VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Befoair 200 mikrogrammaa/6 mikrogrammaa/annos, inhalaatiosumute, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi mitattu annos (venttiilistd) sisdltaa:

200 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia ja 6 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia. Tdma vastaa potilaan saamaa annosta (suukappaleesta vapautuva
annos) 169,2 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia ja 5 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Befoair sisdltdd pienen médiran etanolia (alkoholia). Yhdessé painalluksessa on 9 mg etanolia, mika
vastaa 0,25 mg:aa/kg/annos, kun annoksessa on kaksi painallusta.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiosumute, liuos.

Sailio sisdltdd varitontd luosta. Siilid on muovisessa inhalaattorissa, jossa on suukappale ja polyltd
suojaava korkki.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Befoair on tarkoitettu astman sddnnolliseen hoitoon, kun yhdistelmédvalmisteen (inhaloitavan

kortikosteroidin ja pitkdvaikutteisen beeta,-agonistin) katsotaan sopivan potilaan hoitoon:

- jos potilaan tilaa eisaada riittdvdén hoitotasapainoon inhaloitavilla kortikosteroideilla ja
tarvittaessa kaytettavilld inhaloitavilla lyhytvaikutteisilla beeta,-agonisteilla

tai

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

Befoair on tarkoitettu aikuisille.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Befoair-valmistetta eiole tarkoitettu astman hoidon aloittamiseen. Befoair-valmisteen aineosien
annostus on yksilollinen, ja se on sovitettava sairauden vaikeusasteen mukaan. Tdmé on otettava
huomioon seké yhdistelmédvalmistehoitoa aloitettacssa ettd annosta muutettaessa. Jos yksittdinen
potilas tarvitsee hoitoa muunlaisella annosyhdistelmilld kuin yhdistelmidvalmisteen siséltdmat
annokset, hinelle on méérittidva sopivat annokset beeta,-agonisteja ja/tai kortikosteroideja erillisista
inhalaattoreista.



Koska Befoair-valmisteen beklometasonidipropionaatin hiukkaskoko on erittdin hienojakoinen, sen
teho on voimakkaampi kuin sellaisten beklometasonidipropionaattivalmisteiden, joiden hiukkaskoko
eiole yhti hienojakoinen (100 mikrogrammaa Befoair-valmisteen erittidin hienojakoista
beklometasonidipropionaattia vastaa 250:t4 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia, jonka
hiukkaskoko ei ole yhtd hienojakoinen). Sen vuoksi Befoair-valmistetta kdytettdessa
beklometasonidipropionaatin kokonaisvuorokausiannoksen on oltava pienempi kuin sellaisen
beklometasonidipropionaattivalmisteen kokonaisvuorokausiannos, jonka koostumus ei ole yhta
hienojakoinen.

Ta4ma4 on otettava huomioon, jos potilas siirtyy Befoair-valmisteen kdyttdon sellaisesta
beklometasonidipropionaattiva Imisteesta, jonka koostumus ei ole yhtd hienojakoinen.
Beklometasonidipropionaattiannosta on talloin pienennettdva ja muutettava potilaan yksilsllisen
tarpeen mukaan.

Annossuositus vihintian 18-vuotiaille aikuisille:
2 inhalaatiota 2 kertaa vuorokaudessa.
Enimmaéisvuorokausiannos on 4 inhalaatiota.

Befoair 200 mikrogrammaa/6 mikrogrammaa -valmistetta saa kiyttda vain ylldpitohoitoon.
Yllipitohoitoon ja astmaoireiden hoitoon on saatavana pienempi vahvuus
(Befoair 100 mikrogrammaa/6 mikrogrammaa).

Potilasta on neuvottava pitdimédédn erillinen lyhytvaikutteinen keuhkoputkia avaava lddke aina
saatavilla.

Laskarin on arvioitava potilaan tilaa sddnndllisesti, jotta Befoair-annostus pysyy optimaalisena, ja
annosta saa muuttaa vain laékarin suosituksesta. Annos on titrattava pienimpéén mahdolliseen
annokseen, jolla oireet saadaan pysyméén tehokkaasti hallinnassa. Kun oireet pysyvét pitkdan
hallinnassa pienimmalld suositellulla annoksella, seuraavaksivoidaan kokeilla hoitoa yksindén
kaytettavalld inhaloitavalla kortikosteroidilla.

Befoair 200 mikrogrammaa/6 mikrogrammaa -valmistetta ei saa kayttii as tmaliikityksen
asteittaiseen keventimiseen, vaan téllaista tarkoitusta varten on saatavana inhalaattori, joka sisaltad
pienemmén méérdn beklometasonidipropionaattia annosta kohden (Befoair

100 mikrogrammaa/6 mikrogrammaa).

Potilasta on neuvottava kiyttiméiin Befoair-hoitoa péivittdin, vaikka hidnelld ei olisikaan oireita.
Erityiset potilasryhmét:

Iikkdiden annostusta ei tarvitse muuttaa. Befoair-valmisteen kidytostd maksan tai munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville ei ole tietoa (ks. kohta 5.2).

Annossuositukset alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille:

Befoair 200 mikrogrammaa/6 mikrogrammaa -valmis te tta ei s aa kiiyttii alle 18-vuotiaiden
lasten ja nuorten hoitoon.

Antotapa
Befoair on tarkoitettu inhalaatioon.

Jotta voidaan varmistaa lidkkeen oikea kaytto, ladkdrin tai muun terveydenhuollon ammattilaisen on
néytettdvad potilaalle, miten inhalaatio otetaan oikein. Inhalaattoria on kdytettdvé oikein, jotta hoito
onnistuu. Potilasta on kehotettava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan selosteessa
annettuja ohjeita.

Befoair-inhalaattorin takaosassa on laskuri, josta nékyy jiljelld olevien annosten lukuméaéara.
120 annosta siséltavaa siiliotd painettaessa sdiliostd vapautuu aina yhden annoksen lidkemaara ja



laskurin lukema pienenee yhdelld. Potilasta on neuvottava varomaan pudottamasta inhalaattoria, koska
talloin laskurin lukema voi pienentya.

Inhalaattorin_testaaminen

Ennen kuin inhalaattoria kdytetidn ensimmdiistd kertaa tai jos inhalaattoria ei ole kdytetty 14 paivddn
tai pidempéén, potilaan on sumutettava yksi painallus ilmaan, jotta voidaan varmistaa, ettd inhalaattori
toimii oikein.

Ensimméiisen testauskerran jilkeen laskurin lukeman pitdd olla 120.

Inhalaattorin kivytto

Jos inhalaattori altistuu voimakkaalle kylmyydelle, potilaan on immitettdvé sitd kdsissddn muutaman
minuutin ajan ennen lidkkeen ottamista. Inhalaattoria ei saa milloinkaan lammittdd muulla tavoin. Jos
mahdollista, potilaan on seistdva tai istuttava pystyasennossa ottaessaan annosta inhalaattorista.

1. Suukappaleen suojus poistetaan ja tarkistetaan, etté suukappale on puhdas eikd siind ole polya,
likaa tai muita vierasaineita.
2. Hengitetddn ulos mahdollisimman hitaasti ja syvaan.

3. Séiliotd pidetdén pystysuorassa runko-osa ylospdin ja huulet asetetaan suukappaleen ympirille
kuitenkaan purematta sitd.

4, Samaan aikaan hengitetdén suun kautta sisdén hitaasti ja syvaan. Heti sisddnhengityksen
aloittamisen jélkeen painetaan inhalaattorin yliosaa, mikd vapauttaa yhteen inhalaatioon
tarvittavan lidkemdarin.

5. Hengitysté piddtetdédn niin pitkddn kuin mahdollista. Lopuksi inhalaattori poistetaan suusta ja
hengitetdén hitaasti ulos, ei kuitenkaan inhalaattorin kautta.

Jos potilas tarvitsee toisen annoksen, hdnen on pidettdvé inhalaattoria pystysuorassa noin puolen

minuutin ajan ja toistettava vaiheet 2—5.

TARKEAA: Vaiheita 2—5 ei saa tehdi lian nopeasti.

Suukappaleen suojus asetetaan kiayton jalkeen takaisin paikoilleen ja laskuri tarkistetaan. Potilasta on
neuvottava hankkimaan uusi inhalaattori, kun laskurin lukema on 20. Nykyisen inhalaattorin kédyttd on
lopetettava, kun laskurin lukema on 0, koska on mahdollista, ettd jaljelli olevassa sumutteessa ei ole
tdyden annoksen verran lddketta.

Jos potilas huomaa mnhalaation jilkeen sumua joko inhalaattorissa tai suupielissd, hénen on toistettava
ladkkeenottovaiheet vaiheesta 2 lahtien.

Jos potilaan kddet ovat heikot, hinen saattaa olla helpompi pidelld inhalaattoria kaksin kdsin. T&lloin
etusormet asetetaan inhalaattorin sdilion péille ja molemmat peukalot inhalaattorin pohjan alle.

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

Séilio sisdltdd paineistettua nestettd. Potilaalle on tahdennettdva, ettei séiliotd saa altistaa yli 50 °C:n
lampétilalle eikéd puhkaista.

Puhdistaminen

Potilasta on kehotettava lukemaan huolellisesti puhdistusohjeet pakkausselosteesta. Inhalaattori
puhdistetaan sdénnollisesti poistamalla suukappaleen suojus ja pyyhkimdlli suukappaleen sisé- ja
ulkopuoli kuivalla kankaalla. Siiliotéi ei saa poistaa inhalaattorista eiké suukappaleen
puhdis tamis e en saa kayttii ve tti tai muita nes teiti.

Jos potilaalla on vaikeuksia ajoittaa painallus ja sisddnhengitys, hian voi kidyttdd AeroChamber

Plus -tilajatketta. Ladkarin, apteekkihenkiloston tai hoitajan on opastettava potilaalle inhalaattorin ja
tilajatkeen oikea kdytt6tapa ja puhdistaminen, ja potilaan lidkkeenottotekniikka on tarkistettava, jotta
varmistetaan inhaloitavan ldédkkeen optimaalinen péésy keuhkoihin. Potilasta voi auttaa lddkkeen
ottaminen tilajatkeen kautta yhtéjaksoisella hitaalla ja syvélld hengitykselld pitdméttd taukoa
painalluksen ja sisdédnhengityksen valilld.



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Befoair-valmistetta on kdytettdvé varoen (mikéd saattaa merkité potilaan tilan seurantaa),jos potilaalla
on syddmen rytmihdiri6itd, etenkin kolmannen asteen eteis-kammiokatkos ja takyarytmiaa
(syddmenlyontien kithtymistd ja/tai epasddnndllisyyttd), idiopaattinen subvalvulaarinen aortan
ahtauma, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia, vaikea sydantauti (etenkin akuutti
sydaninfarkti), iskeeminen sydénsairaus, kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta, ahtauttava
verisuonitauti (etenkin arterioskleroosi), verenpainetauti tai aneurysma.

Potilaan hoidossa on oltava varovainen my®ds, jos hinelld tiedetddn tai epdillidn olevan joko
synnynndisti tai lidkehoidosta johtuvaa QTc-ajan pitenemistd (QTc > 0,44 sekuntia). Myos
formoteroli saattaa pidentdd QTc-aikaa.

Befoair-hoidossa on oltava varovainen myds, jos potilaalla on kilpirauhasen likatoimintaa, 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 tillaista vaikutusta. Myos
muu samanaikainen hypokalemiaa mahdollisesti aiheuttava lddkehoito, esim. ksantiinijjohdannaiset,
steroidit ja diureetit, voi voimistaa hypokalemiaa (ks. kohta 4.5). Varovaisuutta suositellaan myds, jos
astman hoitotasapaino on huono, jolloin potilaalla voi olla kdytdssd useita keuhkoputkia laajentavia
ladkkeitd kohtauslidkkeind. Seerumin kaliumarvojen seurantaa suositellaan téllaisissa tilanteissa.

Formoterolin kdytto inhalaationa saattaa suurentaa verensokeriarvoja. Sen vuoksi diabeetikkojen
verensokeriarvoja on seurattava tarkoin.

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

Kaikkien kortikosteroideja sisdltdvien inhaloitavien lddkkeiden tavoin myos Befoair-valmistetta on
annettava varoen potilaille, joilla on aktiivinen tai piilevd keuhkotuberkuloosi tai hengitysteiden sieni-
tai virusinfektio.

Befoair-valmisteen kdyton lopettaminen #killisesti ei ole suositeltavaa.

Jos hoito ei potilaan mielestd tehoa, hdnen on kddnnyttiva lddkérin puoleen. Keuhkoputkia
laajentavien ladkkeiden kdyton lisdantyminen on merkki taudin vaikeutumisesta, ja astman hoito on
syyti arvioida uudelleen. Akillinen ja etenevi astman hallinnan huononeminen saattaa johtaa
hengenvaaralliseen tilanteeseen, ja potilaan hoito on arvioitava kiireellisesti uudelleen. Jos epiilliin
infektiota, on harkittava inhaloitavien tai suun kautta otettavien kortikosteroidien annoksen
suurentamista tai antibioottihoitoa.

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

Kuten muunkin inhalaatiohoidon yhteydessé, paradoksista bronkospasmia voi ilmeté, jolloin
hengityksen vinkuminen ja tihentyminen lisddntyvat heti lddkkeen ottamisen jilkeen. Téllaiset oireet
on hoidettava heti lyhytvaikutteisella inhaloitavalla keuhkoputkia laajentavalla lidkkeelld. Befoair-



valmisteen kayttd on lopetettava heti, potilaan tila on arvioitava ja tarvittaessa on aloitettava
vaihtoehtoinen hoito.

Befoair-valmistetta ei saa kdyttdd astman hoidon aloitukseen. Potilaan on syyti pitdd lyhytvaikutteinen
keuhkoputkia laajentava lddke aina mukana akuuttien astmakohtausten varalta.

Potilasta on muistutettava kdyttiméaan Befoair-hoitoa pdivittdin, vaikka oireita ei olisikaan.

Kun astman oireet on saatu hallintaan, Befoair-annoksen pienentdmistd vihitellen voidaan harkita.
Potilaan tilan sddnndllinen seuraaminen on tirked4, kun annostusta pienennetidin. Potilaalle on
kéaytettdva pienintd tehokasta Befoair-annosta (valmisteesta on saatavana pienempi vahvuus,
Befoair 100 mikrogrammaa/6 mikrogrammaa, ks. myds kohta 4.2).

Inhaloitavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemisid vaikutuksia, etenkin jos niitd kédytetdin
suurina annoksina pitkdn aikaa. Systeemisten vaikutusten esiintyminen on kuitenkin vihemmén
todenndkoistd kiytettdessd inhaloitavia kortikosteroideja kuin kéytettdessd suun kautta otettavia
kortikosteroideja. Mahdollisia systeemisid vaikutuksia ovat Cushingin oireyhtymd, Cushingin
oireyhtymaén liittyvét piirteet, lisimunuaisen toiminnan estyminen, luuntiheyden pieneneminen,
lasten ja nuorten kasvun hidastuminen, kaihi ja glaukooma sekd harvemmin psykologiset ja
kéayttdytymiseen littyvét vaikutukset, kuten psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihéiriot,
ahdistuneisuus, masentuneisuus tai aggressiivinen kdyttdytyminen (erityisesti lapsilla). Sen vuoksi on
tarkeiai, etti potilaan tilaa seurataan s dannollis esti ja inhaloitava kortikosteroidiannos
séddetifin pienimmiéksi mahdollis eksi annokseksi, jolla astma kuite nkin pysyy tehokkaasti
hallinnassa.

Kerta-annosta koskevat farmakokineettiset tiedot (ks. kohta 5.2) ovat osoittaneet, etti kaytettdessa
beklometasonidipropionaatin ja formoterolifumaraatin yhdistelméé sisiltdvia inhalaattoria
AeroChamber Plus -tilajatkeen kanssa formoterolin systeeminen kokonaisaltistus ei suurene ja
beklometasoni-17-monopropionaatin systeeminen altistus pienenee verrattuna kdyttoon tavanomaisen
antolaitteen kanssa. Keuhkoista systeemiseen verenkiertoon siirtyvan muuttumattoman
beklometasonidipropionaatin mééra puolestaan suurenee. Koska kuitenkaan yhteenlaskettu
systeeminen kokonaisaltistus beklometasonidipropionaatille ja sen aktiiviselle metaboliitille ei muutu,
beklometasonidipropionaatin ja formoterolifumaraatin yhdistelmii siséltdvin inhalaattorin kaytto
tdmén tilajatkeen kanssa ei suurenna systeemisten vaikutusten riskia.

Pitkdkestoinen hoito suurilla inhaloitavilla kortikosteroidiannoksilla voi johtaa lisimunuaisen
toiminnan estymiseen ja akuuttin lisimunuaiskriisiin. Jos alle 16-vuotias lapsi kdyttdd/mhaloi
suurempia annoksia kuin beklometasonidipropionaatin suositusannokset, hinelld tillainen riski saattaa
olla erityisen suuri. Akuutin lisamunuaiskriisin laukaisevia tekijoitd voivat olla trauma, leikkaus,
infektio tai annoksen nopea pienentdminen. Oireet ovat tavallisesti epaméérdisid. Niitd voivat olla
ruokahaluttomuus, vatsakipu, painon lasku, visymys, paénsérky, pahoinvointi, oksentelu, hypotensio,
tajunnantason aleneminen, hypoglykemia ja kouristukset. Lisdhoitoa systeemisilld kortikosteroideilla
on harkittava stressitilanteiden tai suunniteltujen leikkausten yhteydessa.

Potilaan siirtyessd Befoair-hoitoon on oltava varovainen, etenkin jos on syyté epéilld, ettd
lisimunuaisen toiminta on heikentynyt aiemman steroidihoidon seurauksena.

Potilaan siirtyessd oraalisista kortikosteroideista inhaloitavien kortikosteroidien kayttoon voi
lisimunuaisreservin heikentymisen riski sdilyd melko pitkdén. Potilailla, jotka ovat aiemmin tarvinneet
suuria kortikosteroidiannoksia kohtaushoitona tai saaneet pitkddan hoitoa suurilla inhaloitavilla
kortikosteroidiannoksilla, voi olla vastaava riski. Téillaiset reservien heikkenemisen
jadnndsvaikutukset on huomioitava aina stressid aiheuttavissa hititilanteissa ja suunniteltujen
toimenpiteiden yhteydessé, ja asianmukaisen kortikosteroidihoidon aloittamista on harkittava.
Lisdmunuaisten toiminnan heikkenemisen vaikeusaste saattaa vaatia erikoislidkérin konsultaatiota
ennen suunniteltuja toimenpiteitd.



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.

Befoair sisdltdd pienen maddrian etanolia (alkoholia), 9 mg yhdessd painalluksessa, mikd vastaa
etanolimidardd 0,25 mg/kg yhdessd kahden painalluksen annoksessa. Tavanomaisia annoksia
kéytettdessd etanolimdéra on merkityksettdomén pieni, eikd siitd aiheudu potilaalle vaaraa.

Nakohairio

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Beklometasonidipropionaatti metaboloituu esteraasientsyymien vélitykselld hyvin nopeasti.
Beklometasoni on vihemmén riippuvainen CYP3A -vilitteisestd metaboliasta kuin jotkin muut
kortikosteroidit, ja yleisesti ottaen yhteisvaikutukset ovat epdtodennikoéisid; systeemisten vaikutusten
mahdollisuutta ei voida kuitenkaan poissulkea samanaikaisessa kdytdssd voimakkaiden CYP3A:n
estdjien (kuten ritonaviirin tai kobisistaatin) kanssa, ja siksi varovaisuus ja asianmukainen seuranta on
suositeltavaa téllaisten aineiden kaytossa.

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Beetasalpaajat voivat heikentd tai estdd formoterolin vaikutusta. Befoair-valmistetta ei siksi saa
kéayttdd samanaikaisesti beetasalpaajien (myoskédn simétippojen) kanssa, jollei kdyttoon ole
pakottavaa syyta.

Muiden beeta-adrenergisten lddkeaineiden samanaikaisella kiytolld saattaa toisaalta olla additiivisia
vaikutuksia. Hoidossa on siksi oltava varovainen, jos samanaikaisesti formoterolin kanssa maérataan
teofyllinid tai muita beeta-adrenergisia ladkkeita.

Samanaikainen hoito kinidiinilld, disopyramidilla, prokaiiniamidilla, fentiatsiineilla, antihistamiineilla,
MAO:n estijilld tai trisyklisilld masennuslddkkeilld saattaa pidentdd QTc-aikaa ja lisitd
kammioarytmian riskia.

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

Samanaikainen hoito MAO:n estijilld tai lidkeaineilla, 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 ksantiinijjohdannaisilla, steroideilla tai diureeteilla saattaa voimistaa beeta,-
agonistien mahdollisia hypokaleemisia vaikutuksia (ks. kohta 4.4). Hypokalemia voi lisitd alttiutta
syddmen rytmihdiridille, jos potilas saa hoitoa digitalisglykosideilla.

Befoair sisdltdd pienen méérin etanolia. Jos potilas on erityisen herkké ja saa disulfiraami- tai
metronidatsolihoitoa, on olemassa teoreettinen yhteisvaikutusten riski.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Hedelmillisyys



Tietoja thmisilld tehdyistd tutkimuksista eiole. Rotilla tehdyissa tutkimuksissa
beklometasonidipropionaattiin liittyi naaraan hedelméllisyyden heikkenemisté ja alkioon kohdistuvaa
toksisuutta, kun sitd annettiin suuria annoksia osana ladkeaineyhdistelmia (ks. kohta 5.3).

Raskaus

HFA-134a-ponneaineen turvallisuudesta tai kaytostd thmisen raskauden tai imetyksen aikana ei ole
kokemusta eikd ndyttod. Eldinkokeet HFA-134a:n vaikutuksesta lisdéntymiseen seké alkion ja sikion
kehitykseen eivit kuitenkaan ole viitanneet kliinisesti merkityksellisiin haittavaikutuksiin.

Ei ole olemassa oleellisia kliinisid tietoja beklometasonidipropionaatin ja formoterolifumaraatin
yhdistelmdd sisdltavdn inhalaattorin kiytostd raskaana oleville naisille. Beklometasonidipropionaatin
ja formoterolin yhdistelmalld tehdyissé eldinkokeissa havaittiin lisdédntymiseen kohdistuvaa toksisuutta
suuren systeemisen altistuksen jilkeen (ks. kohta 5.3). Koska beeta,-sympatomimeettisilla

ladkeaineilla on tokolyyttisid vaikutuksia, valmisteen kaytossa on oltava varovainen synnytyksen
lahestyessd. Formoterolin kdyttdd ei suositella raskauden aikana, etenkédén raskauden loppuvaiheissa
tai synnytyksen aikana, jos saatavilla on toinen (turvallisempi) hoitovaihtoehto.

Befoair-inhalaatiosumutetta saa kdyttda raskauden aikana vain, jos hoidosta odotettavat hyodyt ovat
mahdollisia riskejd suuremmat.

Imetys

Ei ole olemassa oleellisia klinisid tietoja beklometasonidipropionaatin ja formoterolifumaraatin
yhdistelmdd sisdltavdn inhalaattorin kiytostd ihmiselld imetyksen aikana. Vaikka eldinkokeista saatuja
tietoja ei ole, beklometasonidipropionaatin voidaan olettaa erittyvin maitoon muiden kortikosteroidien
tavoin.

Vaikka formoterolin erittymisesté thmisen rintamaitoon ei ole tietoa, sitd on havaittu imettdvien
eldinten maidossa.

Befoair-valmisteen antamista imettdville dideille tulisi harkita vain, jos hoidosta odotettavat hyodyt
ovat sen mahdollisia haittoja suuremmat.

On pédtettiva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Befoair-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn
Befoair-valmisteella ei todennékdisesti ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Koska Befoair sisdltdd beklometasonidipropionaattia ja formoteroliftumaraattidihydraattia,
haittavaikutusten voidaan odottaa olevan tyypiltdén ja vaikeusasteeltaan sellaisia, joita on havaittu
kéytettdessd nditd yhdisteitd erikseen. Kun nditd kahta yhdistettd on annettu samanaikaisesti, muita
haittavaikutuksia eiole havaittu esiintyneen. Beklometasonidipropionaatin ja formoterolin kiintedn
yhdistelméin kéyttoon liittyvit haittavaikutukset, samoin kuin néitd yhdisteitd yksinddn kdytettiessa
esiintyneet haittavaikutukset, esitetdin seuraavassa elinjarjestelmittdin. Yleisyysluokat on méiritetty
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Yleiset ja melko harvinaiset haittavaikutukset perustuvat astmaa ja keuhkoahtaumatautia sairastavilla
potilailla tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin.

Elinjirjestelma Haittavaikutus Esiintymistiheys




Infektiot Nielutulehdus, sammas, keuhkokuume* Yleinen
Influenssa, suun sieni-infektio, suunielun kandidiaasi, Melko
ruokatorven kandidiaasi, ulkosynnyttimien ja harvinainen
emittimen kandidiaasi, gastroenteriitti, sinuiitti, nuha

Veri ja imukudos Granulosytopenia Melko

harvinainen
Trombosytopenia Hyvin
harvinainen

Immuunijdrjestelma Allerginen ihotulehdus Melko

harvinainen
Y liherkkyysreaktiot, kuten punoitus, huulten, Hyvin
kasvojen, silmien ja nielun turvotus harvinainen

Umpieritys Lisdimunuaisen toiminnan estyminen Hyvin

harvinainen

Aineenvaihdunta ja Hypokalemia, hyperglykemia Melko

ravitsemus harvinainen

Psyykkiset hairiot Levottomuus Melko

harvinainen
Psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihdiriot, Tuntematon
ahdistuneisuus, masennus, aggressiivisuus,
kaytoshairidt (erityisesti lapsilla)

Hermosto Paansarky Yleinen
Vapina, heitehuimaus Melko

harvinainen

Silmét Glaukooma, kaihi Hyvin

harvinainen
Naon hamartyminen (ks. myos kohta 4.4) Tuntematon

Kuulo ja Korvatorven tulehdus Melko

tasapainoelin harvinainen

Sydidn Sydamentykytys, EKG:ssd havaittava QTc-ajan Melko
piteneminen, EKG-muutokset, takykardia, harvinainen
takyarytmia, eteisvarind*

Kammioperiiset lisalyonnit, rasitusrintakipu (angina | Harvinainen
pectoris)

Verisuonisto Hyperemia, kasvojen ja kaulan punoitus Melko

harvinainen
Dysfonia Yleinen




Hengityselimet, Yskd, limaa tuottava yské, kurkun drsytys, astmakriisi, | Melko
rintakehd ja nielun punoitus harvinainen
vilikarsina
Paradoksinen bronkospasmi Harvinainen
Hengenahdistus, astman paheneminen Hyvin
harvinainen
Ruoansulatuselimisté | Ripuli, suun kuivuminen, ruoansulatushiiriot, Melko
nielemishdiriét, polttava tunne huulissa, pahoinvointi, harvinainen
makuhdirio
Tho ja ithonalainen Kutina, ihottuma, likahikoilu, nokkosihottuma Melko
kudos harvinainen
Angioedeema Harvinainen
Luusto, lihakset ja Lihaskouristelut, lihassarky Melko
sidekudos harvinainen
Lasten ja nuorten kasvun hidastuminen Hyvin
harvinainen
Munuaiset ja Munuaistulehdus Harvinainen
virtsatiet
Yleisoireet ja Perifeerinen edeema Hyvin
antopaikassa harvinainen
todettavat haitat
Tutkimukset CRP-arvon suureneminen, verihiutaleiden méérian Melko
suureneminen, vapaiden rasvahappojen miirian harvinainen
suureneminen, veren insuliinipitoisuuden
suureneminen, veren ketoaineiden miarian
suureneminen, veren kortisolipitoisuuden
pieneneminen®, verenpaineen kohoaminen
Verenpaineen aleneminen Harvinainen
Luuntiheyden viheneminen Hyvin
harvinainen

* Keuhkoahtaumatautia sairastavilla potilailla tehdyssa pivotaalitutkimuksessa yhdelld potilaalla, joka
sai hoitoa 100 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia ja 6 mikrogrammaa
formoterolifumaraattia sisiltavilld yhdistelmidinhalaattorilla, raportoitiin hoitoon liittyva
keuhkokuume, joka ei ollut vakava. Muita haittavaikutuksia, joita havaittin keuhkoahtaumatautia
sairastaville potilaille tehdyissd klinisissd tutkimuksissa potilailla, jotka saivat hoitoa

100 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia ja 6 mikrogrammaa formoterolifumaraattia
sisdltdvalld yhdistelmiinhalaattorilla, olivat veren kortisolipitoisuuden pieneneminen ja eteisvarini.

Muiden inhaloitavien valmisteiden tavoin my6s tdmén valmisteen kdyton aikana voi ilmeti
paradoksista bronkospasmia (ks. kohta 4.4).

Formoterolin kdyton yhteydessa tyypillisesti havaittavia haittavaikutuksia ovat hypokalemia,
paénsirky, vapina, syddmentykytys, yskd, lihasten kouristelu ja QTc-ajan piteneminen.

Beklometasonidipropionaatin kayttoon tyypillisesti Littyvid haittavaikutuksia ovat suun sieni-infektiot,
suun kandidiaasi, dysfonia ja kurkun drsytys.



Dysfoniaa ja kandidiaasia voidaan lievittdd kurlaamalla kurkku tai huuhtelemalla suu vedelld tai
harjaamalla hampaat valmisteen kéyton jilkeen. Oireista kandidiaasia voidaan hoitaa paikallisesti
kaytettavilld sienilidkkeilli samalla kun Befoair-hoitoa jatketaan.

Inhaloitavat kortikosteroidit (kuten beklometasonidipropionaatti) voivat aiheuttaa systeemisia
vaikutuksia etenkin, jos niitd kdytetdén suurina annoksina pitkén aikaa. Téllaisia vaikutuksia voivat
olla lisimunuaisten toiminnan estyminen, luuntiheyden pieneneminen, lasten ja nuorten kasvun
hidastuminen, kaihi ja glaukooma (ks. my6s kohta 4.4).

Yliherkkyysreaktioita, kuten ihottumaa, nokkosihottumaa, kutinaa, thon punoitusta seké silmien,
kasvojen, huulten ja kurkun turvotusta, voi myds ilmaantua.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Astmapotilailla tehdyissd tutkimuksissa on annettu 100 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia
ja 6 mikrogrammaa formoterolifumaraattia sisdltivdd inhalaatiosumutetta enintddn kaksitoista
kumulatiivista annosta (beklometasonidipropionaatin kokonaisannos 1 200 mikrogrammaa,
formoterolin kokonaisannos 72 mikrogrammaa). Kumulatiivinen hoito ei aiheuttanut poikkeavuuksia
elintoimintoihin, eikd vakavia tai vaikeita haittavaikutuksia havaittu.

Lialliset formoteroliannokset voivat aiheuttaa beeta,-agonisteille tyypillisid vaikutuksia, kuten
pahoinvointia, oksentelua, padnsirkyd, vapinaa, uneliaisuutta, syddmentykytysté, takykardiaa,
kammioarytmiaa, QTc-ajan pitenemisti, metabolista asidoosia, hypokalemiaa ja hyperglykemiaa.

Formoteroliyliannostuksen yhteydessd on annettava oireenmukaista elintoimintoja tukevaa hoitoa.
Vakavat tapaukset edellyttavit sairaalahoitoa. Kardioselektiivisten beetasalpaajien kdyttod voidaan
myds harkita, mutta vain erityistd varovaisuutta noudattaen, koska beetasalpaajien kidytto voi aiheuttaa
bronkospasmia. Seerumin kaliumarvoja on seurattava.

Suositusannoksia suurempien beklometasonidipropionaattiannosten akuutti inhaloiminen voi johtaa
lisimunuaisen toiminnan ohimenevdédn estymiseen. TAma ei vaadi hédtitoimenpiteitd, koska
lisamunuaisen toiminta korjaantuu muutamassa paivassé, mikd voidaan todeta plasman
kortisolipitoisuuden maéérityksilli. Ndiden potilaiden hoitoa jatketaan annoksilla, jotka riittdvét
pitimdén astman hoitotasapainossa.

Inhaloitavan beklometasonidipropionaatin krooninen yliannostus: lisdmunuaisen toiminnan estymisen

riski (ks. kohta 4.4). Lisamunuaisreservien seuraaminen voi olla tarpeen. Hoitoa jatketaan annoksilla,
jotka riittdvat pitdimian astman hoitotasapainossa.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Ahtauttavien hengitystiesairauksien ldékkeet, adrenergiset lidkeaineet
yhd.valmisteina kortikosteroidien tai muiden lifkeaineiden kanssa
ATC-koodi: RO3AKO08

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Befoair sisdltdd beklometasonidipropionaattia ja formoterolia. Ndiden vaikuttavien aineiden
vaikutusmekanismit ovat erilaiset. Kuten muidenkin inhaloitavien kortikosteroidien ja beeta,-
agonistien yhdistelmien kdytossd, myOs tdmén valmisteen kdyton yhteydessd astman
pahenemisvaiheiden vihenemisessé havaitaan additiivinen vaikutus.

Beklometas onidipropionaatti

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

Formoteroli

Formoteroli on selektiivinen beeta,-agonisti, joka relaksoi korjaantuvaa hengitysteitd ahtauttavaa
sairautta sairastavien potilaiden keuhkoputkien siledd lihasta. Keuhkoputkia laajentava vaikutus alkaa
nopeasti, 1-3 minuutin kuluessa inhalaation ottamisesta, ja vaikutus kestdd 12 tuntia kerta-annoksen
ottamisen jilkeen.

Klininen teho ja turvallisuus

Aikuisille tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa formoterolin lisi&dminen
beklometasonidipropionaattihoitoon lievitti astman oireita ja paransi keuhkojen toimintaa seké vihensi
pahenemisjaksoja.

24 viikon mittaisessa tutkimuksessa, jossa selvitettin 100 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia ja 6 mikrogrammaa formoterolifumaraattia siséltivin
yhdistelmidnhalaattorin (ponneaineena HFA) vaikutusta keuhkojen toimintaan, kyseinen
yhdistelmidnhalaattori oli vihintdén yhti tehokas kuin beklometasonidipropionaatin ja formoterolin
vapaa yhdistelmi, ja teho oli parempi kuin beklometasonidipropionaatin yksinddn kéytettyna.

200 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia ja 6 mikrogrammaa formoterolifumaraattia
siséltdvin yhdistelmdinhalaattorin (ponneaineena HFA) (2 inhalaatiota kahdesti pdivassi) tehoa
arvioitin 12 viikkoa kestineessé pivotaalitutkimuksessa, jossa verrattiin kyseisen inhalaattorin ja
pelkin beklometasonidipropionaatin vaikutusta keuhkojen toimintaan sellaisten astmaa sairastavien
potilaiden hoidossa, joiden sairaus ei ollut pysynyt riittdvésti hoitotasapainossa aiemmilla hoidoilla
(suuriannoksinen inhaloitava kortikosteroidi tai keskisuuriannoksinen inhaloitavan kortikosteroidin ja
pitkévaikutteisen beeta,-agonistin yhdistelmi). Tutkimus osoitti 200 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia ja 6 mikrogrammaa formoterolifumaraattia siséltavin
yhdistelmédinhalaattorin (ponneaine HFA) olevan tehokkaampi kuin pelkka
beklometasonidipropionaatti (ponneaine HFA), kun mittarina kéytettiin aamulla ennen annoksen ottoa
mitatun PEF-arvon keskimidrdistd muutosta Idhtotasosta (korjatun keskiarvon ero 18,53 1).

24 viikkoa kestdneessi pivotaalitutkimuksessa 200 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia ja

6 mikrogrammaa formoterolifumaraattia sisdltdvin yhdistelmidinhalaattorin (ponneaine HFA)

(2 inhalaatiota kahdesti pdivdssd) ja hyviaksytyn kiintedannoksisen yhdistelmadvalmisteen
(flutikasoni/salmeteroli 500/50, 1 inhalaatio kahdesti pdivassd) turvallisuusprofiilit olivat
verrannollisia. 200 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia ja 6 mikrogrammaa
formoterolifumaraattia sisiltavélld yhdistelmdinhalaattorilla (ponneaine HFA) ei ollut klinisesti
merkittdvid vaikutusta hypotalamus-aivolisdke-lisémunuaisakseliin kuuden kuukauden hoidon
jalkeen. 200 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia ja 6 mikrogrammaa formoteroliftumaraattia
sisdltdva yhdistelmédinhalaattori (ponneaine HFA) ja hyviksytty kintedannoksinen yhdistelmivalmiste
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eivit olleet tehokkaampia kuin yksinddn kéytetty beklometasonidipropionaattiva Imiste

(2 000 mikrog/vrk), jonka koostumus ei ollut yhtd hienojakoinen, kun mittarina kéytettiin aamulla
ennen annoksen ottoa mitatun FEV-arvon muutosta lihtotasosta ja kokonaan oireettomien péivien
prosentuaalista osuutta.

5.2 Farmakokinetiikka

Kiintedannoksisen beklometasonidipropionaattia ja formoterolifumaraattia siséltivan
yhdistelmivalmisteen aiheuttamaa systeemistd altistusta beklometasonidipropionaatille ja
formoterolille on verrattu ndiden komponenttien erikseen kidytettyni aiheuttamaan altistukseen.

Terveille vapaachtoisille tehdyssd farmakokineettisessa tutkimuksessa, jossa tutkimushenkilét saivat
kerta-annoksen beklometasonidipropionaattia ja formoterolifumaraattia sisdltivaa kiintedannoksista
yhdistelmivalmistetta (nelji 100 mikrogramman/6 mikrogramman annosta) tai kerta-annoksen
beklometasonidipropionaattia (kloorifluorihiilivety) (neljd 250 mikrogramman annosta) ja
formoterolia (ponneaineena HFA) (nelji 6 mikrogramman annosta), beklometasonidipropionaatin
péadasiallisen metaboliitin (beklometasoni-17-monopropionaatin) AUC-arvo oli kiintedannoksista
yhdistelmivalmistetta kdytettdessd 35 % pienempi ja plasman huippupitoisuus 19 % pienempi kuin
kiytettdessd vihemmain hienojakoista beklometasonidipropionaattivalmistetta (kloorifluorihiilivety).
Imeytyminen oli sitd vastoin nopeampaa (0,5 h vs. 2 h) kiytettdessa kiintedannoksista
yhdistelmivalmistetta kuin kdytettdessd vihemmén hienojakoista
beklometasonidipropionaattivalmistetta (kloorifluorihiilivety) yksindén.

Formoterolin huippupitoisuus plasmassa oli samankaltainen kiintedannoksisen ja vapaa-annoksisen
yhdistelmin annon jilkeen, ja systeeminen altistus oli hieman suurempi kiintedannoksisen
yhdistelmin annon jilkeen kuin vapaa-annoksisen yhdistelman kéyton jilkeen.

Beklometasonidipropionaatin ja formoterolin vélilld ei havaittu merkkejd farmakokineettisistd tai
farmakodynaamisista (systeemisistd) yhteisvaikutuksista.

Terveille vapaachtoisille tehdysséd farmakokineettisessd tutkimuksessa, jossa tutkittavat saivat myos
imeytymistd estivaa aktiivihiiltd, 200 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia ja

6 mikrogrammaa formoterolifumaraattia sisiltdvistd yhdistelmdvalmisteesta keuhkojen kautta
imeytyneen beklometasoni-17-monopropionaatin hyotyosuus oli 100 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia ja 6 mikrogrammaa formoterolifumaraattia siséltivaan
yhdistelmivalmisteeseen verrattuna suhteessa annokseen ainoastaan AUC-arvon osalta (vahvuuksien
systeemisten hyotyosuuksien suhde keskimddrin oli 91,63 (90 %:n luottamusvili: 83,79; 100,20).
Formoterolifumaraatin osalta vastaava vahvuuksien systeemisten hydtyosuuksien suhde keskiméérin
oli 86,15 (90 %:n luottamusvili: 75,94; 97,74).

Toisessa terveille vapaaehtoisille tehdyssa farmakokineettisesséd tutkimuksessa, jossa tutkittaville ei
annettu aktiivihiilti, systeeminen altistus beklometasoni-17-monopropionaatille 200 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia ja 6 mikrogrammaa formoterolifumaraattia sisaltavaa
yhdistelmivalmistetta kéytettdessd oli 100 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia ja

6 mikrogrammaa formoterolifumaraattia sisiltdvian yhdistelmivalmisteeseen verrattuna suhteessa
annokseen (vahvuuksien systeemisten hyotyosuuksien suhde keskimidrin oli 89,2 (90 %:n
luottamusvéli: 79,8; 99.7). Systeeminen kokonaisaltistus formoterolifumaraatille ei muuttunut
(vahvuuksien systeemisten hyotyosuuksien suhde keskimédrin oli 102,2 (90 %:n luottamusvili: 90.4;
115,5).

Terveilld vapaachtoisilla koehenkil6illd tehdyssa tutkimuksessa AeroChamber Plus -tilajatkeen kaytto
200 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia ja 6 mikrogrammaa formoterolifumaraattia
sisdltivaa yhdistelmidinhalaattoria kaytettdessa lisdsi keuhkoihin kulkeutuneen
beklometasonidipropionaatin aktiivisen metaboliitin beklometasoni-17-monopropionaatin mééraa

25 % ja formoterolin méidrdad 32 %. Systeeminen kokonaisaltistus beklometasoni-17-
monopropionaatille ja formoterolille pieneni jonkin verran (17 % molempien osalta) ja systeeminen
kokonaisaltistus muuttumattomalle beklometasonidipropionaatille suureni (54 %).
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Beklometas onidipropionaatti

Beklometasonidipropionaatti on aihiolddke, jonka affiniteetti glukokortikoideja sitoviin reseptoreihin
on heikko. Se hydrolysoituu esteraasientsyymien vélitykselld aktiiviseksi metaboliitiksi,
beklometasoni- 1 7-monopropionaatiksi, jolla on voimakkaampi paikallinen anti-inflammatorinen
vaikutus kuin aihiolidke beklometasonidipropionaatilla.

Imeytyminen, jakautuminen ja biotransformaatio

Inhaloitu beklometasonidipropionaatti imeytyy nopeasti keuhkoista. Ennen imeytymistd se muuntuu
useimmissa kudoksissa esiintyvien esteraasientsyymien vélitykselld laajasti aktiiviseksi metaboliitiksi,
beklometasoni-17-monopropionaatiksi. Aktiivisen metaboliitin systeeminen hy6tyosuus on seurausta
imeytymisestd keuhkoista (36 %) ja niellyn annoksen jilkeen imeytymisestd ruoansulatuselimistosta.
Niellyn beklometasonidipropionaatin hyotyosuus on kuitenkin merkityksettomén pieni.
Presysteemisen beklometasoni-17-monopropionaatiksi muuntumisen seurauksena 41 % annoksesta
imeytyy aktiivisena metaboliittina. Systeeminen altistus suurenee inhaloidun annoksen suurenemisen
myo6td lahes lineaarisesti. Inhalaation jilkeinen absoluuttinen hydtyosuus 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 Vh),
beklometasonidipropionaatin pieni jakaantumistilavuus (20 1) vakaassa tilassa ja aktiivisen
metaboliitin suurempi jakaantumistilavuus (424 1) kudoksiin. Sitoutuminen plasman proteiineihin on
kohtalaisen voimakasta.

Eliminaatio

Beklometasonidipropionaatin pééasiallinen eliminaatioreitti on erittyminen polaarisina metaboliitteina
ulosteisin. Beklometasonidipropionaatin ja sen metaboliittien eliminoituminen munuaisten kautta on
hyvin véihiistd. Beklometasonidipropionaatin terminaalisen eliminaation puolintumisaika on

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

Erityisryhmét

Beklometasonidipropionaatin farmakokinetikkaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla eiole tutkittu. Koska beklometasonidipropionaatti kuitenkin metaboloituu suolistonesteissi,
seerumissa, keuhkoissa ja maksassa esiintyvien esteraasientsyymien vilitykselli hyvin nopeasti
polaarisemmiksi aineenvaihduntatuotteiksi, beklometasoni-21-monopropionaatiksi, beklometasoni-17-
monopropionaatiksi ja beklometasoniksi, maksan vajaatoiminnalla ei odoteta olevan
beklometasonidipropionaatin farmakokinetilkkaa 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 ruoansulatuselimistdstd. Inhalaationa
otetun annoksen jilkeen niellyn lddkkeen osuus on 60—90 %, kun kéytetdén tietyn mitatun
ladkemddridn antavaa annostelijaa (metered dose inhaler, MDI). Vihintdén 65 % niellystd osuudesta
imeytyy ruoansulatuselimistostd. Muuttumattoman lddkkeen huippupitoisuus plasmassa saavutetaan
0,5-1 tunnin kuluessa suun kautta tapahtuvan annon jilkeen. Formoterolista sitoutuu plasman
proteiineihin 61—64 %, josta 34 % sitoutuu albumimniin. Sitoutuminen ei saturoitunut hoitoannoksista
saatavien pitoisuuksien yhteydessé. Suun kautta annettuna eliminaation puoliintumisajaksi on
médritetty 2—3 tuntia. Formoterolin imeytyminen on lineaarista, kun inhalaationa otettu
formoterolifumaraattiannos on 12—96 mikrogrammaa.

Biotransformaatio

Formoteroli metaboloituu laajasti, ja tdrkein metaboliareitti on suora konjugoituminen
fenolihydroksyyliryhmén avulla. Glukuronidihappokonjugaatti on inaktiivinen. Toinen térked
metaboliareitti on O-demetylaatio, jonka jilkeen tapahtuu konjugoituminen fenoli-2'-

13



hydroksyyliryhmén avulla. Sytokromi P450 -isoentsyymit CYP2D6, CYP2C19ja CYP2C9
osallistuvat formoterolin O-demetylaatioon. Maksa vaikuttaa olevan pidasiallinen metaboliareitti.
Formoteroli ei estd CYP450-entsyymeji hoidon kannalta merkityksellisilld pitoisuuksilla.

Eliminaatio

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

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

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

Erityisryhmat

Maksan/munuaisten vajaatoiminta

Formoterolin farmakokinetikkaa eiole tutkittu maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Formoteroli eliminoituu kuitenkin piddasiassa maksametabolian kautta, joten vaikea-asteista
maksakirroosia sairastavien potilaiden altistuksen oletetaan olevan suurempi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Erikseen ja yhdistelménd annetulla beklometasonidipropionaatilla ja formoterolilla tehdyissa
eldinkokeissa havaittu toksisuus ilmeni I&hinnd farmakologisten vaikutusten korostumisena. Ne
liittyvéat beklometasonidipropionaatin immunosuppressiiviseen vaikutukseen ja formoterolin kayttoon
liittyviin tunnettuihin sydén- ja verisuonivaikutuksiin, joita ilmenee Iihinnd koirilla. Annettaessa
valmistetta yhdistelménd ei havaittu toksisuuden lisddntymistd eikd todettu odottamattomia 16ydoksid.

Rotilla tehdyt reproduktiotutkimukset viittasivat valmisteen annosriippuvaisiin vaikutuksiin.
Yhdistelmén kdyttoon littyi naaraan hedelmillisyyden heikkenemistd seka alkioon ja sikioon
kohdistuvaa toksisuutta. Tineille eldimille annettujen suurten kortikosteroidiannosten tiedetdén
aiheuttavan sikion kehityksen poikkeavuuksia, kuten suulakihalkiota ja kohdunsisdisen kehityksen
hidastumista. Beklometasonidipropionaatin ja formoterolin yhdistelmén kdyton yhteydessa havaitut
vaikutukset aiheutuivat todennikoisesti beklometasonidipropionaatista. Téllaisia vaikutuksia havaittiin
vain suurella systeemiselld altistuksella aktiiviselle metaboliitille beklometasoni-17-
monopropionaatille (200-kertainen altistus verrattuna potilailla odotettavissa oleviin pitoisuuksiin
plasmassa). Lisdksi tineyden ja synnytyksen pitkittymistd esiintyi enemmain. Tadma vaikutus liittyi
eldinkokeiden perusteella todettuihin beeta,-sympatomimeettien tokolyyttisiin vaikutuksiin. Tallaisia
vaikutuksia havaittiin, kun emon plasman formoterolipitoisuus oli pienempi kuin
beklometasonidipropionaattia ja formoterolifumaraattia siséltdvad yhdistelmidinhalaattoria kayttdvien
potilaiden odotetut pitoisuudet.

Beklometasonidipropionaatin ja formoterolin yhdistelmalld tehdyt genotoksisuustutkimukset eivét
vitanneet sithen, ettd valmisteella olisi mutageenisia vaikutuksia. Talld yhdistelmilld eiole tehty
karsinogeenisuustutkimuksia. Nailld aineosilla erikseen tehdyt eldinkokeet eivit kuitenkaan viittaa
karsinogeenisuuden riskiin ihmisella.

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,

karsinogeenisuutta seka lisddntymistoksisuutta koskevien preklinisten tutkimusten tulokset CFC-
yhdisteitd sisdltiméattomasti ponneaineesta HFA-134a eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Norfluraani (HFA-134a)

Etanoli, vedeton

Kloorivetyhappo, vikevi (pH:n sdédtdmiseen)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

21 kuukautta.

6.4 Sailytys

Ennen lddkkeen toimittamista apteekista potilaalle:
Séilytd jadkaapissa (2—8 °C) enintdén 18 kuukautta.

Valmisteen apteekista potilaalle toimittamisen jilkeen:
Sailyta alle 25 °C enintdédn 3 kuukautta.

Siili sisiltia paineistettua nestettd. Al altista yli 50°C:n Empotiloille. Siiliétd ei saa puhkaista.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Inhalaationeste on pakattu paineistettuun alumiinisdilioon, joka on suljettu lidkemadrdd mittaavalla
venttiililld. S&ilid on asetettu polypropeenimuoviseen inhalaattoriin, jossa on laskuri (120 annosta) ja
suukappale, joka on varustettu muovisella polypropeenisuojuksella.

Yksi pakkaus siséltdd yhden paineistetun siilion, josta saa 120 annosta.

6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Apteekeille:

Merkitse pakkaukseen padiviméaér, jolloin valmiste on toimitettu potilaalle.

Varmista, ettd toimituspdiviméérin ja pakkaukseen merkityn vimeisen kayttopdiviméaéran valilld on

vahintddn kolme kuukautta.

Kéyttaméton lddkevalmiste taijdte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

40924
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9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.6.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Befoair 200 mikrogram/6 mikrogram per dos inhalationsspray, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje uppmétt dos (den dos som lamnar ventilen) innehéller:

200 mikrogram beklometasondipropionat och 6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat. Detta
motsvarar en avgiven dos (den dos som limnar inhalatorn) om 169,2 mikrogram
beklometasondipropionat och 5 mikrogram formoterolfumaratdihydrat.

Hjilpdmnen med kind effekt
Befoair innehaller en liten médngd etanol (alkohol), 9 mg per inhalation, vilket motsvarar 0,25 mg/kg
per dos med tva inhalationer.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationsspray, l0sning.

Behallaren innehéller en klar 16sning.
Behallaren &r placerad i en plastinhalator med ett munstycke forsett med en skyddshylsa.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Befoair dr indicerad for regelbunden behandling av astma nir kombinationsbehandling

(inhalationssteroid och langverkande beta,-agonist) ar lAmplig:

- patienter som inte uppnar adekvat symtomkontroll med inhalationssteroid och vid behovs-
medicinering med inhalerad kortverkande beta,-agonist

eller

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

Befoair dr indicerad for vuxna.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Befoair dr inte avsedd for initial astmabehandling. Doseringen av de i Befoair ingdende
komponenterna &r individuell och ska anpassas efter sjukdomens svarighetsgrad. Detta ska beaktas
bade vid insidttande av kombinationspreparat och nir dosen justeras. Om enskilda patienter skulle
behova en doskombination utéver vad som finns tillgingligt i kombinationsinhalatorn, bor lamplig dos
av beta,-agonist och/eller kortikosteroid i separata inhalatorer ordineras.

Beklometasondipropionat i Befoair karakteriseras av en extrafin férdelning av partikelstorleken, vilket
resulterar i en kraftigare effekt 4n med formuleringar av beklometasondipropionat dir fordelningen av
partikelstorleken inte dr extrafin (100 mikrogram extrafin beklometasondipropionat i Befoair

17



motsvaras av 250 mikrogram beklometasondipropionat i enicke-extrafin formulering). Darfor ska den
totala dygnsdosen beklometasondipropionat administrerat som Befoair vara ldgre &n den totala
dygnsdosen beklometasondipropionat administrerat i enicke extrafin formulering.

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

Rekommenderad dosering for vuxna (fran 18 ar)
2 inhalationer 2 ganger dagligen.
Den maximala dygnsdosen ér 4 inhalationer.

Befoair 200 mikrogram/6 mikrogram ska enbart anvindas som underhéllsbehandling. En ldgre styrka
(Befoair 100 mikrogram/6 mikrogram) finns tillginglig for underhalls- och vidbehovsbehandling.

Patienter bor instrueras att alltid ha sin separata kortverkande bronkdilaterare tillgénglig for
symtomlindring.

Patienten ska regelbundet kontrolleras av likare sé att doseringen av Befoair forblir optimal och endast
dndras efter rddgivning med ldkaren. Dosen ska titreras till den lidgsta dos vid vilken effektiv
symtomkontroll uppnas. Nér langvarig kontroll av symtomen uppritthalls med ldgsta
rekommenderade dos, kan nésta steg vara ett forsok med enbart inhalationssteroid. Befoair

200 mikrogram/6 mikrogram ska inte anvéndas for ne dtrappningsbe handling utan en likadan
inhalator med en ldgre styrka beklometasondipropionat som finns tillgéinglig bor anvdndas (Befoair
100 mikrogram/6 mikrogram).

Patienten ska instrueras att anvinda Befoair dagligen, dven vid symtomftihet.
Séarskilda patientgrupper

Dosjustering for dldre édr inte nddvandig. Det finns inga tillgéingliga data for behandling med Befoair
hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Rekommenderad dosering for barn och ungdomar under 18 ar
Befoair 200 mikrogram/6 mikrogram ska inte anvéndas hos barn och ungdomar under 18 ar.

Administreringssatt
Befoair dr avsedd for inhalation.

For korrekt anvdndning av likemedlet ska patienten instrueras av likare eller annan sjukvardspersonal
om hur inhalatorn ska anvéndas. Korrekt anvindning av inhalationssprayen dr nodvandig for en
framgangsrik behandling. Patienten ska uppmanas att lisa bipacksedeln noggrant och folja
instruktionerna idenna.

P4 baksidan av Befoair inhalator finns en dosridknare/-indikator som visar hur manga doser som finns
kvar i nhalatorn. For inhalator med 120 doser, varje gdng patienten pressar ner behallaren sprayas en
dos av likemedlet ut och dosrdknaren ridknar ner en dos. Patienter ska rddas att inte tappa inhalatorn da
detta kan medfora att dosrdknaren riknar ner.

Testning av inhalatorn

Innan inhalatorn anvénds for forsta gangen eller om den inte anvénts p& 14 dagar eller mer, ska
patienten spraya en gang i luften for att forsékra att inhalatorn fungerar korrekt. Efter att inhalatorn har
testats en forsta gdng ska dosrdknaren sta pa 120.

Anvindning av inhalatorn
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Om inhalatorn har utsatts for stark kyla, bor patienten virma den med hdnderna nagra minuter innan
anvindning. Patienten bor aldrig virma den pa konstgjord vig. Om mdjligt, bor patienten alltid sté
eller sitta uppritt vid inhalering.

1. Patienten ska avlidgsna skyddshylsan fran munstycket och kontrollera att munstycket r rent och
fritt fran damm och smuts och andra frimmande &mnen.
2. Patienten ska andas ut sa langsamt och djupt som mojligt.

3. Patienten ska hélla inhalatorn lodrétt med tryckbehéllaren uppat och sluta Iipparna kring
munstycket utan att bita i munstycket.

4. Samtidigt ska patienten andas in lingsamt och djupt genom munnen. Efter att inandning
paborjats, ska patienten pressa ner metallbehédllaren for att spraya en dos.
5. Patienten ska hélla andan sa linge som mgjligt och, slutligen, avligsna inhalatorn frdén munnen

och andas ut lingsamt. Patienten ska inte andas ut genom inhalatorn.
For att inhalera ytterligare en dos ska patienten halla kvar inhalatorn uppratt i ungefar en halv minut
och sedan upprepa steg 2-5.
VIKTIGT: Patienten ska inte utfora steg 2—5 for snabbt.

Efter anvandning ska patienten stéinga inhalatorn med hjélp av skyddshylsan och kontrollera
dosrdknaren. Patienter ska rddas att skaffa en ny inhalator nér dosréknaren eller indikatorn visar att det
finns 20 doser kvar. De ska sluta anvénda inhalatorn nér dosréknaren visar att det dr 0 doser kvar.
Eventuella kvarvarande sprayningar i behallaren kan vara for sma for att ge en fullstindig dos.

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

For patienter med svaga hinder kan det vara [ittare att halla inhalatorn med bada hinderna. Bada
pekfingrarna ska da placeras pa toppen av inhalatorn och bada tummarna under inhalatorn.

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

Tryckbehéallare. Patienten ska instrueras att inte utsétta behdllaren for temperaturer 6ver 50 °C och att
inte punktera behallaren.

Rengoring
Patienten ska uppmanas att ldsa rengoringsinstruktionerna i bipacksedeln noggrant. For regelbunden

rengoring av inhalatorn ska munstyckets skyddshylsa avligsnas och munstyckets ut- och insida torkas
av med en torr trasa. Patienten ska inte avligsna behallaren frin inhalatorn och ska inte anviinda
vatten eller annan vitska for rengoring av muns tycket.

Patienter som tycker det &dr svart att synkronisera sprayning med inandning kan anvéinda
andningsbehallaren AeroChamber Plus. Likare, apotekspersonal eller sjukskoterska bor instruera
patienten i korrekt anvindning och skotsel av inhalatorn och andningsbehéllaren samt kontrollera att
ritt teknik anvénds for att sékerstélla optimal administrering av inhalerat likemedel till lungorna.
Detta uppnds genom att patienten som anviander AeroChamber Plus gor en langsam, djup inandning
genom andningsbehallaren utan uppehall mellan sprayning och inandning.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Befoair ska anvindas med forsiktighet (vilket kan innebédra dvervakning) hos patienter med
hjartarytmier, sarskilt AV-block III och takyarytmier (6kande och/eller oregelbundna hjirtslag),
idiopatisk subvalvuldr aortastenos, hypertrof obstruktiv kardiomyopati, svér hjartsjukdom, sirskilt

akut myokardinfarkt, ischemisk hjartsjukdom, kongestiv hjirtinsufficiens, ocklusiv kérlsjukdom,
speciellt arterioskleros, arteriell hypertension och aneurysm.
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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 ocksa niar Befoair anvinds av patienter med tyreotoxikos, diabetes mellitus,
feokromocytom och obehandlad hypokalemi.

Potentiellt allvarlig hypokalemi kan uppsté vid beta,-agonistterapi. Sérskild forsiktighet
rekommenderas vid svar astma eftersom denna effekt kan forstirkas vid hypoxi. Hypokalemi kan
ocksa forstarkas av samtidig behandling med andra likemedel som kan inducera hypokalemi sdsom
xantinderivat, steroider och diuretika (se avsnitt 4.5). Forsiktighet rekommenderas ocksé vid instabil
astma, eftersom patienten da kan anvianda flera bronkdilaterare som anfallsmediciner.
Serumkaliumnivdn bor hallas under uppsikt under dessa omsténdigheter.

Inhalation av formoterol kan orsaka en 6kning av blodglukosnivier. Déarfor bor blodglukos foljas
noggrant hos patienter med diabetes.

Om anestesimed halogenerade anestetika planeras, ska Befoair inte administreras inom 12 timmar
fore anestesipd grund av risken for hjartarytmier.

Som med alla inhalationslikemedel som innehaller kortikosteroider, ska Befoair administreras med
forsiktighet till patienter med aktiv eller inaktiv lungtuberkulos eller svamp- eller virusinfektion i
luftvigarna.

Det rekommenderas att behandling med Befoair inte avslutas abrupt.

Om patienten upplever att behandlingen inte ger 6nskad effekt ska patienten kontakta Eikare. Okad
anvindning av bronkdilaterare som anfallsmedicin indikerar en forsdmring av den underliggande
sjukdomen och en utvérdering av astmabehandlingen ér befogad. Plotsligt och progressivt forsémrad
kontroll av astma &r potentiellt livshotande, varfor patienten behover akut medicinsk bedomning. Okad
dosering av kortikosteroider bor 6vervigas, antingen som inhalation eller peroralt, och vid misstanke
om infektion, ocksa tilliggsbehandling med antibiotika.

Behandling med Befoair ska inte pabdrjas under en exacerbation eller vid en akut eller markant
forsdmring av astman. Allvarliga astmarelaterade biverkningar och exacerbationer kan intrdffa under
behandling med Befoair. Patienter ska uppmanas att fortsétta behandlingen men samtidigt radgéra
med lakare om astmasymtomen kvarstar eller forsamras efter initiering av behandling med Befoair.

Som vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm intriffa med dkad vésande andning och
andndd omedelbart efter dosering. Detta ska omedelbart behandlas med en kortverkande
bronkdilaterare for inhalation. Befoair ska séttas ut omedelbart, patienten bedomas och alternativ
terapi ges om det dr nodvandigt.

Befoair ska inte anvindas som initial astmabehandling. Patienten ska instrueras att alltid ha sin
kortverkande bronkdilaterare tillginglig for behandling av akuta astmaanfall.

Patienten bor pAminnas om att dagligen ta sin underhallsdos av Befoair enligt likarens ordination,
dvenvid symtomfrihet.

Nér astmasymtomen ér under kontroll bér man dverviga en gradvis nedtrappning av dosen med
Befoair. Regelbunden uppfoljning av patienterna under nedtrappningen ar viktigt. Den ldgsta effektiva
dosen av Befoair ska anvéndas (en ldgre styrka Befoair 100 mikrogram/6 mikrogram finns tillgénglig,
se dven avsnitt 4.2).

Systempaverkan kan férekomma vid inhalationsbehandling med alla kortikosteroider, sérskilt vid hoga
doser under lingre behandlingsperioder. Det 4r mycket mindre troligt att denna paverkan upptrader vid
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inhalationsbehandling jamfort med nir kortikosteroider ges peroralt. Eventuella systembiverkningar
inkluderar: Cushings syndrom, cushingliknande karakteristika, binjuresuppression, minskad bentéthet,
himmad langdtillvixt hos barn och ungdomar, katarakt och glaukom och mer sillsynt en rad
psykologiska storningar eller beteendestorningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet,
sOmnstorningar, oro, depression eller aggression (sdrskilt hos barn). Det dr darfor viktigt att
patienten foljs upp regelbundet och att dosen av inhalerade kortikosteroider trappas ned till
ldgs ta mojliga dos som effektivt héller astman under kontroll.

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

Langtidsbehandling med hoga doser inhalerade kortikosteroider kan resultera i binjuresuppression och
akut binjurekris hos patienten. Barn under 16 ar som anviander hogre doser én rekommenderat av
inhalerat beklometasondipropionat 16per sérskild risk. Situationer som mojligen kan utlésa akut
binjurekris inkluderar trauma, kirurgi, infektion eller hastig minskning av dosen. Symtomen &r oftast
vaga och kan innefatta anorexi, buksmarta, viktminskning, trétthet, huvudvirk, illaméende,
krakningar, hypotoni, minskad medvetandegrad, hypoglykemi och kramper. Tilligg av systemisk
kortikosteroid bor 6vervigas vid perioder av stress eller vid elektiva kirurgiska ingrepp.

Forsiktighet méste iakttas vid dverforing av patienter till behandling med Befoair, sarskilt vid
misstanke om stord binjurebarkfunktion pa grund av tidigare systemisk steroidbehandling.

Hos patienter som dverfors fran orala till inhalerade kortikosteroider finns risk for kvardrdjande
nedsatt binjurereserv under avsevard tid. Patienter som tidigare krévt hoga doser av kortikosteroider i
akuta situationer eller fatt lingvarig behandling med héga doser av inhalerad kortikosteroid kan ocksa
vara i riskzonen. Denna risk for kvardrdjande nedséttning bor alltid hallas i minnet vid akuta och
elektiva situationer som kan framkalla stress, och limplig kortikosteroidbehandling méste dvervéigas.
Omfattningen av nedsatt binjurefunktion kan kriva specialistrad fore elektiva procedurer.

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

Befoair innehéller en mindre méngd etanol (alkohol), 9 mg per inhalation, motsvarande 0,25 mg/kg
per dos med tva inhalationer. Vid normal dosering dr mdngden etanol forsumbar och utgér ingen risk
for patienten.

Synrubbning

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och lokal anvéndning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sédsom dimsyn eller andra synrubbningar bér man 6vervéga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mdjliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller sillsynta sjukdomar, sdsom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anviandning av systemiska och lokala kortikosteroider.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Beklometasondipropionat genomgar en mycket snabb metabolism via esterasenzym. Beklometason ar
mindre beroende av CYP3A-metabolism &n vissa andra kortikosteroider och interaktioner ar i
allmdnhet osannolika. Risken for systemiska effekter vid samtidig anvéndning av starka CYP3A -
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hdmmare (t.ex. ritonavir, kobicistat) kan dock inte uteslutas, och darfor rekommenderas forsiktighet
och limplig Gvervakning vid samtidig anvéndning med sddana likemedel.

Farmakodynamiska interaktioner
Betablockare kan forsvaga eller upphéva effekten av formoterol. Befoair ska darfor inte anvéndas thop
med betablockare (inklusive 6gondroppar) om det inte finns starka skal

A andra sidan kan samtidig behandling med andra beta-adrenerga kikemedel ha potentiellt additiva
effekter, varfor forsiktighet kréivs nér teofyllin eller andra beta-adrenerga likemedel forskrivs
samtidigt med formoterol.

Samtidig behandling med kinidin, disopyramid, prokainamid, fentiaziner, antihistaminer,
monoaminoxidashammare (MAQO-hdmmare) och tricykliska antidepressiva kan forlinga QTc-
intervallet och 6ka risken for ventrikulira arytmier.

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

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

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

Samtidig behandling med xantinderivat, steroider eller diuretika kan potentiera en mdjlig
hypokalemisk effekt av beta,-agonister (se avsnitt 4.4). Hypokalemi kan ¢ka bendgenheten for
hjértarytmi hos patienter som behandlas med digitalisglykosider.

Befoair innehéller en liten mingd etanol. Det finns en teoretisk risk for interaktion hos sérskilt
kénsliga patienter som anvénder disulfiram eller metronidazol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Det finns inga data fran minniska. I djurstudier pa rattor associeras hoga doser av
beklometasondipropionat 1 likemedelskombinationen med en forsdmrad kvinnlig fertilitet och
embryotoxicitet (se avsnitt 5.3).

Graviditet

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

Det finns inga kliniskt relevanta data frdn behandling med
beklometasondipropionat/formoterolfumarat-kombinationsinhalator hos gravida kvinnor. Djurstudier
med beklometasondipropionat och formoterol i kombination har visat reproduktionstoxikologiska
effekter efter hog systemisk exponering (se avsnitt 5.3). P& grund av de tokolytiska effekterna av
beta,-sympatomimetika ska sirskild omsorg visas infor forlossning. Formoterol rekommenderas inte
for anvdndning under graviditet, sdrskilt inte i slutet av graviditeten eller under forlossningsarbetet, om
det finns ett sdkrare alternativ.

Befoair ska endast anvdndas under graviditet om den forvintade nyttan dverviager tinkbara risker.

Amning
Det finns inga kliniskt relevanta data fran behandling med
beklometasondipropionat/formoterolfumarat i kombination hos ammande kvinnor. Aven om djurdata
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saknas dr det rimligt att formoda att beklometasondipropionat, liksom andra kortikosteroider, passerar
over 1 brostmjolk.

Det dr okdnt om formoterol passerar 6ver i brostmjolk hos ménniska, men det har pavisats i mjolk hos
digivande djur.

Befoair ska endast anvdndas under amning om den forvintade nyttan 6vervéger tdnkbara risker. Ett
beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Befoair
efter att man tagit hinsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for
kvinnan.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Befoair har sannolikt ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Eftersom Befoair innehéller beklometasondipropionat och formoterolfumaratdihydrat forvéntas
samma biverkningsmonster som finns rapporterat for respektive substans. Samtidig administrering av
de tva substanserna har inte bidragit till 6kad férekomst av biverkningar.

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

Vanliga och mindre vanliga biverkningar hérror fran kliniska prévningar pé patienter med astma och
KOL.

Organklass Biverkning Frekvens
Infektioner och Faryngit, oral candidainfektion, pneumoni* Vanliga
infestationer

Influensa, svampinfektioner i munnen, Mindre vanliga

candidainfektioner isvalg och munhéila,
candidainfektioner i matstrupe, vulvovaginal
candidainfektion, gastroenterit, sinuit, rinit

Blodet och Granulocytopeni Mindre vanliga
lymfsystemet

Trombocytopeni Mycket sillsynta
Immunsystemet Allergisk dermatit Mindre vanliga

Overkinslighetsreaktioner inkluderande erytem samt Mycket sillsynta
O0dem i lappar, ansikte, 6gon och svalg

Endokrina systemet | Binjuresuppression Mycket sillsynta
Metabolism och Hypokalemi, hyperglykemi Mindre vanliga
nutrition

Psykiska storningar Rastloshet Mindre vanliga
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Psykomotorisk hyperaktivitet, sémnstérningar, oro, Ingen kénd
depression, aggression, beteendestorningar (sérskilt frekvens
hos barn)
Centrala och perifera | Huvudvérk Vanliga
nervsystemet
Tremor, yrsel Mindre vanliga
Ogon Glaukom, katarakt Mycket sdllsynta
Dimsyn (se dven avsnitt 4.4) Ingen kénd
frekvens
Oron och Otosalpingit Mindre vanliga
balansorgan
Hjértat Palpitationer, forlingt elektrokardiogram (EKG)-QTc- | Mindre vanliga
mtervall, fordndringar 1 EKG, takykardi, takyarytmi,
formaksflimmer*
Ventrikuldra extrasystolier, angina pectoris Sallsynta
Blodkarl Hyperemi, rodnande Mindre vanliga
Andningsvégar, Dysfoni Vanliga
brostkorg och
mediastinum Hosta, produktiv hosta, halsirritation, astmakris, Mindre vanliga
erytemi svalget
Paradoxal bronkospasm Sillsynta
Dyspné, astmaexacerbationer Mycket sdllsynta
Magtarmkanalen Diarré, muntorrhet, dyspepsi, dysfagi, brinnande Mindre vanliga
kénsla pa lipparna, illaméende, dysgeusi
Hud och subkutan Pruritus, utslag, hyperhidros, urtikaria Mindre vanliga
vévnad
Angioddem Séllsynta
Muskuloskeletala Muskelspasmer, myalgi Mindre vanliga
systemet och
bindviv Tillvixthdmning hos barn och ungdomar Mycket sillsynta
Njurar och urinvigar | Nefrit Sallsynta
Allmidnna symtom Perifert 6dem Mycket sillsynta

och/eller symtom vid
administreringsstallet

Undersokningar

Okning av c-reaktivt protein, blodplittar, fria fettsyror,
msulin iblodet och ketonkroppar i blodet, minskning
av kortisolnivin 1 blodet*, blodtrycksokning

Mindre vanliga

Blodtryckssankning

Sallsynta
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Minskad bentéthet Mycket sillsynta

* ] en pivotal klinisk provning pa KOL-patienter rapporterades ett icke-allvarligt fall av
behandlingsrelaterad pneumoni hos en patient som fétt behandling med beklometasondipropionat och
formoterolfumarat i kombination,100 mikrogram/6 mikrogram per dos. Andra biverkningar som
observerades under behandling med beklometasondipropionat och formoterolfumarat i kombination,
100 mikrogram/6 mikrogram i kliniska provningar pa KOL-patienter: minskning av kortisolnivan 1
blodet och formaksflimmer.

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

Bland observerade biverkningar typiska for formoterol kan nimnas: hypokalemi, huvudvark, tremor,
palpitationer, hosta, muskelspasmer och forlingt QTc-intervall.

Biverkningar typiska for beklometasondipropionat 4r: svampinfektioner i munnen inklusive candida,
dysfoni, halsirritation.

Dysfoni och candidainfektion kan lindras genom munskdljning/gurgling med vatten eller
tandborstning efter anvindning av produkten. Symtomatisk candidainfektion kan behandlas med lokalt
svampmedel under fortsatt behandling med Befoair.

Systemiska effekter av inhalerade kortikosteroider (t.ex. beklometasondipropionat) kan framforallt
uppkomma vid hoga doser forskrivna under lingre perioder; dessa kan omfatta binjuresuppression,
minskad bentéthet, tillvixthdmning hos barn och ungdomar, katarakt och glaukom (se dven
avsnitt 4.4).

Overkinslighetsreaktioner inklusive utslag, urtikaria, pruritus, erytem och 6dem i dgon, ansikte, Eppar
och hals kan ocksé upptrida.

Rapportering av misstinkta 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 misstdnkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Inhalerade doser av beklometasondipropionat/formoterolfumarat 100 mikrogram/6 mikrogram per dos
upp till tolv pa varandra foljande spraydoser (totalt 1200 mikrogram beklometasondipropionat och

72 mikrogram formoterol) har studerats hos astmatiska patienter. Behandlingen orsakade inte nagra
onormala effekter pé vitala tecken och varken allvarliga eller svara biverkningar observerades.

Overdos av formoterol kan leda till effekter typiska for beta,-agonister: illaméende, kriikningar,
huvudvérk, tremor, somnolens, hjartklappning, takykardi, ventrikulira arytmier, forlingt QTc-
mtervall, metabolisk acidos, hypokalemi, hyperglykemi.

Vid 6verdosering av formoterol rekommenderas stodjande och symtomatisk behandling. Allvarliga
fall ska liggas in pa sjukhus. Anvindning av hjirtselektiva betablockare kan 6vervigas men endast
med yttersta forsiktighet eftersom anvéndning av betablockare kan utlosa bronkospasm. Serumkalium
ska Gvervakas.
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Akut inhalation av beklometasondipropionat idoser som overskrider de rekommenderade kan leda till
tillfallig binjuresuppression. Detta krdver inga akuta &tgirder eftersom binjurefunktionen normaliseras
inom nagra dagar, vilket ska verifieras genom plasmakortisolméitningar. Behandlingen ska fortsétta i
doser som kontrollerar astman hos dessa patienter.

Kronisk éverdosering av inhalerat beklometasondipropionat: risk for binjuresuppression (se

avsnitt 4.4). Overvakning av binjurereserven kan vara nddvindig. Behandlingen ska fortsitta i doser
tillrdckliga for att kontrollera astman.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvigssjukdomar; adrenergika i kombination med
kortikosteroider eller dvriga medel, exkl. antikolinergika, ATC-kod: RO3AK08

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter

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

Beklometas ondipropionat

Beklometasondipropionat som inhalation irekommenderade doser har en glukokortikoid
antiinflammatorisk effekti lungorna, vilket resulterar i minskade astmasymtom och exacerbationer
med férre biverkningar &n vid systemisk administrering av kortikosteroider.

Formoterol

Formoterol ar en selektiv beta,-adrenoceptoragonist, som ger en avslappning av den glatta
muskulaturen ibronkerna hos patienter med reversibel luftvigsobstruktion. Den bronkdilaterande
effekten dr snabb med ett effekttillslag mom 1-3 minuter efter inhalation och har en varaktighet om
12 timmar efter en engangsdos.

Klinisk effekt och sékerhet

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

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

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

Effekten av beklometasondipropionat/formoterolfumarat 200 mikrogram/6 mikrogram
kombinationsinhalator (HFA), 2 inhalationer tva ganger dagligen, utvirderades i en 12-veckors pivotal
klinisk studie vilken jaimforde effekten pa lungfunktion jamfort med behandling med monoterapi med
beklometasondipropionat hos astmapatienter som inte uppnidde adekvat symtomkontroll med tidigare
behandling (hog dos inhalerade kortikosteroid eller medelhdg dos av kombination med inhalerade
kortikosteroid och langverkande beta,-agonist). Studien pavisade att
beklometasondipropionat/formoterolfumarat 200 mikrogram/6 mikrogram kombinationsinhalator
(HFA) var dverlidgsen beklometasondipropionat avseende fordndring fran baseline av det
genomsnittliga PEF-virdet innan behandling pa morgonen (justerad medelskillnad 18,53 liter).

I en 24-veckors pivotal klinisk studie var sdkerhetsprofilen hos
beklometasondipropionat/formoterolfumarat 200 mikrogram/6 mikrogram kombinationsinhalator
(HFA), 2 inhalationer 2 ganger dagligen, jaimforbar med den hos en fast kombination
(flutikason/salmeterol 500 mikrogram/ 50 mikrogram, 1 inhalation tva ganger dagligen). Ingen klinisk
relevant effekt kunde ses med beklometasondipropionat/formoterolfumarat

26



200 mikrogram/6 mikrogram kombinationsinhalator (HFA) pa HPA-axeln efter 6 manaders
behandling. Studien visade att bade beklometasondipropionat/formoterolfumarat

200 mikrogram/6 mikrogram kombinationsinhalator och den godkénda fasta kombinationen inte var
overligsen monoterapi med icke-extrafin formulering med beklometasondipropionat

(2000 mikrogram/dag) avseende fordndring av morgon-FEV, innan behandling och procent av antal
dagar utan astmasymtom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

I en farmakokinetisk studie pa friska forsokspersoner behandlade med en enstaka dos av
beklometasondipropionat/formoterolfumarat fast kombination (4 dosera 100 mikrogram

/6 mikrogram) eller en enstaka dos av beklometasondipropionat freon (4 doser a 250 mikrogram) och
formoterol HFA (4 doser a 6 mikrogram), var arean under kurvan (AUC) for huvudmetaboliten
(beklometason-17-monopropionat) av beklometasondipropionat och dess maximala
plasmakoncentration 35 % respektive 19 % ldgre med den fasta kombinationen dn med den icke-
extrafina formuleringen av beklometasondipropionat freon. Ddremot var absorptionshastigheten hogre
(0,5 kontra 2 timmar) med den fasta kombinationen jamfort med den icke-extrafina formuleringen av
beklometasondipropionat freon enbart. For formoterol var maximal plasmakoncentration likartad
mellan den fasta kombinationen och extemporekombinationen och den systemiska exponeringen var
nagot hogre efter administrering av beklometasondipropionat/formoterolfumarat &nmed
extemporekombinationen.

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

En farmakokinetisk studie som utfordes pa friska frivilliga med blockad med aktivt kol visade att
biotillgingligheten av beklometason-17-monopropionat i lungorna med beklometasondipropionat/-
formoterolfumarat 200 mikrogram/6 mikrogram formulering dr dosproportionell jamfort med styrkan
100 mikrogram/6 mikrogram enbart for AUC (medelvirdet for forhdllandet mellan systemisk
biotillginglighet 1200 mikrogram/6 mikrogram formulering jimfort med styrkan

100 mikrogram/6 mikrogram var 91,63 (90 % konfidensintervall: 83,79; 100,20)). Medelvirdet for
forhallandet mellan systemisk biotillgéinglighet av formoterolfumarat i 200 mikrogram/6 mikrogram
formulering jAmfort med styrkan 100 mikrogram/6 mikrogram var 86,15 (90 % konfidensintervall:
75,94; 97,74).

I en annan farmakokinetisk studie som utfordes pé friska frivilliga utan blockad med aktivt kol var den
systemiska exponeringen av beklometason-17-monopropionat i
beklometasondipropionat/formoterolfumarat 200 mikrogram/6 mikrogram formulering
dosproportionell jamfort med styrkan 100 mikrogram /6 mikrogram (medelvérdet for forhdllandet
mellan systemisk biotillgéinglighet i 200 mikrogram/6 mikrogram formulering jamfort med styrkan
100 mikrogram/6 mikrogram var 89,2 (90 % konfidensintervall: 79,8; 99,7)). Den totala systemiska
exponeringen av formoterolfumarat var ofordndrad (medelvirdet for forhdllandet mellan systemisk
biotillginglighet 1200 mikrogram/6 mikrogram formulering jaimfort med styrkan

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

Anvéndning av beklometasondipropionat/formoterolfumarat 200 mikrogram/6 mikrogram tillsammans
med AeroChamber Plus andningsbehéllare hos friska frivilliga okade méngden
beklometason-17-monopropionat (aktiv metabolit till beklometasondipropionat) och formoterol som
deponerades i lungan med 25 % respektive 32 %. Den systemiska exponeringen var lite ligre for
beklometason-17-monopropionat (med 17 %) och formoterol (med 17 %) och 6kade for oférédndrad
beklometasondipropionat (med 54 %).
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Beklometasondipropionat

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

Absorption, distribution och metabolism

Inhalerat beklometasondipropionat absorberas snabbt via lungorna; fore absorption sker en omfattande
omvandling till dess aktiva metabolit beklometason-17-monopropionat via esterasenzym som finns i
de flesta vavnader. Det systemiska upptaget av den aktiva metaboliten sker fran lungorna (36 %) och
genom gastrointestinal absorption av den svalda dosen. Biotillgdngligheten av svalt
beklometasondipropionat dr emellertid forsumbar, presystemisk omvandling till
beklometason-17-monopropionat resulterar i att41 % av dosen absorberas som aktiv metabolit.
Okningen av systemisk exponering ar ungefirligen linjir i forhallande till inhalerad dos. Den absoluta
biotillgdngligheten efter inhalation &r ca 2 % respektive 62 % av den nominella dosen for of6rdndrat
beklometasondipropionat respektive beklometason-17-monopropionat. Efter intravends administrering
karakteriseras beklometasondipropionat och dess aktiva metabolit av hog plasmaclearance (150
respektive 120 liter/timme) och med en liten distributionsvolym vid steady state for
beklometasondipropionat (20 liter) och hogre viavnadsdistribution for den aktiva metaboliten

(424 liter).

Plasmaproteinbindningen &r medelhdg.

Eliminering

Beklometasondipropionat utsondras huvudsakligen via faeces, till storsta delen som polira
metaboliter. Den renala utsdndringen av beklometasondipropionat och dess metaboliter dr forsumbar.
De terminala halveringstiderna dr 0,5 timme respektive 2,7 timmar for beklometasondipropionat
respektive beklometason-17-monopropionat.

Sérskilda patientgrupper

Farmakokinetiken for beklometasondipropionat hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har
inte studerats; men eftersom beklometasondipropionat genomgér en mycket snabb metabolism via
esterasenzym som finns i tarmvitska, 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 sékerhetsprofilen for
beklometasondipropionat.

Eftersom beklometasondipropionat eller dess metaboliter inte har detekterats iurin, forvintas ingen
okning av systemisk exponering hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Formoterol

Absorption och distribution

Efter inhalation absorberas formoterol frdn bade lungor och magtarmkanal. Andelen inhalerad dos som
sviljs efter administrering med inhalationsspray (metered dose inhaler, MDI) kan variera mellan 60 %
och 90 %. Minst 65 % av den svalda andelen absorberas fran magtarmkanalen. Maximal
plasmakoncentration av ofordndrad substans intraffar inom 0,5—1 timme efter oral administrering.
Plasmaprotembindning av formoterol dr 61-64 % med 34 % bundet till albumin. Bindningsméttnad
uppnaddes inte i1 det koncentrationsintervall som naddes med terapeutiska doser. Halveringstiden for
eliminering efter oral administrering &r 2—3 timmar. Absorption av formoterol ir linjir efter inhalation
av 12-96 mikrogram formoterolfumarat.

Metabolism

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

Kumulativ renal utsdndring av formoterol efter en enstaka inhalation fran pulverinhalator dkade linjért
1 doseringsintervallet 12—96 mikrogram. I genomsnitt utsondrades 8 % respektive 25 % av dosen som
ofordandrad substans respektive totalformoterol. Baserat pd uppmétta plasmakoncentrationer hos

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

Efter oral administrering (40—80 mikrogram) hos friska forskspersoner aterfanns 6-10 % av dosen
oforandrad i urin; upp till 8 % av dosen dterfanns 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 grupper

Nedsatt lever-/njurfunktion

Formoterols farmakokinetik har inte studerats hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.
Eftersom formoterol elimineras till stérsta delen genom levermetabolism kan dock 6kad exponering
forvintas hos patienter med svar levercirros.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

Reproduktionsstudier i rattor har visat dosberoende effekter. Kombinationen associerades med
minskad fertilitet hos honrattor och embryofetal toxicitet. Det dr ként att hga doser kortikosteroider
till dréktiga djur kan ge upphov till missbildningar avolika slag sdsom gomspaltor och intrauterin
tillvixthdmning och det &r sannolikt att effekter som visats med kombinationen av
beklometasondipropionat/formoterol orsakades av beklometasondipropionat. Dessa effekter noterades
endast vid hog systemisk exponering for den aktiva metaboliten beklometason-17-monopropionat
(200 génger forvéintad plasmanivd hos patienter). Dessutom har forlingd gestation och forlossning
visats 1 djurstudier, detta ar effekter som ar knutna till den kéinda tokolytiska effekten av beta,-
sympatomimetika. Dessa effekter noterades nér formoterols plasmanivaer hos moderdjuret var lagre
an de som forvéntas hos patienter behandlade med beklometasondipropionat/formoterolfumarat
kombinationsinhalator.

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

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sdrskilda risker for manniska betrdffande den freonfria
drivgasen HFA-134a.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Norfluran (HFA-134a)
Vattenfti etanol
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Saltsyra, koncentrerad (for pH-justering)
6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

21 ménader

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Fore utlimnande till patient:
Forvaras i kylskap (2—8 °C) 1 hogst 18 ménader.

For patienter:
Forvaras vid hogst 25 °C 1 hogst 3 manader.

Behéllaren innehaller en komprimerad véitska. Denna far ej utsittas for temperaturer hdgre dn 50°C.
Behallaren far ej punkteras.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Inhalationslosningen dr innesluten i en tryckbehéllare av aluminium, forseglad med en doseringsventil
och placerad i en polypropeninhalator med ett munstycke forsett med en skyddshylsa av polypropen.
Plastinhalatorn har en integrerad dosridknare for 120 doser.

Varje forpackning innehéller 1 inhalator som ger 120 doser.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Forapotek:

Ange datum for utlimnande till patienten pa forpackningen.

Séakerstill att det 4r minst 3 minader mellan expeditionsdatum och utgangsdatum som ér tryckt pa

forpackningen.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation
Orionvégen 1
FI-02200 Esbo
Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

40924

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

26.6.2023

31



