VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Innovair nexthaler 100 mikrog/6 mikrog/inhalaatio, inhalaatiojauhe

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi mitattu 10 mg:n annos inhalaatiojauhetta sisaltaa:

100 mikrogrammaa vedetontd beklometasonidipropionaattia ja 6 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia.

Tadma vastaa potilaan saamaa annosta (annos joka ldhtee suukappaleesta) 81,9 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia ja 5,0 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
yksi inhalaatio sisdltdd 9,9 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiojauhe.

Moniannosinhalaattori sisdltdé valkoista tai melkein valkoista jauhetta.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Astma

Innovair nexthaler on tarkoitettu astman sdénnoélliseen hoitoon silloin, kun lagkitys

yhdistelmivalmisteella (inhaloitava kortikosteroidi ja pitkdvaikutteinen beeta,-agonisti) on

tarkoituksenmukaista:

- jos potilaan tilaa eisaada riittdvaan hoitotasapainoon inhaloitavilla kortikosteroideilla ja
tarvittaessa kdytettavilld inhaloitavilla nopeavaikutteisilla beeta,-agonisteilla

- jos potilaan tila on jo riittdvésti hallinnassa kiytettiessd sekd inhaloitavaa
kortikosteroidivalmistetta etté pitkdvaikutteisia beeta,-agonisteja.

Innovair nexthaler on tarkoitettu aikuisille.

Keuhkoahtaumatauti

Vaikea-asteisen keuhkoahtaumataudin (FEV | <50 % viitearvosta) oireenmukainen hoito potilailla,

joilla on ollut aiempia toistuvia pahenemisjaksoja ja joilla on merkittdvid oireita sddnnollisesta

pitkdvaikutteisesta keuhkoputkia avaavasta lddkehoidosta huolimatta.

4.2 Annostus ja antotapa

Innovair nexthaler on tarkoitettu inhalaatioon.



ASTMA

Innovair nexthaler ei ole tarkoitettu astman hoidon aloittamiseen. Annostus on yksildllinen, ja se on
sovitettava sairauden vaikeusasteen mukaan. Tama on otettava huomioon seki
yhdistelmivalmistehoitoa aloitettaessa ettd annosta muutettaessa. Jos yksittdinen potilas tarvitsee
hoitoa muunlaisella annosyhdistelmélld kuin yhdistelmdvalmisteen sisdltimat annokset, hinelle on
médrittivi sopivat annokset beeta,-agonisteja ja/tai kortikosteroideja erillisistd inhalaattoreista.

Koska Innovair nexthaler -valmisteen hiukkaskoko on erittdin hienojakoinen, annosta on muutettava,
jos potilas siirtyy Innovair nexthaler -valmisteen kdyttoon sellaisesta valmisteesta, jonka koostumus ei
ole yhté hienojakoinen. T&lloin on otettava huomioon, ettd Innovair nexthaler -valmistetta kaytettdessa
beklometasonidipropionaatin suositeltava vuorokausiannos on pienempi kuin kdytettdessd sellaista
beklometasonidipropionaattia sisdltivad valmistetta, jonka koostumus eiole yhtd hienojakoinen, ja
annos on sovitettava potilaskohtaisesti. Annosta ei kuitenkaan tarvitse muuttaa, jos potilas siirtyy
Innovair-inhalaatiosumutteesta Innovair nexthaler -inhalaatiojauheen kéyttoon.

Valmisteen kaksi hoitotapaa:

A. Yllidpitohoito: Innovair nexthaler-valmistetta kidytetddn sddnnolliseen ylldpitohoitoon erillisen
nopeavaikutteisen tarvittaessa kiytettavin keuhkoputkia avaavan ladkkeen kanssa.

B. Yllipitohoito ja kiytto tarvittaessa: Innovair nexthaler -valmistetta kiytetddn sdédnndlliseen
ylldpitohoitoon sekd tarvittaessa astmaoireisiin.

A. Yllipitohoito

Potilasta on neuvottava pitdméén erillinen nopeavaikutteinen keuhkoputkia avaava lidke aina
saatavilla.

Annossuositus vahintidn 18-vuotiaille aikuisille:
Yksi tai kaksi inhalaatiota kaksi kertaa vuorokaudessa.
Enimmaisvuorokausiannos on 4 inhalaatiota.

B. Yllipitohoito ja kiytto tarvittaessa

Potilas ottaa péivittdisen ylldpitoannoksen Innovair nexthaler-valmistetta ja liséksi tarvittacssa
Innovair nexthaler-valmistetta astmaoireisiin. Potilasta on neuvottava pitimian Innovair nexthaler aina
saatavilla astmaoireiden varalta.

Innovair nexthaler -valmisteen ylldpitohoitoa ja kdyttoa tarvittaessa on harkittava erityisesti potilaille,
joilla:

* astma on huonossa hoitotasapainossa ja jotka tarvitsevat usein oireldékettd
* on aiemmin ollut lddkehoitoa vaativia astman pahenemisvaiheita.

Potilaita, jotka kéyttdvét toistuvasti suuria madrid Innovair nexthaler-valmistetta tarpeen mukaan, on
seurattava tarkkaan annoksesta riippuvien haittavaikutusten varalta.

Annossuositus viihintidn 18-vuotiaille aikuisille:
Suositeltu ylldpitoannos on 1 inhalaatio kahdesti vuorokaudessa (toinen aamulla ja toinen illalla).

Potilaan tulisi ottaa 1 lisdinhalaatio tarvittaessa oireiden pahentuessa. Jos oireet jatkuvat vield
muutaman minuutin jilkeen, potilaan tulisi ottaa toinen lisdinhalaatio.

Suurin vuorokausiannos on 8 inhalaatiota.

Potilaita, jotka tarvitsevat oirelddkettd useasti vuorokaudessa, kehotetaan ottamaan yhteytti lddkériin
astman ja yllapitohoidon uudelleenarviointia varten.



Annossuositus lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille:

Innovair nexthaler -valmis teen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18 vuoden ikiisten nuorten
hoidossa ei ole varmis tettu. Turvallisuussyisti Innovair ne xthaler -valmis tetta ei pida kayttai 5S—
11-vuotiaiden lasten hoidossa. Yhteenveto tiisti ikiiryhmas ti s aatavilla ole vista tie doista on
esitetty kohdissa 5.1 ja 5.2. Tamiénhe tkiset kliiniset tiedot 12—17-vuotiaiden nuorten hoidosta on
esitetty kohdissa 4.8 ja 5.1, mutta annossuosituksia ei voida antaa.

Ladkérin on arvioitava potilaan tilaa sdénnollisesti, jotta Innovair nexthalerin annostus pysyy
optimaalisena, ja annosta saa muuttaa vain lddkérin suosituksesta. Annos on titrattava pienimpaan
mahdolliseen annokseen, jolla oireet saadaan pysyméén tehokkaasti hallinnassa. Kun oireet on saatu
hallintaan pienimmalld suositellulla annoksella, seuraavaksivoidaan kokeilla hoitoa yksinddn
kaytettavilld inhaloitavalla kortikosteroidilla. Potilasta on neuvottava kiayttdméaan Innovair nexthaler
-valmistetta piivittdin, vaikka hdnelld ei esiintyisikddn oireita.

KEUHKOAHTAUMATAUTI

Annossuositus vihintidn 18-vuotiaille aikuisille:
Kaksi inhalaatiota kaksi kertaa vuorokaudessa.

Erityiset potilasryhmiit:
Annostusta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille.

Innovair nexthaler -valmisteen kiytostd maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastaville ei ole
tietoa (ks. kohta 5.2).

Antotapa

Nexthaler toimii sisdédnhengityksen voimalla. Keskivaikeaa ja vaikeaa astmaa tai keuhkoahtaumatautia
sairastavien potilaiden on osoitettu kykenevin tuottamaan sisddnhengitysvirtauksen, joka riittda
laukaisemaan annoksen nexthaler-inhalaattorista (ks. kohta 5.1). Innovair nexthaler -valmisteen
kulkeutuminen elimistoon ei riipu virtauksen voimakkuudesta silld sisdénhengityksen voimakkuuden
alueella, jonka tama potilasryhmé kykenee tuottamaan inhalaattorin lapi.

Nexthaler-inhalaattorin oikea kayttétapa on ehdottoman térkeéd hoidon onnistumisen kannalta.
Potilasta on neuvottava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja ohjeita.
Ohjeet on ilmoitettu tiedoksi lddkkeen midradjille kohdassa alla.

Annoksien lukumidrd kuoren annosikkunassa ei pienene kannen sulkeutuessa, jos potilas eiole saanut
inhaloitua inhalaattorin kautta.

Potilasta on neuvottava avaamaan inhalaattorin suojus vasta ennen kdyttdd. Jos potilas on avannut
suojuksen, mutta ei inhaloi annosta, ja sulkee suojuksen, annos palautuu takaisin inhalaattorin sisilla
olevan jauheen joukkoon. Potilas voi ottaa seuraavan annoksen turvallisesti.

Potilaan on huuhdeltava suu tai kurlattava kurkku vedelld tai harjattava hampaat inhalaation ottamisen
jilkeen (ks. kohta 4.4).

INNOVAIR NEXTHALER -INHALAATTORIN KAYTTOOHJEET

Innovair Nexthaleria on saatavilla kahta eri mhalaatiokokoa:
e inhalaattori joka siséltdd 120 inhalaatiota
e inhalaattori joka sisdltdd 180 inhalaatiota



A. Pakkauksen sisalto
Lisétietoa timédn pakkauksen sisdllostd, katso kappale 6.5.

Jos pakkauksen sisiiltd ei ole sama kuin kappaleessa 6.5, palauta inhalaattorisi paikkaan,
josta sen sait ja hanki uusi.

B. Yleiset varoitukset ja varotoimet
e Al ota inhalaattoria pussista, jollet aio kiyttia sitd heti.
e Kaéytd inhalaattoria vain timdn ohjeen mukaisesti.
e Pidi suojus suljettuna, kunnes otat annoksen.
e Siilytd inhalaattori kdyttokertojen vélilli puhtaassa ja kuivassa paikassa.

e Al irrota nexthaler -inhalaattorin osia toisistaan mistiin syyst.

C. Nexthaler -inhalaattorin tirkeimmit osat

120 180
Kiytettiessd inhalaattoria joka siséltdsd 120 Kiytettiessé inhalaattoria joka sis#ltdd 180
inhaalatiota mhalaatiota
Anny
0s- :
Annos*_,— Suofus Suukappale iy Suojus Suukappale
laskurin ; —_— e
= byl
aukko 1—‘
/1 Ilma-
L aukko

'/L "-C_)_‘:'__

([ “.'.: )

I|I. e — -\.f-

\ .'/:?\\\"r,,) ol {)

Nexthaler -inhalaattorin kdytdssd on kolme helppoa vaihetta: avaa, inhaloi, sulje.

D. Ennen uuden nexthaler -inhalaattorin kaytto:i

1. Avaapussi ja otainhalaattori pussista.

o Al kiytd inhalaattoria, jos pussin sinetdinti on auki tai pussi on rikki. Palauta
inhalaattori paikkaan, josta sait sen, ja hanki uusi.

o Kirjoita ulkopakkaukseen pdivimaiird, jolloin avasit pussin
2. Tarkistainhalaattori.

o Jos inhalaattori ndyttda rikkoutuneelta tai vaurioituneelta, palauta se paikkaan,
josta sait sen, ja hanki uusi.

3. Tarkista annoslaskurin ruutu. Jos inhalaattori on vieli kiyttiméton, ruudussa
nikyvi lukema on 120 tai 180.

o Al4 kiyti uutta inhalaattoria, jos lukema on pienempi kuin 120 tai 180. Palauta
inhalaattori paikkaan, josta sait sen, ja hanki uusi.
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Niin kiytit nexthaler -inhalaattoria

180

Kiytettidessd inhalaattoria joka siséltds 180
inhalaatiota

e Jos et ole varma oletko saanut oikean annoksen, ota yhteys apteekkihenkilokuntaan tai

ladkariin.

e Joset ole varma onko annoslaskuri likkunut yhden inhalaation jélkeen, odota kunnes on
seuraavan annoksesi aika ja ota se normaalisti. Al ota ylimid4rdistd annosta.

E.1. Avaaminen

1. Pidi inhalaattoria pystyasennossa.

2. Tarkista jiljelld olevien annosten lukuméiri: jos lukema on 1-120 tai 1-180,

annoksia on jiljelli.

o Jos annoslaskurin ruudussa ndkyvd lukema on 0, annoksia ei ole jaljelli. Havita

mhalaattori ja hanki uusi.

3. Avaasuojus kokonaan.
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4. Ennen inhalaatiota hengiti ulos niin kauan kuin tuntuu hyvilta.

o Al hengiti ulos inhalaattorin kautta.

E.2. Inhalointi

Jos mahdollista, seiso tai is tu pystyasennossa, kun otat inhalaation.

1. Nostainhalaattori huulillesi ja sulje huule t suukappaleen ympirille.
o Al tuki ilma-aukkoa, kun pitelet inhalaattoria.

o Al hengiti sisdin ilma-aukon kautta.

2. Hengiti sisdin voimakkaasti ja syviiin suun kautta.



o Saatat tuntea suussasi aineen maun, kun otat annoksen.
o Saatatkuulla tai tuntea naksahduksen, kun otat annoksen.
o Al hengiti sisiéin neniin kautta.

o Ali ota inhalaattoria suustasi inhalaation aikana.

3. Otainhalaattori pois suusta.
4. Pidata hengitystisi 5—10 sekunnin ajan tai niin pitkéin kuin tuntuu hyvalta.
5. Hengiti hitaasti ulos.

o Al hengiti ulos inhalaattorin kautta.

E.3. Sulkeminen
1. Laita inhalaattori taas pystyasentoon jasulje suojus kokonaan.

2. Tarkista, etti annoslaskurin luke ma on vihe ntynyt yhdella.
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3. Jos tarvitset toisen annoksen, toista vaiheet E.1-E.3.

F.  Puhdistus
e Inhalaattoria ei yleensé tarvitse puhdistaa.

e  Tarvittaessa voit puhdistaa inhalaattorin kuivalla linalla tai paperipyyhkeelld kéyton
jalkeen.

o Al kiytid puhdistukseen vetti tai muuta nestettdi. Ali kastele inhalaattoria.

G. Siilytys ja hivitys
Lisétietoa sdilytysolosuhteista ja havittimisesti, katso kappaleet 6.4 ja 6.6

4.3 Vasta-aiheet



Yliherkkyys beklometasonidipropionaatille, formoterolifumaraattidihydraatille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

On suositeltavaa, ettd annosta pienennetdén asteittain ennen valmisteen kéyton lopettamista. Hoitoa ei
saa keskeyttda dkillisesti.

Astman hoidossa on yleensi noudatettava asteittaista hoito-ohjelmaa. Potilaan vastetta on tarkkailtava
klinisesti ja keuhkojen toimintaa mittaavilla kokeilla.

Jos hoito ei potilaan mielestd tehoa, hinen on kddnnyttava ladkarin puoleen. Keuhkoputkia
laajentavien lddkkeiden kdyton lisidntyminen on merkki taudin vaikeutumista, ja astman hoito on
syytd arvioida uudelleen. Akillinen ja etenevi astman hallinnan huononeminen saattaa johtaa
hengenvaaralliseen tilanteeseen, ja potilaan hoito on arvioitava kiireellisesti uudelleen. Jos epiillddn
infektiota, on harkittava mhaloitavien taisuun kautta otettavien kortikosteroidien annoksen
suurentamista tai antibioottihoitoa.

Potilaalle eisaa aloittaa Innovair nexthaler -hoitoa taudin pahenemisvaiheen aikana eiké silloin, jos
astma pahenee huomattavasti tai dkillisesti. Innovair nexthaler -hoidon aikana voi esiintyd vakavia
astmaan littyvid haittavaikutuksia ja pahenemisvaiheita. Potilasta on kehotettava jatkamaan hoitoa,
mutta hakeutumaan lidkérin vastaanotolle, jos astman oireita ei saada hallintaan tai jos ne pahenevat
Innovair nexthaler -hoidon aloittamisen jilkeen.

Kuten muunkin inhalaatiohoidon yhteydessé, paradoksista bronkospasmia voi ilmetd, jolloin
hengityksen vinkuminen, yska tai hengenahdistus lisdéntyy pian lidkkeen ottamisen jilkeen. Téllaiset
oireet on hoidettava heti nopeavaikutteisella inhaloitavalla keuhkoputkia laajentavalla ladkkeella.
Innovair nexthaler -valmisteen kéytto on lopetettava heti, potilaan tila arvioitava ja tarvittaessa
aloitettava vaihtoehtomnen hoito.

Innovair nexthaleria ei ole tarkoitettu astman hoidon aloittamiseen.

Potilaan on syyté pitdd nopeavaikutteinen keuhkoputkia avaava lddke aina varalla akuuttien
astmakohtausten hoitoon, joko Innovair nexthaler (potilailla, jotka kédyttdvét Innovair nexthaler-
valmistetta ylldpitohoitoon ja tarvittaessa kdyttoon) tai erillinen nopeavaikutteinen keuhkoputkia
avaava ladke (potilailla, jotka kédyttdvit Innovair nexthaler-valmistetta ainoastaan ylldpitohoitoon).

Potilasta on muistutettava kayttiméan Innovair nexthaler-hoitoa péivittdin, vaikka oireita ei
esiintyisikddn. Innovair nexthaler-valmistetta tulee ottaa astmaoireisiin tarvittaessa, mutta sitd ei ole
tarkoitettu sddnnolliseen ehkdisevddn kiyttoon esim. ennen rasitusta. Tallaiseen kdyttoon tulee harkita
erillisti nopeavaikutteista keuhkoputkia avaavaa ladketta.

Kun astman oireet on saatu hallintaan, Innovair nexthaler -annoksen pienentdmistd véhitellen voidaan
harkita. Potilaan tilan sdénndllinen seuranta on tirkeda, kun annostusta pienennetéén. Potilaalle on
kaytettava pienintd tehokasta Innovair nexthaler -annosta (ks. kohta 4.2).

Keuhkokuume keuhkoahtaumatautipotilailla

Inhaloitavia kortikosteroideja saavilla keuhkoahtaumatautipotilailla on havaittu keuhkokuumeen
ilmaantuvuuden lisdéntymistd, my0s sairaalahoitoa vaativaa keuhkokuumetta. Keuhkokuumeriskin
kasvusta steroidiannoksen kasvun my6td on jonkin verran ndyttdd, mutta titd ei ole voitu varmasti
osoittaa kaikissa tutkimuksissa.

Luotettavaa ndytt6d keuhkokuumeriskin suuruuden luokansisdisistd eroista eri inhaloitavien
kortikosteroidivalmisteiden valilld ei ole.

Ladkdrien on seurattava keuhkoahtaumatautipotilaiden tilaa valppaasti keuhkokuumeen mahdollisen
kehittymisen  varalta, silli ndiden infektioiden kliniset pirrteet ovat samankaltaisia
keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheen oireiden kanssa.

Keuhkoahtaumatautipotilailla keuhkokuumeen riskitekijoitd ovat mm. tupakoinnin jatkuminen, korkea
ikd, alhainen painoindeksi ja vaikea keuhkoahtaumatauti.




Inhaloitavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemisid vaikutuksia etenkin, jos niitd kdytetdan
suurina annoksina pitkdn aikaa. Systeemisten vaikutusten esiintyminen on kuitenkin vihemmén
todenndkoistd kuin kiytettdesséd suun kautta otettavia kortikosteroideja. Mahdollisia systeemisid
vaikutuksia ovat Cushingin oireyhtymd, Cushingin oireyhtyméén lLittyvét oireet, lisimunuaisen
toiminnan estyminen, lasten ja nuorten kasvun hidastuminen, luuntiheyden pieneneminen, kaihi ja
glaukooma sekd harvemmin psykologiset ja kidyttdytymiseen littyvat vaikutukset, kuten
psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihdiriét, ahdistuneisuus, masentuneisuus tai aggressiivinen
kayttdytyminen (erityisesti lapsilla). Siksi on tirkedd, ettd inhaloitavaa kortikosteroidia kiytettdessd
haetaan pienin annos, jolla astma pysyy tehokkaasti hallinnassa.

Pitkdaikainen hoito suurilla inhaloitavilla kortikosteroidiannoksilla voi johtaa lisimunuaisen

toiminnan estymiseen ja akuuttiin lisimunuaiskriisiin. Jos alle 16-vuotias lapsi tai nuori inhaloi
suurempia annoksia kuin beklometasonidipropionaatin suositusannokset, hinelld tillainen riski saattaa
olla erityisen suuri. Trauma, leikkaus, infektio tai annoksen nopea pienentdminen voi aiheuttaa akuutin
Addisonin kriisin. Oireet ovat tavallisesti epdmadriisid. Niitd voivat olla ruokahaluttomuus, vatsakipu,
painon lasku, visymys, padnsirky, pahoinvointi, oksentelu, hypotensio, tajunnantason aleneminen,
hypoglykemia ja kouristukset. Lisdhoitoa systeemisilld kortikosteroideilla on harkittava
stressitilanteiden tai suunniteltujen leikkausten yhteydessa.

Potilaan siirtyessé oraalisista kortikosteroideista inhaloitavien kortikosteroidien kdyttoon voi
lisimunuaisreservin heikentymisen riski sdilyd melko pitkdédn. Potilailla, jotka ovat aiemmin tarvinneet
suuria kortikosteroidiannoksia kohtaushoitona tai saaneet pitkdén hoitoa suurilla inhaloitavilla
kortikosteroidiannoksilla, voi olla vastaava riski. Téillaiset reservien heikkenemisen
jaannosvaikutukset on huomioitava aina stressid atheuttavissa hététilanteissa ja suunniteltujen
toimenpiteiden yhteydessé,ja asianmukaisen kortikosteroidihoidon aloittamista on harkittava.
Lisdmunuaisten toiminnan heikkenemisen vaikeusaste saattaa vaatia erikoislidkérin konsultaatiota
ennen suunniteltuja toimenpiteita.

Innovair nexthaler -valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on aktiivinen tai rauhallisessa
vaiheessa oleva keuhkotuberkuloosi tai hengitysteiden sieni- tai virusinfektio.

Innovair nexthaler -valmistetta on kiytettdva varoen (mihin voi kuulua seuranta), jos potilaalla on
syddmen rytmihdiriditd, etenkin kolmannen asteen eteis-kammiokatkos ja takyarytmiaa, idiopaattinen
subvalvulaarinen aortan ahtauma, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia, iskeeminen
sydinsairaus, vaikea syddmen vajaatoiminta, vaikea verenpainetauti tai aneurysma.

Potilaan hoidossa on oltava varovainen myos, jos hdnelld tiedetddn tai epdilliin olevan joko
synnynndistd tai lidkehoidosta johtuvaa QTc-ajan pitenemistd (QTc > 0,44 sekuntia). Myds
formoteroli saattaa pidentdd QTc-aikaa.

Innovair nexthaler -hoidossa on oltava varovainen myds, jos potilaalla on tyreotoksikoosi, diabetes
mellitus, feokromosytooma tai hoitamaton hypokalemia.

Beeta,-agonistihoito voi aiheuttaa mahdollisesti vakavaa hypokalemiaa. Vaikeaa astmaa sairastavien
hoidossa on oltava erityisen varovainen, koska hypoksia saattaa voimistaa tatd vaikutusta. Myos muu
samanaikainen hypokalemiaa mahdollisesti aiheuttava ldékehoito (esim. ksantiinijjohdannaiset,
steroidit ja diureetit) voi voimistaa hypokalemiaa (ks. kohta 4.5). Varovaisuutta suositellaan myds, jos
astman hoitotasapaino on huono, jolloin potilaalla voi olla kidytossd useita keuhkoputkia laajentavia
ladkkeitd kohtauslddkkeind. Seerumin kalumarvojen seurantaa suositellaan téllaisissa tilanteissa.

Formoterolin kéytto inhalaationa saattaa suurentaa veren glukoosipitoisuutta. Téstd syystd
diabeetikkojen verensokeriarvoja on seurattava tarkoin.

Jos potilaalle suunnitellaan anestesiaa halogenoiduilla anesteeteilla, on varmistettava, ettei Innovair
nexthaler -valmistetta anneta vdhintdan 12 tuntiin ennen anestesian aloittamista, koska siitd aiheutuu
syddmen rytmihdirididen riski.



Potilaita on neuvottava huuhtelemaan suu tai kurlaamaan kurkku vedelld tai harjaamaan hampaat
hénelle médérityn inhalaatioannoksen ottamisen jilkeen, mikd pienentéd suun ja nielun sieni-infektion
riskid.

Valmiste sisdltdd laktoosia. Laktoosi sisdltdd pienid madrid maitoproteiineja, jotka voivat aiheuttaa
allergisen reaktion. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kiyttia tatd ladkettd.

Nakohairio

Systeemisesti tai topikaalisesti kdytettdvien kortikosteroidien kdyton yhteydessa saatetaan ilmoittaa
nakohéiridistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten ndon hdmértymisté tai muita nékohairiitd, potilas
on ohjattava silméldékérille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma
tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten
tai topikaalisten kortikosteroidien kéyton jilkeen.

4.5 Yhteis vaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Beklometasonidipropionaatti metaboloituu esteraasientsyymien vilitykselld hyvin nopeasti.

Beklometasoni on vihemmén riippuvainen CYP3A -vilitteisestd metaboliasta kuin jotkin muut
kortikosteroidit, ja yleensé ottaen yhteisvaikutukset ovat epitodenndkoéisid; systeemisten vaikutusten
mahdollisuutta ei voida kuitenkaan poissulkea samanaikaisessa kdytossd voimakkaiden CYP3Amn
estdjien (kuten ritonaviirin tai kobisistaatin) kanssa, ja siksi varovaisuus ja asianmukainen seuranta on
suositeltavaa tillaisten aineiden kaytossa.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Astmapotilaiden on viltettivd beetasalpaajien (my0s silmétippojen) kayttod. Jos beetasalpaajia
joudutaan pakottavista syistd kiyttiméén, formoterolin vaikutus vdahenee tai kumoutuu.

Muiden beeta-adrenergisten lidkeaineiden samanaikaisella kaytolld saattaa olla additiivisia
vaikutuksia. Hoidossa on siksi oltava varovainen, jos samanaikaisesti formoterolin kanssa miaratian
teofyllinid tai muita beeta-adrenergisia ladkkeita.

Samanaikainen hoito kinidiinilld, disopyramidilla, prokaiiniamidilla, fentiatsiineilla, tietyilld
antihistamiineilla (esimerkiksi terfenadiinilla), MAO:m estéjilld tai trisyklisilli masennusladkkeilld
saattaa pidentdd QTc-aikaa ja lisitd kammioarytmian riskid.

Lisdksi levodopa, levotyroksiini, oksitosiini ja alkoholi voivat heikentdd syddmen beeta-2-
sympatomimeettien sietokykya.

Samanaikainen hoito MAOm estijilld tai lddkeaineilla, joilla on samankaltaisia ominaisuuksia (kuten
furatsolidoni ja prokarbatsiini), voi edistdd hypertensiivisten reaktioiden ilmaantumista.

Arytmian riski suurenee, jos potilaalle annetaan hoidon aikana anestesia halogenoiduilla hiilivety-
yhdisteilla.

Samanaikainen hoito ksantiinijohdannaisilla, steroideilla tai diureeteilla saattaa voimistaa beeta-2-
agonistien mahdollisia hypokaleemisia vaikutuksia (ks. kohta 4.4). Hypokalemia voi lisdtd alttiutta
syddmen rytmihdiridille, jos potilas saa hoitoa digitalisglykosideilla.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Hedelmillisyys

Tutkimustietoa Innovair nexthaler -valmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole. Rotilla
tehdyissé tutkimuksissa beklometasonidipropionaattiin littyi naaraan hedelméllisyyden heikkenemisti
ja alkioon kohdistuvaa toksisuutta, kun sitd annettiin suuria annoksia osana yhdistelméhoitoa (ks.
kohta 5.3).

Raskaus
Ei ole oleellisia klinisié tietoja Innovair nexthaler -valmisteen kaytosté raskaana oleville naisille.
Beklometasonidipropionaatin ja formoterolin yhdistelmélld tehdyissé eldinkokeissa havaittiin



lisddntymiseen ja sikioon kohdistuvaa toksisuutta suuren systeemisen altistuksen jilkeen (ks. kohta
5.3). Tineille eldimille annettujen suurten kortikosteroidiannosten tiedetéén aiheuttavan
poikkeavuuksia sikion kehitykseen, kuten suulakihalkiota ja kohdunsisdisen kehityksen hidastumista.
Koska beeta,-sympatomimeettisilld lddkeaineilla on tokolyyttisid vaikutuksia, valmisteen kiytdsséd on
oltava varovainen synnytyksen lahestyessd. Formoterolin kdytt6ad ei suositella raskauden aikana,
etenkdén raskauden loppuvaiheissa tai synnytyksen aikana, jos saatavilla on toinen (turvallisempi)
hoitovaihtoehto.

Innovair nexthaler -valmisteen kiytt6d raskauden aikana tulisi harkita vain, jos hoidosta odotettavat
hyodyt ovat mahdollisia riskejd suuremmat.

Imetys

Ei ole oleellisia klinisid tietoja Innovair nexthaler -valmisteen kaytostd thmiselle imetyksen aikana.
Vaikka eldinkokeista saatuja tictoja ei ole, beklometasonidipropionaatin voidaan olettaa erittyvan
maitoon muiden kortikosteroidien tavoin.

Vaikka formoterolin erittymisesti ihmisen rintamaitoon ei ole tietoa, sitd on havaittu imettivien
eldinten maidossa.

Innovair nexthaler -valmisteen antamista imettiville dideille tulisi harkita, jos hoidosta odotettavat
hyodyt ovat sen mahdollisia haittoja suuremmat. On padtettiva lopetetaanko rintaruokinta vai
lopetetaanko Innovair nexthaler -hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja
hoidosta koituvat hyddyt &idille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Innovair nexthaler -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yleisin haittavaikutus on vapina. Innovair nexthalerilla tehdyssé 12 vilkkoa kestdneessé klinisessa
tutkimuksessa vapinaa ilmeni vain kdytettdessd suurimpia annoksia (2 inhalaatiota kaksi kertaa
vuorokaudessa), tavallisimmin hoidon alussa, ja se oli voimakkuudeltaan lievdd. Yksikddn potilas ei
keskeyttényt tutkimusta vapinan takia.

Astmaatikoille tehtyjen klimisten tutkimusten tulokset

Innovair nexthalerin turvallisuutta arvioitin vaikuttavalla aineella kontrolloiduissa ja
lumekontrolloiduissa klinisissa tutkimuksissa, joissa valmistetta annettiin 719:lle vahintdan 12-
vuotiaalle eri vaikeusasteista astmaa sairastavalle potilaalle. Seuraavassa taulukossa mainitut
esiintymistiheydet koskevat vihintddn 12-vuotiaita astmaatikkoja, ja ne perustuvat kahdesta
keskeisestd kliinisestd tutkimuksesta saatuihin turvallisuustietoihin. Naissé tutkimuksissa Innovair
nexthaleria annettiin tissd valmisteyhteenvedossa suositelluilla annoksilla 8—12 viikkon ajan. Innovair
nexthalerilla tehdyissé klimisissd tutkimuksissa ei havaittu psyykkisid hdiriditd, mutta ne on
sisdllytetty taulukkoon inhaloitavien kortikosteroidien mahdollisina luokkavaikutuksina.

Beklometasonidipropionaatin ja formoterolin kiinteén yhdistelmén (Innovair nexthaler) kdyttoon
liittyvét haittavaikutukset esitetdéin seuraavassa elinjirjestelmittdin. Yleisyysluokat on maéaritelty
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd arviointiin).

Elinjéiirjestelmi Haittavaikutus Yleisyysluokka

Infektiot Nenénielun tulehdus Melko harvinainen
Suun kandidaasi Melko harvinainen
Keuhkokuume Yleinen
(keuhkoahtaumatautipotilailla)

Aineenvaihdunta ja Hypertriglyseridemia Melko harvinainen

ravitsemus

Psyykkiset héiriot Psykomotorinen hyperaktiivisuus, Tuntematon
unihdiriét, ahdistuneisuus, masennus,




aggressiivisuus, kiytoshiiriot (erityisesti
lapsilla)

Silmét N&a6n himirtyminen (ks. myds kohta 4.4) | Tuntematon

Hermosto Vapina Yleinen
Paansarky Melko harvinainen

Sydidn Takykardia Melko harvinainen
Sinusbradykardia Melko harvinainen

Rasitusrintakipu (angina pectoris)

Melko harvinainen

Sydénlihaksen iskemia

Melko harvinainen

Hengityselimet, rintakehd ja

Kurkun drsytys, astman paheneminen

Melko harvinainen

vilikarsina Hengenahdistus Melko harvinainen
Suuniclun kipu Melko harvinainen
Dysfonia Melko harvinainen
Yskd Melko harvinainen
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Uupumus Melko harvinainen
todettavat haitat Artyneisyys Melko harvinainen
Tutkimukset QT-ajan piteneminen EKG:ssd Melko harvinainen

Virtsan vapaan kortisolin pitoisuuden
pieneneminen

Melko harvinainen

Veren kortisolipitoisuuden pieneneminen

Melko harvinainen

Veren kalumpitoisuuden suureneminen

Melko harvinainen

Veren glukoosipitoisuuden suureneminen

Melko harvinainen

Huono R-aallon progressio EKG:ssé

Melko harvinainen

Formoterolin kdyton yhteydessa tyypillisesti havaittavia haittavaikutuksia ovat: vapina, padnsirky,
takykardia, sinusbradykardia, rasitusrintakipu, sydanlhaksen iskemia, QT-ajan piteneminen.

Beklometasonidipropionaatin kayttoon tyypillisesti littyvid haittavaikutuksia ovat: nendnielun

tulehdus, suun kandidaasi, dysfonia, kurkun drsytys, drtyneisyys, virtsan vapaan kortisolin pitoisuuden
pieneneminen, veren kortisolipitoisuuden pieneneminen, veren glukoosipitoisuuden suureneminen.

Muita haittavaikutuksia, joita eiole havaittu Innovair nexthalerin kliinisessd kadytdssd, mutta joita
havaitaan tyypillisesti inhaloitavan beklometasonidipropionaatin kdyton yhteydessé, ovat muut suun
sieni-infektiot ja keuhkokuume. MakuhéiriGitd on toisinaan raportoitu inhaloitavan
kortikosteroidihoidon yhteydessa.

Kohdassa 4.4 on esitetty toimenpiteitd, joilla voi vihentdd suun sieni-infektioiden, suun kandidaasin ja
dysfonian ilmenemista.

Inhaloitavat kortikosteroidit (kuten beklometasonidipropionaatti) voivat aiheuttaa esiintyd systeemisii
vaikutuksia etenkin, jos niitd kiytetdén suurina annoksina pitkdn aikaa. Mahdollisia systeemisid
vaikutuksia voivat olla Cushingin oireyhtymd, Cushingin oireyhtymédén littyvét oireet, lisémunuaisen
toiminnan estyminen, luuntiheyden pieneneminen, lasten ja nuorten kasvun hidastuminen, kaihi ja
glaukooma (ks. myos 4.4).

Muita haittavaikutuksia, joita eiole havaittu klinisessd kéytdssé, kun Innovair nexthaleria on kéytetty
terapeuttisilla annoksilla, mutta joita havaitaan tyypillisesti beeta,-agonistien (kuten formoterolin)
kayton yhteydessd, ovat syddmentykytys, eteisvirind, kammiolisdlyonnit, takyarytmia, mahdollisesti
vakava hypokalemia ja verenpaineen nousu tai lasku. Inhaloitavan formoterolin kdyton yhteydessé on
toisinaan raportoitu unettomuutta, heitehuimausta, levottomuutta ja ahdistuneisuutta. Formoteroli voi
myos aiheuttaa lihaskramppeja ja myalgiaa.

Yliherkkyysreaktioita, kuten ihottumaa, nokkosihottumaa, kutinaa, thon punoitusta seké silmien,
kasvojen, huulten ja kurkun turvotusta, on ilmoitettu.



Kuten muunkin inhalaatiohoidon yhteydessé, paradoksista bronkospasmia voi ilmeti, jolloin
hengityksen vinkuminen, yski tai hengenahdistus lisidntyy lddkkeen ottamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Saatavilla olevat farmakokineettiset tiedot eivdt tue Innovair nexthaler -valmisteen turvallisuutta
5-11-vuotiaiden lasten hoidossa. Innovair nexthalerin turvallisuudesta 12—17-vuotiaiden nuorten
hoidossa on vain véhén klinistd tietoa (ks. kohdat 4.2, 5.1 ja 5.2). Kaksitoista viikkoa kestineessé
aikuisilla ja nuorilla tehdyssé satunnaistetussa klinisessé tutkimuksessa 162:lle keskivaikeaa tai
vaikeaa astmaa sairastavalle 12—17-vuotiaalle nuorelle annettiin joko Innovair nexthaleria tai
vastaavaa inhalaatiosumutetta, 1 tai 2 inhalaatiota kaksi kertaa vuorokaudessa. Nuorilla ja aikuisilla
ilmenneiden haittavaikutusten yleisyydessa, tyypissd ja vaikeusasteessa eiollut eroja.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Innovair nexthalerin suurin suositeltu kerta-annos on 2 inhalaatiota. Astmaatikoille tehdyissi
tutkimuksissa on kdytetty neljdd kumulatiivista Innovair nexthaler -inhalaatiota
(beklometasonidipropionaattiannos yhteensd 400 mikrogrammaa, formoteroliannos 24 mikrogrammaa
yhtend annoksena). Kumulatiivinen hoito ei aitheuttanut epanormaaleja klimisesti merkityksellisid
vaikutuksia peruselintoimintoihin, eikd vakavia tai vaikeita haittavaikutuksia havaittu (ks. myos
kohta 4.8).

Astmapotilaille on annettu tutkimuksissa inhalaatiosumutetta enintdén kaksitoista kumulatiivista
sumutuskertaa (beklometasonidipropionaatin kokonaisannos 1200 mikrogrammaa, formoteroliannos
72 mikrogrammaa). Kumulatiivinen hoito ei aiheuttanut poikkeavuuksia peruselintoimintoihin, eikd
vakavia tai vaikeita haittavaikutuksia havaittu.

Liialliset formoteroliannokset voivat aiheuttaa beeta,-adrenergisten agonisteille tyypillisid vaikutuksia,
kuten pahoinvointia, oksentelua, paddnsirkyéd, vapinaa, uneliaisuutta, syddmentykytysti, takykardiaa,
kammioarytmiaa, QTc-ajan pitenemistd, metabolista asidoosia, hypokalemiaa ja hyperglykemiaa.

Formoteroliyliannostuksen yhteydessi on annettava oireenmukaista elintoimintoja tukevaa hoitoa.
Vakavat tapaukset edellyttivit sairaalahoitoa. Kardioselektiivisten beeta-adrenergisten salpaajien
kéyttdd voidaan myos harkita, mutta vain erityistd varovaisuutta noudattaen, koska beeta-adrenergisten
salpaajien kédyttd voi aiheuttaa bronkospasmia. Seerumin kaliumarvoja on seurattava.

Suositusannoksia suurempien beklometasonidipropionaattiannosten akuutti inhaloiminen voi johtaa
lisimunuaisen toiminnan ohimenevédédn estymiseen. TAma ei vaadi hédtitoimenpiteitd, koska
lisamunuaisen toiminta korjaantuu muutamassa paivdsséd, mikd voidaan todeta plasman
kortisolipitoisuuden maéérityksilli. Naiden potilaiden hoitoa jatketaan annoksilla, jotka riittavét
pitimidn astman riittdvasti hoitotasapainossa.

Inhaloitavan beklometasonidipropionaatin krooninen yliannostus: lisimunuaisen toiminnan estymisen
riski (ks. kohta 4.4). Lisémunuaisreservien seuraaminen on tarpeen. Hoitoa jatketaan annoksilla, jotka
riittdvat pitimaddn astman riittdvasti hoitotasapainossa.


http://www.fimea.fi/

Innovair nexthaler -valmisteen supraterapeuttiset kerta-annokset, jotka ovat sisiltdneet
beklometasonidipropionaattia enintddn 800 mikrogrammaa ja formoterolia 48 mikrogrammaa, ovat
olleet yleensa turvallisia ja hyvin siedettyjd.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Adrenergiset inhalaatiot: formoteroli ja muut obstruktiivisten
hengitystiesairauksien lidkkeet.
ATC-koodi: RO3AKO0S.

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Innovair nexthaler siséltdd beklometasonidipropionaattia ja formoterolia jauheena. Se tuottaa erittiin
hienojakoisen aerosolin, jonka aerodynaamisen lipimitan mediaani (MMAD) on 1,4—1,5 mikrometrid
ja johon kaksi komponenttia ovat jakautuneet. Innovair nexthalerin aerosolipartikkelit ovat
keskiméirin paljon pienempid kuin koostumukseltaan vihemman hienojakoisissa valmisteissa.

Radioaktiivisesti merkityn ldékeaineen jakautumista elimistoon on tutkittu aikuisille astmaatikoille
tehdyssé tutkimuksessa. Tutkimus osoitti, ettd suuri osa ladkkeesté (arviolta 42 % nimellisannoksesta)
jakautuu keuhkoihin ja etti jakautuminen hengitysteihin on tasaista. Lidkeaineen kulkeutumista
koskevien ominaisuuksien perusteella on suositeltavaa kiyttdd pientd annosta sellaista
kortikosteroidia, jonka farmakodynaamiset vaikutukset ovat tehostuneet paikallisesti ja jonka on
osoitettu olevan ndiden vaikutusten osalta samanveroinen vastaavan inhalaatiosumutteen kanssa (ks.
Kliniset kokemukset).

Innovair nexthaler siséltdd beklometasonidipropionaattia ja formoterolia. Ndiden vaikuttavien aineiden
vaikutusmekanismi on erilainen. Muiden inhaloitavien kortikosteroidien ja beeta,-agonistien
yhdistelmien tavoin astman pahenemisvaiheiden vdhenemisessd havaitaan additiivinen vaikutus.

Beklometasonidipropionaatti

Suositeltuina annoksina inhalaationa annetulla beklometasonidipropionaatilla on anti-inflammatorinen
glukokortikoidivaikutus keuhkoihin, minkd seurauksena astman oireet lievittyvit ja pahenemisvaiheet
vihenevit. Inhalaationa annetulla beklometasonidipropionaatilla on vihemmén haittavaikutuksia kuin
systeemisesti annetuilla kortikosteroideilla.

Formoteroli

Formoteroli on selektiivinen beeta,-adrenerginen agonisti, joka relaksoi keuhkoputkien sileda lihasta
potilailla, joilla on korjaantuvaa hengitysteiden ahtautumista aiheuttava sairaus. Keuhkoputkia
laajentava vaikutus alkaa nopeasti, 1-3 minuutin kuluessa inhalaation ottamisesta, ja vaikutus kestda
12 tuntia annoksen ottamisen jilkeen.

Kliiniset kokemukset

Innovair nexthaler -inhalaatiojauheen kahden komponentin tehoa verrattin inhalaatiosumutteeseen
(100 mikrogrammaa/6 mikrogrammaa) kolmessa erillisessé keskivaikeaa tai vaikeaa jatkuvaa astmaa
sairastaville potilaille tehdyssa tutkimuksessa. Yleisesti ottaen ndiden kahden inhalaattorin odotetaan
olevan kliinisessd kéaytossi teholtaan samanarvoisia, kun annos on 1 tai 2 inhalaatiota kahdesti
vuorokaudessa.

Yhden tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli arvioida inhaloidun kortikosteroidikomponentin tehoa
mitattuna bronkodilataatiolla annosta edeltivdadn FEV-arvoon verrattuna. 696:lla keskivaikeaa tai
vaikeaa astmaa sairastavalla potilaalla annosta edeltivd FEV parani kolmen kuukauden hoitojakson
jalkeen klinisesti merkityksellisesti ldhtotilanteeseen verrattuna, kun annostus oli mole mpien
ladkemuotojen osalta joko 1 inhalaatio kahdesti vuorokaudessa tai 2 inhalaatiota kaksi kertaa
vuorokaudessa. Keskimddrin FEV parani vihintddn 250 ml. Annosta edeltdvin FEV -arvon osalta
Innovair nexthaler -inhalaatiojauheen ja inhalaatiosumutteen vélilld eiollut klinisesti merkityksellistd



eroa kummallakaan annostuksella. Aamu-PEF-arvon osalta havaittin merkitseva riippuvuus annoksen
suuruudesta. Annosvasteen tilastollista merkitsevyytti ei saavutettu annosta edeltdvin FEV ;-arvon
suhteen. Oireiston hallintaa mittaavat arvot, kuten aamuin ja illoin arvioitavat oirepisteet ja
oireettomien pdivien prosentuaalinen osuus, paranivat hoitojakson aikana merkitsevésti
lahtotilanteeseen verrattuna molempien lidkemuotojen osalta, erityisesti kahdella suurella annoksella.

Toisen tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli arvioida Innovair nexthalerin pitkdvaikutteisen beeta,-
agonistikomponentin tehoa. Bronkodilataatio mitattin hoidon alussa ja enintddn 12 tunnin kuluttua
kerta-annoksesta keuhkojen toimintakokeilla, joissa arvioitin FEV-arvoa (FEV;n AUC-arvo yl

80 % formoterolin vaikutusajasta). Lumeeseen verrattuna sekéd yksi Innovair nexthaler -inhalaatio ettd
neljd inhalaatiota molempia vaikuttavia aineita paransivat merkitsevédsti FEV;:n AUC,_j,-arvoa.
Kumpikin Innovair nexthaler -inhalaatiojauheannos oli vertailukelpoinen (non-inferior) vastaavan
inhalaatiosumuteannoksen kanssa. Tilastollisesti merkitseva riippuvuus annoksen ja vasteen
suuruuden valilli havaittin molemmilla lidkemuodoilla pienen ja suuren annoksen valilli.

Kolmannessa tutkimuksessa 755 hoitotasapainossa olevaa astmapotilasta sai 4 vilkkkoa kestdvin
sisdénajovaiheen ajan inhalaatiosumutetta, joka sisilsi beklometasonidipropionaattia ja formoterolia
kiinte&nd yhdistelmidnd, yhden inhalaation kahdesti vuorokaudessa. Témén jilkeen potilaat
satunnaistettiin saamaan 8 vilkkon ajan joko sisddnajovaiheessa kéytettyd valmistetta, Innovair
nexthaler -inhalaatiojauhetta taiinhalaatiojauhetta, joka sisdlsi beklometasonidipropionaattia

100 mikrogrammaa/annos; kaikkia otettiin yksi inhalaatio kaksi kertaa vuorokaudessa. Ensisijainen
muuttuja oli aamulla mitatun uloshengityksen huippuvirtauksen (PEF-arvon) keskiarvon muutos
hoitojakson jilkeen ldhtotilanteeseen verrattuna. Kahdeksan viikkkoa kestdneen hoidon jilkeen kahden
yhdistelmivalmisteen vililld eiollut eroa ensisijaisen paédtetapahtuman osalta. Molemmat olivat
merkitsevésti parempia kuin beklometasonidipropionaatti ainoana hoitona. Kahden
yhdistelmédinhalaattorin vililld eihavaittu eroja oireita koskevissa mittauksissa, kuten astman hallintaa
koskevan kyselylomakkeen pistemééréssé ja niiden péivien lukuméirissé, jolloin kohtauslidkettd ei
tarvittu.

Avoimessa lumevalmisteella tehdyn tutkimuksen tavoitteena oli varmistaa, ettd potilaan iké, tauti ja
sairauden vaikeusaste eivét vaikuta potilaan nexthaler-inhalaattorin ldpi tuottaman sisdanhengityksen
virtauksen voimakkuuteen ja ettd ndin ollen kaikki potilaan kykenevét aktivoimaan laitteen ja saamaan
siitd [idkeannoksen. Ensisijainen paitetapahtuma oli kaikissa iké- ja tautiryhmissd niiden potilaiden
prosentuaalinen osuus, jotka pystyivét aktivoimaan inhalaattorin. Tutkimukseen osallistui
kahdeksankymmentidyhdeksin idltdédn 5—84-vuotiasta potilasta, joihin kuului keskivaikeaa

(FEV,> 60 % odotetusta) ja vaikeaa (FEV, < 60 % odotetusta) astmaa sairastavia potilaita sekd
keskivaikeaa (FEV; > 50 % odotetusta) tai vaikeaa (FEV; < 50 % odotetusta) keuhkoahtaumaa
sairastavaa potilasta. Kaikki potilaat kykenivit tuottamaan riittdvan nexthalerin kayttoon riittivan
sisddnhengityksen virtauksen idstd, sairaudesta ja sairauden vaikeusasteesta riippumatta.

Avoimessa lumevalmisteella tehdyssa lisdtutkimuksessa osoitettiin  nexthaler-inhalaattoria kdyttden
mitattua sisdénhengityksen profiilia arvioimalla, ettd lievdd, keskivaikeaa ja vaikeaa
keuhkoahtaumatautia sairastaneet potilaat pystyivdt toiminnallisesta rajoituksestaan huolimatta
aktivoimaan inhalaattorin ja kdyttiméén sitd tehokkaasti.

Pediatriset potilaat

Innovair nexthaler -valmisteen kéytostd 5—11-vuotiaiden lasten hoidossa on saatavilla hyvin niukasti
kliinistd tietoa. Verrattuna yhtd suureen annokseen markkinoilla olevia, vedetontd
beklometasonidipropionaattia (BDP) ja formoterolia (FF) erikseen (ei yhdistelmdnd) sisaltavid
valmisteita, kerta-annos kiinteannoksista tutkimusvalmistetta, joka sisdltdd samoja erittdin
hienojakoisia vaikuttavia aineita kuin Innovair nexthaler, mutta pienemmalli annosvahvuudella

(50 ug BDP ja 6 ug FF), sai aikaan merkittdvasti suuremman systeemisen hyotyosuuden molempien
vaikuttavien aineiden kohdalla (katso kohta 5.2).

Téahdn korkeampaan systeemiseen hyotyosuuteen liittyi tilastollisesti merkitsevd plasman kaliumarvon
lasku (piste-estimaatti 0,94; 95 % CI1[0,92; 0,96]) seki keskisykkeen nousu (piste-estimaatti 1,06;
95 % CI [1,01; 1,10]). Liséksi koeryhmén lapsilla havaittiin kortisolin laskun ja virtsan
glukoosiarvojen nousun trendi referenssihoitoon verrattuna.



Nuorten potilaiden osalta saatiin vain niukasti tietoa. Kolme kuukautta kestdneessa satunnaistetussa
klinisessd tutkimuksessa 162:lle 12—17-vuotiaalle potilaalle, joilla oli diagnosoitu keskivaikea tai
vaikea astma, annettiin joko Innovair nexthaleria tai vastaavaa inhalaatiosumutetta, 1 tai?2 inhalaatiota
kaksi kertaa vuorokaudessa. Annosta edeltdvin FEV;:n muutos hoidon lopussa oli nuorilla suurempi
kuin aikuisilla.

Tiedot kiytostd pediatrisille potilaille, ks. myos kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2.

5.2 Farmakokine tiikkka
Beklometasonidipropionaatti

Beklometasonidipropionaatti on aihiolddke, jonka affiniteetti glukokortikoideja sitoviin reseptoreihin
on heikko. Se hydrolysoituu esteraasientsyymien vélitykselld aktiiviseksi metaboliitiksi,
beklometasoni-17-monopropionaatiksi, jolla on voimakkaampi paikallinen anti-inflammatorinen
vaikutus kuin aihiolddke beklometasonidipropionaatilla.

Imeytyminen, jakautuminen ja metabolia

Inhaloitu beklometasonidipropionaatti imeytyy nopeasti keuhkoista. Ennen imeytymistd se muuntuu
useimmissa kudoksissa esiintyvin esteraasientsyymin vélitykselld laajasti aktiiviseksi metaboliitiksi,
beklometasoni-17-monopropionaatiksi. Aktiivisen metaboliitin systeeminen hydtyosuus on seurausta
imeytymisestd keuhkoista ja niellyn annoksen jilkeen imeytymisestid ruoansulatuselimistostd. Niellyn
beklometasonidipropionaatin hyotyosuus on kuitenkin merkityksettdmén pieni. Presysteemisen
beklometasoni-17-monopropionaatiksi muuntumisen seurauksena osa annoksesta imeytyy aktiivisena
metaboliittina.

Systeeminen altistus suurenee inhaloidun annoksen suurenemisen myoti ldhes lineaarisesti.
Annossumuttimesta otetun inhalaation jilkeinen absoluuttinen hyo6tyosuus on noin 2 % (nimellinen
annos muuttumatonta beklometasonidipropionaattia) ja 62 % (nimellinen annos beklometasoni-17-
monopropionaattia).

Kun valmistetta annetaan laskimoon, beklometasonidipropionaatille ja sen aktiiviselle metaboliitille
on luonteenomaista suuri puhdistuma plasmasta (beklometasonidipropionaatin puhdistuma 150 Vh ja
aktiivisen metaboliitin puhdistuma 120 1/h), beklometasonidipropionaatin pieni jakaantumistilavuus
(20 1) vakaassa tilassa ja aktiivisen metaboliitin suurempi jakaantumistilavuus (424 1) kudoksiin.
Beklometasonidipropionaatin metabolian tuloksena syntyy pddasiassa (82 %) aktiivista metaboliittia,
beklometasoni-17-monopropionaattia.

Sitoutuminen plasman proteiineihin on kohtalaisen voimakasta (87 %).

Erittyminen

Beklometasonidipropionaatin pddasiallinen eliminaatioreitti on erittyminen polaarisina metaboliitteina
ulosteisiin. Beklometasonidipropionaatin ja sen metaboliittien eliminoituminen munuaisten kautta on
hyvin véihiistd. Beklometasonidipropionaatin terminaalinen eliminaation puolintumisaika on

0,5 tuntia ja beklometasoni-17-monopropionaatin 2,7 tuntia.

Erityispotilasryhmdt

Beklometasonidipropionaatin farmakokinetikkaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
sairastavissa potilaissa eiole tutkittu. Koska beklometasonidipropionaatti kuitenkin metaboloituu
suolistonesteissd, seerumissa, keuhkoissa ja maksassa esiintyvien esteraasientsyymien vilitykselld
hyvin nopeasti polaarisemmiksi aineenvaihduntatuotteiksi, beklometasoni-21-monopropionaatiksi,
beklometasoni-17-monopropionaatiksi ja beklometasoniksi, maksan vajaatoiminnalla ei odoteta
olevan beklometasonidipropionaatin farmakokinetiikkaa ja turvallisuusprofiilia muuttavia vaikutuksia.
Koska beklometasonidipropionaattia tai sen metaboliitteja ei havaittu virtsassa, munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien systeemisen altistuksen ei odoteta suurentuvan.

Formoteroli

Imeytyminen ja jakautuminen

Inhalaationa otettu formoteroli imeytyy seké keuhkoista ettd ruoansulatuselimistosti. Inhalaationa
otetun annoksen jilkeen niellyn lidkkeen osuus on 60—90 %, kun kiytetdén annosinhalaattoria.
Vihintddn 65 % niellystd osuudesta imeytyy ruoansulatuselimistdstd. Muuttumattoman lAidkkeen



huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 0,5—1 tunnin kuluessa suun kautta tapahtuvan annon jilkeen.
Formoterolista sitoutuu plasman proteiineithin 61-64 %, josta 34 % albumimniin. Terapeuttisia
annoksia kéytettdessa sitoutumiskohdat eivét saturoidu. Suun kautta annettuna eliminaation
puoliintumisajaksi on mééritetty 2—3 tuntia. Formoterolin imeytyminen on lineaarista, kun inhaloitu
formoterolifumaraattiannos on 12-96 pg.

Metabolia

Formoteroli metaboloituu laajasti, ja tirkein metaboliareitti on suora konjugoituminen
fenolihydroksyyliryhmén avulla. Glukuronidihappokonjugaatti on inaktiivinen. Toinen tdrkeé
metaboliareitti on O-demetylaatio, jonka jilkeen tapahtuu konjugoituminen fenoli-2'-
hydroksyyliryhmén avulla. Sytokromi P450 isoentsyymit CYP2D6, CYP2C19 ja CYP2C9 osallistuvat
formoterolin O-demetylaatioon. Maksa vaikuttaa olevan pddasiallinen metaboliareitti. Formoteroli ei
estd CYP450-entsyymeji hoidon kannalta merkityksellisilld pitoisuuksilla.

Erittyminen

Jauheinhalaattorista saatavan formoterolikerta-annoksen inhaloinnin jilkeen kumulatiivinen
erittyminen virtsan kautta suureni lineaarisesti annoksilla 12-96 pg. Annoksesta erittyi
muuttumattomana keskimddrin 8 % ja kokonaisformoteroliannoksesta 25 %. Plasmassa esiintyvien
pitoisuuksien mittaukset osoittivat, ettd 12 terveen vapaachtoisen otettua inhalaationa kerta-annoksen
120 pg keskiméériinen eliminaation puolintumisaika oli 10 tuntia. Virtsaan erittyneesté
muuttumattomasta lddkeaineesta 40 % oli (R,R)-enantiomeeria ja 60 % (S,S)-enantiomeeria. Néiden
kahden enantiomeerin suhteellinen osuus pysyi muuttumattomana tutkittujen annosten yhteydessa eikd
ndyttod ollut siitd, ettd toinen enantiomeeri kumuloituisi suhteellisesti enemmén kuin toinen toistuvan
annon jilkeen.

Kun valmistetta annettiin terveille vapaaehtoisille suun kautta (40—80 pg), annoksesta 6—10 %
havaittiin virtsassa muuttumattomana aineena, ja enintidn 8 % annoksesta havaittin
glukuronidimuodossa.

Yhteensd 67 % suun kautta annetusta formoteroliannoksesta erittyy virtsaan (pddasiassa
metaboliitteina) ja loput ulosteisiin. Formoterolin munuaispuhdistuma on 150 ml/min.

Erityispotilasryhmiit
Maksan/munuaisten vajaatoiminta: formoterolin farmakokinetiikkkaa maksan tai munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden elimistossa eiole tutkittu.

Pediatriset potilaat

Kerta-annoksen farmakokinetiikkaa arvioinneissa tutkimuksissa 5—11-vuotiailla astmaa sairastavilla
lapsilla tutkittiin kahta kiintedannoksista pediatrisille potilaille tarkoitettua tutkimusvalmistetta, jotka
sisdlsivdt samoja erittdin hienojakoisia vaikuttavia aineita kuin Innovair Nexthaler, mutta p1enemmﬂ1a
annosvahvuuksilla (A: 50 ug BDP ja 6 ug FF = 50/6; B: 35 ug BDP ja 4 ug FF = 35/4). Niitd
verrattiin yhtd suurin annoksiin markkinoilla olevia, BDPt4 ja FF:ti erikseen (ei yhdistelméni)
sisiltdvid valmisteita. Aktiivihiiliestoa eiollut kiytossi, joten turvallisuuden arvioinnissa kaytettiin
ainoastaan systeemistd altistusta. Vapaaseen yhdistelmiddn verrattuna, BDP/FF 50/6 -valmisteella
saatiin aikaan suurempi systeeminen altistuminen (AUCO,) ja korkeammat huippupitoisuudet (Cnx)
kantayhdiste BDP:n, aktiivisen metaboliitin beklometasoni-17-monopropionaatin (B17MP) seka
formoterolin osalta. Vaikka jatkovaiheessa annosta pienennettiin noin 30 %:la (BDP/FF: 35/4),
B17MPmn AUCO-arvo séilyi silti merkittivésti korkeampana (piste-estimaatti 152,5; 90 % CI [141,1;
164,8]). Sama havaittin kantayhdiste BDP:n kohdalla (piste-estimaatti 188,6; 90 % CI [163,8; 217,1]).
Formoterolin AUCO;, oli biologista samanarvoisuutta mddrittdvien viitearvojen sisélld (80-125 %)
mutta C,, hieman niiden ylipuolella.

Kliiniset kokemukset

Beklometasonidipropionaatin ja formoterolin yhdistelmén aiheuttamaa systeemisté altistusta on
verrattu ndiden komponentteihin erikseen kiytettynd aiheuttamaan altistukseen.
Beklometasonidipropionaatin ja formoterolin vililld ei havaittu merkkejd farmakokineettisista tai
farmakodynaamisista (systeemisistd) yhteisvaikutuksista.



Innovair nexthaler -inhalaatiojauheen farmakokinetikkaa on verrattu vastaavan inhalaatiosumutteen
farmakokinetilkkaan. Steroidikomponentin analyysi kohdistui beklometasoni-17-monopropionaattiin,
joka on beklometasonidipropionaatin péiasiallinen aktiivinen metaboliitti.
Beklometasonidipropionaatin systeeminen imeytyminen ja metabolia oli nopeaa,ja C,., saavutettin
5 minuuttia annoksen oton jilkeen molemmilla IAdkemuodoilla, mutta se oli suurempi (+ 68 %)
Innovair nexthaler -inhalaatiojauheen oton jilkeen. AUCtoli Innovair nexthaler -valmisteen
inhalaation jilkeen noin kolme kertaa suurempi kuin inhalaatiosumutteen jilkeen. Pééasiallisen
metaboliitin, beklometasoni-17-monopropionaatin, C,., oli noin 82 % veren kokonaispitoisuudesta, ja
se saavutettiin nexthaler-inhalaation jilkeen keskiméérin 30 minuutin jilkeen ja noin 15 minuutin
kuluttua inhalaatiosumutteen jilkeen. Inhalaatiojauheen inhaloinnin jilkeen plasman beklometasoni-
17-monopropionaatin pitoisuus oli pienempi (C.x -49 % ja AUCt - 29 %) kuin inhalaatiosumutteen
jalkeen. Formoterolin huippupitoisuus (C,,,) saavutettin 5 minuutin kuluessa Innovair nexthaler
-valmisteen inhalaation jilkeen, ja se oli suurempi (+47 %) kuin inhalaatiosumutteen oton jélkeen.
Kokonaisaltistuksen (AUCt) osalta ladkemuodot olivat kuitenkin keskendén verrannollisia.
Valmisteen suhteellista jakautumista keuhkoihin selvittdneessd tutkimuksessa lddkeaineen
imeytyminen ruoansulatuskanavasta estettiin ldékehiilen avulla, ja viitevalmiste (inhalaatiosumute)
otettiin hyviksytyn tilajatkeen (AeroChamber Plus®) kautta. Tassa tutkimusasetelmassa nexthaler ja
inhalaatiosumute osoittautuivat samanveroisiksi sekd beklometasoni-17-monopropionaatin etté
formoterolin AUCtn osalta (inhalaatiojauhe/inhalaatiosumute-suhde ja 90 % luottamusvélit
sijoittuivat alueelle 80—125%), mutta beklometasoni-17-monopropionaatin C,,x oli pienempi (-38 %)
nexthaler-inhalaattorista otetun inhalaation jilkeen.

5.3 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Innovair nexthalerin vaikuttavilla aineilla erikseen tehtyjen farmakologista turvallisuutta ja toistuvan
altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivdt viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille Yhdistelmén toksisuusprofiili on vaikuttavien aineiden erillisten profiilien
mukainen, eikd sithen Lity lisddntynyttd toksisuutta tai odottamattomia 15ydoksid.

Rotilla tehdyt Lisdédntymistoksisuutta koskevat tutkimukset viittasivat valmisteen annosriippuvaisiin
vaikutuksiin. Suurin beklometasonidipropionaattiannoksiin hittyi naaraan hedelméllisyyden
heikkenemistd, alkion kimnnittymisen vdhenemistd sekd alkioon ja sikioon kohdistuvaa toksisuutta.
Tiineille eldimille annettujen suurten kortikosteroidiannosten tiedetéén aiheuttavan poikkeavuuksia
sikion kehitykseen, kuten suulakihalkiota ja kohdunsisdisen kehityksen hidastumista.
Beklometasonidipropionaatin ja formoterolin yhdistelmin kdyton yhteydessi havaitut vaikutukset
aiheutuivat todennikoisesti beklometasonidipropionaatista. Téllaisia vaikutuksia havaittiin vain
suurella systeemiselld altistuksella aktiiviselle metaboliitille beklometasoni-17-monopropionaatille
(200-kertainen altistus verrattuna potilaiden plasman altistukseen). Liséksi tineyden ja synnytyksen
pitkittymistd esiintyi enemmén. Tdmé vaikutus littyi eldinkokeiden perusteella todettuihin beeta,-
sympatomimeettien tokolyyttisiin vaikutuksiin. Téllaisia vaikutuksia havaittiin, kun emon plasman
formoterolipitoisuus oli pienempi kuin Innovair nexthaler -hoitoa saavien odotetut pitoisuudet.

Beklometasonidipropionaatin ja formoterolin yhdistelmilld tehdyt geenitoksisuutta koskevat
tutkimukset eivit viitanneet sithen, ettd valmisteella olisi mutageenisia vaikutuksia. Talla
yhdistelmilld eiole tehty karsinogeenisuustutkimuksia. Vaikuttavilla aineilla erikseen tehdyt
elidinkokeet eivit viittaa karsinogeenisuuden riskiin ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti (joka siséltdd pienid méérid maitoproteiinia)
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhte e ns opimattomuudet



Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Ladkevalmiste on kdytettdvd kuuden kuukauden kuluessa pussin avaamisesta.
6.4 Sailytys

Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Ota inhalaattori foliopussista vasta juuri ennen ensimmdaistd kdyttokertaa.

Ennen pussin avaamista:
Tama ladkevalmiste ei vaadi limpotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

Pussin avaamisen jilkeen:
Séilyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Yhdessa kotelossa on 1, 2 tai 3 nexthaler -inhalaattoria. Yksiinhalaattori sisaltdd 1,50 tai

2,22 grammaa inhalaatiojauhetta, ja siitd saa 120 tai 180 inhalaatiota. Kukin inhalaattori on pakattu
kuumasaumattuun PET/AVPE- tai PA/AVPE-suojapussiin (folio).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

Innovair nexthaler on moniannosinhalaattori. Se koostuu kotelosta, jonka alaosassa on ikkuna, josta
nikee jiljelld olevien annosten méarén, ja silhen kiintedsti liitetystd suojuksesta. Annoslaskurin
toiminta perustuu suojuksen avaamiseen ja sulkemiseen. Kun suojus avataan, nikyviin tulee
suukappale, jonka ldpi lddke inhaloidaan. Kotelon alaosa ja suukappale on valmistettu
akryylinitriilibutadieenistyreenistd. Suojus on polypropyleenia.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Innovair nexthaler 100 mikrogram/6 mikrogram/inhalation, inhalationspulver

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En uppmiitt dos av 10 mg inhalationspulver innehaller:

100 mikrogram beklometasondipropionat (vattenfritt) och 6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat.
Detta motsvarar en avgiven dos (den dos som Iimnar munstycket) om 81,9 mikrogram

beklometasondipropionat och 5,0 mikrogram formoterolfumaratdihydrat.

Hjilpdmne med kéind effekt:
varje inhalation innehaller 9,9 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationspulver.

Multidosinhalatorn innehéller ett vitt eller ndstan vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Astma

Innovair nexthaler &r indicerad for regelbunden behandling av astma, nir kombinationsbehandling

(inhalerad kortikosteroid och langverkande beta,-agonist) ar lAmplig for:

- patienter som inte uppnar adekvat symtomkontroll med inhalerad kortikosteroid och
vidbehovsmedicinering med inhalerad snabbverkande beta,-agonist

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

Innovair Nexthaler ar indicerad for vuxna.

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Symtomatisk behandling av patienter med svar KOL (FEV, <50 % av referensvirdet) och tidigare

upprepade exacerbationer och som har signifikanta symtom trots regelbunden behandling med

langverkande bronkdilaterare.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Innovair nexthaler &r avsedd for inhalation.

ASTMA

Innovair nexthaler &r inte avsedd for itial astmabehandling. Doseringen av Innovair nexthaler &r
individuell och ska anpassas efter sjukdomens svarighetsgrad. Detta ska beaktas bade vid insdttande av



kombinationspreparat och nir dosen justeras. Om enskilda patienter skulle behdva en doskombination
utover vad som finns tillgdngligt 1 kombinationsinhalatorn, ska Iimplig dos av beta,-agonist och/eller
kortikosteroid i separata inhalatorer forskrivas.

Till foljd av en extrafin fordelning av partikelstorleken kravs en dosjustering nér patienter byter till
Innovair nexthaler inhalationspulver franen formulering med eninte lika extrafin fordelning av
partikelstorlek. Da ska det beaktas att den rekommenderade totala dagliga dosen av
beklometasondipropionat for Innovair nexthaler dr ligre dn for beklometasondipropionathaltiga, inte
lika extrafina likemedel och ska anpassas efter den specifika patientens behov. Patienter som 6verfors
till Innovair nexthaler mnhalationspulver fran Innovair inhalationsspray, losning behéver dock
inte dosjustering.

Det finns tva behandlingssatt:

A. Underhéllsbe handling - Innovair nexthaler anvinds som underhéllsbehandling med en separat
snabbverkande bronkdilaterare vid behov.

B.  Underhalls- och vidbe hovsbehandling: Innovair nexthaler anvinds som regelbunden
underhéllsbehandling men &ven som vidbehovsbehandling av astmasymtom.

A. Underhallsbe handling

Patienter ska instrueras att alltid ha en separat snabbverkande bronkdilaterare tillginglig for
symtomlindring.

Rekommenderad dosering for vuxna 18 droch dldre:
En eller tva inhalationer tva ganger dagligen.
Den maximala dygnsdosen dr 4 inhalationer.

B. Underhills- och vidbehovsbehandling

Patienten tar en daglig underhallsdos av Innovair nexthaler och som tilligg tas Innovair nexthaler vid
behov for symtomlindring. Patienter ska instrueras att alltid ha sin Innovair nexthaler tillgénglig for
symtomlindring.

Innovair nexthaler underhalls- och vidbehovsbehandling bor sirskilt vervégas for patienter med:

. otillfredsstéllande astmakontroll och som ofta dr i behov av symtomlindring
. tidigare episoder av exacerbationer som kravt medicinsk intervention.

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

Rekommenderad dosering for vuxna fran 18 drs dlder:
Rekommenderad underhéllsdos dr 1 inhalation tva ganger dagligen (en dos pa morgonen och en pa
kvillen).

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

Den maximala dygnsdosen ér 8 inhalationer.

De patienter som behover symtomlindring flera ganger per dag bor rekommenderas att kontakta
lakare. Astman bor utvdrderas pa nytt och underhéllsbehandlingen omvérderas.



Rekommenderad dosering for barn och ungdomar under 18 ar:

Sikerhet och effekt for Innovair nexthaler for barn och ungdomar under 18 ar har inte

fasts téllts. Innovair nexthaler ska inte ges till barn i dldern 5 till 11 dr av sfikerhetsméssiga skil.
Tillgéingliga data for denna dldersgrupp finns sammanfattat i avsnitt 5.1 och 5.2. Tillgéiingliga
kliniska data for ungdomar i dldern 12 till 17 ar finns sammanfattat i avsnitt 4.8 och 5.1, men
ingen rekommendation gillande dosering kan ges.

Patienten ska regelbundet kontrolleras av likare sa att doseringen av Innovair nexthaler forblir optimal
och endast dndras enligt likares rekommendation. Dosen ska titreras till den ldgsta dos vid vilken
effektiv symtomkontroll uppnas. Nar symtomkontroll bibehélls med den ligsta rekommenderade
doseringen kan nésta steg vara ett forsok med enbart inhalerad kortikosteroid. Patienten ska instrueras
att anvinda Innovair nexthaler dagligen, dven vid symtomfrihet.

KRONISKT OBSTRUKTIV LUNGSJUKDOM (KOL)

Rekommenderad dosering for vuxna 18 droch dldre:
Tvé inhalationer tva ganger dagligen.

Sérskilda patientgrupper:

Dosjustering for dldre dr inte nddvandig.

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

Administreringssiitt

Nexthaler dr en inandningsdriven inhalator. Patienter med mattlig till svar astma respektive KOL har
visats kunna producera tillrdckligt med inspiratoriskt flode for att aktivera dosfrisittning fran nexthaler
(se avsnitt 5.1). Dosfrisdttningen fran Innovair nexthaler &r oberoende av inspiratoriskt flode genom
inhalatorn inom det flddesspann som dr aktuellt for patientpopulationen.

Korrekt anvindning av nexthaler-inhalatorn dr nodvandig for en framgangsrik behandling. Patienten
ska uppmanas att lisa bipacksedeln noggrant och folja bruksanvisningen i denna. For att underlitta for
forskrivaren finns dessa instruktioner nedan.

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

Patienten ska instrueras att endast 6ppna inhalatorns lock fére administrering. Om patienten har Gppnat
inhalatorn, men inte inhalerat och locket stings, sa flyttas dosen tillbaka till pulverreservoaren inuti
inhalatorn och den péféljande dosen kan inhaleras sékert.

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

BRUKSANVISNING FOR INNOVAIR NEXTHALER-INHALATOR

Innovair finns tillgdngligt i tva inhalatorstorlekar:

e en inhalator med 120 inhalationer
e en mhalator med 180 nhalationer

A.  Forpackningens innehall
For information om forpackningens innehall, se avsnitt 6.5.

Om innehéllet i forpackningen avviker mot beskrivningen i 6.5, returnera inhalatorn och byt ut
den mot en ny.



B. Allménna varningar och forsiktighetsatgérder

Ta inte ut inhalatorn ur pasen forrdn du ér redo att borja anvdnda den.
Anviénd inhalatorn enligt instruktionerna i denna anvisning.

Hall skyddslocket stingt tills du behdver ta en dos.

Forvara inhalatorn pa ett rent och torrt stille nir den inte anvinds.
Forsok aldrig ta isdr nexthaler-inhalatorn.

C. Nexthaler-inhalatorns viktigaste delar

Vid anvindning av inhalator som ger 120

120 180

Vid anviindning av inhalator som ger 180

inhalationer inhalationer
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Attta endos fran nexthaler-inhalatorn kriver endast tre enkla steg: 6ppna, inhalera och sténg.

D.  Innan du borjar anvinda en ny nexthaler-inhalator

1.

Vid anvindning av inhalator som ger

Oppna pasen och ta ut inhalatorn ur pasen.

o Anvind inte inhalatorn om forseglingen har brutits eller om pasen r sonder.
Returnera inhalatorn och byt ut den mot en ny.

o Notera datumet du 6ppnade pdsen pa ytterkartongen.

Inspektera inhalatorn.

o Om inhalatorn visar tecken pa skada eller ar trasig, returnera den och byt ut den.

Kontrollera dosriknaren. Om inhalatorn ir oanvind ska dosriknaren visa 120 eller

180.

o Om siffran 4r mindre dn 120 eller 180 ska du inte anvénda inhalatorn — returnera den
och skaffa enny.

120 180

Vid anvindning av inhalator som ger

120 inhalationer 180 inhalationer




E.

S3a hir anvinder du nexthaler-inhalatorn

e Kontakta ldkare eller apotekspersonal om du inte dr sdker pa att du far dosen rétt.
e Om du dr osdker pa om dosriknaren riknat ner efter inhalationen, vénta till nista
doseringstillfalle och ta da dosen som vanligt. Ta inte extradoser.

E.1 Oppna
1. Hall inhalatorn uppritt.

2. Kontrollera antalet aterstiende doser: om siffran idr mellan 1 och 120 eller 180s4

finns det doser kvar.

o Om dosrdknaren visar 0 sé finns det inga doser kvar. Kassera inhalatorn och skaffa en

_ny.
3. Oppna skyddslocket helt och hallet.

120 180
Vid anviindning av inhalator som ger 120 Vid anvindning av inhalator som ger 180
inhalationer inhalationer
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4. Andas utsalinge som det kiinns bra fore inhalationen.
o Andas inte ut genom inhalatorn.

E.2 Inhalera

Sta eller sitt upprétt di du inhalerar om detta ir mojligt.

1. Hall upp inhalatorn och for den till munnen, slut lipparna om munstycket.
o Téckinte for lufthalet nér du héller i inhalatorn.
o Andas inte in genom lufthélet.

2. Andas in kraftigt och djupt genom munnen.
o Du kankénna en smak i munnen nér du inhalerar.
o Dukan hora eller kénna ett klick nér du tar din dos.
o Andas inte in genom nisan.
o Avligsna inte inhalatorn frdn munnen under inhalationen.

[

Ta ut inhalatorn ur munnen.

Hall andan i 5-10 sekunder eller s léinge som detkéinns bra.
Andas ut langs amt.

o Andas inte ut genom inhalatorn.

N



E.3 Stiing
1. Hallinhalatorn uppritt och sting skyddslocket helt.
2. Kontrollera att dosriaknaren har riknat ner med en.

120 180
Vid anvindning av inhalator som ger 120 Vid anvindning av inhalator som ger 180

inhalationer inhalationer]
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3. Omdu behdver taen till dos, upprepasteg E.1-E.3.

F. Rengoring
e Inhalatorn behdver vanligen inte rengdras.
e Vid behov kan inhalatorn torkas med en torr trasa eller pappershandduk efter anvindning.
a. Anvind inte vatten eller annan véitska for rengoring. H&ll inhalatorn torr.

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

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot beklometasondipropionat, formoterolfumaratdihydrat eller mot ndgot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Det rekommenderas att behandling trappas ut nir behandlingen avbryts, behandlingen far inte avslutas
abrupt.

Behandlingsstrategin av astma foljer vanligen ett stegvis program och patientens svar ska évervakas
kliniskt och genom lungfunktionstester.

Om patienten upplever att behandlingen inte ger tillricklig effekt ska patienten kontakta likaren. Okad
vidbehovs-anvindning av bronkdilaterare indikerar en forsdmring av den underliggande sjukdomen
och en utvirdering av astmabehandlingen &r befogad. Plotsligt och progressivt forsamrad kontroll av
astma ir potentiellt livshotande och patienten ska dérfor soka akut medicinsk bedomning. Okad
dosering av kortikosteroid bor dvervdgas, antingen som inhalation eller oralt, eller behandling med
antibiotika vid misstanke om infektion.

Behandling med Innovair nexthaler ska inte pabdrjas 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 fortsétta behandlingen men
samtidigt radgora med likare om astmasymtomen kvarstar eller forsdmras efter initiering av
behandling med Innovair nexthaler.

Som vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm intrdffa med dkad vdsande andning,
hosta och andnéd 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 4r nodvéndigt.



Innovair nexthaler ar inte avsedd for initial astmabehandling.

Patienten ska instrueras att alltid ha sin snabbverkande bronkdilaterare tillginglig for behandling av
akuta astmaanfall, antingen Innovair nexthaler (for patienter som anvénder Innovair nexthaler som
underhalls- och vidbehovsbehandling) eller en separat snabbverkande bronkdilaterare (for patienter
som endast anvinder Innovair nexthaler som underhéllsbehandling).

Patienten ska paminnas om att dagligen ta Innovair nexthaler enligt ordination dven vid symtomfrihet.
Vidbehovsdoser med Innovair nexthaler ska tas till foljd av astmasymtom, inte som regelbunden
forebyggande behandling, t.ex. fore anstringning. For sddan anvéndning bor en separat snabbverkande
bronkdilaterare Gvervigas.

Nir symtomen &r under kontroll kan man dvervédga en gradvis nedtrappning av dosen Innovair
nexthaler. Regelbunden uppfolining av patienterna under nedtrappningen ar viktigt. Den ligsta
effektiva dosen av Innovair nexthaler ska anvdndas (se avsnitt 4.2).

Pneumoni hos patienter med KOL

En 6kning av incidensen av pneumoni, inklusive pneumoni som kriver inliggning pé 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 nir
det géller pneumoniriskens storleksordning.

Lékare bor vara fortsatt vaksamma ndr det giller mdjlig utveckling av pneumoni hos patienter med
KOL eftersom de kliniska tecknen pa sddana infektioner Gverlappar symtomen pa KOL-
exacerbationer.

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

Systempaverkan kan férekomma vid inhalationsbehandling med kortikosteroider, sérskilt vid hoga
doser vid lingre behandlingsperioder. Det dr dock betydligt mindre sannolikt att dessa effekter
upptriader jAmfort med oral behandling med kortikosteroider. Eventuella systembiverkningar
inkluderar Cushings syndrom, Cushingliknande symtombild, binjuresuppression, himmad
langdtillvixt hos barn och ungdomar, minskad bentéthet, katarakt, glaukom och mer séllsynt en rad
psykologiska storningar eller beteendestdrningar som omfattar psykomotorisk hyperaktivitet,
sOomnstorningar, oro, depression eller aggression (sédrskilt hos barn). Det dr darfor viktigt att dosen av
inhalerade kortikosteroider trappas ned till ligsta mdjliga dos som ger systemkontroll av astman.

Langtidsbehandling med hoga doser inhalerade kortikosteroider kan resultera i binjuresuppression och
akut binjurekris hos patienten. Barn och ungdomar under 16 ar som anvander hogre doser 4n
rekommenderat av inhalerat beklametasondipropionat I6per sirskild hog risk. Situationer som
mojligen kan utlosa akut binjurekris inkluderar trauma, kirurgi, infektion eller hastig minskning av
dosen. Symtomen &r oftast vaga och kan innefatta anorexi, buksmérta, viktminskning, trétthet,
huvudvérk, illamaende, krakningar, hypotoni, minskad medvetandegrad, hypoglykemi och kramper.
Tilligg av systemisk kortikosteroid ska dvervdgas vid perioder av stress eller vid elektiva kirurgiska
ingrepp.

Hos patienter som 6verfors fran orala till inhalerade kortikosteroider finns risk for kvardrdjande
nedsatt binjurereserv under avsevird 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 nedséttning ska alltid uppméarksammas vid akuta och
elektiva situationer som kan framkalla stress och limplig kortikosteroidbehandling ska Overvigas.
Omfattningen av binjurefunktionens nedséittning kan krdva radgivning med specialist fore elektiva
ingrepp.

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



Innovair nexthaler ska anviandas med forsiktighet (vilket kan innebéra dvervakning) hos patienter med
hjartarytmier, sérskilt AV-block I1I och takyarytmier, idiopatisk subvalvuldr aortastenos, hypertrofisk
obstruktiv kardiomyopati, ischemisk hjirtsjukdom, allvarlig hjartinsufficiens, allvarlig arteriell
hypertension eller aneurysm.

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

Forsiktighet krdvs dven ndr Innovair nexthaler anvinds av patienter med tyreotoxikos, diabetes
mellitus, feokromocytom och obehandlad hypokalemi.

Potentiellt allvarlig hypokalemi kan uppsté vid beta,-agonistterapi. Sarskild forsiktighet
rekommenderas vid svar astma eftersom denna effekt kan forstérkas vid hypoxi. Hypokalemi kan
ocksa forstirkas av samtidig behandling med andra likemedel som kan inducera hypokalemi t.ex.
xantinderivat, steroider och diuretika (se avsnitt 4.5). Forsiktighet rekommenderas ocksé vid instabil
astma ndr ett flertal doser av snabbverkande bronkdilaterare eventuellt anvinds. Rekommendationen
ar att Overvaka serumkaliumnivan vid dessa omstdndigheter.

Inhalation av formoterol kan orsaka en 6kning av blodglukosnivderna. Av denna anledning ska
blodglukos noggrant dvervakas hos patienter med diabetes.

Om anestesimed halogenerade anestetika planeras ska det sékerstéllas att Innovair nexthaler inte
administreras minst 12 timmar innan anestesipaborjas pa grund av risken for hjartarytmier.

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

Detta likemedel innehaller laktos. Laktos innehéller en liten andel mjolkprotein, vilket kan orsaka
allergiska reaktioner. Patienter med ndgot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte anvénda detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Synrubbning
Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvidndning av kortikosteroider. Om en patient

inkommer med symtom, sdsom dimsyn eller andra synrubbningar, ska patienten remitteras till en
oftalmolog for utredning av mdjliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller séllsynta
sjukdomar, sdsom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter anvindning av
systemiska och topiska kortikosteroider.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner
Beklometasondipropionat genomgar en mycket snabb metabolism via esterasenzym.

Beklometason dr mindre beroende av CYP3A-metabolism n vissa andra kortikosteroider och
interaktioner &riallmidnhet osannolika. Risken for systemiska effekter vid samtidig anvindning av
starka CYP3A-hammare (t.ex. ritonavir, kobicistat) kan dock inte uteslutas, och darfor
rekommenderas forsiktighet och lamplig 6vervakning vid samtidig anvindning med sddana likemedel.

Farmakodynamiska interaktioner

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

Samtidig anvdndning av andra beta-adrenerga likemedel kan potentiellt ha additiva effekter och darfor
kravs forsiktighet nir teofyllin eller andra beta-adrenerga medel forskrivs samtidigt som formoterol.
Samtidig behandling med kinidin, disopyramid, prokainamid, fentiaziner, vissa antihistaminer (t.ex.
terfenadin), monoaminoxidashammare (MAO-hdmmare) och tricykliska antidepressiva kan forlinga
QTc-intervallet och 6ka risken for ventrikuldra arytmier.



Dessutom kan levodopa, levotyroxin, oxytocin och alkohol orsaka nedsatt hjirttolerans for beta,-
sympatomimetika.

Samtidig behandling med MAO-hdmmare inklusive substanser med liknande effekter saisom
furazolidon och prokarbazin kan leda till hypertensiva reaktioner.

Det finns en dkad risk for arytmier hos patienter som ges samtidig anestesimed halogenerade
kolviten.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Det finns inga data avseende fertilitet hos minniska. I djurstudier pa rattor associerades hdga doser av
beklametasondipropionat i kombinationen med en forsdmrad fertilitet hos honor 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 &r kéinda for att orsaka abnormaliteter i
fosterutveckling inklusive gomspalt och intrauterin tillvixthdmning. P& grund av de tokolytiska
effekterna av beta,-sympatomimetika ska sarskild forsiktighet utévas infoér forlossning, Formoterol
rekommenderas inte for anvindning under graviditet, sarskilt inte i slutet av graviditeten eller under
forlossningsarbetet savida det inte finns négot annat (sékrare) etablerat alternativ.

Innovair nexthaler ska endast anviindas under graviditet om den forvintade nyttan dverviger tdnkbara
risker.

Amning

Det finns inga kliniskt relevanta data frén behandling med Innovair nexthaler hos ammande kvinnor.
Aven om djurdata saknas 4r det rimligt att formoda att beklametasondipropionat, liksom andra
kortikosteroider utsondras i brostmjolk.

Det dr okdnt om formoterol utséndras i brostmjolk hos ménniska, men det har pavisats i mjolk hos
diande djur.

Innovair nexthaler ska endast anvindas under amning om den forvintade nyttan 6vervéiger de
potentiella riskerna. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran
behandling med Innovair nexthaler efter att man tagit hiansyn till fordelen med amning for barnet och
fordelen med behandling for kvinnan.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

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

4.8 Biverkningar

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

Erfarenheten fran kliniska studier hos astmapatienter

Sékerheten av Innovair nexthaler bedomdes utifran aktivt kontrollerade och placebokontrollerade
kliniska studier med 719 patienter dver 12 ars dlder med astma av varierande allvarlighetsgrad som
exponerades for likemedel. Incidensen av biverkningarna hérrér fran astmapatienter 6ver 12 ars dlder




och baseras pa sikerhetsdata itva pivotala kliniska studier dir Innovair nexthaler administrerades med
dosrekommendationen i enlighet med denna produktresumé under en period pad 8—12 veckor. Inga
psykiska storningar observerades under de kliniska provningarna med Innovair nexthaler men &r
inkluderade i tabellen nedan som en potentiell klasseffekt av inhalerade kortikosteroider.

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 sdllsynta (<1/10 000) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran

tillgdngliga data).

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, Ingen kénd frekvens
sOmnstorningar, oro,
depression, aggression,
beteendestorningar (sarskilt hos
barn).
Ogon Dimsyn (se dven avsnitt 4.4) Ingen kind frekvens
Centrala och perifera Tremor Vanliga
nervsystemet Huvudvirk Mindre vanliga
Hjartat Takykardi Mindre vanliga
Sinusbradykardi Mindre vanliga

Angina pectoris

Mindre vanliga

Myokardisk ischemi

Mindre vanliga

Andningsvigar, brostkorg och | Halsirritation, Mindre vanliga
mediastinum astmaexacerbationer
Dyspné Mindre vanliga
Orofaryngeal smérta Mindre vanliga
Dysfoni Mindre vanliga
Hosta Mindre vanliga
Magtarmkanalen [llamé&ende Mindre vanliga
Allminna symtom och/eller Fatigue Mindre vanliga
symtom vid Lattretlighet Mindre vanliga
administreringsstillet
Undersokningar Forlingt QT-mtervall 1 EKG Mindre vanliga

Minskning av fritt kortisol i urin

Mindre vanliga

Minskning av kortisol i blodet

Mindre vanliga

Minskade kaliumnivaer iblodet

Mindre vanliga

Okad blodglukosniva

Mindre vanliga

EKG; svag R-vagsprogression

Mindre vanliga

Av de observerade biverkningarna associeras formoterol typiskt med: tremor, huvudvérk, takykardi,
sinusbradykardi, angina pectoris, myokardisk ischemi och forlingt QT-intervall

Av de observerade biverkningarna associeras beklometasondipropionat typiskt med: nasofaryngit, oral
candida, dysfoni, halsirritation, [Attretlighet, minskning av fritt kortisol i urin, minskning av kortisol i
blodet, dkad 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. Smakstorningar har ibland rapporterats vid behandling med inhalerade
kortikosteroider.




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

Systemiska effekter av inhalerade kortikosteroider (t.ex. beklometasondipropionat) kan framfor allt
uppkomma vid hoga doser forskrivna under lingre perioder; dessa kan omfatta Cushings syndrom,
Cushingliknande symtombild, binjuresuppression, minskad bentéthet, tillvixthimning hos barn och
ungdomar, kataraktoch glaukom (se dven avsnitt 4.4).

Ytterligare biverkningar som inte observerats kliniskt for Innovair nexthaler i terapeutiska doser, men
som vanligen associeras med administrering av beta,-agonister, sésom formoterol, dr palpitationer,
formaksflimmer, ventrikuldra extrasystoli, takykardarytmi, potentiellt allvarlig hypokalemi och
Okning / minskning av blodtrycket. Insomni, yrsel, rastldshet och oro har ibland rapporterats vid
inhalationsbehandling med formoterol. Formoterol kan ocksa inducera muskelkramper och myalgi.

Overkinslighetsreaktioner inklusive utslag, urtikaria, pruritus, erytem och édem i dgon, ansikte, Eppar
och hals (angioddem) har dven rapporterats.

Som vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm intrdffa med dkad visande andning,
hosta och andnéd omedelbart efter dosering (se dven avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Tillgdngliga farmakokinetiska data stodjer inte sédkerheten for Innovair nexthaler hos barn i dldern 5—
11 ar. Det finns begransad klinisk information hos ungdomar i dldern 12—17 ar (se avsnitt 4.2, 5.1 och
5.2). I en 12-veckors randomiserad klinisk studie hos vuxna och ungdomar fick 162 ungdomar i
aldrarna 12—17 ar med mattlig till svér astma Innovair nexthaler eller motsvarande inhalationsspray, 1
eller 2 inhalationer tva ganger dagligen; frekvensen, typen och svérighetsgraden av biverkningar
skilide sig inte &t hos ungdomar jamfort med vuxna.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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00034 FIMEA

4.9 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 svéra eller
allvarliga biverkningar observerades (se dven avsnitt 4.8).

Inhalerade doser pa upp till tolv kumulativa doseringar (totalt 1200 mikrogram
beklometasondipropionat och 72 mikrogram formoterol) av inhalationsspray har 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 ir typiska for beta,-adrenerga agonister:
illamaende, krakningar, huvudvirk, tremor, somnolens, hjartklappning, takykardi, ventrikuldra
arytmier, forlingning av QTc-intervallet, metabolisk acidos, hypokalemi, hyperglykemi.


http://www.fimea.fi/

Vid 6verdosering av formoterol dr det indicerat med understodjande och symptomatisk behandling.
Allvarliga fall ska liggas in pé sjukhus. Anvidndning av kardioselektiva betablockerare kan vervégas,
men endast med extrem forsiktighet eftersom anviandningen av betablockerande likemedel kan ge
upphov till bronkospasm. Serumkalium ska dvervakas.

Akut inhalering med doser av beklometasondipropionat overstigande de rekommenderade kan leda till
tillféllig supersession av binjurefunktionen. Detta krdver inte akuta atgirder eftersom

binjure funktionen &terhdmtar sig inom nagra dagar vilket har verifierats med métningar av
plasmakortisol. Hos dessa patienter ska behandlingen fortsétta med en dos som ér tillrdcklig for att
kontrollera astman.

Kronisk dverdosering av inhalerad beklometasondipropionat: risk for suppression av binjurefunktion
(se avsnitt 4.4.). Overvakning av binjurefunktionen kan vara nodvindigt. Behandlingen ska fortstta i
en dos som ér tillrdcklig for astmakontroll.

Enstaka supraterapeutiska doser upp till 800 mikrogram beklometasondipropionat, 48 mikrogram
formoterol, administrerade som Innovair nexthaler &ri allmdnhet sidkra och viltolererade.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Adrenergika, inhalationer: formoterol och 6vriga medel vid obstruktiva
luftvigssjukdomar.
ATC-kod RO3AKOS.

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Innovair nexthaler innehaller beklometasondipropionat och formoterol som pulver 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 dr i genomsnitt mycket mindre &n de partiklar som erhélls med icke-extrafina formuleringar.

I en studie med radioaktivt Iikemedel, studerades depositionen hos vuxna astmapatienter, visade en
hog andel av likemedlet (uppskattad 42 % av den nominella dosen) deponeras i lungan, med en
homogen deponering genom luftvigarna. Dessa karaktiristiska egenskaper stddjer anvdndningen av en
lag dos kortikosteroid med forbéttrade lokala farmakodynamiska effekter, vilka har pavisats vara
ekvivalenta med motsvarande inhalationsspray (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
antinflammatorisk effekti lungorna, vilket resulterar i minskade astmasymtom och exacerbationer
med férre biverkningar &nvid 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 mom 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 utvirderats i tre
separata studier jamfort med 100 mikrogram/6 mikrogram inhalationsspray hos patienter med mattlig



till svar persistent astma. Sammantaget forviantas effekten av de tva inhalatorerna vara ekvivalent i
klinisk praxis vid bade 1 och 2 inhalationer tva ganger dagligen.

I en studie var det primédra malet att utvirdera av effekten av den inhalerade kortikosteroiden matt pa
bronkdilatation (”predos FEV,”). Enkliniskt signifikant forbattring av predos FEV1 sags hos

696 patienter med mattlig till svar astma i slutet av en behandlingsperiod pa 3 manader jamfort med
utgingsvérdet, med 1 inhalation respektive 2 inhalationer tvé ganger dagligen av bigge
formuleringarna. En genomsnittlig 6kning (FEV 1) med minst 250 ml observerades. Det fanns ingen
relevant klinisk skillnad ipredos FEV1 mellan Innovair nexthaler inhalationspulver och
inhalationsspray vid endera doseringen. En signifikant dosrespons observerades for morgon-PEF.
Statistisk signifikans for dosrespons i predos FEV, ndddes inte. Astmakontroll méttes som
symtompodng som uppskattades varje morgon och kvill och med andelen dagar utan symtom, vilka
signifikant forbéttrades fran utgdngsvirdena till slutet av behandlingsperioden, sarskilt for de tva
hogre doserna av respektive formulering.

I den andra studien var det primira malet att utvirdera effekten av den langverkande beta,-agonisten i
Innovair nexthaler. I denna studie uppméttes bronkdilatation vid borjan och upp till 12 timmar efter
administrering av singeldoser genom spirometriska utvarderingar av FEV, (FEV; AUC 6ver
atminstone 80 % av formoterols verkningstid). Jamfort med placebo forbattrade Innovair nexthaler
givet som en inhalation samt fyra inhalationer av de bdda aktiva substanserna signifikant FEV; AUC,.
12. Bégge doseringarna av Innovair nexthaler inhalationspulver var non-inferior i jamforelse med
motsvarande dos av inhalationssprayen. En statistiskt signifikant dosrespons hittades med bada
formuleringarna mellan den ligre respektive hogre doseringen.

Den tredje studien hade en startperiod pa 4 veckor med fast kombination av
beklometasondipropionat/formoterol inhalationsspray, 1 inhalation tva ganger dagligen till

755 patienter med stabil astma. Dérefter randomiserades de vidare till en 8 veckors behandling dér de
fortsatte med samma produkt som under startperioden, Innovair inhalationspulver eller
inhalationsspray som inneholl beklometasondipropionat 100 mikrogram per dos, alla givet som

1 inhalation tva génger dagligen. Den primdra variabeln var fordndringen fran utgangsvérdet i
genomsnittligt peak exspiratoriskt flode pa morgonen (PEF) 6ver hela behandlingsperioden. Efter

8 veckors behandling var det ingen skillnad 1 det priméra effektmattet mellan de tva
kombinationsprodukterna, vilkka bada var signifikant béttre &n beklometasondipropionat i monoterapi.
Inga skillnader noterades mellan de tva kombinationsinhalatorerna métt som symtom i ett
frageformulir pa astmakontroll och antalet dagar som ej krdvde behandling med snabbverkande
likemedel.

En Oppen placebo-studie genomfordes for att verifiera att det inspiratoriska flodet genererat av
patienten genom nexthaler-inhalatorn ej paverkades av patientens alder, sjukdom respektive
svérighetsgrad, s aktiveringen och likemedelsleverans fran inhalatorn kan uppnas hos alla patienter.
Det priméra effektméttet var andelen patienter i respektive alders- och sjukdomsgrupp som kunde
aktivera inhalatorn. 89 patienter i dldersspannet 5—-84 ar inkluderades med mattlig och svar astma
(FEV,>60 % respektive <60 % av det forviantade) respektive patienter med mattlig respektive svar
KOL (FEV; 250 % och <50 % av det forvintade) deltog i studien. Alla patienter, oberoende av alder,
sjukdom respektive svarighetsgrad kunde generera tillrdckligt mnspiratoriskt flode for att aktivera
nexthaler-inhalatorn.

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

Pediatrisk population

Det finns vildigt begrénsade kliniska data for anvindningen av Innovair nexthaler hos barn i aldern 5—
11 &r. Administrering av en singeldos av en fast experimentell dosformulering innehallande samma
extrafina aktiva innehallsimnen som Innovair nexthaler, men med en ldgre styrka (50 pug BPD och

6 ug FF), i jaimforelse med en ekvivalent dos av fri kombination med godkdnda produkter



innehéllande beklometasondipropionat (vattenfritt) (BDP) och formoterol (FF), resulterade i en
mérkbart hogre systemisk biotillginglighet for bada komponenterna (se avsnitt 5.2).

Den hogre systemiska biotillgdngligheten var associerad med en statistiskt signifikant minskning av
kalium i plasma (punktskattning 0,94, 95 % KI1[0,92; 0,96]) och 6kning av tidsgenomsnittliga
hjartfrekvensen (punktskattning 1,06, 95 % KI[1,01;1,10]). Dessutom observerades en tendens av
kortisolminskning och 6kning av uringlukosvirden hos barni testgruppen jamfort med
referensbehandlingen.

Hos ungdomar erhélls endast begriansad information. I en 3-ménaders randomiserad klinisk studie fick
162 forsokspersoner i dldern 12—17 ar med en diagnos av mattlig till svar astma antingen Innovair
nexthaler eller motsvarande inhalationsspray, 1 eller 2 inhalationer tva ganger dagligen. Forandringen
i predos FEV1 var storre hos ungdomar &n hos vuxna vid behandlingens slut.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Beklometasondipropionat

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

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 vivnader. Det systemiska upptaget av den aktiva metaboliten sker fran lungorna och fran
gastrointestinal absorption av den svalda dosen. Biotillgdngligheten av svalt beklometasondipropionat
aremellertid forsumbar, forsystemisk omvandling till beklometason-17-monopropionat resulterar i att
en del av dosen absorberas som aktiv metabolit.

Okningen av systemisk exponering ir ungefér linjir i forhallande till inhalerad dos.

Den absoluta biotillgdngligheten efter inhalation fran en inhalationsspray érca 2 % respektive 62 % av
den nominella dosen for oférdandrat beklometasondipropionat respektive beklometason-17-
monopropionat.

Efter intravends administrering karakteriseras dispositionen av beklometasondipropionat och dess
aktiva metabolit av hdg plasmaclearance (150 respektive 120 V'h) med en liten distributionsvolym vid
steady state for beklometasondipropionat (20 1) och hogre vivnadsdistribution for den aktiva
metaboliten (424 1). Metabolisk disposition av beklometasondipropionat resulterar huvudsakligen

(82 %) 1 dess aktiva metabolit beklometason-17-monopropionat.

Plasmaproteinbindningen &r medelhog (87 %).

Eliminering

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

Sdrskilda patientgrupper

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

Eftersom beklometasondipropionat eller dess metaboliter inte har detekterats iurin, forvéntas ingen
Okning 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 sviljs efter administrering med dosinhalator kan variera mellan 60 % och 90 %. Minst 65 % av
den svalda fraktionen absorberas fran magtarmkanalen. Maximal plasmakoncentration av oforédndrad
substans intraffar mom 0,5-1 timme efter oral administrering. Plasmaproteinbindningen av formoterol
ar 61-64 % med 34 % bundet till albumin. Bindningsméttnad uppnaddes inte i det
koncentrationsintervall som nadddes med terapeutiska doser. Halveringstiden for eliminering efter oral
administrering &r 2-3 timmar. Absorption av formoterol dr linjir efter inhalation av 12-96 pg
formoterolfumarat.

Metabolism

Formoterol metaboliseras till stor del och den viktigaste metaboliseringsvigen medfor direkt
konjugering vid fenol-hydroxyl-gruppen. Glukuronidsyrakonjugatet ar inaktivt. En annan viktig
metaboliseringsvdg medfor O-demetylering folit av konjugering av fenol-2’-hydroxylgruppen.
Cytokrom P450-isoenzymen CYP2D6, CYP2C19 och CYP2C9 ir involverade i O-demetyleringen av
formoterol. Huvuddelen av metabolismen verkar ske i levern. Formoterol himmar inte CYP450-
enzym vid terapeutiskt relevanta koncentrationer.

Eliminering

Kumulativ renal utsondring av formoterol efter en enstaka inhalation frén pulverinhalator 6kade linjirt
1 doseringsintervallet 12—-96 pg. I genomsnitt utsondrades 8 % respektive 25 % av dosen som
ofordandrad substans respektive total formoterol. Baserat pa uppmatta plasmakoncentrationer hos

12 friska forsokspersoner efter inhalation av en enstaka dos pa 120 g faststélldes den genomsnittliga
halveringstiden for eliminering till 10 timmar. R ,R- respektive S,S-enantiomererna representerade ca
40 % respektive 60 % av ofordndrad substans i urinen. Det relativa forhdllandet 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 dterfanns 610 % av dosen
oforandrad i urin; upp till 8 % av dosen aterfanns som glukuronid.

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

Sérskilda 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 &r, jaimfordes tva
pediatriska experimentella fastdos-formuleringar innehéllande samma extrafina aktiva innehallsimnen
som Innovair nexthaler, men med ligre dosstyrka (A: 50 pg BDP och 6 pg FF = 50/6; B: 35 uyg 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 anvdandes endast systemisk exponering som matt pa
att faststélla sikerheten. Jaimfort med den fria kombinationen resulterade BPD/FF 50/6 i en hogre
systemisk exponering (AUCOt) och hogsta koncentrationen (C.,) av alla tre analyterna,
modersubstansen BDP, den aktiva metaboliten beklometason-17-monopropionat (B17MP) och
formoterol. Efterfoljande minskning av dosens styrka med 30 % till BPD/FF 35/4 resulterade
fortfarande i patagligt hogre AUCO, av BI7MP (punktskattning 152,5, 90 % KI[141,1 164,8]) och
modersubstansen BPD (punktskattning 188,6, 90 % KI1[163,8 217,1]). AUCO, for formoterol var inom
och C,,x ndgot dver 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 jamforts med motsvarande
inhalationsspray. Analysen av steroidkomponenten fokuserade pa beklometason-17-monopropionat,
som ér den huvudsakliga aktiva metaboliten av beklometasondipropionat.

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

5 min efter doseringen for biagge behandlingarna men var hogre (+68 %) med Innovair nexthaler
inhalationspulver. AUC, var ungefar 3 gdnger 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 blodnivin uppnddde C,.. 1 genomsnitt efter
30 min och 15 min med nexthaler och inhalationsprayen. Plasmakoncentrationen av beklometason-17-
monopropionat var ligre (Cyux -49 % och AUC, -29 %) efter inhalation av inhalationspulvret dn med
inhalationssprayen. Efter inhalation av Innovair nexthaler uppnaddes toppkoncentrationen (C,x) av
formoterol inom 5 minuter och var hogre (+ 47 %) for inhalationspulvret, medan den totala
exponeringen (AUC,) var jimforbar i de bada behandlingar.

I en studie undersoktes den relativa depositionen ilungorna genom att anvénda en sa kallad
”kolblockad” for att utesluta likemedelsabsorption fran magtarmkanalen samt genom att administrera
referensprodukten (inhalationsspray) med en godkdnd andningsbehallare (AeroChamber Plus®. I detta
uppldgg visade sig nexthaler och inhalationsspray vara ekvivalenta for AUC, for bade beklometason-
17-monopropionat och formoterol (férhallandet inhalationspulver/inhalationsspray, 90 %
konfidensintervall var inom 80-125 %); C... av beklometason-17-monopropionat var emellertid Idgre
(-38 %) efter inhalation fran nexthaler.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier for de enskilda komponenterna i Innovair nexthaler avseende sékerhetsfarmakologi
och allméntoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for mdnniska. Kombinationen har en
toxicitetsprofil som liknar den for bada substanserna var for sig och ingen 6kning av toxicitet eller
ovéntade fynd har observerats.

Reproduktionsstudier i réttor har visat dosberoende effekter. Narvaro av beklometasondipropionat i
hoga doser associerades med minskad fertilitet hos honréttor, implantationsforluster och embryofetal
toxicitet. Det dr ként att hoga doser kortikosteroider till dréktiga djur kan ge upphov till missbildningar
vid fosterutvecklingen, sdsom gomspalt och intrauterin tillvixthdmning, det dr sannolikt att effekterna
som visats med kombination av beklometasondipropionat/formoterol orsakats av beklometason-
dipropionat. Dessa effekter noterades endast vid hdg systemisk exponering for den aktiva metaboliten
beklometason-17-monopropionat (200 ganger den forvintade plasmanivan hos patienter). Vidare har
forlingd gestation och forlossning visats i djurstudier, effekter som dr associerade till den kdnda
tokolytiska effekten av beta,-sympatomimetika. Dessa effekter noterades nér formoterols
plasmanivaer hos hondjuret var ligre dn de som forvintas 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 nadgon potentiell risk for
karcinogenicitet hos médnniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Laktosmonohydrat (som nnehéller sma méngder mj6lkprotein)
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

3 ar.

Likemedlet ska anvindas inom sex méanader efter 6ppnandet av pasen.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
Ta inhalatorn ur foliepdsen strax fore det forsta doseringstillfallet.

Fore 6ppnande av pasen:
Inga sdrskilda temperaturanvisningar.

Efter 6ppnande av pasen:
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje forpackning innehéller 1, 2 eller 3 nexthaler-inhalatorer, fyllda med antingen 1,50 geller 2,22 g
inhalationspulver for att ge 120 inhalationer respektive 180 inhalationer. Varje inhalator &terfinns i en
varmeforseglad skyddspése (folieférpackning) tillverkad av PET/AVPE eller PA/AVPE.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innovair nexthaler dr en multidosinhalator. Inhalatorn bestar av en nedre del med ett fonster som visar
antalet kvarvarande doser, samt ett integrerat skyddslock. Nar skyddslocket 6ppnas blottas munstycket

genom vilket likemedlet inhaleras. Oppnandet av skyddslocket driver Aven dosriknaren. Den nedre
delen och munstycket ar gjorda av akryhitributadienstyren och skyddslocket ir tillverkat av

polypropen.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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