1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Salmeterol Orifarm 50 mikrog/annos inhalaatiojauhe, annosteltu

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annos (esiannosteltu annos) siséltdd salmeteroliksinafoaattia méérin, joka vastaa
50 mikrogrammaa salmeterolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi mitattu annos (esiannosteltu annos) sisdltdd 12 mg laktoosia (monohydraattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Inhalaatiojauhe, annosteltu.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Astma

Astman ylldpitohoitoon yhdessé inhaloitavien kortikosteroidien kanssa, kun pelkilld inhaloitavilla

kortikosteroideilla ei ole ollut riittdvad vaikutusta.

Keuhkoahtaumatauti (COPD)
Salmeterol Orifarm on tarkoitettu keuhkoahtaumataudin hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Salmeterol Orifarm -valmiste on tarkoitettu sddnnélliseen kayttoon. Hoidon tdysi hydty on ndhtdvissa
vasta useiden lidkeannosten jilkeen. Koska tdmédn lidkeryhmén ladkevalmisteiden lika-antoon voi
littyd haittavaikutuksia, annostusta tai antotiheytti saa lisdtd vain lidkérin ohjeiden mukaan.

Astma

Aikuiset ja vihintddn 12-vuotiaat nuoret:

Suositeltu annos on yksi annos (50 mikrog) kaksi kertaa vuorokaudessa.

Vaikeammissa tapauksissa voidaan antaa kaksi annosta (100 mikrog) kaksi kertaa vuorokaudessa.

Vihintddn 6-vuotiaat lapset:
Yksi annos (50 mikrog) kaksi kertaa vuorokaudessa.

4-6-vuotiaat lapset:
1 annos (50 mikrog) 2 kertaa vuorokaudessa, jos lapsi pystyy kdyttdmaan laitetta oikein.

Tietoja eiole saatavilla Salmeterol Orifarm -valmisteen kiytosti alle 4-vuotiaille lapsille.
COPD

Aikuiset:
Yksi annos (50 mikrog) kaksi kertaa vuorokaudessa.



Erityisryhmdt
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéille tai munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Kaytosta
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille eiole saatavilla tietoja.

Antotapa
Salmeterol Orifarm on tarkoitettu kiytettdvéksi vain inhalaationa.

Kdyttoohjeet:

Annostelija avataan ja saatetaan kdyttovalmiiksi tyontimélld annostelijan sivussa olevaa annosvipua.
Suukappale pannaan suuhun ja huulet suljetaan sen ympdrille. Jauhe inhaloidaan ja annostelija
sulietaan kayton jalkeen. Vaikka inhalaattoria kdytettdisiin oikein, potilas ei ehkd maista tai tunne
jauhetta kielelld.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Astman hoidossa tulee noudattaa asteittaista ohjelmaa.

Salmeterolia ei pidd kdyttdd (eikd se riitd kdytettdviksi) ensisijaisena lddkkeend astman hoitoon.

Salmeteroli ei korvaa astman hoidossa suun kautta otettavia tai inhaloitavia kortikosteroideja.
Salmeterol Orifarm tdydentda kortikosteroidivalmisteita. Astmapotilaita on varoitettava lopettamasta
steroidihoitoa tai vihentdmésta sitd iman ld4dkarin ohjeita, vaikka he voivat paremmin
salmeterolihoidon aikana.

Lyhytvaikutteisten keuhkoputkia laajentavien lddkkeiden lisdéntynyt kdyttd astmaoireiden
lievittdmiseksi viittaa astman hallinnan heikkenemiseen. Tassd tapauksessa potilasta on kehotettava
hakeutumaan lddkérin hoitoon.

Vaikka Salmeterol Orifarm -valmistetta voidaan kéyttda lisdlddkityksend silloin, kun inhaloitavilla
kortikosteroideilla ei saada astmaoireita riittdvésti hallintaan, potilaalle eipidd aloittaa Salmeterol
Orifarm -hoitoa #killisen vaikean astmakohtauksen aikana tai jos potilaalla on merkittévésti
huonontunut tai dkillisesti paheneva astma.

Salmeterolihoidon aikana saattaa esiintyd vakavia astmaan littyvid haittatapahtumia ja
pahenemisvaiheita. Potilaita on kehotettava jatkamaan ladkitystd, mutta kd&ntyméian ladkarin puoleen,
jos astman oireita ei ole saatu hallintaan tai oireet pahenevat salmeterolihoidon aloittamisen jélkeen.

Akillinen ja etenevi astman hallinnan huononeminen saattaa johtaa hengenvaaralliseen tilanteeseen ja
potilaalle on tehtdvé kiireellinen Iddkérintarkastus. Kortikosteroidihoidon lisddmistd on harkittava.
Naissé olosuhteissa paivittdinen PEF-seuranta voi olla suositeltavaa. Astman ylldpitohoidossa
salmeterolia on annettava yhdessé inhaloitavien tai suun kautta otettavien kortikosteroidien kanssa.
Pitkdvaikutteiset keuhkoputkia laajentavat bronkodilataattorit eivét saa olla ainoa tai pddasiallinen
hoito astman ylldpitohoidossa (ks. kohta 4.1).

Kun astmaoireet on saatu hallintaan, voidaan harkita annoksen asteittaista pienentdmista.
Ladkeannosta vihennettdessa potilaiden sdanndllinen seuranta on tirkedd. Hoidossa on kdytettidva
pienintd tehokasta annosta.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Muun inhalaatiohoidon tavoin paradoksaalista bronkospasmia voi esiintyd, jolloin hengityksen
vinkuna lisddntyy ja uloshengityksen huippuvirtausnopeus (PEFR) laskee heti lidkkeen ottamisen
jilkeen. Tdma on hoidettava heti nopea- ja lyhytvaikutteisella inhaloitavalla bronkodilataattorilla.




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

Beeta-2-agonistihoidon farmakologisia haittavaikutuksia, kuten vapinaa, subjektiivista
syddmentykytystd ja pddnsarkyd, on raportoitu salmeterolilidkityksen yhteydessd, mutta ne ovat
yleensd ohimenevid ja vihenevit sddannollisen hoidon jatkuessa (ks. kohta 4.8).

Svdin- ja verisuonivaikutukset

Kardiovaskulaarisia vaikutuksia, kuten systolisen verenpaineen ja syddmen sykkeen nousua, voi
toisinaan esiintyd kaikkien sympatomimeettisten lidkkeiden kdyton yhteydessé, erityisesti terapeuttisia
annoksia suuremmilla annoksilla. Téstéd syystéd salmeterolia on kdytettédvé varoen potilailla, joilla on
ennestiin sydin- ja verisuonitauti.

Tyreotoksikoosi
Salmeterolia on kéytettdva varoen potilaille, joilla on tyreotoksikoosi.

Verensokeripitoisuus
Veren glukoosipitoisuuden nousua on raportoitu, joskin hyvin harvoin (ks. kohta 4.8.). Tama4 tulee
ottaa huomioon, kun salmeterolia méarataéan potilaille, joilla on diabetes mellitus.

Hypokalemia
Beeta-2-agonistihoidosta saattaa aiheutua mahdollisesti vakava hypokalemia. Erityistd varovaisuutta

on noudatettava, kun kyseessd on akuutti vaikea astma, koska hypoksia ja samanaikainen hoito
ksantiinjjohdannaisilla, steroideilla ja diureeteilla voi voimistaa tdtd vaikutusta. Seerumin
kaliumpitoisuuksia on seurattava tillaisissa tilanteissa.

Hengitysteihin littyvét tapahtumat

Laajasta kliinisestd tutkimuksesta (Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial, SMART) saadut
tulokset viittasivat sithen, ettd afroamerikkalaisilla potilailla vakavien hengitykseen liittyvien
tapahtumien tai kuoleman riski saattaa olla suurempi kéytettdessd salmeterolia kuin lumelddkettd (ks.
kohta 5.1). Ei tiedeti, johtuiko timd farmakogeneettisistd vai muista tekijoistd. Syntyperdltddn mustia
afrikkalaisia tai afrokaribialaisia potilaita pitdd sen vuoksi kehottaa jatkamaan hoitoa, mutta
hakeutumaan Id4kérin hoitoon, jos astman oireita ei saada hallintaan tai ne pahenevat heidédn
kéyttdessddn Salmeterol Orifarm -valmistetta.

Voimakkaat CYP3A4:n estéjit

Systeemisen ketokonatsolin samanaikainen kaytto lisid merkittdvasti systeemistd salmeterolialtistusta.
Téama voi lisdtd systeemisten vaikutusten (esim. QTc-vilin pidentymisen ja sydimentykytysten)
esiintyvyyttd. Ketokonatsolin ja muiden voimakkaiden CYP3A4:n estdjien samanaikaista kayttoa tulee
sen vuoksi vilttia, elleivit hyodyt ole suuremmat kuin salmeterolihoidon mahdollisesti lisdéntynyt
systeemisten haittavaikutusten riski (ks. kohta 4.5).

Inhalaatiotekniikka
Potilaita on opastettava inhalaattorin oikeaan kiyttoon ja heiddn tekniikkansa on tarkastettava, jotta
varmistetaan inhaloitavan lddkevalmisteen optimaalinen kulkeutuminen keuhkoihin.

Apuaine

Salmeterol Orifarm siséltdd laktoosimonohydraattia enintdén 12 mg/annos. Tamd maari ei yleensi
aiheuta ongelmia laktoosi-intoleranteille ihmisille. Apuaine laktoosi sisdltid pienid maarid
maitoproteiineja, jotka voivat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Beeta-adrenergiset salpaajat voivat heikentdd tai estdd salmeterolin vaikutusta. Sekd epdselektiivisten
ettd selektiivisten beetasalpaajien kiyttdd on viltettivd, elleivat pakottavat syyt vaadi niiden kéyttoa.



Muiden beeta-adrenergisten lidkkeiden samanaikaisella kaytolld saattaa olla additiivinen vaikutus.
Beeta-2-agonistien kéyttd voi aiheuttaa mahdollisesti vakavan hypokalemian. Erityistd varovaisuutta
tulee noudattaa akuuttia vaikeaa astmaa sairastavien hoidossa, koska ksantiinijjohdannaisten, steroidien
ja diureettien samanaikainen kdytto voi suurentaa hypokalemian riskid.

Voimakkaat CYP3A4:n estdjdt

Ketokonatsolin (400 mg suun kautta kerran vuorokaudessa) ja salmeterolin (50 mikrog inhaloituna
kahdesti vuorokaudessa) samanaikainen kayttd 15 terveelld koehenkilolld 7 vuorokauden ajan johti
plasman salmeterolialtistuksen merkittdvéén nousuun (C-arvon 14-kertaistuminen ja AUC-arvon
15-kertaistuminen). Tdmé saattaa johtaa salmeterolihoidon muiden systeemivaikutusten (esim. QTc-
vilin pidentyminen ja syddmentykytys) esiintyvyyden lisddntymiseen verrattuna sithen, kun
salmeterolia tai ketokonatsolia kdytetiddn yksinddn (ks. kohta 4.4).

Klinisesti merkittdvid vaikutuksia verenpaineeseen, sykkeeseen, verensokeriin ja veren
kaliumpitoisuuksiin ei havaittu. Samanaikainen kayttd ketokonatsolin kanssa ei pidentényt
salmeterolin eliminaation puolintumisaikaa eiki lisinnyt salmeterolin kertymistd toistuvan annon
yhteydessa.

Ketokonatsolin samanaikaista antoa on viltettiva, ellei hyoty ole suurempi kuin mahdollisesti
lisidntynyt salmeterolin systeemisten haittavaikutusten riski. Samanlainen yhteisvaikutusriski on
todenndkoisesti olemassa muiden voimakkaiden CYP3A4:n estijien (esim. itrakonatsoli,
telitromysiini, ritonaviiri) kanssa.

Kohtalaiset CYP3A4:n estéjit

Erytromysiinin (500 mg kolme kertaa vuorokaudessa suun kautta) ja salmeterolin (50 mikrogrammaa
kahdesti vuorokaudessa inhaloituna) samanaikainen kaytto 15 terveelld koehenkilolld 6 vuorokauden
ajan johti salmeterolialtistuksen pieneen mutta ei tilastollisesti merkitsevidn lisiantymiseen (Cpx-
arvon 1 4-kertaistuminen ja AUC-arvon 1,2-kertaistuminen). Samanaikaiseen kaytt6on erytromysiinin
kanssa ei liittynyt vakavia haittavaikutuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kohtalaisen laajat tiedot (300—1 000 raskaudesta) eivit viittaa siihen, ettd salmeterolilla olisi
epamuodostumia aiheuttavaa tai fetaalista/neonataalista toksisuutta.

Elaimilld tehdyissé tutkimuksissa eiole havaittu suoria tai epdsuoria lisidntymistoksisia vaikutuksia
lukuun ottamatta joitakin sikioon kohdistuvia haitallisia vaikutuksia hyvin suurilla annoksilla (ks.
kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi Salmeterol Orifarm -valmisteen kiyttod on suositeltavaa vilttd4 raskauden aikana.
Imetys

Olemassa olevat farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet salmeterolin

erittyvin maitoon. Imetettdvaian vauvaan kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois.

On pédtettiva, lopetetaanko imetys vai pidéttdydytddnkd Salmeterol Orifarm -hoidosta, ottaen
huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt &idille.

HFA-134a -tutkimukset eivit paljastaneet vaikutuksia aikuisten rottien tai kahden perdkkaisen
rottasukupolven lisddntymiskykyyn ja imetykseen eikd rottien tai kanien sikion kehitykseen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Tutkimuksia vaikutuksista ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn eiole tehty.

4.8 Haittavaikutukset



Haittavaikutukset on lueteltu jiliempéni elinjirjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan.
Esiintymistiheyksien mééritelmét ovat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000) ja hyvin harvinainen

(< 1/10 000), mukaan lukien yksittdiset raportit.

Hyvin yleiset, yleiset ja melko harvinaiset tapahtumat méaéritettin yleensé kliinisten tutkimusten
tietojen perusteella. Lumelddkettd kidytettidessa esiintyvyyttd ei otettu huomioon. Hyvin harvinaiset
tapahtumat on yleensd méaritetty markkinoille tulon jilkeisistd spontaaneista raporteista.

Haittavaikutusten seuraavat esiintymistiheydet on arvioitu kdytettdessd normaalia annosta 50 mikrog

kahdesti vuorokaudessa. Tarvittaessa on otettu huomioon myds esiintymistiheydet suuremmalla
annoksella 100 mikrog kahdesti vuorokaudessa.

Elinjirjestelma

Haittavaikutus

Esiintymistiheys

Immuunijdrjestelma

Y liherkkyysreaktiot, jotka ilmenevit
seuraavasti:

Thottuma (kutina ja punoitus)
Anafylaktiset reaktiot, mukaan lukien

turvotus ja angioedeema, bronkospasmi ja
anafylaktinen sokki

Melko harvinainen

Hyvin harvinainen

Takykardia

Rytmihdiriét (mukaan lukien eteisviring,
supraventrikulaarinen takykardia ja
syddmen lisélyontisyys)

Aineenvaihdunta ja Hypokalemia Harvinainen
ravitsemus
Hyperglykemia Hyvin harvinainen
Psyykkiset hiiriot Hermostuneisuus Melko harvinainen
Unettomuus Harvinainen
Hermosto Péaidnsarky (ks. kohta 4.4) Yleinen
Vapina (ks. kohta 4.4) Yleinen
Heitehuimaus Harvinainen
Sydin Syddamentykytys (ks. kohta 4.4) Yleinen

Melko harvinainen

Hyvin harvinainen

ja vélikarsina

Hengityselimet, rintakehd

Suunieluun liittyva arsytys

Paradoksaalinen bronkospasmi (ks.
kohta 4.4)

Hyvin harvinainen

Hyvin harvinainen

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvomti

Hyvin harvinainen

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihaskouristukset

Nivelsarky, lihassarky

Yleinen

Hyvin harvinainen




Yleisoireet ja antopaikassa | Epéspesifinen rintakipu Hyvin harvinainen
todettavat haitat

Beeta-2-agonistihoidon farmakologisia haittavaikutuksia, kuten vapinaa, pddnsarkya ja
syddmentykytysté, on raportoitu, mutta ne ovat yleensid ohimenevid ja vihenevit sddnnollisen hoidon
mydtd. Normaalilla annoksella vapinaa, syddmentykytysté ja lihaskramppeja esintyy 1-2 %:lla
potilaista. Vapinaa ja takykardiaa esiintyy yleisemmin, kun valmistetta annetaan yli 50 mikrogramman
annoksina kahdesti vuorokaudessa.

Hyvin harvinaisissa tapauksissa on raportoitu kohonneita verensokeripitoisuuksia (ks. kohta 4.4).

Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet ja 1oydokset

Salmeterolin yliannostuksen oireita ja merkkejd ovat huimaus, systolisen verenpaineen nousu, vapina,
padnsérky ja takykardia. Hypokalemiaa saattaa my0s esiintyd, ja siksi seerumin kaliumpitoisuutta pitda
seurata. Korvaavan kaliumin antamista pitdd harkita.

Hoito

Ylannostuksen sattuessa potilaalle on annettava elintoimintoja tukevaa hoitoa ja potilaan tilaa on
tarvittaessa tarkkailtava asianmukaisesti. Jatkohoitoa annetaan klimisen tilan mukaan tai
Myrkytystietokeskuksen mahdollisten suositusten mukaisesti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: selektiiviset beeta-2-reseptoriagonistit, ATC-koodi: RO3AC12
Salmeteroli on selektiivinen pitkdvaikutteinen (12 tuntia) beeta-2-adrenoreseptoriagonisti, jonka pitka
sivuketju sitoutuu reseptorin toissijaiseen sitoutumiskohtaan (exosite). Salmeteroli vihentiaa
keuhkoputkien obstruktiota ja reaktiivisuutta vahintdin 12 tuntia ld&kkeenoton jilkeen.

Vaikutus alkaa 10-20 minuutin kuluessa, ja enimmaéisvaikutus saavutetaan 2-3 tunnin kuluttua
inhaloidun lddkeannoksen ottamisesta. Saanndllisessd kaytossd saavutetaan koko vuorokauden kestdva

bronkusobstruktion lievittyminen.

Salmeteroli on mikronisoitu ja sekoitettu laktoosiin inhalaatiojauheessa. Pddosa hiukkasista on
kooltaan alle 5 mikrometrid. Inhalaatiotekniikka toimii myds heikolla sisdénhengitysvirtauksella.

Kliniset astmatutkimukset

Salmeterolilla tehty kliininen astman monikeskustutkimus (The Salmeterol Multi-Center Asthma
Research Trial, SMART)


file://///orifarm.net/oridfs/Prod_GX/Salmeterol%2010610/Texts/FI/www.fimea.fi

SMART oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, 28 viikkoa kestianyt, USA:ssa
rinnakkaisryhmille tehty monikeskustutkimus, jossa 13 176 potilasta sai tavanomaisen astman hoidon
lisiksi salmeterolia (50 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa)ja 13 179 potilasta lumelddketta.
Tutkimukseen otettiin vihintddn 12-vuotiaita astmapotilaita, jotka eivét kdyttaneet pitkévaikutteisia
beeta-agonisteja. Inhaloitavien kortikosteroidien kayttd lahtotilanteessa kirjattiin, mutta kiyttod ei
vaadittu tutkimuksessa. SMART-tutkimuksen tdrkein mittauskohde oli hengitykseen Hhittyvien
kuolemien ja hengenvaarallisten tapahtumien lukuméérdn yhdistelma.

SMART-tutkimuksen keskeiset tulokset: ensisijainen péaitetapahtuma

Potilasryhmé Ensisijaisten pédétetapahtumien Suhteellinen riski
lukumééra / potilaiden lukumééra (95 %m
Salmeteroli Lumelddke luottamusvéli)

Kaikki potilaat 50/13 176 36/13 179 1,40 (0,91; 2,14)

Inhaloitavia steroideja kdyttdneet 23/6 127 19/6 138 1,21 (0,66; 2,23)

potilaat

Potilaat, jotka eivit kdyttineet 27/7 049 17/7 041 1,60 (0,87; 2,93)

inhaloitavia steroideja

Afroamerikkalaiset potilaat 20/2 366 5/2319 4,10 (1,54; 10,90)

(Vahvennetulla merkitty riski on tilastollisesti merkitsevd 95 %:n tasolla.)

SMART-tutkimuksen keskeiset tulokset inhaloitavien steroidien lahtotilanteen kdyton mukaan:

toissijaiset paitetapahtumat

Potilaiden lukumééara

Toissijaisten péétetapahtumien
lukuméérd / potilaiden lukuméari

Salmeteroli Lumelddke

Suhteellinen riski
(95 %m
luottamusvéli)

Hengitykseen liittyvd kuolema

inhaloitavia steroideja

Inhaloitavia steroideja kdyttineet | 10/6 127 5/6 138 2,01 (0,69; 5,86)
potilaat
Potilaat, jotka eivit kéyttineet 14/7 049 6/7 041 2,28 (0,88; 5,94)

Astmaan liittyvd kuole

ma tai hengenvaarallinen haittatapahtuma

hdesséa

inhaloitavia steroideja

Inhaloitavia steroideja kdyttineet | 16/6 127 13/6 138 1,24 (0,60; 2,58)
potilaat
Potilaat, jotka eiviit kiyttineet |21/7 049 9/7 041 2,39 (1,105 5,22)

Astmaan littyvd kuolema

inhaloitavia steroideja

Inhaloitavia steroideja kdyttineet | 4/6 127 3/6 138 1,35 (0,30; 6,04)
potilaat
Potilaat, jotka eivit kédyttineet 9/7 049 0/7 041 *

(* = ei voitu laskea, koska lumelddkeryhmissa ei yhtdan haittatapahtumia. Vahvennetulla merkityt luvut ovat
tilastollisesti merkitsevid 95 %:n tasolla)

Y14 olevassa taulukossa olevat toissijaiset paédtetapahtumat olivat tilastollisesti merkitsevid koko
populaatiossa. Toissijaiset padtetapahtumat, jotka késittdvat mistd tahansa syystd aiheutuneet kuolemat
yhdistettyind tai henked uhkaavat tapahtumat, mistd tahansa syysté aiheutuneet kuolemat tai misté
tahansa syysté aiheutuneen sairaalahoidon, eivét olleet tilastollisesti merkitsevid koko populaatiossa.

Kliiniset keuhkoahtaumatautitutkimukset

TORCH-tutkimus

TORCH oli kolmivuotinen tutkimus, jossa selvitettin salmeterolin ja flutikasonipropionaatin 50/500
mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa, salmeterolin 50 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa,
flutikasonipropionaatin 500 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa tai lumelddkkeen vaikutusta
keuhkoahtaumatautia sairastavien potilaiden kaikista syistd johtuvaan kuolleisuuteen.
Keuhkoahtaumatautipotilaat, joilla alkutilanteen FEV1 ennen bronkodilataatiokoetta oli alle 60 %




viitearvosta, satunnaistettiin kaksoissokkoutettuun liakehoitoon. Tutkimuksen aikana potilaat saivat
kayttdd muuta tavanomaista keuhkoahtaumataudin lddkehoitoa paitsi inhaloitavia kortikosteroideja,
pitkdvaikutteisia bronkodilataattoreita ja pitkid systeemisid kortikosteroidikuureja. Kaikkien potilaiden
elossaolo kolmen vuoden kuluttua arvioitin riippumatta siité, olivatko potilaat keskeyttineet
tutkimuslddkityksen. Ensisijainen pdétetapahtuma oli mistd tahansa syystd aiheutuneiden kuolemien
viaheneminen kolmen vuoden kuluttua vertailussa salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelma

vs. lumelddke.

Lumelidke | Salmeteroli | Flutikasonipropionaa | Salmeterolin ja
N=1524 50 tti 500 flutikas onipropionaat
N=1521 N=1534 in yhdistelma 50/500
N=1533
Mistd tahansa syisti johtunut kuolleisuus kolmen vuoden kuluttua
Kuolemien 231 205 246 193
lukumaéara
(%) (15,2 %) (13,5 %) (16,0 %) (12,6 %)
Riskisuhde vs. 0,879 1,060 0,825
lumelddke N/A (0,73; 1,06) | (0,89; 1,27) (0,68; 1,00)
(luottamusvali) 0,180 0,525 0,052!
p-arvo
Riskisuhde 0,932 0,774
salmeterolin ja (0,77; 1,13) | (0,64; 0,93) N/A
flutikasonipropionaatin | N/A 0,481 0,007
50/500
vs. komponentit
(luottamusvali)
p-arvo

I P-arvo ei merkitsevi, kun kaksi ensisijaisen tehovertailun vilianalyysid (log rank -analyysi, stratifioitu
tupakointistatuksen mukaan) otetaan huomioon.

Salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelmii saaneiden potilaiden elossaolossa nihtiin
positiivinen suuntaus verrattuna lumelddkkeeseen tutkimuksen kolmen vuoden aikana. Ero ei
kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitsevé eli p < 0,05.

Kolmen vuoden kuluessa keuhkoahtaumatautiin littyvistd syistd kuolleiden prosentuaalinen osuus oli
6,0 % lumelddkeryhméssd, 6,1 % salmeteroliryhméssd, 6,9 % flutikasonipropionaattiryhméassi ja 4,7
% salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelméa saaneessa ryhmassa.

Salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelmédéd saaneen ryhmén potilailla oli keskiméérin
merkitsevasti vihemmén kohtalaisia tai vaikeita keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheita kuin
salmeteroliryhméssé, flutikasonipropionaattiryhméssd tai lumeldékeryhmassé (keskiarvo salmeterolin
ja flutikasonipropionaatin yhdistelméé saaneessa ryhmassa 0,85, salmeteroliryhmdssa 0,97,
flutikasonipropionaattiryhméssi 0,93 ja lumelddkeryhméssa 1,13). Tama tarkoittaa kohtalaisten tai
vaikeiden pahenemisvaiheiden vihenemistd 25 % (95 %:n luottamusvél: 19-31 %; p < 0,001)
verrattuna lumelddkkeeseen, 12 % vihenemistd verrattuna salmeterolin (95 %:n luottamusval: 5—19
%, p=10,002) ja 9 % verrattuna flutikasonipropionaattiin (95 %:mn luottamusvili: 1-16 %; p = 0,024).
Salmeteroli vihensi lumeldékkeeseen verrattuna pahenemisvaiheiden maarid merkitsevisti 15 % (95
%:n luottamusvili 7-22 %; p < 0,001) ja flutikasonipropionaatti 18 % (95 %m luottamusvali: 11-24

%: p < 0,001).

St George's Respiratory Questionnaire (SRGQ) -kyselylld mitattu terveyteen littyvd eliménlaatu
parani kaikilla aktiivista lidkeainetta sisdltdneilld hoidoilla verrattuna lumelddkkeeseen.
Keskiméériinen paraneminen kolmen vuoden kuluessa oli salmeterolin ja flutikasonipropionaatin
yhdistelmalld —3,1 yksikkod lumelddkkeeseen verrattuna (95 %m luottamusvili -4,1 —2,1; p <0,001).
Salmeteroliin verrattuna se oli -2,2 yksikkdd (p < 0,001) ja flutikasonipropionaattiin verrattuna —1,2
yksikkéd (p =0,017). Neljan yksikon vihenemédd pidetdén klinisesti merkittdvana.




Arvioitu todennékoisyys saada keuhkokuume haittatapahtumana kolmen vuoden kuluessa oli 12,3 %
lumelddkeryhmassé, 13,3 % salmeteroliryhméssd, 18,3 % flutikasonipropionaattiryhmésséd ja 19,6 %
salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelmdd saaneessa ryhméssé (salmeterolin ja
flutikasonipropionaatin yhdistelmén ja lumelddkkeen vélinen riskisuhde: 1,64 (95 % luottamusvéli:
1,33-2,01; p <0,001). Keuhkokuumeeseen liittyvien kuolemien méara eilisddntynyt; ensisijassa
keuhkokuumeesta johtuvien hoidonaikaisten kuolemien miara oli lumelddkeryhméssa 7,
salmeteroliryhméssé 9, flutikasonipropionaattiryhméssi 13 ja salmeterolin ja flutikasonipropionaatin
yhdistelmii saaneessa ryhméssd 8. Luunmurtumien todennékdisyydessa ei ollut merkitsevédi eroa
(lumelddkeryhmissé 5,1 %, salmeteroliryhmissé 5,1 %, flutikasonipropionaattiryhméssd 54 % ja
salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelmdd saaneessa ryhméssa 6,3 %; riskisuhde salmeterolin
ja flutikasonipropionaatin yhdistelmé vs. lumeldédke: 1,22 (95 %:n luottamusvili: 0,87—-1,72; p <
0,248).

5.2 Farmakokinetiikka

Salmeteroli vaikuttaa keuhkoissa paikallisesti, joten sen pitoisuus plasmassa ei ennusta
hoitovaikutusta. Salmeterolin farmakokinetilkasta on vain véhén tietoa, koska terapeuttisilla annoksilla
inhaloidun lddkkeen matalia pitoisuuksia plasmassa (noin 200 pikogrammaa/ml tai vihemmaén) on
teknisesti vaikea méarittia.

Inhaloinnin jilkeen salmeteroliksinafoaatti hajoaa keuhkoissa. Hajoamisessa muodostuneen
ksinafoaattia vastaavan hapon puolintumisaika on noin 10 vuorokautta. Salmeteroli metaboloituu
maksassa useiksi metaboliiteiksi. Erds niistd, hydroksimetaboliitti on teholtaan ekvipotentti
salmeterolin kanssa. Metaboliitin pitoisuus plasmassa salmeterolin toistuvan annon jilkeen ei ole
tiedossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeissa ainoat havainnot, joilla oli merkitysti klinisen kéayton kannalta, liittyivat
farmakologisten vaikutusten korostumiseen.

Eldinkokeissa on havaittu alkio- ja sikidtoksisuutta vain salmeteroliksinafoaatin suurilla
altistuspitoisuuksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti (sisdltid maitoproteiineja).
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)



Inhalaatiojauhe on lapipainopakkauksissa, joissa on OPA/alumiini/PVC-folioliuska ja lakattu
paperi/PET/alumiini-pdéllysosa, muotoon valetussa inhalaattorissa. Laitteessa on suukappale ja
annoslaskin. Laite sisdltdéd folioliuskan, jossa on 60 sddnndllisesti sijoitettua lapipainokuplaa.

Inhalaattori on saatavana pahvipakkauksissa, joissa on:

1 x 60 annosta
180 (3 x 60) annosta

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Salmeterol Orifarm -valmiste vapauttaa jauhetta, joka inhaloidaan keuhkoihin. Salmeterol
Orifarm -inhalaattorissa oleva annoslaskin ilmoittaa, kuinka monta annosta on jiljelld.

Yksityiskohtaiset kayttdohjeet:

1. Avaa Salmeterol Orifarm pitdmélld inhalaattoria kuvan osoittamalla tavalla. Tyonna
peukalonsijaa nuolen suuntaan niin pitkédlle kuin mahdollista. Kuulet naksahduksen. Tdméi avaa
pienen aukon suukappaleessa.

2. Pidd Salmeterol Orifarm -laitetta siten, ettd suukappale on itseesi pdin. Voit pitdd sitd joko
vasemmassa taioikeassa kiddessd. Tyonni annosvipua itsestési poispdin niin pitkélle kuin
mahdollista. Kuulet naksahduksen. Ladkeannos on nyt valmis inhaloitavaksi suukappaleesta.

Aina kun annosvipua tydnnetiin, jauheannos vapautuu inhaloitavaksi. Al leiki annosvivulla,
silld tdlloin jauheannokset vapautuvat ja lidke menee hukkaan.

3. Ali laita Salmeterol Orifarm -laitetta vield suuhun. Hengiti ulos niin syviin kuin mukavasti
kykenet. Ali hengitii inhalaattoriin.

4, Aseta suukappale huulillesi; hengitd sisdén tasaisestija syvddn inhalaattorin kautta, ei nenén
kautta.
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Ota Salmeterol Orifarm -laite pois suusta.
Pidété hengitystisi noin 10 sekuntia tainiin pitkdén kuin tuntuu mukavalta.
Hengitd ulos hitaasti.

5. Sulje Salmeterol Orifarm -laite tyontiméilla peukalonsijaa itseesi pdin niin pitkédlle kuin
mahdollista. Kuulet naksahduksen. Annosvipu palautuu alkuasentoonsa, ja laite nollautuu.
Salmeterol Orifarm -laite on jilleen kdyttovalmis.

Kéyttimiton lddkevalmiste tai jite on havitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Orifarm Healthcare A/S

Energivej 15

5260 Odense S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

42427

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my0ntdmisen paivamadra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.1.2024

1"



1. LAKEMEDLETS NAMN

Salmeterol Orifarm 50 mikrogram/dos inhalationspulver, avdelad dos

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje uppmétt dos (avdelad dos) innehéller salmeterolxinafoat motsvarande 50 mikrogram salmeterol.

Hjilpdmne med kind effekt:
Varje uppmitt dos (avdelad dos) innehéller 12 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver, avdelad dos

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Astma

Underhéllsbehandling i kombination med inhalationskortikosteroider vid bronkialastma, nir
behandling med enbart inhalationskortikosteroider har givit otillrdcklig effekt.

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)
Salmeterol Orifarm &r indicerat for behandling av KOL.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Salmeterol Orifarm ska anvéndas regelbundet. Optimal behandlingseffekt ses forst efter flera

doseringstillfillen med likemedlet. Dé biverkningar kan séttas i samband med hogre doser med denna
klass av likemedel, ska dosering och frekvens av administrering endast 6kas efter ordination fran
likare.

Astma

Vuxna ochungdomar frdn 12 dr:

Rekommenderad dosering dr 1 dos (50 mikrogram) 2 ganger dagligen.
I svérare fall kan 2 doser (100 mikrogram) ges 2 ganger dagligen.

Barn frdan 6 drs dlder:
1 dos (50 mikrogram) 2 ginger dagligen.

Barnidldern 4-6 dr:
1 dos (50 mikrogram) 2 génger dagligen om barnet klarar av att anvinda inhalatorn pa rétt sitt.

Inga data finns tillgingliga for anvdndning av Salmeterol Orifarm till barn under 4 ar.
KOL

Vuxna:
1 dos (50 mikrogram) 2 ganger dagligen.
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Sdrskilda patientgrupper:
Ingen dosdndring kravs till dldre eller till patienter med nedsatt njurfunktion. Erfarenhet av behandling
av patienter med nedsatt leverfunktion saknas.

Administreringssatt
Salmeterol Orifarm ar endast avsedd for mhalation.

Instruktioner for anvindning:

Inhalatorn 6ppnas och gors klar for anvindning genom att skjuta frammatningsspaken till sidan.
Inhalatorn fors till munnen och lipparna shuts runt munstycket. Dosen kan sedan inhaleras och
inhalatorn stiingas. Aven om inhalatorn anviinds pa ritt sitt kan det hiinda att patienten inte kéinner
nagon smak av eller kdnner pulvret pa tungan.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling av astma foljer normalt ett stegvis avpassat program.

Salmeterol ska inte anvéndas (och r inte tillrdckligt) som forstahandslikemedel vid behandling av
astma.

Salmeterol ersétter inte orala eller inhalerade kortikosteroider vid astma. Salmeterol Orifarm ska ges
som tilliggsmedicinering till kortikosteroider. Astmatiska patienter maste varnas att inte sluta med sin
kortikosteroidbehandling eller minska dosen utan likares anvisningar, d&ven om de kédnner sig béttre
nér de anviander salmeterol.

Okad anviindning av kortverkande bronkdilaterare for att lindra symtom tyder pa forsimrad
astmakontroll. Patienten ska i detta lige uppmanas att kontakta likare.

Aven om behandling med Salmeterol Orifarm kan introduceras som tiliggsbehandling nir
inhalationskortikosteroider inte &r tillrickliga for adekvat astmakontroll, ska behandling med
Salmeterol Orifarm inte padbdrjas under en akut svar astmaattack eller vid en akut eller markant
forsdmring av astman.

Allvarliga astmarelaterade biverkningar och exacerbationer kan intrédffa under behandling med
salmeterol. Patienter ska uppmanas att fortsitta med behandlingen, men samtidigt kontakta likare om
astmasymtomen kvarstar eller forsdmras efter iitiering av behandling med salmeterol.

Plotslig och progressiv forsdmrad astmakontroll &r potentiellt livshotande, varfor patienten da ska
uppmanas att kontakta likare for bedomning. Behandling med 6kad dos kortikosteroider ska
overvigas. Aven dagliga PEF-mitningar kan goras. Vid underhdllsbehandling av astma ska salmeterol
kombineras med inhalerade eller orala kortikosteroider. Langverkande bronkdilaterare ska inte
anvédndas som enda eller huvudsakliga behandlingen vid underhéllsbehandling av astma (se avsnitt
4.1).

Nér symtomen dr under kontroll kan man 6vervédga en gradvis nedtrappning av dosen. Regelbunden
uppfoljning av patienterna dven under nedtrappningen &r viktigt. Den ldgsta effektiva dosen ska
anvindas.

Paradoxal bronkospasm

Som vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm intrdffa med okat visande ljud och
sjunkande peak expiratory flow rate (PEFR) direkt efter dosering. Behandling med kortverkande
bronkdilaterare ska da paborjas omedelbart. Salmeterol-behandling ska omedelbart upphdra, ny
medicinsk bedémning av patienten ska utfoéras och alternativ behandling ska pabdrjas.
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Farmakologiska biverkningar av beta-2-agonister sdsom tremor, subjektiva palpitationer och
huvudvérk har rapporterats i samband med salmeterolbehandling. Dessa biverkningar dr ofta
overgaende och minskar vid regelbunden behandling (se avsnitt 4.8).

Kardiovaskulir pédverkan

Kardiovaskulidr paverkan sdsom forhojt systoliskt blodtryck och 6kad hjartrytm kan ses dé och da med
alla sympatikomimetika, speciellt vid hdgre dn terapeutiska doser. Med hénsyn till detta ska salmeterol
ges med forsiktighet till patienter med kdnd kardiovaskulidr sjukdom.

Thyrotoxikos
Salmeterol ska ges med forsiktighet till patienter med thyrotoxikos.

Blodglukosnivéer
I mycket sdllsynta fall har forhdjda blodglukosnivaer rapporterats (se avsnitt 4.8). Detta ska beaktas
vid forskrivning till patienter med diabetes mellitus.

Hypokalemi
Potentiellt allvarlig hypokalemi kan uppkomma efter behandling med beta-2-agonister. Sarskild

forsiktighet ska iakttas vid akut svar astma, da risk finns att denna effekt kan forstarkas av hypoxi och
av samtidig behandling med xantinderivat, steroider och diuretika. Serumkalium ska foljas i sddana
situationer.

Andningsrelaterade biverkningar

Data fran en stor klinisk prévning (Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial, SMART) antydde
attrisken for allvarliga andningsrelaterade biverkningar eller mortalitet 6kade hos afroamerikaner, nir
salmeterol anvidndes jamfort med placebo (se avsnitt 5.1). Det 4r inte kédnt om detta beror pa
farmakogenetiska orsaker eller andra faktorer. Patienter av svart afrikansk eller afrokaribisk hérkomst
ska dirfor uppmanas att fortsétta behandlingen, men kontakta Ilikare om astmasymtomen kvarstar
okontrollerade eller forvarras under behandling med Salmeterol Orifarm.

Potenta CYP3A4-hdmmare

Samtidig anvdndning av systemiskt ketokonazol, ger en signifikant dkad systemisk exponering av
salmeterol. Detta kan leda till 6kade systemiska effekter (t.ex. forlingt QTc-intervall och
palpitationer). Samtidig behandling med ketokonazol eller andra potenta CYP3A4-hdmmare ska
undvikas savida inte fordelarna 6verviager den potentiellt 6kade risken for systemiska biverkningar av
salmeterolbehandling (se avsnitt 4.5).

Inhalationsteknik
Det ér viktigt att patienten instrueras om rétt inhalationsteknik och att denna kontrolleras for att uppna
optimal behandlingseffekt.

Hjilpdmne

Salmeterol Orifarm innehéller laktosmonohydrat upp till 12 mg/dos. Denna mingd orsakar normalt
inga problem for laktosintoleranta personer. Hjilpdmnet laktos innehéller sma mingder mjolkprotein,
vilket kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Beta-adrenerga blockerare kan forsvaga eller blockera effekten av salmeterol. Bade selektiva och icke-
selektiva beta-blockerare ska undvikas savida ej tvingande skil foreligger att anvdnda dessa.

Samtidig anvdndning av andra beta-adrenerga likemedel kan ha en potentiell additiv effekt. Potentiellt
allvarlig hypokalemi kan uppkomma efter behandling med beta-2-agonister. Sirskild forsiktighet ska
iakttas vid akut svar astma, da risk finns att denna effekt kan forstarkas av hypoxi och av samtidig
behandling med xantinderivat, steroider och diuretika.
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Potenta CYP3A4-hdimmare

Samtidig administrering av ketokonazol (400 mg peroralt en gang dagligen) och salmeterol (inhalation
a 50 mikrogram 2 ginger dagligen) till 15 friska frivilliga under 7 dagar resulterade i en signifikant
Okning 1 plasmakoncentrationen av salmeterol (1,4-faldig 6kning i C,., och 15-faldig 6kning i AUC).
Detta kan leda till en 6kad incidens av andra systemiska effekter av salmeterolbehandling (t.ex.
forlingt QTc-intervall och palpitationer) jimfort med behandling med salmeterol eller ketokonazol var
for sig (se avsnitt 4.4).

Klinisk signifikanta effekter sdgs inte pa blodtryck, hjartrytm, blodglukos eller kaliumnivaer i blodet.
Samtidig administrering med ketokonazol dkade inte elimineringshalvtiden for salmeterol och gav inte
okad ackumulering av salmeterol med upprepad dosering,

Samtidig administrering av ketokonazol ska undvikas savida inte fordelarna Gvervager den potentiellt
okade risken for systemiska sidoeffekter av salmeterolbehandling. Det finns sannolikt en liknande risk
for interaktion med andra potenta CYP3A4-hdmmare (t.ex.:itrakonazol, telitromycin, ritonavir).

Mattlica CYP3A4-himmare

Samtidig administrering av erytromycin (500 mg peroralt tre gdnger dagligen) och salmeterol
(inhalation a 50 mikrogram 2 génger dagligen) till 15 friska frivilliga under 6 dagar resulterade i en
liten men icke-statistiskt signifikant 6kning i exponering for salmeterol (1,4-faldig C,, och 1,2-faldig
AUC). Samtidig administrering av erytromycin associerades inte med nagon annan allvarlig biverkan.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
En mattlig méngd data frén gravida kvinnor som behandlats med salmeterol (mellan 300-1000

graviditeter) tyder inte pé att salmeterol orsakar varken missbildningar eller foster-/neonatal toxicitet.

Data fran djurstudier visar inga direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter med
undantag for vissa skadliga effekter pa fostret vid mycket hoga dosnivaer (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsétgérd ska man undvika anvéndning av Salmeterol Orifarm under graviditet.

Amning
Tillgingliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att salmeterol utséndras i mjolk. En

risk for det ammande barnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
Salmeterol Orifarm efter att man tagit hinsyn till fordelen med amning for barnet och nyttan med
behandling av kvinnan.

Studier pA HFA-134a visade inga effekter pa reproduktionsforméga och laktation hos vuxna eller hos
tva efterfoljande generationers rattor, eller pa fosterutveckling hos rattor och kaniner.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Specifika studier om salmeterol paverkar formégan att kora bil eller handha maskiner saknas.

4.8 Biverkningar

Biverkningar ar klassificerade efter organsystem och frekvens. Frekvensintervallen &r definierade som
mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10
000, <1/1 000) och mycket séllsynta (<1/10 000) inklusive enskilda rapporter.

Mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga biverkningar har himtats fran kliniska provningar.

Incidensen for placebo togs inte med i berdkningen. Mycket sdllsynta biverkningar har hdmtats fran
spontant rapporterade fall efter marknadsgodkénnande.
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Foljande frekvenser har beréknats for den normala dosen 50 mikrogram tvéa génger dagligen.
Frekvenser vid den hogre dosen 100 mikrogram tva ganger dagligen har tagits i beaktande i

forekommande fall.

Organsystem

Biverkningar

Frekvens

Immunsystemsjukdomar

Overkinslighetsreaktioner i form av:

Hudutslag (klada och rodnad)

Mindre vanliga

Anafylaktiska reaktioner inkl. 6dem, angioddem, | Mycket sdllsynta
bronkospasm och anafylaktisk chock
Metabolism och nutrition Hypokalemi Sallsynta
Hyperglykemi Mycket sdllsynta
Psykiatriska sjukdomar Oro Mindre vanliga
Somnloshet Séllsynta
Centrala och perifera Huvudvirk (se avsnitt 4.4) Vanliga
nervsystemet
Tremor (se avsnitt 4.4) Vanliga
Yrsel Sallsynta
Hjértsjukdomar Palpitationer (se avsnitt 4.4) Vanliga
Takykardi Mindre vanliga
Hjartarytmi (t.ex. formaksflimmer, Mycket sillsynta
supraventrikulir takykardi och extrasystolier)
Respiratoriska, torakala Irritation i munhala och svalg Mycket sillsynta
och mediastinala
sjukdomar Paradoxal bronkospasm (se avsnitt 4.4) Mycket sillsynta
Magtarmkanalen [llamaende Mycket sdllsynta
Muskuloskeletala systemet | Muskelkramp Vanliga
och bindviv
Artralgi, myalgi Mycket sillsynta
Allménna sjukdomar och Ospecifik brostsmarta Mycket séllsynta

tillstand pa
administreringsstallet

Farmakologiska biverkningar av beta-2-agonister sdsom tremor, huvudvirk och palpitationer har
rapporterats men dr ofta 6vergdende och minskar vid regelbunden behandling. Vid normal dosering
forekommer tremor, palpitationer och muskelkramper hos 1-2 % av patienterna. Tremor och takykardi

forekommer mer frekvent ndr hogre doser 4n 50 mikrogram ges 2 ganger dagligen.

Forhojda blodglukosnivéer har rapporterats i mycket sdllsynta fall (se avsnitt 4.4).

Rapportering av miss tinkta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
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att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Tecken och symtom

Tecken och symtom pa dverdosering med salmeterol dr yrsel, 6kat systoliskt blodtryck, tremor,
huvudvirk och takykardi. Dessutom kan hypokalemi forekomma och nivan av serumkalium ska darfor
overvakas. Kaliumbehandling ska dvervigas.

Behandling
Om 6verdosering sker ska stodjande behandling séttas in med lamplig 6vervakning av patienten.

Ytterligare behandling ska ske efter kliniskt behov eller som rekommenderat av
giftinformationscentralen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: selektiva beta-2-stimulerande medel, ATC-kod: RO3ACI12

Salmeterol dr en selektiv langverkande (12 timmar) beta-2-adrenoceptoragonist med en lang sidokedja
som binder till receptorns ’exo-site”. Salmeterol minskar bronkobstruktionen och bronkreaktiviteten
under minst 12 timmar.

Effekten sétter in inom 10-20 minuter och maximal effekt uppnas efter 2-3 timmar. Vid regelbunden
anviandning uppnas en minskad bronkobstruktion under hela dygnet.

I inhalationspulvret &r salmeterol mikroniserat och blandat med laktos. Huvuddelen av partiklarna &r
mindre &n 5 mikrometer. Inhalationstekniken fungerar dven vid ett lagt inspiratoriskt flode.

Kliniska studier vid astma

Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial (SMART)

SMART ér en multicenter, randomiserad, dubbelblind placebokontrollerad studie med parallella
grupper som pagick under 28 veckor i USA. 13176 patienter randomiserades till salmeterol (50
mikrogram 2 génger dagligen) och 13179 patienter till placebo som tilligg till sin vanliga
astmabehandling. Patienter inkluderades om de var 12 ar eller dldre, med astma och pagiende
astmabehandling (men inte en laingverkande beta-agonist, LABA). Utgangsvérdet av
inhalationssteroidanvdandning angavs vid studiens bdrjan, men anvindning av inhalationssteroid var
inget krav istudien. Priméra effektvariabler i SMART kombinerade antalet andningsrelaterade
dodsfall och andningsrelaterade livshotande tillstdnd.

Viktiga fynd i SMART: primidra effektvariabler (endpoint-variabler)

Patientgrupp Antal primdra endpoint Relativ risk (95 %
héndelser/antal patienter konfidensintervall)
Salmeterol Placebo

Antal patienter totalt 50/13176 36/13179 1,40 (0,91: 2,14)

anviande mhalationssteroider 23/6127 19/6138 1,21 (0,66; 2.23)

anvinde inga inhalationssteroider 27/7049 17/7041 1,60 (0,87; 2.93)

afroamerikaner 20/2366 5/2319 4,10 (1,54;10,90)

(Siffror ifetstil anger risk som dr statistiskt signifikant vid 95 % -nivén)
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Viktiga fynd i SMART nér inhalationssteroid anvindes som utgangsvirde (’at baseline’): sekundéra
effektvariabler (endpoint-variabler)

Antal patienter Antal sekunddra endpoint Relativ risk (95 %
héndelser/antal patienter konfidensintervall)
Salmeterol | Placebo
Andningsrelaterade dodsfall
anvinde inhalationssteroider 10/6127 5/6138 2,01 (0,69; 5,86)
anvinde inga inhalationssteroider 14/7049 6/7041 2,28 (0,88; 5,94)
Astmarelaterade dodsfall och livshotande tillstind kombinerat
anviande inhalationssteroider 16/6127 13/6138 1.24 (0.60, 2.58)
anvinde inga 21/7049 9/7041 2.39 (1.10,5.22)
inhalationssteroider
Astmarelaterade dodsfall
anvinde mnhalationssteroider 4/6127 3/6138 1,35 (0,30; 6,04)
anvinde inga inhalationssteroider 9/7049 0/7041 *

(* = kunde inte berdknas péa grund av att inga hindelser intraffade i placebogruppen. Siffror i fetstil
anger risk som &r statistiskt signifikant vid 95 % -nivan.)

Sekundira effektvariabler i tabellen uppnadde statistisk signifikans i hela populationen. Sekundéra
effektvariabler kombinerade alla dodsfall eller livshotande tillstand, alla dodsfall eller alla
sjukhusvistelser som inte nadde statistisk signifikans i hela populationen.

Kliniska studier vid KOL

TORCH studie

TORCH var en studie som pagick under tre ar for att utvirdera effekten av behandling med salmeterol
och flutikasonpropionat 50 mikrogram/500 mikrogram 2 génger dagligen, salmeterol 50 mikrogram 2
ganger dagligen, flutikasonpropionat (FP) 500 mikrogram 2 ganger dagligen eller placebo pa total
mortalitet (all cause mortality””) hos KOL-patienter. KOL-patienter med ett utgangsvarde (fore
bronkdilaterare) pa FEV1 <60 % av forvantat normalvirde randomiserades till dubbel-blind
medicinering. Under studien var ordinarie KOL-terapitilliten med undantag for andra inhalerade
kortikosteroider, langverkande bronkdilaterare och lingtidsbehandling med systemiska
kortikosteroider. Trearsoverlevnad faststilldes for alla patienter oavsett om studiemedicineringen
avbrutits eller inte. Primér effektvariabel (primary endpoint) var reducerad total mortalitet efter tre ar
for salmeterol och flutikasonpropionat mot placebo.

Placebo Salmeterol | FP 500 Salmeterol/FP
N=1524 50 N=1534 50/500
N=1521 N=1533
Total mortalitet efter 3 ar
Antal dodsfall 231 205 246 193
(%) (15,2 %) (13,5 %) (16,0 %) (12,6 %)
Hazard Ratio vs 0,879 1,060 0,825
Placebo (KI) N/A (0,73; 1,06) (0,89, 1,27) (0,68; 1,00)
p-vérde 0,180 0,525 0,052!
Hazard Ratio
salmeterol/FP 50/500 mcg N/A 0,932 0,774 N/A
vs aktiva substanser (KI) (0,77; 1,13) (0,64; 0,93)
p-virde 0,481 0,007

1. Ej signifikant p-vérde efter justering for 2 interimsanalyser av den priméra effektjamforelsen fran en log-rankningsanalys
stratifierad for rékvanor
KI =konfidensintervall

En trend mot forlingd overlevnad sags hos dem som behandlats med salmeterol och
flutikasonpropionat jamfort mot placebo under trearsperioden; emellertid uppnaddes inte den
statistiska signifikansnivan p<0,05.
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Antal patienter som dog inom tre ar pd grund av KOL-relaterade orsaker var 6,0 % for placebo, 6,1 %
for salmeterol, 6,9 % for FP och 4,7 % for salmeterol och flutikasonpropionat.

Antalet medelsvara till svara exacerbationer per ar reducerades signifikant med
salmeterol/flutikasonpropionat-behandling jamfort med salmeterol, FP och placebo (i medeltal for
salmeterol/flutikasonpropionat-gruppen 0,85 jAmfort mot 0,97 i salmeterolgruppen, 0,93 i FP-gruppen
och 1,13 for placebo). Detta motsvarar en minskning av antal medelsvara till svara exacerbationer med
25 % (95 % KI: 19 % till 31 %; p<0,001) jamfort mot placebo, 12 % jamfort mot salmeterol (95 % KI:
5 % till 19 %, p=0,002) och 9 % jamfort mot FP (95 % KI: 1 % till 16 %, p=0,024). Salmeterol och FP
reducerade signifikant antalet exacerbationer jamfort mot placebo med 15 % (95 % KI: 7 % till 22 %;
p<0,001) respektive 18 % (95 % KI:11 % till 24 %; p<0,001).

Hilsorelaterad livskvalitet métt med St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) forbittrades av
alla aktiva behandlingsregimer jamfort mot placebo. Den genomsnittliga forbattringen under de tre
aren var for salmeterol och flutikasonpropionat jamfort mot placebo -3,1 enheter (95 % KI: -4,1 till -
2,1; p<0,001), jamfort mot salmeterol -2,2 enheter (p<0,001) och jamfort mot FP -1,2 enheter
(p=0,017). En minskning med 4 enheter anses som kliniskt relevant.

Sannolikheten att under 3-arsperioden f& pneumoni rapporterat som biverkning uppskattades till 12,3
% for placebo, 13,3 % for salmeterol, 18,3 % for FP och 19,6 % for salmeterol och flutikasonpropionat
(Hazard ratio for salmeterol och flutikasonpropionat mot placebo: 1,64, 95 % KI: 1,33 till 2,01,
p<0,001). Ingen 6kning av pneumonirelaterade dodsfall sdgs. Antal dodsfall under behandlingstiden
dér pneumoni bedémdes vara primérorsaken var 7 for placebo, 9 for salmeterol, 13 for FP och 8 for
salmeterol och flutikasonpropionat. Det fanns ingen signifikant skillnad i frakturférekomst (5,1 %
placebo, 5,1 % salmeterol, 54 % FP och 6,3 % salmeterol och flutikasonpropionat; Hazard ratio for
salmeterol och flutikasonpropionat mot placebo: 1,22, 95 % KI: 0,87 till 1,72, p=0,248).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Salmeterol verkar lokalt i lungan. Plasmanivaer kan darfor inte utgéra ett matt pa terapeutisk effekt.
Endast begransad farmakokinetisk data finns for ovrigt tillgdnglig for salmeterol pa grund av tekniska
svérigheter att méita den aktiva substanseni plasma. Detta beror pa de Idga plasmakoncentrationerna
vid terapeutiska doser (cirka 200 pikogram/ml) som uppnés efter inhalation.

Efter inhalation dissocierar salmeterolxinafoat i lungorna. Den syraform av xinafoat, som da bildas,
har en halveringstid pa cirka 10 dygn. Salmeterol metaboliseras i levern till ett flertal metaboliter. En
av dessa, hydroximetaboliten, dr ekvipotent med salmeterol. Metabolitens plasmakoncentration efter
upprepad dosering &ar okdnd.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Den enda sidkerhetsaspekten for humanbruk som framkommit vid djurstudier ar effekter beroende pa
forstirkta farmakologiska aktiviteter.

Djurexperimentella data har visat embryo-/fostertoxisk effekt endast vid exponering for hoga nivaer
salmeterolxinafoat.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Laktosmonohydrat (som innehaller mjolkproteiner).

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Inhalationspulvret ligger forpackati blister som hélls pa en OPA/Al/PVC basremsa, med en
papper/PET/Alu lackerad lockfolieremsa i den formgjutna plastinhalatorn utrustad med ett munstycke
och dosriknare. Inhalatorn innehéller en folieremsa med 60 regelbundet placerade blister.

Inhalatorn &r forpackad i en kartong och finns i foljande forpackningsstorlekar:

1 x 60 doser
180 (3 x 60) doser

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Salmeterol Orifarm -inhalatorn frigdr ett pulver vid inandning som foljer med andningsluften ned i
lungorna. Salmeterol Orifarm -inhalatorn ar forsedd med en dosréknare, som anger hur manga doser
som finns kvar.

Detaljerade instruktioner for anvéndning:

1. For att 6ppna Salmeterol Orifarm -inhalatorn, hall den som pé bilden. For tumgreppet i pilens
riktning sé langt det gér - ett klick hors. Ett litet hil i munstycket har nu 6ppnats.

2. Hall inhalatorn med munstycket mot dig. Du kan halla den antingen i hoger eller véinster hand. For
frammatningsspaken bort fran dig, sa langt det gar — ett klick hors. Pulverdosen ar nu klar att
inhaleras fran munstycket.
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Varje gang spaken dras fram 6ppnas en pulverdos som é&r klar att inhaleras. Lek inte med
frammatningsspaken eftersom detta Sppnar pulverdoserna och medicin slésas bort.

3. Hall inhalatorn bort frin munnen. Andas ut sa djupt och linge som kénns bekvidmt. Andas aldrig
ut genom inhalatorn.

4. For direfter inhalatorn till munnen och slut ldpparna om munstycket. Andas in stadigt och djupt
genom inhalatorn; inte genom nisan.
Ta bort inhalatorn frén munnen.
Hall andan i ca 10 sekunder eller sa linge som det kanns bekvamt.
Andas ut sakta.

5. Sting inhalatorn genom att féra tumgreppet mot dig sa langt det gér. Ett klick hors nir inhalatorn
stdngs. Frammatningsspaken har nu automatiskt atergatt till sitt ursprungslége.
Inhalatorn &r nu klar att anvidndas pa nytt.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orifarm Healthcare A/S
Energivej 15
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5260 Odense S
Danmark
info@orifarm.com

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

42427

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.1.2024
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