SASKANOTS ZVA 01-11-2022
ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Foradil Aerolizer 12 mikrogrami inhalacijas pulveris cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena kapsula satur 12 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata. (SNN: formoterola fumarata
dihidrats — formoteroli fumaras dihydricus).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu: laktozes monohidrats (ko satur piena proteini).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Inhalacijas pulveris cietas kapsulas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

- Ka papildterapija inhal&jamo kortikosteroidu (IKS) lietosanai bronhokonstrikcijas arsté$anai un
profilaksei pacientiem ar bronhialo astmu (skatit 4.4. apak$punkta).

- leelpojamo alergénu, auksta gaisa vai fiziskas piepiiles izraisitu bronhu spazmu profilaksei.

- Bronhokonstrikcijas profilakse un arst€sana pacientiem ar atgriezenisku vai neatgriezenisku
hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), tostarp hronisku bronhitu un emfizému. Foradil
Aerolizer ir apstiprinata sp&ja uzlabot dzives kvalitati pacientiem ar HOPS.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas
Pieaugusie

Bronhiald astma

Regularai balstterapijai lieto 1 1idz 2 kapsulas inhalacijam (atbilst 12 Iidz 24 mikrogramiem
formoterola) divas reizes diena. Foradil Aerolizer drikst parakstit vienigi lietoSanai kopa ar inhal&jamu
kortikosteroidu.

Maksimala ieteicama balstdeva ir 48 mikrogrami diena.

NepiecieSamibas gadijuma parastu simptomu atvieglos$anai var papildus lietot 1 Iidz 2 kapsulas diena
ta¢u japarliecinas, ka netiek parsniegta ieteicama maksimala deva 48 mikrogrami diena. Tomér, ja
nepiecieSamiba pec papildu devam rodas biezak neka atseviskos gadijumos (piem., biezak neka

2 dienas nedgla), jamekleé mediciniska konsultacija un japarverte arstéSana, jo tas var liecinat par
pamatslimibas saasinajumu. Foradil Aerolizer nedrikst lietot bronhialas astmas 1€kmes akiitu
simptomu atvieglo$anai. Akiitas Iekmes gadijuma jalieto 1sas darbibas beta 2 agonistu (skatit

4.4. apak$punkta).

Profilakse pret fiziskas slodzes izraisitu bronhu spazmu vai pirms zinama alergéna iedarbibas, no
kuras nevar izvairities
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Vismaz 15 miniites pirms fiziskas piepiiles vai alergéna iedarbibas jainhalé 1 inhalacijas kapsulas
(12 mikrogrami) saturs. Pacientiem ar smagu bronhu spazmu anamnézé profilaksei var bt
nepieciesamas 2 inhalacijas kapsulas (24 mikrogrami).

Pacientiem ar hronisku astmu Foradil Aerolizer lietoSana var bt kliniski indicéta fiziskas slodzes
izraisttu bronhu spazmu profilaksei vai pirms zinama alergéna iedarbibas, no kuras nevar izvairities,
tomér astmas arstéS$anai jaizmanto ari IKS.

Hroniska obstruktiva plausu slimiba
Regularai balstterapijai lieto 1 [idz 2 kapsulas inhalacijam (12 Iidz 24 mikrogrami) divas reizes diena.

Pediatriska populacija (no 6 gadu vecuma)

Bronhiala astma

Regularai balstterapijai lieto 1 inhalaciju kapsulu (12 mikrogrami) divas reizes diena. Foradil
Aerolizer drikst parakstit vienigi lietoSanai kopa ar inhal&jamu kortikosteroidu.

Bérniem vecuma no 6 1idz 12 gadiem ieteicams izmantot kombiné&tu arsté$anu ar inhalgjamajiem
kortikosteroidiem un ilgstosas darbibas beta 2 agonistiem (IDBA), iznemot gadijumus, kad inhalgjamo
kortikosteroidu un ilgstosas darbibas beta 2 agonistu nepiecieSams lietot monoterapija (skatit 4.4. un
4.8. apakspunktos).

Maksimala ieteicama deva ir 24 mikrogrami diena.

Foradil Aerolizer nedrikst lietot akiitu bronhialas astmas simptomu atviegloSanai. Akiitas I€kmes
gadijuma jalieto Tslaicigas darbibas beta 2 agonistu (skatit 4.4. apakSpunkta).

Profilakse pret fiziskas slodzes izraisitu bronhu spazmu vai pirms zinama alergéna iedarbibas, no
kuras nevar izvairities

Vismaz 15 miniites pirms fiziskas piepiiles vai alergéna iedarbibas jainhalé 1 inhalacijas kapsulas
saturs (12 mikrogrami).

Pacientiem ar hronisku astmu Foradil Aerolizer lietosana var bt kliniski indic&ta fiziskas slodzes
izraisttu bronhu spazmu profilaksei vai pirms zinama alergéna iedarbibas, no kuras nevar izvairities,
tomer astmas arstéSanai jaizmanto ar1 IKS.

Foradil Aerolizer neiesaka lietot bérniem, kuri jaunaki par 6 gadiem.

Pieaugusie un bérni, sakot no 6 gadu vecuma

Véra nemama bronhodilatgjosa darbiba Foradil Aerolizer piemit vél 12 stundas p&c inhalacijas. Tadel
vairuma gadijumu ar balstterapiju divas reizes diena bus iespgjams kontrolét ar hroniskiem stavokliem
saistitu bronhokonstrikciju gan diena, gan nakti.

Ipasas pacientu grupas
Nieru darbibas traucéjumi
Formoterols nav pétits pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Formoterols nav pétits pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki (65 gadus veci un vecaki)

Formoterol farmakokingtika nav pétita gados vecakiem pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu).
Pieejamie dati, kas iegfiti kliniskos pétijumos ar gados vecakiem pacientiem neliecina par to, ka
Sadiem pacientiem lietotai devai jaatSkiras no citu pieauguso devas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Lieto$anas veids

Lieto$anai inhalacijam pieaugusajiem un bérniem, sakot no 6 gadu vecuma.

Foradil Aerolizer kapsulas ar inhalacijas pulveri drikst lietot tikai ar Aerolizer ierici, kas pievienota
Foradil Aerolizer iepakojumam.

Lai nodro$inatu zalu pareizu lietoSanu, arstam vai citam veselibas apripes specialistam:

- japarada pacientam, ka lietot inhalatoru;
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- jaizsniedz kapsulas tikai kopa ar inhalatoru;
- jabridina pacients, ka kapsulas paredzetas tikai inhalacijam un tas nedrikst norit (skatit

4.4, apakspunktu).
Detalizeta lietoSanas pamaciba ir pievienota zalu lietoSanas instrukcijai.
Svarigi, lai pacients saprastu, ka Zelatina kapsula var sadalities un péc inhalacijas mutes
dobuma vai rikle var ieklit siki Zelatina gabalini. No ta var liela mera izvairities, nepardurot
kapsulu vairak ka vienu reizi. Tomér kapsula ir izgatavota no partikas Zelatina, kas ir nekaitigs,
ja to norij.
Kapsulas no blistera jaiznem tie$i pirms zalu lictoSanas.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, laktozi (ko neliela daudzuma satur piena proteini) un/vai jebkuru
no 6.1 apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ar bronhialo astmu saistita nave

Formoterols, Foradil Aerolizer aktiva viela, pieder ilgstosas darbibas beta 2 agonistu grupai. P&tjjuma
ar salmeterolu, citu ilgstoSas darbibas beta 2 agonistu, novéroja lielaku naves gadijumu biezumu
bronhialas astmas dél pacientiem, kurus arstéja ar salmeterolu (13/13 176) neka placebo grupa

(3/13 179). Nav veikts atbilstoss p&tijums, lai noteiktu, vai ar bronhialo astmu saistttu naves gadijumu
biezums palielinas péc Foradil Aerolizer lietosanas. Foradil Aerolizer nedrikst lietot (turklat, to
nedrikst lietot monoterapijas veida, jo tad netiek pilniba nodroSinata astmas arsté$ana) par pirmo
astmas arstésanas lidzekli.

Ieteicama deva

Foradil Aerolizer devu janosaka individuali atbilsto$i pacienta vajadzibam un tai jabiit mazakai
iesp€jamai deva, kuru lietojot var sasniegt terapeitisko merki. To nedrikst palielinat virs maksimalas
ieteicamas devas (skatit 4.2. apakSpunkta). Zalu lietoSanas droSums, lietojot liclakas devas par

48 mikrogramiem diena pieaugusajiem ar bronhialo astmu, 24 mikrogramiem diena b&rniem ar
bronhialo astmu un 48 mikrogramiem diena pacientiem ar HOPS, nav pieradits.

Vienlaikus pretiekaisuma terapijas nepiecieSamiba bronhialas astmas gadijuma

Arst&jot bronhialas astmas slimniekus, Foradil Aerolizer, ilgstosas darbibas beta 2 agonistu (IDBA),
drikst lietot tikai ka papildus Iidzekli inhalgjamajam kortikosteroidam (IKS) pacientiem, kuriem
inhal&jama kortikosteroida lictoSana monoterapija nesniedz atbilstosu arstésanu vai kuriem atbilstosi
slimibas smaguma pakapei skaidri nepiecieSama arstéSana gan ar IKS, gan IDBA.

Bérniem vecuma no 6 Iidz 12 gadiem ieteicams izmantot kombing&tu arst€Sanu ar IKS un IDBA,
iznemot gadijumus, kad IKS un IDBA nepiecieSams lietot monoterapija (skatit 4.2. un

4.8. apakspunktos). Bérnus jaunakus par 6 gadiem nevajadz&tu arstét ar formoterolu, jo nav
pietieckamu datu par zalu lietoSanu $aja pacientu grupa.

Foradil Aerolizer nedrikst lietot vienlaikus ar citu IDBA.

Parakstot Foradil Aerolizer, janoveérte, vai pacienti sanem atbilstosu pretickaisuma terapiju. Pacienti
jainformé, ka p&c Foradil Aerolizer lietosanas sakuma pretickaisuma terapija jaturpina bez izmainam,
arT tad, ja simptomi samazinas.

Tiklidz panakta astmas simptomu kontrole, var apsvert iesp&ju pakapeniski mazinat Foradil Aerolizer
devu. Zalu devas mazinasanas laika ir svarigi regulari vertét pacienta veselibu. Jaordiné mazaka
Foradil Aerolizer efektiva deva.

Bronhialas astmas paasinasanas

Lai gan Foradil Aerolizer var pievienot par papildlidzekli astmas terapija, ja inhalgjamie
kortikosteroidi nesniedz pietiekamu astmas simptomu kontroli, tomér Foradil Aerolizer ordingSanu
nedrikst sakt smaga akiita astmas uzliesmojuma laika, ka ar1 tad, ja pacientam astmas gaita biitiski
pasliktinas vai astmas lekmes laika.
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Foradil Aerolizer licto$anas laika var rasties smagi ar astmu saistiti nevélami notikumi un astmas
uzliesmojums. Pacienti jaaicina turpinat arst€Sanos. Tomer, ja p&c Foradil Aerolizer lietoSanas
sakSanas astmas simptomi joprojam netiek kontrol&ti vai pastiprinas, pacienti jaaicina versties pie
arsta.

Kliniski p&tijumi ar Foradil Aerolizer liecina par biezaku smagu bronhialas astmas paasinajumu
pacientiem, it Tpasi vecuma no 6 lidz 12 gadiem, kuri sanéma Foradil Aerolizer, neka tiem, kuri
sanéma placebo (skatit 4.8. apak$punkta). Sie p&tijumi nelauj noskaidrot skaitlisku atskiribu smagas
bronhialas astmas paasinajuma biezumam dazadas arstéSanas grupas.

Arstam japarverte bronhialas astmas terapija, ja simptomi turpinas vai simptomu kontrole$anai
nepieciesamo Foradil Aerolizer devu skaits palielinas, jo tas parasti liecina par pamatslimibas
saasinajumu.

Nedrikst sakt Foradil Aerolizer lietoSanu vai palielinat ta devu bronhialas astmas paasinajuma laika.
Foradil Aerolizer nedrikst lietot akiitu bronhialas astmas simptomu atviegloSanai. Akatas Iekmes
gadijuma jalieto Tslaicigas darbibas beta 2 agonistu. Pacientus jainformég, ka nekavgjoties jasanem
mediciniska arst€Sana, ja bronhiala astma peksni paasinas.

Bieza nepiecieSamiba péc zalu (pieméram, profilaktiskas arsté€$anas ar, pieméram, kortikosteroidiem
un ilgstoSas darbibas beta 2 agonistiem) lictoSanas fiziskas piepiiles izraisitu bronhu spazmu
profilaksei vairakas reizes nedéla, neskatoties uz adekvatu uzturoSo arstésanu, var liecinat par
nepietieckamu bronhialas astmas kontroli un nepiecieSamibu atkartoti izvertét bronhialas astmas
arst€sanu un iespgjamas komplikacijas.

Vienlaicigi stavokli

Ipasa apriipe un uzraudziba, ipasu uzmanibu pievérSot devu limitiem, nepiecieSama, ja Foradil
Aerolizer lieto pacientiem ar $adiem trauc&umiem:

sirds i§émiska slimiba, tahiaritmija vai smaga sirds mazspgja, sirds aritmija (ipasi tresas pakapes
atrioventrikulara blokade), smaga sirds dekompensacija, idiopatiska subvalvulara aortas stenoze,
smaga hipertensija, aneirisma, feohromocitoma, hipertrofiska obstruktiva kardiomiopatija,
tireotoksikoze, diagnosticéts pagarinats QT intervals vai aizdomas par to (QTc¢ > 0,44 s; skatit
4.5. apak$punkta).

Beta 2 agonistu, tai skaita Foradil Aerolizer, hiperglikémiskas darbibas d&l pacientiem ar cukura
diabgtu ieteicama papildu glikozes [imena kontrole asinis.

Hipokaliemija

Beta 2 agonistu, tai skaita Foradil Aerolizer, terapijas rezultata var rasties potenciali nopietna
hipokaliémija. Hipokaliémija var palielinat jutibu pret sirds aritmiju. Ipasu piesardzibu ieteicams
ieverot pacientiem ar smagu bronhialo astmu, jo hipokali€miju var pastiprinat hipoksija un vienlaiciga
arstesana (skatit 4.5. apakSpunkta). Sadas situacijas ieteicams kontrolét kalija [Tmeni seruma.

Paradoksala bronhu spazma
Tapat ka ar jebkuru inhalaciju terapiju, japatur prata paradoksalas bronhu spazmu rasanas risks. Tam
rodoties, zalu lietoSana nekavgjoties japartrauc un ta vieta jaizvelas alternativa terapija.

Nepareizs lietoSanas veids

Sanemti zinojumi par pacientiem, kuri nejausi ir norijusi kapsulas, nevis ievietojusi tas Foradil
Aerolizer inhalatora. Lielaka dala no Siem gadijumiem nebija saistita ar blakusparadibam. Arstam vai
veselibas apriipes specialistam jaapspriez ar pacientu, ka pareizi lietot Foradil Aerolizer (skatit

4.2. apakspunktu). Ja pacientam, kuram ir ordinéts Foradil Aerolizer, nav vérojama elposanas funkciju
uzlabosanas, arstam vai veselibas apriipes specialistam japrasa pacientam, ka vins lieto Foradil
Aerolizer.

Foradil Aerolizer satur laktozi

Foradil Aerolizer satur laktozes monohidratu (mazak neka 500 mikrogramus viena deva). Sis
daudzums parasti nerada problémas pacientiem ar laktozes nepanesibu. Sis zales nevajadzetu lietot
pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes
malabsorbciju.
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4.5 Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Antiholinergiskie lidzekli var pastiprinat formoterola bronhodilat&joso iedarbibu. Beta
adrenoreceptoru blokatori var pavajinat Foradil Aerolizer iedarbibu vai darboties tai preteji. Tadel
Foradil Aerolizer nedrikst lietot kopa ar beta adrenoreceptoru blokatoriem (tostarp acu pilieniem), ja
vien to lietoSana nav absoliiti nepiecieSama.

Tapat ka citi beta 2 agonisti, Foradil Aerolizer piesardzigi jaordin€ pacientiem, kuru terapija lieto tadas
zales ka hinidinu, dizopiramidu, prokatnamidu, fenotiazinus, antihistaminus, monoaminoksidazes
inhibitorus, makrolidu grupas antibiotikas un tricikliskos antidepresantus vai jebkuras citas zales, kas
pagarina QT intervalu, jo Sie lidzekli var potencét adrenergisko lidzeklu iedarbibu uz kardiovaskularo
sistému. Zales, kas pagarina QT intervalu, ir saistitas ar palielinatu ventrikularas aritmijas risku (skatit
4.4, apakspunktu).

Vienlaiciga citu simpatomimétisko lidzeklu lietosana var pastiprinat Foradil Aerolizer nevélamas
blakusparadibas.

Vienlaiciga lietoSana ar ksantina atvasinajumiem, steroidiem vai diurétiskiem Iidzekliem var
pastiprinat beta 2 agonistu iesp&jamo hipokalieémisko efektu (skatit 4.4. apakSpunktu). Hipokaliémija
var palielinat sirds aritmijas rasanas risku pacientiem, kuri tick arst&ti ar sirds glikozidiem.

Pacientiem, kuri sanem anestéziju izmantojot halogengtos ogltidenrazus, pastav palielinats aritmijas
attistibas risks.

4.6. Fertilitate, griitniectiba un baroSana ar krati

Sievietes reproduktiva vecuma
Nav 1pasu ieteikumu sievietem reproduktiva vecuma.

Griitnieciba

Nav veikti atbilsto$i vai labi kontrol&ti pétijumi gritniecém, lai sniegtu informaciju par risku saistiba
ar $o zalu lietoSanu. Ir pieejami ierobezoti dati par Foradil lietoSanu griitniecém. Ierobezots skaits
pétijumu ar dzivniekiem neliecina par Foradil tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi attieciba uz
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Formoterolu griitniecibas laika drikst lietot tikai tada
gadijuma, ja paredzamais ieguvums atsver iesp&amo risku auglim.

Lidzigi citiem beta 2 agonistiem Iidzekliem, formoterols var aizkavet dzemdibas ta atslabinosas
iedarbibas uz dzemdes gludo muskulatiiru del.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai formoterols izdalas mates piena cilvekam. Tomér, p&c peroralas lietoSanas
formoterols zidisanas perioda izdalas zurku piena (skatit 5.3. apakSpunktu). BaroSanas ar kriiti
ieguvumi zidaina attistibai un veselibai jaapsver, izvertgjot klinisko nepiecieSamibu lietot Foradil
Aerolizer matei, ka ar jebkadam Foradil Aerolizer raditam iesp&jamam blakusparadibam ar kriti
barotam b&rnam.

Fertilitate
Nav datu par formoterola ietekmi uz fertilitati cilvékiem. P&tfjumos ar zurku téviniem un matitém nav
noverota negativa ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apaksSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Foradil Aerolizer neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas
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Nopietns bronhialas astmas paasinajums

Placebo kontrol&tos kliniskos p&tijumos vismaz 4 nedélu ilga arstéSana ar Foradil Aerolizer liecinaja
par lielaku nopietnu bronhialas astmas paasinajumu pacientiem, it Ipasi vecuma no 5 Iidz 12 gadiem,
kuri sanéma Foradil Aerolizer (0,9% lietojot 10-12 mikrogramus divas reizes diena, 1,9% lietojot
24 mikrogramus divas reizes diend), neka tiem, kuri sanéma placebo (0,3%).

Pieredze pusaudZiem un pieaugusajiem ar bronhialo astmu

Divos centralos 12 nedélas ilgos kontrol&tos p&tijumos, ko veica registracijai ASV un aptvéra

1 095 iesaistitus 12 gadus vecus un vecakus pacientus, nopietns bronhialas astmas paasinajums (akiita
bronhialas astmas stavokla pasliktinasanas ar turpmaku hospitalizaciju) radas biezak, lietojot

24 mikrogramus Foradil Aerolizer divas reizes diena (9/271, 3,3%) neka lietojot 12 mikrogramus
Foradil Aerolizer divas reizes diena (1/275, 0,4%), placebo (2/277, 0,7%) vai albuterolu (2/272,
0,7%).

Turpmak veikta kliniska p&tijuma par $o novérojumu iesaistija 2 085 pacienti, lai salidzinatu ar
bronhialo astmu saistitas nopietnas blakusparadibas lielakas un mazakas devas grupas. Sa 16 nedélas
ilga pétijuma rezultati neliecinaja par uzskatamu saistibu ar Foradil Aerolizer devu. Pacientu ar
nopietnu bronhialas astmas paasinajumu procentualais daudzums $ai petijuma bija nedaudz lielaks ar
Foradil Aerolizer neka ar placebo (tris dubultmask&tas terapijas grupas: Foradil Aerolizer

24 mikrogrami divas reizes diena (2/527, 0,4%), Foradil Aerolizer 12 mikrogrami divas reizes diena
(3/527, 0,6%) un placebo (1/514, 0,2%) un atklatas arstéSanas grupa: Foradil Aerolizer 12 mikrogrami
divas reizes diena un Iidz divam papilddevam diena (1/517, 0,2%).

Pieredze 5 Iidz 12 gadus veciem bérniem ar bronhialo astmu

Foradil Aerolizer 12 mikrogramu divas reizes diena salidzina$anu ar Foradil Aerolizer

24 mikrogramiem divas reizes diena un ar placebo veica viena liela, daudzcentru, randomizéeta,
dubultmasketa, 52 nedelas ilga kliniska p&tijuma ar 518 berniem ar bronhialo astmu (vecums 5—

12 gadi), kuriem nepiecieSama ikdienas arstéSana ar bronhodilatatoriem un pretiekaisuma lidzekliem.
Nopietns bronhialas astmas paasinajums biezak bija bérniem, kuri sanéma Foradil Aerolizer

24 mikrogramus divas reizes diena (11/171, 6,4%) vai Foradil Aerolizer 12 mikrogramus divas reizes
diena (8/171, 4,7%) neka bérniem, kuri sanéma placebo (0/176, 0,0%).

Ieteikumus par arsteésanu skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktos.

Tabula apkopoto nevélamo blakusparadibu saraksts

Blakusparadibas 1. tabula ir noraditas atbilsto§i MedDRA organu sistému grupam. Katra organu
sistémas grupa blakusparadibas ir sakartotas pec sastopamibas biezuma, un biezakas reakcijas
noraditas ka pirmas. Katra sastopamibas biezuma grupa zalu blakusparadibas ir noraditas nopietnibas
samazinajuma seciba. Turklat katrai blakusparadibai ir noradita arT atbilstosa biezuma kategorija,
izmantojot $adu klasifikaciju (CIOMS III): loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz <1/10), retak (>

1/1 000 Iidz <1/100); reti (> 1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt
péc pieejamiem datiem).

1.tabula  Nevelamas blakusparadibas no kliniskiem pétijumiem un citiem avotiem.

Imiinas sisteémas traucéjumi
Reti: paaugstinata jutiba (tostarp bronhu spazmas, hipotensija, natrene,
angioneirotiska tliska, nieze, izsitumi)
Vielmainas un uztures traucéjumi

Reti: hipokaliemija

Loti reti: hiperglikémija
Psihiskie traucejumi

Retak: uzbudinajums, trauksme, nervozitate, bezmiegs
Nervu sistemas traucéjumi

Biezi: galvassapes, trice
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Retak: reibonis
Loti reti: garSas sajutas traucgjumi
Sirds funkcijas traucejumi
Biezi: sirdsklauves
Retak: tahikardija
Reti: sirds aritmijas, piem&ram, prieckS§kambaru fibrillacija, supraventrikulara
tahikardija, ekstrasistoles
Loti reti: stenokardija*, pagarinats QT intervals elektrokardiogramma *, perifera
tiska
Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Retak: bronhu spazmas, tai skaita paradoksalas bronhospazmas, rikles
kairinajums
Kunga—zarnu trakta traucéjumi
Retak: Sausums mute
Loti reti: slikta dosa
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Retak: muskulu krampji, mialgija

P&c-registracijas perioda pacientiem, kuri lietoja Foradil Aerolizer, zinots par sekojosam nevélamam
blakusparadibam. Ta ka par §Tm blakusparadibam zinots brivpratigi un no nenoteikta skaita pacientu
grupas, nav iespgjams vienmer noteikt to biezumu, tapec tas klasificets ka ,,nav zinami”.
Blakusparadibas ir noraditas atbilstoSi MedDRA organu sist€ému grupam. Katra organu sisteémas grupa
zemak minétas blakusparadibas ir sakartotas péc sastopamibas biezuma:

2.tabula  Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots pécregistracijas perioda (bieZums
nav zinams)

Vielmainas un uztures traucéjumi

Nav zinami: hipokaliemija, hiperglikémija.
Sirds funkcijas traucejumi
Nav zinami: stenokardija, sirds aritmijas, piem&ram, priek§kambaru fibrillacija,

ventrikularas ekstrasistoles, tahiaritmija.
Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Nav zinami: klepus.
Adas un zemadas audu bojajumi
Nav zinami: izsitumi.
Izmeklejumi
Nav zinami: pagarinats QT intervals elektrokardiogramma, paaugstinats

asinsspiediens (ieskaitot hipertensiju).

Tapat ka ar jebkuru inhalaciju terapiju, loti retos gadijumos var rasties paradoksalas bronhu spazmas
(skatit 4.4. apakSpunktu). Tam rodoties, zalu lieto$ana nekavéjoties japartrauc un ta vieta jaizvélas
alternativa terapija. ArstéSana ar beta 2 agonistiem var paaugstinat insulina, brivo taukskabju, glicerola
un ketonvielu Iimeni asinis. Paligviela laktoze satur nelielu daudzumu piena proteinus, kas var izraistt
alergiskas reakcijas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentirai, Jersikas ielal5, Riga, LV
1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozésana

Simptomi
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Foradil Aerolizer pardozésanas simptomi ir lidzigi beta 2 agonistu izraisitiem raksturigiem efektiem:
slikta dusa, vemsSana, galvassapes, trice, miegainiba, sirdsklauves, tahikardija, ventrikulara aritmija,
metaboliska acidoze, hipokaliemija, pagarinats QT intervals, hiperglikémija, hipertensija.

ArsteSana

Indiceta atbalstosa un simptomatiska arst€Sana. Smagakos gadijumos pacients jahospitalize.

Var apsvert kardioselektivu beta blokatoru lietosanu, tacu tikai arsta uzraudziba un ieveérojot arkartgju
piesardzibu, jo beta adrenoblokatoru lietoSana var veicinat bronhu spazmu rasanos. Jakontrolg kalija
Iimenis seruma.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Selektivs beta 2 adrenergisks agonists, ATK kods: RO3AC13

Darbibas mehanisms

Formoterols ir specigs selektivs beta 2 agonists. Tam piemit bronhodilatgjosa iedarbiba atgriezeniskas
elpcelu obstrukcijas gadijuma. Darbibas sakums ir atrs (1 Iidz 3 mintsu laika), un iedarbiba ir

nozimiga vél 12 stundas p&c inhalacijas. Terapeitiskas devas kardiovaskulara iedarbiba ir minimala, un
ta paradas tikai dazkart.

Formoterols inhibg histamina un leikotri€nu atbrivoSanos no pasivi sensibilizétam cilvéka plausam.
Izmé&ginajumos ar dzivniekiem novérotas dazas pretiekaisuma ipaSibas, pieméram, tiiskas un
iekaisuma procesa Siinu uzkrasanas inhibicija.

In vitro pétijumos ar jurasciicinas traheju konstatéts, ka racémiskais formoterols un ta (R,R)—un
(S,S)—enantioméri ir izteikti selektivi beta—2 adrenoreceptoru agonisti. (S,S)—enantiomérs bija 800—

1 000 reizu vajaks neka (R,R)—enantiomers, un tas neietekméja (R,R)—enantioméra ietekmi uz trahejas
gludo muskulattiru. Netika apstiprinats farmakologiskais pamatojums tam, lai racEémiska maisijuma
vieta lietotu vienu no diviem enantiomeriem.

Farmakodinamiska iedarbiba

Tika noverots, ka cilvékam Foradil Aerolizer ir efektivs ieelpojamo alergénu, fiziskas slodzes, auksta
gaisa vai metaholina izraisttu bronhu spazmu profilakse.

Objektivi pieradits, ka formoterols, ievadot to ar Aerolizer inhalatoru devas pa 12 mikrogramiem divas
reizes diena un 24 mikrogramiem divas reizes diena, pacientiem ar stabilu HOPS nodrosina atru
bronhodilataciju, kas saglabajas vismaz 12 stundas un tiek saistits ar subjektivu dzives kvalitates
uzlabojumu, nosakot to ar anketéSanas palidzibu—Saint George’s Respiratory Questionnaire.

Astma

Divdesmit septinos ieksgjos kltniskajos petijumos plasa vecumu grupa tika ieklautas pediatriska,
pieauguso un vecaka gadagajuma pacientu populacija. Atbilstosi kontrol&tos kliniskajos p&tijumos
astmas arst€sana ar terapijas ilgumu intervala no 1 dienas (vienreiz€ja deva) lidz 12 nedelam tika
pieradits formoterola parakums, salidzinot ar placebo un salbutamolu. Turklat Cetri atklati, kliniskie
noverosanas petijumi, ieklaujot pediatrisko, pieauguso un vecaka gadagajuma pacientu populaciju no
sadiem iepriek$gjiem petijumiem, tika veikti, pieradot pienemamu Foradila efektivitati un droSuma
profilu p&c papildu 12 terapijas méneSiem. Turpmak aprakstiti 3 no nozimigakajiem p&tijumiem, kuros
apstiprinata formoterola indikacija astmas gadijuma attiecigi bérniem, pieaugusajiem un vecaka
gadagajuma pacientiem.

DP/PD? pefijums — 12 nedg@lu ilgs, dubultakls, daudzcentru, paral&lu grupu klmiskais petijums, kura
novertéta formoterola (sausa pulvera veida) efektivitate, to ordingjot pa 12 pg un 24 pg vienu reizi
diena salidzinajuma ar salbutamolu (sausa pulvera veida), to ordingjot pa 1200 lg vienu reizi diena
219 b&rniem (vecuma no 5-13 gadiem), kuriem ir astma. P&tijuma secinats, ka formoterols sausa
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pulvera veida pa 12 ug divas reizes diena, ievadot kapsulu saturu inhalaciju veida ar Aerolizer ierices
palidzibu, un izveért&jot atbilstosi PEFR (izelpas maksimumpliismai), péc 12 ned€lu terapijas uzradija
labaku bronhodilatgjosu iedarbibu, salidzinot ar salbutamolu, kas ievadits sausa pulvera veida pa

400 g tris reizes diena. Attieciba uz lietoSanas droSumu, ordingjot pa 12 pig divas reizes diena,
formoterola panesamiba 3 terapijas ménesu laika bija nedaudz labaka, salidzinot ar salbutamolu, kas
ievadits pa 400 pg tris reizes diena, vai formoterolu, kas ievadits pa 6 pg divas reizes diena.

DP/RDI1 peétijums — dubultakls, placebo kontroléts, daudzcentru, pacientu grupu salidzinoss kliniskais
pétijums, kura 304 pacientiem (vecuma no 19-72 gadiem), kuriem ir astma, salidzinata atkartotu
formoterola devu (sausa pulvera veida) pa 12 g un atkartotu salbutamola devu (sausa pulvera veida)
pa 400 pg efektivitate, tos ordingjot 12 nedelu aktivas terapijas perioda. Petijuma secinats, ka
formoterols, ordingjot pa 12 pg divas reizes diena, attieciba uz primaro mainigo mérkparametru (rita
PEFR pirms inhalacijas) ir statistiski paraks gan, salidzinot ar salbutamolu, kas ievadits pa 400 g
Cetras reizes diena, gan placebo. Attieciba uz lietoSanas droSumu, ordingjot formoterolu pal2 pg divas
reizes diend, ta panesamiba 3 terapijas meénesu laika bija lidzvertiga salbutamola panesamibai, kas
ievadits pa 400 pg Cetras reizes diena, vai placebo panesamibai.

DP/RD3 peétijums — dubultakls, daudzcentru, paral€lu grupu kliniskais petijums, kura 262 vecaka
gadagajuma pacientiem (vecuma no 64—82 gadiem), kuriem ir astma, salidzinata formoterola
efektivitate un panesamiba 3 ménesu laika, to ordingjot inhalaciju veida pa 12 pg un pa 24 pg divas
reizes diena sausa pulvera veida, un salbutamolu, kas ievadits pa 400 ug Cetras reizes diena sausa
pulvera veida. P&tijuma secinats, ka formoterols, ordingjot pa 12 pg un 24 pg divas reizes diena,
attieciba uz primaro mainigo mérkparametru (rita PEFR pirms inhalacijas) ir statistiski paraks 3
meénesu laika, salidzinot ar salbutamolu, kas ievadits pa 400 ug Cetras reizes diena. Attieciba uz
lietoSanas droSumu formoterola panesamiba bija nedaudz labaka, salidzinot ar salbutamolu.

Bronhospazmu profilakse, ko izraistjusi inhaléti alergéni, auksts gaiss vai fiziska slodze

Tika veikti Cetri klmiskie p&tijumi, kuros noverteta formoterola iedarbiba pacientiem, lietojot tadu
bronhospazmu profilaksei, ko izraisijusi fiziska slodze, un divi kliniskie p&tijumi, kuros noverteta
formoterola iedarbiba pacientiem, lietojot tadu bronhospazmu profilaksei, ko izraisijis inhal&ts
alergéns. Tris nozimigos p&tijumos apstiprinata Foradil indikacija bronhospazmu profilaksei, ko
izraisTjusi inhaléti alergeéni, auksts gaiss vai fiziska slodze, ka aprakstits turpmak.

Fiziskas slodzes izraisitas bronhokonstrikcijas profilakse

Reizes devu salidzinos$s, randomizgts, dubultakls, divkartslépts, krustenisks 4 grupu kliniskais
pétijums, kura salidzinata formoterola efektivitate 12 g un 24 ng sausa pulvera veida kapsulas, un
180 pg albuterola doz&étu devu inhalatora salidzinajuma ar placebo efektivitate 17 pacientiem (vecuma
no 13-50 gadiem) fiziskas slodzes izraisttas bronhokonstrikcijas profilaksei. Petfjuma secinats, ka
formoterols, ordingjot vienreiz&jas devas veida pa 12 g vai 24 pg, nodroSina ievérojami lielaku
aizsardzibu pret fiziskas slodzes izraisttu bronhokonstrikciju, salidzinot ar placebo 15 miniites un 4, 8
un 12 stundas péc devas ievadisanas un izvertgjot atbilstosi FEV 1. Abas formoterola devas uzradija
ieveérojami lielaku aizsardzibu neka albuterols 4, 8 un 12 stundas p&c devas ievadiSanas. Netika
konstateta nozimiga efektivitates atskiriba, salidzinot formoterolu pa 12 pg un 24 pg. levadot
formoterolu pa 24 pg, par iesp&jamam blakusparadibam tika zinots retak.

Alergénu izraisitas bronhokonstrikcijas profilakse

Randomizgts, placebo kontroléts, daudzcentru, salidzinoss kliniskais pétijums, izvertgjot formoterola
efektivitati un panesamibu konkrétam pacientam, to ordingjot vienreiz&jas devas inhalaciju veida pa
24 ug 24 pacientiem (vecuma no 17—40 gadiem), kuriem ir astma, profilaktiski pret alergénu izraisitu
bronhokonstrikciju 3 un 32 stundu laika p&c pétijuma zalu inhalacijas. Petijjuma secinats, ka
formoterols nodro$ina nozimigu un ilgsto$u aizsardzibu pret alergénu izraisitu bronhokonstrikciju,
izvertgjot atbilstosi FEV1. Attieciba uz lietoSanas droSumu formoterols uzradija loti labu panesamibu.

Auksta gaisa izraisitas bronhokonstrikcijas profilakse

Kontroléta kliniskaja pétijuma tika salidzinata formoterola (24 pg), kas ievadits inhalaciju veida,
placebo un albuterola (200 pg), kas ievadits inhalaciju veida, iedarbibas ilgums 12 astmas pacientiem,
kuriem 4 pétijuma dienu laika veikti hiperventilacijas testi ar aukstu gaisu (—20°C). Kontroles diena
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viniem tika veikti ¢etri hiperventilacijas testi, lai nodroSinatu funkcionalu stabilitati. Atlikusajas 3
dienas péc pirma hiperventilacijas testa minétajiem slimniekiem nejausinata, dubultakla procedura
inhalaciju veida tika ordingts placebo, albuterols vai formoterols. Hiperventilacijas tests tika atkartots
pec 1, 4 un 8 stundam, un, ja inhibgjosa iedarbiba tika joprojam konstatéta, — 12 un 24 stundas p&c
zalu ievadiSanas. P&tijuma secinats, ka, izvert€jot atbilstosi FEV1, aizsardziba pret alergénu izraisitu
bronhokonstrikciju, ko astmas slimniekiem izraisijusi nekondicion&ta gaisa hiperventilacija, péc
formoterola ievadiSanas, salidzinot ar albuterolu, ir ievérojami ilgstosaka.

HOPS

Tika veikti divi lieli starptautiski randomizé&ti, dubultakli, paralélu grupu kontroléti daudzcentru
klmiskie p&tijumi to pacientu mérkpopulacijas, kuriem ir HOPS (p&tijumi 25827 02 056 un 25827 02
058). Abi pétijumi bija placebo kontroléti, un tajos ieklauta aktiva salidzinama grupa. Abu petijumu
primarais merkis — novertet formoterola efektivitati, salidzinot ar placebo, ievadot pa 12 pg un 24 ug
divas reizes diena ar Aerolizer ierici. Abos petfjumos turpmakas analizes tika veiktas pacientiem, kas,
atbilstosi pamatraditajiem klasificeti ka “atgriezeniski” vai “neatgriezeniski”, pamatojoties uz 15%
FEV1 pieauguma samazinasanos 30 minttes péc 200 ng salbutamola inhaleéSanas. Aptuveni 50%
pacientu abos p&tijumos HOPS bija atgriezenisks.

Pettjums 25827 02 056 — randomizéets, dubultakls, pacientu grupu salidzinoss kliniskais petijums, kura
698 pacientiem (vecuma no 40-87 gadiem), kuriem ir HOPS, formoterola fumarata efektivitate,
ordingjot divas devas sausa pulvera veida (pa 12 pg un 24 pg divas reizes diena) 12 nedélu laika,
salidzinata ar placebo un ipratropija bromida doz&Sanas inhalatoru (40 pg Cetras reizes diena).
PEtTjuma secinats, ka formoterola fumarats (ievadot pa 12 ug un 24 ug divas reizes diend) izraisija
statistiski un kliniski biitiskus plausu funkcijas uzlabojumus, salidzinot ar placebo pec 12 nedelu
terapijas un izvertgjot atbilstosi FEV1 zemliknes laukumam. Formoterola fumarats art uzlaboja
pacientu dzives kvalitati, un uzradija lielaku efektivitati, ka arT 11dzigu apmierino$u panesamibu,
saltdzinot ar ipratropija bromidu (ievadot pa 40 g Cetras reizes diena).

Petijums 25827 02 058 — randomizéts, pacientu grupu salidzinos$s kliniskais pétijums, kura 725
pacientiem (vecuma no 34-88 gadiem), kuriem ir HOPS, formoterola fumarata efektivitate, ordingjot
divas devas sausa pulvera inhalaciju veida (pa 12 pug un 24 g divas reizes diena), salidzinata ar
placebo (dubultmaskéts p&tijums) un peroralo ilgstosas darbibas teofilinu (pa 200—400 mg)
individualas devas, pamatojoties uz zalu koncentraciju seruma (atklats petijums), katru no tam
ordingjot divas reizes diena viena gada laika. P&tijuma secinats, ka formoterola fumarats gan ievadot
pa 24 pg, gan ievadot pa 12 g divas reizes diena, izraisija statistiski un kliniski batiskus plausu
funkcijas uzlabojumus p&c 12 ned€lu terapijas, salidzinot ar placebo un izvértgjot atbilstosi FEV1
zemliknes laukumam. Formoterola fumarats ar1 uzlaboja pacientu dzives kvalitati, un uzradija lielaku
efektivitati, ka arT loti labu panesamibu, salidzinot ar teofiltnu.

5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

Foradil Aerolizer terapeitiska deva ir 12—-24 mikrogrami divas reizes diena. Dati par formoterola
farmakoking&tiku plazma iegiiti no veseliem brivpratigajiem péc tadu devu inhaléSanas, kas parsniedz
ieteikto devu diapazonu, un no pacientiem ar HOPS pgc terapeitisku devu inhaléSanas. Nemainita
formoterola izdaliSanas ar urinu, ko izmanto ka netieSu sistemiskas iedarbibas raksturlielumu, korele
ar datiem par zalu dispoziciju plazma. Urinam un plazmai aprékinatais eliminacijas pusperiods ir
lidzigs.

UzsitikSanas

P&c vienreizgjas 120 mikrogramu lielas formoterola fumarata devas inhalacijas veseliem
brivpratigajiem, formoterols atri uzsiicas plazma, 5 min laika sasniedzot maksimalo koncentraciju
plazma—266 pmol/l. Pacientiem ar HOPS, kuriem 12 nedglas ordingja formoterola fumaratu 12 vai
24 mikrogramus lielas devas divas reizes diena, formoterola vidéja koncentracija plazma 10 min,
2 stundas un 6 stundas péc inhalacijas bija attiecigi 11,5-25,7 pmol/l un 23,3 pmol/l — 50,3 pmol/l.
P&tijumos par formoterola un/vai ta (R,R)— un (S,S)—enantioméru kumulativu izdaliSanos ar urinu
konstatgja, ka formoterola daudzums asinsrite palielinas proporcionali inhal&tajai devai (12—

96 mikrogrami).
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P&c formoterola fumarata inhaléSanas devas pa 12 vai 24 mikrogramiem divas reizes diena 12 nedélas
nemainita formoterola izdaliSanas ar urinu palielinajas par aptuveni 63—-73% (p&dgja deva pret pirmo
devu) pacientiem ar bronhialo astmu un par aptuveni 19-38% pacientiem ar HOPS. Tas liecina par
zinamu ierobezotu formoterola uzkrasanos plazma daudzkartgju devu gadijuma.

Netika verota izteiktaka viena enantioméra akumulacija, salidzinot ar citiem, lietojot daudzkart€jas
devas.

Saskana ar zinojumiem par citam inhalgjamam zalém, pastav iespéja, ka lielaka dala no formoterola,
kas ievadits ar inhalatoru, tiks norita un uzsiiksies kunga—zarnu trakta. Kad 80 mg ar *H markéta
formoterola fumarata perorali ievadija diviem veseliem brivpratigajiem, uzsiicas vismaz 65% zalu.

Izkliede

Formoterola saistiSanas ar plazmas olbaltumiem bija 61-64%, un saistiSanas ar cilvéka seruma
albuminu bija 34%.

Koncentracija, kadu iespgjams panakt ar terapeitiskam devam, saistiSanas vietu piesatinasanos
nenovero.

Biotransformacija

Formoterols tiek elimingts galvenokart metabolisma cela; galvenais biotransformacijas cels ir tieSa
glikuronidacija. Otrs cel$ ir O—demetilacija, kam seko glikuronidacija. Mazak nozimigi celi ir
formoterola sulfata konjugacija un deformilacija, kam seko sulfata konjugacija. Vairaki izoenzimi
katalizé formoterola glikuronidaciju (UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 un 2B15) un
O—demetilaciju (CYP2D6, 2C19, 2C9 un 2A6), kas liecina par zemu zalu savstarpgjas mijiedarbibas
potencialu, inhibgjot specifiskus izoenzimus, kas iesaistiti formoterola metabolisma. Formoterols
terapeitiski nozimigas koncentracijas neinhibgja citohroma P450 izoenzimus.

Eliminacija

Pacientiem ar bronhialo astmu un HOPS, kuriem 12 nedglas ordingja formoterola fumaratu 12 un
24 mikrogramus lielas devas divas reizes diena, attiecigi aptuveni 10% un 7% no devas konstatgja
urina nemainita formoterola veida. (R,R) un (S,S)—enantiomeéri veidoja attiecigi 40% un 60% no
nemainita formoterola izdaliSanas ar urinu p&c vienreizgjas devas lietoSanas (12—-120 mikrogrami)
veseliem brivpratigajiem, un p&c vienreizgjas un atkartotu devu lietoSanas pacientiem ar bronhialo
astmu.

Zales un to metaboliti tika pilniba elimin€ti no organisma, aptuveni divam treSdalam no peroralas
devas izdaloties ar urinu, bet vienai treSdalai—ar izkarnijumiem. Formoterola renalais klirenss no
asinim bija 150 ml/min.

Veseliem brivpratigajiem formoterola terminalas eliminacijas pusperiods plazma péc vienreiz&jas
formoterola fumarata inhalacijas 120 mikrogramu liela deva bija 10 stundas, un (R,R)—un (S,S)—
enantiomeru terminalas eliminacijas pusperiods bija attiecigi 13,9 un 12,3 stundas, aprékinot p&c
izdaliSanas ar urinu.

Ipasas pacientu grupas

Dzimuma ietekme: p&c korekcijam, nemot véra kermena masu, virieSiem un sievieteém biitiskas
formoterola farmakokingtikas atSkiribas netika novérotas.

Gados vecaki pacienti: vecaka gadagajuma populacija formoterola farmakokinétika nav pétita.
Bérni: pétijuma, kura piedalijas 5-12 gadus veci bérni ar bronhialo astmu, kuri sanéma 12 vai

24 mikrogramus formoterola fumarata divas reizes diena inhalacijas veida 12 nedglas, nemainita
formoterola izdaliSanas ar urinu palielinajas par 18—-84%, salidzinot ar daudzumu, kadu konstatgja pec
pirmas devas.

Uzkrasanas bérniem neparsniedza raditajus pieaugusajiem, kur palielinajums bija 63—73% (skatit
ieprieks). Bérniem, kuri piedalijas p&tijuma, aptuveni 6% no devas konstatéja urind nemainita
formoterola veida.

Aknu vai nieru darbibas trauc€jumi: pacientiem ar aknu vai nieru bojajumu formoterola
farmakokinétika nav pétita.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu
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Mutagenitate
Veiktie mutagenitates testi aptver plasSu eksperimentalo mérka parametru spektru. Neviena no

veiktajiem testiem in vitro vai in vivo nav konstatéta genotoksiska iedarbiba.

Kancerogenitate

Divus gadus ilgos pétijumos ar zurkam un pelém netika konstatéts nekads kancerogenitates potencials.
Pelu téviniem, kuriem ievadija loti lielas preparata devas, konstatéta nedaudz biezaka labdabiga
virsnieru subkapsularo $tinu audzgja sastopamiba. Tomer §T atradne netika konstatgta otra pelu
barosanas pétijuma, kura patologiskas izmainas, lietojot liclas devas, aptvéra biezaku gludas
muskulatiiras audzgju sastopamibu matisu dzimumorganos un biezaku aknu audz&ju sastopamibu abu
dzimumu dzivniekiem. Gludas muskulatiiras audzgji ir zinams beta receptoru agonistu efekts, lietojot
tos lielas devas grauzgjiem.

Divos petijumos ar zurkam, kas aptver dazadu devu diapazonu, konstateta mezovarialo leiomiomu
biezaka rasanas. STs labdabigas neoplazmas ir specifiski saistitas ar Zurku ilgsto$u arsté$anu ar beta—
2 adrenergiskiem Iidzekliem. Novéroja arT olnicu cistu un labdabigu granulosa/thecal stinu audzgju
biezaku sastopamibu; to uzskata par B—agonistiem raksturigu iedarbibu, kas ietekmé Zurku olnicas un,
loti iespgjams, ir specifiska grauzgjiem. Pirmaja pétijuma, ievadot lielakas devas, konstatéti dazi citi
audzgju tipi, kuru sastopamibas gadijumi noveroti sakotng&ja kontroles populacija, un netika konstatéti
eksperimentos ar mazakam devam.

Neviens no audzgju sastopamibas gadijumiem nepicauga lidz statistiski nozimigai pakapei, ievadot
vismazako devu otraja pétijuma ar zurkam deva izraisija 10 reizu lielaku sisteémisko iedarbibu neka
varétu sagaidit no maksimalas cilvékiem rekomendeétas formoterola devas.

Pamatojoties uz iegiitajiem datiem un mutagéna potenciala triikumu, var secinat, ka formoterola
lietosana terapeitiskas devas nerada kancerogenitates risku.

Reproduktiva toksicitate

Embrija un augla attistibas pétijumos formoterola racematu ievadija perorali zurkam (0,2, 6 un

60 mg/kg/diena) un trusiem (0,2, 60 un 500 mg/kg/diena) organogenézes perioda. Zurkam novéroja
aizkavétu osifikaciju un samazinatu augla kermena masu, lietojot devas attiecigi 0,2 un 6 mg/kg/diena,
kas 30 un 1 000 reizes parsniedz maksimalo cilvékam ieteicamo inhalacijas pulvera dienas devu
(maximum recommended inhalation human dose — MRHID), pamatojoties uz KVL. Trusiem novéroja
spontanu dzelteno kermenu un implantacijas vietu skaita Samazinasanos, lietojot devu

500 mg/kg/diena (kas 166 000 reizes parsniedz MRHID, pamatojoties uz KVL) un deva bez ietekmes
bija 60 mg/kg/diena (kas 20 000 reizes parsniedz MRHID, pamatojoties uz KVL).

Perinatalas un postnatalas attistibas p&tijuma grisnam zurkam formoterola racematu ievadija perorali
(0,2, 6 un 30 mg/kg/diend) no grasnibas 17. dienas Iidz zidiSanas beigam. P&cnacéju pirmaja paaudzé
noveroja nedzivu mazulu dzimstibu, jaundzimuSo mirstibu un kermena masas pieauguma nomakumu,
lietojot devu 6 mg/kg/diena (kas 1 000 reizes parsniedz MRHID, pamatojoties uz KVL). Sadu ietekmi
noveroja ar1 Zurku krusteniskas audzinasanas p&tijuma (skatit zZidiSanas datus par dzivniekiem). Gan
pEcnacju pirmaja, gan otraja paaudzE nenoveroja ietekmi uz reproduktivajiem un attistibas raditajiem.

Embrija un augla attistibas petijumos, ko veica cita firma, pieradija, ka formoterols ((R,R)-
enantiomers) ir teratogéns zurkam un truSiem pec peroralas lietoSanas, bet nav Zurkam p&c inhalacijas.
Kombinéta fertilitates un reprodukcijas pétijuma zurku t€vinus un matites pirms parosanas arstja ar
perorali (caur zondi) ievaditu formoterola (R,R)-enantioméru attiecigi 9 nedélas un 2 nedélas. Matisu
arst€Sana turpinajas parosanas, griisnibas un zidiSanas laika. Nov&roja nabas triici, ietekmi uz embriju
un palielinatu mazulu zaud&jumu, lietojot devu 3 mg/kg/diena (kas 500 reizes parsniedz MRHID,
pamatojoties uz KVL) un brahignatiju, lietojot devu 15 mg/kg/diena (kas 2 500 reizes parsniedz
MRHID, pamatojoties uz KVL). Trusiem subkapsularas aknu cistas, kas novérotas auglos, liecinaja
par teratogenitati, lietojot devu 60 mg/kg/diena (kas 20 000 reizes parsniedz MRHID, pamatojoties uz
KVL). Inhalaciju embrija un augla attistibas p&tjjuma ar zurkam nenovéroja teratogénu ietekmi,
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lietojot 1idz maksimalajai parbauditajai devai 0,091 mg/kg/diena (kas 15 reizes parsniedz MRHID,
pamatojoties uz KVL).

P&tfjumos ar zurku teviniem un matitém, lietojot formoterola racematu lidz 60 mg/kg/diena perorali
(kas 10 000 reizes parsniedz MRHID, pamatojoties uz KVL) nenovéroja negativu ietekmi uz fertilitati.
Perorala formoterola (R,R)—enantioméra lietoSana izraisija griisnibas raditaja samazinaSanos, lietojot
devu 15 mg/kg/diena (kas 2 500 reizes parsniedz MRHID, pamatojoties uz KVL) un tika saistita ar
tevinu fertilitates traucgjumiem.

Juvenilas toksicitates petijums

Juvenilas toksicitates pétijuma ar Zurkam formoterols ((R,R)-enantiom@rs) izraisija séklinieku
kanalinu atrofiju, spermatozoidu bojaeju, oligospermiju séklinieku piedeklos téviniem, lietojot devu
3 mg/kg/diena (kas 500 reizes parsniedz MRHID, pamatojoties uz KVL).

Krusteniskas audzinasanas pétijuma ar Zurkam formoterola racematu ievadija perorali (6 mg/kg/diena)
no grasnibas 17. dienas lidz zidiSanas 21. dienai. Ar formoterolu arstéto matiSu pécnacgjiem
ieveérojami samazindjas dzimsanas svars, bet, kad tos baroja kontroles grupas zurkas, kermena masa
bija salidzinama ar kontroles grupu péc 14 dienam. Kad kontroles grupas mazulus krusteniski
audzinaja ar formoterolu arstétas zurkas, kermena masas samazinasanas bija vérojama p&c 14 dienam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
Laktozes monohidrats (25 mg/kapsula, satur piena olbaltumvielas)

Kapsulas apvalks
Zelatins

Apdrukas tinte
Sellaka

Melnais dzelzs oksids (E 172)
Propilenglikols

28% amonija hidroksids
N-butilspirts

Izopropilspirts

Bezudens etilspirts

Attirits tidens

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Uzglabat originala iepakojuma (blisteros) kopa ar inhalatoru, lai pasargatu no mitruma.
Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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6.5. lepakojuma veids un saturs
Al/Al blisteri. Pulveris inhalacijam cietas kapsulas: 60 kapsulas ar Aerolizer inhalatoru.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Nav 1pasu prasibu.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sandoz d.d.

Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Sloveénija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

98-0742

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1998. gada 11. novembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2008. gada 24. oktobris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

10/2022
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