PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Airflusal Forspiro 50 mikrogram/250 mikrogram/dos, inhalationspulver, avdelad dos
Airflusal Forspiro 50 mikrogram/500 mikrogram/dos, inhalationspulver, avdelad dos

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

50 mikrogram/250 mikrogram:

Varje avdelad dos Airflusal Forspiro 50 mikrogram/250 mikrogram/dos inhalationspulver, avdelad dos
innehaller:

50 mikrogram salmeterol (som salmeterolxinafoat) och 250 mikrogram flutikasonpropionat.

Detta motsvarar en inhalerad dos pa:

45 mikrogram salmeterol (som salmeterolxinafoat) och 233 mikrogram flutikasonpropionat.

Hjalpdmne med kand effekt
Varje avdelad dos innehaller 11,57 mg laktos (som monohydrat).

50 mikrogram/500 mikrogram:

Varje avdelad dos Airflusal Forspiro 50 mikrogram/500 mikrogram/dos inhalationspulver, avdelad dos
innehaller:

50 mikrogram salmeterol (som salmeterolxinafoat) och 500 mikrogram flutikasonpropionat.

Detta motsvarar en inhalerad dos pa:

45 mikrogram salmeterol (som salmeterolxinafoat) och 465 mikrogram flutikasonpropionat.

Hjalpdmne med ké&nd effekt
Varje avdelad dos innehaller 11,33 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationspulver, avdelad dos.
Vitt, homogent pulver.

Pulvret finns i en folieremsa i avdelade doser och inhaleras ur en lila torrpulverinhalator av plast.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Astma
Airflusal Forspiro ar indicerad for regelbunden behandling av bronkialastma, nér
kombinationsbehandling (Iangverkande B,-agonist och inhalationssteroid) ar lamplig for:

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

eller

. patienter som redan har adekvat symtomkontroll med inhalationssteroid och langverkande .-
agonist.



Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Airflusal Forspiro ar indicerad for symtomatisk behandling av patienter med KOL med ett

FEV, < 60 % av berdknat normalvérde (fore bronkdilaterare) och med upprepade férsémringsepisoder
i sjukdomshistorien samt betydande symtom trots regelbunden behandling med bronkdilaterare.

4.2  Dosering och administreringssatt

Administreringssatt
Airflusal Forspiro ar endast avsedd for inhalation.

For optimal behandlingseffekt ska patienten instrueras att Airflusal Forspiro ska anvéndas dagligen,
aven vid symtomfrihet.

Patienten ska regelbundet kontrolleras av lakare for optimal instélining av dosstyrkan. Doseringen ska
endast andras efter ordination av lakare.

Dosen av Airflusal Forspiro ska anpassas till lamplig dos flutikasonpropionat med hansyn till
sjukdomens svarighetsgrad. Om enskilda patienter skulle behtva dosering utdver rekommenderade
doser, ska lamplig dos av B,-agonist och/eller kortikosteroid ordineras.

Dosering
Rekommenderade doser:

Astma
Vuxna och ungdomar 12 &r och éldre:

1 inhalation av 50 mikrogram salmeterol + 250 mikrogram flutikasonpropionat 2 ganger dagligen
eller
1 inhalation av 50 mikrogram salmeterol + 500 mikrogram flutikasonpropionat 2 ganger dagligen.

Dosen skall titreras till den lagsta dos vid vilken effektiv symtomkontroll uppnas. Néar symtomkontroll
bibehalls med den lagsta styrkan tva ganger dagligen kan nasta steg vara ett forsok med enbart
inhalerade kortikosteroider.

Som alternativ kan de patienter som behdver en langverkande B2 -agonist titreras till Airflusal
Forspiro givet en gang om dagen nar detta bedoms bibehalla effektiv symtomkontroll. Vid
engangsdosering ges dosen foretradesvis pa kvallen vid nattliga besvér, respektive pa morgonen till de
patienter som har mest besvér under dagtid.

Airflusal Forspiro kan provas under kort tid som inledande underhallsbehandling till vuxna eller
ungdomar med medelsvar langvarig astma (definierat som dagliga symtom, dagligt behov av
kortverkande bronkdilaterare och medelsvar eller svar obstruktivitet), nar det ar angelaget att fa snabb
symtomkontroll av astman. | dessa fall & den rekommenderade inledningsdosen 1 inhalation av

50 mikrogram salmeterol + 100 mikrogram flutikasonpropionat 2 ganger dagligen.

Nér symtomkontroll av astman har uppnatts, bér ny undersékning goras for att bedoma om
behandlingen kan trappas ner till enbart inhalerad kortikosteroid. Det ar viktigt att patienten foljs upp
regelbundet efter hand som behandlingen trappas ner.

Nagon klar fordel har inte visats vid jamforelse med enbart inhalerat flutikasonpropionat som
inledande underhallsbehandling nar en eller tva kriterier for medelsvar astma saknas. Vanligtvis ar
inhalationssteroider forstahandsval for de flesta patienter. Airflusal Forspiro &r inte avsett som
inledande behandling vid mild astma.



Salmeterol/flutikasonpropionat i styrkan 50 mikrogram/100 mikrogram lampar sig inte for behandling
av vuxna och barn med svar astma; anpassning till 1amplig dos av inhalerad kortikosteroid
rekommenderas innan en fast kombination ges till patienter med svar astma.

For doser som inte kan uppnas med Airflusal Forspiro finns andra salmeterol/flutikason-preparat i
andra styrkor.

KOL
Vuxna:
1 inhalation av 50 mikrogram salmeterol + 500 mikrogram flutikasonpropionat 2 ganger dagligen.

Speciella patientgrupper:
Ingen dosjustering kravs hos aldre eller patienter med nedsatt njurfunktion. Erfarenhet av behandling
av patienter med nedsatt leverfunktion saknas.

Pediatrisk population:
Airflusal Forspiro ska inte anvandas till barn.

Bruksanvisning:

Patienter ska visas hur inhalatorn ska anvéndas och anvéndningen ska kontrolleras regelbundet.
Inhalatorn innehaller 60 doser i pulverform i en hoprullad folieremsa. Inhalatorn har en dosraknare
som raknar ner fran 60 till 0 och visar hur manga doser som finns kvar. Nar antalet kvarvarande doser
ar 10 eller mindre, anges siffrorna mot rod bakgrund.

Inhalatorn kan inte fyllas pa — darfor ska den kasseras nar den &r tom och ersattas med en ny inhalator.

Vit klaff:
Anvand denna
klaff endast nar

/ du ska ta en dos

Skyddslock — |
Sidokammare:

Folieremsan \
samlas ihop har
och kan

avlagsnas.

Dosréknare: — Luftintag:
Nar du éppnar pa bada sidor
skyddslocket, kandu av munstycket
kontrollera antalet
doser som finns kvar
i inhalatorn.

Innan inhalatorn anvands

o Den genomskinliga luckan till sidokammaren ska dppnas.

o Stycket av folieremsa som finns i sidokammaren ska avladgsnas genom att forsiktigt riva av hela
remsan mot “tanderna” pa kammarens sida. Se bilden nedan. Man far inte dra eller rycka i
remsan.

) Luckan till sidokammaren ska stdngas och den anvanda folieremsan ska kasseras.
Obs: Nér inhalatorn anvéands, kommer sidokammaren smaningom att fyllas av anvéand
folieremsa. Folieremsorna markta med svarta linjer innehaller inget lakemedel. Smaningom
kommer sifferforsedda avsnitt av folieremsan att synas i sidokammaren. Fler &n 2 avsnitt av



folieremsan far inte samlas i sidokammaren. Annars kan inhalatorn stockas. Remsan ska rivas
av forsiktigt sdsom bilden ovan visar och kasseras pa ett sakert sétt.

Hur inhalatorn anvands
Inhalatorn ska hallas i handen sdsom bilderna visar.

1.  Oppna

o Skyddslocket ska 6ppnas nedat for att munstycket ska komma fram.
o Dosréaknaren ska kontrolleras for att se hur manga doser som finns kvar i inhalatorn.

2. Forbered doseringen

. Andan av den vita klaffen ska lyftas upp. Sidokammaren ska vara stangd.
Obs: Den vita klaffen far 6ppnas endast nar patienten &r beredd att inhalera en dos av lakemedlet i
inhalatorn. Om patienten leker med den vita klaffen kommer han/hon att forlora lakemedelsdoser.

" ” KI' k”
Oppna ¢

) Oppna: Den vita klaffen ska vridas till ytterlaget anda tills ett klick hors. Denna rorelse
flyttar en ny lakemedelsdos i ratt position med siffran uppat.

o Stang: Sedan ska den vita klaffen stangas helt sa att den gar tillbaka i sitt ursprungslage med
ett klick. Nu &r inhalatorn féardig for omedelbar anvéndning.



Inhalera

Patienten ska andas ut s mycket som kanns bekvamt. Utandningen ska ske med munnen borta
fran munstycket. Patienten far aldrig andas ut genom inhalatorn, eftersom detta kan paverka
doseringen.

Inhalatorn ska hallas sa att skyddslocket pekar nerat.

Lapparna ska slutas tatt kring munstycket.

Patienten ska andas in jamnt och djupt genom inhalatorn, inte genom nésan.

Blockera inte 7
luftintagen s
J/

Inhalatorn ska tas bort fran munnen och andan ska hallas i 5-10 sekunder eller s& lange som
kanns bekvamt.

Patienten ska sedan andas ut langsamt, men inte genom inhalatorn.

Skyddslocket ska stdngas Over munstycket.

Munnen ska skdljas med vatten som sedan ska spottas ut. Detta minkar risken for
svampinfektion i munnen och heshet.

Rengdring

4.3

Utsidan av munstycket ska vid behov torkas av med en ren, torr duk.

Inhalatorn far inte plockas isér for rengoring eller nagot annat andamal!

Inhalatordelarna far aldrig rengors med vatten eller fuktiga dukar, eftersom fukt kan paverka
doseringen!

Nalar eller andra vassa foremal far aldrig stickas in i munstycket eller nadgon annan del av
inhalatorn, eftersom inhalatorn kan skadas!

Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4

Varningar och forsiktighet

Forsamrad sjukdom

Airflusal Forspiro ar inte avsedd for behandling av akuta astmasymtom, da en snabb och kortverkande
bronkdilaterare ska anvandas. Patienten ska instrueras att alltid ha sin anfallskuperande medicinering
tillgénglig for att behandla akuta astmasymtom.

Behandling med Airflusal Forspiro ska inte paborjas under astmaexacerbation, eller vid en akut eller
markant forsamring av astman.

Allvarliga astmarelaterade biverkningar och exacerbationer kan intraffa under behandling med
Airflusal Forspiro. Patienter ska uppmanas att fortsatta med behandlingen, men samtidigt radgéra med
lakare om astmasymtomen kvarstar eller forsamras efter inledning av behandling med Airflusal
Forspiro.

Okat behov av anvandning symtomlindrande lakemedel (kortverkande bronkdilaterare) eller minskad
respons for symtomlindrande lakemedel tyder pa forsamrad kontroll, varfor patienten bor undersokas
av lakare.



PlIotslig och progressiv forsdmrad astmakontroll &r potentiellt livshotande, varfor patienten
skauppmanas att kontakta lakare for bedémning. Behandling med 6kad dos kortikosteroider bér
Overvagas.

Nér astmasymtomen &r under kontroll kan en gradvis nedtrappning av dosen Airflusal Forspiro
Overvagas. Regelbunden uppféljning av patienterna under nedtrappningen &r viktigt. Den lagsta
effektiva dosen salmeterol/flutikason ska anvandas (se avsnitt 4.2).

Patienter med KOL-exacerbationer ska vanligen behandlas med systemiska kortikosteroider. Darfor
ska patienter uppmanas att kontakta lakare om symtomen forsvaras under behandling med Airflusal
Forspiro.

Behandling med Airflusal Forspiro ska inte avbrytas plotsligt hos astmapatienter pa grund av risk for
exacerbationer. Nedtrappning bor ske under lakarkontroll. Symtomférsamring kan ocksa ses hos
patienter med KOL nar behandlingen avbryts, varfor detta bor ske under lakarkontroll.

Som med dvriga inhalerade kortikosteroider ska Airflusal Forspiro ges med forsiktighet till patienter
med aktiv eller vilande lungtuberkulos och fungala, virala eller andra infektioner i luftvdgarna. Om
nddvandigt bor 1amplig behandling omedelbart séttas in.

Kardiovaskuléra effekter

I séllsynta fall kan Airflusal Forspiro orsaka hjartarytmier, t.ex. supraventrikulér takykardi,
extrasystolier, formaksflimmer, och en latt dvergaende minskning av serumkalium vid hogre
terapeutiska doser. Airflusal Forspiro ska ges med forsiktighet till patienter med svar kardiovaskular
sjukdom eller rytmrubbningar i hjértat och till patienter med diabetes mellitus, tyreotoxikos,
obehandlad hypokalemi eller bendgenhet for laga serumnivaer av kalium.

Hyperglykemi
I mycket sallsynta fall har forhéjda blodglukosnivaer rapporterats (se avsnitt 4.8). Detta bor beaktas

vid forskrivning till patienter med kand diabetes mellitus.

Paradoxal bronkospasm

Som vid 6vrig inhalationsbehandling kan paradoxal bronkospasm intréffa med ¢kad vasande andning
och andnéd omedelbart efter dosering. Paradoxal bronkospasm svarar pa kortverkande bronkdilaterare
och bor behandlas omedelbart. Airflusal Forspiro-behandlingen ska da omedelbart avbrytas. Patienten
ska beddmas kliniskt och alternativ behandling ges vid behov.

De farmakologiska biverkningarna av p,-agonistbehandling som tremor, palpitationer och huvudvérk
har rapporterats men tenderar att vara 6vergaende och minska med regelbunden behandling.

Systemiska kortikosteroideffekterSystempaverkan kan férekomma vid inhalationsbehandling med alla
kortikosteroider, sérskilt efter htga doser under langre behandlingsperioder. Det ar mindre troligt att
denna paverkan upptréader vid inhalationsbehandling jamfort med nér kortikosteroider ges peroralt.
Eventuella systembiverkningar inkluderar Cushings syndrom, Cushingliknande symtombild,
binjuresuppression, minskad bentéthet, katarakt och glaukom och mera séllan en rad psykologiska
storningar eller beteendestérningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, somnstdrningar, oro,
depression eller aggression (sarskilt hos barn) (se underrubriken Pediatrisk population nedan for
information om de systemiska effekterna av inhalerade kortikosteroider hos barn och ungdomar). Det
ar darfor viktigt att patienten foljs upp regelbundet och att dosen av kortikosteroid i
inhalationsform minskas till den lagsta dos vid vilken effektiv symtomkontroll av astman
uppnas.

Langtidsbehandling med inhalationssteroider i hoga doser kan leda till binjuresuppression och akut
binjurebarkkris. I mycket séllsynta fall har binjuresuppression och akut binjurebarkkris intraffat vid
doser mellan 500 och 1000 mikrogram flutikasonpropionat. Akut binjurebarkkris kan utldsas av t.ex.
trauma, Kirurgi, infektion eller snabb dosminskning. Debutsymtomen &r vanligen vaga och kan
omfatta aptitloshet, magsmartor, viktnedgang, trétthet, huvudvark, illamaende, krakningar,



hypotension, nedsatt medvetandegrad, hypoglykemi och kramper. Tilldgg av kortikosteroider med
systemisk effekt bor dvervagas vid olika stressituationer eller vid elektiva kirurgiska ingrepp.

Inhalationsbehandling med flutikasonpropionat minskar normalt behovet av orala steroider, men for
patienter som Gverfors fran orala steroider finns risk for kvardréjande nedsatt binjurereserv under
avsevard tid. Denna patientgrupp bor darfoér behandlats med forsiktighet och binjurebarkfunktionen
monitoreras regelbundet. Patienter som tidigare kravt hoga doser av kortikosteroider i akuta situationer
kan ocksa vara i riskzonen. Mojligheten av undertryckt binjurefunktion bor alltid beaktas vid olika
stressituationer. Adekvat kortikosteroidbehandling bor alltid 6vervégas i dessa situationer. Bedémning
av omfattningen av den nedsatta binjurefunktionen kan kréva specialistkonsultation fore elektiva

ingrepp.

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

Pneumoni hos patienter med KOL

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

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

Léakare bor vara fortsatt vaksamma nar det géller mojlig utveckling av pneumoni hos patienter med
KOL eftersom de kliniska tecknen pa sadana infektioner dverlappar symtomen pa KOL-
exacerbationer.

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

Interaktioner med potenta CYP3A4-hdmmareSamtidig anvandning av ketokonazol med systemisk
effekt ger en signifikant 6kad systemisk exponering for salmeterol. Detta kan leda till 6kade
systemiska effekter (t.ex. forlangt OTc-intervall och palpitationer). Samtidig behandling med
ketokonazol eller andra potenta CYP3A4-hammare bor darfor undvikas svida inte fordelarna
Overvager den potentiellt 6kade risken for systemiska biverkningar av salmeterolbehandling (se avsnitt
4.5).

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

inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bor man 6vervéga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller séllsynta sjukdomar sasom central seros korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anvandning av systemiska och topiska kortikosteroider.

Pediatrisk population

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

> 1000 mikrogram/dag) kan vara vid sarskild risk. Systempaverkan kan uppkomma, sérskilt vid hoga
doser under langa perioder. Eventuella systembiverkningar inkluderar Cushings syndrom,
Cushingliknande symtombild, binjuresuppression, akut binjurebarkkris samt h&ammad langdtillvéxt hos
barn och ungdomar och mera séllan en rad psykologiska stérningar eller beteendestorningar
innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, somnstorningar, oro, depression eller aggression. Det bor
Overvagas att remittera barnet eller ungdomen till en pediatrisk andningsspecialist.

Regelbunden kontroll av langdtillvaxt hos barn som far langtidsbehandling med kortikosteroider i
inhalationsform rekommenderas. Dosen av kortikosteroider i inhalationsform boér minskas till den
lagsta dosen som ger effektiv symtomkontroll av astman.



Hjalpdmnen

Airflusal Forspiro innehaller laktos upp till 11,57 mg/dos. Denna méngd orsakar normalt inga problem
for laktosintoleranta personer. Hjalpamnet laktos innehaller sma méangder mjélkprotein, vilket kan
orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

B-adregena blockerare kan bade forsvaga eller forstarka effekten av salmeterol. Bade selektiva och
icke-selektiva B-blockerare ska undvikas om inte tvingande skal foreligger.

Potentiellt allvarlig hypokalemi kan uppsta vid p,-agonistbehandling. Sarskild forsiktighet
rekommenderas vid akut svar astma eftersom denna effekt kan forstarkas av samtidig behandling med
xantinderivat, steroider och diuretika.

Samtidig anvandning av andra -adrenerga ldkemedel kan ha en potentiell additiv effekt.

Flutikasonpropionat

Under normala forhallanden uppnas endast laga plasmakoncentrationer av inhalerat
flutikasonpropionat pa grund av hog forsta passagemetabolism och hogt systemiskt clearance genom
metabolism av cytokrom CYP3A4 i tarm och lever. Betydelsefulla kliniska interaktioner med
flutikasonpropionat ar darfor osannolika.

En interaktionsstudie med friska individer med intranasalt flutikasonpropionat visade att ritonavir (en
mycket potent hammare av cytokrom CYP3A4) 100 mg 2 ganger dagligen 6kade
plasmakoncentrationen av flutikasonpropionat flera hundra ganger. Som en foljd av detta minskade
serumkortisolkoncentrationen markant. Information om denna interaktion saknas for inhalerat
flutikasonpropionat, men kraftigt forhojda plasmanivaer av flutikasonpropionat kan forvantas. Fall av
Cushings syndrom och binjuresuppression har rapporterats. Kombinationen bor undvikas savida inte
nyttan dvervdger den forhdjda risken for systembiverkningar av glukokortikoiden.

I en liten studie med friska frivilliga visades att den nagot mindre potenta cytokrom P450 3A4-
hammaren ketokonazol, 6kade exponeringen med 150 % efter en engangsdos inhalerat
flutikasonpropionat. Detta ledde till en markant minskning av plasmakortisol jamfort med enbart
flutikasonpropionat. Samtidig behandling med andra potenta CYP3A-hdmmare sdsom itrakonazol och
lakemedel som innehaller kobicistat, och mattliga CYP3A-hammare som erytromycin forvantas ocksa
Oka den systemiska exponeringen for flutikasonpropionat och risken for systembiverkningar.
Kombinationer ska undvikas savida inte nyttan uppvager den potentiellt 6kade risken for systemiska
biverkningar av kortikosteroider, och om sa ar fallet ska patienter vervakas avseende systemiska
biverkningar av kortikosteroider.

Salmeterol

Potenta CYP3A4-hdmmare

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

Kliniskt signifikanta effekter sags inte pa blodtryck, hjartrytm, blodglukos eller kaliumnivaer i blodet.
Samtidig administrering med ketokonazol ékade inte elimineringshalveringstiden for salmeterol och
gav inte 6kad ackumulering av salmeterol med upprepad dosering.

Samtidig administrering av ketokonazol bor undvikas savida inte fordelarna dvervager 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).



Méattliga CYP3A4-hdmmare

Samtidig administrering av erytromycin (500 mg peroralt tre ganger dagligen) och salmeterol
(inhalation a 50 mikrogram 2 ganger dagligen) till 15 friska frivilliga under 6 dagar resulterade i en
liten men icke-statistisk signifikant okning i plasmakoncentrationen for salmeterol (1,4-faldig 6kning i
Cmax 0ch 1,2-faldig 6kning i AUC). Samtidig administrering av erytromycin associerades inte med
nagon annan allvarlig biverkning.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

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

Graviditet

En stor mangd data fran gravida kvinnor (mer an 1000 graviditeter) tyder inte pa nagon missbildnings-
eller foster/neonataltoxicitet relaterad till salmeterol eller flutikasonpropionat. Djurstudier har visat pa
reproduktionstoxikologiska effekter efter administrering av p,-agonister och glukokortikosteroider (se
avsnitt 5.3).

Gravida kvinnor ska endast behandlas med Airflusal Forspiro om den férvantade nyttan fér modern
Overvager varje tankbar risk for fostret.

Vid behandling av gravida kvinnor bér alltid l1agsta effektiva dos av flutikasonpropionat som ger
adekvat symtomkontroll av astman anvéndas.

Amning
Det ar okant om salmeterol och flutikasonpropionat/metaboliter utséndras i brostmjolk.

Studier har visat att salmeterol och flutikasonpropionat samt deras metaboliter utséndras i
modersmjélken hos digivande rattor.

En risk for ammade nyfoédda/spadbarn kan inte uteslutas. Lakaren maste besluta om amningen eller
behandlingen med Airflusal Forspiro ska avbrytas med hansyn till fordelen med amning for barnet och
fordelen med behandling for kvinnan.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Airflusal Forspiro har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Eftersom Airflusal Forspiro innehaller bade salmeterol och flutikasonpropionat kan samma typ och
samma svarighetsgrad av biverkningar forvantas som finns rapporterade for respektive substans.
Samtidig administrering av de tva substanserna har inte lett till ytterligare forekomst av biverkningar.

Biverkningar som har relaterats till salmeterol/flutikasonpropionat anges nedan och &r klassificerade
efter organsystem och frekvens. Frekvensintervallen &r definierade som: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), séllsynta (> 1/10 000 till

< 1/1000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data).

Frekvensen har hamtats fran kliniska studier. Férekomsten for placebo togs inte med i berékningen.



Organsystem Biverkning Frekvens
Infektioner och Candidainfektion i munhala och svalg Vanliga
infestationer
Lunginflammation (hos KOL-patienter) Vanligal3®
Bronkit Vanligal?
Candidainfektion i esofagus Séllsynta

Immunsystemet

Overkanslighetsreaktioner i form av:
Kutana overkanslighetsreaktioner

Angioddem (huvudsakligen i ansikte, munhala och
svalg)

Andningssymtom (andndd)

Mindre vanliga

Sallsynta

Mindre vanliga

Andningssymtom (bronkospasm) Sallsynta
Anafylaktiska reaktioner inkl. anafylaktisk chock | Sallsynta
Endokrina systemet Cushings syndrom, Cushingliknande symtombild, | Sallsynta*
binjuresuppression, hdmmad langdtillvaxt hos barn
och ungdomar, minskad bentéthet
Metabolism och nutrition Hypokalemi Vanliga®
Hyperglykemi Mindre vanliga*
Psykiska storningar Oro Mindre vanliga

Sémnsvarigheter

Mindre vanliga

Beteendestdrningar inkl psykomaotorisk Sallsynta

hyperaktivitet och irritabilitet (frdmst hos barn)

Depression, aggression (framst hos barn) Ingen kand

frekvens

Centrala och perifera Huvudvérk Mycket vanliga®
nervsystemet

Darrningar Mindre vanliga
Ogon Katarakt Mindre vanliga

Glaukom Sallsynta*

Dimsyn (se dven avsnitt 4.4) Ingen kand

frekvens




Hjértat Palpitationer Mindre vanliga
Takykardi Mindre vanliga
Hjartarytmi (inklusive supraventrikuldr takykardi | Sallsynta
och extrasystolier)
Formaksflimmer Mindre vanliga
Kérlkramp Mindre vanliga
Andningsvagar, brostkorg | Nasofaryngit Mycket vanliga? 3
och mediastinum
Halsirritation Vanliga
Heshet/dysfoni Vanliga
Sinuit Vanligat 3
Paradoxal bronkospasm Sallsynta*
Hud och subkutan vavnad | Blamarken Vanliga® 3
Muskuloskeletala systemet | Muskelkramp Vanliga
och bindvav
Frakturer Vanligal 3
Ledvark Vanliga
Muskelvérk Vanliga

1 Rapporterades frekvent i placebogrupperna

2 Rapporterades mycket frekvent i placebogrupperna
3 Rapporterades 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 B,-agonister sdsom darrningar, palpitationer och huvudvark har
rapporterats men &r ofta évergaende och minskar vid regelbunden behandling.

Som vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm intraffa med en 6kad vasande andning

omedelbart efter dosering. Paradoxal bronkospasm svarar pa snabbverkande bronkdilaterare och bor
behandlas omedelbart. Behandlingen med Airflusal Forspiro ska avbrytas omedelbart och patienten

utvarderas, vid behov ska alternativ behandling séttas in.

Pa grund av flutikasonpropionatkomponenten kan heshet och candidainfektion (torsk) i munhala och
svalg och séllsynt i esofagus forekomma hos vissa patienter. Bade heshet och férekomst av
candidainfektion kan lindras genom att skélja munnen med vatten och/eller borsta tanderna efter att
salmeterol/flutikasonpropionat anvénts. Symtomgivande candidainfektion i munhala och svalg kan
behandlas med lokalt verkande svampmedel under fortsatt behandling med Airflusal Forspiro.

Pediatriska populationen

Eventuella systembiverkningar inkluderar Cushings syndrom, Cushingliknande symtombild,
binjuresuppression och hammad langdtillvaxt hos barn och ungdomar (se avsnitt 4.4). Barn kan ocksa
uppleva oro, sémnsvarigheter och beteendestorningar, inklusive hyperaktivitet och irritabilitet.




Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Data fran kliniska studier angaende dverdosering med salmeterol/flutikasonpropionat saknas.
Overdosering med respektive substans beskrivs nedan:

Tecken och symtom pa 6verdosering med salmeterol ar yrsel, 6kat systoliskt blodtryck, darrningar,
huvudvark och takykardi. Om behandling med Airflusal Forspiro maste avbrytas pa grund av
Overdosering av B-agonistkomponenten, bor ersattning med lamplig steroidterapi dvervdgas. Dessutom
kan hypokalemi férekomma och darfor bér serumkaliumnivaerna dvervakas. Kaliumbehandling bor
dvervégas.

Akut 6verdosering: Doser som vida éverstiger rekommenderade doser av flutikasonpropionat och
som inhaleras under kort tid kan leda till tillfallig binjuresuppression. Detta kraver inte nagra akuta
atgarder, eftersom binjurefunktionen aterhamtar sig inom nagra dagar, vilket kan kontrolleras med
plasmakortisolmétningar.

Kronisk dverdosering med inhalerat flutikasonpropionat: Binjurefunktionen bor dvervakas och
behandling med systemisk kortikosteroid kan bli nédvandig. Nar patienten &r stabil bor behandling
fortsétta med rekommenderad dos av inhalerad kortikosteroid. Se avsnitt 4.4 risk for
binjuresuppression.

Vid fall med bade akut och kronisk dverdosering med flutikasonpropionat bér behandling med
Airflusal Forspiro fortsétta i lamplig dos fér symtomkontroll.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

ATC-kod: RO3AKO06

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt:

Airflusal Forspiro innehaller salmeterol och flutikasonpropionat som har olika verkningsmekanismer.
Verkningsmekanismen for respektive substans beskrivs nedan:

Salmeterol:
Salmeterol &r en selektiv langverkande (12 timmar) B,-adrenoceptoragonist med en lang sidokedja
som binder till receptorns "exo-site”.

Den bronkdilaterande effekten av salmeterol varar langre &n effekten av rekommenderade doser av
konventionella kortverkande B,-agonister, d.v.s. minst 12 timmar.


http://www.lakemedelsverket.se

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.

Klinisk effekt och sakerhet

Kliniska studier vid astma

I en 12-ménadersstudie (Gaining Optimal Asthma Control, GOAL) med 3416 vuxna och ungdomar
med langvarig astma jamfordes effekt och sakerhet av salmeterol/flutikasonpropionat med behandling
med enbart inhalerad kortikosteroid (flutikasonpropionat) for att faststalla om det var mojligt att uppna
malen med astmabehandling. Behandlingen trappades upp var 12:e vecka tills "total kontroll**
astadkoms eller hogsta dosen av studiemedicinen uppnaddes. GOAL visade att fler patienter som
behandlades med salmeterol/flutikasonpropionat uppnadde astmakontroll &n patienter som
behandlades enbart med inhalerad kortikosteroid, och denna kontroll uppnaddes med en lagre
kortikosteroiddos.

Valkontrollerad astma uppnaddes snabbare med salmeterol/flutikasonpropionat 4n med enbart
inhalerad kortikosteroid. Behandlingstiden for 50 % av deltagarna att uppna en forsta vélkontrollerad
vecka var 16 dagar for salmeterol/flutikasonpropionat jamfoért med 37 dagar for inhalerad
kortikosteroid. | subgruppen steroidnaiva astmatiker var tiden fram till en véalkontrollerad vecka 16
dagar for salmeterol/flutikasonpropionat jamfort med 23 dagar for inhalerad kortikosteroid.

De totala studieresultaten visade:

Andel patienter som uppnadde vélkontrollerad (WC)* och totalkontrollerad (TC)**
astma under 12 manader
Salmeterol/FP FP

Behandling fore studien WC TC WC TC
Inga ICS (SABA enbart) 78 % 50 % 70 % 40 %
Lagdos ICS (< 500 mikrogram BDP 75 % 44 % 60 % 28 %
eller liknande dagligen)
Medeldos ICS (> 500-1000 mikrogram 62 % 29 % 47 % 16 %
BDP eller liknande dagligen)
Sammanstallda resultat av de 71 % 41 % 59 % 28 %
3 behandlingsnivaerna

ICS = inhalerade kortikosteroider, SABA = kortverkande ,-agonister, BDP =
beklometasondipropionat, FP = flutikasonpropionat

* Valkontrollerad astma; < 2 dagar med symptom score dver 1 (symptom score 1 definieras som
"symptom under en kort period av dagen), eller tillfallig anvéndning av kortverkande beta-2-agonist
under < 2 dagar och < 4 tillfallen/vecka, eller lungfunktion > 80 % av beraknat morgon peak
expiratory flow (PEF) véarde samt inga uppvaknanden nattetid, inga exacerbationer och inga
biverkningar som féranledde andrad behandling.

** Totalkontrollerad astma: inga symtom, ingen anvandning av kortverkande [3,-agonist,
lungfunktion > 80 % av berdknat morgon peak expiratory flow (PEF) vérde, inga uppvaknanden
nattetid, inga exacerbationer och inga biverkningar som féranledde &ndrad behandling.

Resultaten fran denna studie tyder pa att salmeterol/flutikasonpropionat 50 mikrogram/100 mikrogram
2 ganger dagligen kan évervagas som inledande underhallsbehandling till patienter med medelsvar
langvarig astma, nar det ar viktigt att fa en snabb symtomkontroll av astman (se avsnitt 4.2).

I en dubbelblind randomiserad studie i parallella grupper med 318 patienter fran 18 ar med langvarig
astma, utvarderades sakerhet och tolerabilitet efter administrering av 2 doser 2 ganger dagligen



(dubbel dos) av salmeterol/flutikasonpropionat under 2 veckor. Studien visade att en dubblering av
dosen av salmeterol/flutikasonpropionat i alla styrkor i upp till 14 dagar ger en liten 6kning av -
agonistrelaterade biverkningar (darrningar 1 patient [1 %] mot 0; palpitationer 6 [3 %] mot 1 [< 1 %];
muskelkramper 6 [3 %] mot 1 [< 1 %] och en liknande férekomst av biverkningar i samband med
inhalerade kortikosteroider (t.ex. candidainfektion i munhala och svalg 6 [6 %] mot 16 [8 %]; heshet 2
[2 %] mot 4 [2 %]) jamfort med 1 dos 2 ganger om dagen. Den ringa 6kningen av B-agonistrelaterade
biverkningar bor beaktas om en dubblering av Airflusal Forspiro-dosen 6vervags ndr vuxna patienter
behdver tillaggsmedicinering med inhalerade kortikosteroider under en kort period (hdgst 14 dagar).

Kliniska studier vid KOL

TORCH ér en studie som pagick under tre ar for att utvardera effekten av behandling med
salmeterol/flutikasonpropionat 50 mikrogram/500 mikrogram 2 ganger dagligen, salmeterol

50 mikrogram 2 ganger dagligen, flutikasonpropionat 500 mikrogram 2 ganger dagligen eller placebo
pa total dodlighet hos KOL-patienter. KOL-patienter med ett utgangsvarde (fére bronkdilaterare) pa
FEV; < 60 % av forvantat normalvérde randomiserades till dubbelblind medicinering. Under studien
var ordinarie KOL-behandling tillaten med undantag for andra inhalerade kortikosteroider,
langverkande bronkdilaterare och langtidsbehandling med systemiska kortikosteroider. Tredrs
Overlevnad faststalldes for alla patienter oavsett om studiemedicineringen avbrutits eller inte. Det
primara resultatmattet var minskad mortalitet oavsett orsak efter tre ar for
salmeterol/flutikasonpropionat mot placebo.

Placebo Salmeterol 50 | FP 500 gg/lgg)%teroI/FP
N = 1524 N =1521 N = 1534 N = 1533
Alla dodsfall efter 3 ar
) 231 205 246 193
Antal dodsfall (%) | 15505y | (135 06) (16,0 %) (12,6 %)
Hazard ratio vs 0,879 1,060 0,825
placebo (K1) N/A (0,73, 1,06) (0,89, 1,27) (0,68, 1,00)
p-varde 0,180 0,525 0,0521
Hazard ratio
salmeterol/FP 0,932 0,774
50/500 vs enskilda N/A (0,77, 1,13) (0,64, 0,93) N/A
komponenter (KI) 0,481 0,007
p-vérde

FP = flutikasonpropionat, KI = konfidensintervall
! Icke-signifikant p-varde efter justering for 2 interimsanalyser av den priméra
effektjamforelsen fran en log-rankningsanalys stratifierad for rokvanor.

En trend mot forlangd 6verlevnad sags hos dem som behandlats med salmeterol/flutikasonpropionat
jamfort med placebo under tredrsperioden; emellertid uppnaddes inte den statistiska signifikansnivan
p <0,05.

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

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



Hélsorelaterad livskvalitet métt med St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) forbattrades av
alla aktiva behandlingsregimer jamfért med placebo. Den genomsnittliga forbattringen under
trearsperioden var for salmeterol/flutikasonpropionat jamfort med placebo -3,1 enheter (95 % KI: -4,1
till -2,1; p < 0,001), jamfért med salmeterol -2,2 enheter (p < 0,001) och jamfort med
flutikasonpropionat -1,2 enheter (p = 0,017). En minskning med 4 enheter anses som Kliniskt relevant.

Under 3-arsperioden uppskattades sannolikheten att lunginflammation skulle rapporteras som
biverkning till 12,3 % for placebo, 13,3 % for salmeterol, 18,3 % for flutikasonpropionat och 19,6 %
for salmeterol/flutikasonpropionat (hazard ratio for salmeterol/flutikasonpropionat mot placebo: 1,64,
95 % KI: 1,33-2,01, p < 0,001). Ingen 6kning av antal dddsfall som associerades med
lunginflammation férekom; antal dddsfall under behandlingstiden som lunginflammation bedémdes
vara primarorsaken var 7 for placebo, 9 for salmeterol, 13 for flutikasonpropionat och 8 for
salmeterol/flutikasonpropionat. Det fanns ingen signifikant skillnad i frakturférekomst (5,1 % placebo,
5,1 % salmeterol, 5,4 % flutikasonpropionat och 6,3 % salmeterol/flutikasonpropionat; hazard ratio for
salmeterol/flutikasonpropionat mot placebo: 1,22, 95 % KI: 0,87-1,72, p = 0,248).

Placebokontrollerade kliniska studier under 6 och 12 manader har visat att regelbunden anvandning av
salmeterol/flutikasonpropionat 50 mikrogram/500 mikrogram forbattrar lungfunktionen och minskar
andfaddhet samt minskar vid behovsmedicinering for att lindra symtom.

Studierna SC0O40043 och SC0O100250 var randomiserade, dubbelblinda, replikatstudier i parallella
grupper i vilka effekten av salmeterol/flutikasonpropionat 50/250 mikrogram 2 ganger dagligen (en
dos som inte &r godkand for behandling av KOL inom EU) jamférdes med salmeterol 50 mikrogram
2 ganger dagligen med avseende pa arliga frekvensen av medelsvara/svara exacerbationer hos KOL-
patienter med ett FEV1 50 % mindre an forvantat och exacerbationer i anamnesen. Medelsvara/svara
exacerbationer definierades som forvarrade symtom som krévde behandling med orala
kortikosteroider och/eller antibiotika eller sjukhusvard.

Studierna hade en inkorningsperiod pa 4 veckor, under vilken alla patienter fick markt
salmeterol/flutikasonpropionat 50/250 for att standardisera KOL-behandlingen och stabilisera sjukdom
innan randomisering till blindad studiemedicinering under 52 veckor. Patienterna randomiserades 1:1
till salmeterol/flutikasonpropionat 50/250 (totalt ITT n = 776) eller salmeterol (totalt ITT n = 778).
Fore inkdrningsperioden avbrot patienterna tidigare KOL-medicinering med undantag av kortverkande
bronkdilaterare. Anvandning av samtidiga inhalerade langverkande bronkdilaterare (B-,-agonister och
antikolinergika), kombinationsprodukter med ipratropium/salbutamol, orala f3-,-agonister och
teofyllinpreparat var inte tillatna under behandlingsperioden. Orala kortikosteroider och antibiotika var
tillatna for akut behandling av KOL-exacerbationer med specifika riktlinjer for anvandning. Patienter
anvande salbutamol vid behov under hela studierna.

Resultaten av bada studierna visade att behandling med salmeterol/flutikasonpropionat 50/250
resulterade i en signifikant lagre arlig frekvens av medelsvara/svara exacerbationer jamfort med
salmeterol (SCO40043: 1,06 respektive 1,53 per patient per ar, rate ratio pa 0,70, 95 % KI: 0,58-0,83,
p < 0,001). SCO100250: 1,10 respektive 1,59 per patient per ar, rate ratio pa 0,70, 95 % KI: 0,58-0,83,
p < 0,001). Resultaten for de sekundara effektivitetsmatten (tid till forsta medelsvara/svara
exacerbationen, arliga antalet exacerbationer som kravde orala kortikosteroider och FEV1 pa
morgonen fore dosering) gynnade signifikant salmeterol/flutikasonpropionat 50/250 mikrogram

2 ganger dagligen framfor salmeterol. Biverkningsprofilen var liknande med undantag av en hogre
forekomst lunginflammationer och kanda biverkningar (candidainfektion och dysfoni) i gruppen som
behandlades med salmeterol/flutikasonpropionat 50/250 mikrogram 2 ganger dagligen jamfort med
salmeterol. Lunginflammationsrelaterade handelser rapporterades for 55 (7 %) patienter i gruppen som
behandlades med salmeterol/flutikasonpropionat 50/250 mikrogram 2 ganger dagligen och 25 (3 %)
patienter i gruppen som behandlades med salmeterol. Den 6kade forekomsten av rapporterade
lunginflammationer med salmeterol/flutikasonpropionat 50/250 mikrogram 2 ganger dagligen verkar
vara av liknande omfattning som férekomsten som rapporterades efter behandling med
salmeterol/flutikasonpropionat 50/500 mikrogram 2 ganger dagligen i TORCH.



Astma

Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial (SMART)

Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial (SMART) var en 28-veckors amerikansk studie som
utvérderade sékerheten for salmeterol jamfort med placebo som tillagg till vanlig behandling hos
vuxna och ungdomar. Trots att det inte fanns nagra signifikanta skillnader i priméar effektvariabel av
kombinerat antal andningsrelaterade dédsfall och andningsrelaterade livshotande tillstand, visade
studien en signifikant 6kning av astma-relaterade dodsfall hos patienter som fick salmeterol (13
dodsfall av 13 176 patienter behandlades med salmeterol jamfort med 3 dédsfall av 13 179 patienter
pa 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.

Sékerhet och effekt av salmeterol-flutikasonpropionat jdmfért med enbart flutikasonpropionat vid
astma

Tva 26 veckor langa multicenterstudier utfordes for att jamfora sakerhet och effekt for salmeterol-
flutikasonpropionat jamfort med enbart flutikasonpropionat, en pa vuxna och ungdomar (AUSTRI-
studien), och den andra pa barn i aldern 4-11 ar (VESTRI-studien). Till bada studierna rekryterades
patienter med mattlig till svar persisterande astma med astmarelaterad sjukhusvistelse eller
astmaexacerbationer under foregaende ar. Det primara syftet med bada studierna var att faststalla om
tillagg av langverkande B2 -agonist till inhalerad kortikosteroid-behandling (salmeterol-
flutikasonpropionat) var minst lika bra (non-inferiority) som enbart inhalerade kortikosteroider
(flutikasonpropionat) avseende risk for allvarliga astmarelaterade handelser (astmarelaterad
sjukhusvistelse, endotrakealtub eller déd). En sekundar effektvariabel i studierna var att undersdka om
inhalerade kortikosteroider/langverkande B2 -agonist (salmeterol-flutikasonpropionat) var béttre an
behandling med enbart inhalerade kortikosteroider (flutikasonpropionat) avseende allvarlig
astmaexacerbation (definierat som férsamrad astma som krévde anvandning av systemiska
kortikosteroider i minst 3 dagar eller inlaggning pa sjukhus eller besok pa akutmottagning pa grund av
astma som kravde systemiska kortikosteroider).

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

Allvarliga astmarelaterade héndelser i 26-veckorsstudierna AUSTRI och VESTRI

AUSTRI VESTRI
Salmeterol- Enbart Salmeterol- Enbart
flutikason- flutikason- flutikason- flutikason-
propionat propionat propionat propionat
(n=5834) (n =5 845) (n=3107) (n=3101)

Sammansatta 34 (0,6 %) 33 (0,6 %) 27 (0,9 %) 21 (0,7 %)

effektvariabler

(astmarelaterad

sjukhusinlaggning,

endotrakealtub eller

dod)

Riskkvot salmeterol- | 1,029 1,285

flutikasonpropionat/ (0,638 - 1,662)? (0,726-2,272)°

flutikasonpropionat

(95 % Ki)

Ddd 0 0 0 0




Astmarelaterad 34 33 27 21
sjukhusvistelse

Endotrakealtub 0 2 0 0

2. 0m resulterande dvre 95-procentigt Kl-estimat for den relativa risken understeg 2,0 férelag non-
inferiority.

b Om resulterande 6vre 95-procentigt Kl-estimat for den relativa risken understeg 2,675 forelag non-
inferiority.

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

AUSTRI VESTRI
Salmeterol- Enbart Salmeterol- Enbart
flutikasonpropionat | flutikason- flutikasonpropionat | flutikason-
(n=5834) propionat (n=3107) propionat
(n=5845) (n=3101)
Antal deltagare med | 480 (8 %) 597 (10 %) 265 (9 %) 309 (10 %)
astmaexacerbation
Riskkvot 0,787 0,859
salmeterol- (0,698; 0,888) (0,729; 1,012)
flutikasonpropionat/
flutikasonpropionat
(95 % KIl)

Pediatrisk population:

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

I en 12 veckors studie pa barn, i aldrarna 4 till 11 &r [n = 257 ], som behandlades antingen med
salmeterol/flutikasonpropionat 50/100 eller med salmeterol 50 mikrogram + flutikasonpropionat 100
mikrogram tva ganger dagligen. Bagge behandlingsarmarna upplevde en 14 % 6kning av
toppexspirationsflodet samt forbattrad symtompoéng och vid behovsanvéndning av salbutamol. Det
fanns inga skillnader mellan de tva behandlingsarmarna. Det fanns inga skillnader i
sakerhetsparametrar mellan de tva behandlingsarmarna.

I en 12 veckors studie pa barn, i aldrarna 4 till 11 &r [ n = 203 ] med bestaende astma och som var
symtomatisk pa inhalerad kortikosteroid. Barnen randomiserades i parallella studiegrupper och
sakerhet var det primara 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 avbrét pa grund av forvérrad
astma. Efter 12 veckor hade inga barn i nagon av behandlingsgrupperna onormalt lag 24 timmars
urinkortisolutséndring. Det fanns inga andra skillnader i sékerhetsprofilen mellan behandlingsarmarna

Anvandning av flutikasonpropionat-innehallande astmalakemedel under graviditet:

En retrospektiv epidemiologisk observationell kohortstudie dar man anvénde sig av elektroniska
journaler fran Storbritannien utfordes 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 anvandes i studien.

| astmakohorten bestaende av 5 362 graviditeter som exponerats for inhalerade kortikosteroider under
den forsta trimestern konstaterades 131 allvarliga medfddda missbildningar. 1 612 (30 %) hade
exponerats for flutikasonpropionat eller salmeterol-flutikasonpropionat och hos dessa konstaterades
42 allvarliga medfodda missbildningar. Justerad oddskvot for allvarliga medfédda missbildningar som
diagnostiserades under ar 1 var 1,1 (95 % KIl: 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 ar jamforbart med resultaten fran en studie av 15 840 graviditeter utan
exponering for astmabehandling i databasen General Practice Research (2,8 allvarliga medfodda
missbildnings-handelser per 100 graviditeter).

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

Salmeterol:

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

Flutikasonpropionat:

Absorption:

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

Den systemiska absorberingen sker huvudsakligen via lungorna och &r initialt snabb men sedan
utdragen. Den del av dosen som svaljs efter inhalation bidrar endast till en 1ag systemexponering. Den
orala biotillgangligheten &r mindre 1 % pa grund av lag vattenléslighet och hdg forsta passage-
metabolism. Systemexponeringen ékar linjart med 6kad inhalerad dos.

Distribution:

Fordelningen av flutikasonpropionat karaktériseras av hégt plasma clearance (cirka 1150 ml/min), en
stor distributionsvolym vid steady state (cirka 300 1) och en terminal halveringstid pa ungefar

8 timmar.

Plasmaproteinbindningen ar 91 %.

Metabolism:

Flutikasonpropionat elimineras snabbt ur systemkretsloppet. Detta sker framst genom metabolism av
cytokrom P450 CYP 3A4-enzymer till en inaktiv karboxylsyremetabolit. Metaboliter med okénd
struktur har ocksa aterfunnits i feces.

Eliminering:

Flutikasonpropionats renala clearance ar obetydlig. Mindre &n 5 % av dosen utséndras i urinen,
huvudsakligen som metaboliter. Storre delen av dosen utsondras i feces som metaboliter och
ofdrandrat lakemedel.



5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Den enda sdkerhetsaspekten for anvandning hos méanniskor som framkommit vid djurstudier, dar
salmeterolxinafoat och flutikasonpropionat administrerats var for sig, ar effekter som orsakas av
forstarkta farmakologiska aktiviteter.

I reproduktionsstudier med djur har glukokortikosteroider visat sig kunna ge upphov till
missbildningar av olika slag (gomspaltor, skelettmissbildningar). Dessa resultat av djurstudier
forefaller inte ha nagon relevans for manniska vid rekommenderade doser. Djurstudier har visat
embryo/fostertoxisk effekt endast vid exponering for hoga nivaer salmeterolxinafoat. Vid samtidig
administrering av bada substanserna 6kade forekomsten av transposition av navelartar och ofullstandig
ossifiering av occipitalbenet hos rattor vid doser som medforde kanda glukokortikoidinducerade
misshildningar. Varken salmeterolxinafoat eller flutikasonpropionat har visat nagon potential for
genetisk toxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Laktosmonohydrat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Plastinhalator som innehaller en OPA/AI/PVC-Al-folieremsa med 60 avdelade doser pulverblandning.

Forpackningsstorlekar
1,2, 3, 4,5, 6 eller 10 inhalatorer som innehdller 60 doser.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kgpenhamn S
Danmark



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

49081

49082

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2014-01-09

Datum for den senaste fornyelsen: 2018-12-05

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2021-04-19



