PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Innovair nexthaler 100 mikrogram/6 mikrogram per inhalation inhalationspulver.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En uppmatt dos av 10 mg inhalationspulver innehaller:

100 mikrogram beklometasondipropionat (vattenfritt) och 6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat.
Detta motsvarar en avgiven dos (den dos som l&mnar inhalatorn) om 81,9 mikrogram
beklometasondipropionat (vattenfritt) och 5,0 mikrogram formoterolfumaratdihydrat.

Hjalpamnen med ké&nd effekt:
Varje inhalation innehaller 9,9 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationspulver.

Multidosinhalatorn innhaller ett vitt eller nastan vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Astma

Innovair nexthaler &r indicerad for regelbunden behandling av bronkialastma, nar

kombinationsbehandling (inhalationssteroid och langverkande beta,-agonist) ar lamplig for:

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

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

Innovair Nexthaler &r indicerat fér vuxna patienter.

KOL

Symtomatisk behandling av patienter med svar KOL (FEV; < 50% av forvantat normalvarde) och
tidigare upprepade exacerbationer och som har signifikanta symtom trots regelbunden behandling med
langverkande bronkdilaterare.

4.2 Dosering och administreringssatt
Innovair nexthaler &r avsedd for inhalation.

Astma

Innovair nexthaler &r inte avsedd for initial astmabehandling. Doseringen av Innovair nexthaler &r
individuell och ska anpassas efter sjukdomens svarighetsgrad. Detta ska beaktas bade vid insattande av
kombinationspreparat och nér dosen justeras. Om enskilda patienter skulle behéva en doskombination
utdver vad som finns tillgangligt i kombinationsinhalatorn, bor [amplig dos av beta,-agonist och/eller
kortikosteroid i separata inhalatorer forskrivas.



Till foljd av en extrafin fordelning av partikelstorleken krévs en dosjustering nér patienter byter till
Innovair nexthaler inhalationspulver fran en formulering med en icke extrafin fordelning av
partikelstorlek. Nar patienter 6verfors fran tidigare behandlingar bor det beaktas att den
rekommenderade totala dagliga dosen av beklometasondipropionat for Innovair nexthaler ar lagre an
for nuvarande beklometasondipropionathaltiga icke-extrafina lakemedel och boér anpassas efter den
specifika patientens behov. Patienter som 6verfors till Innovair nexthaler inhalationspulver fran
Innovair inhalationsspray, 16sning behéver dock inte dosjustering.

Det finns tva behandlingssatt:

A.  Underhallsbehandling: Innovair nexthaler anvands som underhallsbehandling med en separat
snabbverkande bronkdilaterare vid behov.

B.  Underhalls- och vidbehovsbhehandling: Innovair nexthaler anvands som underhallsbehandling
men dven som vidbehovsbehandling fér symtomlindring.

A. Underhallshehandling
Patienter bor instrueras att alltid ha en separat snabbverkande bronkdilaterare tillganglig for
symtomlindring.

Rekommenderad dosering for vuxna 18 ar och &ldre
En eller tva inhalationer tva ganger dagligen.
Den maximala dygnsdosen ar 4 inhalationer.

B. Underhalls- och vidbehovsbehandling

Patienten tar en daglig underhallsdos av Innovair nexthaler och som tillagg tas Innovair nexthaler vid
behov for symtomlindring. Patienter bor instrueras att alltid ha sin Innovair nexthaler tillganglig for
symtomlindring.

Innovair nexthaler underhalls- och vidbehovsbehandling bor sarskilt 6vervéagas for patienter med:
o otillfredsstallande astmakontroll och som ofta &r i behov av symtomlindring
o tidigare episoder av exacerbationer som kravt medicinsk intervention

Patienter som ofta inhalerar ett stort antal vidbehovsdoser Innovair nexthaler bor féljas noggrant med
avseende pa dosrelaterade biverkningar.

Rekommenderad dosering for vuxna fran 18 ars alder:
Rekommenderad underhallsdos ar 1 inhalation tva ganger dagligen (morgon och kvall).

Patienter bor ta 1 extra inhalation vid behov for symtomlindring. Ytterligare 1 inhalation bor tas om
symtomen kvarstar efter nagra minuter.

Den maximala dygnsdosen &r 8 inhalationer.

De patienter som behdver symtomlindring flera ganger per dag bor rekommenderas att soka vard.
Astman bor utvérderas pa nytt och underhallsbehandlingen omvarderas.

Rekommenderad dosering for barn och ungdomar under 18 ar:

Sakerhet och effekt for Innovair nexthaler for barn och ungdomar under 18 ar har inte
faststallts. Innovair nexthaler ska inte ges till barn i dldern 5 till 11 ar av sakerhetsmassiga skal.
Tillgangliga data for denna aldersgrupp finns sammanfattat i avsnitt 5.1 och 5.2. Tillgangliga
kliniska data for ungdomar i aldern 12 till 17 ar finns sammanfattat i avsnitten 4.8 och 5.1, men
ingen rekommendation gallande dosering kan ges.

Patienten ska regelbundet kontrolleras av lakare sa att doseringen av Innovair nexthaler forblir optimal
och endast dndras enligt lakares forskrift. Dosen ska titreras till den lagsta dos vid vilken effektiv



symtomkontroll uppnas. Nar symtomkontroll bibehalls med den lagsta rekommenderade doseringen
kan nésta steg vara ett forsok med enbart inhalationssteroid.
Patienten ska instrueras att anvénda Innovair nexthaler dagligen, aven vid symtomfrihet.

KOL

Rekommenderad dosering for vuxna 18 ar och aldre:
Tva inhalationer tva ganger dagligen.

Sérskilda patientgrupper

Dosjustering for dldre ar inte nddvéndig.

Det finns inga tillgangliga data for behandling med Innovair nexthaler hos patienter med nedsatt lever-
eller njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt

Nexthaler ar en inandningsdriven inhalator. Patienter med mattlig till svar astma respektive KOL har
visats kunna producera tillrackligt med inspiratoriskt flode for att aktivera dosfrisattning fran nexthaler
(se avsnitt 5.1). Dosfrisattningen fran Innovair nexthaler dr oberoende av inspiratoriskt flode genom
inhalatorn inom det flodesspann som ar aktuellt for patientpopulationen.

Korrekt anvandning av nexthaler-inhalatorn ar nédvandig for en framgangsrik behandling. Patienten
ska uppmanas att lasa bipacksedeln noggrant och folja bruksanvisningen i denna. For att underlatta for
forskrivaren finns dessa instruktioner nedan.

Antalet doser som visas i dosraknarens fonster minskar inte vid stdngning av locket om patienten inte
har inhalerat genom inhalatorn.

Patienten bor instrueras att endast 6ppna inhalatorns lock vid behov. Om patienten har Gppnat
inhalatorn, men inte inhalerat och locket stangs, sa flyttas dosen tillbaka till pulverreservoaren inuti
inhalatorn och den paféljande dosen kan inhaleras sakert.

Patienten bor skélja munnen, gurgla med vatten eller borsta tdnderna efter inhalation (se avsnitt 4.4).

BRUKSANVISNING FOR INNOVAIR NEXTHALER-INHALATOR

Innovair finns tillgangligt i tva inhalatorstorlekar:

e eninhalator med 120 inhalationer
e eninhalator med 180 inhalationer

A. Foérpackningens innehall

For information om forpackningens innehall se avsnitt 6.5.
Om innehallet i forpackningen avviker mot beskrivningen i 6.5, returnera inhalatorn till
apoteket och byt ut den mot en ny.

B. Allmanna varningar och forsiktighetsatgarder

Ta inte ut inhalatorn ur pasen forran du &r redo att borja anvanda den.
Anvénd inhalatorn enligt instruktionerna i denna anvisning.

Hall skyddslocket stangt tills dess du behover ta en dos.

Forvara inhalatorn pa ett rent och torrt stélle nar den inte anvéands.
Forsok aldrig ta isar nexthaler-inhalatorn.



C. Nexthaler-inhalatorns viktigaste delar
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Att ta en dos fran nexthaler-inhalatorn kraver endast tre enkla steg: 6ppna, inhalera och sténg.

D. Innan du bdrjar anvanda en ny nexthaler-inhalator

1. Oppna pésen och ta ut inhalatorn ur pasen.
o Anvand inte inhalatorn om forseglingen har brutits eller om pasen &r sénder.
Returnera inhalatorn till apoteket och byt ut den mot en ny.
o Anvand etiketten pa ytterkartongen for att notera datumet du 6ppnade pasen.

2. Inspektera inhalatorn.

o Om inhalatorn visar tecken pa skada eller &r trasig, returnera den till apoteket och byt

ut den.

3. Kontrollera dosraknaren. Om inhalatorn ar oanvand ska dosraknaren visa 120

eller 180”.

o0 Om siffran & mindre dn 120 eller 180" ska du inte anvanda inhalatorn — returnera

den till apoteket och skaffa en ny.
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E. S& har anvander du nexthaler-inhalatorn

o Kontakta lakare eller apotekspersonal om du inte &r saker pa att du far dosen rétt.

e Om du ar osédker pd om dosraknaren raknat ner efter inhalationen, vénta till nasta
doseringstillfalle och ta da dosen som vanligt. Ta inte extradoser.

E.1. Oppna skyddslocket helt
1. Hall inhalatorn uppratt.

2. Kontrollera antalet aterstdende doser: om siffran ar mellan 1 och 120 eller 180" sa

finns det doser kvar.

o Om dosraknaren visar ”0” sa finns det inga doser kvar. Kassera inhalatorn och skaffa

en ny.
3. Oppna skyddslocket helt och héllet.

120

Vid anviindning av inhalator som ger 120
inhalationer

180

Vid anvindning av inhalator som ger 180
inhalationer

4. Andas ut sa lange som det kanns bra fore inhalationen.

0 Andas inte ut genom inhalatorn.

E.2. Inhalera

Sta eller sitt uppratt da du inhalerar om detta ar mojligt.

1. Hall upp inhalatorn och for den till munnen, slut lapparna om munstycket.
o Tack inte for lufthalet nar du haller i inhalatorn.

o Andas inte in genom lufthalet.

2. Andas in kraftigt och djupt genom munnen.

o Du kan kénna en smak i munnen nér du inhalerar.
o Du kan hora eller kdnna ett klick nar du tar din dos.

0 Andas inte in genom ndsan.

o Avlagsna inte inhalatorn fran munnen under inhalationen.

é/\

3. Taut inhalatorn ur munnen.



4. Hall andan i 5-10 sekunder eller sa lange som det kanns bra.
5. Andas ut langsamt.
0 Andas inte ut genom inhalatorn.

E.3. Stadng
1. Hall inhalatorn upprétt och stang skyddslocket helt.
2. Kontrollera att dosraknaren har raknat ner med en.

120 180
Vid anviindning av inhalator som ger 120 Vid anvindning av inhalator som ger 180
inhalationer inhalationer]

3. Om du behdver ta en till dos, upprepa steg E.1-E.3.

F. Rengdring

¢ Inhalatorn behdver vanligen inte rengoras.
¢ Vid behov kan inhalatorn torkas med en torr trasa eller pappershandduk efter anvandning.
o Anvand inte vatten eller annan vétska for rengéring. Hall den torr.

G. Forvaring och kassering

For information om forvaring och kassering se avsnitt 6.4 och 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot beklometasondipropionat, formoterolfumaratdihydrat eller mot nagot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Det rekommenderas att behandling trappas ut nar behandlingen avbryts, behandlingen bor inte
avslutas abrupt.

Behandlingsstrategin av astma foljer vanligen stegvis program och patientens svar ska ¢vervakas
kliniskt och genom lungfunktionstester.

Om patienten upplever att behandlingen inte ger tillracklig effekt ska patienten kontakta sjukvarden.
Okad vidbehovs-anvandning av bronkdilaterare indikerar en forsamring av den underliggande
sjukdomen och en utvérdering av astmabehandlingen ar befogad. Plétsligt och progressivt forsamrad
kontroll av astma &r potentiellt livshotande och patienten ska dérfor séka akut medicinsk bedémning.
Okad dosering av kortikosteroid bor 6vervagas, antingen som inhalation eller peroralt, eller
behandling med antibiotika vid misstanke om infektion.

Behandling med Innovair nexthaler ska inte paborjas under en exacerbation eller vid en markant eller
akut forsdmring av astman. Allvarliga astmarelaterade biverkningar och exacerbationer kan intréffa
under behandling med Innovair nexthaler. Patienter ska uppmanas att fortsatta behandlingen men



samtidigt radgora med lakare om astmasymtomen kvarstar eller forsamras efter initiering av
behandling med Innovair nexthaler.

Som vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm intraffa med 6kad vésande andning,
hosta och andndd omedelbart efter dosering. Detta ska omedelbart behandlas med en snabbverkande
bronkdilaterare for inhalation. Innovair nexthaler ska séttas ut omedelbart, patienten bedémas och
alternativ terapi ges om det ar nddvandigt.

Innovair nexthaler &r inte avsedd for initial astmabehandling.

Patienten ska instrueras att alltid ha sin snabbverkande bronkdilaterare tillganglig for behandling av
akuta astmaanfall, antingen Innovair nexthaler (for patienter som anvander Innoviar nexthaler som
underhalls- och vidbehovsbehandling) eller en separat snabbverkande bronkdilaterare (for patienter
som endast anvander Innovair nexthaler som underhallsbehandling).

Patienten bor pAminnas om att dagligen ta Innovair nexthaler enligt ordination aven vid symtomfrihet.
Vidbehovsdoser med Innovair nexthaler ska tas till foljd av astmasymtom, inte som regelbunden
forebyggande behandling, t.ex. fore anstrangning. For sadan anvandning bor en separat snabbverkande
bronkdilaterare dvervagas.

Néar symtomen ar under kontroll bér man évervéga en gradvis nedtrappning av dosen Innovair
nexthaler. Regelbunden uppfdljning av patienterna under nedtrappningen &r viktigt. Den l&gsta
effektiva dosen av Innovair nexthaler bor anvandas (se avsnitt 4.2).

Pneumoni hos patienter med KOL

En 6kning av incidensen av pneumoni, inklusive pneumoni som kréaver inlaggning pa sjukhus, har
observerats hos patienter med KOL som far kortikosteroider for inhalation. Det finns viss evidens for
en okad risk for pneumoni vid hojningar av steroiddosen, men detta har inte slutgiltigt pavisats i alla
studier.

Det finns ingen slutgiltig klinisk evidens for skillnader inom klassen inhalerade kortikosteroider nar
det géller pneumoniriskens storleksordning.

Lakare bor vara fortsatt vaksamma nar det galler méjlig utveckling av pneumoni hos patienter med
KOL eftersom de kliniska tecknen pa sadana infektioner 6verlappar symtomen pa KOL-
exacerbationer.

Riskfaktorer for pneumoni hos patienter med KOL inkluderar nuvarande rokning, hog alder, lagt
kroppsmasseindex (BMI) och allvarlig KOL.

Systempaverkan kan forekomma vid inhalationsbehandling med kortikosteroider, sarskilt vid hoga
doser vid langre behandlingsperioder. Det ar dock betydligt mindre sannolikt att dessa effekter
upptrader jamfort med peroral behandling med kortikosteroider. Eventuella systembiverkningar
inkluderar Cushings syndrom, Cushingliknande symtombild, binjuresuppression, hdmmad
langdtillvaxt hos barn och ungdomar, minskad bentéthet, katarakt, glaukom och mer séllsynt en rad
psykologiska stérningar eller beteendestérningar som omfattar psykomotorisk hyperaktivitet,
somnstorningar, oro, depression eller aggression (sarskilt hos barn). Det ar darfor viktigt att dosen av
inhalerade kortikosteroider trappas ned till lagsta mdéjliga dos som ger systemkontroll av astman.

Langtidsbehandling med héga doser inhalerade kortikosteroider kan resultera i binjuresuppression och
akut binjurekris hos patienten. Barn och ungdomar under 16 ar som anvander hogre doser an
rekommenderat av inhalerat beklametasondipropionat 16per sérskild risk. Situationer som majligen
kan utlosa akut binjurekris inkluderar trauma, Kirurgi, infektion eller hastig minskning av dosen.
Symtomen &r oftast vaga och kan innefatta anorexi, buksmarta, viktminskning, trétthet, huvudvark,
illamaende, krakningar, hypotoni, minskad medvetandegrad, hypoglykemi och kramper. Tillagg av
systemisk kortikosteroid bor 6vervégas vid perioder av stress eller vid elektiva kirurgiska ingrepp.

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 bér uppméarksammas vid akuta och elektiva
situationer som kan framkalla stress och lamplig kortikosteroidbehandling bér évervégas.



Omfattningen av binjurefunktionens nedsattning kan krava radgivning med specialist fore elektiva
ingrepp.

Innovair nexthaler bor administreras med forsiktighet till patienter med aktiv eller inaktiv
lungtuberkulos, svamp- eller virusinfektion i luftvdgarna.

Innovair nexthaler bor anvandas med forsiktighet (vilket kan innebéra évervakning) hos patienter med
hjértarytmier, sarskilt AV-block I11 och takyarytmier, idiopatisk subvalvular aortastenos, hypertrofisk
obstruktiv kardiomyopati, ischemisk hjartsjukdom, allvarlig hjartinsufficiens, allvarlig arteriell
hypertension och aneurysm.

Forsiktighet ska dven iakttas vid behandling av patienter med kant eller misstankt forlangt QTc-
intervall, antingen medfott eller 1akemedelsinducerat (QTc >0,44 sekunder). Formoterol kan orsaka
forlangning av QTc-intervallet.

Forsiktighet krévs dven ndr Innovair nexthaler 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 t.ex.
xantinderivat, steroider och diuretika (se avsnitt 4.5). Forsiktighet rekommenderas ocksa vid instabil
astma ndr ett flertal doser av snabbverkande bronkdilaterare eventuellt anvands. Rekommendationen
ar att 6vervaka serumkaliumnivan vid dessa omstandigheter.

Inhalation av formoterol kan orsaka en dkning av blodglukosnivaerna. Av denna anledning bor
blodglukos noggrant dvervakas hos patienter med diabetes.

Om anestesi med halogenerade anestetika planeras ska det sakerstéllas att Innovair nexthaler inte
administreras minst 12 timmar innan anestesi paborjas pa grund av risken for hjartarytmier.

Patienten ska ges radet att skdlja munnen, gurgla med vatten eller borsta tanderna efter inhalering av
den forskrivna dosen for att minimera risken for candidanfektion i munhala och svalg.

Detta lakemedel innehaller laktos. Laktos innehaller en liten andel mjolkprotein, vilket kan orsaka
allergiska reaktioner. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Synrubbning
Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk 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
anvéndning av systemiska och topiska kortikosteroider.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner
Beklometasondipropionat genomgar en 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



Betablockerare (inklusive dgondroppar) bor undvikas hos astmapatienter. Om betablockare anvands i
tvingande fall kommer effekten av formoterol att minska eller utebli helt.

Anvandning av andra beta-adrenerga lakemedel kan potentiellt ha additiva effekter och darfor kravs
forsiktighet nér teofyllin eller andra beta-adrenerga medel forskrivs samtidigt som formoterol.
Samtidig behandling med kinidin, disopyramid, prokainamid, fentiaziner, vissa antihistaminer (t.ex.
terfenadin), monoamin oxidas hammare (MAO-hdmmare) och tricykliska antidepressiva kan forlanga
QTc-intervallet och tka risken for ventrikuléra arytmier.

Dessutom kan L-dopa, L-tyroxin, oxytocin och alkohol orsaka nedsatt hjarttolerans for beta,-
sympatomimetika.

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

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

Samtidig behandling med xantin-derivat, steroider eller diuretika kan forstarka en mojlig risk for
hypokalemisk effekt av beta,-agonister (se avsnitt 4.4). Hypokalemi kan 6ka benagenheten for
hjartarytmi hos patienter som behandlas med digitalisglykosider.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Det finns inga data fran manniska. I djurstudier pa rattor, associeras hoga doser av
beklametasondipropionat i kombinationen med en forsamrad kvinnlig fertilitet och embryotoxicitet (se
avsnitt 5.3).

Graviditet

Det finns inga kliniskt relevanta data fran behandling med Innovair nexthaler hos gravida kvinnor.
Djurstudier med beklametasondipropionat och formoterol i kombination har visat foster- och
reproduktionstoxikologiska effekter efter hog systemisk exponering (se avsnitt 5.3). Hoga doser
kortikosteroider som administreras till draktiga djur ar kénda for att orsaka abnormaliteter i
fosterutveckling inklusive gomspalt och intrauterin tillvaxthamning. Pa grund av de tokolytiska
effekterna av beta,-sympatomimetika ska sérskild forsiktighet utévas infor férlossning. Formoterol
rekommenderas inte for anvandning under graviditet, sarskilt inte i slutet av graviditeten eller under
forlossningsarbetet savida det inte finns nagot annat (sékrare) etablerat alternativ.

Innovair nexthaler ska endast anvéndas under graviditet om den forvantade nyttan 6vervéger tankbara
risker.

Amning

Det finns inga kliniskt relevanta data fran behandling med Innovair nexthaler hos ammande kvinnor.
Aven om djurdata saknas ar det rimligt att formoda att beklametasondipropionat, liksom andra
kortikosteroider passerar Gver i brostmjolk.

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

Innovair nexthaler ska endast anvéndas under amning om den forvantade nyttan évervager de
potentiella riskerna. Beslut ska fattas huruvida man ska avbryta amning eller att avbryta/avsta fran
behandling med Innovair nexthaler med beaktande av fordelarna med amning for barnet gentemot
fordelen med behandling for kvinnan.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Innovair nexthaler har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéanda
maskiner.

4.8 Biverkningar



Den vanligaste biverkan &r tremor. | en studie pa 12 veckor med Innovair nexthaler observerades
tremor endast vid den hogsta doseringen pa 2 inhalationer 2 ganger dagligen och forekom mer
frekvent vid behandlingsstart med mild intensitet. Ingen patient avslutade studien pa grund av tremor.

Erfarenheten fran kliniska studier hos astmapatienter

Sékerheten av Innovair nexthaler bedémdes utifran aktiv och placebo-kontrollerade kliniska studier
med 719 patienter Gver 12 ars alder med astma av varierande allvarlighetsgrad som exponerades for
lakemedel. Incidensen av biverkningarna harror fran astmapatienter dver 12 ars alder och baseras pa
sakerhetsdata i tva pivotala kliniska studier dér Innovair nexthaler administrerades med
dosrekommendationen i enlighet med denna produktresumé under en period pa 8-12 veckor. Inga
psykristriska storningar observerades under de kliniska prévningarna med Innovair nexthaler men ar
inkluderade i tabellen nedan som en potentiell klasseffekt av inhalerade kortikosteroider.

fran tillgangliga data).

Biverkningar relaterade till beklametasondipropionat och formoterol administrerade som en fast
kombination (Innovair nexthaler) redovisas nedan enligt organklass. Frekvenserna definieras enligt:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen ké&nd frekvens (kan inte berdknas

Organklass

Biverkning

Frekvens

Infektioner och infestationer

Nasofaryngit

Mindre vanliga

Oral candidainfektion

Mindre vanliga

Pneumoni (hos KOL-patienter)

Vanliga

Metabolism och nutrition

Hypertriglyceridemi

Mindre vanliga

Psykiska storningar

Psykomotorisk hyperaktivitet,
somnstdrningar, oro,
depression, aggression,
beteendestdrningar (sarskilt hos
barn).

Ingen kand frekvens

Ogon Dimsyn (se dven avsnitt 4.4) Ingen kénd frekvens
Centrala och perifera Tremor Vanliga
nervsystemet Huvudvérk Mindre vanliga
Hjéartat Takykardi Mindre vanliga

Sinusbradykardi

Mindre vanliga

Angina pectoris

Mindre vanliga

Myokardisk ischemi

Mindre vanliga

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Halsirritation,
astmaexacerbationer

Mindre vanliga

administreringsstéllet

Dyspné Mindre vanliga
Orofaryngeal smérta Mindre vanliga
Dysfoni Mindre vanliga
Hosta Mindre vanliga
Magtarmkanalen [llaméaende Mindre vanliga
Allmanna symtom och/eller Fatigue Mindre vanliga
symtom vid Léttretlig Mindre vanliga

Undersokningar

Forlangt QTc-intervall

Mindre vanliga

Minskning av fritt kortisol i
urin

Mindre vanliga

Minskning av kortisol i blodet

Mindre vanliga

Minskade kaliumnivéer i blodet

Mindre vanliga

Okad blodglukosniva

Mindre vanliga

EKG; svag R-vagsprogression

Mindre vanliga

Av de observerade biverkningarna, associeras formoterol typiskt med: tremor, huvudvark, takykardi,
sinusbradykardi, angina pectoris, myokardisk ischemi och forlangt QTc-intervall.




Av de observerade biverkningarna, associeras beklometasondipropionat typiskt med: nasofaryngit,
oral candida, dysfoni, halsirritation, lattretlighet, minskning av fritt kortisol i urin, minskning av
kortisol i blodet, 6kad blodglukosniva.

Ytterligare biverkningar som inte observerats kliniskt for Innovair nexthaler men som vanligen
associeras med inhalerad administrering av beklometasondipropionat &r andra orala svampinfektioner
och pneumoni. Smakstérningar har ibland rapporterats vid behandling med inhalerade
kortikosteroider.

Se avsnitt 4.4 for forsiktighetsmatt for att minska uppkomsten av svampinfektion, oral candida och
dysfoni.

Systemiska effekter av inhalerade kortikosteroider (t.ex. beklometasondipropionat) kan framforallt

uppkomma vid hoga doser forskrivna under langre perioder; dessa kan omfatta Cushings syndrom,

Cushingliknande symtombild, binjuresuppression, minskad bentéthet, tillvaxthdmning hos barn och
ungdomar, katarakt och glaukom (se &ven avsnitt 4.4).

Ytterligare biverkningar som inte observerats Kliniskt for Innovair nexthaler i terapeutiska doser, men
som vanligen associeras med administrering av beta,-agonister sasom formoterol &r palpitationer,
formaksflimmer, ventrikuléra extrasystoli, takykardarytmi, potentiellt allvarlig hypokalemi och 6kning
/ minskning av blodtrycket. Insomi, yrsel, rastloshet och oro har ibland rapporterats vid
inhalationsbehandling med formoterol. Formoterol kan ocksa inducera muskelkramper, myalgi.

Overkanslighetsreaktioner inklusive utslag, urtikaria, pruritus, erytem och 6dem i 6gon, ansikte, lappar
och hals (angioddem) har dven rapporterats.

Som vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm intréffa med 6kad vésande andning,
hosta och andnéd omedelbart efter dosering (se dven avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Tillgangliga farmakokinetiska data stodjer inte sakerheten for Innovair nexthaler hos barn i aldern 5-
11 ar. Det finns begransad klinisk information hos ungdomar i aldern 12-17 ar (se avsnitt 4.2, 5.1 och
5.2). | en 12-veckors randomiserad klinisk studie hos vuxna och ungdomar fick 162 ungdomar i
aldrarna 12-17 ar med mattlig till svar astma Innovair nexthaler eller motsvarande inhalationsspray, 1
eller 2 tva ganger dagligen; frekvensen, typen och svarighetsgraden av biverkningar skiljde sig inte at
hos ungdomar jamfért med vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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49 Overdosering

Den hogsta rekommenderade dosen av Innovair nexthaler vid en enda administrering &r 2 inhalationer.
Fyra kumulativa inhalationer av Innovair nexthaler (totalt 400 mikrogram beklometasondipropionat,
24 mikrogram formoterol givet som en singeldos) har studerats hos astmapatienter. Den kumulativa
behandlingen orsakade inte onormal, kliniskt relevant effekt pa vitala tecken och ej heller svara eller
allvarliga biverkningar observerades (se &ven avsnitt 4.8).


http://www.lakemedelsverket.se

For formuleringen med Innovair inhalationsspray har inhalerade doser pa upp till tolv kumulativa
doseringar (totalt 1200 mikrogram beklometasondipropionat och 72 mikrogram formoterol) studerats
hos astmatiska patienter. De kumulativa behandlingarna orsakade inte onormal effekt pa vitala tecken
och ej heller svara eller allvarliga biverkningar observerades.

Overdriven dosering av formoterol kan leda till effekter som ar typiska for beta,-adrenerga agonister:
illamaende, krakningar, huvudvark, tremor, somnolens, hjartklappning, takykardi, ventrikulara
arytmier, forlangning av QTc-intervallet, metabolisk acidos, hypokalemi, hyperglykemi.

Vid dverdosering av formoterol &r det indicerat med understddjande och symptomatisk behandling.
Allvarliga fall bor laggas in pa sjukhus. Anvandning av kardioselektiva betablockerare kan évervagas,
men endast med extrem forsiktighet eftersom anvandningen av betablockerande ldakemedel kan ge
upphov till bronkospasm. Serumkalium bér 6vervakas.

Akut inhalering med doser av beklometasondipropionat 6verstigande de rekommenderade kan leda till
tillfallig supersession av binjurefunktionen. Detta kraver inte akuta atgarder eftersom
binjurefunktionen aterhamtar sig inom nagra dagar vilket har verifierats med matningar av
plasmakortisol. Hos dessa patienter ska behandlingen fortsattas med en dos som ar tillracklig for att
kontrollera astman.

Kronisk éverdosering av inhalerad beklometasondipropionat: risk for suppression av binjurefunktion
(se avsnitt 4.4.). Overvakning av binjurefunktionen kan vara nodvandigt. Behandlingen ska fortsattas i
en dos som ér tillracklig for astmakontroll.

Enstaka supra-terapeutiska doser upp till 800 mikrogram beklometasondipropionat, 48 mikrogram
formoterol, administrerad som Innovair nexthaler &r i allménhet sékert och valtolererat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Innovair nexthaler innehaller beklometasondipropionat och formoterol i en torr pulverformulering
vilket resulterar i en extrafin aerosol med en genomsnittlig massmedian av aerodynamisk diameter
("MMAD?”) pa cirka 1,4-1,5 mikrometer och samdeposition av de tva komponenterna.
Aerosolpartiklarna i Innovair nexthaler ar i genomsnitt mycket mindre &n de partiklar som erhalls med
icke-extrafina formuleringar.

| en studie med radioaktivt ldkemedel, studerades depositionen hos vuxna astmapatienter, visade en
hdg andel av lakemedlet (uppskattad 42 % av den nominella dosen) deponeras i lungan, med en
homogen deponering genom luftvégarna. Dessa karaktaristiska egenskaperna stodjer anvandningen av
en 1ag dos kortikosteroid med forbattrade lokala farmakodynamiska effekter, vilka visade sig vara
ekvivalenta med motsvarande inhalationslésning (se Klinisk erfarenhet).

Dessa tva aktiva substanser i Innovair nexthaler har olika verkningsmekanism. I likhet med andra
kombinationer av inhalationskortikosteroider och beta,-agonister har additiva effekter visats med
avseende pa reduktion av astmaexacerbationer.

Beklometasondipropionat

Beklometasondipropionat given 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,-agonist, 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
administrering av dos.

Klinisk erfarenhet

Effekten av de tvd komponenterna av Innovair nexthaler inhalationspulver har utvarderats i tre
separata studier jamfort med 100 mikrogram/6 mikrogram Innovair inhalationsspray hos mattliga till
svara patienter med persistent astma. Sammantaget forvantas effekten av de tva inhalatorerna vara
ekvivalent i klinisk praxis vid bade 1 och 2 inhalationer tva ganger dagligen.

I en studie var det primara malet att utvardera av effekten av den inhalerade kortikosteroiden métt pa
bronkodilation ("prepredos FEV,”). En kliniskt signifikant forbattring av “prepredos FEV1” sags hos
696 patienter med mattlig till svar symptomatisk astma i slutet av en behandlingsperiod pa 3 manader
jamfort med utgangsvardet, med 1 inhalation respektive 2 inhalationer tva ganger dagligen av bagge
formuleringarna. En genomsnittlig 6kning med minst 250 ml observerades. Det fanns ingen relevant
klinisk skillnad i ”prepredos FEV1” mellan Innovair nexthaler inhalationspulver och Innovair
inhalationsspray vid endera doseringen. En signifikant dosrespons observerades for morgon PEF.
Statistisk signifikans for dosrespons i "predos FEV,” naddes inte. Astmakontroll mattes som symptom
morgon- respektive kvall och med andelen dagar utan symptom, vilket signifikant forbattrades fran
utgangsvardena till slutet av behandlingsperioden, sarskilt for de tva hdgre doserna av respektive
formulering.

I den andra studien var det primara malet att utvardera effekten av den langverkande beta,-agonisten i
Innovair nexthaler. | denna studie uppmattes bronkdilation vid borjan och upp till 12 timmar efter
administrering av singeldoser genom seriella spirometriska utvérderingar av FEV; (FEV; AUC Over
atminstone 80 % av formoterols verkningstid). Jamfort med placebo, forbattreade Innovair nexthaler
givet som en respektive fyra inhalationer signifikant FEV; AUC,.;,. Bagge doseringarna av Innovair
nexthaler inhalationspulver var non-inferior i jamforelse med motsvarande dos av Innovair
inhalationssprayen. En statistiskt signifikant dosrespons hittades med bada formuleringarna mellan
den lagre respektive hdgre doseringen.

Den tredje studien hade en startperiod pa 4 veckor med fast kombination av
beklometasondipropionat/formoterol inhalationsspray, 1 inhalation tva ganger dagligen. Déarefter
randomiserades de 755 kontrollerade astmapatienter vidare till en 8 veckors behandling dér en grupp
fortsatte med Innovair linhalationsspray, en grupp Innovair nexthaler inhalationspulver och den tredje
med beklometasondipropionat 100 mikrogram per inhalation inhalationspulver, alla givet som 1
inhalation tva ganger dagligen. Det priméra malet var forandringen fran utgangsvardet i genomsnittligt
peak exspiratoriskt flode pa morgonen (PEF) dver hela behandlingsperioden. Efter 8 veckors
behandling var det ingen skillnad i den primara dandpunkten mellan de tva kombinationsinhalatorerna,
vilka bada var signifikant battre 4n beklometasondipropionat i monoterapi. Inga skillnader noterades
mellan de tvd kombinationsinhalatorerna matt som symptom i ett frageformular pa astmakontroll och
antalet dagar dagar som ej kravde behandling med snabbverkande lakemedel.

En Oppen placebo-studie genomfdrdes for att verifiera att det inspirationsflodet genererat av patieten
genom nexthaler-inhalatorn ej paverkades av patientens alder, sjukdom respektive svarighetsgrad, sa
aktiveringen och lakemedelsleverans fran inhalatorn kan uppnas hos alla patienter. Den primara
andpunkten var andelen patienter i respektive alders- och sjukdomsgrupp som kunde aktivera
inhalatorn. 89 patienter i aldersspannet 5-84 ar inkluderades med mattlig och svar astma (FEV, >60 %
respektive <60 %) respektive patienter med mattlig respektive svar KOL (FEV; >50 % och <50 % av
forvantant) deltog i studien. Alla patienter, oberoende av alder, sjukdom respektive svarighetsgrad
kunde generera tillrackligt inspirationsflode for att aktivera nexthaler-inhalatorn.

| ytterligare en 6ppen placebo-studie demonstrerades det genom att bedéma inspirationsprofilen for
patienter med mild till svar KOL via Innovair nexthaler, att dessa oaktat funktionell begransning
kunde effektivt aktivera och anvénda inhalatorn.



Pediatrisk population

Det finns valdigt begransade kliniska data for anvandningen av Innovair nexthaler hos barn i aldern 5-
11 ar. Administrering av en singeldos av en fast experimentell dosformulering innehallande samma
extrafina aktiva innehallsaimnen som Innovair nexthaler, men med en lagre styrka (50 pug BPD och 6
ug FF), i jamforelse med en ekvivalent dos av fri kombination med produkter innehallande
beklometasondipropionat (vattenfritt) (BDP) och formoterol (FF), resulterade i en méarkbart hogre
systemisk biotillganglighet for bada komponenterna (se avsnitt 5.2).

Den hogre systemiska biotillgangligheten var associerad med en statistiskt signifikant minskning av
kalium i plasma (punktskattning 0,94, 95% KI [0,92; 0,96]) och 6kning av tidsgenomsnittliga
hjartfrekvensen (punktskattning 1,06, 95% KI [1,01;1,10]). Dessutom observerades en tendens av
kortisolsuppression och 6kning av uringlukosvérden hos barn i testgruppen jamfort med
referensbehandlingen.

Hos ungdomar erhélls endast begransad information.

I en 3-manaders randomiserad klinisk studie fick 162 forsokspersoner i aldern 12-17 ar med en
diagnos av mattlig till svar astma antingen Innovair nexthaler eller motsvarande inhalationspray, 1
eller 2 inhalationer tva ganger dagligen. Forandringen i "predos FEV1” var stérre hos ungdomar an
hos vuxna vid behandlingens slut.

Se dven avsnitt 4.2, 4.8 och 5.2 for information om pediatrisk anvandning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Beklometasondipropionat

Beklometasondipropionat ar 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
fran gastrointestinal absorption av den svalda dosen. Biotillgangligheten av svalt
beklometasondipropionat &r emellertid forsumbar, forsystemisk omvandling till beklometason-17-
monopropionat resulterar i att en del av dosen absorberas som aktiv metabolit.

Okningen av systemisk exponering &r ungefar 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 intravents administrering karakteriseras dispositionen av beklometasondipropionat och dess
aktiva metabolit av hdg plasmaclearance (150 respektive 120 I/h) med en liten distributionsvolym vid
steady state for beklometasondipropionat (20 I) och hégre vavnadsdistribution for den aktiva
metaboliten (424 I).

Plasmaproteinbindningen ar medelhog (87 %).

Eliminering

Beklometasondipropionat utséndras huvudsakligen via faeces, till storsta delen som poléra
metaboliter. Den renala utséndringen av beklometasondipropionat och dess metaboliter &r forsumbar.
De terminala halveringstiderna ar 0,5 h respektive 2,7 h for beklometasondipropionat respektive
beklometason-17-monopropionat.

Sarskillda 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 sékerhetsprofilen for
beklometasondipropionat.



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

Formoterol

Absorption och distribution

Efter inhalation absorberas formoterol fran bade lungor och magtarmkanal. Fraktionen inhalerad dos
som svéljs efter administrering med inhalationspulver kan variera mellan 60 % och 90 %. Minst 65 %
av den svalda fraktionen absorberas fran magtarmkanalen. Maximal plasmakoncentration av
ofdrandrad substans intréffar inom 0,5-1 timme efter oral administrering. Plasmaproteinbindningen av
formoterol &r 61-64 % med 34 % bundet till albumin. 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 linjér efter inhalation av 12-96 g
formoterolfumarat.

Metabolism

Formoterol metaboliseras till stor del och den viktigaste metaboliseringsvagen medfor direkt
konjugering vid fenol-hydroxyl-gruppen. Glukuronidsyra-konjugatet &r inaktivt. Den nést viktigaste
metaboliseringsvagen medfor O-demetylering foljt av konjugering av fenol-2’-hydroxylgruppen.
Cytokrom P450-isoenzymen CYP2D6, CYP2C19 och CYP2C9 é&r involverade i O-demetyleringen av
formoterol. Huvuddelen av metabolismen verkar ske i levern. Formoterol hdmmar 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 pg. | genomsnitt utsdndrades 8 % respektive 25 % av dosen som
ofdrandrad substans respektive total formoterol. Baserat pa uppmatta plasmakoncentrationer hos

12 friska forsokspersoner efter inhalation av en enstaka dos pa 120 g faststéalldes den genomsnittliga
halveringstiden till 10 timmar. R,R- respektive S,S-enantiomererna representerade ca 40 % respektive
60 % av of6randrad 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 till 80 pg) 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.

Sarskillda patientgrupper
Nedsatt lever-/njurfunktion: Formoterols farmakokinetik har inte studerats hos patienter med nedsatt
lever- eller njurfunktion.

Pediatrisk population

I farmakokinetiska singeldosstudier hos astmatiska barn i aldrarna 5 till 11 ar, jamférdes tva
pediatriska experimentella fastdos-formuleringar innehallande samma extrafina aktiva
innehallsamnen som Innovair nexthaler, men med lagre dosstyrka (A: 50 pg BDP och 6 pg FF =
50/6; B: 35 ug BDP och 4 pg FF = 35/4), med ekvivalenta doser av fri kombination med
produkter innehallande BDP och FF. Pa grund av avsaknad av block med aktivt kol anvéandes
endast systemisk exponering som matt pa att faststalla sakerheten. Jamfort med den fria
kombinationen resulterade BPD/FF 50/6 i en hogre systemisk exponering (AUCOt) och hdgsta
koncentrationen (Cmax) av alla tre analyterna, modersubstansen BDP, den aktiva metaboliten
beklometason-17-monopropionat (B17MP) och formoterol. Efterféljande minskning av dosens
styrka med 30% till BPD/FF 35/4 resulterade fortfarande i patagligt hogre AUCOt av B17MP
(punktskattning 152,5, 90 % K1 [141,1 164,8]) och modersubstansen BPD (punktskattning
188,6, 90% K [163,8 217,1]). AUCO for formoterol var inom och Cmax nagot 6ver
bioekvivalensintervallet 80-125%.

Klinisk erfarenhet



Den systemiska exponeringen for beklometasondipropionat och formoterol i kombinationen har
jamforts med de enskilda komponenterna. Det finns inga tecken pa farmakokinetiska eller
farmakodynamiska (systemiska) interaktioner mellan beklometasondipropionat och formoterol.

Farmakokinetiken for Innovair nexthaler inhalationspulver har jamférts med motsvarande
inhalationsspray. Analysen av steroidkomponenten fokuserade pa beklometason-17-monopropionat,
som &r den huvudsakliga aktiva metaboliten av beklometasondipropionat.

Systemisk absorption och metabolism av beklometasondipropionat var snabb och C,,. uppnaddes

5 min efter doseringen fér bagge behandlingarna men var hdgre (+68 %) med Innovair nexthaler
inhalationspulver. AUC, var ungefar 3 ganger hogre efter inandning av Innovair nexthaler genom
inhalatorn jamfort med inhalationssprayen. Den huvudsakliga aktiva metaboliten beklometason-17-
monopropionat som representerar cirka 82 % av den totala blodnivan uppnadde C.. i genomsnitt efter
30 min och 15 min med nexthaler och inhalationsprayen. Plasmakoncentrationen av beklometason-17-
monopropionat var lagre (Cnax -49 % och AUC, -29 %) efter inhalation av inhalationspulvret &n med
inhalationssprayen. Efter inhalation av Innovair nexthaler uppnaddes toppkoncentrationen (Cpay) av
formoterol inom 5 minuter och var hogre (+ 47 %) for inhalationspulvret, medan den totala
exponeringen (AUC,) var jamforbar i de bada behandlingar.

I en studie undersoktes den relativa depositionen i lungorna genom att anvanda en sa kallad
"kolblockad” for att utesluta lakemedelsabsorption fran mag-tarmkanalen samt anta en godkéand
spacer, dar AeroChamber Plus® anvandes som referensprodukt (inhalationsbehallare). | detta upplagg
visade sig nexthaler och inhalationsspray vara ekvivalent for AUC, for bade beklometason-17-
monopropionat och formoterol (forhallandet inhalationspulver/inhalationsspray, 90 %
konfidensintervall var inom 80-125 %); C..x av beklometason-17-monopropionat var emellertid lagre
(-38 %) efter inhalation fran nexthaler.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier for de enskilda komponenterna i Innovair nexthaler avseende sdkerhetsfarmakologi
och allméntoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Reproduktionsstudier i rattor har visat dosberoende effekter. Narvaro av beklometasondipropionat i
hoga doser associerades med minskad fertilitet hos honrattor, implantationsforluster och embryofetal
toxicitet.

Det &r ként att htga doser kortikosteroider till draktiga djur kan ge upphov till missbildningar vid
fosterutvecklingen sdsom gomspalt och intrauterin tillvaxthamning, det ar sannolikt att effekterna som
visats med kombination av beklometasondipropionat/formoterol orsakats av beklometasondipropionat.
Dessa effekter noterades endast vid hog systemisk exponering for den aktiva metaboliten
beklometason-17-monopropionat (200 ganger den forvantade plasmanivan hos patienter). Vidare har
forlangd gestation och forlossning visats i djurstudier, effekter som ar associerade till den kénda
tokolytiska effekten av beta,-sympatomimetika. Dessa effekter noterades néar formoterols
plasmanivaer hos hondjuret var lagre an de som forvantas hos patienter behandlade med Innovair
nexthaler.

Gentoxicitetsstudier utforda med kombinationen beklometasondipropionat/formoterol indikerar inte
mutagen potential. Karcinogenicitetsstudier har inte utforts med den foreslagna kombinationen.
Emellertid har djurdata for de individuella substanserna inte indikerat nagon potentiell risk for
karcinogenicitet hos manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpaAmnen

Laktosmonohydrat (som innehaller sma méangder mjolkprotein), magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibiliteter



Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

Lakemedlet ska anvandas inom sex manader efter Gppnandet av pasen.
6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
Ta inhalatorn ur pasen strax fore det forsta doseringstillfallet.

Fore Gppnande av pasen:
Inga sarskilda anvisningar géllande temperatur.

Efter dppnande av pasen:
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje forpackning innehaller 1, 2 eller 3 nexthaler-inhalatorer, fyllda med antingen 1,5 g eller 2,22 g
inhalationspulver for att ge 120 inhalationer respektive 180 inhalationer. Varje inhalator aterfinns i en
varmeforseglad skyddspase (folieforpackning) tillverkad av PET/AI/PE
(Polyetylentereftalat/Aluminium Polyeten) eller PA/AI/PE (Polyamid/Aluminium/Polyeten).
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innovair nexthaler &r en multidosinhalator. Inhalatorn bestar av en nedre del med ett fénster som visar
antalet kvarvarande doser, samt ett integrerat skyddslock. Nér skyddslocket 6ppnas blottas munstycket

genom vilket liakemedlet inhaleras. Oppnandet av skyddslocket driver dven dosriknaren. Den nedre
delen och munstycket ar gjorda av akrylnitrilbutadienstyren och skyddslocket ar tillverkat av

polypropen.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och ¢vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

MTnr: 56620

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2017-12-05
Datum for fornyat godk&nnande: 2022-10-31



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-02-10
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