VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Salmeterol/Fluticasone Neutec 50 mikrog/100 mikrog/annos inhalaatiojauhe, annosteltu
Salmeterol/Fluticasone Neutec 50 mikrog/250 mikrog/annos inhalaatiojauhe, annosteltu

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Salmeterol/Fluticasone Neutec 50 mikrog/100 mikrog

Yksi inhaloitu annos (suukappaleesta vapautuva annos) siséltdd 47 mikrogrammaa salmeterolia
(salmeteroliksinafoaattina) ja 92 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia. Vastaava mitattu annos on
50 mikrogrammaa salmeterolia (salmeteroliksinafoaattina) ja 100 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia.

Salmeterol/Fluticasone Neutec 50 mikrog/250 mikrog

Yksi inhaloitu annos (suukappaleesta vapautuva annos) sisiltdd 45 mikrogrammaa salmeterolia
(salmeteroliksinafoaattina) ja 229 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia. Vastaava mitattu annos on
50 mikrogrammaa salmeterolia (salmeteroliksinafoaattina) ja 250 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi inhaloitu annos sisiltdd noin 13 milligrammaa laktoosia (monohydraattina).
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiojauhe, annosteltu.

Kiekonmuotoinen muovinen laite, jonka sisélld on folionauha. Folionauhassa on 60 yksittdisannosta.
Yksittdisannos siséltdé annosteltua valkoista tai luonnonvalkoista inhalaatiojauhetta.
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Salmeterol/Fluticasone Neutec on tarkoitettu astman sdidnnélliseen hoitoon aikuisille ja vahintdén 12-
vuotiaille nuorille silloin, kun 14ddkitys yhdistelmaladkkeelld (pitkdvaikutteinen B,-agonisti ja
inhaloitava kortikosteroidi) on tarkoituksenmukaista:

- potilaat, joiden oireita ei ole saatu riittdvasti hallintaan inhaloitavilla kortikosteroideilla ja
tarvittaessa kdytettdvilld inhaloitavilla lyhytvaikutteisilla B,-agonisteilla

tai

- potilaat, joiden oireet on saatu riittdvasti hallintaan seké inhaloitavilla kortikosteroideilla ettd
pitkdvaikutteisilla B-agonisteilla.

Huom. Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmisteen vahvuus 50 mikrogrammaa/100
mikrogrammaa/annos ei ole tarkoituksenmukainen kdytettavaksi aikuisille ja lapsille, joilla on vaikea

astma.

4.2  Annostus ja antotapa



Annostus

Potilaille on selvitettévé, ettd parhaan hyddyn saamiseksi Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmistetta
on kéytettdva pdivittdin myos silloin, kun potilas tuntee itsensé oireettomaksi.

Potilaiden tulee olla sdannollisessé 1adkérin seurannassa, jotta heiddn saamansa
Salmeterol/Fluticasone Neutec -annoksen vahvuus voidaan pitéd optimaalisena ja jotta annosta ei
muuteta ilman ladkérin midrdystd. Annos tulee asteittain pienentif pienimpéin annokseen, jolla
oireita voidaan hallita tehokkaasti. Jos yhdistelmiilifikkeen pienin vahvuus annettuna kahdesti
vuorokaudessa riittii oireiden hallintaan, voidaan seuraavaksi harkita pelkkii inhaloitavaa
kortikosteroidia. Vaihtoehtoisesti jos potilas tarvitsee pitkdvaikutteista ,-agonistia, voidaan
Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmistetta antaa kerran vuorokaudessa, jos se hoitavan ladkérin
mielestd riittdé taudin hallintaan. T4ll6in annos on otettava illalla, jos potilas oireilee Oisin, ja aamulla,
jos potilaan oireet esiintyvét pidasiassa paivalla.

Potilaille tulee antaa Salmeterol/Fluticasone Neutec- valmistetta vahvuutena, jonka sisaltima
flutikasonipropionaattimééré vastaa sairauden vaikeusastetta. Jos yksittdinen potilas tarvitsee
suositellusta annostuksesta poikkeavaa annostusta, tulee hénelle méiératd sopiva annos B,-agonistia
ja/tai kortikosteroidia.

Suositeltu annostus:
Astma
Aikuiset ja vihintddn 12-vuotiaat nuoret:

- Yksi inhalaatio (50 mikrogrammaa salmeterolia ja 100 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia)
kaksi kertaa vuorokaudessa

tai

- yksi inhalaatio (50 mikrogrammaa salmeterolia ja 250 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia)
kaksi kertaa vuorokaudessa.

Lyhyttd hoitokokeilua Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmisteella voidaan harkita kaytettaviksi
astman aloitushoitona aikuisille tai nuorille, joilla on keskivaikea jatkuva astma (potilailla on oireita
paivittdin, he kayttavit kohtausladkitystd paivittdin ja heilld on keskivaikea tai vaikea ilmavirtauksen
pienentymi) ja joille astman saaminen nopeasti hallintaan on valttimétontd. Néissé tapauksissa
suositeltu aloitusannos on yksi inhalaatio (50 mikrogrammaa salmeterolia ja 100 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia) kaksi kertaa vuorokaudessa. Kun potilaan astma on saatu hallintaan, hoito
tulee arvioida uudelleen ja potilaan ladkitykseksi harkita pelkkdi inhaloitavaa kortikosteroidia.
Potilaan sddnnéllinen seuranta on tiarkeda ladkitysta vihennettaessa.

Selvdd hyotya ei ole osoitettu verrattaessa siihen, ettd pelkkda inhaloitavaa flutikasonipropionaattia on
kéytetty aloitushoitona, silloin kun yksi tai kaksi vaikeusastekriteerid puuttuu. Yleensd inhaloitava
kortikosteroidi sdilyy ensisijaisena hoitona useimmille potilaille.

Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmistetta ei ole tarkoitettu lievdn astman aloitushoitoon.
Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmisteen vahvuus 50 mikrog /100 mikrog /annos ei sovi
kéytettéviksi aikuisille ja lapsille, joilla on vaikea astma; on suositeltavaa méairittdd sopiva inhaloitava
kortikosteroidiannos ennen kuin mitdén kiintedd yhdistelmélaékettd kdytetddn potilaille, joilla on
vaikea astma.



Pediatriset potilaat

Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmisteen kéyttdd ei suositella alle 12 vuoden ikdisille lapsille.
Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ik&isten lasten
hoidossa ei ole varmistettu.

Erityisryhmdit
Annostusta ei tarvitse muuttaa idkkéille tai munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmisteen kéytostd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei
ole saatavilla tietoja.

Antotapa

Inhalaatioon.

Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmisteen kdytto

Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmistetta on kiytettdva oikein tehokkaan hoidon toteuttamiseksi.
Kaikkia potilaita on kehotettava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan
pakkausselosteessa kuvattuja kiyttoohjeita. Ladkettd méaarddvian ladkérin tulee opettaa
Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmisteen kéytto potilaille, etenkin sellaisille potilaille, jotka eivit
ole kdyttdneet tatd inhalaattoria ennen. Talld varmistetaan, ettd potilas ymmaértaa inhalaattorin oikean
kayton.

Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmisteen kdytossa on kolme yksinkertaista vaihetta, jotka on
kuvattu alla:

1. Annostelija avataan painamalla punaista turvalukkoa ja saatetaan kayttovalmiiksi kdantamalla
vaalean vaaleanpunaisen viristd (50/100 mikrogramman vahvuus) tai vaaleanpunaisen vérista
(50/250 mikrogramman vahvuus) suukappaleen kantta, kunnes kuuluu naksahdus.

2. Suukappale pannaan suuhun ja huulet suljetaan sen ympérille. Annos inhaloidaan inhalaattorin
kautta hengittdmalld sisddn tasaisesti ja syvaan. Inhalaattori poistetaan sen jalkeen suusta ja
potilaan on pidétettidva hengitystdin noin 10 sekunnin ajan tai niin pitkdin kuin tuntuu
mukavalta.

3. Potilaan tulee sen jalkeen hengittdd varovaisesti ulos ja sulkea inhalaattorin kansi, kunnes
kuuluu naksahdus.

Potilasta on myds kehotettava huuhtelemaan suunsa jalkikdteen vedelld ja sylkemadn vesi ulos ja/tai
harjaamaan hampaansa inhaloinnin jalkeen.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Taudin vaikeutuminen

Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmistetta ei ole tarkoitettu kaytettdviksi akuuttien astmaoireiden
hoitoon. Téllaisia oireita varten potilaalla tulee olla nopea- ja lyhytvaikutteinen bronkodilaattori, jota
potilasta on kehotettava pitdimédén aina mukanaan akuuttien astmakohtausten lievitysté varten.

Potilaille ei pidé aloittaa Salmeterol/Fluticasone Neutec -lddkitystd pahenemisvaiheen aikana, eika
silloin, kun heillé on selvésti paheneva tai ékillisesti vaikeutunut astma.



Vakavia astmaan liittyvid haittavaikutuksia ja pahenemisvaiheita saattaa esiintya
Salmeterol/Fluticasone Neutec -hoidon aikana. Potilaita on kehotettava jatkamaan 14ékitystd, mutta
kddntymadn ladkérin puoleen, jos astmaoireita ei saada hallintaan tai ne pahenevat
Salmeterol/Fluticasone Neutec -hoidon aloittamisen jélkeen.

Kohtausladkkeen (lyhytvaikutteisten bronkodilataattorien) kdyton lisdéntyminen tai heikentynyt vaste
kohtausldédkkeelle on merkki taudin vaikeutumisesta ja sen hallinnan huonontumisesta. Tall6in
ladkarin tulee arvioida potilaan tila.

Akillinen ja etenevi astman hallinnan huononeminen saattaa johtaa hengenvaaralliseen tilanteeseen ja
potilaan hoito on kiireellisesti arvioitava uudelleen. Téll6in tulee harkita kortikosteroidiannoksen
suurentamista.

Kun astman oireet on saatu hallintaan, voidaan harkita Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmisteen
annoksen asteittaista pienentédmisti. Potilaiden sdénnollinen seuranta on tirkeda 1adkitysta
vahennettdessa. Pienintd Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmisteen tehokasta annosta tulee kayttia
(ks. kohta 4.2).

Hoidon lopettaminen

Astmapotilaiden Salmeterol/Fluticasone Neutec -hoitoa ei pida lopettaa dkillisesti
pahenemisvaiheiden riskin vuoksi. Ladkitystd on vahennettéva asteittain 144kérin valvonnassa.

Varovaisuus tiettyjen sairauksien yhteydessi

Muiden kortikosteroideja sisdltdvien inhalaatiovalmisteiden tavoin erityinen varovaisuus on tarpeen
annettaessa Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmistetta potilaille, joilla on aktiivinen tai lepotilassa
oleva keuhkotuberkuloosi, tai sieni-, virus- tai muu hengitystieinfektio. Asianmukainen hoito tulee
aloittaa nopeasti tarvittaessa.

Vaikutukset syddmeen ja verenkiertoon

Salmeterol/Fluticasone Neutec voi harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa sydémen rytmihdiriditd, kuten
supraventrikulaarista takykardiaa, syddmen lisdlyontisyytti ja eteisvarinii, seka lievaa laskua
seerumin kaliumpitoisuudessa, kun kdytetddn suuria terapeuttisia annoksia. Salmeterol/Fluticasone
Neutec -valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on vaikeita sydédn- ja verenkiertohdiridité tai
syddnrytmin poikkeavuuksia ja potilaille, joilla on diabetes mellitus, tyreotoksikoosi, korjaamaton
hypokalemia tai taipumusta matalaan seerumin kaliumpitoisuuteen.

Hyperglykemia

Veren glukoosipitoisuuden nousua on raportoitu, joskin hyvin harvoin (ks. kohta 4.8). Tdmé on syyta
ottaa huomioon mairittdessa valmistetta potilaille, joilla on diabetes mellitus.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Kuten muunkin inhalaatiohoidon yhteydessi, paradoksaalinen bronkospasmi voi ilmet, jolloin
hengityksen vinkuna ja hengenahdistus lisdéntyvit heti lddkkeen ottamisen jdlkeen. Paradoksaalinen
bronkospasmi lievittyy nopeavaikutteisella bronkodilataattorilla ja tulee hoitaa vélittomésti. Talloin
Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmisteen kéytto tulee vélittomasti lopettaa, potilaan tilanne arvioida
ja muu hoito aloittaa tarvittaessa.

Beeta 2 -adrenoreseptorin agonistit




B.-agonistihoidon farmakologisia haittavaikutuksia, kuten vapinaa, sydamentykytysta ja paansarkyé,
on raportoitu. Ne ovat kuitenkin yleensd ohimenevii ja vihenevét sdédnnollisessé hoidossa.

Apuaineet
Salmeterol/Fluticasone Neutec siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida

kéayttad tata ladketta.

Systeemiset kortikosteroidivaikutukset

Kaikki inhaloidut kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemivaikutuksia, etenkin jos niitd kdytetddn
suurina annoksina pitki aikoja. Systeemivaikutusten esiintyminen on kuitenkin vihemméan
todenndkdistd kuin kdytettdessd nieltdvid kortikosteroideja. Mahdollisia kortikosteroidien
systeemivaikutuksia ovat Cushingin oireyhtyma ja sitd muistuttavat oireet, lisimunuaiskuoren
vajaatoiminta, luiden mineraalitiheyden viheneminen, kaihi ja glaukooma sekd harvemmin
psykologiset ja kdyttdytymiseen liittyvat vaikutukset, kuten psykomotorinen hyperaktiivisuus,
unihdiriot, ahdistuneisuus, masentuneisuus tai aggressiivisuus (erityisesti lapsilla) (ks. jaljempéana
olevan alaotsikon “’Pediatriset potilaat” kohdalta tietoa inhaloitavien kortikosteroidien systeemisisté
vaikutuksista lapsilla ja nuorilla). Siksi on tirkeéi, etti potilaan tila arvioidaan sééinnoéllisesti ja
etti inhaloitavaa kortikosteroidia annetaan pienin annos, jolla astmaa voidaan hallita
tehokkaasti.

Lisdmunuaiskuoren toiminta

Pitkdaikainen hoito suurilla inhaloitavilla kortikosteroidiannoksilla voi johtaa lisimunuaiskuoren
lamaan ja akuuttiin liséimunuaiskuoren kriisiin. Hyvin harvinaisina tapauksina on esiintynyt
lisimunuaiskuoren lamaa ja akuuttia lisimunuaiskuoren kriisid, kun flutikasonipropionaattiannos on
ollut vahintddn 500 ja alle 1 000 mikrogrammaa. Akuutin lisimunuaiskuoren kriisin mahdollisia
laukaisijoita voivat olla trauma, kirurgiset toimenpiteet, infektio tai nopea annoksen pienentdminen.
Ilmenevit oireet ovat tyypillisesti epdméaédriisid ja niitd voivat olla ruokahaluttomuus, vatsakivut,
painon lasku, visymys, padnsirky, pahoinvointi, oksentelu, hypotensio, tajunnan heikkeneminen,
hypoglykemia ja kouristukset. Systeemisen kortikosteroidisuojan lisddmisté tulee harkita
stressitilanteissa tai elektiivisessé kirurgiassa.

Inhaloitavan flutikasonipropionaatin vaikutus minimoi yleensé oraalisteroidien kayttotarpeen, mutta
oraalisesta steroidihoidosta siirretyilld potilailla saattaa heikentyneestd lisimunuaiskuoren
toimintareservistd aiheutuva riski sdilyd pitkdhkon ajan. Siksi néitd potilaita hoidettaessa on
noudatettava erityistd varovaisuutta ja lisimunuaiskuoren toimintaa tulee seurata sdannollisesti.
Potilaat, jotka ovat aikaisemmin tarvinneet suuria annoksia kortikosteroideja kriittisissa tilanteissa,
voivat myds olla riskiryhmésséd. Heikentyneen lisimunuaiskuoren toiminnan mahdollisuus on aina
pidettidva mielessd hiti- ja elektiivisissa tilanteissa, jotka todennékoisesti aiheuttavat potilaalle
stressid. Talloin on harkittava asianmukaista kortikosteroidihoitoa. Vaikeissa lisimunuaisten
kuorikerroksen vajaatoimintatapauksissa voi erikoislddkérin konsultaatio olla tarpeen ennen
elektiivisid toimenpiteita.

Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa

Ritonaviiri saattaa voimakkaasti lisdtd flutikasonipropionaatin pitoisuutta plasmassa. Siksi
flutikasonipropionaatin ja ritonaviirin samanaikaista kayttdd on véltettdvé, ellei mahdollinen hyoty
potilaalle ole suurempi kuin systeemisen kortikosteroidivaikutuksen mahdolliset haitat.
Haittavaikutusten riski kasvaa my0s kaytettdessd flutikasonipropionaattia yhdesséd muiden
voimakkaiden CYP3A:n estdjien kanssa (ks. kohta 4.5).

Systeemisesti vaikuttavan ketokonatsolin kdyttd samanaikaisesti Salmeterol/Fluticasone



Neutec -valmisteen kanssa lisdd systeemistd salmeterolialtistusta merkittavasti. Tama voi liséta
systeemisten vaikutusten (esim. QTc-ajan pidentymisen ja syddmentykytyksen) esiintyvyytta.
Ketokonatsolin ja muiden voimakkaiden CYP3A4:n estédjien kiyttod tulee sen vuoksi valttda, elleivit
hy6dyt ole suuremmat kuin mahdollisesti lisdéntynyt salmeterolin systeemisten haittavaikutusten riski
(ks. kohta 4.5).

Nékohairio

Systeemisten ja paikallisten kortikosteroidien kiyton yhteydessa voi esiintyd ndkohéirioitd. Jos
potilaalla ilmenee nd6n hdmértymisté tai muita nékohairiditd, tulee harkita potilaan lahettdmista
silmdlddkarin arvioitavaksi syiden selvittimiseksi. Mahdollisia syitd voivat olla kaihi, glaukooma tai
harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joita on raportoitu systeemisten ja
paikallisten kortikosteroidien kéyton yhteydessa.

Pediatriset potilaat

Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmisteen kéyttdd ei suositella alle 12 vuoden ikéisille lapsille (ks.
kohta 4.2).

Alle 16-vuotiailla nuorilla, jotka saavat suuria annoksia flutikasonipropionaattia (tyypillisesti
vahintddn 1000 mikrogrammaa vuorokaudessa), voi olla erityinen riski saada systeemisié vaikutuksia.
Niité voi ilmaantua varsinkin, kun suuria annoksia kiytetdan pitkié aikoja. Mahdollisia
systeemivaikutuksia ovat Cushingin oireyhtymai, Cushingin oireyhtyméa muistuttavat oireet,
lisimunuaiskuoren vajaatoiminta, akuutti lisimunuaiskuoren kriisi ja lasten ja nuorten pituuskasvun
hidastuminen, sekd harvemmin psykologiset ja kdyttdytymiseen liittyvit vaikutukset, kuten
psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihairiét, ahdistuneisuus, masentuneisuus tai aggressiivinen
kayttdytyminen. Lapselle tai nuorelle tulee harkita lahetettd lasten hengityssairauksiin erikoistuneelle
ladkarille.

Pitkdaikaista inhaloitua kortikosteroidihoitoa saavien lasten pituuskasvun sdannollistd seuraamista
suositellaan. Inhaloitavan kortikosteroidin annos tulee pienentii pienimmiksi annokseksi, jolla
astman oireet pidetiin tehokkaasti hallinnassa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Beeta-adrenergiset salpaajat voivat heikentéa tai estdd salmeterolin vaikutusta. Seké epéselektiivisten
ettd selektiivisten beetasalpaajien kiyttod tulee valttdd, ellei siithen ole pakottavia syita.
B»-agonistihoito voi aiheuttaa mahdollisesti vakavan hypokalemian. Erityistd varovaisuutta tulee
noudattaa vaikean akuutin astmakohtauksen aikana, koska tdmé& vaikutus voi voimistua
ksantiinijohdannaisten, steroidien ja diureettien samanaikaisesta kéytosta.

Muiden beeta-adrenergisten ldékevalmisteiden samanaikaisella kdytolla saattaa olla additiivinen
vaikutus.

Flutikasonipropionaatti

Flutikasonipropionaatin pitoisuus plasmassa on normaalisti pieni inhaloidun annon jilkeen, mika
johtuu laajasta ensikierron metaboliasta ja runsaasta sytokromi CYP 3A4:n vilittdmaistd systeemisesté
puhdistumasta suolistossa ja maksassa. Taméan vuoksi flutikasonipropionaatti ei todennékoisesti
aiheuta kliinisesti merkittévid yhteisvaikutuksia muiden vaikuttavien aineiden kanssa.

Terveille tutkittaville intranasaalisella flutikasonipropionaatilla tehdyssé tutkimuksessa ritonaviiri
(voimakas sytokromi CYP 3A4:n estijd), jota annettiin 100 mg kahdesti vuorokaudessa, lisdsi
flutikasonipropionaatin pitoisuutta plasmassa monisatakertaisesti silld seurauksella, ettd plasman



kortisolipitoisuus pieneni huomattavasti.

Tiedot tistd yhteisvaikutuksesta puuttuvat inhaloitavan flutikasonipropionaatin osalta, mutta
flutikasonipropionaatin pitoisuuden plasmassa oletetaan suurenevan huomattavasti. Cushingin
oireyhtymaai ja lisimunuaiskuoren toiminnan lamaantumista on raportoitu. Flutikasonipropionaatin ja
ritonaviirin samanaikaista kaytt6d on viltettivd, ellei mahdollinen hydty potilaalle ole suurempi kuin
systeemisten kortikosteroidien lisddntynyt haittavaikutusriski.

Pienessi terveille vapaaehtoisille tehdyssi tutkimuksessa hieman vihemmén voimakas CYP3A:n
estdjd ketokonatsoli lisési altistumista flutikasonipropionaatille yhden inhalaation jélkeen 150 %.
Seurauksena tédstd plasman kortisolipitoisuus pieneni enemman kuin kdytettdessd pelkkad
flutikasonipropionaattia. Samanaikaisen kdyton yhdessd muiden voimakkaiden CYP3A:n estdjien,
kuten itrakonatsolin ja kobisistaattia siséltdvien valmisteiden, kanssa seké kohtalaisten CYP3A:n
estdjien, kuten erytromysiinin, kanssa oletetaan myos suurentavan systeemistd altistumista
flutikasonipropionaatille ja systeemisten haittavaikutusten riskid. Yhteiskdyttod on véltettdava, ellei
hoidosta saatava hyoty ole suurempi kuin systeemiseen kortikosteroidialtistukseen liittyvien
mahdollisten haittavaikutusten riski, jolloin potilaan tilaa on seurattava kortikosteroidien systeemisten
haittavaikutusten varalta.

Salmeteroli

Voimakkaat CYP 3A44:n estdjdt

Ketokonatsolin (400 mg vuorokaudessa suun kautta) anto yhdessé salmeterolin (50 mikrogrammaa
kahdesti vuorokaudessa inhaloituna) kanssa 15 terveelle vapaaehtoiselle 7 vuorokauden ajan lisési
salmeterolialtistusta plasmassa merkitsevésti (1,4-kertainen Cpax ja 15-kertainen AUC). Tdmai voi
johtaa muiden salmeterolihoidon systeemivaikutusten (esim. QTc-ajan pidentymisen ja
syddmentykytysten) ilmaantuvuuden lisdéntymiseen verrattuna salmeterolin tai ketokonatsolin
kéayttoon yksinddn (ks. kohta 4.4).

Verenpaineessa, pulssissa ja veren glukoosi- ja kaliumpitoisuuksissa ei havaittu kliinisesti merkittdvia
vaikutuksia. Samanaikainen kaytto ketokonatsolin kanssa ei pidentéinyt salmeterolin eliminaation
puoliintumisaikaa tai lisdnnyt salmeterolin kumuloitumista toistuvilla annoksilla.

Ketokonatsolin samanaikaista kayttod tulee vélttaa, elleivit hyodyt ole suuremmat kuin mahdollisesti
lisddntynyt salmeterolin systeemisten haittavaikutusten riski. Muihin voimakkaisiin CYP 3A4:n
estdjiin (esim. itrakonatsoli, telitromysiini, ritonaviiri) liittyy todennikoisesti samanlainen
yhteisvaikutusten vaara.

Kohtalaiset CYP 3A44:n estdjdt

Erytromysiinin (500 mg kolme kertaa vuorokaudessa suun kautta) anto yhdessa salmeterolin

(50 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa inhaloituna) kanssa 15 terveelle vapaaehtoiselle

6 vuorokauden ajan lisdsi salmeterolialtistusta hieman muttei tilastollisesti merkitsevasti (1,4-
kertainen Cmax ja 1,2-kertainen AUC). Samanaikaiseen kdyttoon erytromysiinin kanssa ei liittynyt
vakavia haittavaikutuksia.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisyys

Thmisisté ei ole saatavilla tietoa. Eldinkokeissa ei kuitenkaan havaittu salmeterolilla tai
flutikasonipropionaatilla olevan vaikutuksia hedelmallisyyteen.



Raskaus

Laajat tiedot (yli 1 000 raskaudesta) eivét viittaa salmeterolin ja flutikasonipropionaatin
epadmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta f,-adrenoreseptoriagonistien ja glukokortikoidien annon jélkeen (ks.

kohta 5.3).

Salmeterol/Fluticasone Neutec -hoitoa raskaana oleville naisille tulee harkita vain, jos odotettu &didille
koituva hyoty on suurempi kuin sikidlle mahdollisesti aiheutuva riski.

Hoidettaessa raskaana olevia naisia tulee kiyttda pieninté tehokasta flutikasonipropionaattiannosta,
joka tarvitaan riittdvadn astmaoireiden hallintaan.

Imetys

Ei tiedet erittyvitko salmeteroli ja flutikasonipropionaatti tai niiden metaboliitit thmisen
rintamaitoon.

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd salmeteroli ja flutikasonipropionaatti ja niiden metaboliitit erittyvat
imettiavien rottien maitoon.

Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. On paitettiava, lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko Salmeterol/Fluticasone Neutec -hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Koska Salmeterol/Fluticasone Neutec siséltad sekéd salmeterolia ettéd flutikasonipropionaattia, sen
voidaan odottaa aiheuttavan samantyyppisia ja -asteisia haittavaikutuksia kuin kumpaakin ladkeainetta
yksin kéytettidessd. Ndiden kahden lddkeaineen yhteiskdyton ei ole havaittu aiheuttavan muita,
ylimééraisid haittavaikutuksia.

Salmeterolin/flutikasonipropionaatin kayttoon liittyvat haittavaikutukset on lueteltu jaljempana
elinjarjestelmain ja yleisyyden mukaan. Yleisyysluokat 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
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutusten
yleisyydet maaritettiin kliinisten tutkimusten tietojen perusteella. Lumelddkeryhmissa esiintyneita
haittavaikutuksia ei otettu huomioon.

Kohde-elin Haittavaikutus Yleisyys

Infektiot Suun ja nielun kandidiaasi Yleinen
Ruokatorven kandidiaasi Harvinainen

Immuunijarjestelma Yliherkkyysreaktiot, jotka ilmenivit seuraavasti:
Thon yliherkkyysreaktiot Melko harvinainen
Angioedeema (pédasiassa kasvojen ja suunielun Harvinainen




turvotus)

Hengitysoireet (dyspnea)

Melko harvinainen

Hengitysoireet (bronkospasmi) Harvinainen
Anafylaktiset reaktiot mukaan lukien anafylaktinen Harvinainen
sokki
Umpieritys Cushingin oireyhtymd, Cushingin oireyhtymaé Harvinainen?
muistuttavat oireet, lisimunuaiskuoren vajaatoiminta,
lasten ja nuorten kasvun hidastuminen, luiden
mineraalitiheyden viheneminen
Aineenvaihdunta ja Hyperglykemia Melko harvinainen?
ravitsemus
Psyykkiset hairiot Ahdistuneisuus Melko harvinainen
Unihéiriot Melko harvinainen
Kéyttadytymismuutokset mukaan lukien Harvinainen
psykomotorinen hyperaktiivisuus ja artyisyys
(padasiallisesti lapsilla)
Masentuneisuus, aggressiivisuus (erityisesti lapsilla) | Tuntematon
Hermosto Paédnsirky Hyvin yleinen!
Vapina Melko harvinainen
Silmét Kaihi Melko harvinainen
Glaukooma Harvinainen?
Néon hdméirtyminen Tuntematon?
Sydén Sydéamentykytys Melko harvinainen
Takykardia Melko harvinainen
Rytmihéiriot (mukaan lukien supraventrikulaarinen Harvinainen
takykardia ja syddmen lisdlyontisyys)
Eteisvirini Melko harvinainen
Angina pectoris Melko harvinainen
Hengityselimet, Kurkun drsytys Yleinen
r t.akeh.a Ja Kéheys/dysfonia Yleinen
vélikarsina
Paradoksinen bronkospasmi Harvinainen?
Luusto, lihakset ja Lihaskouristelu Yleinen
sidekudos Nivelsérky Yleinen
Lihassérky Yleinen
1 Raportoitiin yleisesti lumeldékeryhmissé

2 Ks. kohta 4.4

Valikoitujen haittavaikutusten kuvauksia

B.-agonistihoidon farmakologisia haittavaikutuksia, kuten vapinaa, syddmentykytysté ja paénsarkyai,
on raportoitu. Ne ovat kuitenkin yleensa ohimenevia ja vihenevit hoidon jatkuessa sdédnnollisena.

Kuten muunkin inhalaatiohoidon yhteydessi, paradoksaalinen bronkospasmi voi ilmet, jolloin




hengityksen vinkuna ja hengenahdistus lisddntyvét heti ladkkeen ottamisen jilkeen. Paradoksaalinen
bronkospasmi lievittyy nopeavaikutteisella bronkodilataattorilla ja tulee hoitaa valittomasti. Téalloin
Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmisteen kaytto tulee vilittomaisti lopettaa, potilaan tilanne arvioida
ja muu hoito aloittaa tarvittaessa.

Yhdistelmén flutikasonipropionaattikomponentti saattaa aiheuttaa joillakin potilailla d4nen kédheytté
sekd suun, nielun ja harvinaisissa tapauksissa ruokatorven kandidiaasia (sammasta). Sekd dénen
kéheyteen ettd suun ja nielun kandidiaasiin voi auttaa suun huuhtominen vedelld ja/tai hampaiden
harjaaminen valmisteen kayton jilkeen. Oireellista suun ja nielun kandidiaasia voidaan hoitaa
paikallisilla sienilddkkeilld Salmeterol/Fluticasone Neutec -hoitoa keskeyttamatta.

Pediatriset potilaat

Mahdollisia systeemivaikutuksia ovat Cushingin oireyhtyma ja sitd muistuttavat oireet,
lisimunuaiskuoren vajaatoiminta ja lasten ja nuorten kasvun hidastuminen (ks. kohta 4.4). Lapsilla
saattaa myds esiintyd ahdistuneisuutta, unihairigita ja kaytoksen muutoksia, mukaan lukien
hyperaktiivisuutta ja drtyneisyytta.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmisteen yliannostuksesta ei ole kliinisisté tutkimuksista saatua
tietoa. Tiedot molempien vaikuttavien aineiden yliannostuksesta on annettu erikseen alla.

Salmeteroli

Salmeterolin yliannostuksen merkkeja ja oireita ovat huimaus, systolisen verenpaineen nousu, vapina,
padnsarky ja takykardia. Jos Salmeterol/Fluticasone Neutec -hoito joudutaan keskeyttdmaan
ladkevalmisteen B-agonistiosan yliannostuksen vuoksi, tulee harkita asianmukaista korvaavaa
steroidihoitoa. Hypokalemiaa saattaa myds esiintya ja siksi seerumin kaliumpitoisuutta tulee seurata.
Korvaavan kaliumin antamista tulee harkita.

Flutikasonipropionaatti

Akuutti: Suositeltuja suurempien flutikasonipropionaattiannosten akuutti inhalointi saattaa johtaa
lissmunuaiskuoren toiminnan viliaikaiseen suppressioon. Hatdtoimenpiteet eivét ole tarpeen, silla
lissmunuaiskuoren toiminta palautuu normaaliksi muutaman péivin kuluessa plasman
kortisolipitoisuuden mittausten perusteella.

Inhaloitavan flutikasonipropionaatin krooninen yliannostus: Lisimunuaiskuoren toimintaa tulee
seurata ja hoito systeemiselld kortikosteroidilla aloittaa, jos se on tarpeellista. Kun lisimunuaiskuoren
toiminta on tasapainossa, hoitoa tulee jatkaa inhaloitavalla kortikosteroidilla suositellun annostuksen
mukaan. Ks. kohta 4.4: lisimunuaiskuoren laman riski.



Sekd akuuteissa ettd kroonisissa flutikasonipropionaatin yliannostustapauksissa
Salmeterol/Fluticasone Neutec -hoitoa tulee jatkaa oireiden hallitsemiseksi sopivalla annostuksella.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Adrenergiset ldékeaineet yhdistelmévalmisteina kortikosteroidien tai
muiden lddkeaineiden kanssa

ATC-koodi: RO3AKO06

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Salmeterol/Fluticasone Neutec sisédltidd salmeterolia ja flutikasonipropionaattia, joiden
vaikutusmekanismit ovat erilaiset. Kummankin vaikuttavan aineen vaikutusmekanismit on kuvattu
alla.

Salmeteroli:
Salmeteroli on selektiivinen pitkdvaikutteinen (12 tuntia) B.-adrenoreseptoriagonisti, jonka pitka
sivuketju sitoutuu reseptorin toissijaiseen sitoutumiskohtaan (exosite).

Salmeteroli saa aikaan pidemmaén (vihintidn 12 tuntia kestdvén) keuhkoputkien laajenemisen kuin
tavanomaisten, lyhytvaikutteisten B,-agonistien suositusannokset.

Flutikasonipropionaatti:

Inhaloitavan flutikasonipropionaatin suositusannokset saavat keuhkoissa aikaan anti-inflammatorisen
glukokortikoidivaikutuksen, jolloin astman oireet ja pahenemisvaiheet lievittyvit vihemmilla
haittavaikutuksilla kuin kdytettiessd systeemisesti annettavia kortikosteroideja.

Kliininen teho ja turvallisuus

Jéljempénd kuvatut tutkimukset (GOAL ja SMART) tehtiin tdlld samalla kiinte&ll
annosyhdistelmalla/néilld samoilla kiinteilld annosyhdistelmilld, salmeteroliksinafoaatilla ja
flutikasonipropionaatilla, mutta niissé tutkittiin aiemmin myyntiluvan saanutta valmistetta. Kuvattuja
tutkimuksia ei tehty Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmisteella.

Salmeteroli/flutikasonipropionaatilla suoritetut kliiniset astmatutkimukset

Kaksitoista kuukautta kestdneessd kliinisessd tutkimuksessa (Gaining Optimal Asthma Control,
GOAL) verrattiin salmeteroli/flutikasonipropionaatin turvallisuutta ja tehoa astman hallinnassa
pelkkiin inhaloitavaan kortikosteroidiin (flutikasonipropionaattiin). Tutkimukseen osallistui 3 416
aikuista ja nuorta jatkuvaa astmaa sairastavaa potilasta. Annosta nostettiin 12 viikon vilein, kunnes
astma saatiin tdysin hallintaan™®* tai tutkimuslddkeannos oli nostettu suurimpaan annokseen. GOAL-
tutkimus osoitti, ettd salmeteroli/flutikasonipropionaattia saaneista potilaista useampien astma saatiin
hallintaan kuin pelkkdd inhaloitavaa kortikosteroidia saaneilla potilailla. Lisiksi
salmeteroli/flutikasonipropionaattia kdytettdessd astman hallinta saavutettiin pienemmalla
inhaloitavan kortikosteroidin annoksella.

Astman hyvd hallinta* saavutettiin nopeammin salmeteroli/flutikasonipropionaatilla kuin pelkalld
inhaloitavalla kortikosteroidilla. Hoitoaika ensimmaéiseen viikkoon, jolloin astma oli Ayvdssd
hallinnassa 50 %:lla potilaista, oli 16 péivéa salmeteroli/flutikasonipropionaattia saavien ryhmaéssé ja
37 paivai inhaloitavaa kortikosteroidia saavien ryhmaésséd. Alaryhmissi, jotka eivét olleet aikaisemmin
saaneet steroideja, aika ensimmadiseen viikkoon, jolloin astma oli Ayvéssd hallinnassa, oli 16 paivaa
salmeteroli/flutikasonipropionaattia saavilla ja 23 péivéa inhaloitavaa kortikosteroidia saavilla.



Yhteenveto tutkimustuloksista:

Niiden potilaiden prosenttiosuudet, joiden astma saatiin hyviin hallintaan* (WC) ja tiysin
hallintaan** (TC) 12 kuukauden aikana

Salmeteroli/FP FP
Liakitys ennen tutkimusta WC TC WC TC
Ei inha}oita\{aa kortikoster(.)i(:!ia (pelkka 78 % 50 % 70 % 40 %
lyhytvaikutteinen beeta-agonisti)
Pieni annos inhaloitavaa kortikosteroidia
(< 500 mikrogrammaa 75 % 44 % 60 % 28 %
beklometasonidipropionaattia tai
vastaavaa/paiva)
Keskisuuri annos inhaloitavaa
kortikosteroidia (> 500—1 000
mikrogrammaa 62 % 29 % 47 % 16 %
beklometasonidipropionaattia tai
vastaavaa/paiva)
Kolmen hoitotason tulosten yhteenveto 71 % 41 % 59 % 28 %
* Hyvéssa hallinnassa oleva astma: oirepistemaira suurempi kuin 1 enintéidn 2 pdivén ajan (oirepisteméérin 1

madritelma: oireita esiintyi lyhytkestoisesti kerran pdivéssd), lyhytvaikutteisen beeta-agonistin kdytt6ad enintédédn
2 péivénd ja enintddn 4 kertaa viikossa, uloshengityksen huippuvirtaus (PEF) aamulla vahintdan 80 % viitearvosta, ei
herilyd Gisin, ei pahenemisvaiheita eikd hoitomuutosta vaativia haittavaikutuksia.

*ox Taysin hallinnassa oleva astma: ei oireita, ei lyhytvaikutteisten beeta-agonistien kédyttod, uloshengityksen
huippuvirtaus (PEF) aamulla vihintién 80 % viitearvosta, ei herdilyd disin, ei pahenemisvaiheita eikd hoitomuutosta
vaativia haittavaikutuksia.

Tamén tutkimuksen tulokset osoittavat, ettd salmeteroli/flutikasonipropionaattia 50/100
mikrogramman annoksina kaksi kertaa vuorokaudessa voidaan harkita aloitushoidoksi potilaille, joilla
on keskivaikea jatkuva astma ja joiden astman saamista nopeasti hallintaan pidetdin valttimattomana
(ks. kohta 4.2).

Satunnaistetussa, rinnakkaisryhmin tehdyssé kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui

318 idltaan > 18-vuotiasta jatkuvaa astmaa sairastavaa potilasta, arvioitiin
salmeteroli/flutikasonipropionaatin turvallisuutta ja siedettdvyyttd annettaessa kaksi inhalaatiota
kahdesti vuorokaudessa (kaksinkertainen annos) kahden viikon ajan. Tutkimus osoitti, ettd kunkin
salmeteroli/flutikasonipropionaatin vahvuuden kaksinkertaisen inhalaatiomédrian ottaminen

14 vuorokauden ajan johti pieneen kasvuun beeta-agonisteihin liittyvien haittatapahtumien mééréssi
(vapina: 1 potilas [1 %] vs. 0, syddmentykytys: 6 [3 %] vs. 1 [< 1 %], lihaskouristukset: 6 [3 %] vs. 1
[< 1 %]) ja samankaltaiseen kortikosteroideihin liittyvien haittatapahtumien ilmaantuvuuteen (esim.
suun kandidiaasi: 6 [6 %] vs. 16 [8 %], d4dnen kéheys: 2 [2 %] vs. 4 [2 %]) verrattuna yhteen
inhalaatioon vuorokaudessa. Pieni B-agonisteihin liittyvien haittatapahtumien lisdéntyminen on
otettava huomioon, jos harkitaan salmeteroli/flutikasonipropionaattiannoksen kaksinkertaistamista
aikuisille, jotka tarvitsevat lyhytaikaista (enintddn 14 vuorokautta) inhaloitavan
kortikosteroidiannoksen suurentamista.

Astma

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

Salmeterolilla tehty kliininen astman monikeskustutkimus (Salmeterol Multi-center Asthma Research
Trial, SMART) oli 28 viikkoa kestéivd Yhdysvalloissa tehty tutkimus, jossa arvioitiin salmeterolin
turvallisuutta tavanomaisen astmaldékityksen lisdnd lumelddkkeeseen verrattuna. Tutkimukseen
osallistui aikuisia ja nuoria potilaita. Vaikka pédtetapahtumassa, joka oli hengitykseen liittyvien
kuolemien ja hengenvaarallisten tapahtumien yhteislukumééri, ei ollut merkitsevié eroja, tutkimus




osoitti astmaan liittyvien kuolemien lisddntyneen merkitsevasti salmeterolia saaneilla potilailla

(13 176:n salmeterolilddkitystd saaneen potilaan ryhmissé oli 13 kuolemantapausta, kun taas 13 179:n
lumeléékettd saaneen potilaan ryhméssi kuolemantapauksia oli 3). Tutkimusta ei oltu suunniteltu
arvioimaan inhaloitavien kortikosteroidien samanaikaisen kéyton vaikutusta, ja vain 47 %
koehenkil6istd ilmoitti [dhtStilanteessa kéyttdvansd inhaloitavaa kortikosteroidia.

Salmeteroli/flutikasonipropionaatin turvallisuus ja teho astman hoidossa pelkkddn
flutikasonipropionaattiin verrattuna

Salmeteroli/flutikasonipropionaatin ja pelkén flutikasonipropionaatin turvallisuuden ja tehon
vertaamista varten tehtiin kaksi 26 viikkoa kestdvad monikeskustutkimusta. Toiseen osallistui aikuisia
januoria tutkittavia (AUSTRI-tutkimus) ja toiseen 4—11 vuoden ikéisid lapsipotilaita (VESTRI-
tutkimus). Molempiin tutkimuksiin osallistuvilla tutkittavilla oli keskivaikea tai vaikea jatkuva astma
sekd astmaan liittyvé sairaalahoitojakso tai astman pahenemisvaihe edellisen vuoden aikana.
Kummankin tutkimuksen ensisijainen tavoite oli verrata pitkdvaikutteisen beeta-agonistin ja
inhaloitavan kortikosteroidin yhdistelméé (salmeteroli/flutikasonipropionaatti) ja pelkkad inhaloitavaa
kortikosteroidia (flutikasonipropionaatti) kiyttdvien potilaiden hoidon aikaisia vakavia astmaan
liittyvid tapahtumia (astmaan liittyva sairaalahoito, endotrakeaalinen intubaatio ja kuolema) non-
inferiority-asetelmassa. Tutkimusten toissijainen tehoa koskeva tavoite oli arvioida, oliko hoito
pitkévaikutteisen beeta-agonistin ja inhaloitavan kortikosteroidin yhdistelmalla
(salmeteroli/flutikasonipropionaatti) parempi kuin pelkillad inhaloitavalla kortikosteroidilla
(flutikasonipropionaatti) vaikeiden astman pahenemisvaiheiden kannalta (vaikeaksi astman
pahenemisvaiheeksi médriteltiin tilanne, jossa astman vaikeutuminen edellytti systeemisten
kortikosteroidien kayttod vahintddn 3 paivan ajan tai potilaan sairaalahoitoa tai paivystyskayntia
johtuen astmasta, jonka hoito edellytti systeemisten kortikosteroidien kayttod).

AUSTRI-tutkimukseen satunnaistettiin 11 679 tutkittavaa ja VESTRI-tutkimukseen 6 208 tutkittavaa,
jotka saivat hoitoa. Molemmissa tutkimuksissa saavutettiin tavoite (non-inferiority) turvallisuuden

ensisijaisen paitetapahtuman osalta (ks. alla oleva taulukko).

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

AUSTRI VESTRI

Salmeteroli-
flutikasoni-
propionaatti
(n=5 834)

Pelkka
flutikasoni-

propionaatti
(n =5 845)

Salmeteroli-
flutikasoni-
propionaatti
(n=3107)

Pelkka
flutikasoni-

propionaatti
(n=3101)

Yhdistetty
paitetapahtuma
(astmaan liittyva
sairaalahoito,
endotrakeaalinen
intubaatio tai
kuolema)

34 (0,6 %)

33 (0,6 %)

27 (0,9 %)

21 (0,7 %)

Salmeteroli-
flutikasoni-
propionaatin/
flutikasoni-
propionaatin
riskisuhde

(95 %:n
luottamusvili)

1,029
(0,638-1,662)°

1,285
(0,726-2,272)°

Kuolema

Astmaan liittyva
sairaalahoito

34

33

27

21




Endotrakeaalinen

. . 0 2 0 0
intubaatio

a Jos tulokseksi saatu arvio suhteellisen riskin 95 %:n luottamusvilin ylemmalle rajalle oli alle 2,0, hoitoa ei todettu

huonommaksi (non-inferiority).

b

huonommaksi (non-inferiority).

Jos tulokseksi saatu arvio suhteellisen riskin 95 %:n luottamusvilin ylemmalle rajalle oli alle 2,675, hoitoa ei todettu

Toissijaisen tehon pédtetapahtuman osalta ensimmaéiseen astman pahenemisvaiheeseen kuluvan ajan
havaittiin lyhenevén salmeteroli-flutikasonipropionaattihoidossa verrattuna
flutikasonipropionaattihoitoon molemmissa tutkimuksissa. Kuitenkin vain AUSTRI-tutkimuksessa
tulos oli tilastollisesti merkitsevé:

AUSTRI VESTRI
Salmeteroli- Pelkka Salmeteroli- Pelkka
flutikasoni- flutikasoni- flutikasoni- flutikasoni-
propionaatti propionaatti propionaatti propionaatti
(n=15834) (n=15 845) (n=3107) (n=3101)
Tutkittavat, joilla esiintyi 480 (8 %) 597 (10 %) 265 (9 %) 309 (10 %)
astman pahenemisvaihe
Salmeteroli- 0,787 0,859
flutikasonipropionaatin/ (0,698, 0,888) (0,729, 1,012)
flutikasonipropionaatin
riskisuhde (95 %:n
luottamusvili)

Pediatriset potilaat

Salmeterol/Fluticasone Neutec ei ole tarkoitettu alle 12 vuoden ikisille lapsille (ks. kohta 4.2). Alla
kuvatut tutkimukset tehtiin aiemmin myyntiluvan saaneella valmisteella. Kuvattuja tutkimuksia ei
tehty Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmisteella.

SAM101667-tutkimuksessa, johon osallistui 158 oireista astmaa sairastavaa 6—16-vuotiasta lasta,
salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelma todettiin yhta tehokkaaksi oireiden hallinnan ja
keuhkotoiminnan suhteen kuin flutikasonipropionaattiannoksen kaksinkertaistaminen. Tutkimusta ei
oltu suunniteltu tutkimaan vaikutusta astman pahenemisvaiheisiin.

12 viikon pituisessa tutkimuksessa 4—11-vuotiailla lapsilla (n = 257), joita hoidettiin joko
salmeteroli/flutikasonipropionaatti 50/100:11a kahdesti vuorokaudessa tai salmeterolin 50
mikrogramman annoksella + flutikasonipropionaatin 100 mikrogramman annoksella kahdesti
vuorokaudessa. . Molemmissa hoitoryhmisséd uloshengityksen huippuvirtaus (PEF) parani 14 %,
oirepisteet paranivat ja salbutamoli-kohtauslddkkeen kéytto viheni. Hoitoryhmat eivit eronneet
toisistaan my0Oskéan turvallisuusparametrien suhteen.

Toisessa 12 viikon pituisessa tutkimuksessa satunnaistettiin rinnakkaisryhmiin jatkuvaa astmaa
sairastavia 4-11-vuotiaita lapsia (n = 203), jotka oireilivat inhaloitavassa kortikosteroidihoidossa.
Tutkimuksessa tutkittiin ensisijaisesti turvallisuutta. Lapset saivat joko salmeterolin ja
flutikasonipropionaatin yhdistelméé (50/100 mikrogrammaa) tai pelkkié flutikasonipropionaattia
(100 mikrogrammaa) kahdesti vuorokaudessa. Kaksi salmeterolin ja flutikasonipropionaatin
yhdistelmaa saaneista ja viisi flutikasonipropionaattia saaneista potilaista lopetti tutkimukseen
osallistumisen astman pahenemisen vuoksi. Kahdentoista viikon jilkeen yhdelldkédén lapsella
kummassakaan hoitoryhméssi ei ollut poikkeavan alhaista 24 tunnin kortisolin eritysté virtsaan.
Hoitoryhmien turvallisuusprofiilien vélilla ei ollut muitakaan eroja.

Flutikasonipropionaattia sisdltdvit lddkkeet astman hoidossa raskauden aikana
Havainnoivassa retrospektiivisesséd epidemiologisessa kohorttitutkimuksessa, jossa kéytettiin iso-




britannialaisia sdhkoisid potilaskertomuksia, arvioitiin merkittdvien synnynnéisten epamuodostumien
riskid ryhmaéssé, joka oli ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana altistunut pelkélle inhaloitavalle
flutikasonipropionaatille tai inhaloitavan salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelmalle,
verrattuna ryhmaéén, joka oli altistunut inhaloitaville kortikosteroidivalmisteille, jotka eivit siséltdneet
flutikasonipropionaattia. Tutkimuksessa ei kéytetty lumelddkevertailua.

Astmakohortissa, jossa oli mukana 5 362 ensimmaéiselld raskauskolmanneksella inhaloitavalle
kortikosteroidille altistunutta raskautta, todettiin 131 merkittavéd synnynndistd epdmuodostumaa.
1 612 tapauksista (30 %) oli altistunut flutikasonipropionaatille tai salmeterolin ja
flutikasonipropionaatin yhdistelmalle, ja néistd 42 tapauksessa todettiin merkittdva synnynniinen
epdmuodostuma. Korjattu kerroinsuhde yhteen vuoteen mennessé diagnosoidulle merkittéville
synnynnéiselle epimuodostumalle oli keskivaikeaa astmaa sairastavilla naisilla 1,1 (95 %:n
luottamusvili: 0,5-2,3) ja huomattavaa tai vaikeaa astmaa sairastavilla naisilla 1,2 (95 %:n
luottamusvili: 0,7-2,0), kun flutikasonipropionaatille altistuneita verrattiin flutikasonipropionaattia
sisaltimattomille inhaloitaville kortikosteroideille altistuneisiin. Merkittdvien synnynnéisten
epamuodostumien riskissé ei havaittu eroa ensimmaiisen raskauskolmanneksen aikana pelkélle
inhaloitavalle flutikasonipropionaatille altistuneiden ja inhaloitavan salmeterolin ja
flutikasonipropionaatin yhdistelmaille altistuneiden ryhmien vililld. Merkittdvien synnynnéisten
epamuodostumien absoluuttinen riski kaikissa astman vaikeusasteissa vaihteli valilla 2,0-2,9 sataa
flutikasonipropionaatille altistunutta raskautta kohti, mika on verrattavissa yleisliédketieteen
tutkimustietokantaan (General Practice Research Database) perustuviin tutkimustuloksiin, jotka
kasittivat 15 840 astmahoidoille altistumatonta raskautta (2,8 merkittdvid synnynnéisti
epamuodostumaa 100 raskautta kohti).

5.2 Farmakokinetiikka
Kummankin lddkeaineen farmakokinetiikkaa voidaan tarkastella erikseen.

Salmeteroli

Salmeteroli vaikuttaa paikallisesti keuhkoissa. Plasman lddkepitoisuudella ei sen vuoksi ole
merkitystd hoitovaikutuksen arvioinnissa. Lisdksi salmeterolin farmakokinetiikasta on vain rajoitetusti
tietoa, koska terapeuttisilla annoksilla inhaloidun vaikuttavan aineen pitoisuudet plasmassa ovat
pienid (noin 200 pikogrammaa/ml tai vihemmaén) ja siten niitd on teknisesti vaikea médritta.

Flutikasonipropionaatti

Yhden inhaloidun flutikasoniannoksen absoluuttinen hyotyosuus terveilld henkil5illd on noin 5—11 %,
inhalaattorista riippuen. Systeemisen altistuksen inhaloidulle flutikasonipropionaatille on havaittu
olevan vihdisempda astmapotilailla.

Imeytyminen

Systeeminen imeytyminen tapahtuu pédasiassa keuhkoista ja on alussa nopeaa, mutta hidastuu sen
jélkeen. Inhaloidun annoksen loppuosa voi tulla niellyksi, mutta sen vaikutus systeemiseen
altistukseen on hyvin pieni lddkeaineen vdhiisen vesiliukoisuuden ja suuren ensikierron metabolian
takia. Nédiden vuoksi niellyn flutikasonin hydtyosuus on alle 1 %. Systeeminen altistus kasvaa
lineaarisesti inhaloidun annoksen suurenemisen myota.

Jakautuminen
Flutikasonipropionaatille on ominaista suuri plasmapuhdistuma (1 150 ml/min) ja vakaan tilan
jakautumistilavuus (noin 300 1) seké noin 8 tunnin terminaalinen puoliintumisaika. Sitoutuminen

plasman proteiineihin on 91 %.

Biotransformaatio




Flutikasonipropionaatti poistuu nopeasti systeemisestd verenkierrosta, padasiassa metaboloitumalla
sytokromi P450 -entsyymin CYP 3A4 avulla inaktiiviseksi karboksyylihappometaboliitiksi. Myos
muita tunnistamattomia metaboliitteja on 16ytynyt ulosteesta.

Eliminaatio
Flutikasonipropionaatin munuaispuhdistuma on véhdinen. Alle 5 % annoksesta erittyy virtsaan,
padasiassa metaboliitteina. Suurin osa annoksesta erittyy ulosteeseen metaboliitteina ja

muuttumattomana vaikuttavana aineena.

Pediatriset potilaat

Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmistetta ei ole tarkoitettu alle 12 vuoden ikéisille lapsille (ks. kohta
4.2). Alla kuvatut tutkimukset tehtiin aiemmin myyntiluvan saaneella valmisteella. Kuvattuja
tutkimuksia ei tehty Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmisteella.

Populaatiofarmakokineettinen analyysi perustui tietoihin yhdeksdsta kontrolloidusta kliinisesté
tutkimuksesta, joissa kéytettiin eri inhalaatiolaitteita (jauheinhalaattoria ja annossumutinta) ja joihin
osallistui 350 astmapotilasta idltddn 4—77 vuotta (potilaista 174 oli 4—11-vuotiaita). Tulosten mukaan
systeeminen altistus flutikasonipropionaatille oli suurempi salmeteroli/flutikasoni-jauheinhalaattorilla
(50/100 mikrog) hoidon kuin flutikasonipropionaattijauheinhalaattorilla (100 mikrog) hoidon jélkeen.

Geometrinen keskiarvo (90 %:n luottamusvéli) salmeteroli/flutikasonipropionaatti-jauheinhalaattorin
ja flutikasonipropionaattijauheinhalaattorin vertailussa lapsilla sekd nuorilla/aikuisilla.

Hoito (tutkimusvalmiste vs. | Populaatio AUC Cinax
vertailuvalmiste)

Salmeteroli/ Lapset (4—11 vuotta) 1,20 [1,06-1,37] 1,25 [1,11-1,41]
Sflutikasonipropionaatti-
Jauheinhalaattori (50/100
mikrog)
Sflutikasonipropionaatti-

Jauheinhalaattori
(100 mikrog)

Salmeteroli/ Nuoret/aikuiset 1,52 [1,08-2,13] 1,52 [1,08-2,16]
Sflutikasonipropionaatti- (> 12 vuotta)
Jjauheinhalaattori (50/100
mikrog)
Sflutikasonipropionaatti-

Jjauheinhalaattori
(100 mikrog)

21 vuorokautta kestdneen salmeteroli/flutikasonipropionaatti-inhalaattori 25/50 mikrogram -hoidon
(2 inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa tilajatkeen kanssa tai ilman) tai
salmeteroli/flutikasonipropionaattijauheinhalaattori 50/100 mikrog-hoidon (1 inhalaatio kahdesti
vuorokaudessa) vaikutusta arvioitiin 31:114 4—11-vuotiaalla lapsella, joilla oli lieva astma.
Systeeminen altistus salmeterolille oli samankaltainen salmeteroli/flutikasonipropionaatti-
inhalaattorilla, salmeteroli/flutikasonipropionaatti-inhalaattorilla tilajatkeen kanssa ja
salmeteroli/flutikasonipropionaattijauheinhalaattorilla (126 pg/h/ml [95 %:n luottamusvili: 70, 225],
103 pg/h/ml [95 %:n luottamusvili: 54, 200], 110 pg/h/ml [95 %:n luottamusvili: 55, 219]).
Systeeminen altistus flutikasonipropionaatille oli samankaltainen salmeteroli/flutikasonipropionaatti-
inhalaattorilla tilajatkeen kanssa (107 pg/h/ml [95 %:n luottamusvali: 45,7, 252,2]) ja
salmeteroli/flutikasonipropionaattijauheinhalaattorilla (138 pg/h/ml [95 %:n luottamusvili:

69,3, 273,2]), mutta pienempi salmeteroli/flutikasonipropionaatti-inhalaattorilla (24 pg/h/ml [95 %




luottamusvili: 9,6, 60,2]).
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeiden perusteella ainoat turvallisuuteen liittyvit huolenaiheet ihmiselld liittyvat suurten
annosten liiallisiin farmakologisiin vaikutuksiin. Eldinkokeissa salmeterolia ja
flutikasonipropionaattia annettiin erikseen.

Lisaantymistutkimuksissa eldimilld glukokortikoidien on todettu aiheuttavan epamuodostumia
(kitalakihalkio, luuston epdmuodostumat). Ndiden eldinkokeiden tuloksilla ei kuitenkaan néyté olevan
merkitystd ihmiselle kdytettiessd suositeltuja annoksia. Salmeterolilla tehdyissa eldinkokeissa on
todettu sikidtoksisuutta ainoastaan korkeilla altistustasoilla. Kun molempia ldékeaineita annettiin
samanaikaisesti rotille, napavaltimon siirtymén ja takaraivoluun epétiydellisen luutumisen
ilmaantuvuuden havaittiin lisddntyvén kaytettdessd annoksia, joilla glukokortikoidien tiedetdén
aiheuttavan epdmuodostumia. Salmeteroliksinafoaatilla ja flutikasonipropionaatilla ei kummallakaan
ole havaittu viitteitd mahdollisesta genotoksisuudesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti (sisdltdd maitovalkuaista).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailyta alle 30 °C.

Sailytd alkuperdispakkauksessa Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Inhalaatiojauhe on folionauhassa, jonka alapuoli on alumiini/OPA/PVC:ti ja ylapuoli repaistava
PETP-kalvo-/paperi-/PVC-folio. Folionauha on kiekonmuotoisen valkoisen muovisen
inhalaatiolaitteen sisilld, jossa on vaalean vaaleanpunaisen vérinen (50/100 mikrogramman vahvuus)
tai vaaleanpunaisen varinen (50/250 mikrogramman vahvuus), sivuun kddnnettava suukappaleen

kansi ja punainen turvalukko.

Inhalaattori on pakattu kolminkertaisen laminoidun foliopussin siséén, joka koostuu polyesteri-/ADH-
/alumiini-/ADH-/polyeteenikalvosta.

Pakkauskoot:

1 x 60 annosta Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmistetta

tai 2 x 60 annosta Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmistetta
tai 3 x 60 annosta Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmistetta
tai 10 x 60 annosta Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmistetta



Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimatta ole myynnissé.

6.6 FErityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Salmeterol/Fluticasone Neutec -valmistetta kdytettdessd inhalaatiolaitteesta vapautuu jauhetta, joka
hengitetiddn keuhkoihin. Salmeterol/Fluticasone Neutec -laitteen annoslaskin ilmoittaa, kuinka monta

annosta on jéljelld. Ks. tarkat kdyttoohjeet pakkausselosteesta.

Kéyttimaton ladkevalmiste tai jite on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Salmeterol/Fluticasone Neutec 50 mikrog/100 mikrog/dos inhalationspulver, avdelad dos
Salmeterol/Fluticasone Neutec 50 mikrog/250 mikrog/dos inhalationspulver, avdelad dos

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Salmeterol/Fluticasone Neutec 50 mikrog/100 mikrog

Varje enskild inhalation ger en avgiven dos (den dos som ldmnar munstycket) p& 47 mikrogram
salmeterol (som salmeterolxinafoat) och 92 mikrogram flutikasonpropionat. Detta motsvarar en
avdelad dos péa 50 mikrogram salmeterol (som salmeterolxinafoat) och 100 mikrogram
flutikasonpropionat.

Salmeterol/Fluticasone Neutec 50 mikrog/250 mikrog

Varje enskild inhalation ger en avgiven dos (den dos som ldmnar munstycket) pa 45 mikrogram
salmeterol (som salmeterolxinafoat) och 229 mikrogram flutikasonpropionat. Detta motsvarar en
avdelad dos pa 50 mikrogram salmeterol (som salmeterolxinafoat) och 250 mikrogram
flutikasonpropionat.

Hjélpadmne med kénd effekt:
Varje avgiven dos innehéller cirka 13 mg laktos (som monohydrat).
For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver, avdelad dos.

Inhalator av formgjuten plast som innehaller en folieremsa med 60 regelbundet placerade blister.

Varje blister innehdller en avdelad dos med vitt till benvitt inhalationspulver.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Salmeterol/Fluticasone Neutec &r avsett for regelbunden behandling av astma hos vuxna och

ungdomar fran 12 ars dlder, nar kombinationsbehandling (langverkande B»-agonist och

inhalationskortikosteroid) ar ldmplig for

- patienter som inte uppndar adekvat symtomkontroll med inhalationskortikosteroid och vid
behovs-medicinering med inhalerad kortverkande ,-agonist

eller

- patienter som redan har adekvat symtomkontroll med inhalationskortikosteroid och

langverkande [,-agonist

Obs! Salmeterol/Fluticasone Neutec i styrkan 50 mikrogram/100 mikrogram inte lampar sig for
behandling av vuxna och barn med svér astma.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

For optimal behandlingseffekt ska patienten instrueras att Salmeterol/Fluticasone Neutec ska



anvindas dagligen, 4ven vid symtomfrihet.

Patienten ska regelbundet kontrolleras av lidkare for optimal instillning av dosstyrkan. Doseringen ska
endast dndras efter ordination av lédkare. Dosen ska titreras till den ligsta dos vid vilken effektiv
symtomkontroll uppnas. Nar symtomkontroll bibehalls med den léigsta styrkan tva ginger
dagligen kan niista steg vara ett forsok med enbart kortikosteroider. Som alternativ kan de
patienter som behdver en ldngverkande B.-agonist titreras till Salmeterol/Fluticasone Neutec givet en
ging om dagen nér detta bedoms bibehalla effektiv symtomkontroll. Vid engangsdosering ska dosen
ges pa kvillen vid nattliga besvér, respektive pad morgonen till de patienter som har mest besvar under
dagtid.

Dosen av Salmeterol/Fluticasone Neutec ska anpassas till lamplig dos flutikasonpropionat med
hénsyn till sjukdomens svarighetsgrad. Om enskilda patienter skulle behdva dosering utover
rekommenderade doser, ska lamplig dos av f,-agonist och/eller kortikosteroid ordineras.

Rekommenderad dosering:
Astma
Vuxna och ungdomar 12 dr och dldre:

- 1 inhalation (50 mikrogram salmeterol + 100 mikrogram flutikasonpropionat) 2 ganger
dagligen

eller

- 1 inhalation (50 mikrogram salmeterol + 250 mikrogram flutikasonpropionat) 2 ganger
dagligen

Salmeterol/Fluticasone Neutec kan provas under kort tid som initial underhéllsbehandling till vuxna
eller ungdomar med medelsvar kontinuerlig astma (definierat som dagliga symtom, dagligt behov av
kortverkande bronkdilaterare och med en medelsvar/svar obstruktivitet), nir det dr angelaget att fa
snabb symtomkontroll av astman. I dessa fall rekommenderas en initial dos pa 1 inhalation

(50 mikrogram salmeterol + 100 mikrogram flutikasonpropionat) 2 ganger dagligen. Nér vl
symtomkontroll av astman har uppnatts, bor ny beddmning géras om behandlingen kan trappas ner till
enbart inhalerad kortikosteroid. Det dr viktigt att patienten foljs upp regelbundet efter hand som
behandlingen trappas ner.

Nagon klar fordel har inte visats vid jimforelse med enbart inhalerat flutikasonpropionat anvint som
initial underhallsbehandling nér en eller tvé av kriterierna for svarighetsgrad saknas. Vanligtvis &r
inhalationssteroider forstahandsval for de flesta patienter.

Salmeterol/Fluticasone Neutec &r inte avsett som initial behandling vid mild astma.
Salmeterol/Fluticasone Neutec i styrkan 50 mikrogram/100 mikrogram lampar sig inte for behandling
av vuxna och barn med svar astma; anpassning till lamplig dos av inhalerad kortikosteroid
rekommenderas innan en fast kombination ges till patienter med svér astma.

Pediatrisk population

Salmeterol/Fluticasone Neutec rekommenderas inte for barn under 12 ar. Sdkerhet och effekt for
Salmeterol/Fluticasone Neutec for barn under 12 ar har inte faststallts.

Speciella patientgrupper:

Ingen doséndring krévs till dldre patienter eller till patienter med nedsatt njurfunktion.

Erfarenhet av behandling av patienter med nedsatt leverfunktion saknas.



Administreringssétt

Anvindning for inhalation.
Instruktion

Salmeterol/Fluticasone Neutec méste anvdndas pa rétt sitt for att behandlingen ska vara effektiv. Alla
patienter ska instrueras att noggrant ldsa bipacksedeln och f6lja de instruktioner for anvindning av
lakemedlet som beskrivs 1 bipacksedeln. Alla patienter méaste utbildas av forskrivande hilso- och
sjukvardspersonal i hur Salmeterol/Fluticasone Neutec ska anvindas, sarskilt om det ar forsta gdngen
patienten anvénder denna inhalator. Detta gors for att sékerstilla att patienten vet hur inhalatorn
anvinds pa ratt satt.

Salmeterol/Fluticasone Neutec anvinds i tre enkla steg som beskrivs nedan:

1. Inhalatorn 6ppnas genom att trycka ned det roda sdkerhetslaset och gors iordning genom att
skjuta munstyckets ljusrosa (for styrkan 50/100 mikrogram) eller rosa (for styrkan
50/250 mikrogram) skydd tills ett klickljud hors.

2. Munstycket placeras direfter i munnen och ldpparna sluts kring det. Dosen kan sedan inhaleras
genom inhalatorn med en jamn och djup inandning. Inhalatorn tas sedan bort frdn munnen och
patienten maste hélla andan i cirka 10 sekunder eller s linge det kinns bekvamt.

3. Patienten maste ddrefter instrueras att forsiktigt andas ut och stdnga inhalatorns lock tills ett
klickljud hors.

Patienterna maste ocksa instrueras att efterat skdlja munnen med vatten och spotta ut och/eller borsta
tanderna efter inhalationen.

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

Forsamrad sjukdom

Salmeterol/Fluticasone Neutec dr inte avsett for behandling av akuta astmasymtom, da en snabb och
kortverkande bronkdilaterare ska anvidndas. Patienten ska instrueras att alltid ha sin anfallskuperande
inhalator tillgédnglig for att behandla akuta astmasymtom.

Behandling med Salmeterol/Fluticasone Neutec ska inte pdbdrjas under en exacerbation, eller vid en
akut eller markant forsdmring av astman.

Allvarliga astmarelaterade biverkningar och exacerbationer kan intrdffa under behandling med
Salmeterol/Fluticasone Neutec. Patienter ska uppmanas att fortsétta med behandlingen, men samtidigt
radgora med lékare om astmasymtomen kvarstar eller forsdmras efter paborjad behandling med
Salmeterol/Fluticasone Neutec.

Okat behov av anviindning av symtomlindrande likemedel (kortverkande bronkdilaterare) eller
minskad respons pa symtomlindrande ldkemedel tyder pa forsamrad kontroll, varfor patienten bor
undersokas av lékare.

Plotslig och progressiv forsimrad astmakontroll dr potentiellt livshotande, varfor patienten da ska
uppmanas att omedelbart kontakta ldkare for bedomning. Behandling med 6kad dos kortikosteroider
bor dvervagas.



Nér symtomen &r under kontroll bor man verviga en gradvis nedtrappning av dosen med
Salmeterol/Fluticasone Neutec. Regelbunden uppféljning av patienterna under nedtrappningen ar
viktigt. Den lagsta effektiva dosen ska anvéndas (se avsnitt 4.2).

Upphorande av behandlingen

Behandlingen med Salmeterol/Fluticasone Neutec ska inte avbrytas plotsligt hos patienter med astma
pa grund av risk for exacerbation. Behandlingen ska titreras ned under dvervakning av lékare.

Forsiktighet vid vissa sjukdomar

Som med Ovriga inhalerade likemedel som innehéller kortikosteroider ska Salmeterol/Fluticasone
Neutec ges med forsiktighet till patienter med aktiv eller vilande lungtuberkulos och fungala, virala
eller andra infektioner i luftvigarna. Om nédvindigt bor 1amplig behandling omedelbart sittas in.

Kardiovaskuléra effekter

I sdllsynta fall kan Salmeterol/Fluticasone Neutec orsaka hjartarytmier, t.ex. supraventrikulér
takykardi, extrasystolier, formaksflimmer och en litt vergdende minskning av serumkalium vid hoga
terapeutiska doser. Salmeterol/Fluticasone Neutec ska ges med forsiktighet till patienter med svar
kardiovaskuldr sjukdom eller hjartrytmrubbningar och till patienter med diabetes mellitus,
tyreotoxikos, okorrigerad hypokalemi eller till patienter predisponerade for ldga serumnivéer av
kalium.

Hyperglykemi

I mycket sillsynta fall har forhdjda blodglukosnivaer rapporterats (se avsnitt 4.8). Detta bor beaktas
vid forskrivning till patienter med kénd diabetes mellitus.

Paradoxal bronkospasm

Som vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm intrdffa med dkad visande andning och
andndd omedelbart efter dosering. Paradoxal bronkospasm svarar pa kortverkande bronkdilaterare och
bor behandlas omedelbart. Salmeterol/Fluticasone Neutec ska da omedelbart sittas ut. Patienten ska
bedodmas kliniskt och alternativ terapi ges nar det 4r nodvandigt.

Beta-2-adrenerg receptoragonist

De farmakologiska biverkningarna av f,-agonistbehandling som tremor, palpitationer och huvudvérk
har rapporterats men tenderar att vara overgadende och minska med regelbunden behandling.

Hjdlpdmnen
Salmeterol/Fluticasone Neutec innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta érftliga
tillstand bor inte anvinda detta 1dkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller

glukos-galaktosmalabsorption.

Systemiska kortikosteroideffekter

Systempéverkan kan forekomma vid inhalationsbehandling med alla kortikosteroider, sérskilt efter
hoga doser under langre behandlingsperioder. Det &r mindre troligt att denna paverkan upptriader vid
inhalationsbehandling jamfort med nér kortikosteroider ges per os. Eventuella systembiverkningar
inkluderar Cushings syndrom, Cushingliknande symtombild, binjurebarksuppression, minskad
bentdthet, katarakt och glaukom och mer séllsynt en rad psykologiska storningar eller



beteendestorningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, somnstdrningar, oro, depression eller
aggression (sdrskilt hos barn) (se underrubriken Pediatrisk population nedan for information om de
systemiska effekterna av inhalerade kortikosteroider hos barn och ungdomar). Det ér dérfor
angeléget att patienten foljs regelbundet och att dosen av kortikosteroid i inhalation minskas till
den léigsta dos vid vilken effektiv symtomkontroll av astman uppnas.

Binjurarnas funktion

Langtidsbehandling med inhalationssteroider 1 hoga doser kan leda till binjurebarksuppression och
akut binjurebarkkris. I mycket séllsynta fall har binjurebarksuppression och akut binjurebarkkris dven
intréffat vid doser mellan 500 och 1 000 mikrogram flutikasonpropionat. Akut binjurebarkkris kan
utlosas av t.ex. trauma, kirurgi, infektion eller snabb reducering av dosen. Debutsymtomen &r
vanligen okaraktiristiska och kan omfatta anorexi, magsmartor, viktnedgang, trétthet, huvudvérk,
illamiende, krakningar, hypotoni, nedsatt medvetandegrad, hypoglykemi och kramper. Tilldgg av
systemiska kortikosteroider bor dvervégas vid olika stressituationer eller vid elektiva kirurgiska

ingrepp.

Inhalationsbehandling med flutikasonpropionat minskar normalt behovet av orala steroider, men for
patienter som dverfors frén orala steroider finns risk for kvardrdéjande nedsatt binjurereserv under
avsevérd tid. Dessa patienter bor darfor behandlas med sdrskild forsiktighet och
binjurebarkfunktionen dvervakas regelbundet. Patienter som tidigare krivt hdga doser av
kortikosteroider i akuta situationer kan ocksa vara i riskzonen. Mojligheten av undertryckt
binjurefunktion bor alltid beaktas vid olika stressituationer och adekvat kortikosteroidbehandling
overvigas. Bedomning av omfattningen av den forsdmrade binjurefunktionen kan kriava
specialistkonsultation fore elektiva ingrepp.

Interaktioner med Ovriga lidkemedel

Ritonavir kan kraftigt férhdja plasmanivaerna av flutikasonpropionat. Samtidig anvandning ska darfor
undvikas, savida inte nyttan for patienten dvervéger risken for systembiverkningar av
kortikosteroiden. Risken for systembiverkningar 6kar ocksa nir flutikasonpropionat kombineras med
andra potenta CYP3A-hdmmare (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvindning av ketokonazol givet systemiskt, ger en signifikant 6kad systemisk exponering
for salmeterol. Detta kan leda till 6kade systemiska effekter (t.ex. forlangt QTc-intervall och
palpitationer). Samtidig behandling med ketokonazol eller andra potenta CYP3 A4-hdmmare bor
darfor undvikas, savida inte fordelarna 6vervager den potentiellt 6kade risken for systemiska
biverkningar av salmeterolbehandling (se avsnitt 4.5).

Synrubbningar

Synrubbningar kan rapporteras vid systemisk och topikal anvandning av kortikosteroider. Om en
patient inkommer med symtom sdsom dimsyn eller andra synrubbningar bor man overviga att
remittera patienten till en oftalmolog for utredning av mdéjliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt,
glaukom eller séllsynta sjukdomar som central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats
efter anviandning av systemiska och topikala kortikosteroider.

Pediatrisk population

Salmeterol/Fluticasone Neutec rekommenderas inte for anvdandning till barn under 12 ar (se
avsnitt 4.2).

Barn < 16 ar som far hoga doser av flutikasonpropionat (vanligen > 1 000 mikrogram/dag) ar en
speciell riskgrupp. Systempéverkan kan uppkomma, sérskilt vid hoga doser under langa perioder.
Eventuella systembiverkningar inkluderar Cushings syndrom, Cushingliknande symtombild,



binjurebarksuppression, akut binjurebarkkris samt hammad langdtillvdxt hos barn och ungdomar och
mer séllsynt en rad psykologiska storningar eller beteendestorningar innefattande psykomotorisk
hyperaktivitet, somnstorningar, oro, depression eller aggression. Det bor Overvégas att remittera
barnet eller ungdomen till en pediatrisk andningsspecialist.

Regelbunden kontroll av ldngdtillvaxt hos barn som star pé langtidsbehandling med kortikosteroider i
inhalationsform rekommenderas. Dosen av kortikosteroider i inhalationsform bor minskas till den
lidgsta dosen som ger en bibehéllen effektiv kontroll av astman.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

B-adrenerga blockerare kan forsvaga eller motverka effekten av salmeterol. Bade selektiva och
icke-selektiva betablockerare ska undvikas sévida ej tvingande skil foreligger.

Potentiellt allvarlig hypokalemi kan uppsta vid P.-agonistbehandling. Sérskild forsiktighet
rekommenderas vid akut svir astma eftersom denna effekt kan forstiarkas av samtidig behandling med
xantinderivat, steroider och diuretika.

Samtidig anvindning av andra B-adrenerga lidkemedel kan ha en potentiell additiv effekt.

Flutikasonpropionat

Under normala forhallanden uppnas endast 1aga plasmakoncentrationer av inhalerat
flutikasonpropionat pa grund av hoggradig forsta passage-metabolism och hogt systemiskt clearance
genom metabolism av cytokrom CYP3A4 i tarm och lever. Kliniskt betydelsefulla interaktioner med
Ovriga aktiva substanser medierade av flutikasonpropionat ar dérfor osannolika.

En interaktionsstudie pa friska individer med intranasalt flutikasonpropionat visade att ritonavir (ett
hoggradigt potent cytokrom CYP3A4-hdammande ldkemedel) 100 mg 2 ganger dagligen 6kade
plasmakoncentrationen av flutikasonpropionat flera hundra ganger. Som en foljd av detta minskade
serumkortisolkoncentrationen markant.

Information om denna interaktion saknas for inhalerat flutikasonpropionat, men kraftigt forhdjda
plasmanivaer av flutikasonpropionat kan foérvintas. Fall av Cushings syndrom och
binjurebarksuppression har rapporterats. Kombinationen bor undvikas savida inte nyttan dverviger
den forhojda risken for systembiverkningar av glukokortikoiden.

I en liten studie pa friska frivilliga visades att den nadgot mindre potenta CYP3A-hdmmaren
ketokonazol 6kade exponeringen av flutikasonpropionat med 150 % efter en enstaka inhalation. Som
en foljd av detta sdgs en markant minskning av plasmakortisol jamfort med enbart
flutikasonpropionat. Samtidig behandling med andra potenta CYP3A-hdmmare sdsom itrakonazol,
lakemedel som innehéller kobicistat samt méttliga CYP3A-hdmmare som erytromycin forvintas
ocksa oka den systemiska exponeringen for flutikasonpropionat och risken for systembiverkningar.
Kombinationen ska undvikas savida inte nyttan uppvéger den potentiellt 6kade risken for systemiska
biverkningar av kortikosteroider, och om sa ar fallet ska patienterna 6vervakas avseende systemiska
biverkningar av kortikosteroider.

Salmeterol

Potenta CYP3A4-himmare

Samtidig administrering av ketokonazol (400 mg peroralt en gang dagligen) och salmeterol
(inhalation av 50 mikrogram 2 ganger dagligen) till 15 friska frivilliga under 7 dagar resulterade i en
signifikant 6kning i plasmakoncentrationen av salmeterol (1,4-faldig 6kning i Cinax och 15-faldig
okning i AUC). Detta kan leda till en d0kad incidens av andra systemiska effekter vid
salmeterolbehandling (t.ex. forlingt QTc-intervall och palpitationer) jamfort med behandling med
salmeterol eller ketokonazol var for sig (se avsnitt 4.4).



Kliniskt signifikanta effekter sags inte pa blodtryck, hjértrytm, blodglukos eller kaliumnivéer i blodet.
Samtidig administrering med ketokonazol dkade inte elimineringshalveringstiden for salmeterol eller
gav 0kad ackumulering av salmeterol med upprepad dosering.

Samtidig administrering av ketokonazol bor undvikas savida inte fordelarna 6vervéger den potentiellt
okade risken for systemiska biverkningar av salmeterolbehandling. Det finns sannolikt en liknande
risk for interaktion med andra potenta CYP3A4-hdmmare (t.ex: itrakonazol, telitromycin och
ritonavir).

Mdttliga CYP3A4-hdmmare

Samtidig administrering av erytromycin (500 mg peroralt tre ganger dagligen) och salmeterol
(inhalation av 50 mikrogram 2 ganger dagligen) till 15 friska frivilliga under 6 dagar resulterade i en
liten men icke-statistisk signifikant 6kning i exponering for salmeterol (1,4-faldig 6kning i Cpax och
1,2-faldig 6kning i AUC). Samtidig administrering av erytromycin associerades inte med nédgon
allvarlig biverkning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertilitet

Det finns inga data for ménniska. Djurstudier har emellertid inte visat nagra effekter av salmeterol
eller flutikasonpropionat pa fertiliteten.

Graviditet

En stor médngd data fran gravida kvinnor (mer dn 1 000 graviditeter) tyder inte pa risk for
missbildningstoxicitet och inte heller pé fostertoxicitet/neonatal toxicitet relaterad till salmeterol och
flutikasonpropionat. Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter efter administrering

av Pr-adrenoreceptoragonister och glukokortikosteroider (se avsnitt 5.3).

Gravida kvinnor ska endast behandlas med Salmeterol/Fluticasone Neutec om den forvéintade nyttan
for modern 6vervéger varje tankbar risk for fostret.

Vid behandling av gravida kvinnor bor lagsta effektiva dos av flutikasonpropionat som behdvs for att
bibehalla adekvat astmakontroll efterstrivas.

Amning
Det dr okédnt om salmeterol och flutikasonpropionat/metaboliter utsondras i brostmjolk.

Studier har visat att salmeterol och flutikasonpropionat samt deras metaboliter utsondras i brostmjolk
hos digivande rattor.

En risk for ammande nyfodda/spéddbarn kan inte uteslutas. Ett beslut méaste fattas om man ska avbryta
amningen eller avbryta behandling med Salmeterol/Fluticasone Neutec efter att man tagit hansyn till
fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Salmeterol/Fluticasone Neutec har ingen eller forsumbar effekt pé formégan att framfora fordon och
anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar



Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Eftersom Salmeterol/Fluticasone Neutec innehaller bade salmeterol och flutikasonpropionat kan
samma typ och svarighetsgrad av biverkningar férvéntas som finns rapporterade for respektive
substans. Samtidig administrering av de tva substanserna har inte bidragit till ytterligare féorekomst av

biverkningar.

Biverkningar som har relaterats till salmeterol/flutikasonpropionat anges nedan och ar klassificerade
efter organsystem och frekvens. Frekvensintervallen dr definierade som mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000) och
ingen kénd frekvens (kan inte beréknas frin tillgédngliga data).
Frekvensen har hamtats fran kliniska prévningar. Incidensen for placebo togs inte med i berdkningen.

Organsystem Biverkningar Frekvens
Infektioner och Candidainfektion i munhala och svalg Vanliga
infestationer Candidainfektion i esofagus Séllsynta
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner i form av:

Kutana 6verkénslighetsreaktioner

Mindre vanliga

Angioddem (huvudsakligen i ansikte, munhéla
och svalg)

Sallsynta

Andningssymtom (dyspné)

Mindre vanliga

Andningssymtom (bronkospasm) Sallsynta
Anafylaktiska reaktioner inklusive anafylaktisk Sillsynta
chock

Endokrina systemet Cushings syndrom, Cushingliknande symtombild, | Séllsynta?

binjurebarksuppression, himmad ldngdtillvaxt hos
barn och ungdomar, minskad bentéthet

Metabolism och nutrition | Hyperglykemi Mindre vanliga®
Psykiska storningar Oro Mindre vanliga
Somnsvarigheter Mindre vanliga
Beteendestorningar inklusive psykomotorisk Sallsynta
hyperaktivitet och irritabilitet (frimst hos barn)
Depression, aggression (frdmst hos barn) Ingen kénd
frekvens
Centrala och perifera Huvudviark Mycket vanliga'
nervsystemet Tremor Mindre vanliga
Ogon Katarakt Mindre vanliga
Glaukom Sillsynta?
Dimsyn Ingen kénd
frekvens?
Hjartat Palpitationer Mindre vanliga
Takykardi Mindre vanliga

Hjartarytmi (inklusive supraventrikuldr takykardi

Sallsynta




Organsystem Biverkningar Frekvens
och extrasystolier)
Formaksflimmer Mindre vanliga
Kérlkramp Mindre vanliga
Halsirritation Vanliga
Heshet/dysfoni Vanliga
Paradoxal bronkospasm Sillsynta?

Muskuloskeletala systemet | Muskelkramp Vanliga

och bindvav Artralgi Vanliga
Myalgi Vanliga

1. Rapporterades frekvent i placebogrupperna

2. Se avsnitt 4.4

Beskrivning av utvalda biverkningar
Farmakologiska biverkningar av B.-agonister sdsom tremor, palpitationer och huvudvirk har
rapporterats, men ar ofta Overgadende och minskar vid regelbunden behandling.

Som vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm intrdffa med en dkad vésande andning
och andféddhet efter dosering. Paradoxal bronkospasm svarar pa snabbverkande bronkdilaterare och
bor behandlas omedelbart. Behandlingen med Salmeterol/Fluticasone Neutec ska avbrytas omedelbart
och patienten utvarderas, vid behov ska alternativ behandling sittas in.

Pé grund av flutikasonpropionatkomponenten kan heshet och candidainfektion (torsk) i munhala,
svalg och sillsynt i esofagus forekomma hos vissa patienter. Bade heshet och forekomst av
candidainfektion kan lindras genom att skdlja munnen med vatten och/eller borsta tinderna efter att
Salmeterol/Fluticasone Neutec anvénts. Symtomgivande candidainfektion i munhéla och svalg kan
behandlas med lokalt verkande svampmedel under fortsatt behandling med Salmeterol/Fluticasone
Neutec.

Pediatrisk population

Eventuella systembiverkningar inkluderar Cushings syndrom, Cushingliknande symtombild,
binjurebarksuppression och himmad langdtillvdxt hos barn och ungdomar (se avsnitt 4.4). Barn kan
ocksa uppleva oro, somnsvarigheter och férdndringar i beteendet, inklusive hyperaktivitet och
irritabilitet.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkningtill.

webbplats: www.fimea.fi
Séakerhets- och
utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering




Data frén kliniska studier angédende dverdosering med Salmeterol/Fluticasone Neutec saknas.
Overdosering med respektive substans beskrivs nedan.

Salmeterol

Tecken och symtom pé 6verdosering med salmeterol ar yrsel, dkat systoliskt blodtryck, tremor,
huvudvérk och takykardi. Om behandling med Salmeterol/Fluticasone Neutec maste avbrytas pé
grund av dverdosering av -agonistkomponenten, bor ersittning med 1dmplig steroidterapi overvégas.
Dessutom kan hypokalemi forekomma och darfor bor serumkaliumnivaerna dvervakas.
Kaliumbehandling bor 6vervégas.

Flutikasonpropionat

Akut 6verdosering: Doser som vida overstiger rekommenderade doser av flutikasonpropionat och
som inhaleras under kort tid kan leda till tillfdllig suppression av binjurefunktionen. Detta fordrar inte
ndgra akuta atgirder, eftersom binjurefunktionen aterhdmtar sig inom négra dagar, vilket kan
verifieras med plasmakortisolmétningar.

Kronisk éverdosering med flutikasonpropionat i inhalation: Binjurefunktionen bor 6vervakas och
behandling med systemisk kortikosteroid kan bli n6dvéndig. Nér patienten &r stabil bor behandling
fortsétta med rekommenderad dos av inhalerad kortikosteroid. Se under avsnitt 4.4: risk for
binjurebarksuppression.

Vid fall med bade akut och kronisk 6verdosering med flutikasonpropionat bor behandling med
Salmeterol/Fluticasone Neutec fortsitta i lamplig dos for symtomkontroll.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:
Adrenergika i kombination med kortikosteroider eller 6vriga medel, exkl. antikolinergika.

ATC-kod: RO3AK06

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt
Salmeterol/Fluticasone Neutec innehaller salmeterol och flutikasonpropionat som har olika
verkningsmekanismer. Verkningsmekanismen for bédgge de aktiva substanserna beskrivs nedan.

Salmeterol:
Salmeterol ar en selektiv langverkande (12 timmar) B;-adrenoceptoragonist med en lang sidokedja
som binder till receptorns “exo-site”.

Salmeterol har en bronkdilaterande effekt under en langre tid, minst 12 timmar, dn rekommenderade
doser av konventionella kortverkande p,-agonister.

Flutikasonpropionat:

Flutikasonpropionat som inhaleras i rekommenderade doser har en antiinflammatorisk glukokortikoid
effekt i lungorna som leder till minskade symtom och astmaexacerbationer och farre biverkningar an
vad som ses vid systemiskt givna kortikosteroider.

Klinisk effekt och sdkerhet
De studier som beskrivs nedan (GOAL och SMART) genomfordes med samma fasta doskombination,




salmeterolxinafoat och flutikasonpropionat, men studerade ett tidigare godként lakemedel. De
beskrivna studierna utférdes inte pa Salmeterol/Fluticasone Neutec.

Salmeterol/Flutikasonpropionat i kliniska provningar vid astma

I en 12-ménadersstudie (Gaining Optimal Asthma Control, GOAL) med 3 416 vuxna och ungdomar
med kontinuerlig astma jaimfordes sikerhet och effekt med salmeterol/flutikasonpropionat mot
behandling med enbart inhalerad kortikosteroid (flutikasonpropionat) for att faststidlla om det var
mojligt att uppnd mélen med astmabehandling. Behandlingen trappades upp var 12:e vecka tills
**total kontroll astadkoms eller hdgsta dosen av studieldkemedlet uppnaddes.

GOAL visade att fler patienter som behandlades med salmeterol/flutikasonpropionat uppnadde
astmakontroll dn patienter som behandlades enbart med inhalerad kortikosteroid, och denna kontroll
uppnéddes med en ldgre kortikosteroiddos.

*Vilkontrollerad astma uppnaddes snabbare med salmeterol/flutikasonpropionat &n med enbart
inhalerad kortikosteroid. Behandlingstiden for 50 % av deltagarna att uppna en forsta vilkontrollerad
vecka var 16 dagar for salmeterol/flutikasonpropionat jamfort med 37 dagar for inhalerad
kortikosteroid. I undergruppen steroidnaiva astmatiker var tiden fram till en vélkontrollerad

vecka 16 dagar for salmeterol/flutikasonpropionat jamfort med 23 dagar for inhalerad kortikosteroid.

De totala studieresultaten visar:

Antal patienter (i procent) som uppnidde *vilkontrollerad (WC) och **fullt kontrollerad (TC)
astma under 12 manader

Salmeterol/FP FP
Behandling fore studien WC TC WC TC
Inga ICS (SABA enbart) 78 % 50 % 70 % 40 %
Lagdos ICS (<500 mikrogram BDP eller 75 % 44 % 60 % 28 %
liknande/dag)
Medeldos ICS (>500—1 000 mikrogram 62 % 29 % 47 % 16 %
BDP eller liknande/dag)
Sammanslagna resultat av de 71 % 41 % 59 % 28 %
3 behandlingsnivierna

ICS (inhalerade kortikosteroider), SABA (kortverkande beta-2-agonister), BDP (beklometasondipropionat)

*Vilkontrollerad astma: <2 dagar med symtompodng 6ver 1 (symtompoéng 1 definieras som ”symtom under en kort period
av dagen”), tillfdllig anvéndning av kortverkande beta-2-agonist under <2 dagar och <4 tillfdllen/vecka, lungfunktion >80 %
av berdknat morgonvérde av toppexspirationsflode (PEF), inga uppvaknanden nattetid, inga exacerbationer eller
biverkningar som foranledde dndrad behandling.

**Fullt kontrollerad astma: inga symtom, ingen anvéndning av kortverkande beta-2-agonist, lungfunktion >80 % av berdknat
morgonvirde av toppexspirationsflode (PEF), inga uppvaknanden nattetid, inga exacerbationer eller biverkningar som
foranledde éndrad behandling.

Resultaten fran denna studie tyder pa att salmeterol/flutikasonpropionat

50 mikrogram/100 mikrogram 2 ganger dagligen kan Gvervigas som initial underhallsbehandling till
patienter med medelsvar kontinuerlig astma, nér det ar angeldget att f4 en snabb symtomkontroll av
astman (se avsnitt 4.2).

I en dubbelblind randomiserad parallellgruppsstudie med 318 patienter fran 18 ar med kontinuerlig
astma utvérderades sikerhet och tolerabilitet efter administrering av 2 doser 2 génger dagligen
(dubbel dos) av salmeterol/flutikasonpropionat under 2 veckor. Studien visade att en dubblering av
dosen av salmeterol/flutikasonpropionat i alla styrkor, i upp till 14 dagar, gav en liten dkning av
B-agonistrelaterade biverkningar (tremor 1 patient [1 %] mot 0; palpitationer 6 [3 %] mot 1 [<1 %];
muskelkramper 6 [3 %] mot 1 [<1 %]) och en liknande incidens av kortikosteroidrelaterade
biverkningar efter inhalation (t.ex. candidainfektion i munhala och svalg 6 [6 %] mot 16 [8 %]; heshet
2 [2 %] mot 4 [2 %]) jamfort med 1 dos 2 génger dagligen. Den lilla 6kningen av f-agonistrelaterade
biverkningar bor tas med i ldkarens bedomning om en dubblering av salmeterol/flutikasonpropionat-
dosen Gvervigs nér vuxna patienter behover tilldaggsmedicinering med inhalerade kortikosteroider




under en kort period (upp till 14 dagar).
Astma

Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial (SMART)

Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial (SMART) var en 28-veckors amerikansk studie som
utvirderade sékerheten for salmeterol jamfort med placebo som tillagg till vanlig behandling hos
vuxna och ungdomar. Trots att det inte fanns ndgra signifikanta skillnader i primér effektvariabel av
kombinerat antal andningsrelaterade dodsfall och andningsrelaterade livshotande tillstand, visade
studien en signifikant 6kning av astmarelaterade dodsfall hos patienter som fick salmeterol

(13 dodsfall av 13 176 patienter som behandlades med salmeterol, jamfort med 3 dodsfall av

13 179 patienter pa placebo). Studien var inte utformad for att bedoma effekterna av samtidig
inhalation av kortikosteroider, och endast 47 % av patienterna rapporterade att de anvénde inhalerade
kortikosteroider vid baslinjen.

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

Tva 26 veckor langa multicenterstudier utfordes for att jamfora sékerhet och effekt for
salmeterol/flutikasonpropionat jamfort med enbart flutikasonpropionat: en pa vuxna och ungdomar
(AUSTRI-studien) och den andra pa barn i aldern 4-11 &r (VESTRI-studien). Till bada studierna
rekryterades patienter med mattlig till svar persisterande astma med astmarelaterad sjukhusvistelse
eller astmaexacerbationer under foregédende ar. Det priméra syftet med bada studierna var att faststélla
om tilldgg av langverkande [,-agonist till inhalerad kortikosteroidbehandling
(salmeterol/flutikasonpropionat) var minst lika bra (non-inferiority) som enbart inhalerade
kortikosteroider (flutikasonpropionat) avseende risk for allvarliga astmarelaterade héndelser
(astmarelaterad sjukhusvistelse, endotrakealtub eller dod). En sekundar effektvariabel i studierna var
att undersoka om inhalerade kortikosteroider/langverkande (,-agonist
(salmeterol/flutikasonpropionat) var béttre dn behandling med enbart inhalerade kortikosteroider
(flutikasonpropionat) avseende allvarlig astmaexacerbation (definierat som forsémrad astma som
krivde anvindning av systemiska kortikosteroider i minst 3 dagar eller inldggning pa sjukhus eller
besok pd akutmottagning pd grund av astma som kravde systemiska kortikosteroider).

Totalt randomiserades och behandlades 11 679 deltagare i AUSTRI-studien och 6 208 deltagare i
VESTRI-studien. Avseende den priméra effektvariabeln uppnéddes non-inferiority i bada studierna
(se nedanstaende tabell).

Allvarliga astmarelaterade hindelser i 26-veckorsstudierna AUSTRI och VESTRI

AUSTRI VESTRI
Salmeterol/ Enbart Salmeterol/ Enbart
flutikasonpropionat | flutikasonpropionat | flutikasonpropionat | flutikason-
(n=5834) (n=15 845) (n=3107) propionat
(n=3101)
Sammansatta 34 (0,6 %) 33 (0,6 %) 27 (0,9 %) 21 (0,7 %)
effektvariabler
(astmarelaterad
sjukhusinldggning,
endotrakealtub eller
dod)
Riskkvot salmeterol- 1,029 1,285
flutikasonpropionat/ (0,638-1,662) (0,726-2,272)°
flutikasonpropionat
(95 % KI)
Dod 0 0 0 0




Astmarelaterad 34 33 27 21
sjukhusvistelse

Endotrakealtub 0 2 0 0

2 Om resulterande 6vre 95-procentigt KI-estimat for den relativa risken understeg 2,0 forelag non-inferiority.
> Om resulterande dvre 95-procentigt KI-estimat for den relativa risken understeg 2,675 forelag non-inferiority.

Avseende den sekundéra effektvariabeln sags kortare tid till forsta astmaexacerbation for
salmeterol/flutikasonpropionat jimfort med enbart flutikasonpropionat i bada studierna, dock med
statistisk signifikans endast i AUSTRI-studien:

AUSTRI VESTRI
Salmeterol/ Enbart Salmeterol/ Enbart
flutikasonpropionat |flutikasonpropiona| flutikasonpropionat | flutikason-
(n=15834) t (n=3107) propionat
(n=15845) (n=3101)
Antal deltagare med 480 (8 %) 597 (10 %) 265 (9 %) 309 (10 %)
astmaexacerbation
Riskkvot salmeterol- 0,787 0,859
flutikasonpropionat/ (0,698; 0,888) (0,729; 1,012)
flutikasonpropionat
(95 % K1)
Pediatrisk population

Salmeterol/Fluticasone Neutec dr inte avsett for anvéndning till barn under 12 ér (se avsnitt 4.2).
Nedanstiaende studier utfordes med ett tidigare godként ldkemedel och inte med
Salmeterol/Fluticasone Neutec.

I studien SAM101667 med 158 barn i &ldrarna 6 till 16 ar med symtomatisk astma var kombinationen
av salmeterol/flutikasonpropionat lika effektiv som den dubbla dosen av flutikasonpropionat géllande
symtomkontroll och lungfunktion. Studien var inte utformad for att undersoka effekten pa
exacerbationer.

I en 12 veckors studie pa barn i aldrarna 4 till 11 &r (n = 257) som behandlades antingen med
salmeterol/flutikasonpropionat 50/100 eller med salmeterol 50 mikrogram + flutikasonpropionat
100 mikrogram tvéa génger dagligen visade bagge behandlingsarmarna en 14 % 0kning av
toppexspirationsflodet samt forbéttrad symtompoéng och vid behovsanvéindning av salbutamol. Det
fanns inga skillnader mellan de tva behandlingsarmarna. Det fanns inga skillnader i
sdkerhetsparametrar mellan de tva behandlingsarmarna.

I en 12 veckors studie pa barn i aldrarna 4 till 11 ar (n = 203) med bestadende astma och som var
symtomatiska pa inhalerad kortikosteroid randomiserades barnen i parallella studiegrupper och
sdkerhet var det priméra mélet. Barnen fick antingen salmeterol/flutikasonpropionat

(50/100 mikrogram) eller enbart flutikasonpropionat (100 mikrogram) tvd ginger dagligen. Tva barn
pa salmeterol/flutikasonpropionat och fem barn pé flutikasonpropionat avbrét pé grund av forvérrad
astma. Efter 12 veckor hade inga barn i ndgon av behandlingsgrupperna onormalt 1&g 24 timmars
urinkortisolutsdndring. Det fanns inga andra skillnader i sékerhetsprofilen mellan
behandlingsarmarna.

Flutikasonpropionat-innehdllande likemedel vid astma under graviditet

En retrospektiv epidemiologisk observationskohortstudie dér man anvénde sig av elektroniska
journaler fran Storbritannien utfoérdes for att undersoka risken for allvarliga medfédda missbildningar
efter exponering under forsta trimestern for enbart inhalerat flutikasonpropionat och
salmeterol/flutikasonpropionat jimfort med inhalerade kortikosteroider utan innehall av
flutikasonpropionat. Ingen placebokomparator anvéndes i studien.




I astmakohorten bestadende av 5 362 graviditeter som exponerats for inhalerade kortikosteroider under
den forsta trimestern konstaterades 131 allvarliga medfodda missbildningar. 1 612 (30 %) hade
exponerats for flutikasonpropionat eller salmeterol—flutikasonpropionat och hos dessa konstaterades
42 allvarliga medfodda missbildningar. Justerad oddskvot for allvarliga medfédda missbildningar som
diagnostiserades under ar 1 var 1,1 (95 % KI: 0,5-2,3) for flutikasonpropionat-exponerade jAmfort
med kvinnor som inte exponerats for inhalerat flutikasonproprionat med mattlig astma och 1,2 (95 %
KI: 0,7-2,0) for kvinnor med betydande till svar astma. Ingen skillnad i risken for allvarlig medf6dd
missbildning kunde identifieras efter exponering under forsta trimestern for enbart
flutikasonpropionat jamfort med salmeterol/flutikasonpropionat. Den absoluta risken for allvarlig
medfodd missbildning for samtliga svarighetsgrader av astma varierade mellan 2,0 och 2,9 per

100 flutikasonpropionat-exponerade graviditeter, vilket &r jamforbart med resultaten frén en studie av
15 840 graviditeter utan exponering for astmabehandling i databasen General Practice Research (2,8
allvarliga medfodda missbildnings-handelser per 100 graviditeter).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Ur farmakokinetisk synvinkel kan substanserna bedomas var for sig.

Salmeterol

Salmeterol verkar lokalt i lungan. Plasmanivaer ar darfor inte ett matt pa terapeutisk effekt. Dessutom
finns endast begrdansad farmakokinetisk data tillginglig for salmeterol pa grund av tekniska
svarigheter att mita den aktiva substansen i plasma. Detta beror pa de 14ga plasmakoncentrationerna
vid terapeutiska doser (cirka 200 pikogram/ml eller mindre) som uppnas efter inhalation.

Flutikasonpropionat

Den absoluta biotillgédngligheten efter en enkeldos inhalerat flutikasonpropionat varierar hos friska
personer mellan 5-11 % av den nominella dosen beroende pa vilken inhalator som anvinds. Hos
patienter med astma har en ldgre grad av systemexponering observerats efter inhalation av
flutikasonpropionat.

Absorption

Den systemiska absorptionen sker huvudsakligen via lungorna, och &r initialt snabb men sedan
utdragen. Den del av dosen som sviljs efter inhalation bidrar endast minimalt till systemexponeringen
eftersom den orala biotillgdngligheten &r mindre &n 1 % pé grund av 1ag vattenloslighet och hoggradig
forsta passage-metabolism. Systemexponeringen okar linjért med dkad inhalerad dos.

Distribution

Fordelningen av flutikasonpropionat karaktariseras av hogt plasmaclearance (cirka 1 150 ml/min.), en
stor distributionsvolym vid steady state (cirka 300 1) och en terminal halveringstid pa ungefar
8 timmar. Plasmaproteinbindningen ér 91 %.

Metabolism

Flutikasonpropionat elimineras snabbt ur systemkretsloppet. Detta sker fraimst genom metabolism av
CYP3A4-enzymet till en inaktiv karboxylsyrametabolit. Oidentifierade metaboliter har ocksa
aterfunnits i feces.

Eliminering

Flutikasonpropionats renala clearance ér negligerbart. Mindre &n 5 % av dosen utsondras i urinen,
huvudsakligen som metaboliter. Storre delen av dosen utsondras i feces som metaboliter och
ofordndrad aktiv substans.



Pediatrisk population

Salmeterol/Fluticasone Neutec dr inte avsett for anvéndning till barn under 12 ér (se avsnitt 4.2).
Nedanstiende studier utfordes med ett tidigare godként likemedel och inte med
Salmeterol/Fluticasone Neutec.

I en populationsfarmakokinetisk analys som anvinder data frdn 9 kontrollerade kliniska studier med
olika enheter (pulverinhalator, dosreglerad inhalator) vilka inkluderade 350 patienter med astma i
aldrarna 4-77 ar (174 patienter 4 till 11 ars alder) sdgs en hogre systemisk exponering av
flutikasonpropionat efter behandling med salmeterol/flutikasonpropionat pulverinhalator 50/100
jamfort med flutikasonpropionat pulverinhalator 100.

Geometrisk medelkvot [90 % KI] for salmeterol/flutikasonpropionat jmf med flutikasonpropionat
pulverinhalator. JimfG6relse i populationen med barn och ungdomar/vuxna.

Behandling (test jmf med ref.) |Population AUC Cinax
Salmeterol/flutikasonpropionat  (Barn 1,20 [1,06-1,37] 1,25 [1,11-1,41]
pulverinhalator 50/100 (4—11 ar)

flutikasonpropionat

pulverinhalator 100

Salmeterol/flutikasonpropionat  |Ungdomar/vuxna 1,52 [1,08-2,13] 1,52 [1,08-2,16]
pulverinhalator 50/100 (=12 dr)
flutikasonpropionat
pulverinhalator 100

Effekten av 21 dagars behandling med salmeterol/flutikasonpropionat inhalator 25/50 mikrogram

(2 inhalationer tva ganger dagligen med eller utan en distans) eller salmeterol/flutikasonpropionat
pulverinhalator 50/100 mikrogram (1 inhalation tva ganger dagligen) utvédrderades hos 31 barn i
aldern 4 till 11 &r med mild astma. Systemisk exponering for salmeterol var liknande for
salmeterol/flutikasonpropionat inhalator, salmeterol/flutikasonpropionat inhalator med distans och
salmeterol/flutikasonpropionat pulverinhalator (126 pg timme/ml [95 % KI: 70; 225], 103 pg
timme/ml [95 % KI: 54; 200] respektive 110 pg timme/ml [95 % KI: 55; 219]). Systemisk exponering
for flutikasonpropionat var liknande for salmeterol/flutikasonpropionat inhalator med distans (107 pg
timme/ml [95 % KI: 45,7; 252,2]) och salmeterol/flutikasonpropionat pulverinhalator (138 pg
timme/ml [95 % KI: 69,3; 273,2]), men ldgre for salmeterol/flutikasonpropionat inhalator (24 pg
timme/ml [95 % KI: 9,6; 60,2]).

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Den enda sdkerhetsaspekten for humanbruk som framkommit vid djurstudier, dar salmeterol och
flutikasonpropionat administrerats var for sig, ar effekter beroende pa forstarkta farmakologiska
aktiviteter.

I reproduktionsstudier i djurforsok har glukokortikosteroider visat sig kunna ge upphov till
missbildningar av olika slag (gomspalter och skelettmissbildningar). De djurexperimentella resultaten
forefaller dock inte ha ngon relevans for ménniska vid rekommenderade doser. Djurstudier med
salmeterol har visat embryofetal toxicitet endast vid hdga exponeringsnivaer. Vid samtidig
administrering av bada substanserna dkade incidensen av transposition av navelartir och ofullstandig
ossifiering av occipitalbenet hos réttor vid doser som forknippas med kénda glukokortikoid-
inducerade missbildningar. Varken salmeterolxinafoat eller flutikasonpropionat har visat nagon
potential for genetisk toxicitet.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen
Laktosmonohydrat (som innehéller mj6lkproteiner).
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Inhalationspulvret ligger férpackat i ett blister bestdende av en formad basfolie av
aluminium/OPA/PVC och en avdragbar tickfolie av PETP-film/papper/PVC. Blistret ligger inuti en
formgjuten vit plastinhalator med ett ljusrosa (for styrkan 50/100 mikrogram) eller rosa (for styrkan
50/250 mikrogram) skjutbart skydd for munstycket och ett rott sédkerhetslés.

Inhalatorn &r forpackad i en trippellaminerad folieficka bestdende av
polyester/ADH/aluminium/polyetenfilm.

Inhalatorerna av plast ér forpackade i kartonger som rymmer:

1 x 60 doser Salmeterol/Fluticasone Neutec

eller 2 x 60 doser Salmeterol/Fluticasone Neutec
eller 3 x 60 doser Salmeterol/Fluticasone Neutec
eller 10 x 60 doser Salmeterol/Fluticasone Neutec

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Substansen i inhalatorn frigdrs vid inandning och foljer med andningsluften ned i luftroren. Inhalatorn
ar forsedd med en dosriaknare, som anger hur manga doser som finns kvar. Detaljerad bruksanvisning
finns i bipacksedeln.

Ej anvint ldakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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