyttd kolmen kuukauden ajan 262
iakkadlld astmapotilaalla (idltdan 64—82-vuotiaita). Tutkimuksessa kahdesti paivissd otettu 12 pg tai
24 pg formoteroliannos osoittautui tilastollisesti paremmaksi verrattuna neljasti paivissi otettuun
400 ugn salbutamoli-annokseen tutkimuksen primaarimuuttujan suhteen (aamu-PEF ennen
ladkeinhalaatiota) kolmen kuukauden aikana. Turvallisuuden suhteen formoteroli oli hieman
paremmin siedetty kuin salbutamoli.

Vakava astman paheneminen

Foradililla ja lumevalmisteella tehdyt kliiniset vertailututkimukset, joissa hoitoaika oli vahintdén neljd
viikkoa, viittasivat sithen, ettd Foradilia saaneille potilaille vakavia astman pahenemistapauksia ilmeni
enemmaén (0,9 %, kun annos oli 10—12 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa ja 1,9 %, kun annos oli
24 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa) kuin lumeldédkettd saaneille potilaille (0,3 %). [Imi6 oli
selvin 5 - 12-vuotiaiden potilaiden joukossa.

Kokemukset nuorista ja aikuisista as tmapotilaista

USA:n myyntilupaa varten tehdyissi kahdessa keskeisessé 12 vilkkkoa kestdneessi
vertailututkimuksessa, joihin osallistui yhteensd 1 095 véhintdén 12-vuotiasta potilasta, vakavia
astman pahenemisia (astman akuutti paheneminen, joka johti sairaalakdyntiin) ilmeni useammin
Foradilia 24 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa saaneille (9/271; 3,3 %) kuin Foradilia 12
mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa saaneille (1/275; 0,4 %), lumelddkettd saaneille (2/277; 0,7 %)
tai salbutamolia saaneille (2/272; 0,7 %) potilaille.

Y1d mainittua havaintoa arvioitin kliinisessd tutkimuksessa, johon osallistui 2 085 potilasta ja jossa
verrattiin astmaan littyvid vakavia haittatapahtumia pienemméin ja suuremman annoksen saaneiden
ryhmien vililld. Tamén 16-viikkoisen tutkimuksen tulokset eivit osoittaneet selvdd yhteyttd Foradil-
annosten vililld. Sellaisten potilaiden osuus (%), joilla ilmeni vakavia astman pahenemisia, oli jonkun
verran suurempi Foradil-ryhmésséd kuin lumelddkeryhméssé (kolmessa kaksoissokkohoitoryhméssa:
Foradil 24 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa (2/527; 0,4 %), Foradil 12 mikrogrammaa kahdesti
vuorokaudessa (3/527; 0,6 %) ja lumelddkeryhma (1/514; 0,2 %) ja open-label-hoitoryhméssé: Foradil
12 mikrogramma kahdesti vuorokaudessa + enintddn kaksi lisiannosta vuorokaudessa (1/517; 0,2 %).

Kokemukset 5—12-vuotiaiden lasten astmasta

Foradilin turvallisuutta tutkittin yhdessé 52 viikkoa kestdneessé laajassa, satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa kliinisessd monikeskustutkimuksessa. Tutkimuksessa verrattiin kahdesti

9



vuorokaudessa otettavaa 12 mikrogramman Foradil-annosta kahdesti vuorokaudessa otettavaan 24
mikrogramman annokseen ja lumelidkkeeseen, ja sithen osallistui 518 (5—12-vuotiasta) lasta, jotka
tarvitsivat paivittdin keuhkoputkia laajentavaa lddkettd sekd tulehduslidkettd. Astman vaikeaa
pahenemista esiintyi enemmén Foradilia 24 mikrogrammaa (11/171; 6,4 %) tai 12 mikrogrammaa
(8/171; 4,7 %) kahdesti vuorokaudessa saaneilla lapsilla kuin lumeldédkettd saaneilla lapsilla (0/176;
0,0 %).

Hoitosuositukset, ks. lihemmin kohdista 4.2 ja 4.4.

Hengitettyjen allergeenien, kylméin ilman tai rasituksen aihe uttaman bronkospasmin estohoito

Formoterolia on tutkittu neljissa klinisessd tutkimuksessa rasituksen aiheuttaman bronkospasmin
estohoitona ja kahdessa tutkimusta hengitettyjen allergeenien aiheuttaman bronkospasmin estohoitona.
Alla on esitetty kolme keskeisté tutkimusta, jotka tukevat Foradilin kdytt6d hengitettyjen allergeenien,
kylmén ilman tai rasituksen aiheuttaman bronkospasmin estohoitona.

Rasituksen aiheuttaman keuhkoputkien supistumisen estohoito

Satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa, kaksoislume-, neli-suuntaisessa vaihtovuoroisessa kerta-
annostutkimuksessa verrattin 12 yug ja 24 ug formoteroli inhalaatiojauhekapseli-annosta, 180 pg
albuteroli inhalaatioannosta ja lumelddkettd 17 potilaalla (idltddn 13—50-vuotiaita) rasituksen
aiheuttaman keuhkoputkien supistumisen ehkdisyssd. Tutkimuksessa 12 pg tai 24 pg formoteroli
kerta-annos vihensi merkitsevisti enemmén rasituksen aiheuttamaa keuhkoputkien supistumista
verrattuna lumeeseen, arvioituna mittaamalla FEV:id 15 minuuttia sekd 4, 8 ja 12 tuntia annostelun
jilkeen. Formoterolin molemmat annokset osoittautuivat merkittdvésti paremmiksi suojiksi
albuterolin verrattuna 4, 8 ja 12 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. 12 pg ja 24 pg formoteroli-
annosten vililld ei havaittu merkitsevéé eroa lddkkeen tehossa. 24 pg formoteroli-annoksella
ilmoitettiin esiintyneen vihemmén haittavaikutuksia.

Hengitettyjen allergeenien atheuttaman keuhkoputkien supistumisen estohoito

Satunnaistetussa lumekontrolloidussa potilasryhmien sisdisessd monikeskustutkimuksessa arvioitin 24
astmapotilaalla (idltdan 17-40-vuotiaita) 24 pgn inhaloidun formoteroli kerta-annoksen tehoa ja
siedettdvyyttd allergeenien aiheuttaman keuhkoputkien supistumisen estossa kolmen ja 32 tunnin
vilisend aikana tutkimusldidkkeen inhaloinnin jilkeen. Tutkimus osoitti, ettd formoteroli sai aikaan
merkittdvan ja pitkdkestoisen suojan allergeenien aiheuttamaa keuhkoputkien supistumista vastaan
FEV a2 mitattuna. Turvallisuuden suhteen Formoterolin siedettdvyysprofiili oli erinomainen.

Kylmin ilman aiheuttaman keuhkoputkien supistumisen esto

Kontrolloidussa tutkimuksessa 24 pgmn nhaloidun formoteroli-annoksen tehon séilymistd verrattiin
lumelddkkeeseen ja 200 pgn nhaloituun albuteroli-annokseen 12 aikuisella astmaatikolla, joille
suoritettiin hyperventilaatiokoe kuivassa, kylmésséd ilmassa (-20 °C) neljind koepéivana.
Tarkkailupdivind tutkimushenkiloille tehtiin neljid hyperventilaatiokoetta toiminnallisen vakauden
varmistamiseksi. Kolmena muuna koepéivini ensimmaisen hyperventilointitestin jilkeen potilaat
inhaloivat joko lumeldékettd, albuterolia tai formoterolia satunnaistetusti ja kaksoissokkoutetusti.
Hyperventilaatiokoe toistettiin yhden, neljén ja kahdeksan tunnin kuluttua ja mikédli keuhkoputkien
supistumista estdva vaikutus oli vield havaittavissa, hyperventilaatiokoe toistettiin vield 12 ja 24 tunnin
kuluttua lidkkeen ottamisesta. Tutkimuksessa formoteroli osoittautui antavan albuterolia merkitsevasti
pidemmén suojan astmaatikoilla kylmén ilman aikaansaamaa keuhkoputkien supistumista vastaan
FEV, & mitattuna

Keuhkoahtaumatauti (COPD)

COPD:té sairastavilla potilailla suoritettin kaksi laajaa monikansallista kontrolloitua satunnaistettua

kaksoissokkoutettua rinnakkaisten ryhmien monikeskustutkimusta (tutkimukset 25827 02 056 ja

25827 02 058). Molemmat tutkimukset olivat lumekontrolloituja ja niissd kdytettiin vertailuryhméné

toista aktiivihoitoa. Pddasiallisena tavoitteena oli arvioida Aerolizer-laitteella otetun 12 pg ja 24 pg
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formoteroliannoksen tehoa lumeldékkeeseen verrattuna. Molemmissa tutkimuksissa suoritettiin
jatkoanalyysi, missa lihtotilanteen perusteella potilaat jaettin palautuviin™ ja palautumattomiin’;
jako perustui 15 %:n paranemaan FEV/:ssd 30 minuuttia 200 pg salbutamoli-inhalaation jilkeen
mitatussa FEV:ssd. Molemmissa tutkimuksissa noin 50 % potilaista oli palautuva COPD.

Tutkimus 25827 02 056 oli satunnaistettu potilaiden vélinen kaksoissokkoutettu tutkimus, jossa
verrattiin kahta inhaloitua formoterolifumaraatti-annosta (12 ug ja 24 ug kahdesti vuorokaudessa)
lumelddkkeeseen ja inhaloituun ipratropiumbromidiin (40 pg neljisti vuorokaudessa) 12 viikon ajan
698:lla COPD:ti sairastavalla potilaalla (idltddn 40—87-vuotiaita). Tutkimuksessa
formoterolifumaraatin molemmat annokset (12 pg ja 24 pg kahdesti vuorokaudessa) paransivat
keuhkofunktiota tilastollisesti ja kliinisesti merkitsevésti lumelddkkeeseen verrattuna 12 vilkkon hoidon
jilkeen FEV,-kuvaajan kdyrin alle jaavalld pinta-alalla mitattuna (FEV,; AUC). Formoterolifumaraatti
paransi tutkimushenkildiden eliménlaatua ja se oli tehokkaampi kuin ipratropiumbromidi (40 pg
neljasti vuorokaudessa). Molemmat ladkkeet olivat yhtd hyvin siedettyja.

Tutkimus 25827 02 058 oli satunnaistettu potilaiden vilinen tutkimus, jossa verrattiin kahta
inhaloitavaa formoterolifumaraatti jauheannosta (12 pg ja 24 pg kahdesti vuorokaudessa)
lumelddkkeeseen (kaksoissokkoutetusti) ja suun kautta otettuun hitaasti vapautuvaan teofylliniin
(200-400 mg kahdesti vuorokaudessa sokkouttamatta; potilaiden teofylliniannos maééritettiin
yksilollisesti seerumin teofyllinipitoisuuden perusteella). Tutkimus kesti vuoden ajan ja siind oli
mukana 622 COPD-potilasta (idltddn 34—88-vuotiaita). Tutkimuksessa formoterolifumaraatin 12 pg ja
24 pg kahdesti vuorokaudessa otettuna sai aikaan tilastollisesti ja klimisesti merkitsevin
keuhkotoiminnan paranemisen lumelddkkeeseen verrattuna arvioituna FEV,-kuvaajan kdyrén alle
jaavalld pinta-alalla 12 viikkon hoidon jilkeen. Formoterolifumaraatti paransi myos
tutkimushenkildiden eliménlaatua ja oli sekd tehokkaampi ettd paremmin siedetty kuin teofyllini.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Foradil Aerolizer inhalaattorilla annettu formoterolifumaraatti imeytyy nopeasti verenkiertoon:
huippupitoisuus on mitattu 5 minuutin kuluttua inhalaatiosta.

Tutkimukset formoterolin tai sen (R,R)- ja (S,S)-enantiomeerien kumulatiivisesta erittymisesté
virtsaan osoittivat verenkiertoon imeytyvian formoterolimdédrin kasvavan suhteessa inhaloituun
annokseen (12—-96 mikrogramman annoksilla).

Kuten muistakin inhaloitavista lddkeaineista on raportoitu, myds inhaloidusta formoterolifumaraatista
suurin osa todenndkoisesti niellidn. Kun formoterolifumaraatti annetaan suun kautta, aine imeytyy
vahintddn 65 prosenttisesti ruuansulatuskanavasta.

Jakautuminen

Formoteroli sitoutui plasman proteiiniin 61-64 prosenttisesti ja ihmisen seerumin albumiiniin 34
prosenttisesti. Terapeuttisilla annoksilla saavutettavina pitoisuuksina formoteroli ei saturoi

sitoutumiskohtia.

Biotransformaatio

Formoteroli eliminoituu pddasiassa metaboloitumalla suoran glukuronidaation ollessa tirkein
muuttumisreitti. O-demetylaation kautta tapahtuva glukuronidaatio on toinen reitti. Muita vahdisempid
muuttumisreitteji ovat formoterolin sulfaattikonjugaatio ja sulfaattikonjugaatiota seuraava
deformylaatio. Koska formoterolin metaboliaan osallistuu useita glukuronidaatiota (UGT1A1, 1A3,
1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 ja 2B15) ja O-demetylaatiota (CYP2D6,2C19, 2C9 ja 2A6)
katalysoivia isotsyymejd, on spesifisen entsyymin eston merkitys formoterolin metabolian kannalta
vahdinen. Siksi lddke-ladkeinteraktioiden mahdollisuus on pieni. Formoteroli ei inhiboinut sytokromi
P450 -isoentsyymié terapeuttisilla pitoisuuksilla.
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Eliminaatio

Saannollisesti inhaloidusta formoterolifumaraatista erittyy virtsaan muuttumattomana formoterolina 7-
10 % annoksesta.

Saénnollisessd kiytossd formoterolifumaraatin eritys astmapotilaiden virtsaan lisdantyi 63—73 %
(eritys viimeisestd annoksesta verrattuna eritykseen ensimmaisesti) 12 vilkkkoa kestdvin kdyton
aikana, ja eritys COPD-potilaiden virtsaan lisddntyi 19-38 %. Formoterolin eri enantiomeerien
suhteellinen osuus virtsassa ei muuttunut toistuvien annosten jilkeen.

Formoteroli ja sen metaboliitit eliminoituvat tdydellisesti elimistostd; noin 2/3 suun kautta otetusta
annoksesta erittyy virtsaan ja 1/3 ulosteeseen. Formoterolin munuaispuhdistuma on 150 ml/min.

Terveiden ihmisten elimistdssd, 120 mikrog kerta-annoksen inhalaation jilkeen, terminaalivaiheen
eliminaation puolintumisaika plasmassa oli 10 h.

Erityisryhmat

Sukupuolen vaikutus: formoterolin farmakokinetilkkka on samanlaista miehissd ja naisissa, kun
henkilén paino otetaan huomioon.

likkddt potilaat: formoterolin farmakokinetiikkaa ifikkdiden elimistossé ei ole tutkittu.

Lapset: 5-12-vuotiailla astmaa sairastavilla lapsipotilailla suoritetussa tutkimuksessa potilaille
annettiin 12 tai 24 pg formoterolifumaraattia inhaloituna 12 vilkkon ajan. Tutkimuksessa virtsaan
erittyneen muuttumattoman formoterolin maard kasvoi 18-84 % verrattuna ensimméisen annoksen
jalkeen mitattuun arvoon. Lapsilla lddkkeen kertyminen ei ylittinyt aikuisilla havaittua kertymista,
joilla muutos oli 63—73 % (ks. ylld). Tutkituilla lapsipotilailla noin 6 % annoksesta erittyi virtsaan
muuttumattomana formoterolina.

Maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat: Formoterolin farmakokinetilkasta maksan
tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavien elimistossd ei ole tutkimustietoa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mutageenisuus
Laajoissa in vitro ja in vivo suoritetuissa mutageenisuustutkimuksissa formoterolilla ei ole havaittu

genotoksisia vaikutuksia.

Karsinogeenisuus
Kahden vuoden mittaisissa rotta- ja hiiritutkimuksissa ei ole todettu karsinogeenisia vaikutuksia.

Hoidettaessa uroshiirid hyvin suurilla annoksilla, hyvénlaatuisten lisimunuaisen kapselin alaisten
kasvaimien esiintyvyys lisdéntyi hiukan. Tata ei kuitenkaan havaittu toisessa hiiritutkimuksessa. Tadssd
tutkimuksessa suurilla annoksilla hyvénlaatuiset lihaskasvaimet lisdéntyivit naarashiirien
genitaalialueilla ja lisiksi maksakasvaimien esiintyvyys lisdéntyi molemmilla sukupuolilla.
Siledlihaskasvaimien lisidntyminen on tunnettu suurten beeta-agonistiannosten haittavaikutus
Jyrsioilld.

Kahdessa, erilaisilla annoksilla rotilla suoritetussa tutkimuksessa munasarjojen lihaskasvaimet
lisdéntyivat. Nditd hyvénlaatuisia kasvaimia esiintyy tyypillisesti rotilla beeta,-agonistien suurten
annosten pitkdaikaiskdyton yhteydessd. Myds munasarjakasvaimet ja hyvinlaatuiset
granuloosa/teekasolujen kasvaimet lisidntyivét; beeta-agonistien tiedetdén vaikuttavan rottien
munasarjoihin, mikd on hyvin todenndkoisesti ominaista juuri jyrsijdille. Ensimmaiisessa
tutkimuksessa havaittujen joidenkin kasvaintyyppien lisidntyminen suurilla annoksilla oli
tutkimusyksikén historiallisten kontrolliarvojen piirissd. Néiden kasvaintyyppien lisddntymisti ei
ilmennyt matalimmilla annoksilla.
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Toisessa rottatutkimuksessa minkddn tyyppiset kasvaimet eivit lisddntyneet tilastollisesti merkitsevasti
matalammilla annoksilla, joiden systeeminen altistus oli 10 kertaa suurempi kuin odotetaan aiheutuvan
suurimmalla ihmiselle suositetulla formoterolin annoksella.

Niiden 16ydosten ja mutageenisuustutkimuksista saatujen tietojen perusteella formoterolin
terapeuttisen kdyton ei katsota aiheuttavan syOpévaaraa.

Lisdantymiseen kohdistuva toksisuus

Teratogeenisia vaikutuksia eldintutkimuksissa ei ole todettu. Formoterolin vaikutuksia
hedelméllisyyteen ja lisidntymistoimintoihin arvioitiin sukukypsilld uros- ja naarasrotilla.
Lisaantymistoksisuustutkimuksissa rotilla hedelméllisyydessd ja varhaisessa alkionkehityksessd ei
havaittu hdiriéitd suun kautta annetulla 3 mg/kg paivdannoksella (joka vastaa pinta-alaan suhteutettuna
noin 1200-kertaista ihmisen suositeltua paivittdistd inhalaatiojauhe-annosta). Suun kautta otetun
annoksen jilkeen formoteroli erittyy imettdvien rottien maitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti (25 mg/kapseli, sisdltdd maitoproteiinia)
Kapselikuori: livate

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta lapipainopakkauksissa (AVAI).

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C:ssa. Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

30 x 12 mikrog/annos + inhalaattori (Aerolizer),

60 x 12 mikrog/annos + inhalaattori (Aerolizer).
Léapipainopakkaukset (AVAI).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Oikean lidkkeenoton varmistamiseksi ladkérin tai hoitohenkilokunnan tulee neuvoa potilasta
inhalaattorin kéytossa.

Kapselit annetaan vain yhdessi inhalaattorin kanssa
Potilasta on varoitettava, ettd kapselit on tarkoitettu vain inhaloitavaksi, eiké niitd saa nielld.

Pakkauksessa on pakkausseloste, jossa ovat myds inhalaattorin kéyttdohjeet.
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Potilaan on tirkedd tietéd, ettd livatekapseli voi inhalaattorin kapselikammiossa puhkaistaessa sirkya,
ja pienid liivatepalasia voi inhaloitaessa joutua suuhun ja nieluun. T&td voidaan minimoida siten, etti
véltetddn puhkaisunappien painamista useammin kuin kerran. Kapseli on kuitenkin tehty syotivasta
gelatiinista, eiké ole haitallinen.

Kapselit saa poistaa lipipainopakkauksesta vasta vilittomésti ennen kayttod.
Kéyttdmiton [ddkevalmiste taijdte on havitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Finland Oy, Metsidnneidonkuja 10, FI-02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11845

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivamadrd: 12.7.1995
Viimeisimmin uudistamisen paivimaard: 15.11.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.9.2020
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Foradil 12 mikrog/dos inhalationspulver, hard kapsel

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En kapsel mnehaller 12 mikrog formoterolfumaratdihydrat.

Hjélpdmne med kéind effekt
Varje kapsel mnehéller 25 mg laktos (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationspulver, hard kapsel

Beskrivning av ldkemedlet. Inhalationspulvret (12 mikrog/dos) &r forpackati harda, farglosa
gelatinkapslar (storlek 3) forsedda med méarkningen CG, FXF. Innehallet i kapseln: vitt pulver.
Inhalator: tvadelad, med blatt skydd och bld botten, vitt munstycke; yttre matt: hojd 75 mm,
munstycke 18 mm x 14 mm, botten 33 mm x 21 mm, kapselkammare: 16,3 mm x 6,5 mm; méarkt med
Foradil Aerolizer.

Foradilkapslarna med inhalationspulver far endast administreras med Aerolizer-inhalatorn som
medfoljer ilikemedelsforpackningen.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

e Forebyggande av bronkkonstriktion vid astma, som tilligg till inhalationsbehandling med
glukokortikosteroider (se avsnitt 4.4).

e Forebyggande av bronkkonstriktion orsakad av inhalerade allergener, kall luft eller anstrangning.
Som underhallsbehandling och forebyggande av bronkkonstriktion vid kronisk obstruktiv
lungsjukdom (KOL), inklusive kronisk bronkit och lungemfysem.

Det rekommenderas att behandling sétts in pd ordination av en specialist i lungsjukdomar eller en
specialist i barnsjukdomar.

4.2 Dosering och administreringssétt
Som inhalation for vuxna och barn i dldern 6 ar eller dldre.

Foradilkapslarna med inhalationspulver &r endast avsedda for inhalation och far endast administreras
med Aerolizer-inhalatorn som medfoljer forpackningen med Foradil.

Foradils bronkdilaterande effekt dr betydande dnnu 12 timmar efter inhalationen. Darmed ar

underhéllsbehandling tva ganger per dygn vanligen tillrdcklig for att hdlla symtomen pé
bronkkonstriktion under kontroll bdde dagtid och nattetid.
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For att sékerstélla korrekt administrering av likemedlet ska likaren eller annan hélso- och
sjukvardspersonal:

o visa patienten hur inhalatorn anvénds
o expediera inhalationskapslarna endast tillsammans med inhalatorn
o instruera patienten att kapslarna dr avsedda endast for inhalation och inte far sviljas (se

avsnitt 4.4).
En utforlig bruksanvisning finns i bipacksedeln.

Det dr bra for patienten att veta att inhalationskapseln kan gé sonder i inhalatorn, och sma bitar av
kapseln kan komma ut ur inhalatorn och hamna i munnen eller svalget vid inhalationen. Sannolikheten
for att kapseln gér sonder minskar om den perforeras endast en gdng. Attsvilja kapselholjet av gelatin
arinte skadligt.

Kapslarna far inte tas ut ur blistret forrédn precis innan de ska anvindas.

Vuxna

Astma

Regelbunden underhéllsbehandling: 1-2 inhalationskapslar (motsvarar 12—24 mikrogram formoterol)
tva ganger per dygn. Foradil ska endast anviindas som tilliggsbehandling tillsammans med en
inhalerbar glukokortikoid.

Den hogsta rekommenderade underhallsdosen &r 48 mikrogram per dygn.

Vid behov kan ytterligare 1-2 kapslar per dygn tas for att lindra vanliga symtom, men den hogsta
rekommenderade dosen 48 mikrogram per dygn far inte dverskridas. Om extradoser behévs oftare 4n
sporadiskt (t.ex. oftare dntva dagar i veckan) ska patienten vinda sig till likare och behandlingen
utvérderas pa nytt, eftersom detta kan vara ett tecken pa att sjukdomen som behandlas har forvérrats.
Foradil far inte anvidndas for lindring av akuta symtom vid astmaanfall. Vid akuta astmaanfall ska en
kortverkande beta,-agonist anvdndas (se avsnitt 4.4).

Forebyggande av anstringningsutlost bronkkonstriktion eller fore exponering for en kind allergen som
inte kan undvikas:

En inhalationskapsel (12 mikrog) minst 15 minuter fore anstrangning eller exponering. Tva
inhalationskapslar (24 mikrog) kan behdvas som profylaktisk behandling for patienter som har haft
svéra bronkospasmer.

Anvindning av Foradil for forebyggande av anstrangningsutlost bronkkonstriktion eller fore
exponering for en kind allergen som inte kan undvikas kan vara motiverat vid vard av patienter med
kronisk astma, men i behandlingen av astma bor dértill en inhalerbar glukokortikoid anvéndas.

Kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Regelbunden underhéllsbehandling: 1-2 inhalationskapslar (12—24 mikrog) tva ganger per dygn.
Pediatrisk population (barn i dldern 6 ar eller ildre)
Astma

Regelbunden underhéllsbehandling: En inhalationskapsel (12 mikrog) tva génger per dygn. Foradil ska
endast anvindas som tilliggsbehandling tillsammans med en inhalerbar glukokortikoid.
I varden av barn1i aldern 612 ar rekommenderas anvindning av kombinationspreparat med en
inhalerbar glukokortikoid och en langverkande beta,-agonist, forutom i de fall da separata inhalerbara
glukokortikoidpreparat och langverkande beta,-agonistpreparat behovs (se avsnitten 4.4 och 5.1).
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Den hogsta rekommenderade dosen dr 24 mikrogram per dygn.

Foradil ska inte anvéndas for lindring av symtom vid akuta astmaanfall. Vid akuta astmaanfall ska en
kortverkande beta,-agonist anvindas (se avsnitt 4.4).

Forebyegande av anstrangningsutlost bronkkonstriktion eller fore exponering for en kind allergen som
inte kan undvikas:

En inhalationskapsel (12 mikrog) minst 15 minuter fore anstringning eller exponering.
Anvéndning av Foradil for forebyggande av anstrangningsutlost bronkkonstriktion eller fore
exponering for en kind allergen som inte kan undvikas kan vara motiverat vid vard av patienter med

kronisk astma, men i behandlingen av astma bor dértill en inhalerbar glukokortikoid anvéndas.

Foradil rekommenderas inte for barn under 6 ar, eftersom tillrickliga data om denna patientgrupp dnnu
inte finns tillgdngliga.

Specialgrupper

Lever- och njursvikt

Anvindning av formoterol har inte undersokts hos patienter med lever- eller njursvikt (se avsnitt 5.1).

Aldre patienter (6ver 65 ar)

Farmakokinetiken for formoterol har inte undersokts hos dldre patienter (se avsnitt 5.2). Tillgdngliga
data fran kliniska prévningar tyder inte pa nagot behov av dosdndring jamfort med vuxna patienter
(under 65 ar) (se avsnitt 5.1).

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Astmarelaterade dodsfall

Den aktiva substansen i Foradil, formoterol, hor till de langverkande beta,-adrenerga agonisterna. I en
studie med en annan langverkande beta,-agonist, salmeterol, observerades att det forekom fler dodsfall
orsakade av astma i gruppen som fick behandling med salmeterol (13/13 176) én 1 placebogruppen
(3/13 179). Nagon andamalsenlig studie av huruvida Foradil 6kar antalet astmarelaterade dodsfall har
inte gjorts.

Rekommenderad dos
Foradildosen bestdms utgaende fran patientens individuella behov, och dosen ska vara lagsta mojliga
for behandling ldmpliga dos. Den hogsta rekommenderade dosen fér inte Gverskridas (se avsnitt 4.2).

Behovet av samtidig antiinflammatorisk behandling av astma
Foradil ska inte anvéindas (och ar inte tillrickligt) som forstahandslikemedel vid behandling av astma.

Vid behandling av astma ska Foradil (lingverkande beta,-agonist) endast anvindas som tilligg till
glukokortikoidlikemedel hos patienter for vilka enbart en inhalerbar glukokortikoid inte &r tillracklig
for adekvat astmakontroll eller om sjukdomens svarighetsgrad klart kriver behandling med bade en
inhalerbar glukokortikoid och en langverkande beta,-agonist.
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I varden av barni aldrarna 6—12 &r rekommenderas anvéndning av kombinationspreparat med en
inhalerbar glukokortikoid och en langverkande beta,-agonist, forutom i de fall da separata inhalerbara
glukokortikoidpreparat och langverkande beta,-agonistpreparat behdvs (se avsnitten 4.2 och 5.1).

Foradil ska inte anvindas samtidigt med andra laingverkande beta,-agonister.

Nér Foradil ordineras ska man sdkerstélla att patientens anvindning av antinflammatoriska likemedel
ar tillrécklig. Patienterna ska instrueras att fortsétta ta sitt antiinflammatoriska likemedel som tidigare
efter att behandling med Foradil inletts, dven nir symtomen minskar.

Nér astmasymtomen &r under kontroll kan en gradvis nedtrappning av Foradildosen overvégas.
Regelbunden uppfolining av patienterna dr viktigt under nedtrappningen. Den ligsta effektiva dosen
av Foradil ska anvéndas.

Astmaexacerbationer
I kliniska provningar med Foradil férekom fler allvarliga fall av astmaexacerbationer hos patienter
som fatt Foradil, sérskilt hos 5—12-aringar, 4n hos patienter som fétt placebo (se avsnitten 4.8 och 5.1).

Lékaren bor gora en ny utvirdering av astmamedicineringen om symtomen inte lindras eller om
antalet Foradildoser som behdvs for att kontrollera symtomen okar, eftersom detta vanligen ar ett
tecken pa forsdmring av den behandlade sjukdomen.

Behandling med Foradil far inte inledas och dosen fér inte dkas under en astmaexacerbation.

Foradil far inte anvéndas for behandling av akuta astmasymtom. Vid akuta astmaanfall ska en
kortverkande beta,-agonist anvindas. Patienterna ska instrueras att omedelbart kontakta likare om
astman akut férsdmras.

Frekvent behov av medicinering (sasom profylaktisk behandling med t.ex. kortikosteroider och
langverkande beta,-agonister) for forebyggande av anstrangningsutlost bronkkonstriktion, flera gdnger
varje vecka trots adekvat underhallsbehandling, kan vara ett tecken pa suboptimal astmakontroll och
forutsétter en helhetsbedomning av astmabehandlingen.

Aven om behandling med Foradil kan introduceras som tilliggsbehandling nir
inhalationskortikosteroider inte &r tillrickliga for adekvat astmakontroll ska behandling med Foradil
inte pabdrjas under en akut, svar astmaexacerbation eller vid en akut eller markant férsdmring av
astman.

Allvarliga astmarelaterade biverkningar och exacerbationer kan uppkomma under behandling med
Foradil. Patienterna ska uppmanas att fortsétta behandlingen men samtidigt kontakta likare om
astmasymtomen inte kan héllas under kontroll eller om de forvérras efter initiering av behandling med
Foradil

Samtidiga s jukdomar
I samband med f6ljande sjukdomar &r sirskild uppfoljning av patienten nddvandig, med sarskild
betoning pa dosgranserna:

Ischemisk hjértsjukdom, takyarytmier eller andra rytmrubbningar (sérskilt atrioventrikuldrt block av
grad III), svar hjirtsvikt, idiopatisk subvalvulir aortastenos, svar hypertension, aneurysm,
feokromocytom, hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati, tyreotoxikos eller andra allvarliga
kardiovaskuldra storningar.

Formoterol kan orsaka forlingning av QTc-intervallet. Forsiktighet ska dirfor iakttas vid vard av
patienter med missténkt eller konstaterad forlingning av QT-tiden (hjartfrekvenskorrigerat
QTc-intervall >0,44 sek) och patienter som anvéinder likemedel som eventuellt paverkar
QTc-intervallet (se avsnitt 4.5).
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Pa grund av beta,-agonisternas, inklusive Foradils, hyperglykemiska effekt rekommenderas
uppfoljning av blodsockernivaerna (i form av extra prover) vid vard av diabetespatienter.

Hypokale mi

Behandling med beta,-agonister, inklusive Foradil, kan orsaka svar hypokalemi. Hypokalemi kan
disponera for arytmier. Sdrskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av svér astma eftersom
samtidig hypoxi och annan likemedelsbehandling (se avsnitt 4.5) kan 6ka risken for hypokalemi.
Uppfoljning av kaliumnivan i serum rekommenderas i dessa fall.

Paradoxal bronkospasm

Liksom vid annan inhalationsterapi ska risken for paradoxal bronkospasm i samband med behandling
med Foradil beaktas. Om paradoxal bronkospasm uppkommer ska Foradilbehandlingen avbrytas
omedelbart och annan lamplig behandling sittas in (se avsnitt 4.8).

Fel adminis tre rings vig

Négra patienter rapporteras ha svalt Foradil-inhalationskapslarna istéllet for att sétta demi
Aerolizer-inhalatorn. I majoriteten av fallen ledde nedsvéilningen av kapslarna inte till nagra
biverkningar. Hélso- och sjukvardspersonalen bor samtala med patienterna om hur Foradil
Aerolizer-inhalatorn anvands pa ritt sétt (se avsnitt 4.2). Om en patient som ordinerats Foradil
upplever att andningsproblemen inte minskat bor hilso- och sjukvérdspersonalen fréga hur patienten
har anvént Foradil Aerolizer-inhalatorn.

Hjilpimnen

Foradilkapslarna med inhalationspulver innehéller laktosmonohydrat. Patienter med nigot av foljande
sdllsynta arftliga tillstdnd bor inte anvidnda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Betablockerare kan forsvaga eller blockera eftekten av Foradil. Darfor ska Foradil inte ges samtidigt
med betablockerare (inklusive 6gondroppar) om det inte &r nédvandigt.

Foradil liksom andra beta,-agonister ska ges med forsiktighet till patienter som samtidigt far
behandling med kinidin, disopyramid, prokainamid, fentiaziner, antihistaminer, MAO-hdmmare,
makrolider och tricykliska antidepressiva likemedel eller likemedel som forlinger den
hjartfrekvenskorrigerade QT-tiden (QTc-intervallet). Lakemedel som forlinger QTc-intervallet 6kar
risken for ventrikulér arytmi (se avsnitt 4.4). Dessa likemedel kan forstirka effekten av adrenerga
beta,-agonister pa blodcirkulationen.

Samtidig behandling med andra sympatomimetika (t.ex. andra beta,-agonister eller adrenalin) kan 6ka
forekomsten av biverkningar av Foradil och dirmed leda till behov av dosjustering,

Samtidig behandling med xantinderivat, steroider och diuretika (t.ex. tiazider eller loopdiuretika) kan
forstirka en potentiell, séllsynt hypokalemisk effekt av beta,-agonister (se avsnitt 4.4). Hypokalemi
kan i sin tur 6ka bendgenheten for arytmier hos patienter som far behandling med digitalisglykosider.

Anestesisom utfors med halogenerade kolviten okar risken for arytmier hos patienter som far
behandling med Foradil.

Antikolinerga likemedel kan forstirka den bronkdilaterande effekten av formoterol.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Det finns inga sérskilda anvisningar om anviandningen av detta likemedel hos fertila kvinnor.

Graviditet

Det finns inte tillrdckliga data om sidkerheten av Foradil under graviditet och amning. I djurstudier har
formoterol orsakat problem med implantationen av befruktade dggceller samt minskad tidig postnatal
overlevnad och fodelsevikt. Effekterna upptrddde vid betydligt hogre systemexponeringar dn de som
uppnas vid klinisk anvéndning av formoterol. Anvindning under graviditet ska undvikas, foérutom ide
fall da inga tryggare alternativ for att uppritthalla astmakontroll finns och di den forviantade nyttan for
modern dverstiger den potentiella risken for fostret. Liksom andra beta,-receptorstimulerande
lakemedel kan formoterol hindra forlossningar fran att komma igdng pa grund av dess relaxerande
effekt pa den glatta muskulaturen i livmodern.

Amning
Det finns inte tillrdckliga data om anvéndning av Foradil under amning. Det dr oként om formoterol

utsondras i brostmijolk. Det har konstaterats att formoterol i sma mangder utséndras i mjolk hos diande
rattor (se avsnitt 5.3). Mddrar som far behandling med Foradil ska inte amma, sdvida inte den
forvantade nyttan antas 6verstiga de potentiella riskerna for barnet, eftersom manga likemedel
utsondras 1 brostmjolk.

Fertilitet
Det finns inga data om effekten av formoterol pa fertiliteten hos médnniska. Inga storningar i fertiliteten
hos han- och honrattor observerades i de studier som gjorts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienter som upplever yrsel eller andra liknande biverkningar ska uppmanas att undvika att kéra bil
eller anviinda maskiner.

4.8 Biverkningar

De mest frekvent rapporterade biverkningarna relaterade till beta,-agonistbehandling (sdsom tremor
och palpitationer) &r vanligen milda och férsvinner nir behandlingen pagétti nigra dagar.

Biverkningarna listas efter frekvens enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga

(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sdllsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data). Biverkningarna
presenteras ienlighet med MedDRA s klassificering av organsystem samt inom respektive
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar som observerats i kliniska provningar eller fatts fran andra kéllor

Immunsyste met B
Sallsynta: Overkiénslighetsreaktioner (t.ex. hypotension, bronkospasmer, exantem,
urtikaria, angioddem, pruritus)

Metabolism och nutrition
Séllsynta: Hypokalemi
Mycket sillsynta:  Hyperglykemi

Psykiska storningar
Mindre vanliga: Agitation, rastloshet, nervositet, sGmnstorningar
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Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Huvudvirk, tremor

Mindre vanliga: Svindel
Mycket sdllsynta:  Dysgeusi

Hjértat
Vanliga: Palpitationer
Mindre vanliga: Takykardi
Séllsynta: Arytmier, sdsom formaksflimmer, supraventrikulir takykardi,
extrasystole

Mycket sdllsynta:  Angina pectoris, forlingning av QTc-intervallet, perifert 6dem

Andnings vigar, brostkorg och mediastinum
Vanliga: Svar forsdmring av astma hos barn
Mindre vanliga: Bronkospasm, inklusive paradoxal bronkospasm, irritation isvalget,
svar forsdmring av astma hos vuxna

Magtarmkanalen

Mindre vanliga: Muntorrhet

Sallsynta: Illaméende
Mus kuloskeletala systemet och bindviv

Mindre vanliga: Muskelkramper, muskelvirk
Undersokningar

Mycket sdllsynta: ~ Foréndringar i blodtrycket

Biverkningar som observerats efter godkinnandet for forsiljning (ingen kind frekvens)

Foljande biverkningar har uppkommit efter godkédnnandet for forsélining hos patienter som fatt
Foradil. Eftersom dessa biverkningar har rapporterats frivilligt i en grupp av okénd storlek ir det inte
mojligt att pa ett tillforlitligt sétt bedoma deras frekvens, och dérfor anvinds beteckningen “ingen kdnd
frekvens”. Biverkningarna presenteras i enlighet med MedDRA s klassificering av organsystem samt
efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2. Biverkningar fran spontana rapporter eller fall beskrivna i litteraturen (ingen kénd frekvens)

Andnings vigar, brostkorg och me diastinum
Hosta

Hud och subkutan vavnad
Utslag

Undersokningar
Forhojning av blodtrycket (inklusive hogt blodtryck)

Liksom vid all inhalationsterapi kan paradoxala bronkospasmer uppkomma i mycket séllsynta fall (se
avsnitt 4.4).

Behandling med beta,-agonister kan resultera i forhdjda koncentrationer av insulin, fria fettsyror,
glycerol och ketonkroppar i blodet.

Hjélpdmnet laktos innehéller sma mangder mjolkprotein, som kan orsaka allergiska reaktioner.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:
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webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom )
Denkliniska erfarenheten av behandling av dverdosering ér begriansad. Overdosering av Foradil kan

ge symtom som &r typiska for beta,-agonister, t.ex. illamaende, krikningar, huvudvirk, tremor,
sOmnighet, palpitationer, takykardi, ventrikuldr arytmi, metabolisk acidos, hypokalemi, hyperglykemi,
forlingt QTc-intervall och hypertension.

Behandling

Symtomatisk behandling som stodjer vitala funktioner rekommenderas. I svara fall ska patienten
laggas in pa sjukhus.

Anvindning av kardioselektiva betablockerare under 6verinseende av likare kan 6vervigas. De ska
dock anvdndas med stor forsiktighet, eftersom betablockerare kan framkalla bronkospasm.
Kaliumkoncentrationen i serum ska monitoreras.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Selektiva beta-2-stimulerande medel; ATC-kod: RO3AC13

Formoterol ar en effektiv beta,-agonist. Den har en kraftig bronkdilaterande effekt som sétter in inom
1-3 minuter och ar betydande d4nnu 12 timmar efter inhalationen. Formoterols (R,R)-enantiomer dr en
800-1 000 génger mer potent beta,-receptoragonist in (S,S)-enantiomeren. (S,S)-enantiomeren
paverkar inte (R,R)-enantiomerens aktivitet i den glatta muskulaturen i trakea. Vid terapeutiska doser
ar de kardiovaskuldra effekterna av formoterol ringa och forekommer endast séllan.

Formoterol hdmmar frisdttning av histamin och leukotriener fran passivt sensibiliserade mastceller i
lungorna hos ménniska. I djurstudier har formoterol konstaterats ha vissa antiinflammatoriska
egenskaper, t.ex. en himmande effekt pa svullnad och ansamling av inflammationsceller.

Hos ménniska forhindrar likemedlet bronkospasmer orsakade av allergener, anstriangning, kall luft,
histamin eller metakolin.

Med formoteroldoser (12 mikrogram tva génger per dygn och 24 mikrogram tva ganger per dygn)
administrerade med Aerolizer-inhalator pavisades objektivt en snabbt insdttande bronkdilaterande
effekt hos patienter med stabil kronisk obstruktiv lungsjukdom. Effekten varade i minst 12 timmar.

Astma

I 27 nterna kliniska prévningar med brett aldersspann studerades Foradil hos barnpatienter samt
vuxna och éldre patienter. I de noggrant kontrollerade kliniska prévningarna pavisades formoterol vara
battre jaimfort med placebo och salbutamol vid behandling av astma. Behandlingsperioderna i dessa
provningar varade fran en dag (enkeldos) till 12 veckor. Dirtill genomfordes fyra icke-blindade
uppfoljnings provningar med barnpatienter, vuxna och dldre patienter fran ovanndmnda prévningar. 1
uppfoljnings provningarna pavisades Foradil ha en acceptabel effekt och sédkerhetsprofil under den

12 manader langa tilliggsbehandlingen. Nedan beskrivs de tre mest centrala provningarna som stoder
anvindning av formoterol vid behandling av astma hos barn, vuxna och &ldre.
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Provning DP/PD2 var en 12 veckor lang dubbelblind multicenterprovning med parallella grupper dir
man jaimforde dygnsdoser pa 12 mikrog respektive 24 mikrog formoterolpulver med en dygnsdos pa
1 200 mikrog salbutamolpulver hos 219 barnpatienter (i dldrarna 5—13 &r) med astma. Vid métning av
det maximala utandningsflodet (PEF) under prévningen pévisades formoterolpulverkapseln pa

12 mikrog som administrerades tva génger per dygn med Aerolizer-inhalator ha en bittre
bronkdilaterande effekt jamfort med salbutamolpulverdosen pa 400 mikrog som administrerades tre
ganger per dag under den 12 veckor ldnga behandlingen. I fraga om sékerhet konstaterades
formoteroldosen pa 12 mikrog som administrerades tva ganger per dag tolereras nagot bittre dn
salbutamoldosen pa 400 mikrog som administrerades tre gdnger per dag och formoteroldosen pa

6 mikrog som administrerades tva génger per dag under den tre manader linga behandlingen.

Provningen DP/RD1 var en placebokontrollerad, dubbelblind multicenterprovning mellan patienter,
ddr en upprepad formoterolpulverdos péa 12 mikrog jamfordes med en upprepad salbutamolpulverdos
pa 400 mikrog hos 304 astmapatienter (i dldrarna 19—72 ar) under det 12 veckor langa skedet med
aktiv behandling. I prévningen visade sig formoterolpulverdosen pé 12 mikrog tva ginger per dygn
vara statistiskt bittre 4n bade salbutamoldosen pa 400 mikrog fyra génger per dag och placebo i fraga
om provningens priméira parameter (PEF-virdet pd morgonen fore likemedelsinhalation). I fraga om
sékerhet tolererades formoteroldosen pa 12 mikrog tva ganger per dag lika bra som salbutamoldosen
pé 400 mikrog fyra ganger per dagoch placebo under den tre manader langa behandlingsperioden.

Provning DP/RD3 var en dubbelblind multicenterprovning med parallella grupper dar man med
avseende pa effekt och tolerabilitet jAimforde formoterolpulverdoser pa 12 mikrog respektive

24 mikrog som inhalerades tva ganger per dag med en salbutamolpulverdos pé 400 mikrog som
administrerades fyra gdnger per dag under tre ménaders tid hos 262 &ldre astmapatienter (i dldrarna
64—82 ar). I provningen visade sig formoteroldoserna pa 12 mikrog respektive 24 mikrog tva ganger
per dag vara statistiskt béttre &n salbutamoldosen pa 400 mikrog fyra génger per dag i fraga om
provningens priméra parameter (PEF-virdet pd morgonen fore likemedelsinhalation) under tre
ménaders tid. I friga om sdkerhet tolererades formoterol nigot bittre &n salbutamol.

Allvarlig astmaexacerbation

Jamforande kliniska provningar med Foradil och placebo, dér behandlingstiden var minst fyra veckor,
tydde pa attallvarliga astmaexacerbationer forekom i hogre grad (0,9 % nér dosen var 10—12 mikrog
tva ganger per dygn och 1,9 % nir dosen var 24 mikrog tva ganger per dygn) hos patienter som fatt
Foradil 4n hos patienter som fatt placebo (0,3 %). Fenomenet var tydligast bland patienter i aldrarna 5—
12 ar.

Erfarenheter av unga och vuxna as tmapatienter

I tvé centrala 12 veckor langa jamférande provningar som gjordes infoér ansokan om godkdnnande for
forsdljning i USA deltog totalt 1 095 patienter i dldern 12 &r och dldre. Bland dem forekom allvarliga
astmaexacerbationer (akut forsdmring av astman som ledde till sjukhusbesok) oftare hos patienter som
fatt 24 mikrogram Foradil tvd génger per dygn (9/271; 3,3 %) anhos de patienter som fatt

12 mikrogram Foradil tva ganger per dygn (1/275; 0,4 %), placebo (2/277; 0,7 %) eller salbutamol
(2/272; 0,7 %).

Ovanndmnda observation utvirderades i en klinisk provning med 2 085 deltagare, ddr man jaimforde
astmarelaterade allvarliga biverkningar mellan grupper som fatt en ldgre respektive hogre dos.
Resultaten fran denna 16 veckor langa provning visade inte pa nigot klart samband med
Foradildoserna. Andelen (%) patienter som uppvisade allvarliga astmaexacerbationer var ndgot hogre i
Foradilgruppen &n i placebogruppen (i tre dubbelblinda behandlingsgrupper: Foradil 24 mikrogram tva
ganger per dygn (2/527; 0,4 %), Foradil 12 mikrogram tva ganger per dygn (3/527; 0,6 %) och en
placebogrupp (1/514; 0,2 %) samt i en open-label-behandlingsgrupp: Foradil 12 mikrogram tva ganger
per dygn + hogst tva extra doser per dygn (1/517; 0,2 %).

23



Erfarenheter av astma hos barni aldrarna 5-12 ar

Sékerheten av Foradil undersdktes i en 52 veckor lang omfattande, randomiserad, dubbelblind klinisk
multicenterprovning. [ prévningen jamfordes en Foradildos pa 12 mikrogram tva ganger per dygn med
en Foradildos pa 24 mikrogram tva ganger per dygn och med placebo, och i prévningen deltog

518 barn (i aldrarna 5-12 ar) som dagligen behdvde ett bronkdilaterande likemedel och ett
antiinflammatoriskt likemedel Svéra astmaexacerbationer férekom oftare hos barn som fétt Foradil

24 mikrogram (11/171; 6,4 %) eller 12 mikrogram (8/171; 4,7 %) tva ganger per dygn &n hos barn som
fatt placebo (0/176; 0,0 %).

For behandlingsrekommendationer, se ndrmare i avsnitten 4.2 och 4.4.

Profylaktisk behandling av bronkospasm orsakad av inhalerade allergener, kall luft eller
anstringning

Formoterol har undersdkts i fyra kliniska provningar som profylaktisk behandling av
anstringningsutlost bronkospasm och i tva provningar som profylaktisk behandling av bronkospasm
orsakad av inhalerade allergener. Nedan presenteras tre centrala provningar som stdder anvéndning av
Foradil i profylaktisk behandling av bronkospasm orsakad av inhalerade allergener, kall luft eller

anstrangning.

Profylaktisk behandling av anstrangningsutlost bronkkonstriktion

I en randomiserad, dubbelblind, dubbelplacebo-, fyrarmad dverkorsningsprévning med enkeldos
jamfordes doser pa 12 mikrog respektive 24 mikrog formoterol i inhalationspulverkapslar med en
inhalationsdos salbutamol pa 180 mikrog samt placebo hos 17 patienter (i dldrarna 13—50 ar) for
forebyggande av anstriangningsutlost bronkkonstriktion. I provningen minskade en enkeldos pa

12 mikrog eller 24 mikrog formoterol anstrangningsutldst bronkkonstriktion i signifikant hogre grad
jamfort med placebo, berdknat genom métning av FEV, 15 minuter samt 4, 8 och 12 timmar efter
administrering. Bada doserna av formoterol visade sig ge signifikant béttre skydd jamfort med
salbutamol vid 4, 8 och 12 timmar efter administrering av dosen. Ingen signifikant skillnad i effekt
observerades mellan formoteroldoserna pa 12 mikrog respektive 24 mikrog. Med dosen 24 mikrog
formoterol rapporterades farre biverkningar ha uppkommit.

Profylaktisk behandling av bronkkonstriktion orsakad av inhalerade allergener

I en randomiserad, placebokontrollerad multicenterprévning inom patientgrupper utviarderades effekt
och tolerabilitet av en enkeldos pa 24 mikrogram inhalerat formoterol hos 24 astmapatienter (i aldrarna
17-40 ar) for forebyggande av bronkkonstriktion orsakad av allergener under tidsperioden 3—

32 timmar efter inhalation av provningslikemedlet. Provningen visade att formoterol fick till stdnd ett
signifikant och langvarigt skydd mot bronkkonstriktion orsakad av allergener métt med FEV . I fraga
om sdkerhet var tolerabilitetsprofilen for formoterol utméarkt.

Profylaktisk behandling av bronkkonstriktion orsakad av kall luft

I en kontrollerad provning jamfordes bibehallandet av effekten av en inhalerad formoteroldos pa

24 mikrog med placebo och med en inhalerad salbutamoldos pa 200 mikrog hos 12 vuxna astmatiker
som genomgick ett hyperventilationstest i torr, kall luft (-20 °C) under fyra testdagar. Under en
observationsdag genomgick provningsdeltagarna fyra hyperventilationstester for att sékerstilla
funktionell stabilitet. Efter det forsta hyperventilationstestet under de tre andra testdagarna inhalerade
patienterna antingen placebo, salbutamol eller formoterol randomiserat och dubbelblindat.
Hyperventilationstestet upprepades efter en, fyra och dtta timmar, och ifall en bronkkonstriktions-
hammande effekt annu kunde iakttas upprepades hyperventilationstestet dnnu vid 12 och 24 timmar
efter administreringen av likemedlet. I provningen visade sig formoterol i jimforelse med salbutamol
ge astmatiker ett signifikant Ilingvarigare skydd mot bronkkonstriktion orsakad av kall luft métt med
FEV,.
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Kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL)

P4 patienter med KOL genomfordes tva omfattande multinationella, kontrollerade, randomiserade,
dubbelblinda multicenterprovningar med parallella grupper (provningarna 25827 02 056 och

25827 02 058). Bada provningarna var placebokontrollerade och som kontrollgrupp anvindes en
annan aktiv behandling. Det huvudsakliga syftet var att utvirdera effekten av formoteroldoser pa

12 mikrog respektive 24 mikrog administrerade med en Aerolizer-inhalator i jamférelse med placebo.
I bada provningarna genomfordes en fortsdttningsanalys dir patienterna utgdende fran utgangsliget
delades in 1 ’reversibel” och "irreversibel”. Indelningen grundade sig pd en 15 % forbattring i FEV,,
som mittes 30 minuter efter inhalation av 200 mikrog salbutamol. I bdda prévningarna hade ca 50 %
av patienterna reversibel KOL.

Provning 25827 02 056 var en randomiserad, dubbelblind prévning mellan patienter ddr man
jamforde tva inhalerade formoterolfumaratdoser (12 mikrog och 24 mikrog tva ganger per dygn) med
placebo och mnhalerat ipratropiumbromid (40 mikrog fyra gnger per dygn) under 12 veckor hos

698 patienter med KOL (i dldrarna 4087 ar). [ provningen fick bdda doserna (12 mikrog och

24 mikrog tva ginger per dygn) av formoterolfumarat till stdnd en statistiskt och kliniskt signifikant
forbattring av lungfunktionen jaimfort med placebo efter en 12 veckor ling behandling métt med arean
under FEV-kurvan (FEV; AUC). Formoterolfumarat forbattrade provningsdeltagarnas livskvalitet och
var effektivare &n ipratropiumbromid (40 mikrog fyra ganger per dygn). Bada likemedlen var lika vél
tolererade.

Provning 25827 02 058 var en randomiserad prévning mellan patienter, dir man jamforde tva
inhalerbara pulverdoser av formoterolfumarat (12 mikrog och 24 mikrog tva ganger per dygn) med
placebo (dubbelblindat) och med oralt teofyllin med langsam frisdttning (200-400 mg tva ganger per
dygn icke-blindat; patienternas dos av teofyllin bestamdes individuellt utgadende fran teofyllin-
koncentrationen i serum). Provningen pégick i ett ar och i den deltog 622 patienter med KOL (i
aldrarna 3488 ar). I provningen &stadkom formoterolfumarat 12 mikrog och 24 mikrog tva ganger per
dygn en statistiskt och kliniskt signifikant forbattring av lungfunktionen jamfort med placebo matt
med arean under FEV ;-kurvan efter en 12 veckor lang behandling. Formoterolfumarat forbattrade
ocksa provningsdeltagarnas livskvalitet och var bade effektivare och battre tolererat dn teofyllin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Formoterolfumarat som administrerats med en Foradil Aerolizer-inhalator absorberas snabbt 1
blodomloppet: maximal koncentration har uppmétts 5 minuter efter inhalationen.

Undersokningar av den kumulativa utséndringen av formoterol eller dess (R,R)- och
(S.S)-enantiomerer iurinen visade att méangden formoterol som absorberades i blodomloppet Okade i
forhallande till den inhalerade dosen (med doser pa 12—96 mikrogram).

I likhet med vad som rapporterats om andra inhalerbara likemedel svéljs sannolikt storsta delen ocksa
av inhalerat formoterolfumarat. Nér formoterolfumarat ges oralt absorberas likemedlet till minst 65 %
frén magtarmkanalen.

Distribution

Bindningsgraden till plasmaproteiner for formoterol dr 61-64 % och till serumalbumin hos ménniska
34 %. Vid koncentrationer som uppnas med terapeutiska doser saturerar formoterol inte
bindningsplatserna.

Metabolism

Formoterol elimineras huvudsakligen genom att metaboliseras, da direkt glukuronidation &r den
viktigaste metabola vigen. Glukuronidation som sker via O-demetylering dr en annan rutt. Andra

25



mindre betydelsefulla metabola végar ar sulfatkonjugering av formoterol och dérefter foljande
deformylering. Eftersom flera isozymer som katalyserar glukuronidation (UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7,
1A8, 1A9, 1A10, 2B7 och 2B15) och O-demetylering (CYP2D6,2C19, 2C9 och 2A6) deltar i
metabolismen av formoterol har himning av ett specifikt enzym ringa betydelse for metabolismen av
formoterol. Darmed ar risken for interaktioner med andra likemedel liten. Formoterol inhiberade inte
isoenzymet cytokrom P450 vid terapeutiska koncentrationer.

Eliminering

Av regelbundet inhalerat formoterolfumarat utséndras 7-10 % av dosen i urinen som oforéndrat
formoterol.

Vid regelbunden anvindning dkade utsondringen av formoterolfumarat i urinen hos astmapatienter
med 63-73 % (utsondringen efter den sista dosen jamfort med utséndringen efter den forsta) under en
12 veckor lang behandling, och utsondringen 1urinen hos KOL-patienter 6kade med 19-38 %. Den
relativa andelen i urinen av de olika enantiomererna av formoterol dndrade inte efter upprepade doser.

Formoterol och dess metaboliter elimineras fullstindigt ur kroppen; ca 2/3 av en oral dos utsondras i
urinen och 1/3 i avforing. Renalt clearance for formoterol dr 150 ml/min.

Efter nhalation av en enkeldos om 120 mikrog var den terminala halveringstiden i plasma 10 timmar
hos friska personer.

Specialgrupper

Inverkan av kén: farmakokinetiken for formoterol 4r likadan hos mén och kvinnor nér personens vikt
tas 1 beaktande.

Aldre patienter: farmakokinetiken for formoterol hos #ldre har inte undersdkts.

Barn: 1enprovning dir barnpatienter i aldrarna 5—12 ar med astma deltog gavs patienterna 12 eller

24 mikrog formoterolfumarat som inhalationer under 12 veckors tid. Méngden formoterol som
utsondrades 1 ofordndrad form i urinen dkade med 18—84 % under provningen jamfort med virdet som
uppméttes efter den forsta dosen. Ackumulationen av likemedel hos barn 6versteg inte
ackumulationen som observerades hos vuxna, hos vilka férandringen var 63—73 % (se ovan). Hos de
undersdkta barnpatienterna utsondrades ca 6 % av dosen iurinen som of6rdandrat formoterol.

Patienter med lever- eller njursvikt: Det finns inga forskningsdata om farmakokinetiken for formoterol
hos patienter med lever- eller njursvikt.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Mutagenicitet
I omfattande mutagenicitetsstudier in vitro och in vivo observerades inga genotoxiska effekter av

formoterol.

Karcinogenicitet
I tva ar langa studier pa rattor och mdss konstaterades inga karcinogena effekter.

Nér hanmoss gavs mycket hdga doser dkade forekomsten av benigna subkapsulidra binjuretumdrer
nagot. Detta observerades dock inte i en annan studie pd mdss. I denna studie 6kade férekomsten av
benigna leiomyom i genitalomradet hos honmoss nir hdga doser gavs, och dartill 6kade forekomsten
av levertumérer hos bada konen. Okad forekomst av leiomyom hos gnagare ir en kiind biverkning av
hoga doser betaagonister.

I tva studier pé ritta med olika doser 6kade forekomsten av leiomyom i dggstockarna. Dessa benigna
tumérer forekommer typiskt hos réattor i samband med langtidsanvindning av hdga doser
beta,-agonister. Aven forekomsten av tumorer i dggstockarna samt benigna granulosa-/tekacells-
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tumorer okade. Det dr ként att betaagonister paverkar dggstockarna hos ratta, vilket hogst sannolikt &r

typiskt just for gnagare. Den 6kade forekomsten av vissa tumortyper som observerades i samband med
hoga doser i den forsta studien lag inom de historiska kontrollviirdena for forskningsenheten. Okning i
forekomsten av dessa tumdrtyper forekom inte vid de ligsta doserna.

I en annan studie pé ratta forekom inte statistiskt signifikanta Okningar for ndgon tumdrtyp vid de
lagsta doserna, som gav upphov till en systemisk exponering som dr 10 ganger hogre dn den som
forviantas av den hogsta rekommenderade formoteroldosen for minniska.

Utgéende fran dessa fynd och frén data som fétts frdn mutagenicitetsstudier anses inte terapeutisk
anvindning av formoterol orsaka en risk for cancer.

Reproduktionstoxiska effekter

Inga teratogena effekter har konstaterats i djurstudier. Effekten av formoterol pé fertilitet och
reproduktionsfunktioner utvdrderades hos kdnsmogna han- och honréttor. I de reproduktions-
toxikologiska studierna observerades inga storningar i fertiliteten eller i den tidiga embryogenesen hos
ratta vid en daglig oral dos om 3 mg/kg (motsvarar ca 1200 génger den rekommenderade dagliga
dosen inhalationspulver for minniska, nir dosen stills i proportion till kroppsytan). Efter intag av en
oral dos utsondras formoterol i mjolk hos diande rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Laktosmonohydrat (25 mg/kapsel, innehéller mjolkprotein)
Kapselholje: gelatin

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar 1 blister (AVAI).

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

30 x 12 mikrog/dos + inhalator (Aerolizer),

60 x 12 mikrog/dos + inhalator (Aerolizer).

Blister (AVAlI).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

For att sikerstilla att likemedlet anvands pa rétt sitt ska likare eller hilso- och sjukvardspersonal
instruera patienterna i hur inhalatorn anvands.

Kapslarna ska ges endast tillsammans med inhalatorn.

Patienterna ska informeras om att kapslarna endast dr avsedda for inhalation och inte far svéljas.
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I forpackningen finns en bipacksedel som ocksa innehaller en bruksanvisning for inhalatorn.

Det ar viktigt att patienten vet att gelatinkapseln kan ga sénder nir den punkteras i inhalatorns
kapselkammare, och sma gelatinbitar kan hamna i munnen eller svalget vid inhalationen. Risken for
detta kan minimeras genom att undvika att trycka pa perforeringsknapparna fler &n en gang. Kapseln
ar dock gjord av étbart gelatin och ir inte skadlig.

Kapslarna far inte tas ut ur blistret forrén precis innan de ska anvindas.
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
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