VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Salmex 50 mikrog / 100 mikrog / annos, inhalaatiojauhe, annosteltu
Salmex 50 mikrog / 250 mikrog / annos, inhalaatiojauhe, annosteltu
Salmex 50 mikrog / 500 mikrog / annos, inhalaatiojauhe, annosteltu

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kertainhalaationa saatava annos (suukappaleesta vapautuva annos) siséltdd 47 mikrogrammaa
salmeterolia (salmeteroliksinafoaattisuolamuotona) ja 93, 233 tai 465 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia. Tdma vastaa annosteltua 50 mikrogramman salmeteroli-
(salmeteroliksinafoaattisuolamuotona) ja 100, 250 tai 500 mikrogramman
flutikasonipropionaattiannosta.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi Salmex 50 mikrog / 100 mikrog -annos sisdltdd noin 13,3 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi Salmex 50 mikrog / 250 mikrog -annos sisdltdd noin 13,2 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi Salmex 50 mikrog / 500 mikrog -annos sisdltdd noin 12,9 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Inhalaatiojauhe, annosteltu.
Puristemuovinen laite, joka siséltdd 60 sddnnollisin vilein olevaa ldpipainokuplaa folioliuskassa.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Astma

Salmex on tarkoitettu astman sddnnélliseen hoitoon, kun yhdistelmivalmisteen (pitkdvaikutteisen

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

- potilaan tilaa ei saada riittdvdén hoitotasapainoon inhaloitavilla kortikosteroideilla ja tarvittaessa
kaytettavalld inhaloitavalla lyhytvaikutteisella beeta,-agonistilla

ta1

- potilaan tila on jo riittdvésti hallnnassa kéytettidessé sekd inhaloitavaa kortikosteroidia ettd
pitkdvaikutteista beeta,-agonistia.

Huom.: Salmex-vahvuus 50 mikrogrammaa / 100 mikrogrammaa ei sovi vaikeaa astmaa sairastaville
aikuisille ja lapsille.

Keuhkoahtaumatauti (COPD)

Salmex on tarkoitettu keuhkoahtaumataudin oireenmukaiseen hoitoon potilaille, joiden FEV, onalle
60 % viitearvosta (ennen bronkodilataattoria), joilla on aiemmin ollut toistuvia pahenemisvaiheita ja
joilla on merkittdvisti oireita sddnnoéllisestd bronkodilataattorihoidosta huolimatta.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Antoreitti: Inhalaationa.



Potilaille on selvitettivi, ettd parhaan hydodyn saamiseksi Salmex-valmistetta on kéytettdva paivittdin
myds silloin, kun oireita ei ilmene.

Ladkarin on arvioitava potilaan tilaa sdénnollisesti, jotta Salmex-annostus pysyy optimaalisena ja jotta
hoitoa muutetaan vain lidkérin suosituksesta. Annos on titrattava pienimpiin mahdolliseen
annokseen, jolla oireet saadaan pysymiiin te hokkaasti hallinnassa. Kun oireet pysyviit

hallinnas s a anne ttae ssa yhdis telmiliikkeen pieninti vahvuutta kahdesti vuorokaudessa,
seuraavaksi voidaan kokeilla hoitoa yksinién kiyte ttivilli inhaloitavalla kortikosteroidilla.
Vaihtoehtoisesti pitkdvaikutteista beeta,-agonistia tarvitsevien potilaiden Salmex-annos voidaan sdétii
yhteen annokseen vuorokaudessa, jos se ladkkeen midrdédjan mielesté riittdd sairauden hallintaan. Jos
ladkettd annetaan kerran vuorokaudessa ja potilaalla on aiemmin ollut yollisid oireita, annos pitda
antaa illalla. Jos potilaalla on aiemmin ollut oireita pidasiassa paivalld, annos pitdd antaa aamulla.

Potilaille tulee antaa sitd Salmex-vahvuutta, joka siséltdd sopivan flutikasonipropionaattiannoksen
sairauden vaikeusasteeseen ndhden. Jos yksittdinen potilas tarvitsee suositellusta annostuksesta

poikkeavaa annostusta, tulee hinelle méérata sopivat annokset beeta,-agonistia ja/tai kortikosteroidia.

Suositellut annokset:

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.

tai

- Yksi inhalaatio (50 mikrogrammaa salmeterolia ja 500 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia)
kaksi kertaa vuorokaudessa.

Lyhyttd hoitokokeilua Salmex-valmisteella voidaan harkita kdytettdviksi astman aloitushoitona
aikuisille tai nuorille, joilla on keskivaikea jatkuva astma (potilailla on oireita péivittdin, he kdyttavat
kohtauslddkitystd paivittdin ja heilld on keskivaikea tai vaikea ilmavirtauksen pienentymai) ja joille
astman saaminen nopeasti hallintaan on vilttimétonta. Néissd 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 harkita
potilaan lddkitykseksi pelkkda inhaloitavaa kortikosteroidia. Potilaan tilan sddnnéllinen seuraaminen
on tirkedd, kun annostusta pienennetdén.

Selvdd hyotyd ei ole osoitettu verrattaessa sithen, ettd pelkkdé inhaloitavaa flutikasonipropionaattia on
kaytetty ensimméisend yllapitohoitona, kun yksi tai kaksi vaikeusastekriteerid puuttuu. Yleensi
inhaloitava kortikosteroidi siilyy ensisijaisena hoitona useimmille potilaille. Salmex-valmistetta ei ole
tarkoitettu lievdn astman aloitushoitoon. Salmex-vahvuus 50 mikrogrammaa / 100 mikrogrammaa /
annos ei sovi kdytettdvéksi aikuisille ja lapsille, joilla on vaikea astma; on suositeltavaa vakinnuttaa
sopiva inhaloitava kortikosteroidiannos ennen kuin mitéén kiintedd yhdistelmédvalmistetta kéiytetdan
potilaille, joilla on vaikea astma.

Pediatriset potilaat

Vihintddn 4-vuotiaat lapset

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

Suurin hyviksytty Salmex-valmisteen osana annosteltu flutikasonipropionaattiannos lapsille on
100 mikrogrammaa kaksi kertaa vuorokaudessa.

Salmex-valmisteen kaytosté alle 4-vuotiaille lapsille eiole tietoja.



Keuhkoahtaumatauti (COPD)

Aikuiset:
- Yksi inhalaatio (50 mikrogrammaa salmeterolia ja 500 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia)
kaksi kertaa vuorokaudessa.

Erityispotilasryhmdt

Iakkdiden tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa.
Salmex-valmisteen kédytdstd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille eiole tietoja.

Inhalaattorin kdytto

Laite avataan ja saatetaan kayttovalmiiksi vipua liu’uttamalla. Suukappale pannaan sen jilkeen suuhun
ja huulet suljetaan sen ympdrille. Annos inhaloidaan ja laite suljetaan kiyton jilkeen.
Yksityiskohtaiset kéyttdohjeet, ks. pakkausseloste.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 maiituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoime t

Taudin vaikeutuminen

Salmex-valmistetta eipidd kdyttdd akuuttien astmaoireiden hoitoon. Niiden hoitoon tarvitaan nopea- ja
lyhytvaikutteista bronkodilataattoria. Potilaita on kehotettava pitdméén akuutin astmakohtauksen
hoitoon kéytettdva inhalaattori aina saatavilla.

Potilaalle eisaa aloittaa Salmex-hoitoa sairauden pahenemisvaiheen aikana eikd silloin, jos astma
pahenee huomattavasti tai dkillisesti.

Salmex-hoidon aikana voi esiintyd vakavia astmaan littyvid haittavaikutuksia ja sairauden
pahenemista. Potilasta on kehotettava jatkamaan hoitoa, mutta hakeutumaan lidkérin vastaanotolle, jos
astman oireita ei saada hallintaan tai ne pahenevat Salmex-hoidon aloittamisen jilkeen.

Kohtauslddkkeen (lyhytvaikutteisten bronkodilataattorien) kdyton lisadntyminen tai heikentynyt vaste
kohtausliddkkeelle on merkki taudin hallinnan huonontumisesta. Talloin lddkérin tulisi arvioida
potilaan tila.

Astman hoitotasapainon dkillinen ja etenevi heikkeneminen saattaa olla henked uhkaava ja potilaan
tila on arvioitava kiireellisesti. Kortikosteroidiannoksen suurentamista pitdé harkita.

Kun astman oireet on saatu hallintaan, Salmex-annoksen pienentdmistd véhitellen voidaan harkita.
Potilaan tilan sédénndllinen seuraaminen on térkedd, kun annostusta pienennetddn. Pienintd tehokasta
Salmex-annosta on kiytettdva (ks. kohta 4.2).

Keuhkoahtaumatautipotilaiden pahenemisvaiheiden hoitoon tarvitaan tavallisesti systeemisid
kortikosteroideja. Potilaita on siksi kehotettava kddntyméddn ldkérin puoleen, jos oireet pahenevat
Salmex-hoidon aikana.

Astmapotilaiden Salmex-hoitoa eipidd lopettaa ékillisesti sairauden pahenemisen riskin vuoksi.
Laakitystd on vihennettévi asteittain lddkérin valvonnassa. Keuhkoahtaumapotilailla hoidon
lopettamiseen saattaa myos liittyd oireinen dekompensaatio ja lopettaminen on tehtdva ladkarin
valvonnassa.

Kaikkien kortikosteroideja sisdltdvien inhaloitavien ladkkeiden tavoin myds Salmex-valmistetta on
annettava varoen potilaille, joilla on aktiivinen tai piilevd keuhkotuberkuloosi tai hengitysteiden sieni-,
virus- tai muu infektio. Asianmukainen hoito pitdé aloittaa ripedsti, jos se on tarpeen.



Vaikutukset syddmeen ja verenkiertoon

Salmex voi harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa sydimen rytmihdirioitd, kuten supraventrikulaarista
takykardiaa, syddmen lisdlyontisyyttd ja eteisvirindi ja aiheuttaa lievdd seerumin kaliumpitoisuuden
pienenemistd, kun kdytetdén suuria terapeuttisia annoksia. Salmex-valmistetta pitdd kayttda varoen
potilaille, joilla on vaikeita sydidn- ja verenkiertohdirioitd tai epdnormaali sydénrytmi, ja potilaille,
joilla on diabetes mellitus, kilpirauhasen likatoimintaa, korjaamaton hypokalemia tai taipumusta
pieneen seerumin kaliumpitoisuuteen.

Hyperglykemia
Veren glukoosipitoisuuden suurenemista on raportoitu hyvin harvoin (ks. kohta 4.8). Tdmaé pitd ottaa

huomioon maadrattiessd valmistetta potilaille, joilla on aiemmin ollut diabetes mellitus.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Muiden inhaloitavien lddkkeiden tavoin paradoksisia bronkospasmeja saattaa esiintyd, jolloin
hengityksen vinkuminen tai hengenahdistus lisidntyvét heti lidkkeen ottamisen jilkeen. Paradoksinen
bronkospasmi lievittyy nopeavaikutteisella bronkodilataattorilla ja se pitdd hoitaa valittomasti.
Salmex-valmisteen kéyttd on lopetettava heti, potilaan tila on arvioitava ja tarvittaessa on aloitettava
vaihtoehtoinen hoito.

Beeta,-agonistihoidon farmakologisia haittavaikutuksia, kuten vapinaa, syddmentykytysti ja
padnsérkyi, on raportoitu. Ne ovat kuitenkin yleensé ohimenevid ja vihenevét sdénnollisessad hoidossa.

Apuaineet
Salmex sisdltdd laktoosimonohydraattia enintddn 13,5 mg/annos. TAma maéara ei tavallisesti aiheuta

ongelmia henkildille, joilla on laktoosi-intoleranssi. Apuaineena kéytetty laktoosi sisdltdd pienid
médrid maitoproteiineja, jotka voivat aiheuttaa allergisia reaktioita.

Systeemiset kortikosteroidivaikutukset

Kaikkien inhaloitavien kortikosteroidien kdyton yhteydessd voi esiintyd systeemisid vaikutuksia
etenkin, jos potilaalle midritaan pitkdkestoinen hoito suurilla annoksilla. Téllaisten vaikutusten
esiintyminen on huomattavasti epiatodenndkdisempéé inhaloitavien kortikosteroidien kuin suun kautta
otettavien kortikosteroidien kdyton yhteydessd. Mahdollisia kortikosteroidien systeemivaikutuksia
ovat Cushingin oireyhtyméd, Cushingin oireyhtyméén littyvét piirteet, lisimunuaisen vajaatoiminta,
luun mineraalitiheyden vdheneminen, kaihi ja glaukooma, sekd harvemmin psykologiset ja
kayttaytymiseen littyvét vaikutukset, kuten psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihdiriot,
ahdistuneisuus, masentuneisuus tai aggressiivinen kdyttdytyminen (erityisesti lapsilla) (ks. jiliempani
olevasta kohdasta Pediatriset potilaat tietoa inhaloitavien kortikosteroidien systeemisistd vaikutuksista
lapsilla ja nuorilla). Sen vuoksi on tirkeia, etti potilaan tilaa seurataan séifinnollisesti ja
inhaloitava kortikosteroidiannos pie nennetiin pie nimpiin annoks een, jolla astma kuite nkin
pysyy tehokkaasti hallinnass a.

Potilaan pitkdkestoinen hoito suurilla inhaloitavilla kortikosteroidiannoksilla voi johtaa lisimunuaisen
toiminnan lamaantumiseen ja akuuttiin lisdmunuaiskriisiin. Hyvin harvinaisissa tapauksissa on kuvattu
lisamunuaisen toiminnan lamaantumista ja akuuttia lisimunuaiskriisid, kun
flutikasonipropionaattiannos on ollut yli 500 ja alle 1000 mikrogrammaa. Akuutin lisimunuaiskriisin
laukaisevia tekijoitd voivat olla trauma, leikkaus, infektio tai annoksen nopea pienentdminen.
Esiintyvit oireet ovat tavallisesti epdmadriisid ja niitd voivat olla ruokahaluttomuus, vatsakipu, painon
lasku, visymys, padnsérky, pahoinvointi, oksentelu, hypotensio, tajunnantason aleneminen,
hypoglykemia ja kouristukset. Systeemisten kortikosteroidien lisddmistd suojahoidoksi on harkittava
stressitilanteiden tai suunniteltujen leikkausten ajaksi.

Inhaloidun flutikasonipropionaatin vaikutusten pitdisi minimoida oraalisteroidien kiyttdtarve, mutta
oraalisesta steroidihoidosta siirretyilld potilailla saattaa heikentyneen lisimunuaisen toimintareservin
riski sdilyd huomattavan pitkddn. Siksi niitd potilaita hoidettaessa on noudatettava erityistd
varovaisuutta ja lisimunuaiskuoren toimintaa tulisi seurata sddnndllisesti. Potilailla, jotka ovat
aiemmin tarvinneet suuria kortikosteroidiannoksia hétitilanteiden hoitoon, saattaa myos olla téllainen



riski. Tallaiset reservien heikkenemisen jadnnosvaikutukset on huomioitava aina stressid aiheuttavissa
hététilanteissa ja suunniteltujen toimenpiteiden yhteydessd,ja asianmukaisen kortikosteroidihoidon
aloittamista on harkittava. Lisémunuaisten toiminnan heikkenemisen laajuus saattaa vaatia
erikoislddkirin konsultaatiota ennen suunniteltuja toimenpiteita.

Ritonaviiri saattaa voimakkaasti lisdtd flutikasonipropionaatin pitoisuutta plasmassa. Siksi
samanaikaista kdyttod on viltettdvi, ellei mahdollnen hy6ty potilaalle ole suurempi kuin systeemisten
kortikosteroidihaittavaikutusten riski. Haittavaikutusten riski kasvaa myos kiytettidessa
flutikasonipropionaattia yhdessd muiden voimakkaiden CYP3Am estéjien kanssa (ks. kohta 4.5).

Keuhkokuume keuhkoahtaumatautipotilailla

Inhaloitavia kortikosteroideja saavilla keuhkoahtaumatautipotilailla on havaittu keuhkokuumeen,
myos sairaalahoitoa vaativan keuhkokuumeen, ilmaantuvuuden lisddntymistd. Keuhkokuumeen riskin
suurenemisesta steroidiannoksen suurenemisen myoti on jonkin verran ndyttod, mutta titd ei ole voitu
varmasti osoittaa kaikissa tutkimuksissa.

Luotettavaa ndyttod keuhkokuumeen riskin suuruuden luokansisdisistd eroista eri inhaloitavien
kortikosteroidivalmisteiden valilld ei ole.

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

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

Yhteisvaikutukset voimakkaiden CYP3A4:mn estijien kanssa

Systeemisesti vaikuttavan ketokonatsolin samanaikainen kiytto lisid systeemistd salmeterolaltistusta
merkittdvasti. TAma voi lisdtd systeemisten vaikutusten (esim. QTc-vilin pidentymisen ja
syddmentykytyksen) esiintyvyyttd. Samanaikaista ketokonatsolin ja muiden voimakkaiden CYP3A4:n
estdjien kiyttod tulee sen vuoksi vilttda, elleivdt hyddyt ole suuremmat kuin mahdollisesti lisdédntynyt
salmeterolin systeemisten haittavaikutusten riski (ks. kohta 4.5).

Nékohéiriot

Kortikosteroidien systeemisen ja paikallisen kdyton yhteydessd saattaa esiintyd nédkohairiditd. Naon
sumenemisen tai muiden nékohiirididen kaltaisten oireiden yhteydessd on harkittava potilaan
lahettamistd silmédlidkarin konsultaatioon oireiden mahdollisten syiden selvittimiseksi. Néitd voivat
olla kaihi, glaukooma tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia (CSCR),
joita on ilmoitettu systeemisen ja paikallisen kortikosteroidien kéyton jilkeen.

Pediatriset potilaat

Lapsilla ja alle 16-vuotiailla nuorilla, jotka saavat suuria annoksia flutikasonipropionaattia
(tyypillisesti vahintddn 1000 mikrogrammaa vuorokaudessa) voi olla erityinen riski saada systeemisid
vaikutuksia. Niitd voi ilmaantua varsinkin, kun suuria annoksia kédytetéan pitkid aikoja. Mahdollisia
systeemivaikutuksia ovat Cushingin oireyhtyméd, Cushingin oireyhtyméén littyvét piirteet,

lisimunuaisen vajaatoiminta, akuutti lisimunuaiskriisi ja kasvun hidastuminen lapsilla ja nuorilla, sekd
harvemmin psykologiset ja kdyttdytymiseen littyvat vaikutukset, kuten psykomotorinen
hyperaktiivisuus, unihdiridt, ahdistuneisuus, masentuneisuus tai aggressiivinen kayttdytyminen.
Lapselle tai nuorelle tulisi harkita lahetettd lasten hengitystiesairauksiin erikoistuneelle ladkarille.

Pitkdaikaista inhaloitua kortikosteroidihoitoa saavien lasten pituuskasvun sdannéllistd seuraamista
suositellaan. Inhaloitavan kortikosteroidin annos on véhe nnettiivi pie nimpéén mahdolliseen
annokseen, jolla oireet saadaan pys yméiin tehokkaasti hallinnassa.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Beeta-adrenergiset salpaajat voivat heikentid tai estdd salmeterolin vaikutusta. Seka epdselektiivisten
ettd selektiivisten beetasalpaajien kéyttod tulisi valttad, ellei sithen ole pakottavia syitd. Beeta,-
agonistihoidosta saattaa atheutua mahdollisesti vakava hypokalemia. Akuuttia vaikeaa astmaa
sairastavien hoidossa on oltava erityisen varovainen, koska samanaikainen hoito ksantiinijjohdoksilla,
steroideilla ja diureeteilla saattaa voimistaa téillaista vaikutusta.

Muiden beeta-adrenergisten lidkkeiden samanaikaisella kéytolld saattaa olla additiivinen vaikutus.

Flutikas onipropionaatti

Normaalisti flutikasonipropionaatin pitoisuus plasmassa on inhalaatio-annoksen jilkeen hyvin pieni,
mikd johtuu laajasta ensikierron metaboliasta ja runsaasta sytokromi CYP3A4mn vilittdmasti
systeemisestd puhdistumasta maksassa ja suolistossa. Tdmén vuoksi flutikasonipropionaatti ei
todenndkoisesti aiheuta klinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia muiden lddkeaineiden kanssa.

Terveille tutkimushenkildille intranasaalisella flutikasonipropionaatilla tehdyssd
yhteisvaikutustutkimuksessa ritonaviiri (hyvin voimakas sytokromi CYP3A4:n estdjd) 100 mg
kahdesti vuorokaudessa lisési flutikasonipropionaatin pitoisuutta plasmassa monisatakertaisesti silld
seurauksella, ettd seerumin kortisolipitoisuus pieneni huomattavasti. Inhaloidusta
flutikasonipropionaatista ei ole titd yhteisvaikutusta koskevia tietoja, mutta flutikasonipropionaatin
pitoisuuden plasmassa oletetaan suurenevan huomattavasti. Cushingin oireyhtymaa ja lisémunuaisen
toiminnan lamaantumista on raportoitu. Flutikasonipropionaatin ja ritonaviirin samanaikaista kayttod
on viltettdva, ellei mahdollinen hyoty potilaalle ole suurempi kuin glukokortikoidien systeemisten
haittavaikutusten riski.

Pienessé terveille vapaacehtoisille tehdyssa tutkimuksessa hiukan vihemmén voimakas CYP3A:n
estdjd ketokonatsoli lisdsi altistumista flutikasonipropionaatille 150 % yhden inhalaation jilkeen.
Tédmén seurauksena plasman kortisolipitoisuus pieneni enemman kuin kiytettdessé pelkkda
flutikasonipropionaattia. Samanaikaisen voimakkaiden CYP3A:n estéjien, kuten itrakonatsolin,
kobisistaattia sisdltdvien valmisteiden ja kohtalaisen voimakkaiden CYP3A:mn estéjien, kuten
erytromysiinin, kéyton oletetaan myos lisdévin systeemisté altistumista flutikasonipropionaatille ja
systeemisten haittavaikutusten riskid. Yhteiskdyttod on viltettiva, ellei hoidosta saatava hyéty ole
suurempi kuin systeemiseen kortikosteroidialtistukseen liittyvien mahdollisten haittavaikutusten riski,
jolloin potilaan tilaa on seurattava kortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten varalta.

Salmeteroli

Voimakkaat CYP3A4-estdjdit

Ketokonatsolin (400 mg kerran vuorokaudessa suun kautta) anto yhdessé salmeterolin

(50 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa inhaloituna) kanssa 15 terveelle tutkimushenkilolle

7 vuorokauden ajan sai aikaan plasman salmeterolialtistuksen merkittdvan suurenemisen (1,4-
kertainen C,, ja 15-kertainen AUC). Tama voi johtaa salmeterolihoidon muiden systeemivaikutusten
(esim. QTc-vilin pidentymisen ja sydimentykytysten) esiintyvyyden suurenemiseen verrattuna sihen,
kun salmeterolia tai ketokonatsolia kéytetdin yksindén (ks. kohta 4.4).

Verenpaineessa, pulssissa ja veren glukoosi- tai kalumpitoisuuksissa ei havaittu klinisesti merkittavid
vaikutuksia. Samanaikainen anto ketokonatsolin kanssa ei pidentényt salmeterolin eliminaation
puolintumisaikaa tailisinnyt salmeterolin kumuloitumista toistetussa annostelussa.

Samanaikaista ketokonatsolin antoa pitdd valttda, elleivdt hyodyt ole suuremmat kuin mahdollisesti
lisidntynyt salmeterolihoidon systeemisten haittavaikutusten riski. Muihin voimakkaisin CYP3A4mn
estéjiin (esim. itrakonatsoli, telitromysiini, ritonaviiri) Littyy todennikoéisesti samanlainen
yhteisvaikutusten riski.



Kohtalaiset CYP3A4:n estdjdit

Erytromysiinin (500 mg kolme kertaa vuorokaudessa suun kautta) anto yhdessé salmeterolin
(50 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa inhaloituna) kanssa 15 terveelle tutkimushenkilolle
6 vuorokauden ajan sai aikaan pienen mutta ei tilastollisesti merkitsevén nousun plasman
salmeterolialtistuksessa (1,4-kertainen C,, ja 1,2-kertainen AUC). Samanaikaiseen antoon
erytromysiinin kanssa ei littynyt vakavia haittavaikutuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Hedelmdllisyys
Thmisistd ei ole saatavilla tietoa. Eldinkokeissa ei kuitenkaan havaittu salmeterolilla tai

flutikasonipropionaatilla olevan vaikutuksia hedelméllisyyteen.

Raskaus

Kéytettivissd oleva suuri mééré tietoa raskaana olevista naisista (enemmén kuin 1000 raskautta) ei
osoita Salmex-valmisteella olevan epdmuodostumia aiheuttavia vaikutuksia eikd sikidtoksisuutta tai
toksisia vaikutuksia vastasyntyneisiin. Eldinkokeissa on ilmennyt lisddntymistoksisuutta [2-
adrenoreseptoriagonistien ja glukokortikosteroidien annon jélkeen (ks. kohta 5.3).

Salmex-valmisteen kéyttdd raskaana oleville naisille tulisi harkita vain silloin, kun odotettavissa oleva
hyoty didille on suurempi kuin sikidlle mahdollisesti aiheutuva riski.

Hoidettaessa raskaana olevia naisia tulee kiyttda pienintd tehokasta flutikasonipropionaattiannosta,
joka tarvitaan riittdvddn astmaoireiden hallintaan.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko salmeteroli ja flutikasonipropionaatti/metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd salmeteroli ja flutikasonipropionaatti ja niiden metaboliitit erittyvét
imettivien rottien maitoon.

Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. On padtettdva, lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko Salmex-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt aidille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Salmex-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Koska Salmex sisdltdd salmeterolia ja flutikasonipropionaattia, odotettavissa olevat haittavaikutukset
ovat tyypiltddn ja voimakkuudeltaan samoja kuin niihin lidkeaineisiin liittyvdt. Kun nditd kahta
yhdistettd on annettu samanaikaisesti, muita haittavaikutuksia ei ole havaittu esiintyneen.

Salmeterolin/flutikasonipropionaatin ~ kdyttoon liittyneet haittatapahtumat on lueteltu alla
elinjarjestelmén ja yleisyyden mukaan. Esiintymistiheysluokat maaritellién seuraavasti: hyvin yleinen
(> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, </100), harvinainen (> 1/10 000,
<1/1 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Esiintymistiheydet
perustuvat kliinisistd tutkimuksista saatuihin tietoihin. Lumelddkehoitoon liittyvien haittavaikutusten
esiintyvyyttd ei ole huomioitu.

Elinjéirjestelmi: Haittatapahtumat Esiintymistiheys

Infektiot Suun ja nielun kandidiaasi Yleinen
Keuhkokuume (keuhkoahtaumatautipotilailla) Yleinen' 33
Keuhkoputkitulehdus Yleinen': 3
Ruokatorven kandidiaasi Harvinainen




Immuunijarjestelmd | Yliherkkyysreaktiot, jotka ilmenevit seuraavasti:
Thon yliherkkyysreaktiot.
Angioedeema (pddasiassa kasvojen ja suunielun Melko harvinainen
turvotus) Harvinainen
Hengitysoireet (dyspnea) Melko harvinainen
Hengitysoireet (bronkospasmi) Harvinainen
Anafylaktiset reaktiot, mukaan lukien Harvinainen
anafylaktinen sokki
Umpieritys Cushingin oireyhtymé, Cushingin oireyhtyméan Harvinainen*
tyyppiset piirteet, lisimunuaisen toiminnan
lamaantuminen, lasten ja nuorten kasvun
hidastuminen, luun mineraalitheyden vdheneminen
Aineenvaihdunta ja | Hypokalemia Yleinen®
ravitsemus Hyperglykemia Melko harvinainen*
Psyykkiset héiriot Ahdistuneisuus Melko harvinainen
Unih&iriot Melko harvinainen
Kéyttdytymismuutokset, mukaan lukien Harvinainen
psykomotorinen hyperaktiivisuus ja drtyisyys
(pidasiassa lapsilla) Tuntematon
Masentuneisuus,  aggressiivisuus ~ (pdéasiassa
lapsilla)
Hermosto Paansarky Hyvin yleinen'
Vapina Melko harvinainen
Silmét Kaihi Melko harvinainen
GlaukoomaN&don sumeneminen (Ks. my6s kohta | Harvinainen*Tuntematon
4.4).
Sydén Sydamentykytys Melko harvinainen
Takykardia Melko harvinainen
Syddmen rytmihiiriét (mukaan lukien Harvinainen
supraventrikulaarinen takykardia ja lisdlyonnit)
Eteisvarind Melko harvinainen
Angina pectoris Melko harvinainen
Hengityselimet, Nasofaryngiitti Hyvin yleinen? *
ri}.l‘[.akell'éi ja Kurkun drsytys Yleinen
valikarsina Kéheys/dysfonia Yleinen
Sinuiitti Yleinen': 3
Paradoksinen bronkospasmi Harvinainen*
Tho ja ihonalainen Ruhjevamma Yleinen': 3
kudos
Luusto, lihakset ja Lihaskrampit Yleinen
sidekudos Tapaturmainen murtuma Yleinen': 3
Nivelkipu Yleinen
Lihaskipu Yleinen

1. Raportoitu yleisesti lumeldékeryhmassi
2. Raportoitu hyvin yleisesti lumelddkeryhméssé




3. Raportoitu kolmen vuoden aikana COPD-tutkimuksessa
4. Ks. kohta 4.4
5. Ks. kohta 5.1.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Beeta,-agonistihoidon farmakologisia haittavaikutuksia, kuten vapinaa, sydamentykytystd ja
paédnsérkyé, on raportoitu. Ne ovat kuitenkin yleensd ohimenevid ja vihenevét sddnndllisesséd hoidossa.

Muiden inhaloitavien lddkkeiden tavoin paradoksisia bronkospasmeja saattaa esiintyd, jolloin
hengityksen vinkuminen tai hengenahdistus lisddntyvat heti lidkkeen ottamisen jilkeen. Paradoksinen
bronkospasmi lievittyy nopeavaikutteisella bronkodilataattorilla ja se pitdd hoitaa valittomasti.
Salmex-valmisteen kdytto on lopetettava heti, potilaan tila on arvioitava ja tarvittaessa on aloitettava
vaihtoehtoinen hoito.

Yhdistelmén flutikasonipropionaattikomponentti saattaa aiheuttaa joillekin potilaille d4nen kiheytté ja
suun ja nielun kandidiaasia (sammasta), ja harvemmin ruokatorven kandidiaasia. Seké kiheyttd etti
kandidiaasin esiintymistd voidaan véhentdd huuhtelemalla suu vedelld ja/tai harjaamalla hampaat
valmisteen kdyton jilkeen. Oireista suun ja kurkun kandidiaasia voidaan hoitaa paikallisesti
kaytettavilld sienilidkkeilli Salmex-hoitoa keskeyttimatta

Pediatriset potilaat

Mahdollisia  kortikosteroidien —systeemivaikutuksia ovat Cushingin oireyhtymd, Cushingin
oireyhtymén tyyppiset piirteet, lisimunuaisen toiminnan lamaantuminen seké lasten ja nuorten kasvun
hidastuminen (ks. kohta 4.4). Lapsilla saattaa my0s esiintyd ahdistune isuutta, unihdiriditd ja kdytoksen
muutoksia, mukaan lukien hyperaktiivisuus ja artyneisyys.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Salmex-valmisteen yliannostuksesta ei ole kliinisistd tutkimuksista saatua tietoa. Tiedot molempien
ladkkeiden yliannostuksesta esitetdén jaljempéni erikseen.

Salmeterolin yliannostuksen merkkejd ja oireita ovat heitehuimaus, systolisen verenpaineen nousu,
vapina, padnsirky ja takykardia. Jos Salmex-hoito joudutaan keskeyttdméén lidkkeen beeta-
agonistikomponentin yliannostuksen vuoksi, tulee harkita asianmukaista korvaavaa steroidihoitoa.
Hypokalemiaa saattaa my0s esiintyd ja siksi seerumin kaliumpitoisuutta pitdéd seurata.
Kaliumkorvaushoitoa pitdé harkita.

Akuutti: Suositusannoksia suurempien flutikasonipropionaattiannosten akuutti inhaloiminen voi
johtaa lisimunuaisen toiminnan ohimenevidédn lamaantumiseen. TAmai ei vaadi hidtdtoimenpiteitd,
koska lisdmunuaisen toiminta korjaantuu muutamassa paiviasséd, mikd voidaan todeta plasman
kortisolipitoisuuden méérityksilla.

Inhaloitavan flutikasonipropionaatin kroonine n yliannostus: Lisimunuaisreservié pitid seurata ja
systeeminen kortikosteroidihoito saattaa olla tarpeen. Hoitoa tulisi jatkaa inhaloidulla


http://www.fimea.fi/

kortikosteroidilla suositellun annostuksen mukaan, kun lisimunuaisen toiminta on vakautunut. Ks.
kohta 4.4: lisimunuaisen toiminnan lamaantumisen riski.

Sekd akuuteissa etté kroonisissa flutikasonipropionaatin yliannostustapauksissa Salmex-hoitoa pitdd
jatkaa oireiden hallintaan sopivalla annostuksella.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Adrenergiset ladkeaineet yhdistelmidvalmisteina kortikosteroidien tai
muiden lAdkeaineiden kanssa. ATC-koodi: RO3AKO06

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset
Salmex sisdltdd salmeterolia ja flutikasonipropionaattia, joiden vaikutusmekanismit ovat erilaiset.
Kummankin lddkkeen vaikutusmekanismit on kuvattu jaliempéana.

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

Salmeteroli saa aikaan pidempddn, vahintdén 12 tuntia, kestdvan keuhkoputkien laajenemisen kuin
tavanomaisten, lyhytvaikutteisten beeta,-agonistien suositusannokset.

Flutikasonipropionaatti:

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

Klininen teho ja turvallisuus

Salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelmdlld tehdyt kliiniset astmatutkimukset

Kaksitoista kuukautta kestédneessé tutkimuksessa (Gaining Optimal Asthma Control, GOAL), johon
osallistui 3416 aikuista ja nuorta jatkuvaa astmaa sairastavaa potilasta, verrattiin salmeterolin ja
flutikasonipropionaatin yhdistelmén turvallisuutta ja tehoa pelkkddn inhaloitavaan kortikosteroidiin
(flutikasonipropionaattiin). Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd, ovatko astman hallnnan tavoitteet
saavutettavissa. Annosta nostettiin 12 viikon vilein, kunnes astma saatiin **tdysin hallintaan tai
tutkimusladke oli nostettu suurimpaan annokseen. GOAL-tutkimus osoitti, ettd salmeterolin ja
flutikasonipropionaatin yhdistelmédé saaneista potilaista useampien astma saatiin hallintaan kuin
pelkkéd inhaloitavaa kortikosteroidia saaneista potilaista.

*Astman hyvd hallinta saavutettiin nopeammin salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelmalla
kuin pelkdlli inhaloitavalla kortikosteroidilla. Hoitoaika 50 %:lla potilaista ensimmaéiseen viikkoon,
jolloin astma oli syvdssd hallinnassa, oli 16 paivda salmeterolin ja flutikasonipropionaatin
yhdistelmid saaneiden ryhméssé ja 37 pdivdd inhaloitavaa kortikosteroidia saaneiden ryhméssa.
Alaryhmissa, johon kuuluneet astmapotilaat eivit olleet aikaisemmin saaneet steroideja, aika
ensimméiseen viikkoon, jolloin astma oli Ayvdssd hallinnassa,oli 16 paivda salmeterolin ja
flutikasonipropionaatin yhdistelméé saaneilla ja 23 pdivdd inhaloitavaa kortikosteroidia saaneilla.

Yhteenveto tutkimustuloksista:

Niiden potilaide n pros entuaalinen osuus, joide n astma saatiin *hyv iin hallintaan (WC) ja
**tdysin hallintaan (TC) 12 kuukauden aikana

Hoito ennen tutkimusta Salmeteroli/flutikas onipropionaatti | Flutikas onipropionaatti
WC TC WC TC
Ei inhaloitavaa 78 % 50 % 70 % 40 %
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kortikosteroidia (pelkka
lyhytvaikutteinen beeta-agonisti)

Pieni annos inhaloitavaa 75 % 44 % 60 % 28 %
kortikosteroidia

(< 500 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia tai
ekvivalenttia/vuorokausi)

Keskisuuri annos inhaloitavaa 62 % 29 % 47 % 16 %
kortikosteroidia (> 500—

1000 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia tai
ekvivalenttia/vuorokausi)

Kolmen hoitotason yhdistetyt | 71 % 41 % 59 % 28 %
tulokset

*Hyvéssa hallinnassa oleva astma; oirepistemadrd on ollut suurempi kuin 1 enintdén 2 pdivina
(oirepistemddrd 1 on médritelty seuraavasti: yksi lyhyt oirejakso péivdn aikana), lyhytvaikutteisen
beeta-agonistin kdyttod enintddn 2 pdivani ja enintdédn 4 kertaa viikossa, uloshengityksen
huippuvirtaus aamulla vihintddn 80 % viitearvosta, ei herddmisid Oisin, ei pahenemisvaiheita eikd
hoitomuutosta vaativia haittavaikutuksia

**Tdysin hallnnassa oleva astma; ei oireita, ei lyhytvaikutteisten beeta-agonistien kayttod,
uloshengityksen huippuvirtaus aamulla véhintdédn 80 % viitearvosta, ei herddmisid Oisin, ei
pahenemisvaiheita eikd hoitomuutosta vaativia haittavaikutuksia

Tamén tutkimuksen tulokset osoittavat, etti salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelmia
50/100 mikrogrammaa/annos kaksi kertaa vuorokaudessa voidaan harkita aloitushoidoksi potilaille,
joilla on keskivaikea jatkuva astma ja joiden astman saamista nopeasti hallintaan pidetdan
valttamattoména (ks. kohta 4.2).

Satunnaistetussa rinnakkaisryhmin tehdyssa kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui

318 véhintddn 18-vuotiasta jatkuvaa astmaa sairastavaa potilasta, arvioitiin turvallisuutta ja
siedettivyyttd annettaessa salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelmdé kaksi inhalaatiota
kahdesti vuorokaudessa (kaksinkertainen annos) kahden vilkkon ajan. Tutkimus osoitti, ettd kunkin
salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelmdn vahvuuden inhalaatioméérin kaksinkertaistaminen
14 vuorokauden ajaksi johti pieneen beeta-agonisteihin littyvien haittatapahtumien maarin
lisidntymiseen (vapina: 1 potilas [1 %] vs. 0; palpitaatio: 6 [3 %] vs. 1 [< 1 %]; lihaskouristukset: 6
[3 %] vs. 1 [<1%])ja samankaltaiseen kortikosteroideihin littyvien haittatapahtumien
ilmaantuvuuteen (esim. suun kandidiaasi: 6 [6 %] vs. 16 [8 %]; kdheys; 2 [2 %] vs. 4 [2 %] verrattuna
yhteen inhalaatioon kahdesti vuorokaudessa. Pieni beeta-agonisteihin liittyvien haittatapahtumien
madrin lisidntyminen on otettava huomioon, jos harkitaan salmeterolin ja flutikasonipropionaatin
yhdistelmin annoksen kaksinkertaistamista aikuisille, jotka tarvitsevat lyhytaikaista (enintdén

14 vuorokautta) lisdhoitoa inhaloitavalla kortikosteroidilla.

Salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelmdlld tehdyt kliiniset keuhkoahtaumatautitutkimukset
TORCH oli kolmivuotinen tutkimus, jossa selvitettiin salmeterolin ja flutikasonipropionaatin

50/500 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa, salmeterolin 50 mikrogrammaa kahdesti
vuorokaudessa, flutikasonipropionaatin 500 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa tai lumelddkkeen
vaikutusta keuhkoahtaumatautia sairastavien potilaiden kaikista syistd johtuvaan kuolleisuuteen.
Keuhkoahtaumatautipotilaat, joilla alkutilanteen FEV, ennen bronkodilataatiokoetta oli alle 60 %
oletetusta viitearvosta, satunnaistettiin kaksoissokkoutettuun lidkehoitoon. Tutkimuksen aikana
potilaat saivat kdyttdd muuta tavanomaista keuhkoahtaumataudin lidkehoitoa paitsi inhaloitavia
kortikosteroideja, pitkdvaikutteisia bronkodilataattoreita ja pitkid systeemisid kortikosteroidikuureja.
Kaikkien potilaiden elossaolo vuoden 3 kohdalla arvioitin riippumatta siitd, olivatko potilaat
keskeyttineet tutkimusladkityksen. Ensisijainen péaitetapahtuma oli kaikista syistd aiheutuvien
kuolemien vdheneminen vuoden 3 kohdalla vertailussa salmeterolin ja flutikasonipropionaatin
yhdistelma vs. lumeldike.
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Lumelidk | Salmetero | Flutikasonipropionaa | Salmeterolin ja
e li 50 tti 500 flutikas onipropionaat
N=1524 |N=1521 |[N=1534 in yhdistelméa 50/500
N=1533
Kaikista syistd johtunut kuolleisuus vuoden 3 kohdalla
Kuolemien lukuméird | 231 205 246 193
(%) (152 %) 13,5 %) (16,0 %) (12,6 %)
Riskisuhde vs. - 0,879 1,060 0,825
Lumeladke (0,73; (0,89; 1,27) (0,68; 1,00)
(luottamusvali) 1,06) 0,525 0,052!
p-arvo 0,180
Riskisuhde - 0,932 0,774 -
salmeterolin ja 0,77 (0,64; 0,93)
flutikasonipropionaat 1,13) 0,007
in yhdistelma 50/500 0,481
vs. komponentit
(luottamusvali)
p-arvo

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

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

Kolmen vuoden kuluessa keuhkoahtaumatautiin littyvistd syistd kuolleiden prosentuaalinen osuus oli
6,0 % lumelddkeryhmissé, 6,1 % salmeteroliryhméssa, 6,9 % flutikasonipropionaattiryhmissi ja
4,7 % salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelmdd saaneessa ryhméassa.

Salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelmédéd saaneen ryhmén potilailla oli keskiméérin
merkitsevasti vihemmaén kohtalaisia tai vaikeita keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheita kuin
salmeteroliryhméssé, flutikasonipropionaattiryhméssé tai lumelddkeryhméssé (keskiarvo salmeterolin
ja flutikasonipropionaatin yhdistelméé saaneessa ryhmassa 0,85, salmeteroliryhméssa 0,97,
flutikasonipropionaattiryhmassa 0,93 ja lumelddkeryhméssa 1,13). Tdma tarkoittaa kohtalaisten tai
vaikeiden pahenemisvaiheiden vihenemistd 25 % (95 %:mn luottamusvil: 19-31 %; p < 0,001)
verrattuna plaseboon, 12 % viahenemistd verrattuna salmeterolin (95 %:n luottamusvali: 5—19 %,
p=0,002) ja 9 % verrattuna flutikasonipropionaattiin (95 % luottamusvili: 1-16 %; p = 0,024).
Salmeteroli vihensi lumeldékkeeseen verrattuna pahenemisvaiheiden méérid merkitsevésti 15 %
(95 % luottamusvali 7-22 %; p < 0,001), ja flutikasonipropionaatti vastaavasti 18 % (95 %:n
luottamusvili: 11-24 %; p < 0,001).

St George's Respiratory Questionnaire (SRGQ) -kyselylld mitattu terveyteen littyvd eldménlaatu
parani kaikilla aktiivista lidkeainetta sisélténeilli hoidoilla verrattuna lumelddkkeeseen.
Keskiméériinen paraneminen kolmen vuoden kuluessa oli salmeterolin ja flutikasonipropionaatin
yhdistelmalld —3,1 yksikkod lumelddkkeeseen verrattuna (95 %:n luottamusvali —4,1 ——2,1;

p <0,001). Salmeteroliin verrattuna se oli —2,2 yksikkdd (p < 0,001) ja flutikasonipropionaattiin
verrattuna —1,2 yksikkod (p =0,017). Neljan yksikdn viheneméad pidetdédn klinisesti merkittdvana.

Todennékdisyys saada keuhkokuume haittatapahtumana kolmen vuoden kuluessa oli 12,3 %
lumelddkeryhmassd, 13,3 % salmeteroliryhméssd, 18,3 % flutikasonipropionaattiryhmésséd ja 19,6 %
salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelmdd saaneessa ryhméssé (salmeterolin ja
flutikasonipropionaatin yhdistelmén ja lumelddkkeen vélinen riskisuhde: 1,64 (95 % luottamusvéli:
1,33-2,01; p <0,001). Keuhkokuumeeseen liittyvien kuolemien méira eilisddntynyt; ensisijassa
keuhkokuumeesta johtuvien hoidonaikaisten kuolemien mééra oli lumelddkeryhméssé 7,
salmeteroliryhméssa 9, flutikasonipropionaattiryhméssé 13 ja salmeterolin ja flutikasonipropionaatin
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yhdistelmdd saaneessa ryhméssé 8. Luunmurtumien todennikoisyydessa ei ollut merkitsevad eroa
(lumelddkeryhméssé 5,1 %, salmeteroliryhmissé 5,1 %, flutikasonipropionaattiryhméssa 5.4 % ja
salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelmdd saaneessa ryhméssé 6,3 %; riskisuhde salmeterolin
ja flutikasonipropionaatin yhdistelmé vs. lumelddke: 1,22 (95 %:mn luottamusvali: 0,87—1,72;

p <0,248).

Lumekontrolloiduissa yli 6 ja 12 kuukautta kestdneissé klinisissé tutkimuksissa on osoitettu, ettd
salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelmédn (50/500 mikrogrammaa) sdénnoéllinen kéyttd
parantaa keuhkojen toimintaa ja vihentdi hengenahdistusta ja oireita lievittdvan ladkityksen kayttod.

Tutkimukset SCO40043 ja SCO100250 olivat rinnakkaisryhmissé tehtyjd satunnaistettuja,
kaksoissokkoutettuja toistotutkimuksia potilaille, joilla oli keuhkoahtaumatauti ja joiden FEV| oli alle
50 % viitearvosta ja joilla oli ollut keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheita. Tutkimuksissa verrattiin
salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelmén (50/250 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa;
tdtd annosta ei ole hyviksytty Euroopan Unionissa keuhkoahtaumataudin hoitoon), ja pelkin
salmeterolin (50 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa) vaikutusta keskivaikeiden/vaikeiden
keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden vuotuiseen méidriaan. Keskivaikea/vaikea pahenemisvaihe
madriteltin sellaiseksi oireiden pahenemiseksi, joka vaati hoidoksi suun kautta otettua kortikosteroidia
ja/tai antibiootteja tai johti sairaalahoitoon.

Tutkimuksissa oli neljan vilkkon aloitusvaihe, jonka aikana kaikki potilaat saivat ei-sokkoutetusti
salmeterolia/flutikasonipropionaattia (50/250 mikrogrammaa) keuhkoahtaumataudin laékityksen
yhdenmukaistamiseksi ja taudin vakauttamiseksi ennen potilaiden satunnaistamista sokkoutetulle
ladkehoidolle 52 vilkkon ajaksi. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1
salmeteroli/flutikasonipropionaattiryhméiin (50/250 mikrogrammaa) (ITT-potilasmidrd yhteensd 776)
tai salmeteroliryhméin (ITT-potilasméira yhteensd 778). Ennen aloitusvaihetta potilaat lopettivat
aikaisemman keuhkoahtaumataudin lddkehoidon lyhytvaikutteisia bronkodilataattoreita lukuun
ottamatta. Inhaloitavien pitkdvaikutteisten bronkodilataattorien (beeta,-agonistien ja antikolinergien),
ipratropiumy/salbutamoliyhdistelmédvalmisteiden, oraalisten beeta,-agonistien ja teofyllinivaImisteiden
kaytto ei ollut sallittua hoitojakson aikana. Suun kautta otettujen kortikosteroidien ja antibioottien
kaytto oli sallittua keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden akuuttiin hoitoon erityisten hoito-
ohjeiden mukaan. Potilaat kdyttivit salbutamolia tarpeen mukaan koko tutkimusajan.

Molempien tutkimusten tulokset osoittivat, ettd salmeterolin ja flutikasonipropionaatin (50/250)
yhdistelmédhoidolla keskivaikeita/vaikeita keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheita oli vuodessa
merkitsevasti vihemmén kuin salmeterolihoidolla (SCO40043: 1,06 ja 1,53 potilasta kohden
vuodessa, esiintyvyyssuhde 0,70, 95 %:n luottamusvili: 0,58—0,83, p <0,001; SCO100250: 1,10 ja
1,59 potilasta kohden vuodessa, esiintyvyyssuhde 0,70, 95 %:n luottamusvili: 0,58—0,83; p < 0,001).
Toissijaisten tehokkuusmittarien (aika ensimméiiseen kohtalaiseen/vaikeaan pahenemisvaiheeseen,
oraalista kortikosteroidia vaativien pahenemisvaiheiden méira vuodessa, FEV.arvo ennen
aamuannosta) tulokset olivat salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelmalla

(50/250 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa) merkitsevésti parempia kuin pelkélld salmeterolilla.
Haittavaikutusprofiilit olivat samankaltaiset lukuun ottamatta keuhkokuumetapausten suurempaa
madrid ja tunnettuja paikallisia haittavaikutuksia (kandidiaasi ja dysfonia) salmeterolin ja
flutikasonipropionaatin yhdistelmdé (50/250 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa) saaneessa
ryhméssa verrattuna salmeteroliryhméin. Keuhkokuumeeseen littyvid tapahtumia raportoitiin

55 potilaalla (7 %) salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelméa (50/250 mikrogrammaa)
saaneessa ryhméssé ja 25 potilaalla (3 %) salmeteroliryhméssé. Salmeterolin ja flutikasonipropionaatin
yhdistelmalld 50/250 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa raportoitu suurempi keuhkokuumeen
ilmaantuvuus ndyttdd olevan samaa luokkaa kuin TORCH-tutkimuksessa, jossa kdytettiin salmeterolin
ja flutikasonipropionaatin yhdistelmia 50/500 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa

Astma

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

Salmeterolilla tehty klininen astman monikeskustutkimus (Salmeterol Multi-center Asthma Research
Trial SMART) oli 28 viikkoa kestdnyt USA:ssa tehty tutkimus, jossa arvioitin salmeterolin
turvallisuutta tavanomaisen astmaliikityksen lisind lumelddkkeeseen verrattuna. Tutkimukseen
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osallistui aikuisia ja nuoria potilaita. Vaikka paatetapahtumassa, joka oli hengitykseen liittyvien
kuolemien ja hengenvaarallisten tapahtumien lukuméérin yhdistelmi, ei ollut merkitsevid eroja,
tutkimus osoitti astmaan littyvien kuolemien lisidntyneen merkitsevésti salmeterolia saaneilla
potilailla (13 176:n salmeterolilddkitystd saaneen potilaan ryhméssé oli 13 kuolemantapausta, kun taas
13 179:n lumeldédkettd saaneen potilaan ryhmédssa kuolemantapauksia oli 3). Tutkimusta ei oltu
suunniteltu arvioimaan inhaloitujen kortikosteroidien samanaikaisen kidyton vaikutusta, ja vain 47 %
koehenkildistd imoitti ldhtStilanteessa kéyttdvinsé inhaloitavaa kortikosteroidia.

Salmeteroli/flutikasonipropionaatin turvallisuus ja teho pelkkédn flutikasonipropionaattiin verrattuna
astman hoidossa

Salmeteroli/flutikasonipropionaatin ja pelkédn flutikasonipropionaatin turvallisuuden ja tehon
vertaamista varten tehtiin kaksi 26 viikkoa kestdvdd monikeskustutkimusta. Toiseen osallistui aikuisia
ja nuoria tutkittavia (AUSTRI-tutkimus) ja toiseen 4—11 vuoden ikdisid lapsipotilaita (VESTRI-
tutkimus). Molempiin tutkimuksiin osallistuvilla tutkittavilla oli keskivaikea tai vaikea jatkuva astma
ja astmaan littyvd sairaalahoitojakso tai astman pahenemisvaihe edellisen vuoden aikana. Kummankin
tutkimuksen ensisijainen tavoite oli verrata pitkdvaikutteista beeta-agonistia ja inhaloitavaa
kortikosteroidia (salmeteroli/flutikasonipropionaatti) ja pelkkdd inhaloitavaa kortikosteroidia
(flutikasonipropionaatti) kdyttdvien potilaiden hoidon aikaisia vakavia astmaan liittyvid tapahtumia
(astmaan liittyvd sairaalahoito, endotrakeaalinen intubaatio ja kuolema) nomn-inferiority-asetelmassa.
Néiden tutkimusten toissijainen tehoa koskeva tavoite oli arvioida, oliko hoito pitkdvaikutteisen beeta-
agonistin ja inhaloitavan kortikosteroidin yhdistelmélld (salmeteroli/flutikasonipropionaatti) parempi
kuin pelkdlld inhaloitavalla kortikosteroidilla (flutikasonipropionaatti) vaikeiden astman
pahenemisvaiheiden kannalta (vaikeaksi astman pahenemisvaiheeksi méaéritettiin tilanne, jossa astman
vaikeutuminen edellytti systeemisten kortikosteroidien kéyttda vihintdén 3 péivin ajan tai potilaan
sairaalahoitoa tai paivystyskdyntid 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
ensisjjaisen padtetapahtuman osalta (ks. alla oleva taulukko).

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

AUSTRI VESTRI

Salmeteroliflutikasoni- Pelkka Salmeteroliflutikasoni- Pelkka
flutikasoni-

propionaatti
(n=5834)

propionaatti
(n=15 845)

propionaatti
(n=3107)

flutikasoni-
propionaatti
(n=3101)

Yhdistetty
paéte-
tapahtuma
(astmaan
liittyva
sairaalahoito,
endo-
trakeaalinen
intubaatio tai
kuolema)

34 (0,6 %)

33 (0,6 %)

27 (0.9 %)

21 (0,7 %)

Salmeteroli-
flutikasoni-
propionaatin /
flutikasoni-
propionaatin
riskisuhde

1,029

(0,638-1,662)*

1,285

(0,726-2,272)°
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(95 % CI)

Kuolema

Astmaan

littyva

sairaalahoito

34

33

27

21

Endo-
trakeaalinen
mtubaatio

@ Jos tulokseksi saatu arvio suhteellisen riskin 95 %:n luottamusvélin ylemmélle rajalle oli alle 2,0,
hoitoa ei todettu huonommaksi (non-inferiority).

® Jos tulokseksi saatu arvio suhteellisen riskin 95 %:n luottamusvilin ylemmélle rajalle oli alle 2,675,
hoitoa ei todettu huonommaksi (non-inferiority).

Toissijaisen tehon pddtetapahtuman osalta ajan ensimméiseen astman pahenemisvaiheeseen havaittiin

kummassakin tutkimuksessa lyhentyneen salmeteroliflutikasonipropionaatilla verrattuna

flutikasonipropionaattiin. Kuitenkin vain AUSTRI-tutkimuksessa tulos oli tilastollisesti merkitsevé:

AUSTRI VESTRI
Salmeteroliflutikasoni- Pelkka Salmeteroliflutikasoni- Pelkka
propionaatti flutikasoni- propionaatti flutikasoni-
(n=15834) propionaatti (n=3107) propionaatti
(n=5 845) (n=3101)

Tutkittavat, 480 (8 %) 597 (10 %) 265 (9 %) 309 (10 %)

joiden astma

paheni

Salmeteroli- 0,787 0,859

flutikasoni-

propionaatin / (0,698; 0,888) (0,729; 1,012)

flutikasoni-

propionaatin

riskisuhde

(95 %m CI

Pediatriset potilaat

SAM101667-tutkimuksessa, johon osallistui 158 oireista astmaa sairastanutta 6—16-vuotiasta lasta,
salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelma todettin yhtd tehokkaaksi oireiden hallinnan ja
keuhkotoiminnan suhteen kuin flutikasonipropionaattiannoksen kaksinkertaistaminen. T#td tutkimusta
eiollut suunniteltu tutkimaan astman pahenemisvaiheiden vaikutuksia.

Yhdessé 12 vikkon tutkimuksessa hoidettin 4—11-vuotiaita lapsia (n =257) joko salmeterolin ja
flutikasonipropionaatin yhdistelmalld (50/100 mikrogrammaa) tai antamalla kahdesti vuorokaudessa
sekd 50 mikrogrammaa salmeterolia ettd 100 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia. Molemmissa
hoitoryhmissd uloshengityksen huippuvirtaus parani 14 %, oirepisteet paranivat ja
salbutamolikohtauslddkkeen kdytto viaheni. Ndiden kahden hoitoryhmén valilld ei ollut eroja.
Turvallisuusparametreissé eiollut eroja ndiden kahden hoitoryhmén valilla.

Yhdessé 12 vilkon tutkimuksessa satunnaistettiin rinnakkaisryhmiin pitkdaikaista astmaa sairastaneita
4—11-vuotiaita lapsia (n =203), jotka oireilivat inhaloitavassa kortikosteroidihoidossa. Turvallisuuden
selvittiminen oli tutkimuksen ensisijainen tavoite. Lapset saivat joko salmeterolin ja
flutikasonipropionaatin yhdistelmédé (50/100 mikrogrammaa) tai pelkkdé flutikasonipropionaattia
(100 mikrogrammaa) kahdesti vuorokaudessa. Kaksi salmeterolin ja flutikasonipropionaatin
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yhdistelmdd saaneista ja viisi flutikasonipropionaattia saaneista lapsista keskeytti tutkimukseen
osallistumisen astman pahenemisen vuoksi. Kahdentoista vilkon jilkeen yhdellikddn lapsella
kummassakaan hoitoryhméssé ei ollut poikkeuksellisen alhaista 24 tunnin kortisolin eritysté virtsaan.
Turvallisuusprofiilissa ei ollut muitakaan eroja hoitoryhmien vélilla.

Flutikasonipropionaattia sisdltivdt lddkkeet astman hoidossa raskauden aikana

Havainnoivassa retrospektiivisessd epidemiologisessa kohorttitutkimuksessa hyddynnettiin Ison-
Britannian séhkaisid potilaskertomuksia, jotta voitiin arvioida merkittdvien synnynnéisten
epdmuodostumien riskid ryhmissi, joka oli ensimméiisen raskauskolmanneksen aikana altistunut
pelkille inhaloitavalle flutikasonipropionaatille ja/tai inhaloitavan salmeterolin ja
flutikasonipropionaatin yhdistelmélle verrattuna muihin inhaloitaviin kortikosteroideihin, jotka eivit
sisdltdneet flutikasonipropionaattia. Téssa tutkimuksessa ei kaytetty lumelddkevertailua.

Astmakohortissa, jossa oli mukana 5 362 ensimméiselld raskauskolmanneksella inhaloitavalle
kortikosteroidille altistunutta raskautta, todettiin 131 merkittivad synnynndistd epdmuodostumaa.

1 612 tapauksista (30 %) altistui flutikasonipropionaatille tai salmeterolin ja flutikasonipropionaatin
yhdistelméille, ja niistd 42 tapauksessa todettin merkittivd synnynndinen epamuodostuma. Korjattu
kerroinsuhde yhteen vuoteen mennessa diagnosoidulle merkittiavélle synnynnéiselle
epdmuodostumalle oli keskivaikeaa astmaa sairastavilla naisilla 1,1 (95 % luottamusvéli: 0,5-2,3) ja
huomattavaa tai vaikeaa astmaa sairastavilla naisilla 1,2 (95 % luottamusvili: 0,7-2,0), kun
flutikasonipropionaatille altistuneita verrattiin muille inhaloitaville kortikosteroideille (ei sisdltanyt
flutikasonipropionaattia) altistuneisiin. Merkittdvien synnynndisten epdmuodostumien riskissa ei
havaittu eroa ensimméisen raskauskolmanneksen aikana pelkille inhaloitavalle
flutikasonipropionaatille altistuneiden ja inhaloitavan salmeterolin ja flutikasonipropionaatin
yhdistelmélle altistuneiden ryhmien valillda. Merkittdvien synnynndisten epamuodostumien
absoluuttinen riski kaikissa astman vaikeusasteissa vaihteli vallld 2,0-2.9 sataa
flutikasonipropionaatille altistunutta raskautta kohti, mikd on verrattavissa yleislidketieteen
tutkimustietokannan (General Practice Research Database) tutkimustuloksiin, jotka oli saatu

15 840 raskaudesta, joissa ei kiytetty astmahoitoja (2,8 merkittdvdd synnynniistd epdmuodostumaa
100 raskautta kohti).

5.2 FarmakoKkinetiikka
Kummankin lddkkeen farmakokinetiikkaa voidaan késitelld erikseen.

Salmeteroli

Salmeteroli vaikuttaa paikallisesti keuhkoissa eikd plasman lidkeainepitoisuus sen vuoksi ole
terapeuttisen vaikutuksen osoitin. Salmeterolin farmakokinetiikasta on lisdksi vain vahén tictoa, koska
terapeuttisten annosten nhaloinnin jilkeisid pienid lddkeainepitoisuuksia plasmassa (noin

200 pikogrammaa/ml tai vihemmén) on teknisesti vaikea maéarittaa.

Flutikasonipropionaatti:

Yhden inhaloidun flutikasoniannoksen absoluuttinen biologinen hydtyosuus terveissad koehenkildissé
on kdytetystd inhalaattorista riippuen noin 5—11 % nimellisannoksesta. Astma- tai
keuhkoahtaumatautipotilaiden systeemisen altistuksen inhaloidulle flutikasonille on havaittu olevan
véahdisempda.

Systeeminen imeytyminen tapahtuu paédasiassa keuhkoista ja on alussa nopeaa, mutta hidastuu sen
jalkeen. Inhaloidun annoksen loppuosa voi tulla niellyksi, mutta sen vaikutus systeemiseen
altistukseen on hyvin pieni lidkeaineen vihdisen vesiliukoisuuden ja suuren ensikierron metabolian
takia. Néistd syistd oraalinen hyotyosuus on alle 1 %. Systeeminen altistus suurenee lineaarisesti
inhaloidun annoksen suuretessa.

Flutikasonipropionaatille on ominaista suuri plasmapuhdistuma (1 150 ml/min) ja vakaan tilan
jakautumistilavuus (noin 300 I) ja noin 8 tunnin terminaalinen puolintumisaika.
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Plasman proteiineihin sitoutuu 91 %.

Flutikasonipropionaatti poistuu nopeasti systeemisestd verenkierrosta. Pddasiallinen reitti on
metaboloituminen inaktiiviseksi karboksyylihappometaboliitiksi sytokromi P450 CYP3A4-entsyymin
avulla. My6s muita tunnistamattomia metaboliitteja on 16ytynyt ulosteesta.

Flutikasonipropionaatin munuaispuhdistuma on vahdinen. Alle 5 % annoksesta erittyy virtsaan
padasiassa metaboliitteina. Suurin osa annoksesta erittyy ulosteeseen metaboliitteina ja
muuttumattomana lddkeaineena.

Pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissa hyddynnettiin tietoja yhdeksdstd kontrolloidusta
klinisestd tutkimuksesta, joissa kdytettiin eri inhalaatiolaitteita (Diskus, annossumutin) ja joihin
osallistui 350 idltddn 4—77-vuotiasta astmapotilasta (potilaista 174 oli 4—11-vuotiaita). Analyysin
mukaan systeeminen altistus flutikasonipropionaatille oli salmeteroli ja flutikasonipropionaatti
Diskus 50/100 -yhdistelmidhoidon jilkeen suurempi kuin flutikasonipropionaatti Diskus 100 -hoidon
jalkeen.

Geometrinen keskiarvo (90 %mn luottamusvili) salmeteroli/flutikasonipropionaatti vs.
flutikasonipropionaatti Diskus -vertailuille lapsilla ja nuorilla/aikuisilla

Hoito (tutkimus valmiste vs. Potilasryhma AUC Cmax
vertailuvalmis te)

Salmeteroli/flutikasonipropionaatti | Lapset 1,20 [1,06-1,37] 1,25 [1,11-1,41]
Diskus 50/100, (4-11v.)

flutikasonipropionaatti Diskus 100

Salmeteroli/flutikasonipropionaatti | Nuoret/aikuiset 1,52 [1,08-2,13] 1,52 [1,08-2,16]
Diskus 50/100, (=12 v)

flutikasonipropionaatti Diskus 100

21 vuorokautta kestéineen salmeteroli/flutikasonipropionaatti 25/50 mikrogrammaa -
annossumutinhoidon (2 inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa tilajatkeen kanssa tai ilman) tai
salmeteroli/flutikasonipropionaatti Diskus 50/100 mikrogrammaa (1 inhalaatio kahdesti
vuorokaudessa) -hoidon vaikutusta arvioitin 31 idltddn 4—11-vuotiaalla lapsella, joilla oli lievd astma.
Systeeminen altistus salmeterolille oli samanlainen seki salmeteroli-annossumuttimella,
salmeteroli/flutikasonipropionaatti-annossumuttimella tilajatkeen kanssa ettd salmeteroli/
flutikasonipropionaatti-Diskuksella (126 pg/h/ml [95 %:n luottamusvili: 70, 225] 103 pg/h/ml [95 %:n
luottamusvéli: 54, 200] 110 pg/h/ml [95 %m luottamusvil: 55, 219]). Systeeminen altistus
flutikasonipropionaatille oli samanlainen salmeteroli/flutikasonipropionaatti-annossumuttimella
tilajatkeen kanssa (107 pg/h/ml [95 % luottamusvéli: 45,7-252.2]) ja
salmeteroli/flutikasonipropionaatti-Diskuksella (138 pg/h/ml [95 %:n luottamusvili: 69,3-273,2]),
mutta pienempi salmeteroli/flutikasonipropionaatti-annossumuttimella (24 pg/h/ml [95 % mn
luottamusvéli 9,6—60,2]).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeiden perusteella ainoat lidkkeen turvalliseen kidyttoon vaikuttavat seikat liittyivdt suurten
annosten farmakologisiin vaikutuksiin. Néissd kokeissa salmeterolia ja flutikasonipropionaattia
annettiin erikseen.

Lisdéntymistutkimuksissa eldimille glukokortikosteroidien on todettu aiheuttavan epdmuodostumia
(kitalakihalkio, luuston epdmuodostumat). Ndma eldinkokeiden tulokset eivét kuitenkaan niyta olevan
olennaisia kéytettdessa suositeltuja annoksia thmiselle. Salmeterolilla tehdyissé eldinkokeissa on
todettu ilmenevén alkio- ja siki6toksisuutta ainoastaan korkeilla altistustasoilla. Molempien
ladkeaineiden samanaikaisen annon jilkeen rotilla havaittin esiintyvin useammin napavaltimon
siirtymédé ja takaraivoluun epdtdydellistd luutumista kdytettdessd annoksia, joilla glukokortikoidien
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tiedetddn aiheuttavan epdmuodostumia. Salmeteroliksinafoaatilla tai flutikasonipropionaatilla ei ole
osoitettu geneettistd toksisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Apuaine: Laktoosimonohydraatti (sisdltid maitoproteiineja)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytd alle 30 °C alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Folionauha OP A/alumiini/PVC/alumiini/PET/paperi suukappaleella ja annoslaskimella varustetun
inhalaattorin sisélld. Inhalaattori on pahvikotelossa.

1 annosinhalaattori sisdltdd 60 annosta.

Muovisia annostelulaitteita on saatavana pahvipakkauksissa, joissa on 1 x 60 annosta, 2 x 60 annosta,
3 x 60 annosta tai 10 x 60 annosta Salmex-valmistetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Salmex-laite vapauttaa jauhetta, joka hengitetdén sisddn keuhkoihin. Salmex-valmisteen annoslaskin
ilmoittaa, kuinka monta annosta on jilielli. Yksityiskohtaiset kdyttoohjeet, ks. pakkausseloste.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Propellergatan 2

211 15 Malmo

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

50 mikrog / 100 mikrog: 33885

50 mikrog / 250 mikrog: 33886

50 mikrog / 500 mikrog: 33887

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaira: 29.01.2018
Vimeisimman uudistamisen paiviméara: 29.11.2022
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.06.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Salmex 50 mikrogram/100 mikrogram/dos inhalationspulver, avdelad dos.
Salmex 50 mikrogram/250 mikrogram/dos inhalationspulver, avdelad dos.
Salmex 50 mikrogram/500 mikrogram/dos inhalationspulver, avdelad dos.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje enskild inhalation ger en avgiven dos (den dos som lamnar munstycket) pa 47 mikrogram
salmeterol (som salmeterolxinafoat) och 93, 233 eller 465 mikrogram flutikasonpropionat. Detta
motsvarar en avdelad dos pa 50 mikrogram av salmeterol (som salmeterolxinafoat) och 100, 250 eller
500 mikrogram flutikasonpropionat.

Hjdlpdmne med kénd effekt:

Varje Salmex 50 mikrogram/100 mikrogram/dos inhalationspulver, avdelad dos innehaller cirka
13,3 mg laktosmonohydrat.

Varje Salmex 50 mikrogram/250 mikrogram/dos inhalationspulver, avdelad dos innehéller cirka
13,2 mg laktosmonohydrat.

Varje Salmex 50 mikrogram/500 mikrogram/dos inhalationspulver, avdelad dos innehéller cirka
12,9 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationspulver, avdelad dos.

Formgjuten plastinhalator som innehéller en folieremsa med 60 regelbundet placerade blister.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Astma

Salmex dr indicerad for regelbunden behandling av bronkialastma, nédr kombinationsbehandling

(langverkande [3, -agonist och inhalationssteroid) &r lamplig for:

- patienter som inte uppnar adekvat symtomkontroll med inhalationssteroid och *vid behovs’
medicinering med inhalerad kortverkande 3, -agonist

eller

- patienter som redan har adekvat symtomkontroll med inhalationssteroid och langverkande [3,-
agonist

Notera! Salmex 50 mikrogram/100 mikrogram Iimpar sig inte for behandling av vuxna och barn med
svar astma.

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Salmex dr indicerad for symtomatisk behandling av patienter med KOL med ett FEV | < 60 % av
berdknat normalvéirde (fore bronkdilaterare) och med upprepade forsdmringsepisoder i
sjukdomshistorien samt betydande symtom trots regelbunden behandling med bronkdilaterare.

4.2 Dosering och administreringssétt
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Dosering

Administreringssitt: Inhalation

For optimal behandlingseffekt ska patienten instrueras att Salmex skall anvindas dagligen, daven vid
symtomfrihet.

Patienten ska regelbundet kontrolleras av likare for optimal instdllning av dosstyrkan. Doseringen ska
endast dndras efter ordination av likare. Dosen ska titreras till den légsta dos vid vilken e fle ktiv
symtomkontroll uppnés. Nér symtomkontroll bibe hills med den liigsta styrkan tva ginger
dagligen kan niista steg vara ett fors 6k med enbart inhalerade kortikosteroider. Som alternativ
kan de patienter som behdver en langverkande [3, -agonist titreras till Salmex givet en gdng om dagen
nér detta bedoms bibehélla effektiv symtomkontroll. Vid engéngsdosering ges dosen foretradesvis pa
kvéllen vid nattliga besvir, respektive pd morgonen till de patienter som har mest besvér under dagtid.

Dosen av Salmex ska anpassas till limplig dos flutikasonpropionat med hiansyn till sjukdomens
svarighetsgrad. Om enskilda patienter skulle behdva dosering utéver rekommenderade doser, ska

lamplig dos av ,.agonist och/eller kortikosteroid ordineras.

Rekommenderad dosering:

Astma

Vuxna ochungdomar 12 droch dldre:
- 1 inhalation (50 mikrogram salmeterol och 100 mikrogram flutikasonpropionat) 2 ganger dagligen.
eller
- 1 inhalation (50 mikrogram salmeterol och 250 mikrogram flutikasonpropionat) 2 ganger dagligen.
eller
- 1 inhalation (50 mikrogram salmeterol och 500 mikrogram flutikasonpropionat) 2 ganger dagligen.

Salmex kan provas under kort tid som initial underhallsbehandling till vuxna eller ungdomar med
medelsvar kontinuerlig astma (definierat som dagliga symtom, dagligt behov av kortverkande
bronkdilaterare och med en medelsvar/svar obstruktivitet), ndr det dr angeliget att f4 snabb
symtomkontroll av astman. I dessa fall rekommenderas en initial dos pa 1 inhalation (50 mikrogram
salmeterol och 100 mikrogram flutikasonpropionat) 2 ganger dagligen. Nér vl symtomkontroll av
astman har uppnatts, bor ny bedomning géras om behandlingen kan trappas ner till enbart inhalerad
kortikosteroid. Det dr viktigt att patienten foljs upp regelbundet efter hand som behandlingen trappas
ner.

Négon klar fordel har inte visats vid jamforelse med enbart inhalerat flutikasonpropionat som forsta
underhallsdos nér en eller tva kriterier for medelsvar astma saknas. Vanligtvis dr inhalationssteroider
forstahandsval for de flesta patienter. Salmex dr inte avsett som initial behandling vid mild astma.
Salmex i styrkan 50 mikrogram/100 mikrogram limpar sig inte for behandling av vuxna och barn med
svar astma; anpassning till implig dos av inhalerad kortikosteroid rekommenderas innan en fast
kombination ges till patienter med svar astma.

Pediatrisk population
Barn 4 aroch dldre:

- 1 inhalation (50 mikrogram salmeterol och 100 mikrogram flutikasonpropionat) 2 ganger dagligen.
Salmex hogsta godkénda dos flutikasonpropionat till barn dr 100 mikrogram 2 ganger dagligen.
Anvédndning av Salmex till barn under 4 &r har inte dokumenterats.

KoL

Vuxna:
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- 1 inhalation (50 mikrogram salmeterol och 500 mikrogram flutikasonpropionat) 2 ganger
dagligen.

Speciella patientgrupper

Ingen dosédndring krévs till dldre patienter eller till patienter med nedsatt njurfunktion. Erfarenhetav
behandling av patienter med nedsatt leverfunktion saknas.

Hantering av inhalator

For tumgreppet for att 6ppna och ladda inhalatorn. Inhalatorn fors till munnen och lipparna sluts runt
munstycket. Dosen kan sedan inhaleras och inhalatorn stingas. Se bipacksedeln for detaljerade
nstruktioner.

4.3 Kontraindikationer

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsamrad sjukdom

Salmex &r inte avsedd for behandling av akuta astmasymtom, di en snabb och kortverkande
bronkdilaterare ska anvindas. Patienten ska instrueras att alltid ha sin anfallskuperande inhalator
tillgéinglig for att behandla akuta astmasymtom.

Behandling med Salmex ska inte pabdrjas under en exacerbation, eller vid en akut eller markant
forsamring av astman.

Allvarliga astmarelaterade biverkningar och exacerbationer kan intrdffa under behandling med
Salmex. Patienter ska uppmanas att fortsatta med behandlingen, men samtidigt rddgora med likare om
astmasymtomen kvarstar eller forsdmras efter initiering av behandling med Salmex.

Okat behov av anviindning symtomlindrande likemedel (kortverkande bronkdilaterare) eller minskad
respons for symtomlindrande likemedel tyder pa forsdmrad kontroll, varfor patienten bor undersokas
av likare.

Plotslig och progressiv forsdmrad astmakontroll &r potentiellt livshotande, varfor patienten da ska
uppmanas att omedelbart kontakta Iikare for bedomning. Behandling med 6kad dos kortikosteroider
bor dvervigas.

Nér symtomen &r under kontroll bor man Gverviga en gradvis nedtrappning av dosen med Salmex.
Regelbunden uppfoljning av patienterna under nedtrappningen &r viktigt. Den ldgsta effektiva dosen
ska anvéndas (se avsnitt 4.2).

For KOL-patienter med exacerbationer, 4r behandling med systemiska kortikosteroider vanligtvis
indicerat, varfor patienter bor instrueras att soka likare om symtomen forsdmras med Salmex.

Behandling med Salmex ska inte avbrytas abrupt hos astmapatienter pa grund av risk for
exacerbationer. Nedtrappning bor ske under likarkontroll. Symtomforsdmring kan ocksé ses hos
patienter med KOL nér behandlingen avbryts, varfor detta bor ske under likarkontroll.

Som med 6vriga inhalerade kortikosteroider ska Salmex ges med forsiktighet till patienter med aktiv
eller vilande lungtuberkulos och fungala, virala eller andra infektioner i luftvigarna. Om nédvandigt
bor lAmplig behandling omedelbart séttas in.

Kardiovaskulira effekter
I sdllsynta fall kan Salmex orsaka hjirtarytmier, t.ex. supraventrikuldr takykardi, extrasystolier,
formaksflimmer och en litt 6vergaende minskning av serumkalium vid hoga terapeutiska doser.
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Salmex ska ges med forsiktighet till patienter med svar kardiovaskuldr sjukdom eller rytmrubbningar i
hjartat och till patienter med diabetes mellitus, tyreotoxikos, obehandlad hypokalemi eller till patienter
predisponerade for liga serumnivaer av kalum.

Hyperglykemi
I mycket sdllsynta fall har forhojda 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 vidsande andning och
andndd omedelbart efter dosering. Paradoxal bronkospasm svarar pa kortverkande bronkdilaterare och
bor behandlas omedelbart. Salmex ska da omedelbart séttas ut. Patienten ska bedomas kliniskt och
alternativ terapi ges nir det ar nédvandigt.

De farmakologiska biverkningarna av [3,.agonistbehandling som tremor, palpitationer och huvudvirk
har rapporterats men tenderar att vara dvergdende och minska med regelbunden behandling.

Hjélpdmnen

Salmex innehaller laktosmonohydrat upp till 13,5 mg/dos. Denna méngd orsakar normalt inga problem
for laktosintoleranta personer. Hjilpdmnet laktos innehéller sma méangder mjolkprotein, vilket kan
orsaka allergiska reaktioner.

Systemiska kortikosteroideffekter

Systempaverkan kan férekomma vid inhalationsbehandling med alla kortikosteroider, sarskilt efter
hoga doser under lingre behandlingsperioder. Det dr mindre troligt att denna paverkan upptrader vid
inhalationsbehandling jamfort med nér kortikosteroider ges per os. Eventuella systembiverkningar
inkluderar Cushing’s syndrom, Cushingliknande symtombild, binjurebarksuppression, minskad
bentithet, katarakt och glaukom och mer séllsynt enrad psykologiska stoérningar eller
beteendestdrningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, somnstérningar, 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 darfor
angeligetatt patienten foljs regelbundet och att dosen av kortikosteroid i inhalation minskas till
den ldgsta dos vid vilken effe ktiv symtomkontroll av astman uppnas.

Langtidsbehandling med inhalationssteroider i1hoga doser kan leda till binjurebarksuppression och
akut binjurebarkkris. I mycket sillsynta fall har binjurebarksuppression och akut binjurebarkkris
mtraffat vid doser mellan 500 och 1000 mikrogram flutikasonpropionat. Akut binjurebarkkris kan
utlésas av t.ex. trauma, kirurgi, infektion eller snabb reducering av dosen. Debutsymtomen &r vanligen
okaraktéristiska och kan omfatta anorexi, magsmaértor, viktnedging, trétthet, huvudvérk, illamaende,
krikningar, hypotension, nedsatt medvetandegrad, hypoglykemi och kramper. Tilligg av perorala
kortikosteroider bor dvervdgas vid olika stressituationer eller vid elektiva kirurgiska ingrepp.

Inhalationsbehandling med flutikasonpropionat minskar normalt behovet av orala steroider, men for
patienter som 6verfors fran orala steroider finns risk for kvardréjande nedsatt binjurereserv under
avsevird tid. Denna patientgrupp bor darfor behandlas med forsiktighet och binjurebarkfunktionen
monitoreras regelbundet. Patienter som tidigare krdvt hoga doser av kortikosteroider i akuta situationer
kan ocksé vara i riskzonen. Mgjligheten av undertryckt binjurefunktion bdr alltid beaktas vid olika
stressituationer, sa att adekvat kortikosteroidbehandling insdtts. Bedomning av omfattningen av den
forsdmrade binjurefunktionen kan krdva specialistkonsultation fore elektiva ingrepp.

Ritonavir kan kraftigt forhdja plasmanivaerna av flutikasonpropionat. Samtidig anvindning ska darfor
undvikas sdvida inte nyttan for patienten overvéger risken for systembiverkningar av kortikosteroiden.
Risken for systembiverkningar okar ocksé nir flutikasonpropionat kombineras med andra potenta
CYP3A-hdmmare (se avsnitt 4.5).

Pneumoni hos patienter med KOL

23



En 6kning av incidensen av pneumoni, inklusive pneumoni som kréver inliggning pa sjukhus, har
observerats hos patienter med KOL som far inhalerade kortikosteroider. Det finns viss evidens for en
Okad risk for pneumoni vid hojningar av steroiddosen, men detta har inte slutgiltigt pavisats i alla
studier.

Det finns ingen slutgiltig klinisk evidens for skillnader inom klassen inhalerade kortikosteroider nir
det géller pneumoniriskens storleksordning.

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

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

Interaktioner med potenta CYP3A4-hidmmare

Samtidig anvdndning av ketokonazol med systemisk effekt, ger en signifikant 6kad systemisk
exponering av salmeterol. Detta kan leda till 6kade systemiska effekter (t.ex. forlingt QTc-intervall
och palpitationer). Samtidig behandling med ketokonazol eller andra potenta CYP3A4-hdmmare bor
undvikas sdvida inte férdelarna Gverviger den potentiellt Skade risken for systemiska biverkningar av
salmeterolbehandling (se avsnitt 4.5).

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

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

Pediatrisk population

Barn och ungdomar <16 ar som far hdga doser av flutikasonpropionat (vanligen

> 1000 mikrogram/dag) &r en speciell riskgrupp. Systempaverkan kan uppkomma, sarskilt vid hoga
doser under langa perioder. Eventuella systembiverkningar inkluderar Cushing’s syndrom,
Cushingliknande symtombild, binjurebarksuppression, akut binjurebarkkris samt himmad
langdtillvixt hos barn och ungdomar och mer séllsynt en rad psykologiska storningar eller
beteendestdrningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, somnstoérningar, oro, depression eller
aggression. Det bor dvervégas att remittera barnet eller ungdomen till en pediatrisk andningsspecialist.

Regelbunden kontroll av langdtillvixt hos barn som stér pa langtidsbehandling med kortikosteroider i
inhalationsform rekommenderas. Dosen av kortikosteroider i inhalations form bér minskas till den
lagsta dosen som ger en bibe héllen e ffe ktiv kontroll av astman.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

B-adregena blockerare kan bade forsvaga eller forstirka effekten av salmeterol. Bade selektiva och
icke-selektiva B-blockerare ska undvikas savida ej tvingande skél foreligger. Potentiellt allvarlig
hypokalemi kan uppsta vid 3,.agonist-behandling. Sérskild forsiktighet rekommenderas vid akut svar
astma eftersom denna effekt kan forstirkas av samtidig behandling med xantinderivat, steroider och
diuretika.

Samtidig anvdndning av andra B-adrenerga likemedel kan ha en potentiell additiv effekt.

Flutikas onpropionat

Under normala forhillanden uppnas endast laga plasmakoncentrationer av inhalerat
flutikasonpropionat pa grund av hoggradig forsta passage metabolism och hogt systemiskt clearance
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genom metabolism av cytokrom CYP3A4itarm och lever. Betydelsefulla kliniska interaktioner ar
darfor osannolika.

En interaktionsstudie pé friska individer med intranasalt flutikasonpropionat visade att ritonavir (ett
hoggradigt potent cytokrom CYP3A4-hdmmande likemedel) 100 mg tva ganger dagligen, dkade
plasmakoncentrationen av flutikasonpropionat flera hundra ganger. Som en foljd av detta minskade
serumkortisolkoncentrationen markant. Information om denna interaktion saknas for inhalerat
flutikasonpropionat, men kraftigt férhojda plasmanivaer av flutikasonpropionat kan forvéntas. Fall av
Cushing’s syndrom och binjurebarksuppression har rapporterats. Kombinationen bor undvikas savida
inte nyttan dverviager den forhojda risken for systembiverkningar av glukokortikoiden.

I enliten studie pa friska frivilliga visades att den ndgot mindre potenta CYP3A-hdmmaren
ketokonazol 6kade expositionen med 150% efter en singeldos inhalerat flutikasonpropionat. Som en
foljd av detta sags en markant minskning av plasmakortisol jAmfort med enbart flutikasonpropionat.
Samtidig behandling med andra potenta CYP3A-hdmmare sasom itrakonazol, likemedel som
innehaller kobicistat samt mattliga CYP3A-hdmmare som erytromycin forviantas ocksé oka den
systemiska expositionen for flutikasonpropionat och risken for systembiverkningar. Kombinationen
ska undvikas savida inte nyttan uppvager den potenticllt dkade risken for systemiska biverkningar av
kortikosteroider, och om sa &r fallet ska patienterna dvervakas avseende systemiska biverkningar av
kortikosteroider.

Salmeterol

Potenta CYP3A4-himmare

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

Kliniskt signifikanta effekter sdgs inte pa blodtryck, hjartrytm, blodglukos eller kaliumnivaer iblodet.
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 dvervéiger 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, ritonavir).

Mattlicga CYP3A4-hdmmare

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Det finns inga data pd médnniska. Djurstudier har emellertid inte visat ndgra effekter av salmeterol eller
flutikasonpropionat pa fertiliteten.

Graviditet
En stor méngd data frn gravida kvinnor (mer dn 1000 graviditeter) tyder inte pd ndgon missbildnings-
eller foster/neonataltoxicitet relateradtill Salmex. Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska

effekter efter administrering av 3, adrenoreceptoragonister och glukokortikosteroider (se avsnitt 5.3).

25



Gravida kvinnor ska endast behandlas med Salmex, da den foérvdntade nyttan f6r modern dverviger
varje tidnkbar risk for fostret.

Vid behandling av gravida kvinnor bor alltid lagsta effektiva dos av flutikasonpropionat efterstrivas
samtidigt som risken med ett forsdmrat astmatillstind maste beaktas.

Amning
Det dr okdnt om salmeterol och flutikasonpropionat/metaboliter utsondras i brostmjolk.
Studier har visat att salmeterol och flutikasonpropionat samt deras metaboliter utsdndras i brostmjolk

hos digivande rattor.

En risk for ammande nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta
amningen eller avbryta behandlingen med Salmex efter att man tagit hansyn till férdelen med amning
for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Salmex har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Eftersom Salmex innehéller bdde salmeterol och flutikasonpropionat kan samma typ och samma
svarighetsgrad av biverkningar forvéntas som finns rapporterade for respektive substans. Samtidig
administrering av de tva substanserna har inte bidragit till ytterligare férekomst 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 (>1/1000, <1/100), sillsynta (>1/10 000, <1/1000) och ingen
kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data).

Frekvensen har himtats fran kliniska studier. Incidensen for placebo togs inte med i berdkningen.

Organsystem Biverkningar Frekvens
Infektioner och Candidainfektion i munhala och svalg Vanliga
infestationer Pneumoni (hos KOL-patienter) Vanliga'*3
Bronkit Vanliga'?
Candidainfektion iesofagus Sillsynta
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner i form av:
Kutana 6verkénslighetsreaktioner Mindre vanliga
Angioddem (huvudsakligen i ansikte, munhéla och | Sillsynta
svalg)
Andningssymtom (dyspné) Mindre vanliga
Andningssymtom (bronkospasm) Séllsynta

Anafylaktiska reaktioner inkl anafylaktisk chock | Sdllsynta

Endokrina systemet Cushing’s syndrom, Cushingliknande symtombild, | Séllsynta*
binjurebarksuppression, hdmmad lingdtillvixt hos
barn och ungdomar, minskad bentéthet

Metabolism och nutrition Hypokalemi Vanliga®
Forhojda blodglukosnivéer Mindre vanliga*
Psykiska storningar Oro Mindre vanliga
Somnsvarigheter Mindre vanliga
Beteendestdrningar inkl psykomotorisk Sillsynta
hyperaktivitet och irritabilitet (framst hos barn)
Depression, aggression (frimst hos barn) Ingen kind
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Organsystem Biverkningar Frekvens
frekvens
Centrala och perifera Huvudvark Mycket vanliga'
nervsystemet Tremor Mindre vanliga
Ogon Katarakt Mindre vanliga
Glaukom Sillsynta*
Dimsyn (se dven avsnitt 4.4) Ingen kénd
frekvens
Hjértat Palpitationer Mindre vanliga
Takykardi Mindre vanliga
Hjértarytmi (inklusive supraventrikuldr takykardi | Séllsynta
och extrasystolier)
Formaksflimmer Mindre vanliga
Kaérlkramp Mindre vanliga
Andningsvagar, brostkorg | Nasofaryngit Mycket vanliga® 3
och mediastinum Halsirritation Vanliga
Heshet/dysfoni Vanliga
Sinuit Vanliga!: 3
Paradoxal bronkospasm Sallsynta*
Hud och subkutan vdvnad | Blaméarken Vanliga': 3
Muskuloskeletala systemet | Muskelkramp Vanliga
och bindviv Frakturer Vanliga!-
Artralgi Vanliga
Myalgi Vanliga

1. rapporteras ocksé frekvent i placebogruppen

2. rapporteras ocksa mycket frekvent i placebogruppen
3. rapporteras under en 3-arsperiod i en KOL-studie

4. Se avsnitt 4.4

5. Se avsnitt 5.1

Beskrivning av utvalda biverkningar
Farmakologiska biverkningar av [3, agonister sdsom tremor, palpitationer och huvudvérk har
rapporterats men &r ofta 6vergaende och minskar vid regelbunden behandling.

Som vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm intrdffa med en 6kad vdsande andning
och andndd omedelbart efter dosering. Paradoxal bronkospasm svarar pa snabbverkande
bronkdilaterare och bor behandlas omedelbart. Behandlingen med Salmex ska avbrytas omedelbart
och patienten utvirderas, vid behov ska alternativ behandling séttas in.

Hos vissa patienter, pa grund av flutikasonpropionatkomponenten, kan heshet och candidainfektion
(torsk) 1 munhala, svalg och i sdllsynta fall i esofagus férekomma. Bade heshet och férekomst av
candidainfektion kan lindras genom att skolja munnen med vatten och/eller borsta tdnderna efter att
produkten anvints. Symtomgivande candidainfektion i munhdla och svalg kan behandlas med lokalt
verkande fungicida likemedel under fortsatt behandling med Salmex.

Pediatrisk population

Eventuella systembiverkningar inkluderar Cushing’s syndrom, Cushingliknande symtombild,
binjurebarksuppression och himmad lingdtillvixt hos barn och ungdomar (se avsnitt 4.4). Barn kan
ocksa uppleva oro, somnsvéarigheter och forandringar i beteendet, inklusive hyperaktivitet och
irritabilitet.
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Data frin kliniska studier angdende dverdosering med Salmex saknas. Overdosering med respektive
substans beskrivs nedan:

Tecken och symtom pé 6verdosering med salmeterol &r yrsel, dkat systoliskt blodtryck, tremor,
huvudvirk och takykardi. Om behandling med Salmex méaste avbrytas pa grund av verdosering av 3-
agonistkomponenten, bor ersittning med lAmplig steroidterapi overvigas. Dessutom kan hypokalemi
forekomma och dirfor bor serumkaliumnivaerna overvakas. Kaliumbehandling bor dvervigas.

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

Kronisk 6verdosering med flutikas onpropionat i inhalation: Binjurefunktionen bor 6vervakas och
behandling med systemisk kortikosteroid kan bli nddvandig. Nér patienten dr stabil bor behandling
fortsitta med rekommenderad dos av inhalerad kortikosteroid. Se under avsnitt 4.4: risk for
binjurebarksuppression.

Vid fall med béde akut och kronisk éverdosering med flutikasonpropionat boér behandling med Salmex
fortsétta i limplig dos for symtomkontroll.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Adrenergika i kombination med kortikosteroider eller dvriga medel, exkl.
antikolinergika. ATC-kod: RO3AK06

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt
Salmex innehaller salmeterol och flutikasonpropionat som har olika verkningsmekanismer.
Verkningsmekanismen for respektive substans beskrivs nedan:

Salmeterol:
Salmeterol dr en selektiv Ingverkande (12 timmar) [3,-adrenoreceptoragonist med en lang sidokedja
som binder till receptorns ”exo-site”.

Salmeterol har en bronkdilaterande effekt under en lingre tid, minst 12 timmar, &n rekommenderade
doser av konventionella kortverkande [3,-agonister.

Flutikasonpropionat:

Flutikasonpropionat som inhaleras i rekommenderade doser har en antiinflammatorisk glukokortikoid
effekt i lungorna som leder till minskade symtom och astmaexacerbationer utan de biverkningar som
ses vid systemiskt givna kortikosteroider.
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Klinisk effekt och sékerhet

Salmeterol och flutikasonpropionat i kliniska studier vid astma

I en 12-ménadersstudie (Gaining Optimal Asthma Control, GOAL) pa 3416 vuxna och ungdomar med
kontinuerliga astmabesvir jamfordes effekt och sékerhet med salmeterol och flutikasonpropionat mot
behandling med enbart inhalerad kortikosteroid (flutikasonpropionat) for att faststilla om det var
mojligt att uppnd malen med astmabehandling. Behandlingen trappades upp var 12:¢ vecka tills
**total kontroll astadkoms eller hogsta dosen av studiemedicinen uppndddes. GOAL visade att fler
patienter som behandlades med salmeterol och flutikasonpropionat uppnadde astmakontroll &n
patienter som behandlades enbart med inhalerad kortikosteroid, och denna kontroll uppnédddes med en
lagre kortikosteroiddos.

*Vilkontrollerad astma uppnaddes snabbare med salmeterol och flutikasonpropionat dn med enbart
inhalerad kortikosteroid. Behandlingstiden for 50 % av deltagarna att uppnd en forsta vdlkontrollerad
vecka var 16 dagar for salmeterol och flutikasonpropionat jamfort med 37 dagar for inhalerad
kortikosteroid. I subgruppen steroidnaiva astmatiker var tiden framtill en vdlkontrollerad vecka 16
dagar for salmeterol och flutikasonpropionat jamfort med 23 dagar for inhalerad kortikosteroid.

De totala studieresultaten visar:

Antal patienter (i procent) som uppnadde * Vil-kontrollerad (WC) och **Total-
kontrollerad (TC) astma under 12 manader
Salmeterol och Flutikasonpropionat
Behandling fore studien flutikas onpropionat

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 (>500-1000 mikrogram 62% 29% 47% 16%
BDP eller liknande/dag)
Poolade resultat av de 3 71% 41% 59% 28%
behandlings niviaerna

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

*Vil-kontrollerad astma; <2 dagar med symptomscore dver 1 (symptomscore 1 definieras som ”symptom under en kort
period av dagen”), eller tillfillig anvindning av kortverkande beta-2-agonist under <2 dagar och < 4 tillfallen/vecka, eller
lungfunktion > 80 % av berdknat morgon peak expiratory flow (PEF) virde samt inga uppvaknanden nattetid, inga
exacerbationer och inga biverkningar som foranledde dndrad terapi.

**Fullt-kontrollerad astma: inga symtom, ingen anvéndning av kortverkande beta-2-agonist, lungfunktion > 80 % av
berdknat morgon peak expiratory flow (PEF) vérde, inga uppvaknanden nattetid, inga exacerbationer och inga biverkningar
som foranledde dndrad terapi.

Resultaten fran denna studie tyder pé att salmeterol/flutikasonpropionat 50 mikrogram/100 mikrogram
2 glnger dagligen kan Overvdgas som initial underhallsbehandling till patienter med medelsvara
kontinuerliga astmabesvir, ndr det dr angeliget att fa en snabb symtomkontroll av astman (se avsnitt
4.2).

I en dubbelblind randomiserad parallellgruppstudie, med 318 patienter >18 ar med kontinuerlig astma,
utvirderades sidkerhet och tolerabilitet efter administrering av 2 doser 2 ganger dagligen (dubbel dos)
salmeterol/flutikasonpropionat under 2 veckor. Studien visade att en dubblering av dosen av
salmeterol/flutikasonpropionat i alla styrkor, 1 upp till 14 dagar, ger en liten dkning av -
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 inhalerade kortikosteroidrelaterade
biverkningar (t ex candidainfektion i munhala och svalg 6 [6 %] mot 16 [8 %]; heshet 2 [2 %] mot 4
[2 %]) jamfort med 1 dos 2 glnger om dagen. Denlilla 6kningen av B-agonistrelaterade biverkningar
bor tas med i likarens bedémning om en dubblering av salmeterol/flutikasonpropionat-dosen Overvigs
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nér vuxna patienter behover tilliggsmedicinering med inhalerade kortikosteroider under en kort period
(upp till 14 dagar).

Salmeterol och flutikasonpropionat i kliniska studier vid KOL

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

salmeterol/
flutikas on-
Placebo Salmeterol 50 | FP 500 propionat
N=1524 N=1521 N=1534 50/500
N=1533
Alla dodsfall oavsett orsak efter 3 ar
231 205 246 193
Antal dodsfall (%)
(15,2%) (13,5%) (16,0%) (12,6%)
Hazard Ratio vs 0,879 1,060 0,825
Placebo (KI) N/A (0,73, 1,06) (0,89, 1,27) (0,68, 1,00)
p-vérde 0,180 0,525 0,052!
Hazard Ratio
Im
i]?ltikztse;ggropionat 0,932 0,774
. N/A (0,77, 1,13) (0,64, 0,93) N/A
50/500 vs aktiva 0481 0.007
substanser (K1) ’ ’
p-virde
1. Ej signifikant p-vérde efter justering for 2 interimsanalyser av den priméra effektjamforelsen fran en log-
rankningsanalys stratifierad for rokvanor

En trend mot forlingd Gverlevnad sags hos dem som behandlats med salmeterol/flutikasonpropionat
jAmfort mot placebo under tredrsperioden; emellertid uppnéddes inte den statistiska signifikansnivan
p<0,05.

Antal patienter som dog inom tre ar pa grund av KOL-relaterade orsaker var 6,0% for placebo, 6,1%
for salmeterol, 6,9% for FP och 4,7% for salmeterol/flutikasonpropionat.

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

Halsorelaterad livskvalitet médtt med St George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) forbéttrades av

alla aktiva behandlingsregimer jamfort mot placebo. Den genomsnittliga forbattringen under de tre
aren var for salmeterol/flutikasonpropionat jAmfort mot placebo -3,1 enheter (95 % KI: -4,1 till -2,1;
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p<0,001), jamfort mot salmeterol -2,2 enheter (p<0,001) och jamfort mot FP -1,2 enheter (p=0,017).
En minskning med 4 enheter anses som kliniskt relevant.

Under 3-arsperioden uppskattades sannolikheten att pneumoni skulle rapporteras som biverkning till
12,3% for placebo, 13,3% for salmeterol, 18,3% for FP och 19,6 % for salmeterol/flutikasonpropionat
(Hazard ratio for salmeterol/flutikasonpropionat mot placebo: 1,64, 95 % KI: 1,33 till 2,01, p<0,001).
Ingen okning av antal dodsfall sdgs som relaterades till pneumoni; antal dodsfall under
behandlingstiden som pneumoni beddémdes vara primérorsaken var 7 for placebo, 9 for salmeterol, 13
for FP och 8 for salmeterol/flutikasonpropionat. Det fanns ingen signifikant skillnad i
frakturférekomst (5,1 % placebo, 5,1 % salmeterol, 5.4 % FP och 6,3 %
salmeterol/flutikasonpropionat; Hazard ratio for salmeterol/flutikasonpropionat mot placebo: 1,22,
95% KI: 0,87 till 1,72, p=0,248).

Placebo-kontrollerade kliniska studier under 6 och 12 manader har visat att regelbunden anvéndning
av salmeterol/flutikasonpropionat 50 mikrogram/500 mikrogram forbéttrar lungfunktionen och
minskar andfaddhet samt minskar vid behovsmedicinering for att lindra symtom.

Studierna SC0O40043 och SCO100250 var randomiserade, dubbelblinda, paralleligrupperade
replikatstudier i vilkka effekten av salmeterol/flutikasonpropionat 50/250 mikrogram 2 génger dagligen
(endos som inte dr godkdnd for behandling av KOL inom EU) jamférdes med salmeterol

50 mikrogram 2 ganger dagligen med avseende pa arliga frekvensen av mattliga/svara exacerbationer
hos KOL-patienter med ett FEV, 50 % mindre &n forvéntat och en historia av exacerbationer.
Mattliga/svara exacerbationer definierades som forvarrade symtom som kravde behandling med orala
kortikosteroider och/eller antibiotika eller hospitalisering av patient.

Studierna hade en run-in period pa 4 veckor, under vilken alla patienter fick markt salmeterol/ FP
50/250 for att standardisera KOL-terapin och stabilisera sjukdom innan randomisering till blindad
studiemedicinering under 52 veckor. Patienter randomiserades 1:1 for salmeterol/FP 50/250 (totalt ITT
n=776) eller salmeterol (totalt ITT n=778). Innan run-in, avbrdt patienterna tidigare KOL-
medicinering med undantag av kortverkande bronkdilaterare. Anvindning av inhalerade lingverkande
bronkdilaterare (J3,-agonister och antikolinergika), kombinationsprodukter med
ipratropium/salbutamol, orala 3,-agonister och teofyllinpreparat var inte tillaitna under
behandlingsperioden. Orala kortikosteroider och antibiotika var tillitna for akut behandling av KOL-
exacerbationer med specifika riktlinjer for anvindning. Patienter anvdnde salbutamol vid behov under
hela studierna.

Resultaten av bada studierna visade att behandling med salmeterol/flutikasonpropionat 50/250
resulterade i en signifikant ligre arlig frekvens av mattliga/svéra exacerbationer jaimfort med
salmeterol (SCO40043: 1,06 och 1,53 per objekt per ar, respektive, rate ratio pa 0,70, 95 % KI: 0,58
till 0,83, p<0,001), SCO100250: 1,10 och 1,59 per objekt per ar, respektive, rate ratio pa 0,70, 95 %
KI: 0,58 till 0,83, p<0,001). Resultaten for de sekundira effektivitetsmatten (tid till forsta
mattliga/svara exacerbationer, arliga antalet exacerbationer som krivde orala kortikosteroider och
fordosering pa morgonen FEV ) gynnade signifikant salmeterol/flutikasonpropionat 50/250
mikrogram tva ganger dagligen framfor salmeterol. Biverkningsprofilen var liknande med undantag av
en hogre incidens pneumonier och kinda bieffekter (candiasis och dysfoni) i gruppen som
behandlades med salmeterol/flutikasonpropionat 50/250 mikrogram 2 ganger dagligen jamfort med
salmeterol. Pneumoni-relaterade hiandelser rapporterades for 55 (7%) patienter i gruppen som
behandlades med salmeterol/flutikasonpropionat 50/250 mikrogram tva ganger dagligen och 25 (3%)
patienter 1 gruppen som behandlades med salmeterol. Den 6kade incidensen av rapporterade
pneumonier med salmeterol/flutikasonpropionat 50/250 mikrogram tva ganger dagligen verkar vara av
liknande omfattning som incidensen som rapporterades efter behandling med
salmeterol/flutikasonpropionat 50/500 mikrogram tvé génger dagligen i TORCH.

Astma
Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial (SMART)
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Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial (SMART) var en 28-veckors amerikansk studie som
utvirderade sékerheten for salmeterol jAmfort med placebo som tilligg till vanlig behandling hos
vuxna ochungdomar. Trots att det inte fanns nagra signifikanta skillnader i primir effektvariabel av
kombinerat antal andningsrelaterade dodsfall och andningsrelaterade livshotande tillstand, visade
studien en signifikant 0kning av astma-relaterade dodsfall hos patienter som fick salmeterol (13
dodsfall av 13 176 patienter behandlades med salmeterol jamfort med 3 dodsfall av 13 179 patienter
pé placebo). Studien var inte designad for att bedoma effekterna av samtidig inhalation av
kortikosteroider, och endast 47% av patienterna rapporterade att de anvande inhalerade
kortikosteroider vid baslinjen.

Sédkerhet 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, enpé vuxna och ungdomar (AUSTRI-
studien), och den andra pé barn i aldern 4-11 &r (VESTRI-studien). Till bdda studierna rekryterades
patienter med mattlig till svar persisterande astma med astmarelaterad sjukhusvistelse eller
astmaexacerbationer under foregdende ar. Det priméra syftet med bada studierna var att faststélla om
tilligg av langverkande [, -agonist till inhalerad kortikosteroid-behandling (salmeterol-
flutikasonpropionat) var minst lika bra (non-inferiority) som enbart inhalerade kortikosteroider
(flutikasonpropionat) avseende risk for allvarliga astmarelaterade hindelser (astmarelaterad
sjukhusvistelse, endotrakealtub eller dod). En sekundir effektvariabel i studierna var att undersoka om
inhalerade kortikosteroider/langverkande [3, -agonist (salmeterol-flutikasonpropionat) var béttre dn
behandling med enbart inhalerade kortikosteroider (flutikasonpropionat) avseende allvarlig
astmaexacerbation (definierat som forsdmrad astma som krdvde anvindning av systemiska
kortikosteroider i minst 3 dagar eller inldggning pa sjukhus eller besok pa akutmottagning péa grund av
astma som krévde systemiska kortikosteroider).

Totalt randomiserades och behandlades 11 679 deltagare i AUSTRI-studien och 6 208 deltagare i

VESTRI-studien. Avseende den primira effektvariabeln uppnaddes non-inferiority ibéda studierna (se
nedanstaende tabell).
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Allvarliga astmarelaterade hiindelser i 26-veckorsstudierna AUSTRI och VESTRI

AUSTRI VESTRI
Salmeterol- Enbart
flutikason- Enbart Salmeterol- flutikason-
propionat flutikasonpropionat | flutikasonpropionat propionat
(n=15 834) (n= 5 845) (n=3107) (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 % K1)
Daod 0 0 0 0
Astmarelaterad 34 33 27 21
sjukhusvistelse
Endotrakealtub 0 2 0 0

*  Om resulterande 6vre 95-procentigt KI-estimat for den relativa risken understeg 2,0 foreldg non-
inferiority.

Om resulterande dvre 95-procentigt KI-estimat for den relativa risken understeg 2,675 foreldg non-
inferiority.

Avseende den sekundira effektvariabeln sdgs kortare tid till forsta astmaexacerbation for salmeterol-
flutikasonpropionat jamfort med enbart flutikasonpropionat i béda studierna, dock med statistisk
signifikans endasti AUSTRI-studien:

AUSTRI VESTRI
Enbart
Salmeterol- Enbart flutikason- Salmeterol- flutikason-
flutikasonpropionat propionat flutikasonpropionat propionat

(n=15 834) (n=5 845) (n=3107) (n=23101)
Antal deltagare med 480 (8 %) 597 (10 %) 265 (9 %) 309 (10 %)
astmaexacerbation
Riskkvot salmeterol- 0,787 0,859
flutikasonpropionat/
flutikasonpropionat (0,698; 0,888) (0,729; 1,012)
(95 % K1)
Pediatrisk population:

I studien SAM101667 med 158 barni aldrarna 6 till 16 &r 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 dldrarna 4 till 11 ar [n = 257], som behandlades antingen med
salmeterol/flutikasonpropionat 50/100 eller med salmeterol 50 mikrogram och flutikasonpropionat 100
mikrogram tva ganger dagligen. Bigge behandlingsarmarna upplevde en 14 % 6kning av
toppexspirationsflodet samt forbéattrad symtompodng och vid behovsanvindning av salbutamol. Det
fanns inga skillnader mellan de tva behandlingsarmarna. Det fanns inga skillnader 1
sakerhetsparametrar mellan de tvd behandlingsarmarna.

33




I en 12 veckors studie behandlades barn, i aldrarna 4 till 11 ar [n = 203] med bestaende astma och som
var symtomatisk pa inhalerad kortikosteroid. Barnen randomiserades i parallella studiegrupper och
sdkerhet var det primédra malet. Barnen fick antingen salmeterol/flutikasonpropionat (50/100
mikrogram) eller enbart flutikasonpropionat (100 mikrogram) tva ganger dagligen. Tva barn pa
salmeterol/flutikasonpropionat och fem barn pa flutikasonpropionat avbrot pa grund av forvarrad
astma. Efter 12 veckor hade inga barn i ndgon av behandlingsgrupperna onormalt 1&g 24 timmars
urinkortisolutséndring. Det fanns inga andra skillnader i sékerhetsprofilen mellan behandlingsarmarna.

Anvdndning av flutikasonpropionat-innehdllande astmaldkemedel under graviditet

En retrospektiv epidemiologisk observationell kohortstudie dir man anvinde sig av elektroniska
journaler frén Storbritannien utférdes for att undersoka risken for allvarliga medfédda missbildningar
efter exponering under forsta trimestern for enbart inhalerat flutikasonpropionat och salmeterol—
flutikasonpropionat jAmfort med inhalerade kortikosteroider utan innehall av flutikasonpropionat.
Ingen placebokomparator anvindes i studien.

I astmakohorten bestaende av 5 362 graviditeter som exponerats for inhalerade kortikosteroider under
den forsta trimestern konstaterades 131 allvarliga medfédda missbildningar. 1 612 (30 %) hade
exponerats for flutikasonpropionat eller salmeterol-flutikasonpropionat och hos dessa konstaterades
42 allvarliga medfédda missbildningar. Justerad oddskvot for allvarliga medfédda missbildningar som
diagnostiserades under r 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 medfodd
missbildning kunde identifieras efter exponering under forsta trimestern for enbart flutikasonpropionat
jamfort med salmeterol-flutikasonpropionat. Den absoluta risken for allvarlig medfédd missbildning
for samtliga svarighetsgrader av astma varierade mellan 2,0 och 2,9 per 100 flutikasonpropionat-
exponerade graviditeter, vilket dr jaimforbart med resultaten fran en studie av 15 840 graviditeter utan
exponering for astmabehandling idatabasen General Practice Research (2,8 allvarliga medfodda
missbildnings-héndelser per 100 graviditeter).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Ur farmakokinetisk synvinkel kan substanserna bedémas var for sig:

Salmeterol

Salmeterol verkar lokalt i lungan. Plasmanivaer kan dirfor inte utgora ett matt pa terapeutisk effekt.
Dessutom finns endast begransad farmakokinetisk data tillgénglig for salmeterol pa grund av tekniska
svarigheter att méta substansen i plasma. Detta beror pa de laga plasmakoncentrationerna vid
terapeutiska doser (cirka 200 pikogram/ml eller mindre) som uppnas efter inhalation.

Flutikasonpropionat

Den absoluta biotillgdngligheten efter en singeldos inhalation av flutikasonpropionat varierar hos
friska personer mellan 5-11 % av den nominella dosen beroende pa vilken inhalator som anvands.
Hos astmatiker och KOL-patienter har en ligre grad av systemexposition observerats efter inhalation
av flutikasonpropionat.

Den systemiska absorptionen sker huvudsakligen via lungorna, och &r initialt snabb men sedan
utdragen. Den del av dosen som sviljs efter inhalation bidrar endasttill enlag systemexposition. Den
orala biotillgdngligheten ar mindre dn 1 % pa grund av lag vattenloslighet och hoggradig forsta
passage metabolism. Systemexpositionen okar linjart med 6kad inhalerad dos.

Fordelningen av flutikasonpropionat karaktiriseras av hogt plasma clearance (cirka 1150 ml/min), en
stor distributionsvolym vid steady state (cirka 300 I) och en terminal halveringstid pa ungefér 8
timmar.

Plasmaprotembindningen &r 91 %.
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Flutikasonpropionat elimineras snabbt ur systemkretsloppet. Detta sker framst genom metabolism av
CYP 3A4 enzymet till eninaktiv karboxylsyremetabolit. Metaboliter med okénd struktur har ocksa
aterfunnits 1 feces.

Flutikasonpropionats renala clearance dr negligerbart. Mindre dn 5 % av dosen utsondras i urinen,
huvudsakligen som metaboliter. Storre delen av dosen utsondras i feces som metaboliter och
oforandrat likemedel.

Pediatrisk population

I en populationsfarmakokinetisk analys som anvinder data fran 9 kontrollerade kliniska studier med
olika enheter (diskus, evohaler) vilka inkluderade 350 patienter med astma i dldrarna 4-77 ar (174
patienter 4 till 11 ars dlder) en hdgre systemisk exponering av flutikasonpropionat sags efter
behandling med salmeterol och flutikasonpropionat Diskus 50/100 jamfort med flutikasonpropionat
Diskus 100.

Geometriskt medelvirde Ratio [90 % KI] for salmeterol/flutikasonpropionat jmf flutikasonpropionat
Diskus. Jamforelse 1 barn- och ungdomspopulationen/vuxna populationen.

Behandling (test jmf. ref) Population AUC Cmax
Salmeterol/flutikason- Barn 1,20 [1,06 —1,37] 1,25 [1,11 — 1,41]
propionat Diskus 50/100 (4-11 ar)

flutikasonpropionat

Diskus 100

Salmeterol/flutikason- Ungdomar/vuxna 1,52 [1,08 —2,13] 1,52 [1,08 —2,16]
propionat Diskus 50/100 (>12 ar)

flutikasonpropionat

Diskus 100

Effekten av 21 dagars behandling med salmeterol/flutikasonpropionat Inhaler 25/50 mikrogram (2
inhalationer tva gianger dagligen med eller utan en spacer) eller salmeterol och flutikasonpropionat
Diskus 50/100 mikrogram (1 inhalation tva ganger dagligen) utvdrderades hos 31 barn i dldern 4 till 11
armed mild astma. Systemisk exponering for salmeterol Inhaler var liknande for
salmeterol/flutikasonpropionat Inhaler, salmeterol/flutikasonpropionat Inhaler med spacer, och
salmeterol/flutikasonpropionat Diskus (126 pg timme/ml [95 % KI: 70, 225], 103 pg timme/ml [95%
KI: 54, 200], och 110 pg timme/ml [95% KI: 55, 219], respektive). Systemisk exponering for
flutikasonpropionat var liknande for salmeterol/flutikasonpropionat Inhaler med spacer (107 pg
timme/ml [95% KI: 45,7, 252,2]) och salmeterol/flutikasonpropionat Diskus (138 pg timme/ml [95 %
KI: 69,3, 273,2]), men ldgre for salmeterol/flutikasonpropionat Inhaler (24 pg timme/ml [95% KI: 9.6,
60,2]).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den enda sdkerhetsaspekten for humanbruk som framkommit vid djurstudier, dir salmeterol och
flutikasonpropionat administrerats var for sig, dr effekter beroende pé forstérkta farmakologiska
aktiviteter.

I reproduktionsstudier i djurforsok har kortikosteroider visat sig kunna ge upphov till missbildningar
av olika slag (gomspaltor, skelettmissbildningar). De djurexperimentella resultaten forefaller inte ha
nagon relevans for ménniska vid rekommenderade doser. Djurexperimentella data har visat embryo-/
fostertoxisk effekt endast vid exponering for hoga nivaer salmeterol. Vid samtidig administrering av
béada substanserna 6kade incidensen av transposition av navelartéir och ofullstindig ossifiering av
occipitalbenet hos réttor vid doser som medforde kdnda glikokortikoid-inducerade missbildningar.
Varken salmeterolxinafoat eller flutikasonpropionat har visat ndgon potential for genetisk toxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Hjalpdmne: Laktosmonohydrat (som innehaller mjdlkproteiner).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av OP A/Aluminium/PVC/Aluminium/PET/papper, placerad i en inhalator med munstycke och
dosrdknare. Inhalatorn dr férpackad i en kartong.

1 inhalator mnehaller 60 doser.

Plastinhalatorn tillhandahélls i kartonger, som innehéller 1 x 60 doser, 2 x 60 doser, 3 x 60 doser eller
10 x 60 doser Salmex.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Substansen i inhalatorn frigdrs vid inandning och foljer med andningsluften ned i lungorna.
Inhalatorn &r forsedd med en dosrdknare, som anger hur manga doser som finns kvar.
Detaljerad bruksanvisning, se bipacksedeln.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB

Propellergatan 2

SE-211 15 Malmé

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

50 mikrogram/100 mikrogram/dos: 33885

50 mikrogram/250 mikrogram/dos: 33886

50 mikrogram/500 mikrogram/dos: 33887

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 29.01.2018

Datum f6r den senaste fornyelsen: 29.11.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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28.06.2022
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