PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Brofobec 200 mikrogram/6 mikrogram per dos inhalationsspray, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje uppmitt dos (den dos som lamnar ventilen) innehaller:

200 mikrogram beklometasondipropionat och 6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat. Detta
motsvarar en avgiven dos (den dos som lamnar inhalatorn) om 169,2 mikrogram

beklometasondipropionat och 5,0 mikrogram formoterolfumaratdihydrat.

Hjalpamne med kand effekt

Detta lakemedel innehaller 9 mg alkohol (etanol) per uppmatt dos (den dos som lamnar ventilen).

For fullstdndig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationsspray, 16sning.

Farglos till gulaktig 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Brofobec &r indicerad for regelbunden behandling av astma, nér kombinationsbehandling
(inhalationssteroid och langverkande beta,-agonist) ar lamplig:

- patienter som inte uppnar adekvat symtomkontroll med inhalationssteroid och vidbehovs-
medicinering med inhalerad snabbverkande beta,-agonist eller

- patienter som redan har adekvat symtomkontroll med inhalationssteroid och langverkande
beta,-agonist.

Brofobec ar indicerad for vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Brofobec ar inte avsedd for initial astmabehandling. Doseringen av de i Brofobec ingaende
komponenterna &r individuell och ska anpassas efter sjukdomens svarighetsgrad. Detta ska beaktas
bade vid insattande av kombinationspreparat och nar dosen justeras. Om enskilda patienter skulle
behova en doskombination utéver vad som finns tillgangligt i kombinationsinhalatorn, bér lamplig dos
av beta,-agonist och/eller kortikosteroid i separata inhalatorer ordineras.

Beklometasondipropionat i Brofobec karakteriseras av en extrafin fordelning av partikelstorleken,
vilket resulterar i en kraftigare effekt &n med formuleringar av beklometasondipropionat déar
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fordelningen av partikelstorleken inte &r extrafin (100 mikrogram extrafin beklometasondipropionat
motsvaras av 250 mikrogram beklometasondipropionat i en icke-extrafin formulering). Darfér ska den
totala dygnsdosen beklometasondipropionat administrerat som Brofobec vara lagre &n den totala
dygnsdosen beklometasondipropionat administrerat i en icke-extrafin formulering.

Detta ska tas i beaktande nar en patient 6verfors fran en icke-extrafin formulering av
beklometasondipropionat till Brofobec; dosen av beklometasondipropionat ska vara lagre och anpassas
individuellt for patienten.

Rekommenderad dosering for vuxna (frédn 18 &r)

Tva inhalationer, tva ganger dagligen.
Den maximala dygnsdosen &r 4 inhalationer.

Brofobec 200/6 mikrogram ska enbart anvandas som underhallsbehandling. En lagre styrka
(beklometasondipropionat/formoterol 100/6 mikrogram) finns tillganglig for underhalls- och
vidbehovsbehandling.

Patienter bor instrueras att alltid ha sin separata snabbverkande bronkdilaterare tillganglig for
symtomlindring.

Patienten ska regelbundet kontrolleras av lakare sa att doseringen av Brofobec forblir optimal och
endast andras efter radgivning med ldkaren. Dosen ska titreras till den lagsta dos vid vilken effektiv
symtomkontroll uppnas. Nar symtomkontroll bibehalls med lagsta rekommenderade dos, kan nésta
steg vara ett forsok med enbart inhalationssteroid. Brofobec 200/6 mikrogram ska inte anvandas for
nedtrappningsbehandling utan en likadan inhalator med en lagre styrka beklometasondipropionat
som finns tillganglig bor anvéndas (beklometasondipropionat/formoterol 100/6 mikrogram).

Patienten ska instrueras att anvanda Brofobec dagligen, dven vid symtomfrihet.

Rekommenderad dosering for barn och ungdomar under 18 &r

Brofobec 200/6 mikrogram ska inte anvandas hos barn och ungdomar under 18 ar.

Sarskilda patientgrupper

Dosjustering for &ldre ar inte nodvéndig. Det finns inga tillgangliga data for behandling med
beklometasondipropionat/formoterol hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion (se
avsnitt 5.2).

Administreringssatt

Brofobec ar avsedd for inhalation.

For korrekt anvandning av lakemedlet ska patienten instrueras av ldkare eller annan sjukvardspersonal
om hur inhalatorn ska anvandas. Korrekt anvandning av inhalationssprayen ar nédvandig for en
framgangsrik behandling. Patienten ska uppmanas att lasa bipacksedeln noggrant och folja
instruktionerna i denna.

P4 baksidan av Brofobec inhalator finns en dosraknare som visar hur manga doser som finns kvar i
inhalatorn. Varje gang patienten pressar ner behallaren sprayas en dos av lakemedlet ut och
dosréknaren raknar ner en dos. Patienter ska radas att inte tappa inhalatorn da detta kan medféra att
dosréknaren raknar ner.



Testning av inhalatorn

Innan inhalatorn anvands for forsta gangen eller om den inte anvants pa 14 dagar eller mer, ska
patienten spraya en gang i luften for att forsékra att inhalatorn fungerar korrekt.

Efter att inhalatorn har testats en forsta gang ska dosraknaren sta pa 120.

Anvandning av inhalatorn

Om inhalatorn har utsatts for stark kyla, bor patienten varma den med handerna nagra minuter innan
anvandning. Patienten bor aldrig varma den pa konstgjord vag.

Om madjligt, bor patienten alltid sta eller sitta uppratt vid inhalering.

1. Patienten ska avlagsna skyddshylsan fran munstycket och kontrollera att munstycket ar rent och
fritt fran damm och smuts och andra frammande amnen.

2. Patienten ska andas ut sa langsamt och djupt som mgjligt.

3. Patienten ska halla inhalatorn vertikalt med metallbehallaren uppat och sluta lapparna kring
munstycket utan att bita i munstycket.

4, Samtidigt ska patienten andas in langsamt och djupt genom munnen. Efter att inandning
paborjats, ska patienten pressa ner metallbehallaren for att spraya en dos.

5. Patienten ska halla andan sa lange som mojligt och, slutligen, avlagsna inhalatorn fran munnen
och andas ut langsamt. Patienten ska inte andas ut genom inhalatorn.

For att inhalera ytterligare en dos ska patienten halla kvar inhalatorn i en vertikal position i ungefar en
halv minut och sedan upprepa steg 2 till 5.

VIKTIGT: Patienten ska inte utfora steg 2 till 5 fér snabbt.
Efter anvandning ska patienten stdnga inhalatorn med skyddshylsan och kontrollera dosréknaren.

Patienter ska radas att skaffa en ny inhalator nar dosraknaren eller indikatorn visar att det finns
20 doser kvar. De ska sluta anvanda inhalatorn néar dosraknaren visar att det ar 0 doser kvar, da
eventuella kvarvarande sprayningar i behallaren kan vara for sma for att ge en fullstandig dos.

Om spraydimma upptrader vid inhalation, antingen fran inhalatorn eller via mungiporna, ska
proceduren upprepas fran steg 2.

For patienter med svaga hander kan det vara lattare att halla inhalatorn med bada hander. Bada
pekfingrarna ska da placeras pa toppen av inhalatorn och bada tummarna under inhalatorn.

Patienten bor radas att skdlja ur munnen, gurgla med vatten eller borsta tanderna efter inhalation (se
avsnitt 4.4).

Rengdring

Patienten ska uppmanas att lasa rengdringsinstruktionerna i bipacksedeln noggrant. For regelbunden
rengdring av inhalatorn ska munstyckets skyddshylsa avldgsnas och munstyckets ut- och insida torkas
av med en torr trasa. Patienten ska inte avlagsna behallaren fran inhalatorn och ska inte anvanda
vatten eller annan vatska for rengéring av munstycket.

Patienter som tycker det ar svart att synkronisera sprayning med inandning kan anvanda
andningsbehallaren AeroChamber Plus. Lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska bor instruera
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patienten i korrekt anvandning och skotsel av inhalatorn och andningsbehallaren samt kontrollera att
ratt teknik anvands for att sakerstélla optimal administrering av inhalerat lakemedel till lungorna.
Detta uppnas genom att patienten som anvander AeroChamber Plus gér en langsam, djup inandning
genom andningsbehallaren utan uppehall mellan sprayning och inandning.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Beklometasondipropionat/formoterol ska anvéndas med forsiktighet (vilket kan innebéara évervakning)
hos patienter med hjartarytmier, sarskilt AV-block 111 och takyarytmier, idiopatisk subvalvular
aortastenos, hypertrof obstruktiv kardiomyopati, ischemisk hjartsjukdom, svar hjartinsufficiens, svar
arteriell hypertension och aneurysm.

Forsiktighet ska dven iakttas vid behandling av patienter med ként eller misstankt férlangt QTc-
intervall, antingen medfott eller lakemedelsinducerat (QTc >0,44 sekunder). Formoterol kan orsaka
forlangning av QTc-intervallet.

Forsiktighet kravs ocksa nar Brofobec anvands av patienter med tyreotoxikos, diabetes mellitus,
feokromocytom och obehandlad hypokalemi.

Potentiellt allvarlig hypokalemi kan uppsta vid beta,-agonistterapi. Sarskild forsiktighet
rekommenderas vid svar astma eftersom denna effekt kan forstarkas vid hypoxi. Hypokalemi kan
ocksa forstarkas av samtidig behandling med andra lakemedel som kan inducera hypokalemi sasom
xantinderivat, steroider och diuretika (se avsnitt 4.5). Forsiktighet rekommenderas ocksa vid instabil
astma nar ett antal snabbverkande bronkdilaterare kanske anvands. Serumkaliumnivan bor hallas
under uppsikt under dessa omstandigheter.

Inhalation av formoterol kan orsaka en dkning av blodglukosnivaer. Darfor bor blodglukos foljas
noggrant hos patienter med diabetes.

Om anestesi med halogenerade anestetika planeras, ska Brofobec inte administreras inom 12 timmar
fore anestesi pa grund av risken for hjartarytmier.

Som med alla inhalationslakemedel som innehdller kortikosteroider, ska Brofobec administreras med
forsiktighet till patienter med aktiv eller inaktiv lungtuberkulos, svamp- eller virusinfektion i
luftvagarna.

Det rekommenderas att behandling med Brofobec inte avslutas abrupt.

Om patienten upplever att behandlingen inte ger énskad effekt ska patienten kontakta likare. Okad
anvandning av snabbverkande bronkdilaterare indikerar en forsdmring av den underliggande
sjukdomen och en utvardering av astmabehandlingen ar befogad. Pl6tsligt och progressivt forsamrad
kontroll av astma &r potentiellt livshotande, varfor patienten behover akut medicinsk bedémning. Okad
dosering av kortikosteroider bor 6vervagas, antingen som inhalation eller peroralt, och vid misstanke
om infektion, ocksa tillaggsbehandling med antibiotika.

Behandling med beklometasondipropionat/formoterol ska inte paborjas under en exacerbation eller vid
en akut eller markant forsamring av astman. Allvarliga astmarelaterade biverkningar och
exacerbationer kan intréffa under behandling med beklometasondipropionat/formoterol. Patienter ska
uppmanas att fortsatta behandlingen men samtidigt radgéra med ldkare om astmasymtomen kvarstar
eller forsamras efter initiering av behandling med Brofobec.

Som vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm intraffa med 6kad vasande andning och
andndd omedelbart efter dosering. Detta ska omedelbart behandlas med en snabbverkande
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bronkdilaterare for inhalation. Brofobec ska séttas ut omedelbart, patienten bedomas och alternativ
terapi ges om det ar nédvandigt.

Brofobec ska inte anvandas som initial astmabehandling.

Patienten ska instrueras att alltid ha sin snabbverkande bronkdilaterare tillganglig for behandling av
akuta astmaanfall.

Patienten bor paminnas om att dagligen ta sin underhallsdos av beklometasondipropionat/formoterol
enligt lakarens ordination, &ven vid symtomfrihet.

Nar astmasymtomen &r under kontroll bér man évervaga en gradvis nedtrappning av dosen med
beklometasondipropionat/formoterol. Regelbunden uppféljning av patienterna under nedtrappningen
ar viktigt. Den l&gsta effektiva dosen av beklometasondipropionat/formoterol ska anvéndas (en lagre
styrka beklometasondipropionat/formoterol 100/6 mikrogram finns tillgénglig, se &ven avsnitt 4.2).

Systempaverkan kan férekomma vid inhalationshehandling med alla kortikosteroider, sérskilt vid hoga
doser under langre behandlingsperioder. Det ar mycket mindre troligt att denna paverkan upptrader vid
inhalationsbehandling jamfort med nar kortikosteroider ges peroralt. Eventuella systembiverkningar
inkluderar: Cushings syndrom, cushingliknande karakteristika, binjuresuppression, minskad bentéthet,
hammad langdtillvéxt hos barn och ungdomar, katarakt och glaukom och mer séllsynt en rad
psykologiska storningar eller beteendestdrningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet,
somnstdrningar, oro, depression eller aggression (sarskilt hos barn).

Det ar darfor viktigt att patienten foljs upp regelbundet och att dosen av inhalerade kortikosteroider
trappas ned till lagsta mojliga dos som haller astman under kontroll.

Farmakokinetiska data efter en enstaka dos (se avsnitt 5.2) har visat att anvandning av
beklometasondipropionat/formoterol med AeroChamber Plus andningsbehallare, jamfort med
anvandning av standardinhalator, inte 6kar den totala systemiska exponeringen for formoterol samt
minskar den systemiska exponeringen for beklometason-17-monopropionat, medan det sker en 6kning
av oforandrat beklometasondipropionat som nar den systemiska cirkulationen fran lungan. Eftersom
den totala systemiska exponeringen for beklometasondipropionat och dess aktiva metabolit inte
andras, finns det emellertid ingen 6kad risk for systemiska effekter vid anvandning av
beklometasondipropionat/formoterol med namnda andningsbehallare.

Langtidsbehandling med héga doser inhalerade kortikosteroider kan resultera i binjuresuppression och
akut binjurekris hos patienten. Barn under 16 ar som anvander hogre doser an rekommenderat av
inhalerat beklometasondipropionat I6per sarskild risk. Situationer som mojligen kan utlésa akut
binjurekris inkluderar trauma, Kirurgi, infektion eller hastig minskning av dosen. Symtomen &r oftast
vaga och kan innefatta anorexi, buksmarta, viktminskning, trétthet, huvudvark, illamaende,
krékningar, hypotoni, minskad medvetandegrad, hypoglykemi och kramper. Tilldgg av systemisk
kortikosteroid bor dvervagas vid perioder av stress eller vid elektiva kirurgiska ingrepp.

Forsiktighet maste iakttas vid dverforing av patienter till behandling med
beklometasondipropionat/formoterol, sarskilt vid misstanke om stérd binjurebarkfunktion pa grund av
tidigare systemisk steroidbehandling.

Hos patienter som 6verfors fran orala till inhalerade kortikosteroider finns risk for kvardrojande
nedsatt binjurereserv under avsevard tid. Patienter som tidigare kravt hoga doser av kortikosteroider i
akuta situationer eller fatt langvarig behandling med hoga doser av inhalerad kortikosteroid kan ocksa
vara i riskzonen. Denna risk for kvardréjande nedsattning bor alltid hallas i minnet vid akuta och
elektiva situationer som kan framkalla stress, och lamplig kortikosteroidbehandling maste 6vervagas.
Omfattningen av nedsatt binjurefunktion kan krava specialistrad fore elektiva procedurer.

Patienten ska informeras om att Brofobec innehaller en mindre mangd etanol (alkohol), 9 mg per
inhalation. Mangden alkohol i detta lakemedel motsvarar mindre &n 1 ml 6l eller 1 ml vin. Vid normal
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dosering ar mangden etanol forsumbar och utgor ingen risk for patienten. Den laga méangden alkohol i
detta lakemedel ger inga markbara effekter.

Patienten ska instrueras att skolja eller gurgla munnen med vatten eller borsta tdnderna efter inhalation
av den ordinerade dosen for att minimera risken fér orofaryngeal candidainfektion.

Synrubbning

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och lokal anvandning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bor man dvervéga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller séllsynta sjukdomar, sdsom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anvandning av systemiska och lokala kortikosteroider.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Beklometasondipropionat genomgar en mycket snabb metabolism via esterasenzym.

Beklometason &r mindre beroende av CYP3A-metabolism &n vissa andra kortikosteroider och
interaktioner &r i allménhet osannolika. Risken for systemiska effekter vid samtidig anvandning av
starka CYP3A-hammare (t.ex. ritonavir, kobicistat) kan dock inte uteslutas, och darfor
rekommenderas forsiktighet och lamplig 6vervakning vid samtidig anvandning med sadana lakemedel.

Farmakodynamiska interaktioner

Betablockare kan forsvaga eller upphdva effekten av formoterol. Beklometasondipropionat/formoterol
ska darfor inte anvandas ihop med betablockare (inklusive dgondroppar) om det inte finns starka skal.

A andra sidan kan samtidig behandling med andra beta-adrenerga lakemedel ha potentiellt additiva
effekter, varfor forsiktighet kravs nar teofyllin eller andra beta-adrenerga lakemedel forskrivs
samtidigt med formoterol.

Samtidig behandling med kinidin, disopyramid, prokainamid, fentiaziner, antihistaminer, MAO-
hdmmare och tricykliska antidepressiva kan forlanga QTc-intervallet och dka risken for ventrikulara
arytmier.

Dessutom kan L-dopa, L-tyroxin, oxytocin och alkohol férsamra den kardiella toleransen for beta,-
sympatomimetika.

Samtidig behandling med MAO-hammare inklusive substanser med liknande effekter sasom
furazolidon och prokarbazin kan utldsa blodtrycksstegring.

Det finns en 6kad risk for arytmier hos patienter som ges samtidig anestesi med halogenerade
kolvaten.

Samtidig behandling med xantinderivat, steroider eller diuretika kan potentiera en mgjlig
hypokalemisk effekt av beta,-agonister (se avsnitt 4.4). Hypokalemi kan dka benégenheten for
hjartarytmi hos patienter som behandlas med digitalisglykosider.

Brofobec innehaller en liten mangd etanol. Det finns en teoretisk risk for interaktion hos sarskilt
kénsliga patienter som anvander disulfiram eller metronidazol.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertilitet

Det finns inga data fran manniskor. I djurstudier pa rattor associeras hoga doser av
beklometasondipropionat med minskad fertilitet hos honor och embryotoxicitet (se avsnitt 5.3).

Graviditet

Det finns ingen erfarenhet av eller bevis pa sakerhet for drivgasen HFA-134a hos gravida eller
ammande kvinnor. Studier av effekten av HFA-134a pa reproduktion och embryonal/fosterutveckling
hos djur har emellertid inte visat nagra kliniskt relevanta biverkningar.

Det finns inga Kkliniskt relevanta data fran behandling med beklometasondipropionat/formoterol hos
gravida kvinnor. Djurstudier med beklometasondipropionat och formoterol i kombination har visat
reproduktionstoxikologiska effekter efter hog systemisk exponering (se avsnitt 5.3). Pa grund av de
tokolytiska effekterna av beta,-sympatomimetika ska sérskild omsorg visas infor forlossning.
Formoterol rekommenderas inte for anvandning under graviditet, sérskilt inte i slutet av graviditeten
eller under forlossningsarbetet, om det finns ett sakrare alternativ.

Beklometasondipropionat/formoterol ska endast anvéndas under graviditet om den forvéntade nyttan
Overvéger tankbara risker.

Amning

Det finns inga kliniskt relevanta data fran behandling med beklometasondipropionat/formoterol hos
ammande kvinnor.

Aven om djurdata saknas ar det rimligt att formoda att beklometasondipropionat, liksom andra
kortikosteroider, passerar dver i brostmjolk.

Det ar okéant om formoterol passerar éver i brostmjolk hos manniska, men det har pavisats i mjolk hos
digivande djur.

Beklometasondipropionat/formoterol ska endast anvandas under amning om den férvantade nyttan
Overvager tankbara risker.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
beklometasondipropionat/formoterol efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och
nyttan med behandling fér kvinnan.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Brofobec har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Eftersom Brofobec innehaller beklometasondipropionat och formoterolfumaratdihydrat forvantas
samma biverkningsmoénster som finns rapporterat fér respektive substans. Samtidig administrering av
de tva substanserna har inte bidragit till 6kad férekomst av biverkningar.

Biverkningar relaterade till beklometasondipropionat och formoterol, administrerade som en fast
kombination (beklometasondipropionat/formoterol) och som separata substanser, redovisas nedan
enligt organklass. Frekvenserna definieras enligt: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).



Vanliga och mindre vanliga biverkningar harror fran kliniska prévningar pa patienter med astma och

KOL.
Organklass Biverkning Frekvens
Infektioner och infestationer Faryngit, oral candidainfektion Vanliga

Influensa, svampinfektioner i munnen,
candidainfektioner i svalg och munhala,
candidainfektioner i matstrupe, vulvovaginal
candidainfektion, gastroenterit, sinuit, rinit,
pneumoni*

Mindre vanliga

Blodet och lymfsystemet

Granulocytopeni

Mindre vanliga

Trombocytopeni

Mycket séllsynta

Immunsystemet

Allergisk dermatit

Mindre vanliga

Overkénslighetsreaktioner inkluderande
erytem samt édem i lappar, ansikte, dgon
och svalg

Mycket séllsynta

Endokrina systemet

Binjuresuppression

Mycket séllsynta

Metabolism och nutrition

Hypokalemi, hyperglykemi

Mindre vanliga

Psykiska storningar

Rastloshet

Mindre vanliga

Psykomotorisk hyperaktivitet,
soOmnstdrningar, oro, depression, aggression,
beteendestorningar (sérskilt hos barn)

Ingen kand frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvark

Vanliga

Tremor, yrsel

Mindre vanliga

Ogon

Glaukom, katarakt

Mycket séllsynta

Dimsyn (se dven avsnitt 4.4)

Ingen kand frekvens

Oron och balansorgan

Otosalpingit

Mindre vanliga

mediastinum

Hjartat Palpitationer, forlangt EKG- QTc-intervall, |Mindre vanliga

forandringar i EKG, takykardi, takyarytmi,

formaksflimmer*

Ventrikuldra extrasystolier, angina pectoris | Sallsynta
Blodkaérl Hyperemi, rodnande Mindre vanliga
Andningsvagar, brostkorg och Dysfoni Vanliga

Hosta, produktiv hosta, halsirritation,
astmakris, erytem i svalget

Mindre vanliga

Paradoxal bronkospasm

Séllsynta

Dyspné, astmaexacerbationer

Mycket séllsynta

Magtarmkanalen

Diarré, muntorrhet, dyspepsi, dysfagi,
brannande kansla pa lapparna, illaméaende,
dysgeusi

Mindre vanliga

Hud och subkutan vavnad

Pruritus, utslag, hyperhidros, urtikaria

Mindre vanliga

Angioddem

Sallsynta

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Muskelspasmer, myalgi

Mindre vanliga

Tillvdxthamning hos barn och ungdomar

Mycket séllsynta

Njurar och urinvagar

Nefrit

Sallsynta

Allménna symtom och/eller
symtom vid administreringsstéllet

Perifert 6dem

Mycket séllsynta




Undersokningar Okning av c-reaktivt protein, blodpléattar, fria| Mindre vanliga
fettsyror, insulin i blodet och ketonkroppar i
blodet, minskning av kortisolnivan i blodet™,

Blodtrycksdkning Mindre vanliga

Blodtryckssankning Sallsynta

Minskad bentéthet Mycket séllsynta
* | en pivotal klinisk prévning pa KOL-patienter rapporterades ett icke-allvarligt fall av

behandlingsrelaterad pneumoni hos en patient som fatt behandling med
beklometasondipropionat/formoterol 100 mikrogram/6 mikrogram per dos. Andra biverkningar
som observerades under behandling med beklometasondipropionat/formoterol

100 mikrogram/6 mikrogram i kliniska prévningar pa KOL-patienter: minskning av
kortisolnivan i blodet och formaksflimmer.

Som med annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm upptrada (se avsnitt 4.4).

Bland observerade biverkningar typiska for formoterol kan ndmnas: hypokalemi, huvudvérk, tremor,
palpitationer, hosta, muskelspasmer och férlangt QTc-intervall.

Biverkningar typiska for beklometasondipropionat ar: svampinfektioner i munnen inklusive candida,
dysfoni, halsirritation.

Dysfoni och candidainfektion kan lindras genom munskéljning/gurgling med vatten eller
tandborstning efter anvandning av produkten. Symtomatisk candidainfektion kan behandlas med lokalt
svampmedel under fortsatt behandling med beklometasondipropionat/formoterol.

Systemiska effekter av inhalerade kortikosteroider (t.ex. beklometasondipropionat) kan framférallt
uppkomma vid hdga doser forskrivna under langre perioder; dessa kan omfatta binjuresuppression,
minskad bentéthet, tillvdxthdmning hos barn och ungdomar, katarakt och glaukom (se &ven

avsnitt 4.4).

Overkanslighetsreaktioner inklusive utslag, urtikaria, pruritus, erytem och 6dem i 6gon, ansikte, lappar
och hals kan ocksa upptrada.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inhalerade doser av beklometasondipropionat/formoterol upp till tolv pa varandra foljande spraydoser
(totalt 1 200 mikrogram beklometasondipropionat och 72 mikrogram formoterol) har studerats hos
astmatiska patienter. Behandlingen orsakade inte nagra onormala effekter pa vitala tecken och varken
allvarliga eller svara biverkningar observerades.

Overdos av formoterol kan leda till effekter typiska for beta,-agonister: illamaende, krakningar,
huvudvérk, tremor, somnolens, hjartklappning, takykardi, ventrikuléra arytmier, forlangt QTc-
intervall, metabolisk acidos, hypokalemi, hyperglykemi.

Vid dverdosering av formoterol rekommenderas stédjande och symtomatisk behandling. Allvarliga
fall ska laggas in pa sjukhus. Anvéandning av hjartselektiva betablockare kan 6vervagas men endast
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med yttersta forsiktighet eftersom anvandning av betablockare kan utlésa bronkospasm. Serumkalium
ska Overvakas.

Akut inhalation av beklometasondipropionat i doser som éverskrider de rekommenderade kan leda till
tillfallig binjuresuppression. Detta kraver inga akuta atgarder eftersom binjurefunktionen normaliseras
inom nagra dagar, vilket ska verifieras genom plasmakortisolmatningar. Behandlingen ska fortsatta i
doser som kontrollerar astman hos dessa patienter.

Kronisk dverdosering av inhalerat beklometasondipropionat: risk for binjuresuppression (se

avsnitt 4.4). Overvakning av binjurereserven kan vara nddvandig. Behandlingen ska fortsatta i doser
tillrackliga for att kontrollera astman.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvagssjukdomar, adrenergika, inhalationer, ATC-
kod: RO3AKO08

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter

Brofobec innehaller beklometasondipropionat och formoterol. Dessa tva aktiva substanser har olika
verkningsmekanism. | likhet med andra kombinationer av inhalationskortikosteroider och beta,-
agonister har additiva effekter visats med avseende pa reduktion av astmaexacerbationer.

Beklometasondipropionat

Beklometasondipropionat som inhalation i rekommenderade doser har en glukokortikoid
antiinflammatorisk effekt i lungorna, vilket resulterar i minskade astmasymtom och exacerbationer
med farre biverkningar an vid systemisk administrering av kortikosteroider.

Formoterol

Formoterol &r en selektiv beta,-adrenoceptoragonist, som ger en avslappning av den glatta
muskulaturen i bronkerna hos patienter med reversibel luftvagsobstruktion. Den bronkdilaterande
effekten &r snabb med ett effekttillslag inom 1-3 minuter efter inhalation och har en varaktighet om
12 timmar efter en engangsdos.

Klinisk effekt och sakerhet av beklometasondipropionat/formoterol

I kliniska studier pa vuxna har tillagg av formoterol till beklometasondipropionat forbéattrat
astmasymtom och lungfunktion samt reducerat antalet exacerbationer.

I en 24-veckors studie av lungfunktion var beklometasondipropionat/formoterol

100 mikrogram/6 mikrogram minst likvérdig jamfort med den fria kombinationen av
beklometasondipropionat och formoterol samt béttre &n behandling med enbart
beklometasondipropionat.

Effekten av beklometasondipropionat/formoterol 200 mikrogram/6 mikrogram, 2 inhalationer tva
ganger dagligen, utvarderades i en 12-veckors pivotal klinisk studie vilken jamférde effekten pa
lungfunktion jamfoért med behandling med monoterapi med beklometasondipropionat hos
astmapatienter som inte uppnadde adekvat symtomkontroll med tidigare behandling (hdg dos
inhalerade kortikosteroid eller medelhtg dos av kombination med inhalerade kortikosteroid och
langverkande beta,-agonist). Studien pavisade att beklometasondipropionat/formoterol

200 mikrogram/6 mikrogram var éverlagsen beklometasondipropionat avseende forandring fran
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baseline av det genomsnittliga PEF-vardet innan behandling pa morgonen (justerad medelskillnad
18,53 I).

I en 24-veckors pivotal klinisk studie var sakerhetsprofilen hos beklometasondipropionat/formoterol
200 mikrogram/6 mikrogram, tva inhalationer tva ganger dagligen, jamférbar med den hos en fast
kombination (flutikason/salmeterol 500 mikrogram/50 mikrogram, en inhalation tva ganger dagligen).
Ingen Klinisk relevant effekt kunde ses med beklometasondipropionat/formoterol

200 mikrogram/6 mikrogram pa HPA-axeln efter 6 manaders behandling. Studien visade att bade
beklometasondipropionat/formoterol 200 mikrogram/6 mikrogram och den godkéanda fasta
kombinationen inte var 6verlagsen monoterapi med icke- extrafin formulering med
beklometasondipropionat (2000 mikrogram/dag) avseende forandring av morgon-FEV, innan
behandling och procent av antal dagar utan astmasymtom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den systemiska exponeringen av de aktiva substanserna beklometasondipropionat och formoterol i
fast kombination (beklometasondipropionat/formoterol) har jamforts med substanserna var for sig.

I en farmakokinetisk studie pa friska forsokspersoner behandlade med en enstaka dos av
beklometasondipropionat/formoterol fast kombination (4 doser a 100 mikrogram/6 mikrogram) eller
en enstaka dos av beklometasondipropionat freon (4 doser a 250 mikrogram) och formoterol HFA

(4 doser a 6 mikrogram), var arean under kurvan (AUC) fér huvudmetaboliten (beklometason-17-
monopropionat) av beklometasondipropionat och dess maximala plasmakoncentration 35 % respektive
19 % l&gre med den fasta kombinationen &n med den icke-extrafina formuleringen av
beklometasondipropionat freon. Daremot var absorptionshastigheten hogre (0,5 kontra 2 h) med den
fasta kombinationen jamfort med den icke-extrafina formuleringen av beklometasondipropionat freon
enbart.

For formoterol var maximal plasmakoncentration likartad mellan den fasta kombinationen och
extemporekombinationen och den systemiska exponeringen var nagot hogre efter administrering av
beklometasondipropionat/formoterol &n med extemporekombinationen.

Data har inte visat pa nagra farmakokinetiska eller farmakodynamiska (systemiska) interaktioner
mellan beklometasondipropionat och formoterol.

En farmakokinetisk studie som utfordes pa friska frivilliga med blockad med aktivt kol visade att
biotillgéngligheten av beklometason-17-monopropionat i lungorna med
beklometasondipropionat/formoterol 200 mikrogram/6 mikrogram formulering &r dosproportionell
jamfort med styrkan 100 mikrogram/6 mikrogram enbart for AUC {medelvardet for forhallandet
mellan systemisk biotillganglighet i 200 mikrogram/6 mikrogram formulering jamfort med styrkan
100 mikrogram/6 mikrogram var 91,63 (90 % konfidensintervall: 83,79; 100,20)}. Medelvérdet for
forhallandet mellan systemisk biotillganglighet av formoterolfumarat i 200 mikrogram/6 mikrogram
formulering jamfort med styrkan 100 mikrogram/6 mikrogram var 86,15 (90 % konfidensintervall:
75,94; 97,74).

I en annan farmakokinetisk studie som utfordes pa friska frivilliga utan blockad med aktivt kol var den
systemiska exponeringen av beklometason-17-monopropionat i 200 mikrogram/6 mikrogram
formulering dosproportionell jamfort med styrkan 100 mikrogram/6 mikrogram {medelvérdet for
forhallandet mellan systemisk biotillganglighet i 200 mikrogram/6 mikrogram formulering jamfort
med styrkan 100 mikrogram/6 mikrogram var 89,2 (90 % konfidensintervall: 79,8; 99,7)}. Den totala
systemiska exponeringen av formoterolfumarat var oférandrad {medelvardet for forhallandet mellan
systemisk biotillgdnglighet i 200 mikrogram/6 mikrogram formulering jamfort med styrkan

100 mikrogram/6 mikrogram var 102,2 (90 % konfidensintervall: 90,4; 115,5)}.

Anvéndning av beklometasondipropionat/formoterol 200 mikrogram/6 mikrogram tillsammans med
AeroChamber Plus andningsbehallare hos friska frivilliga 6kade méangden beklometason-17-
monopropionat (aktiv metabolit till beklometasondipropionat) och formoterol som deponerades i
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lungan med 25 % respektive 32 %. Den systemiska exponeringen var lite lagre for beklometason-17-
monopropionat (med 17 %) och formoterol (med 17 %) och dkade fér oférandrad
beklometasondipropionat (med 54 %).

Beklometasondipropionat

Beklometasondipropionat &r en pro-drug med svag glukokortikoidreceptorbindande affinitet som
hydrolyseras via esterasenzym till en aktiv metabolit, beklometason-17-monopropionat, vilken har en
kraftigare topikal antiinflammatorisk aktivitet jamfért med beklometasondipropionat som pro-drug.

Absorption, distribution och metabolism

Inhalerat beklometasondipropionat absorberas snabbt via lungorna; fore absorption sker en omfattande
omvandling till dess aktiva metabolit beklometason-17-monopropionat via esterasenzym som finns i
de flesta vavnader. Det systemiska upptaget av den aktiva metaboliten sker fran lungorna (36 %) och
genom gastrointestinal absorption av den svalda dosen. Biotillgdngligheten av svalt
beklometasondipropionat ar emellertid forsumbar, presystemisk omvandling till beklometason-17-
monopropionat resulterar i att 41 % av dosen absorberas som aktiv metabolit.

Okningen av systemisk exponering ar ungefarligen linjar i forhallande till inhalerad dos.

Den absoluta biotillgangligheten efter inhalation &r ca 2 % respektive 62 % av den nominella dosen for
ofdrandrat beklometasondipropionat respektive beklometason-17-monopropionat.

Efter intravends administrering karakteriseras beklometasondipropionat och dess aktiva metabolit av
hog plasmaclearance (150 respektive 120 liter/h) och med en liten distributionsvolym vid steady state
for beklometasondipropionat (20 liter) och higre vavnadsdistribution for den aktiva metaboliten

(424 liter).

Plasmaproteinbindningen &r medelhdg.

Eliminering

Beklometasondipropionat utsondras huvudsakligen via faeces, till stérsta delen som poléara
metaboliter. Den renala utséndringen av beklometasondipropionat och dess metaboliter &r forsumbar.
De terminala halveringstiderna &r 0,5 h respektive 2,7 h for beklometasondipropionat respektive

beklometason-17-monopropionat.

Sarskilda patientgrupper

Farmakokinetiken for beklometasondipropionat hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har
inte studerats; men eftersom beklometasondipropionat genomgar en mycket snabb metabolism via
esterasenzym som finns i tarmvatska, serum, lungor och lever, varvid de mer poléra produkterna
beklometason-21-monopropionat, beklometason-17-monopropionat och beklometason bildas,
forvantas inte nedsatt leverfunktion paverka farmakokinetiken och sakerhetsprofilen for
beklometasondipropionat.

Eftersom beklometasondipropionat eller dess metaboliter inte har detekterats i urin, forvantas ingen
6kning av systemisk exponering hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Formoterol

Absorption och distribution

Efter inhalation absorberas formoterol fran bade lungor och magtarmkanal. Andelen inhalerad dos
som svéljs efter administrering med inhalationsspray kan variera mellan 60 % och 90 %. Minst 65 %
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av den svalda andelen absorberas fran magtarmkanalen. Maximal plasmakoncentration av oférandrad
substans intraffar inom 0,5-1 timme efter oral administrering. Plasmaproteinbindning av formoterol &r
61-64 % med 34 % bundet till aloumin. Bindningsméttnad uppnaddes inte i det koncentrationsintervall
som naddes med terapeutiska doser. Halveringstiden for eliminering efter oral administrering ar

2-3 timmar. Absorption av formoterol &r linjar efter inhalation av 12-96 mikrogram
formoterolfumarat.

Metabolism

Formoterol metaboliseras till stor del och den viktigaste metaboliseringsvagen medfor direkt
konjugering av fenol-hydroxyl-gruppen. Glukuronidsyrakonjugatet ar inaktivt. Den nast viktigaste
metaboliseringsvagen medfor O-demetylering foljt av konjugering av fenol-2’-hydroxylgruppen.
Cytokrom P450-isoenzymen CYP2D6, CYP2C19 och CYP2C9 &r involverade i O-demetyleringen av
formoterol. Huvuddelen av metabolismen verkar ske i levern. Formoterol hammar inte CYP450-
enzym vid terapeutiskt relevanta koncentrationer.

Eliminering

Kumulativ renal utséndring av formoterol efter en enstaka inhalation fran pulverinhalator 6kade linjart
i doseringsintervallet 12-96 mikrogram. | genomsnitt utsondrades 8 % respektive 25 % av dosen som
oférandrad substans respektive totalformoterol. Baserat pa uppmatta plasmakoncentrationer hos

12 friska forsokspersoner efter inhalation av en enstaka dos pa 120 mikrogram, bestamdes den
genomsnittliga halveringstiden till 10 timmar. R,R- respektive S,S-enantiomererna representerade ca
40 % respektive 60 % av oforandrad substans i urinen. Det relativa forhallandet av de tva
enantiomererna forblev konstant for det studerade doseringsintervallet och det visades ingen relativ
ackumulering av den ena eller andra enantiomeren efter upprepad dosering.

Efter oral administrering (40-80 mikrogram) hos friska forsokspersoner aterfanns 6-10 % av dosen
ofdrandrad i urin; upp till 8 % av dosen aterfanns som glukuronid.

Totalt 67 % av en oral dos formoterol utséndras i urin (huvudsakligen som metaboliter) och resten i
faeces. Renalt clearance av formoterol &r 150 ml/min.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt lever-/njurfunktion

Formoterols farmakokinetik har inte studerats hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.
Eftersom formoterol elimineras till stérsta delen genom levermetabolism kan dock ¢kad exponering
forvantas hos patienter med svar levercirros.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Toxicitet som observerats i djurstudier med beklometasondipropionat och formoterol, gett i
kombination eller var for sig, bestod huvudsakligen av effekter relaterade till forstarkt farmakologisk
aktivitet. De ar relaterade till den immunsuppressiva aktiviteten av beklometasondipropionat och till
de kanda kardiovaskuléra effekterna av formoterol, huvudsakligen observerade i hund. Varken 6kning
av toxicitet eller ovantade fynd observerades efter administrering av kombinationen.

Reproduktionsstudier i rattor har visat dosberoende effekter. Kombinationen associerades med
minskad fertilitet hos honrattor och embryofetal toxicitet. Det ar kant att hdga doser kortikosteroider
till draktiga djur kan ge upphov till misshildningar av olika slag sdsom gomspaltor och intrauterin
tillvaxthdmning och det &r sannolikt att effekter som visats med kombinationen av
beklometasondipropionat/formoterol orsakades av beklometasondipropionat. Dessa effekter noterades
endast vid hdg systemisk exponering for den aktiva metaboliten beklometason-17-monopropionat
(200 ganger forvantad plasmaniva hos patienter). Dessutom har forlangd gestation och forlossning
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visats i djurstudier, detta ar effekter som &r knutna till den k&nda tokolytiska effekten av beta,-
sympatomimetika.

Dessa effekter noterades nar formoterols plasmanivaer hos moderdjuret var lagre an de som forvantas
hos patienter behandlade med beklometasondipropionat/formoterol.

Gentoxicitetsstudier utforda med kombinationen av beklometasondipropionat/formoterol indikerar inte
mutagen potential. Karcinogenicitetsstudier har inte utforts med den foreslagna kombinationen.
Emellertid har data for substanserna var for sig inte indikerat nagon potentiell risk for karcinogenicitet
hos ménniska.

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet, och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska betraffande den freonfria
drivgasen HFA-134a.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Norfluran (HFA-134a)

Vattenfri etanol

Saltsyra

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

21 manader.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Fore utlamnande till patient:

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C) i hogst 18 manader.

Efter utlamnande:

Forvaras vid hogst 25 °C i hogst 3 manader.

Tryckbehallare. Utséatt inte behallaren for temperatur hogre an 50 °C. Punktera ej behallaren.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Inhalationslosningen ar innesluten i en 19 ml aluminiumbekladd tryckbehallare, forseglad med en
doseringsventil och placerad i en polypropen-inhalator med en dosraknare som innehaller ett
munstycke forsett med en skyddshylsa av plast.

Forpackningsstorlekar:

1 inhalator med 120 spraydoser eller
2 inhalatorer med 120 spraydoser vardera

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
For apoteket
Ange datum for utlamnande till patienten pa forpackningen.

Sékerstall att det ar minst 3 manader mellan utlamningsdatum och utgangsdatum som ar tryckt pa
forpackningen.

Destruktion:

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Cipla Europe NV

De Keyserlei, 60C, Bus-1301, 2018, Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

62960

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2024-02-27

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-03-31
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