VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Salmeterol/Fluticason Orion 25 mikrog/125 mikrog/annos inhalaatiosumute, suspensio
Salmeterol/Fluticason Orion 25 mikrog/250 mikrog/annos inhalaatiosumute, suspensio

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi mitattu salmeteroli/flutikasonipropionaatti-annos inhalaatiosumutetta sisdltda:

25 mikrogrammaa salmeterolia (salmeteroliksinafoaattina) ja 125 tai 250 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia (venttiilistd). TAdma vastaa 21:t4 mikrogrammaa salmeterolia ja 110:t4 tai

220:td mikrogrammaa flutikasonipropionaattia annostelijasta (annostelijasta vapautunut annos).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Inhalaatiosumute, suspensio.

Séiliossd oleva suspensio on valkoista ja homogeenista.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Salmeterol/Fluticason Orion -valmistetta kdytetddn astman sddnnélliseen hoitoon silloin kun ladkitys
yhdistelmadlddkkeelld (pitkdvaikutteinen beeta,-agonisti ja inhaloitava kortikosteroidi) on
tarkoituksenmukaista:

- potilaat, joiden oireita eiole saaturiittdvasti hallintaan inhaloitavilla kortikosteroideilla ja
“tarvittaessa” inhaloitavalla lyhytvaikutteisella beeta,-agonistilla.

tai

- potilaat, joiden oireet ovat jo riittdvasti hallinnassa samanaikaisesti kiytetyilld inhaloitavilla
kortikosteroideilla ja pitkdvaikutteisella beeta,-agonistilla.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Salmeterol/Fluticason Orion on tarkoitettu kdytettidviksi vain inhalaationa.

Potilaalle on selvitettdva, ettd parhaan hyddyn saamiseksi Salmeterol/Fluticason
Orion -inhalaatiosumutetta on kdytettdva pdivittdin myds silloin, kun potilas on oireeton.

Ladkarin tulee sdannollisesti uudelleenarvioida potilaan tilaa, jotta potilaan saama Salmeterol/Fluticason
Orion -inhalaatiosumutteen vahvuus pysyy optimaalisena, ja sitd muutetaan vain lddkdrin ohjeen mukaan.



Annos sovitetaan pienimméksi annokseksi, jolla oire et pysyviit tehokkaasti hallinnassa. Jos

yhdis telmiliikkeen pienin vahvuus kahdesti vuorokaudessa anne ttuna riittii oireide n hallintaan,
voidaan seuraavaksi kokeilla pelkkéi inhaloitavaa kortikosteroidia. Pitkdvaikutteista beeta,-agonistia
tarvitsevat potilaat voivat vaihtoehtoisesti ottaa salmeteroli/flutikasonipropionaattia kerran vuorokaudessa,
jos se hoitavan lddkarin mielestd riittdd taudin hallintaan. Jos kerran vuorokaudessa annostusta kdytetaan
potilaalle, jolla on ollut oireita Gisin, annos on otettava illalla, ja jos potilaan oireet ovat aiemmin
ilmenneet piddasiassa pédivdaikaan, on lddke otettava aamulla.

Potilaalle tulee antaa Salmeterol/Fluticason Orion -inhalaatiosumutteesta sitd vahvuutta, jonka
flutikasonipropionaattiannos sopii potilaan sairauden vaikeusasteeseen.

Ladkettd midradvin ladkarin on hyva tietdd, ettd muihin inhaloitaviin steroideihin verrattuna
flutikasonipropionaatti on astman hoidossa yhti tehokas noin puolta pienemmalld vuorokausiannoksella
mikrogrammoina. Jos yksittdinen potilas tarvitsee suositellusta hoito-ohjelmasta poikkeavaa annostusta,
hénelle tulee méariti sopiva annos beeta-agonistia ja/tai kortikosteroidia.

Suositellut annokset

Aikuiset ja vdhintddn 12-vuotiaat nuoret

- Kaksi inhalaatiota, joissa on 25 mikrogrammaa salmeterolia ja 125 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia, kaksikertaa vuorokaudessa.
tal

- kaksi inhalaatiota, joissa on 25 mikrogrammaa salmeterolia ja 250 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia, kaksi kertaa vuorokaudessa.

Selvdd hyotya ei ole osoitettu verrattuna ylldpitohoidon aloitukseen pelkdlld inhaloitavalla
flutikasonipropionaatilla silloin kun yksi tai kaksi vaikeusastekriteerid ei tdyty. Inhaloitava kortikosteroidi
on yleensé edelleen ensilinjan hoito useimmille potilaille. Salmeterol/Fluticason Orion -valmistetta ei ole
tarkoitettu lievdn astman aloitushoitoon.

Potilaalle, jolla on taijolla todenndkoéisesti voi olla vaikeuksia koordinoida sumuteannoksen
vapauttaminen sisddnhengityksen kanssa, suositellaan tilajatkeen kdyttod Salmeterol/Fluticason
Orion -inhalaatiosumutteen kanssa.

Tilajatketta, kuten Volumatic- tai AeroChamber Plus -tilajatketta tai muuta tilajatketta, voidaan kéayttda
(kansallisten ohjeiden mukaisesti). Kerta-annoksen farmakokineettiset tiedot ovat osoittaneet, etti

systeeminen altistus salmeterolille ja flutikasonille voi muuttua kiytettiessi erilaisia tilajatkeita (ks. kohta
4.4).

Potilasta on neuvottava kidyttdméén ja hoitamaan inhalaattoria ja tilajatketta oikein, ja potilaan tekniikka
on tarkastettava inhaloitavan lidkevalmisteen optimaalisen keuhkoihin pédédsyn varmistamiseksi. Potilaan
tulee kayttdd koko ajan samantyyppisti tilajatketta, silld vaihtaminen tilajatkeesta toiseen voi aiheuttaa
muutoksia keuhkoihin menevén lddkkeen maardssa (ks. kohta 4.4).

Annos on aina sovitettava uudestaan pienimméksi tehokkaaksi annokseksi, kun tilajatke otetaan kdytto6n
tai vaihdetaan.

Eritvispotilasryhmdit

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille tai munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.
Salmeteroli/flutikasonipropionaatin kéaytostd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tietoja.



Kdyttéohje
Potilaalle on neuvottava inhalaattorin oikea kayttotapa (ks. pakkausseloste).

Inhaloidessaan potilaan pitdd mieluiten joko istua tai seistd. Inhalaattori on pidettdva kiyton aikana
pystysuorassa asennossa.

Inhalaattorin testaus

Ennen kuin inhalaattoria kdytetdin ensimméisen kerran, potilaan tulee irrottaa suukappaleen suojus
puristamalla sitd kevyesti molemmilta sivuilta, ravistaa inhalaattoria kunnolla, pitda siitd kinni sormilla ja
peukalolla niin, ettd peukalo tukee inhalaattoria pohjasta, suukappaleen alapuolelta, ja vapauttaa nelji
annosta ilmaan laitteen oikean toiminnan varmistamiseksi. Inhalaattoria on ravistettava aina juuri ennen
kuin sumuteannos vapautetaan. Jos inhalaattori on ollut kayttamattoméanad vikon tai kauemmin, on
suukappaleen suojus irrotettava, potilaan tulee ravistaa inhalaattoria kunnolla ja vapauttaa kaksi annosta
ilmaan.

Antotapa

1. Potilaan tulee poistaa suukappaleen suojus puristamalla sitd kevyesti molemmilta sivuilta.
Potilaan tulee tarkistaa, ettd inhalaattorin sisi- tai ulkopuolella tai suukappaleessa eiole irrallisia

kappaleita.

3. Potilaan tulee ravistaa inhalaattoria kunnolla. Néin varmistetaan, ettd mahdolliset irtokappaleet
poistuvat ja ettd inhalaattorin sisélté sekoittuu tasaiseksi.

4. Potilaan on pidettidvé inhalaattoria pystysuorassa peukalon ja muiden sormien vilissd siten, etti

peukalo tukee inhalaattoria pohjasta, suukappaleen alapuolelta.

5. Potilaan tulee hengittdd ulos niin pitkdan kuin tuntuu mukavalta. Sen jilkeen suukappale viedddn
suuhun hampaiden vilin ja huulet suljetaan kunnolla sen ympérille. Potilasta on neuvottava
olemaan purematta suukappaletta.

6. Heti kun potilas aloittaa sisdénhengityksen suun kautta, potilaan tulee painaa inhalaattorin yliosaa
napakasti alaspdin, jolloin salmeteroli/flutikasonipropionaatti-annos vapautuu, jatkaen samalla
tasaista, syvéd sisdénhengitysta.

7. Hengitysté pidéttden potilaan tulee ottaa inhalaattori pois suusta ja nostaa sormi inhalaattorin paalta.
Potilaan on pidétettidva hengitystd edelleen niin pitkd4n kuin tuntuu mukavalta.

8. Toisen inhalaation ottamiseksi potilaan on pidettidvé inhalaattori pystyssé ja odotettava noin puoli
minuuttia ennen vaiheiden 3—7 toistamista.

9. Potilaan tulee asettaa suukappaleen suojus heti paikalleen oikeassa asennossa painamalla se

napakasti kiinni niin, etti se naksahtaa paikalleen. Suojuksen paikoilleen naksauttaminen ei vaadi
suurta voimaa.

TARKEAA

Potilaan ei tule kiirehtid vaiheiden 5, 6 ja 7 kohdalla. On tirkedd, ettd potilas alkaa hengittdd sisdén
mahdollisimman hitaasti juuri ennen inhalaattorin kdyttda. Potilaan pitdisi muutamalla ensimmaéiselld
kerralla harjoitella inhalaatiotekniikkaa peilin edessa. Jos inhalaattorin yldosasta tai suupielistd nadyttad
tulevan "sumua", potilaan tulee aloittaa uudelleen kohdasta 3.

Potilaan tulee huuhdella suu vedelld ja sylked vesipois ja/tai harjata hampaat jokaisen ld&dkeannoksen
jalkeen suun ja nielun kandidiaasin seké ddnen kiheytymisen riskin minimoimiseksi.

Potilaan on valmistauduttava hankkimaan uusi inhalaattori, kun annoslaskimessa on lukema 740 ja sen
véri muuttuu vihredstd punaiseksi. Inhalaattorin kdyttd on lopetettava, kun annoslaskimen lukema on 07,
silld laitteessa olevasta madrastd ei vilttimattd saada tayttd annosta. Annoslaskimen numeroita ei pida



yrittdd muuttaa eiké laskinta pidé irrottaa inhalaattorista. Annoslaskin on kiinted osa inhalaattoria, eikd sen
lukemaa voi asettaa uudelleen.

Puhdistaminen
Inhalaattori pitdd puhdistaa vihintddn kerran viikossa.

Irrota suukappaleen suojus.

Al irrota annossiiliotd muovikuoresta.

Pyyhi suukappaleen sisé- ja ulkopuoli ja muovikuori kuivalla kangas- tai paperilinalla.

Aseta suukappaleen suojus takaisin paikalleen oikeassa asennossa. Tdmai ei vaadi suurta voimaa
vaan suojuksen pitdisi naksahtaa paikoilleen.

=

METALLISAILIOTA EI SAA PANNA VETEEN

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Salmeteroli/flutikasonipropionaattia ei tule kdyttd4 nopeaa ja lyhytvaikutteista bronkodilataatiota
edellyttdvien akuuttien astmaoireiden hoitoon. Potilasta on neuvottava pitimian aina mukanaan
ladkevalmiste, jota hdn kdyttaa akuutin astmakohtauksen lievitykseen.

Potilaalle eipidd aloittaa salmeteroli/flutikasonipropionaatti-ladkitystd, silloin kun hidnelld on astman
pahenemisvaihe tai selvisti vaikeutuva tai dkillisesti vaikeutuva astma.

Vakavia astmaan littyvid haittatapahtumia ja pahenemisvaiheita saattaa esiintyd
salmeteroli/flutikasonipropionaatti-hoidon aikana. Potilasta on kehotettava jatkamaan Id4kitystd, mutta
kddantymadn ladkérin puoleen, jos astman oireita ei saada hallintaan tai ne pahenevat
salmeteroli/flutikasonipropionaatti-hoidon aloittamisen jilkeen.

Kohtausliddkkeiden (lyhytvaikutteisten bronkodilataattorien) kéyttdtarpeen lisidntyminen tai heikentynyt
vaste nithin viittaa astman hallinnan heikkenemiseen ja lidkérin tdytyy arvioida potilaan tila.

Astman hallinnan dkillinen ja etenevd huononeminen on mahdollisesti hengenvaarallinen tila, ja ladkéarin
on arvioitava potilaan tila kiireellisesti. Kortikosteroidiannoksen suurentamista on harkittava.

Kun astman oireet on saatu hallintaan, voidaan harkita salmeteroli/flutikasonipropionaatti-annoksen
asteittaista pienentdmistd. Potilaan sdénndllinen seuranta on tirkeéé ladkitystd vihennettdessd. Pienintd
tehokasta salmeteroli/flutikasonipropionaatti-annosta tulee kayttiaa (ks. kohta 4.2).

Hoitoa salmeteroli/flutikasonipropionaatilla eipidd lopettaa dkillisesti astman pahenemisriskin vuoksi.
Ladkitystd on vihennettdvi asteittain lidkédrin valvonnassa.

Kuten aina kortikosteroideja sisdltdvissad inhalaatiolidkityksessd, varovaisuutta on noudatettava
annettaessa salmeteroli/flutikasonipropionaattia potilaalle, jolla on aktiivinen tai lepotilassa oleva
keuhkotuberkuloosi tai sienestd, viruksesta tai muusta syystd johtuva hengitystieinfektio. Asianmukainen
hoito tulisi aloittaa tarvittaessa nopeasti.

Salmeteroli/flutikasonipropionaatti voi joissakin harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa syddmen
rytmihdiriditd, kuten supraventrikulaarista takykardiaa, syddmen lisdlyontisyyttd ja eteisvéirindd, sekd



suuria hoitoannoksia kdytettdessad seerumin kaliumpitoisuuden vahiistd ohimenevidd pienenemista.
Salmeteroli/flutikasonipropionaattia tulee antaa varoen potilaalle, jolla on vaikeita sydin- ja
verisuonihdiriditd, rytmihdiriditd, diabetes mellitus, tyreotoksikoosi, korjaamaton hypokalemia tai
taipumusta seerumin pieneen kaliumpitois uuteen.

Veren glukoosipitoisuuden nousua on raportoitu joissakin hyvin harvinaisissa tapauksissa (ks. kohta 4.8).
Tadmai on syytd ottaa huomioon médrattiessd titd lddkevalmistetta potilaalle, jolla on anamneesissa
diabetes mellitus.

Kuten muussakin inhalaatiohoidossa, annostuksen jilkeen voi imetd paradoksaalista bronkospasmia ja
sithen littyvdd vilitontd hengityksen vinkunan lisdéntymisti ja hengenahdistusta. Paradoksaalinen
bronkospasmi lievittyy nopeavaikutteisella bronkodilataattorilla ja on hoidettava valittomasti.
Salmeteroli/flutikasonipropionaatin kayttd on vilittomésti lopetettava ja tilannearvion mukaan tarvittaessa
aloitettava muu vaihtoehtoinen hoito.

Beeta,-agonistihoidon farmakologisia haittavaikutuksia, kuten vapinaa, syddmentykytysti ja padnsirkya
on raportoitu. Ne ovat kuitenkin yleenséd ohimenevid ja vihenevét sddnndllisessd hoidossa.

Kaikki inhaloitavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemivaikutuksia, etenkin jos niitd kdytetian
suurina annoksina pitkid aikoja. Téllaisten vaikutusten ilmaantuminen on huomattavasti vihemman
todenndkoistd kuin kiytettdessd suun kautta otettavia kortikosteroideja. Mahdollisia systeemivaikutuksia
ovat Cushingin oireyhtyméd, Cushingin oireyhtymén kaltaiset piirteet, lisimunuaisten lama, luiden
mineraalitiheyden vdheneminen, kaihi ja glaukooma sekéd harvemmin erilaiset psyykkiset ja
kayttaytymiseen littyvét vaikutukset, mukaan lukien psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihdiriot,
ahdistuneisuus, masennus tai aggressio (erityisesti lapsilla) (ks. jillempédné olevasta alakohdasta
”Pediatriset potilaat™ tietoa inhaloitavien kortikosteroidien systeemivaikutuksista lapsilla ja nuorilla).
Siksi on tarke ai, e tti potilaan tila arvioidaan sadnnollisesti ja e tté inhaloitavas ta kortikosteroidista
kiytetiin pieninti annos ta, jolla astma pysyy te hokkaasti hallinnassa.

Pitkdaikainen hoito inhaloitavan kortikosteroidin suurilla annoksilla voi johtaa lisémunuaisten lamaan ja
akuuttiin lisémunuaisten kriisiin. Lisdmunuaisten lamaa ja akuuttia lisimunuaisten kriisid on kuvattu
joissakin hyvin harvinaisissa tapauksissa myo0s silloin, kun flutikasonipropionaattiannos on ollut vdhintdan
500 mutta alle 1 000 mikrogrammaa. Akuutin lisimunuaisten kriisin mahdollisia laukaisijoita voivat olla
trauma, kirurginen toimenpide, infektio tai annostuksen nopea pienentdminen. IImenevét oireet ovat
tyypillisesti epdmairiisid, ja niitd voivat olla ruokahaluttomuus, vatsakipu, painonmenetys, visymys,
padnsarky, pahoinvointi, oksentelu, hypotensio, tajunnantason heikkeneminen, hypoglykemia ja
kouristuskohtaukset. Systeemisen kortikosteroidisuojan lisidmistd tulisi harkita stressitilanteissa tai
elektiivisessd kirurgiassa.

Salmeterolin ja flutikasonipropionaatin systeeminen imeytyminen tapahtuu padasiassa keuhkojen kautta.
Koska tilajatkeen kéytt6 inhalaattorin kanssa voi lisdtd keuhkoihin tulevan lidkkeen madrdd, on
huomattava, ettd timi saattaa mahdollisesti lisdtd systeemisten haittavaikutusten riskid. Kerta-annoksen
farmakokineettisten tietojen perusteella systeeminen altistus salmeterolille ja flutikasonipropionaatille voi
jopa kaksinkertaistua, silloin kun salmeteroli- ja flutikasonipropionaatti-inhalaatiosumute, suspensio
otetaan Volumatic-tilajatkeen avulla verrattuna kdyttoon Aerochamber Plus -tilajatkeen kanssa.

Inhaloitavan flutikasonipropionaattihoidon hyétyjen pitdisi minimoida tarve kéyttéé steroideja suun
kautta, mutta suun kautta otettavasta steroidihoidosta siirtyvilld potilaalla Lisdmunuaisten heikentyneen
toiminnan riski saattaa sdilyd huomattavan pitkdan. Siksi téllaista potilasta hoidettaessa on noudatettava
erityistd varovaisuutta ja lisimunuaiskuoren toimintaa tulisi seurata sddnndllisesti. Myds potilas, joka on
aitkaisemmin tarvinnut suuria kortikosteroidiannoksia hététilanteissa, voi olla vaarassa. Potilaalle
todennikoisesti stressid aiheuttavissa hatétilanteissa ja elektiivisissd tilanteissa on aina pidettdva mielessa
mahdollisuus, etteivit potilaan lisimunuaiset vieldkdin toimi kunnolla ja harkittava asianmukaista



kortikosteroidihoitoa. Vaikea lisimunuaisten vajaatoiminta voi vaatia erikoislddkirin konsultaatiota ennen
elektiivisid toimenpiteita.

Ritonaviiri saattaa voimakkaasti suurentaa flutikasonipropionaatin pitoisuutta plasmassa. Siksi
flutikasonipropionaatin ja ritonaviirin samanaikaista kayttod on viltettiva, ellei mahdollinen hyoty
potilaalle ole suurempi kuin systeemisten kortikosteroidihaittojen riski. Systeemisten haittavaikutusten
riski kasvaa my0s kéytettidessé flutikasonipropionaattia yhdessd muiden voimakkaiden CYP3A :n estdjien
kanssa (ks. kohta 4.5).

Keuhkokuume keuhkoahtaumatautipotilailla

3-vuotisessa keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavia potilaita koskeneessa tutkimuksessa raportoitiin,
ettd alempia hengitystietulehduksia (erityisesti keuhkokuumetta ja bronkiittia) oli enemmén potilailla,
jotka saivat salmeterolin ja flutikasonipropionaatin kiintedd yhdistelmda Diskuksella/Accuhalerilla, kuin
potilailla, jotka saivat plaseboa (ks. kohta 4.8). 3-vuotisessa COPD-tutkimuksessa suurin riski saada
keuhkokuume oli iikkailld potilailla seké potilailla, joiden painoindeksi oli pieni (<25 kg/m’), ja
potilailla, joiden tauti oli hyvin vaikea (FEV, <30 % viitearvosta), riippumatta siitd, mitd hoitoa he saivat.
Hoitavien lidkareiden tulee pitdd mielessd keuhkokuumeen ja muiden alempien hengitystieinfektioiden
mahdollisuus, koska néiden infektioiden oireet ovat usein samanlaisia kuin COPD:n pahenemisen oireet.
Jos potilaalla, jolla on vaikea COPD, on ollut keuhkokuume, Salmeterol/Fluticason Orion -hoito on
uudelleenarvioitava. Salmeterol/Fluticason Orion -hoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu COPD-
potilailla, ja siksi Salmeterol/Fluticason Orion -valmistetta ei ole tarkoitettu COPD-potilaiden hoitoon.

Systeemisesti annettavan ketokonatsolin samanaikainen kéytto lisid systeemistd salmeterolialtistusta
merkitsevasti. Tdmé voi lisdtd systeemisten vaikutusten (esim. QT -ajan pidentymisen ja
syddmentykytyksen) ilmaantuvuutta. Ketokonatsolin ja muiden voimakkaiden CYP3A4:n estdjien kayttod
tulee sen vuoksi vilttida, elleivdt hyddyt ole suuremmat kuin salmeterolihoidon systeemisten
haittavaikutusten riskin mahdollinen suureneminen (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Alle 16-vuotiailla nuorilla, jotka saavat suuria annoksia flutikasonipropionaattia (tyypillisesti

> 1 000 mikrogrammaa vuorokaudessa), voi olla erityinen riski saada systeemisid vaikutuksia. Niitd voi
ilmaantua varsinkin, kun suuria annoksia kédytetéén pitkid aikoja. Mahdollisia systeemivaikutuksia ovat
Cushingin oireyhtymi, Cushingin oireyhtymén kaltaiset piirteet, lisimunuaisten lama, akuutti
lisimunuaisten kriisi, nuorten kasvun hidastuminen, sekd harvemmin erilaiset psyykkiset ja
kayttaytymiseen littyvét vaikutukset, kuten psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihdiriét, ahdistuneisuus,
masennus tai aggressio. Nuorelle on harkittava lihetettd lasten hengityssairauksien erikoislidkarille.

Pitkdaikaista inhaloitavaa kortikosteroidihoitoa saavannuoren pituuskasvun sdanndllistd seuraamista
suositellaan.

Inhaloitavasta kortikosteroidista tulee kdyttda pienintd annosta, jolla astma pysyy tehokkaasti hallinnassa.
Nakohdirio

Systeemisesti tai topikaalisesti kéytettidvien kortikosteroidien kiyton yhteydessé saatetaan ilmoittaa
nékohdiridistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten nddn hdmértymisté tai muita nikohéiriditd, potilas on
ohjattava siimildékarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma tai
harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten tai
topikaalisten Kkortikosteroidien kdyton jalkeen.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Beeta-adrenergiset salpaajat voivat heikentda tai estdd salmeterolin vaikutusta. Seka ei-selektiivisten etti
selektiivisten beetasalpaajien kidyttod tulee vilttdd hoidettaessa potilaita, joilla on astma, elleivit
pakottavat syyt vaadi niiden kdytt6d. Beeta,-agonistihoito voi aiheuttaa mahdollisesti vakavan
hypokalemian. Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa vaikean akuutin astmakohtauksen aikana, koska
ksantiinijjohdannaisten, steroidien ja diureettien samanaikainen kéyttd voi voimistaa tétd vaikutusta.

Muiden beeta-adrenergisia aineita sisiltdvien lddkevalmisteiden samanaikaisella kdytolld saattaa olla
mahdollisesti additiivinen vaikutus.

Flutikasonipropionaatti

Flutikasonipropionaatin pitoisuus plasmassa on normaalisti hyvin pieni inhalaationa otetun annoksen
jalkeen, miké johtuu laajasta ensikierron metaboliasta ja sytokromi CYP3A4m kautta vélittyvistd suuresta
systeemisestd puhdistumasta suolessa ja maksassa. Tdmén vuoksi flutikasonipropionaatilla ei
todenndkoisesti ole kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia muiden lddkeaineiden kanssa.

Terveilld henkildilld tehdyssd yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa annettiin intranasaalista
flutikasonipropionaattia, ritonaviiri (hyvin voimakas sytokromi CYP3A4:n estdjd) 100 mg kahdesti
vuorokaudessa suurensi plasman flutikasonipropionaattipitoisuuden monisatakertaiseksi silli seurauksella,
ettd seerumin kortisolipitoisuus pieneni huomattavasti. Inhaloitavan flutikasonipropionaatin suhteen ei ole
tietoa tistd yhteisvaikutuksesta, mutta flutikasonipropionaattipitoisuuden plasmassa odotetaan suurenevan
huomattavasti. Yhteiskdyton CYP3A:n estédjien, mukaan lukien kobisistaattia sisdltivien valmisteiden,
kanssa odotetaan suurentavan systeemisten haittavaikutusten riskid. Cushingin oireyhtyméa ja
lisimunuaiskuoren toiminnan lamaantumista on raportoitu. Tamdn yhdistelméin kayttoa on viltettdva, ellei
hy6ty ole suurempi kuin systeemisten kortikosteroidihaittojen suurentunut riski, jolloin potilasta on
seurattava systeemisten kortikosteroidihaittojen varalta.

Pienessé terveilld tutkittavilla tehdyssé tutkimuksessa vihemmén voimakas CYP3A:n estijd ketokonatsoli
lisési flutikasonipropionaattialtistusta yhden inhalaation jilkeen 150 %. Tdmén seurauksena plasman
kortisolipitoisuus pieneni enemmén kuin kéytettdessd pelkkda flutikasonipropionaattia.
Flutikasonipropionaatin ja muiden voimakkaiden CYP3Am estdjien (kuten itrakonatsolin ja kobisistaattia
sisdltdvien valmisteiden) ja kohtalaisen voimakkaiden CYP3A:mn estéjien (kuten erytromysiinin)
yhteiskdyton odotetaan myos lisidvéin systeemistd altistusta flutikasonipropionaatille ja systeemisten
haittavaikutusten riskid. Yhteiskdyttod on viltettdva, ellei hoidosta saatava hyoty ole suurempi kuin
systeemiseen kortikosteroidialtistukseen littyvien mahdollisten haittavaikutusten riski, jolloin potilaan
tilaa on seurattava kortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten varalta.

Salmeteroli
Voimakkaat CYP3A4:n estdjit

Ketokonatsolin (400 mg kerran vuorokaudessa suun kautta) anto yhdessé salmeterolin (50 mikrogrammaa
kahdesti vuorokaudessa inhalaationa) kanssa 15 terveelle tutkittavalle 7 vuorokauden ajan sai aikaan
merkitsevdn nousun plasman salmeterolialtistuksessa (1,4-kertainen C,, ja 15-kertainen AUC). Tama voi
johtaa salmeterolihoidon muiden systeemivaikutusten (esim. QT.-ajan pidentymisen ja
syddmentykytysten) ilmaantuvuuden lisidntymiseen verrattuna pelkdn salmeterolin tai ketokonatsolin
kayttoon (ks. kohta 4.4). Verenpaineessa, sydimen lyontitiheydessé, veren glukoosi- ja
kaliumpitoisuuksissa ei havaittu kliinisesti merkitsevid vaikutuksia. Samanaikainen anto ketokonatsolin
kanssa ei pidentdnyt salmeterolin eliminaation puolintumisaikaa eikd lisinnyt salmeterolin
kumuloitumista toistuvassa annossa.



Ketokonatsolin samanaikaista antoa tulee valttda, elleivat hyodyt ole suuremmat kuin salmeterolihoidon
systeemisten haittavaikutusten mahdollisesti suurentunut riski. Muihin voimakkaisin CYP3A4:n estijiin
(esim. itrakonatsoli, telitromysiini, ritonaviiri) hLittyy todennikoéisesti samankaltainen yhteisvaikutusriski.

Kohtalaisen voimakkaat CYP3A4:n estdjit
Erytromysiinin (500 mg kolme kertaa vuorokaudessa suun kautta) samanaikainen anto salmeterolin
(50 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa inhalaationa) kanssa 15 terveelle tutkittavalle 6 vuorokauden

ajan suurensi salmeterolialtistusta hieman, mutta ei tilastollisesti merkitsevésti (1,4-kertainen C,,, ja
1,2-kertainen AUC). Samanaikaiseen antoon erytromysiinin kanssa ei littynyt vakavia haittavaikutuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Laajat tiedot (yli 1 000 raskaudesta) salmeteroli/flutikasonipropionaatin kidytosti raskaana olevien naisten
hoidossa eivit viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen.
Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta beeta-2-adrenoreseptoriagonistien ja

glukokortikosteroidien annon jilkeen (ks. kohta 5.3).

Salmeteroli/flutikasonipropionaatin antoa raskaana oleville naisille tulee harkita vain, jos didille
odotettavissa oleva hy6ty on suurempi kuin sikidlle mahdollisesti aiheutuva riski.

Hoidettaessa raskaana olevia naisia tulee kédyttad pienintd tehokasta flutikasonipropionaattiannosta, jolla
astma pysyy riittdvasti hallinnassa.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvitko salmeteroli ja flutikasonipropionaatti tainiiden metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd salmeteroli ja flutikasonipropionaatti ja niiden metaboliitit erittyvét
imettdvien rottien maitoon.

Rintaruokittuihin vastasyntyneisiin/imevéisiin kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. On péétettivi,

lopetetaanko rintaruokinta vai salmeteroli/flutikasonipropionaatti-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
atheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys

Ei ole olemassa tietoa ihmisistd. Eldinkokeissa salmeterolilla tai flutikasonipropionaatilla ei ollut
vaikutuksia hedelmiéllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Potilaille pitdd neuvoa, ettd salmeterolv/flutikasonipropionaatti -lddkehoidon aikana saattaa esiintyd nion
hamértymistd. Auton ajossa ja koneiden kdytossé on siksi noudatettava varovaisuutta.

4.8 Haittavaikutukset

Koska salmeteroli/flutikasonipropionaatti-inhalaatiosumute, suspensio sisdltdd seké salmeterolia etti
flutikasonipropionaattia, on odotettavissa samankaltaisia ja samanasteisia haittavaikutuksia kuin



kiytettdessd kumpaakin lddkeainetta yksin. Ndiden kahden lidkeaineen yhteiskdyton ei ole havaittu
aiheuttavan muita haittavaikutuksia.

Salmeterolin/flutikasonipropionaatin kayttoon littyvit haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa
elinjirjestelmittidin ja esiintymistiheyksittdin. Esiintymistineydet on méiritelty 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), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointin).

Haittavaikutusten esiintymistiheydet perustuvat klimisiin tutkimustietothin. Ilmaantuvuutta
lumelddkeryhméssé ei ole otettu huomioon.

Elinjérjes telmé Haittavaikutus Esiintymistiheys
Infektiot Suun ja nielun kandidiaasi Yleinen
Keuhkokuume Yleinen'”
Keuhkoputkitulehdus Yleinen'”
Ruokatorven kandidiaasi Harvinainen
Immuunyarjestelma Y liherkkyysreaktiot, jotka imenevit
seuraavasti:
Thon yliherkkyysreaktiot Melko harvinainen
Hengitysoireet (hengenahdistus) Melko harvinainen
Angioedeema (pddasiassa kasvojen ja | Harvinainen
suunielun turvotus)
Hengitysoireet (bronkospasmi) Harvinainen
Anafylaktiset reaktiot, mukaan lukien | Harvinainen
anafylaktinen sokki
Umpieritys Cushingin oireyhtymé ja Cushingin Harvinainen®
oireyhtymén kaltaiset piirteet,
lisimunuaisten lama, lasten ja
nuorten kasvun hidastuminen,
luiden mineraalitiheyden
viheneminen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hypokalemia Yleinen’
Hyperglykemia Melko harvinainen*
Psyykkiset hairiot Ahdistus Melko harvinainen
Unihdiriot Melko harvinainen
Kayttaytymismuutokset, mukaan Harvinainen
lukien psykomotorinen
hyperaktiivisuus ja drtyisyys
(pddasiallisesti lapsilla)
Masennus, aggressio (pddasiallisesti | Tuntematon
lapsilla)
Hermosto Padnsirky Hyvin yleinen’
Vapina Melko harvinainen
Silmat Kaihi Melko harvinainen
Glaukooma Harvinainen*
N&aon himértyminen (ks. myos Tuntematon”
kohta 4.4)
Sydian Sydamentykytys Melko harvinainen
Takykardia Melko harvinainen
Eteisvirinid Melko harvinainen
Angina pectoris Melko harvinainen
Rytmihéiriét (mukaan lukien
supraventrikulaarinen takykardia ja Harvinainen




Elinjiirjestelmi Haittavaikutus Esiintymistiheys
syddmen lisdlyontisyys)
Hengityselimet, rintakeha ja Nasofaryngiitti Hyvin yleinen™”
vilikarsina Kurkun arsytys Yleinen
Adiinen kiheys/dysfonia Yleinen
Sinuiitti Yleinen'”
Paradoksaalinen bronkospasmi Harvinainen*
Tho ja ihonalainen Kontuusiot Yleinen'”
kudos
Luusto, lihakset ja Lihaskouristelu Yleinen
sidekudos Tapaturmaiset murtumat Yleinen'?
Nivelsarky Yleinen
Lihassdrky Yleinen

1. Raportoitu yleisesti lumeldékkeelld

2. Raportoitu hyvin yleisesti lumelddkkeelld

3. Raportoitu COPD-tutkimuksessa kolmen vuoden aikana
4. Ks. kohta 4.4

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Beeta,-agonistihoidon farmakologisia haittavaikutuksia, kuten vapinaa, sydimentykytysti ja pdansirkya,
on raportoitu. Ne ovat kuitenkin yleensd ohimenevid ja vihenevit ladkityksen jatkuessa sdanndllisena.

Kuten muunkin inhalaatiohoidon yhteydessé, paradoksaalinen bronkospasmi voi ilmeté, jolloin
hengityksen vinkuna ja hengenahdistus lisddntyvit heti lidkkeen ottamisen jilkeen. Paradoksaalinen
bronkospasmi lievittyy nopeavaikutteisella bronkodilataattorilla ja tulisi hoitaa valittomasti. Talloin
salmeterolin ja flutikasonipropionaatin kéytto tulisi valittomasti lopettaa, potilaan tilanne arvioida ja
tarvittaessa aloittaa muu hoito.

Tédmén yhdisteImilddkkeen flutikasonipropionaattikomponentti saattaa aiheuttaa joillekin potilaille d4nen
kéheyttd ja suun ja niclun kandidiaasia (sammasta) ja joissakin harvinaisemmissa tapauksissa ruokatorven
kandidiaasia. Sekd kidheyden ettd suun ja nielun kandidiaasin ilmaantuvuutta voi yrittdd vihentda
huuhtomalla suu vedelld ja/tai harjaamalla hampaat timédn ldékevalmisteen kiyton jilkeen. Oireista suun
ja nielun kandidiaasia voidaan hoitaa paikallisilla sienilddkkeilld keskeyttdméatta
salmeteroli/flutikasonipropionaatti-hoitoa.

Pediatriset potilaat

Mabhdollisia systeemivaikutuksia ovat Cushingin oireyhtymé, Cushingin oireyhtymén kaltaiset piirteet,
lisimunuaisten lama sekd nuorten kasvun hidastuminen (ks. kohta 4.4). Nuoret saattavat myos kokea
ahdistuneisuutta, unihdirioitd ja kdyttdytymismuutoksia, mukaan lukien hyperaktiivisuutta ja drtyneisyytta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liddkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Salmeteroli/flutikasonipropionaatin yliannostuksesta eiole kliinisistd tutkimuksista saatua tietoa.
Seuraavassa on kuitenkin tietoa kummankin yksittdisen lddkeaineen yliannostuksesta.

Salmeteroli

Salmeterolin yliannostuksen oireet ja l6ydokset ovat heitehuimaus, systolisen verenpaineen nousu, vapina,
padnsérky ja takykardia. Jos hoito salmeteroli/flutikasonipropionaatilla joudutaan keskeyttiméan
ladkevalmisteen beeta-agonistiosan yliannostuksen vuoksi, tulee harkita asianmukaista korvaavaa
steroidihoitoa. Hypokalemiaa saattaa myos esiintyd, ja siksi seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava.
Korvaavan kaliumin antamista on harkittava.

Flutikasonipropionaatti
Akuutti yliannostus

Akuutti suositeltuja suurempien flutikasonipropionaattiannosten inhalointi saattaa lamauttaa
liséimunuaisten toiminnan tilapdisesti. Hétdtoimet eivit ole tarpeen, silld lisimunuaisten toiminta palautuu
normaaliksi muutaman paivan kuluessa, mikd voidaan todeta plasman kortisolimittauksilla.

Krooninen yliannostus

Lisamunuaisten toimintaa tulee seurata,ja hoito systeemiselld kortikosteroidilla saattaa olla tarpeellista.
Hoitoa tulee jatkaa inhaloitavan kortikosteroidin suositusannoksella lisimunuaisten toiminnan
vakauduttua. Ks. kohta 4.4: lisimunuaisten laman riski.

Lisdmunuaisten toiminnan seuraaminen saattaa olla tarpeen. Flutikasonipropionaatin seké akuuteissa ettd

kroonisissa yliannostustapauksissa salmeteroli/flutikasonipropionaatti-hoitoa tulee jatkaa sopivalla
annostuksella, jolla oireet pysyvét hallinnassa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Obstruktiivisten hengitystiesairauksien lddkkeet, adrenergiset lidkeaineet
yhd.valmisteina kortikosteroidien tai muiden lddkeaineiden kanssa, ATC-koodi: RO3AK06

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Salmeteroli/flutikasonipropionaatti-inhalaatiosumute, suspensio siséltid salmeterolia ja
flutikasonipropionaattia, joiden vaikutustavat ovat erilaiset.

Kummankin lddkeameen vaikutusmekanismit on kuvattu seuraavassa.
Salmeteroli

Salmeteroli on selektiivinen pitkdvaikutteinen (12 tuntia) beeta,-adrenoreseptoriagonisti, jonka pitka
sivuketju sitoutuu reseptorin toissijaiseen sitoutumiskohtaan (exo-site).

Salmeteroli laajentaa keuhkoputkia véahintddn 12 tunnin ajaksi, eli kauemmin kuin tavanomaiset
lyhytvaikutteiset beeta,-agonistit suositusannoksina.



Flutikasonipropionaatti

Inhaloitavan flutikasonipropionaatin suositusannokset saavat keuhkoissa aikaan anti-inflammatorisen
glukokortikoidivaikutuksen, jolloin astman oireet ja pahenemisvaiheet lievittyviat vihemmilld
haittavaikutuksilla kuin kédytettidessa systeemisesti annettavia kortikosteroideja.

Klininen teho ja turvallisuus

Salmeteroli/flutikasonipropionaatilla suoritetut kliiniset astmatutkimukset

Kaksitoista kuukautta kestdneessa tutkimuksessa (Gaining Optimal Asthma Control., GOAL), johon
osallistui 3 416 jatkuvaa astmaa sairastanutta aikuista ja nuorta, verrattiin
salmeteroli/flutikasonipropionaatin turvallisuutta ja tehoa pelkkdédn inhaloitavaan kortikosteroidiin
(flutikasonipropionaatti) tarkoituksena selvittdd, ovatko astman hallinnan tavoitteet saavutettavissa.
Annosta suurennettiin 12 vilkkon vilein, kunnes astma saatiin **fdysin hallintaan tai tutkimusliddke oli
nostettu suurimpaan annokseen. GOAL osoitti, ettd salmeteroli/flutikasonipropionaattia saaneilla potilailla
astma saatiin hallintaan useammin kuin pelkkdd inhaloitavaa kortikosteroidia saaneilla potilailla ja ettd
astman hallinta saavutettiin pienemmalld kortikosteroidiannoksella.

Astman *hyvd hallinta saavutettiin nopeammin salmeteroli/flutikasonipropionaatilla kuin pelkalld
inhaloitavalla kortikosteroidilla. Hoitoaika ensimmadiseen viikkoon, jollom 50 %:lla potilaista astma oli
hyvdssd hallinnassa, oli 16 paivda salmeteroli/ flutikasonipropionaattia saaneiden ryhméssa ja 37 paivaa
inhaloitavaa kortikosteroidia saaneiden ryhméssd. Alaryhmissé, johon kuuluneet astmapotilaat eivit olleet
aikaisemmin saaneet steroideja, aika kunkin potilaan ensimméiseen viikkoon, jolloin astma oli Ayvdssd
hallinnassa, oli 16 paivda salmeteroli/flutikasonipropionaattia saaneiden ryhméssa ja 23 padivda
inhaloitavaa kortikosteroidia saaneilla.

Y hteenveto tutkimustuloksista:

Prosentuaalinen osuus potilaista, joiden astma saatiin *hyvaén hallintaan (well controlled, WC) ja
**tdysin hallintaan (totally controlled, TC) 12 kuukauden aikana

SalmeteroliV/FP FP
Ladkitys ennen tutkimusta WC TC wC TC
Ei inhaloitavaa kortikosteroidia (pelkkd |78 % 50 % 70 % 40 %
lyhytvaikutteinen beeta-agonisti)
Pieni annos inhaloitavaa kortikosteroidia |75 % 44 % 60 % 28 %
(< 500 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia tai
vastaavaa/paivé)
Keskisuuri annos inhaloitavaa 62 % 29 % 47 % 16 %
kortikosteroidia (> 500—
1 000 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia tai
vastaavaa/piiva)
Kolmen hoitotason tulosten yhteenveto |71 % 41 % 59 % 28 %

* Hyvéssd hallinnassa oleva astma: oirepistemddra on ollut suurempi kuin 1 enintdén 2 pdivan ajan
(oirepistemddrd 1 on médritelty seuraavasti: oireita esiintyi lyhytkestoisesti kerran paivéssd),
lyhytvaikutteisen beeta-agonistin kiyttod enintddn 2 pdivani ja enintdédn 4 kertaa viikossa,



uloshengityksen huippuvirtaus (PEF) aamulla vahintdan 80 % viitearvosta, ei herddmisid isin, ei
pahenemisvaiheita eikd hoitomuutosta vaativia haittavaikutuksia.

** Tédysin hallinnassa oleva astma: ei oireita, ei lyhytvaikutteisten beeta-agonistien kdyttod,
uloshengityksen huippuvirtaus (PEF) aamulla véhintdédn 80 % viitearvosta, ei herddmisid disin, ei
pahenemisvaiheita eikd hoitomuutosta vaativia haittavaikutuksia.

Tédmén tutkimuksen tulosten perusteella salmeteroli- ja flutikasonipropionaatti-inhalaatiosumutetta 50/100
mikrogrammaa/annos kaksi kertaa vuorokaudessa voidaan harkita aloitushoidoksi potilaille, joilla on

keskivaikea jatkuva astma ja joiden astman saamista nopeasti hallintaan pidetddn valttimattomana (ks.
kohta 4.2).

Satunnaistetussa rinnakkaisryhmin tehdyssa kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistuneilla > 18-
vuotiailla 318 potilaalla oli jatkuva astma, arvioitiin turvallisuutta ja siedettdvyyttd annettaessa kaksi
salmeteroli/flutikasonipropionaatti-inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa (kaksinkertainen annos) kahden
vikkon ajan. Tutkimus osoitti, ettd kunkin salmeteroli/flutikasonipropionaatti-vahvuuden kaksinkertaisen
inhalaatiomddrin ottaminen 14 vuorokauden ajan lisési hieman beeta-agonisteihin liittyvid
haittatapahtumia (vapina; 1 potilas [1 %] vs. 0, syddmentykytys; 6 [3 %] vs. 1 [< 1 %], lihaskouristukset 6
[3 %] vs. 1 [<1 %]),ja nhaloitaviin kortikosteroideithin littyvien haittatapahtumien ilmaantuvuus oli
samaa luokkaa (esim. suun kandidiaasi; 6 [6 %] vs. 16 [8 %], kdheys; 2 [2 %] vs. 4 [2 %]) verrattuna
yhteen inhalaatioon kahdesti vuorokaudessa. Tdmé pieni lisdys beeta-agonisteihin Littyvien
haittatapahtumien mééréssé on otettava huomioon, jos harkitaan salmeteroli/flutikasonipropionaatti-
annoksen kaksinkertaistamista aikuispotilaalle, joka tarvitsee lyhytaikaista (enintddn 14 vuorokauden)
lisdhoitoa inhaloitavalla kortikosteroidilla.

Astma

Salmeterolilla tehty kliininen monikeskustutkimus astman hoidossa (The Salmeterol Multicenter Asthma
Research Trial, SMART)

Salmeterolilla tehty klininen astman monikeskustutkimus (Salmeterol Multi-center Asthma Research
Trial SMART) oli 28 viikkoa kestdnyt USA:ssa tehty tutkimus, jossa arvioitin salmeterolin turvallisuutta
tavanomaisen astmalddkityksen lisind lumelddkkeeseen verrattuna. Tutkimukseen osallistui aikuisia ja
nuoria potilaita. Vaikka pdétetapahtumassa, joka oli hengitykseen lLittyvien kuolemien ja
hengenvaarallisten tapahtumien lukuméirin yhdistelma, ei ollut merkitsevid eroja, tutkimus osoitti
astmaan littyvien kuolemien lisidntyneen merkitsevésti salmeterolia saaneilla potilailla (13 176:n
salmeterolildékitystd saaneen potilaan ryhméssa oli 13 kuolemantapausta, kun taas 13 179:n lumelddketta
saaneen potilaan ryhméssé kuolemantapauksia oli 3). Tutkimusta ei oltu suunniteltu arvioimaan
inhaloitujen kortikosteroidien samanaikaisen kdyton vaikutusta ja vain 47 % koehenkiloistd imoitti
lahtotilanteessa kayttdvansa inhaloitavaa kortikosteroidia.

Salmeteroli/flutikasonipropionaatin turvallisuus ja teho pelkkdén flutikasonipropionaattiin verrattuna
astman hoidossa

Salmeteroli/flutikasonipropionaatin ja pelkdn flutikasonipropionaatin turvallisuuden ja tehon vertaamista
varten tehtiin kaksi 26 vikkkoa kestdvdd monikeskustutkimusta. Toiseen osallistui aikuisia ja nuoria
tutkittavia (AUSTRI-tutkimus) ja toiseen 4—11 vuoden ikéisid lapsipotilaita (VESTRI-tutkimus).
Molempiin tutkimuksiin osallistuvilla tutkittavilla oli keskivaikea tai vaikea jatkuva astma ja astmaan
littyvd sairaalahoitojakso tai astman pahenemisvaihe edellisen vuoden aikana. Kummankin tutkimuksen
ensisijainen tavoite oli verrata pitkdvaikutteista beeta-agonistia ja inhaloitavaa kortikosteroidia
(salmeteroli/flutikasonipropionaatti) ja pelkkdd inhaloitavaa kortikosteroidia (flutikasonipropionaatti)
kayttavien potilaiden hoidon aikaisia vakavia astmaan littyvid tapahtumia (astmaan littyvd sairaalahoito,
endotrakeaalinen intubaatio ja kuolema) non-inferiority-asetelmassa. Néiden tutkimusten toissijainen



tehoa koskeva tavoite oli arvioida, oliko hoito pitkdvaikutteisen beeta-agonistin ja inhaloitavan
kortikosteroidin yhdistelméalld (salmeteroli/flutikasonipropionaatti) parempi kuin pelkdlld inhaloitavalla
kortikosteroidilla (flutikasonipropionaatti) vaikeiden astman pahenemisvaiheiden kannalta (vaikeaksi
astman pahenemisvaiheeksi médritettiin tilanne, jossa astman vaikeutuminen edellytti systeemisten
kortikosteroidien kdyttod vahintddn 3 pdivdn ajan tai potilaan sairaalahoitoa tai paivystyskdyntid johtuen
astmasta, jonka hoito edellytti systeemisten kortikosteroidien kayttod).

AUSTRI-tutkimukseen satunnaistettin 11 679 tutkittavaa ja VESTRI-tutkimukseen 6 208 tutkittavaa,
jotka saivat hoitoa. Molemmissa tutkimuksissa saavutettiin tavoite (non-inferiority) turvallisuuden
ensisijaisen péitetapahtuman osalta (ks. alla oleva taulukko).

Vakavat astmaan liittyviit tapahtumat 26 viikon AUSTRI- ja VESTRI-tutkimuksissa

AUSTRI VESTRI

Salmeteroli- Pelkkd Salmeteroli- Pelkka
flutikasoni- flutikasoni- flutikasoni- flutikasoni-
propionaatti propionaatti propionaatti propionaatti
(n=5 834) (n=5 845) (n=3107) (n=3 101)

Yhdistetty 34 (0,6 %) 33 (0,6 %) 27 (0,9 %) 27 (0,7 %)

paatetapahtuma

(astmaan liittyva

sairaalahotto,

endotrakeaalinen

intubaatio tai kuolema)

Salmeteroli-flutikasoni- 1,029 1,285

propionaatin/ (0,638-1,662)" (0,726-2,272)°

flutikasonipropionaatin

riskisuhde

(95 % CI)

Kuolema 0 0 0 0

Astmaan littyva 34 33 27 21

sairaalahoito

Endotrakeaalinen 0 2 0 0

intubaatio

* Jos tulokseksi saatu arvio suhteellisen riskin 95 %:n luottamusvélin ylemmélle rajalle oli alle 2,0, hoito
todettiin vertailukelpoiseksi (non-inferiority).

® Jos tulokseksi saatu arvio suhteellisen riskin 95 %:n luottamusvilin ylemmille rajalle oli alle 2,675,
hoito todettiin vertailukelpoiseksi (non-inferiority).

Toissijaisen tehon pddtetapahtuman osalta salmeteroli-flutikasonipropionaatin ensimmaiseen astman
pahenemisvaiheeseen kuluvan ajan lyheneminen suhteessa flutikasonipropionaattiin havaittiin
molemmissa tutkimuksissa. Kuitenkin vain AUSTRI-tutkimuksessa tulos oli tilastollisesti merkitseva:

AUSTRI VESTRI
Salmeteroli- Pelkka Salmeteroli- Pelkka
flutikasoni- flutikasoni- flutikasoni- flutikasoni-
propionaatti propionaatti propionaatti propionaatti
(n=5 834) (n=5 845) (n=3 107) (n=3 101)
Tutkittavat, joiden astma 480 (8 %) 597 (10 %) 265 (9 %) 309 (10 %)



paheni

Salmeteroli-flutikasoni- 0,787 0,859
propionaatin/ (0,698, 0,888) (0,729, 1,012)
flutikasonipropionaatin

riskisuhde (95 %:n CI)

Flutikasonipropionaattia sisdltdvit lddkkeet astman hoidossa raskauden aikana

Havainnoivassa retrospektiivisessd epidemiologisessa kohorttitutkimuksessa hyddynnettiin
Ison-Britannian sdhkdisid potilaskertomuksia, jotta voitiin arvioida merkittdvien synnynnéisten
epamuodostumien riskid ryhméssa, joka oli ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana altistunut pelkille
inhaloitavalle flutikasonipropionaatille ja/tai inhaloitavan salmeterolin ja flutikasonipropionaatin
yhdistelmélle verrattuna muihin inhaloitaviin kortikosteroideihin, jotka eivét siséltdneet
flutikasonipropionaattia. Téssé tutkimuksessa ei kdytetty lumelddkevertailua.

Astmakohortissa, jossa oli mukana 5 362 ensimmdiselld raskauskolmanneksella inhaloitavalle
kortikosteroidille altistunutta raskautta, todettiin 131 merkittdvaa synnynndistd epdmuodostumaa. 1 612
tapauksista (30 %) altistui flutikasonipropionaatille tai salmeterolin ja flutikasonipropionaatin
yhdistelmélle, ja niistd 42 tapauksessa todettiin merkittdvd synnynndinen epdmuodostuma. Korjattu
kerroinsuhde yhteen vuoteen mennessi diagnosoidulle merkittdville synnynnéiselle epdmuodostumalle oli
keskivaikeaa astmaa sairastavilla naisilla 1,1 (95 % luottamusvili: 0,5-2,3) ja huomattavaa tai vaikeaa
astmaa sairastavilla naisilla 1,2 (95 % luottamusvéli: 0,7-2,0), kun flutikasonipropionaatille altistuneita
verrattiin muille inhaloitaville kortikosteroideille (eisisdltdnyt flutikasonipropionaattia) altistuneisiin.
Merkittdvien synnynnéisten epdmuodostumien riskissé ei havaittu eroa ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana pelkille inhaloitavalle flutikasonipropionaatille altistuneiden, ja inhaloitavan
salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelmélle altistuneiden ryhmien valilli. Merkittdvien
synnynndisten epamuodostumien absoluuttinen riski kaikissa astman vaikeusasteissa vaihteli valilla
2,0-2,9 sataa flutikasonipropionaatille altistunutta raskautta kohti, mikd on verrattavissa yleislddketieteen
tutkimustietokannan (General Practice Research Database) tutkimustuloksiin, jotka oli saatu 15 840
raskaudesta, joissa ei kiytetty astmahoitoja (2,8 merkittivad synnynndistd epadmuodostumaa 100 raskautta
kohti).

5.2 Farmakokinetiikka

Kun salmeterolia ja flutikasonipropionaattia annettiin yhdessd inhalaationa, kummankin komponentin
farmakokinetiikka oli samankaltainen kum mitd on havaittu annettaessa niitd lidkeaneita erikseen. Sen
vuoksi kummankin lddkkeen farmakokinetiikkaa voidaan tarkastella erikseen.

Salmeteroli

Salmeteroli vaikuttaa paikallisesti keuhkoissa; siksi plasman ladkepitoisuus ei ole osoitus
hoitovaikutuksista. Salmeterolin farmakokinetiikasta on lisdksi vain vidhin tietoa, koska salmeterolin
pitoisuus plasmassa on hoitoannosten inhalaation jilkeen niin pieni (noin 200 pikogrammaa/ml tai

viahemman), ettd sitd on teknisesti vaikea maarittaa.

Flutikasonipropionaatti

Inhaloitavan flutikasonipropionaatin kerta-annoksen absoluuttinen hydtyosuus terveissd henkildissd on
noin 5-11 % nimellisannoksesta kdytetyn inhalaattorin mukaan. Astmapotilaiden systeemisen altistuksen
inhaloitavalle flutikasonipropionaatille on havaittu olevan vdhéisempéa.

Systeeminen imeytyminen tapahtuu padasiassa keuhkoista ja on alussa nopeaa, mutta hidastuu sen jilkeen.
Inhalaatioannoksen loppuosa voi tulla niellyksi, mutta sen vaikutus systeemiseen altistukseen on hyvin



pieni lidkeaineen véhiisen vesiliukoisuuden ja ensikierron metabolian takia. Ndiden vuoksi oraalinen
hy6tyosuus on alle 1 %. Systeeminen altistuminen kasvaa lineaarisesti inhalaatioannoksen suurenemisen
myoOta.

Flutikasonipropionaatin eliminaatiolle on ominaista suuri plasmapuhdistuma (1 150 ml/min), suuri vakaan
tilan jakautumistilavuus (noin 300 I) ja noin 8 tunnin terminaalinen puolintumisaika.

Sitoutuminen plasman proteiineihin on 91 %.

Flutikasonipropionaatti poistuu hyvin nopeasti systeemisesté verenkierrosta metaboloitumalla piddasiassa
sytokromi P450:n CYP3A4-entsyymin avulla inaktiiviseksi karboksyylihappometaboliitiksi. Myds muita
tunnistamattomia metaboliitteja on l6ytynyt ulosteesta.

Flutikasonipropionaatin munuaispuhdistuma on lihes olematon. Alle 5 % annoksesta erittyy virtsaan,
pddasiassa metaboliitteina. Suurin osa annoksesta erittyy ulosteeseen metaboliitteina ja muuttumattomana
ladkeaineena.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeissa erikseen annettujen salmeterolin ja flutikasonipropionaatin ainoat turvallisuuteen liittyvat
huolenaiheet ihmisen kannalta olivat lian voimakkaiden farmakologisten vaikutusten seuraukset.

Eldinten lisdantymistutkimuksissa glukokortikosteroidien on todettu aiheuttavan epdmuodostumia
(kitalakihalkio, luuston epamuodostumat). Néiden eldinkokeiden tuloksilla ei kuitenkaan ndytd olevan
merkitystd kiytettdessd suositeltuja annoksia thmiselle. Salmeterolilla tehdyissé eldinkokeissa on ilmennyt
alkio- ja siki6toksisuutta ainoastaan korkeilla altistustasoilla. Annettacssa molempia lddkeaineita yhdessa
havaittiin rotilla esiintyvdn useammin napavaltimon siirtyméa ja takaraivoluun epétiydellistd luutumista
kéytettdessd annoksia, joilla glukokortikoidien tiedetddn aiheuttavan epdmuodostumia.
Salmeteroliksinafoaatti tai flutikasonipropionaatti eivit kumpikaan osoittaneet potentiaalia geneettiseen
toksisuuteen.

Useita eldinlajeja altistettiin péivittdin kahden vuoden ajan hyvin suurille sumutepitoisuuksille, jotka
ylittivit selvasti potilaiden todennikoisesti saamat annokset. Néissd kokeissa CFC:td sisdltdmattomalla
ponneaine norfluraanilla ei todettu olevan toksista vaikutusta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ponneaine: Norfluraani (HFA 134a).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.



6.4 Sailytys

Laita suukappaleen suojus napakasti paikalleen ja napsauta se kiinni.
Siiliossd on paineistettua nestetta.

Séilyti alle 25 °C:ssa. Ali altista yli 50 °C:n Iimpétiloille. Siiliti ei pidd imeisen tyhjinikidn puhkaista,
rikkoa tai polttaa.

Useimpien painepakkauksessa olevien inhaloitavien IAikevalmisteiden tavoin my6s timén
ladkevalmisteen hoitoteho saattaa heikentyd silloin, kun sdilid on kylma.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Salmeteroli/flutikasonipropionaatti-inha laatiosumute, suspensio on alumiinisdiliossd, jossa on
tarkoitukseen sopiva annosventtiili ja muovinen annostelija, jossa on annoslaskin ja pélysuojus. Valmiste
on pussissa, jossa on piidioksidigeelid.

Jokaisessa inhalaattorissa on 120 mitattua annosta.

Pakkauskoko: 1 x 120 mitattua annosta/inhalaattori.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Salmeterol/Fluticason Orion 25 mikrog/125 mikrog/annos inhalaatiosumute, suspensio: 31688

Salmeterol/Fluticason Orion 25 mikrog/250 mikrog/annos inhalaatiosumute, suspensio: 31689

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamadrd: 26.2.2015

Vimeisimmén uudistamisen pdivimadra: 4.8.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.7.2020



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Salmeterol/Fluticason Orion 25 mikrog/125 mikrog/dos inhalationsspray, suspension
Salmeterol/Fluticason Orion 25 mikrog/250 mikrog/dos inhalationsspray, suspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En uppmiitt dos salmeterol/flutikasonpropionatinhalationsspray innehaller:

25 mikrogram salmeterol (som salmeterolxinafoat) och 125 eller 250 mikrogram flutikasonpropionat (fran
ventilen). Detta motsvarar 21 mikrogram salmeterol och 110 eller 220 mikrogram flutikasonpropionat frén
inhalatorn (den dos som frigors fran inhalatorn).

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationsspray, suspension.

Behéllaren innehaller en vit och homogen suspension.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Salmeterol/Fluticason Orion dr avsedd for regelbunden behandling av astma nidr medicinering med
kombinationslikemedel (lingverkande beta,-agonist och inhalerad kortikosteroid) ar lAmplig:

- patienter, vars symptom inte fatts under tillricklig kontroll med inhalerade kortikosteroider och med
inhalerad kortverkande beta,-agonist som anvinds vid behov”.

eller

- patienter, vars symptom redan dr under tillrdcklig kontroll med samtidigt anvdnda inhalerade
kortikosteroider och en langverkande beta,-agonist.

4.2 Dosering och administreringssétt
Dosering
Salmeterol/Fluticason Orion dr endast avsedd for inhalation.

For optimal behandlingseffekt ska patienten instrueras att Salmeterol/Fluticason Orion-inhalationsspray
maste anvindas dagligen dven da patienten dr symptomfri.



En likare ska regelbundet omvérdera patientens tillstind s att styrkan av Salmeterol/Fluticason Orion-
inhalationssprayen som patienten far halls optimal, och dosen ska endast éndras enligt likarens
mstruktioner.

Dosen anpassas till den léigsta dosen s om héiller symptomen effe ktivt under kontroll. Om den ligsta
dosen av kombinationslikemedlet tva ganger per dygn ricker till for att hilla symptomen under
kontroll kan man efter detta prova enbart inhalerade kortikosteroider. Alternativt kan de patienter
som behover en langverkande beta,-agonist ta salmeterol/flutikasonpropionat en géng per dygn, om detta
ar enligt den behandlande ldkaren tillrdckligt for att halla sjukdomen under kontroll. Om dosering en géng
per dygn anvénds hos en patient som haft symptom pa natten, ska dosen tas pa kvéllen. Om patientens
symptom tidigare upptritt huvudsakligen under dagtid, ska likemedlet tas pd morgonen.

Patienten ska ges den styrkan av Salmeterol/Fluticason Orion-inhalationssprayen, vars
flutikasonpropionatdos &r lAimplig for svarighetsgraden av patientens sjukdom.

Lakaren som ordinerar likemedlet ska vara medveten om att, jimfort med andra inhalationssteroider, &r
flutikasonpropionat lika effektiv vid behandlingen avastma med en ungefar hilften mindre dygnsdos i
mikrogram. Om en enskild patient behover en dosering som avviker fran de rekommenderade terapeutiska
doseringarna, ska en lamplig dos beta,-agonist och/eller kortikosteroid ordineras till patienten.

Rekommenderade doser

Vuxna och minst 12-driga ungdomar

- Tvé inhalationer som innehéller 25 mikrogram salmeterol och 125 mikrogram flutikasonpropionat
tva ganger per dygn.
eller

- tvé inhalationer som innehéller 25 mikrogram salmeterol och 250 mikrogram flutikasonpropionat
tva ginger per dygn.

Nagon klar fordel har inte pavisats jamfort med inledning av underhéllsbehandling med enbart inhalerbar
flutikasonpropionat da en eller tva svérighetsgradskriterier inte uppfylls. Vanligtvis dr inhalerade
kortikosteroider fortfarande forstahandsbehandling for de flesta patienterna. Salmeterol/Fluticason Orion
arinte avsedd for initial behandling avmild astma.

For en patient som har eller troligtvis har svarigheter med att koordinera frigérelsen av inhalationsdosen
med inandningen, rekommenderas anvindning av en inhalationsbehallare tillsammans med
Salmeterol/Fluticason Orion-inhalationssprayen.

En inhalationsbehéallare, sasom Volumatic, AeroChamber Plus eller andra inhalationsbehallare, kan
anvéndas (enligt nationella riktlinjer). Farmakokinetiska data fran engéngsdosering har visat att systemisk
exponering for salmeterol och flutikason kan férdndras vid anvdndningen av olika inhalationsbehéllare (se
avsnitt 4.4).

Patienten ska instrueras att anvinda och skota om inhalatorn och inhalationsbehallaren péa rétt sétt, och
patientens teknik ska kontrolleras for att sékerstélla optimal tillférsel av det inhalerade likemedlet till
lungorna. Patienten ska hela tiden anvdnda samma typ av inhalationsbehéllare, eftersom byte av
inhalationsbehéllare kan orsaka fordndringar i miangden likemedel som tillférs ilungorna (se avsnitt 4.4).

Dosen ska alltid anpassas panytt till den ligsta effektiva dosen da inhalationsbehallaren tas i bruk eller
byts ut.



Sdrskilda patientarupper

Ingen dosjustering krévs hos éldre patienter eller patienter med nedsatt njurfunktion. Det finns inga data
om anvéindning av salmeterol/flutikasonpropionat hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Bruksanvisning
Patienten ska instrueras om korrekt anvindning av inhalatorn (se bipacksedeln).

Under inhalationen ska patienten helst sitta eller sta. Inhalatorn ska héllas i upprétt Iige under
anvéandningen.

Kontroll av inhalatorn

Fore inhalatorn anvinds for forsta gangen ska patienten avldgsna munstyckets skydd genom att litt trycka
pa dess bada sidor, skaka inhalatorn ordentligt, hilla i den med fingrarna och tummen sé att tummen
stoder inhalatorns botten under munstycket, och frigora fyra doser i luften for att forsikra att inhalatorn
fungerar. Inhalatorn ska alltid skakas direkt innan spraydosen frigors. Om inhalatorn inte har anvénts pa
en vecka eller lingre ska munstyckets skydd avligsnas och patienten ska skaka inhalatorn ordentligt och
frigbra tva doser 1 luften.

Administreringssatt

1. Patienten ska avldgsna munstyckets skydd genom att litt trycka pa dess bada sidor.
Patienten ska kontrollera att det inte finns 16sa delar pa inhalatorns in- eller utsida eller i
munstycket.

3. Patienten ska skaka inhalatorn ordentligt. P4 detta sitt forsdkras det att eventuella 16sa delar
avldgsnas och inhalatorns innehéll blandas jamnt.

4. Patienten ska halla inhalatorn upprétt mellan tummen och de andra fingrarna sé att tummen stoder
inhalatorns botten under munstycket.

5. Patienten ska andas ut sa linge det kiinns bekvimt. Efter detta sétts munstycket i munnen mellan
tdnderna och ldpparna sluts ordentligt runt den. Patienten ska instrueras att inte bita munstycket.

6. Genast nir patienten borjar andas in genom munnen ska patienten ordentligt trycka ner inhalatorns
ovre del, varvid salmeterol/flutikasonpropionatdosen frigors. Patienten ska samtidigt andas in jamnt
och djupt.

7. Medan patienten haller andan ska inhalatorn tas ut ur munnen och fingret flyttas fran inhalatorns

ovandel. Patienten ska fortsétta att halla andan sé linge det kdnns bekvamt.

8. For att ta en ytterligare inhalation ska patienten halla inhalatorn upprétt och véinta ungefér en halv
minut fore punkt 3—7 kan upprepas.

9. Patienten ska omedelbart sitta munstyckets skydd tillbaka i ritt stdllning genom att trycka pa det
ordentligt tills ett kndpp hors. Det krdvs inte mycket kraft for att kndppa skyddet tillbaka pé sin
plats.

VIKTIGT

Patienten ska inte skynda igenom steg 5, 6 och 7. Det ér viktigt att patienten borjar andas in sa ldngsamt
som mdjligt direkt innan inhalatorn anvénds. Patienten bor 6va inhalationstekniken framfor en spegel de
forsta gdngerna. Om det ser ut att komma “dimma” frén inhalatorns 6vre del eller mungiporna ska
patienten bdrja om fran punkt 3.

Patienten ska skdlja munnen med vatten och spotta ut vattnet och/eller borsta tinderna efter varje
lakemedelsdos for att minimera risken for kandidos 1 mun och svalg samt heshet.



Patienten ska forbereda sig for att skaffa en ny inhalator nir dosrdknaren visar siffran ”40” och dess farg
dndras fran gront till rott. Anvdndningen av inhalatorn ska avslutas da dosridknaren visar siffran 07,
eftersom den méngd som finns kvar i inhalatorn inte nddvéndigtvis récker till for en hel dos. Siffrorna i
dosréknaren ska inte forsoka dndras och riknaren ska inte avldgsnas fran inhalatorn. Dosrédknaren dr en
fast del av inhalatorn och siffran den visar kan inte éterstéllas.

Rengoring
Inhalatorn ska rengéras minst en géng i veckan.

Avlidgsna munstyckets skydd.

Avldgsna inte dosbehallaren ur plastholjet.

Torka munstyckets in- och utsida samt plasthéljet med en torr duk eller pappersservett.

Satt tillbaka munstyckets skydd pa sin plats iritt stillning. Detta krdver inte mycket kraft utan
skyddet borde knéppas pa sin plats.

bl o

LAGG INTE METALLBEHALLAREN I VATTEN

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Salmeterol/flutikasonpropionat ska inte anvidndas for behandling av akuta astmasymptom som kréver
snabb och kortverkande bronkodilatering. Patienten ska uppmanas till att alltid ha med sig likemedlet som
patienten anvénder for att lindra en akut astmaattack.

Patienten fir inte inleda salmeterol/flutikasonpropionatmedicineringen under ett forsdmringstillstind av
astman eller vid signifikant forsvarad eller akut férsvarad astma.

Allvarliga astmarelaterade biverkningar och forsdémringsskeden kan férekomma under behandlingen med
salmeterol/flutikasonpropionat. Patienten ska uppmanas att fortsétta medicineringen, men vénda sig till
lakare om astmasymptomen inte halls under kontroll eller om de blir virre efter att behandlingen med
salmeterol/flutikasonpropionat inleds.

Okat behov av anvindningen av attacklikemedel (kortverkande bronkodilatatorer) eller minskad respons
till dem tyder pé forsdmrad astmakontroll och en ldkare ska utvéirdera patientens tillstand.

Plotsligt och progressivt forsamrad astmakontroll dr ett eventuellt livshotande tillstand, och likaren ska
omedelbart utviardera patientens tillstdnd. En hojning av kortikosteroiddosen ska overvégas.

Nér astmasymptomen &r under kontroll kan gradvis minskning av salmeterol/flutikasonpropionatdosen
overvigas. Regelbunden 6vervakning av patienten &r viktigt nir medicineringen minskas. Den lagsta
effektiva dosen av salmeterol/flutikasonpropionat ska anvéndas (se avsnitt 4.2).

Behandlingen med salmeterol/flutikasonpropionat ska inte avslutas plotsligt pa grund av risken for
forsdmring av astma. Medicineringen ska minskas stegvis under en likares 6vervakning,

Liksom med annan inhalationsmedicinering med kortikosteroider ska forsiktighet iakttas vid
administrering av salmeterol/flutikasonpropionat till en patient med aktiv eller vilande lungtuberkulos,



eller med en luftvigsinfektion som orsakas av svamp, virus eller avndgon annan orsak. Vid behov bor
lamplig behandling inledas snabbt.

I vissa séllsynta fall kan salmeterol/flutikasonpropionat orsaka hjirtarytmier, sdsom supraventrikuldr
takykardi, extrasystole och formaksflimmer, samt en svag 6vergaende minskning av serumets
kaliumkoncentration vid anvindning av hoga terapeutiska doser. Salmeterol/flutikasonpropionat ska
administreras med forsiktighet till patienter med svara kardiovaskulira stdrningar, arytmier, diabetes
mellitus, tyreotoxikos, obehandlad hypokalemi eller bendgenhet for lag serumkoncentration av kalium.

Forhojd blodglukoshalt har rapporterats i vissa mycket sillsynta fall (se avsnitt 4.8). Detta ska tas i
beaktande da likemedlet ordineras till patienter med diabetes mellitus i anamnesen.

Liksom med annan inhalationsbehandling kan paradoxal bronkospasm med relaterad och omedelbar
Okning av vidsande andning och andndd forekomma efter administrering. Paradoxal bronkospasm lindras
med en snabbt verkande bronkodilaterare och ska behandlas omedelbart. Anvindningen av
salmeterol/flutikasonpropionat ska omedelbart avslutas och vid behov ska en alternativ behandling inledas
enligt en bedomning av situationen.

Farmakologiska biverkningar av beta,-agonistbehandling, sdsom darrning, palpitation och huvudvérk, har
rapporterats. De dr dock oftast 6vergdende och minskar med regelbunden behandling.

Alla nhalerade kortikosteroider kan orsaka systemiska effekter, sarskilt om de anvinds langvarigt med
hoga doser. Sannolikheten for uppkomsten av dessa biverkningar dr betydligt mindre &dnvid anvéndningen
av orala kortikosteroider. Eventuella systemiska effekter 4r Cushings syndrom, Cushingoida drag,
binjuresuppression, minskad mineraltdthet i ben, katarakt och glaukom, samt mer sillan olika psykiska
och beteenderelaterade effekter, inklusive psykomotorisk hyperaktivitet, somnstdrningar, angest,
depression eller aggression (sarskilt hos barn) (se underrubriken Pediatrisk population” nedan for
information om systemiska effekter av inhalerade kortikosteroider hos barn och unga). Det ir dérfor
viktigt att patientens tillstind utvirderas regelbundetoch att den léigs ta dosen av den inhalerade
kortikosteroiden som haller astman under kontroll anvinds.

Langvarig behandling med héga doser av inhalerad kortikosteroid kan leda till binjuresuppression och
akut binjurekris. Binjuresuppression och akut binjurekris har observerats i vissa mycket séllsynta fall d&ven
da flutikasonpropionatdosen varit minst 500 men under 1 000 mikrogram. Akut binjurekris kan eventuellt
utlosas av trauma, kirurgiskt ingrepp, infektion eller snabb dosminskning. Symptomen som uppkommer ar
vanligen vaga, och de kan vara aptitloshet, magsmaérta, viktnedgang, trotthet, huvudvark, illaméaende,
krakning, hypotension, sankt medvetandegrad, hypoglykemi och krampanfall. Tilligg av systemiskt
kortikosteroidskydd bor 6vervégas vid stressituationer eller elektiv kirurgi.

Systemisk absorption av salmeterol och flutikasonpropionat sker huvudsakligen via lungorna. Eftersom
anviandning av inhalationsbehallare kan 6ka mdngden likemedel som kommer till lungorna, ska det
uppmérksammas att detta eventuellt kan 6ka risken for systemiska biverkningar. Enligt farmakokinetiska
data fran engangsdosering kan den systemiska exponeringen for salmeterol och flutikasonpropionat t.o.m.
fordubblas dé salmeterol- och flutikasonpropionatinhalationsspray, suspension tas med hjilp av
Volumatic-inhalationsbehallaren jamfort med anvéndning med AeroChamber Plus-inhalationsbehallaren.

Nyttorna av inhalationsbehandling med flutikasonpropionat bor minska behovet av orala steroider, men
for en patient som byter frén oral steroidbehandling kan risken for nedsatt binjurefunktion bibehéallas
betydligt linge. Darfor ska sirskild forsiktighet iakttas vid behandling av en sadan hér patient, och
binjurebarksfunktionen bor 6vervakas regelbundet. En patient som tidigare behovt hoga
kortikosteroiddoser vid nddfall kan ocksé vara i riskzonen. I nddsituationer eller elektiva situationer som
sannolikt orsakar stress for patienten ska man alltid komma ihag mdjligheten att patientens binjurar inte



fungerar ordentligt dnnu, och lamplig kortikosteroidbehandling ska Gvervégas. Svart nedsatt
binjurefunktion kan kréva konsultering av en speciallikare fore elektiva ingrepp.

Ritonavir kan hdja plasmakoncentrationen av flutikasonpropionat kraftigt. Samtidigt bruk av
flutikasonpropionat och ritonavir ska dirfoér undvikas, om inte den eventuella nyttan for patienten ar strre
an risken for systemiska biverkningar orsakade av kortikosteroider. Risken for systemiska biverkningar
Okar ocksa vid samtidig anvindning av flutikasonpropionat och andra potenta CYP3A -hdmmare (se
avsnitt 4.5).

Lunginflammation hos patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom

I en 3-arig studie med patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) rapporterades mera nedre
luftviagsinfektioner (sdrskilt lunginflammation och bronkit) hos patienter som fick en fast kombination av
salmeterol och flutikasonpropionat med Diskus/Accuhaler, dn hos patienter som fick placebo (se

avsnitt 4.8). I den 3-4riga KOL-studien var den storsta risken att utveckla lunginflammation hos éldre
patienter och patienter med ett ligt BMI (< 25kg/m”), och hos patienter, vars sjukdom var mycket svar
(FEV, <30 % av referensvirdet) oberoende av vilken behandling de fick. De behandlande likarna ska
komma ihdg mdjligheten for lunginflammation och 6vriga nedre luftvigsinfektioner, eftersom symptomen
pé dessa infektioner ofta liknar symptomen pé forvirring av KOL. Om en patient med svar KOL har haft
lunginflammation, ska behandlingen med Salmeterol/Fluticason Orion omvérderas. Sdkerheten och
effekten av Salmeterol/Fluticason Orion-behandlingen har inte pavisats hos patienter med KOL, och
dérfor ar Salmeterol/Fluticason Orion inte avsedd for behandling av patienter med KOL.

Samtidigt bruk av systemiskt administrerat ketokonazol 6kar systemisk exponering for salmeterol
signifikant. Detta kan 6ka frekvensen av systemiska effekter (t.ex. forlingning av QTc-tiden och
palpitation). Dérfor ska samtidig anvdndning av ketokonazol och ¢vriga potenta CYP3A-hdmmare
undvikas, om nyttorna inte &r storre 4n den eventuellt forhojda risken for systemiska biverkningar av
salmeterolbehandlingen (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Under 16-ariga unga som behandlas med hoga flutikasonpropionatdoser (normalt > 1 000 mikrogram per
dygn) kan ha en sérskild risk for systemiska biverkningar. De kan sdrskilt forekomma da hoga doser
anvands lAngvarigt. Eventuella systemiska effekter dr Cushings syndrom, Cushingoida drag,
binjuresuppression, akut binjurekris, fordrojd tillvixt hos unga, samt mer sillan olika psykiska och
beteenderelaterade effekter, sasom psykomotorisk hyperaktivitet, sémnstorningar, angest, depression eller
aggression. FOr en ung person bér man overviga enremiss till en specialist inom pediatrisk lungmedicin.

Regelbunden Gvervakning av lingdtillvixten rekommenderas for unga som behandlas léngvarigt med
inhalerade kortikosteroider.

Den ldgsta dosen av den inhalerade kortikosteroiden som haller astman effektivt under kontroll ska
anvandas.

Synstérning

I samband med anvidndning av systemiska eller topikala kortikosteroider kan det rapporteras om
synstorningar. Om patienten uppvisar dimsynsliknande symptom eller andra synstorningar, ska patienten
hédnvisas till en dgonlikare som utvéirderar de eventuella orsakerna till symptomen. Dessa kan vara
katarakt, glaukom eller sillsynta sjukdomar, sasom central serds korioretinopati, som har rapporterats efter
anvéindning av systemiska eller topikala kortikosteroider.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Beta-adrenerga blockerare kan forsvaga eller himma effekten av salmeterol. Anvéndning av béde icke-
selektiva och selektiva betablockerare ska undvikas vid behandlingen av patienter med astma sévida inte
tvingande skil kraver anvindningen av dem. Behandling med beta,-agonister kan orsaka eventuellt
allvarlig hypokalemi. Sarskild forsiktighet ska iakttas under en svar, akut astmaattack, eftersom samtidig
anvindning av xantinderivat, steroider och diuretika kan potentiera denna effekt.

Samtidig anvdndning av andra likemedel som innehéller beta-adrenerga &mnen kan ha en eventuell
additiv effekt.

Flutikasonpropionat

Plasmakoncentrationen av flutikasonpropionat ar normalt mycket liten efter en inhalerad dos, vilket beror
pé omfattande forstapassagemetabolism och hog systemisk clearance via cytokrom CYP3A4 i tarmen och
levern. Pa grund av detta har flutikasonpropionat sannolikt inte kliniskt signifikanta interaktioner med
andra likemedel.

I en interaktionsstudie med friska personer som fick flutikasonpropionat intranasalt, 6kade ritonavir (en
mycket potent himmare av cytokrom CYP3A4) 100 mg tva ganger per dygn plasmakoncentrationen av
flutikasonpropionat flera hundra ganger, vilket resulterade i betydligt mindre serumkoncentration av
kortisol. Data om denna interaktion for inhalerad flutikasonpropionat saknas, men plasmakoncentrationen
av flutikasonpropionat forvintas stiga mirkbart. Samtidigt bruk med CYP3A -hdmmare, inklusive preparat
som innehéller kobicistat, forvéntas dka risken for systemiska biverkningar. Cushings syndrom och
binjurebarkssuppression har rapporterats. Denna kombination ska undvikas savida nyttan inte dr storre dn
den Okade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, varvid patienten ska dvervakas i fall av
systemiska biverkningar av kortikosteroider.

I enliten studie med friska frivilliga ©kade den mindre potenta CYP3A-hdmmaren ketokonazol
exponeringen for flutikasonpropionat med 150 % efter en inhalation. Till f6ljd av detta minskade
plasmakoncentrationen av kortisol mera dn vid anvindningen av endast flutikasonpropionat. Samtidigt
bruk av flutikasonpropionat och andra potenta CYP3A-hdammare (sdsom itrakonazol och likemedel som
innehaller kobicistat) och méttligt potenta CYP3A-hdmmare (sdsom erytromycin) forvintas ocksé oka den
systemiska exponeringen for flutikasonpropionat och risken for systemiska biverkningar. Samtidigt bruk
ska undvikas savida inte nyttan av behandlingen &r storre dn risken for eventuella biverkningar

forknippade med systemisk kortikosteroidexponering, varvid patientens tillstind ska 6vervakas pa grund
av risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider.

Salmeterol

Potenta CYP3A4-hdmmare

Samtidig administrering av ketokonazol (400 mg oralt en gdng per dygn) tillsammans med salmeterol

(50 mikrogram inhalerat tva ganger per dygn) till 15 friska forsokspersoner under 7 dygn resulterade i en
signifikant 6kning i plasmaexponering for salmeterol (1,4-faldig C,. och 15-faldig AUC). Detta kan leda
till en okad frekvens av andra systemiska effekter av salmeterolbehandling (t.ex. forlingning av QT.-tiden
och palpitation) jamfort med anvindning av enbart salmeterol eller ketokonazol (se avsnitt 4.4). Kliniskt
signifikanta effekter observerades inte pa blodtrycket, hjirtats slagfrekvens, glukos- och
kaliumkoncentrationer i blodet. Samtidig administrering med ketokonazol forlingde inte elimineringens
halveringstid av salmeterol, och dkade inte ackumuleringen av salmeterol vid upprepad administrering.



Samtidig administrering av ketokonazol ska undvikas, sévida nyttorna inte &r stdrre dn den eventuellt
forhojda risken for systemiska biverkningar av salmeterolbehandlingen. Andra potenta CYP3A4-hdmmare
(t.ex. itrakonazol, telitromycin, ritonavir) &r sannolikt forknippade med en liknande risk for interaktioner.

Mattligt potenta CYP3A4-hdmmare

Samtidig administrering av erytromycin (500 mg oralt tre ganger per dygn) och salmeterol (50 mikrogram
inhalerat tvd génger per dygn) till 15 friska forsokspersoner under 6 dygn 6kade exponeringen for
salmeterol en aning, men inte statistiskt signifikant (1,4-faldig C,.x och 1,2-faldig AUC). Samtidig
administrering med erytromycin var inte associerad med allvarliga biverkningar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor médngd data (frén 6ver 1 000 graviditeter) om anvéindningen av salmeterol/flutikasonpropionat vid
behandling av gravida kvinnor tyder inte pé foster- eller neonataltoxicitet som orsakar missbildningar. 1
djurforsok har reproduktionstoxicitet observerats efter administrering av beta-2-adrenoreceptoragonister

och glukokortikosteroider (se avsnitt 5.3).

Administrering av salmeterol/flutikasonpropionat till gravida kvinnor ska endast 6vervigas om den
forvintade fordelen for modern &r storre édn den eventuella risken for fostret.

Vid behandling av gravida kvinnor ska den lidgsta effektiva flutikasonpropionatdosen anvéndas som héller
astman tillrickligt under kontroll.

Amning

Det dr okdnt om salmeterol och flutikasonpropionat eller deras metaboliter utséndras i ménniskans
brostmjolk.

Studier har visat att salmeterol och flutikasonpropionat och deras metaboliter utséndras i mjolken hos
diande rattor.

Risker for ammande nyfodda barn / spadbarn kan inte uteslutas. Det méste bestimmas om man ska
avbryta amningen eller behandlingen med salmeterol/flutikasonpropionat med hinsyn till amningens
fordelar for barnet och behandlingens fordelar for modern.

Fertilitet

Det finns inga data om ménniskor. I djurforsok hade salmeterol eller flutikasonpropionat inga effekter pa
fertiliteten.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Patienter ska informeras om att dimsyn kan férekomma under behandlingen med
salmeterol/flutikasonpropionat. Forsiktighet ska dérfor iakttas vid bilkkdrning och anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Eftersom salmeterol/flutikasonpropionat inhalationsspray, suspension innehaller bade salmeterol och
flutikasonpropionat kan liknande biverkningar och biverkningar med samma svérighetsgrad forvintas som



vid anvindningen av bada likemedlen ensamt. Samtidig anvindning av dessa tva likemedel har inte
observerats orsaka andra biverkningar.

Biverkningar relaterade till anviindning av salmeterol/flutikasonpropionat ir listade nedan enligt
organsystem och frekvens. Frekvenserna dr definierade enligt foljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga

(=1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, <1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta
(< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Biverkningarnas frekvenser baserar sig pa kliniska forskningsdata. Incidensen i placebogruppen har inte

beaktats.

Organsystem Biverkning Frekvens
Infektioner och nfestationer Kandidos 1 mun och svalg Vanliga
Pneumoni Vanliga'”
Bronkit Vanliga'”
Kandidos i matstrupen Séllsynta
Immunsystemet Overkéanslighetsreaktioner 1 form av:
Kutana overkanslighetsreaktioner Mindre vanliga
Andningssymptom (andndd) Mindre vanliga
Angioddem (huvudsakligen i ansikte | Séllsynta
och svalg)
Andningssymptom (bronkospasm) Séllsynta
Anafylaktiska reaktioner, inklusive Séllsynta
anafylaktisk chock
Endokrina systemet Cushings syndrom och Cushingoida Sillsynta”
drag, binjuresuppression, fordrojd
tillvixt hos barn och unga, minskad
mineraltithet i ben
Metabolism och nutrition Hypokalemi Vanliga’
Hyperglykemi Mindre vanliga®
Psykiska storningar Angest Mindre vanliga
Soémnstorningar Mindre vanliga
Beteendeforandringar, inklusive Séllsynta
psykomotorisk hyperaktivitet och
irritabilitet (frdmst hos barn)
Depression, aggression (frimst hos Ingen kénd frekvens
barn)
Centrala och perifera Huvudvirk Mycket vanliga'
nervsystemet Darrningar Mindre vanliga
Ogon Katarakt Mindre vanliga
Glaukom Sillsynta*
Dimsyn (se dven avsnitt 4.4) Ingen kind frekvens®
Hjartat Palpitation Mindre vanliga
Takykardi Mindre vanliga
Formaksflimmer Mindre vanliga
Angina pectoris Mindre vanliga
Arytmier (inklusive supraventrikulir | Sdllsynta
takykardi och extrasystole)
Andningsvigar, brostkorg och | Nasofaryngit Mycket vanliga™
mediastinum Irritation i halsen Vanliga
Heshet/dysfoni Vanliga
Sinuit Vanliga'”




Organsystem Biverkning Frekvens
Paradoxal bronkospasm Séllsynta®
Hud och subkutan vavnad Kontusion Vanliga'”
Muskuloskeletala systemet Muskelkramper Vanliga
och bindvav Frakturer till folid av olyckshéndelse | Vanliga'”
Ledvirk Vanliga
Muskelvark Vanliga

1. Vanligen rapporterade med placebo

2. Mycket vanligen rapporterade med placebo
3. Rapporterade 6ver 3 ari en KOL-studie

4. Se avsnitt 4.4

Beskrivning av utvalda biverkningar

Farmakologiska biverkningar av beta,-agonistbehandling, sasom darrning, palpitation och huvudvark, har
rapporterats. De dr dock oftast 6vergdende och minskar med regelbunden medicinering.

Liksom i samband med annan inhalationsbehandling kan paradoxal bronkospasm uppkomma, varvid
visande andning och andndd omedelbart okar efter administrering av likemedlet. Paradoxal bronkospasm
lindras med en snabbt verkande bronkodilaterare och bor behandlas omedelbart. Anvindningen av
salmeterol/flutikasonpropionat bor omedelbart avslutas, patientens tillstind utviarderas och en ny
behanding inledas vid behov.

Hos vissa patienter kan flutikasonpropionatkomponenten av detta kombinationslikemedel orsaka heshet
och kandidos i mun och svalg (torsk), och i vissa mer séllsynta fall kandidos i matstrupen. Bade heshet
och forekomst av kandidos i mun och svalg kan forsoka lindras genom att skélja munnen med vatten
och/eller borsta tdnderna efter anviindning av likemedlet. Symptomatisk kandidos i mun och svalg kan
behandlas med lokalt verkande antimykotika utan att avbryta behandlingen med
salmeterol/flutikasonpropionat.

Pediatrisk population

Eventuella systemiska effekter dr Cushings syndrom, Cushingoida drag, binjuresuppression och fordréjd
tillvixt hos unga (se avsnitt 4.4). Unga kan ocksé uppleva angest, somnstdrningar och
beteendefordndringar, inklusive hyperaktivitet och irritabilitet.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns inga tillgéngliga data fran kliniska provningar angéende dverdosering av
salmeterol/flutikasonpropionat. Nedan finns dock data om dverdosering av bada enstaka likemedel.


http://www.fimea.fi/

Salmeterol

Symptom och tecken pa 6verdosering av salmeterol dr yrsel, forhojt systoliskt blodtryck, darrning,
huvudvdrk och takykardi. Om behandlingen med salmeterol/flutikasonpropionat méste avbrytas pa grund
av overdosering av likemedlets beta-agonistkomponent, ska lamplig ersittande steroidbehandling
overvigas. Dessutom kan hypokalemi forekomma och darfor ska serumets kaliumkoncentrationer
overvakas. Kaliumerséttning ska overvégas.

Flutikasonpropionat

Akut 6verdosering

Akut inhalering av flutikasonpropionatdoser som Overstiger de rekommenderade doserna kan leda till
tillfallig suppression av binjurefunktionen. Nodatgirder 4r inte nddvandiga, eftersom binjurefunktionen
aterhdamtar sig till det normala inom négra dagar, vilket kan verifieras med plasmans kortisolmétningar.

Kronisk §verdosering

Binjurefunktionen ska dvervakas och behandling med systemisk kortikosteroid kan vara nddvéandig.
Behandlingen ska fortsédtta med den rekommenderade dosen for inhalationskortikosteroiden da
binjurefunktionen stabiliserats. Se avsnitt 4.4: risk for binjuresuppression.

Overvakning av binjurefunktionen kan vara nodvindig. Vid bade akut och kronisk 6verdosering av
flutikasonpropionat ska behandlingen med salmeterol/flutikasonpropionat fortsédtta med en Iimplig
dosering som héller symptomen under kontroll.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvigssjukdomar, adrenergika i kombination med
kortikosteroider eller Gvriga medel, exkl. antikolinergika, ATC-kod: RO3AKO06.

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter

Salmeterol/flutikasonpropionatinha lationsspray, suspension innehaller salmeterol och flutikasonpropionat,
vilka har olika verkningsmekanismer.

Verkningsmekanismerna for de bada substanserna dr beskrivna nedan:
Salmeterol

Salmeterol dr en selektiv, langverkande (12 timmar) beta,-adrenoreceptoragonist, vars langa sidokedja
binder sig till receptorns sekundira bindningsstille (exo-site).

Salmeterol utvidgar luftréren i minst 12 timmar, d.v.s. lingre &n vanliga kortverkande beta,-agonister med
rekommenderade doser.



Flutikasonpropionat

Rekommenderade doser av inhalerad flutikasonpropionat har en antiinflammatorisk glukokortikoideffekt i
lungorna, varvid astmasymptomen och forsdmringsskedena lindras med farre biverkningar jamfort med
anviandningen av systemiskt administrerade kortikosteroider.

Klinisk effekt och sikerhet

Kliniska astmastudier med salmeterol/flutikasonpropionat

I en tolv manader lang studie (Gaining Optimal Asthma ControL, GOAL), dér 3 416 vuxna och unga med
ihallande astma deltog, jamfordes effekten och sidkerheten av salmeterol/flutikasonpropionat med enbart
inhalerad kortikosteroid (flutikasonpropionat) for att ta reda pa om det &r méjligt att uppnd méalen med
astmakontrollen. Dosen hojdes med 12 veckors mellanrum tills **fotal kontroll av astman uppnaddes eller
tills studielikemedlet hade hojts till den hogsta dosen. GOAL visade att patienter som fick
salmeterol/flutikasonpropionat uppnadde astmakontroll oftare 4n de patienter som endast behandlades
med inhalerade kortikosteroider, och att astmakontroll uppndddes med en mindre kortikosteroiddos.

*Vilkontrollerad astma uppnaddes snabbare med salmeterol/flutikasonpropionat &n med enbart inhalerad
kortikosteroid. Behandlingstiden till den forsta veckan, d& 50 % av patienterna hade astman
vdlkontrollerad, var 16 dagar for gruppen som fatt salmeterol/flutikasonpropionat och 37 dagar for
gruppen som fatt inhalerad kortikosteroid. I undergruppen med astmapatienter som inte tidigare fatt
steroider, var tiden till patientens forsta vecka d& astman var védlkontrollerad 16 dagar for gruppen som fatt
salmeterol/flutikasonpropionat och 23 dagar fér gruppen som fétt inhalerad kortikosteroid.

Sammanfattning av studieresultaten:

Procentuell andel av patienterna som uppniddde *vilkontrollerad (well controlled, WC) och **totalt
kontrollerad (totally controlled, TC) astma under 12 manader

Salmeterol/FP FP
Medicinering fore studien WC TC wC TC
Ingen inhalerad kortikosteroid (enbart 78 % 50 % 70 % 40 %
kortverkande beta-agonist)
En lag dos inhalerad kortikosteroid 75 % 44 % 60 % 28 %
(< 500 mikrogram
beklometasondipropionat eller
motsvarande/dag)
En medelhdg dos inhalerad 62 % 29 % 47 % 16 %
kortikosteroid (> 500—1 000 mikrogram
beklometasondipropionat eller
motsvarande/dag)
Sammanfattning av resultaten avde tre |71 % 41 % 59 % 28 %
behandlingsnivaerna

* Vilkontrollerad astma: symptompoédngen har varit hdgre &n 1 under hogst 2 dagar (symptompoédng 1
definieras enligt foljande: symptom uppkom kortvarigt en gang per dag), anvindning av kortverkande
beta-agonist under hogst 2 dagar, maximalt 4 ganger, i veckan, exspiratorisk peak-flow (PEF) minst 80 %
av referensvérdet pd morgonen, inga uppvaknanden pa natten, inga forsdmringsperioder och inga
biverkningar som kraver fordndringar i behandlingen.



** Totalt kontrollerad astma: inga symptom, ingen anvidndning av kortverkande beta-agonister,
exspiratorisk peak-flow (PEF) minst 80 % av referensvérdet pd morgonen, inga uppvaknanden pé natten,
inga forvarrningsperioder och inga biverkningar som kriver fordndringar i behandlingen.

Enligt resultaten fran denna studie kan salmeterol- och flutikasonpropionatinhalationsspray
50/100 mikrogram/dos tva ganger per dygn Gvervidgas som initial behandling for patienter med medelsvar
ihdllande astma, och vars snabba kontroll Gver astman anses nddvindig (se avsnitt 4.2).

I en dubbelblind randomiserad paralleligrupsstudie med 318 patienter i dldern > 18 ar med ihdllande astma
utvirderades sikerhet och tolerans vid administrering av tva salmeterol/flutikasonpropionatinhalationer

tva ginger per dygn (dubbel dos) under tvé veckor. Studien visade att en tvafaldig administrering av
inhalationsmingden for varje styrka av salmeterol/flutikasonpropionat under 14 dygn 6kade beta-
agonistrelaterade biverkningar en aning (darrning; 1 patient [1 %] vs. 0, palpitation; 6 [3 %] vs. 1 [<1 %],
muskelkramper 6 [3 %] vs. 1 [< 1 %]), och en liknande frekvens av biverkningar relaterade till inhalerade
kortikosteroider (t.ex. oral kandidos; 6 [6 %] vs. 16 [8 %], heshet; 2 [2 %] vs. 4 [2 %]) jamfort med en
inhalation tva ganger per dygn. Denna lilla 6kning av beta-agonistrelaterade biverkningar ska beaktas om
en fordubbling av salmeterol/flutikasonpropionatdosen dvervégs till en vuxen patient som behdver
kortvarig (upp till 14 dygn) tilliggsbehandling med inhalerade kortikosteroider.

Astma

Klinisk multicenterstudie utford med salmeterol vid behandling av astma (The Salmeterol Multicenter
Asthma Research Trial, SMART)

En klinisk multicenterstudie av astma utférd med salmeterol (Salmeterol Multi-center Asthma Research
Trial SMART) var en 28 veckor ldng undersokning som utfordes i USA, dér sékerheten av salmeterol som
tilligg till en vanlig astmabehandling jamfort med placebo undersoktes. I undersokningen deltog vuxna
och unga patienter. Trots att det inte fanns nagra signifikanta skillnader i slutmétpunkten, som var en
kombination av antalet andningsrelaterade dodsfall och livsfarliga héndelser, visade studien en signifikant
Okning av astmarelaterade dodsfall hos patienter som fatt salmeterol (13 dodsfall i gruppen med

13 176 patienter som behandlades med salmeterol jamfort med 3 dodsfall i gruppen med 13 179 patienter
som fick placebo). Studien var inte avsedd for att utvirdera effekten av samtidigt bruk av inhalerade
kortikosteroider, och endast47 % av forsokspersonerna rapporterade i borjan av studien att de anvinde
inhalerade kortikosteroider.

Sékerhet och effekt av salmeterol/flutikasonpropionat jamfort med enbart flutikasonpropionat vid
behandlingen av astma

Tva 26 veckor langa multicenterstudier utfordes for att jimfora sédkerhet och effekt av
salmeterol/flutikasonpropionat jamfort med enbart flutikasonpropionat. I den ena studien deltog vuxna och
unga (AUSTRI-studien) och i den andra barnpatienter i aldern 4-11 &r (VESTRI-studien). Deltagarna i
béada studierna hade medelsvar eller svér ihallande astma och astmarelaterad sjukhusvistelse eller ett
forsdmringsskede av astma under det foregdende aret. Det priméira syftet med bada studierna var att
jamfora allvarliga astmarelaterade hindelser (astmarelaterad sjukhusvistelse, endotrakeal intubering och
dod) vid non-inferiority arrangemang under behandlingen med en lingverkande beta-agonist och inhalerad
kortikosteroid (salmeterol/flutikasonpropionat) och med enbart inhalerad kortikosteroid
(flutikasonpropionat). Det sekundira syftet med studierna var att undersdka om behandling med en
kombination av langverkande beta-agonist och inhalerad kortikosteroid (salmeterol/flutikasonpropionat)
var bdttre 4n behandling med endast inhalerad kortikosteroid (flutikasonpropionat) med avseende pa
forsédmringsperioder av astma (definierat som ett tillstind dér forsdmrad astma krédvde anvindning av
systemiska kortikosteroider i minst 3 dagar eller sjukhusvérd eller akutmottagning pa grund av astma, vars
behandling krdvde anvindning av systemiska kortikosteroider).



11 679 behandlade deltagare i AUSTRI-studien och 6 208 behandlade deltagare i VESTRI-studien
randomiserades. I bada studierna nddde man mélet (non-inferiority) avseende den priméra slutmétpunkten
for sdkerheten (se nedanstaende tabell).

Allvarliga astmarelaterade hindelser i de 26 veckor ldanga AUSTRI- och VESTRI-studierna

AUSTRI VESTRI
Salmeterol- Enbart Salmeterol- Enbart
flutikason- flutikason- flutikason- flutikason-
propionat propionat propionat propionat
(n=5 834) (n=5 845) (n=3 107) (n=3 101)
Sammansatt slutmétpunkt 34 (0,6 %) 33 (0,6 %) 27 (0,9 %) 27 (0,7 %)
(astmarelaterad sjukhusvistelse,
endotrakeal intubering eller dod)
Riskkvot for salmeterol- 1,029 1,285
flutikasonpropionat/flutikasonpropionat | (0,638-1,662)" (0,726-2,272)°
(95 % CI)
Dod 0 0 0 0
Astmarelaterad sjukhusvistelse 34 33 27 21
Endotrakeal intubering 0 2 0 0

* Omresulterande 6vre 95-procentigt KI-estimat for den relativa risken understeg 2,0, ansags
behandlingen jamférbar (non-inferiority).

® Om resulterande dvre 95-procentigt KI-estimat for den relativa risken understeg 2,675, ansags
behandlingen jimforbar (non-inferiority).

Gillande den sekundira slutmétpunkten av effekten observerades det i bada studierna en kortare tid till det
forsta forsamringssskedet av astma for salmeterol-flutikasonpropionat jamfort med enbart
flutikasonpropionat. Resultatet var dock statistisk signifikant endasti AUSTRI-studien:

AUSTRI VESTRI
Salmeterol- Enbart Salmeterol- Enbart
flutikason- flutikason- flutikason- flutikason-
propionat propionat propionat propionat
(n=5 834) (n=5 845) (n=3 107) (n=3 101)
Antal deltagare, vars astma forvirrades 480 (8 %) 597 (10 %) 265 (9 %) 309 (10 %)
Riskkvot for salmeterol- 0,787 0,859
flutikasonpropionat/flutikasonpropionat (0,698; 0,888) (0,729; 1,012)

(95-procentig CI)

Léikemedel innehdllande flutikasonpropionat vid behandlingen av astma under graviditet

En retrospektiv epidemiologisk observationell kohortstudie dér man anvénde sig av elektroniska
patientjournaler fran Storbritannien utférdes for att undersoka risken for betydliga medfodda
missbildningar i en grupp som under den forsta graviditetstrimestern exponerats for enbart inhalerat
flutikasonpropionat och/eller en kombination av inhalerad salmeterol och flutikasonpropionat jamfort med
ovriga inhalerade kortikosteroider utan flutikasonpropionat. Ingen placebokomparator anvéndes i studien.




I en astmakohort med 5 362 deltagare som blivit exponerade for inhalerad kortikosteroid under den forsta
graviditetstrimestern konstaterades 131 betydande medfodda missbildningar. 1 612 (30 %) av fallen hade
exponerats for flutikasonpropionat eller en kombination av salmeterol och flutikasonpropionat, och i

42 fall av dessa konstaterades betydande medfodd missbildning. Den justerade oddskvoten for betydande
medfodda missbildningar under 1 ar var 1,1 (95 % konfidensintervall: 0,5-2,3) for kvinnor med medelsvar
astma, och 1,2 (95 % konfidensintervall: 0,7-2,0) for kvinnor med signifikant eller svér astma, da
flutikasonpropionatexponerade jamfordes med sdna som exponerats for 6vriga inhalerade kortikosteroider
(utan flutikasonpropionat). Ingen skillnad i risken for betydande medfédda missbildningar upptéicktes efter
exponering for endast inhalerat flutikasonpropionat under forsta graviditetstrimerstern jamfort med
gruppen som exponerats for en kombination av inhalerad salmeterol och flutikasonpropionat. Den
absoluta risken for medfodda missbildningar for alla svarighetsgrader av astma varierade mellan 2,0-2,9
per 100 flutikasonpropionatexponerade graviditeter, vilket dr jamforbart med resultat fran databasen for
allmdnmedicin (General Practise Research Database) som fatts fran 15 840 graviditeter dir ingen
astmabehandling anvints (2,8 betydande medfédda missbildningar per 100 graviditeter).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Nar salmeterol och flutikasonpropionat administrerades tillsammans som inhalation var farmakokinetiken
av bada komponenterna liknande med vad som hade upptickts nir likemedlen administrerades enskilt.
Dérfor kan farmakokinetiken for bada likemedlen granskas skilt.

Salmeterol

Salmeterol verkar lokalt i lungorna; dirfor dr plasmans likemedelshalt inte ett matt pa
behandlingseffekten. Dessutom finns det begriansade data om salmeterolens farmakokinetik, eftersom
plasmakoncentrationen av salmeterol &r sd lag (cirka 200 pikogram/ml eller mindre) efter inhalation av

terapeutiska doser att det &r tekniskt svart att bestimma den.

Flutikasonpropionat

Den absoluta biotillgdngligheten av en inhalerad engangsdos av flutikasonpropionat hos friska ménniskor
drca 5-11 % avden nominella dosen enligt den anvénda inhalatorn. Den systemiska exponeringen av
astmapatienter for inhalerat flutikasonpropionat har konstaterats vara mindre.

Den systemiska absorptionen sker huvudsakligen via lungorna och &r snabb i borjan men blir senare
langsammare. Slutdelen av inhalationsdosen kan sviljas men dess effekt pa den systemiska exponeringen
ar minimal pé grund av likemedlets laga vattenloslighet och forstapassagemetabolism. Pa grund av detta
ar den orala biotillgdngligheten mindre dn 1%. Systemisk exponering okar linjirt med dkad inhalerad dos.

Elimineringen av flutikasonpropionat karaktériseras av hog plasmaclearance (1 150 ml/min), stor
distributionsvolym vid jamviktsldget (ca 300 1) och en terminal halveringstid pa ungefar 8 timmar.

Bundenheten till plasmans proteiner dr 91 %.

Flutikasonpropionat elimineras mycket snabbt ur den systemiska cirkulationen genom att huvudsakligen
metaboliseras genom cytokrom P450 CYP3A4-enzymet till en inaktiv karboxylsyrametabolit. Aven andra
oidentifierade metaboliter har upptéckts i avforingen.

Njurclearance av flutikasonpropionat &r nistan obefintlig. Mindre dn5 % av dosen utséndras i urinen,
framst som metaboliter. Den storsta delen av dosen utsdndras i avfoéringen som metaboliter och oforéndrat
lakemedel.



5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

De enda sikerhetsrelaterade orovickande fragorna for ménniskan som framkommit vid djurforsok dir
salmeterol och flutikasonpropionat administrerats skilt, ar folider av alltfor starka farmakologiska effekter.

I reproduktionsstudier pa djur har glukokortikosteroider visats orsaka missbildningar (gomspalt,
skelettmissbildningar). Resultaten av dessa djurforsok har dock inte visat sig ha nagon betydelse vid
anvindning av rekommenderade doser hos ménniskan. I djurférsok utférda med salmeterol har embryo-
och fostertoxicitet observerats endast med hdga exponeringsnivaer. Vid samtidig administrering av bada
lakemedlen observerades dkad incidens av forflyttad navelartéir och ofullstindig forbening av nackbenet
hos réttor da doser med kidnda glukokortikoidinducerade missbildningar anvéndes. Varken
salmeterolxinafoat eller flutikasonpropionat visade ndgon potential for genetisk toxicitet.

Flera djurarter exponerades dagligen under tva ars tid for valdigt hoga aerosolhalter som tydligt overskred
sannolika doser for patienter. I dessa studier visade sig det CFC-fria drivmedlet norfluran inte ha nigra
toxiska effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Drivmedel: Norfluran (HFA 134a).

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Lagg munstyckets skydd ordentligt pa sin plats och knépp fast det.
Behéllaren innehéller vitska under tryck.

Forvaras vid hogst 25 °C. Fér inte utsittas for temperaturer 6ver 50 °C. Behallaren far inte punkteras,
sondras eller brinnas fastén den ér tydligt tom.

Liksom med de flesta inhalerade likemedel i tryckbehallare kan den terapeutiska effekten av detta
lakemedel minska nédr behallaren ar kall.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Salmeterol/flutikasonpropionatinha lationsspray, suspension finns i en aluminiumbehallare med en lamplig
doseringsventil och en inhalator i plast, med dosrdknare och dammskydd. Preparatet finns i en pase med
gel av kiseldioxid.

Varje inhalator innehéller 120 uppmitta doser.

Forpackningsstorlek: 1 x 120 uppmétta doser/inhalator.



6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

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
Salmeterol/Fluticason Orion 25 mikrog/125 mikrog/dos nhalationsspray, suspension: 31688

Salmeterol/Fluticason Orion 25 mikrog/250 mikrog/dos inhalationsspray, suspension: 31689

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 26.2.2015
Datum for den senaste fornyelsen: 4.8.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.7.2020



