PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Salmeterol/Flutikason Devatis 25 mikrogram/125 mikrogram/dos, inhalationsspray, suspension
Salmeterol/Flutikason Devatis 25 mikrogram/250 mikrogram/dos, inhalationsspray, suspension
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje uppmitt dos (som lamnar doseringsventilen) innehaller:
salmeterolxinafoat motsvarande 25 mikrogram salmeterol och 125 eller 250 mikrogram
flutikasonpropionat. Detta motsvarar en levererad dos (som lamnar munstycket) pa 21 mikrogram

salmeterol och 110 eller 220 mikrogram flutikasonpropionat.

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationsspray, suspension (tryckférsedd inhalation).

Vit till benvit suspension i en metallbehallare.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Salmeterol/Flutikason Devatis ar indicerat vid regelbunden behandling av astma déar anvandning av en
kombinationsprodukt (langverkande B,-agonist och inhalerad kortikosteroid) ar lamplig:

— patienter som inte far tillracklig symtomkontroll med inhalerade kortikosteroider och
kortverkande B,-agonister som inhaleras "vid behov”
eller
— patienter som redan har tillracklig symtomkontroll med bade inhalerade kortikosteroider och
langverkande B,-agonister

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Administreringssatt: for inhalation.

For optimal behandlingseffekt ska patienten instrueras att anvanda Salmeterol/Flutikason Devatis
dagligen, dven vid symtomfrihet.

Patienterna bor regelbundet undersokas av en ldkare sa att styrkan pa Salmeterol/Flutikason Devatis
som de far forblir optimal och endast dndras pa lakares inradan. Dosen ska titreras till den lagsta dos
vid vilken effektiv symtomkontroll uppnas. Nar symtomen halls under kontroll med den lagsta
styrkan av kombinationen (dvs. 25/125 mikrogram) tva ganger dagligen kan nésta steg vara att
byta till ett annat inhalationspreparat med salmeterolflutikason som finns i styrkorna 25/50
mikrogram.

Som alternativ kan patienter som behéver en langverkande B,-agonist titreras till
Salmeterol/Flutikason Devatis en gang dagligen om forskrivaren anser att detta ar tillrackligt for att
uppratthalla sjukdomskontrollen. Vid dosering en gang dagligen ska dosen ges pa kvallen om
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patienten har en historia av nattliga symtom, och pa morgonen om patienten har en historia av framst
dagtidssymtom.

Patienterna ska ges en salmeterol/flutikasonpropionatprodukt med en styrka som motsvarar den
flutikasonpropionatdos som ar lamplig for sjukdomens svarighetsgrad. Om enskilda patienter skulle
behova dosering utéver rekommenderade doser, ska lamplig dos av B,-agonist och/eller kortikosteroid
ordineras.

Rekommenderad dosering:
Vuxna och ungdomar 12 ar och aldre:
— Tva inhalationer med 25 mikrogram salmeterol och 125 mikrogram flutikasonpropionat tva
ganger dagligen.
eller
— Tva inhalationer med 25 mikrogram salmeterol och 250 mikrogram flutikasonpropionat tva
ganger dagligen.

Anvant som initial underhallsbehandling har ingen tydlig fordel visats jamfort med enbart inhalerat
flutikasonpropionat om inte minst ett av de tva av kriterierna vad géller svarighetsgrad &r uppfyllda.
Vanligtvis ar inhalationssteroider forstahandsval for de flesta patienter. Salmeterol/Flutikason Devatis
ar inte avsett for initial behandling av mild astma.

Pediatrisk population

Barn <12 ar:

Salmeterol/Flutikason Devatis ar inte lampligt for barn under 12 ar. For dessa patienter bor ett annat
inhalationspreparat med salmeterol och flutikason i lagre styrka (25/50 mikrogram) anvéndas.

Sarskilda patientgrupper

Ingen doséandring krévs till ldre patienter eller till patienter med nedsatt njurfunktion. Det finns inga
data tillgéngliga for anvéndning av Salmeterol/Flutikason Devatis hos patienter med nedsatt
leverfunktion.

Bruksanvisning
Patienterna ska instrueras i korrekt anvandning av inhalatorn (se bipacksedeln).

Under inhalationen bor patienten helst sitta eller sta. Inhalatorn ar utformad for anvandning i vertikalt
lage.

Testa inhalatorn:

Innan patienten anvander inhalatorn for forsta gangen ska munstyckskyddet avlagsnas genom att
forsiktigt trycka ihop sidorna pa skyddet, skaka inhalatorn val, halla inhalatorn mellan fingrarna och
tummen med tummen pa basen, under munstycket, och spruta i luften tills dosindikatorn visar 120"
pa en gron bakgrund (4 till 5 puffar) Inhalatorn ska skakas omedelbart fore varje puff. Om inhalatorn
inte har anvénts pa en vecka eller mer ska munstyckskyddet tas bort och patienten ska skaka inhalatorn
val (4 till 5 ganger). Under anvandningen av inhalatorn raknar dosindikatorn ned till noll.

Anvéndning av inhalatorn:

1. Patienterna ska ta bort munstycksskyddet genom att forsiktigt trycka pa sidorna av skyddet.

2. Patienterna bor kontrollera inhalatorns insida och utsida, inklusive munstycket, for att se om det
finns 16sa foremal.

3. Patienterna ska skaka inhalatorn val (4 till 5 ganger) for att sékerstalla att eventuella l6sa
foremal avlagsnas och att innehallet i inhalatorn blandas jamnt.

4. Patienterna ska hélla inhalatorn uppratt mellan fingrarna och tummen, med tummen pa basen,
under munstycket.

5. Patienterna ska andas ut sa langt det kanns bekvamt och sedan placera munstycket i munnen
mellan tdnderna och sluta ldpparna runt det. Patienterna ska instrueras att inte bita i munstycket.



6. Strax efter att ha borjat andas in genom munnen ska patienterna trycka hart pa inhalatorns
ovansida for att frigbra Salmeterol/Flutikason Devatis, samtidigt som de fortsatter att andas in
stadigt och djupt.

7. Medan patienterna haller andan ska de ta bort inhalatorn fran munnen och ta bort fingret fran
inhalatorns ovansida. Patienterna ska fortsatta att halla andan sa lange det kanns bekvamt.

8. For att ta en andra inhalation ska patienterna halla inhalatorn uppratt och vanta ungefar en halv
minut innan de upprepar steg 3 till 7.

9. Patienterna ska omedelbart sétta tillbaka munstyckskyddet i réatt 1age genom att trycka fast
locket ordentligt sa att det snapper pa plats. Detta kraver inte 6verdriven kraft, locket ska klicka
pa plats.

VIKTIGT

Patienterna bor inte skynda sig igenom steg 5, 6 och 7. Det &r viktigt att patienterna borjar andas in sa
langsamt som mojligt precis innan de anvander inhalatorn. Patienterna bor 6va framfor en spegel de
forsta gangerna. Om de ser "dimma" komma fran toppen av inhalatorn eller fran sidorna av munnen
ska de borja om fran steg 3.

Patienterna ska skdlja munnen med vatten och spotta ut det och/eller borsta tanderna efter varje dos av
lakemedlet for att minimera risken for orofaryngeal kandidos och heshet.

Anvéndning av en spaceranordning med Salmeterol/Flutikason Devatis rekommenderas for patienter
som har eller sannolikt kommer att ha svart att koordinera aktivering med inandning. Det
rekommenderas att anvanda AeroChamber Plus®-spaceranordningen med {uppfunnet namn},
eftersom data har visat tillracklig kompatibilitet.

Patienterna ska fa instruktioner om hur de ska anvanda och skéta sin inhalator och spacer pa ratt satt,
och deras teknik ska kontrolleras for att sakerstélla optimal tillforsel av det inhalerade Iakemedlet till
lungorna. Patienterna bor fortsitta att anvanda samma marke av spaceranordning, eftersom
byte mellan olika spaceranordningar kan leda till forandringar i den dos som tillférs lungorna
(se avsnitt 4.4).

Omdosering till lagsta effektiva dos bor alltid ske efter inforande eller byte av distanshallare.

Patienter bor 6vervéga att byta ut enheten nér dosindikatorn visar siffran ”20”. Dosindikatorn stannar
pa ”0” nar alla rekommenderade puffar har anvants. Byt ut inhalatorn nar dosindikatorn visar 0.

Patienter ska aldrig forsdka andra siffrorna pa dosindikatorn eller ta bort raknaren fran
metallbehallaren. Dosindikatorn kan inte aterstéallas och ar permanent féast vid metallbehallaren.

Rengoring (beskrivs &ven i bipacksedeln):

Din inhalator bor rengdras minst en gang i veckan.
1. Ta bort munstycksskyddet.
2. Taaldrig bort metallbehallaren fran plasthéljet.
3. Torka av munstyckets insida och utsida samt plasthéljet med en torr trasa eller servett.
4. Sétt tillbaka munstycksskyddet i rétt 1age. Detta kréver inte 6verdriven kraft, locket ska klicka
pa plats.

LAGG INTE METALLBEHALLAREN | VATTEN.



4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot n&got av de hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Salmeterol/Flutikason Devatis ska inte anvéndas for att behandla akuta astmasymtom for vilka en
snabb och kortverkande bronkvidgare krévs. Patienterna bér uppmanas att alltid ha sin inhalator till
hands for att lindra akuta astmaattacker.

Patienterna ska inte sattas in pa Salmeterol/Flutikason Devatis under en exacerbation eller vid
signifikant forsamring eller akut férvarrad astma

Allvarliga astmarelaterade biverkningar och exacerbationer kan uppkomma under behandling med
Salmeterol/Flutikason Devatis. Patienterna ska uppmanas att fortsatta behandlingen men soka lakare
om astmasymtomen forblir okontrollerade eller forvarras efter insattning av Salmeterol/Flutikason
Devatis.

Okat behov av anfallskuperande lakemedel (kortverkande bronkvidgare) eller minskat svar pa
anfallskuperande lakemedel tyder pa forsamrad astmakontroll varvid patienten ska kontrolleras av
lakare.

PlIotslig och progressiv forsamring av astmakontrollen &r potentiellt livshotande och patienten ska
omedelbart bedémas av lakare. En hdgre inhalerad kortikosteroiddos ska 6vervégas.

Né&r astmasymtomen &r under kontroll kan man évervéga att gradvis minska dosen av
Salmeterol/Flutikason Devatis. Under nedtrappning av behandlingen &r det viktigt att regelbundet
kontrollera patienterna. Den lagsta effektiva dosen av Salmeterol/Flutikason Devatis ska anvéandas (se
avsnitt 4.2).

Behandlingen med Salmeterol/Flutikason Devatis bor inte avbrytas abrupt pa grund av risken for
forsamring. Behandlingen bor trappas ned under lakares 6vervakning.

Liksom alla inhalationslakemedel som innehaller kortikosteroider ska Salmeterol/Flutikason Devatis
administreras med forsiktighet till patienter med aktiv eller vilande lungtuberkulos och svamp-, virus-
eller andra infektioner i luftvdgarna. Om det &r indicerat ska lamplig behandling séttas in utan
dréjsmal.

| séllsynta fall kan Salmeterol/Flutikason Devatis orsaka hjértarytmier, t.ex. supraventrikular
takykardi, extrasystolier, formaksflimmer och en latt 6vergaende minskning av serumkalium vid hoga
terapeutiska doser. Salmeterol/Flutikason Devatis ska ges med forsiktighet till patienter med svar
kardiovaskular sjukdom eller rytmrubbningar i hjartat och till patienter med diabetes mellitus,
tyreotoxikos, obehandlad hypokalemi eller till patienter predisponerade for laga serumnivaer av
kalium.

I mycket sallsynta fall har forhéjda blodglukosnivaer rapporterats (se avsnitt 4.8) och detta ska beaktas
vid forskrivning till patienter med diabetes mellitus i anamnesen.

Liksom vid annan inhalationsbehandling kan paradoxal bronkospasm uppsta med omedelbar 6kning
av vasande andning och andndd efter dosering. Paradoxal bronkospasm svarar pa kortverkande
bronkdilaterare och bor behandlas omedelbart. Salmeterol/Flutikason Devatis ska da omedelbart séttas
ut. Patienten ska beddmas kliniskt och alternativ terapi ges nar det ar nddvéndigt.

De farmakologiska biverkningarna av behandling med B,-agonister, sdsom tremor, palpitationer och
huvudvark, har rapporterats men tenderar att vara évergaende och minska med regelbunden
behandling.



Systempaverkan kan forekomma vid inhalationsbehandling med alla kortikosteroider, sarskilt efter
hoga doser under langre behandlingsperioder. Det ar 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
bentéthet, katarakt och glaukom och mer sallsynt en rad psykologiska stérningar eller
beteendestorningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, sémnstorningar, 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 darfér
angelaget att patienten foljs regelbundet och att dosen av kortikosteroid i inhalation minskas till
den lagsta dos vid vilken effektiv symtomkontroll av astman uppnas.

Langtidsbehandling med inhalationssteroider i hoga doser kan leda till binjurebarksuppression och
akut binjurebarkkris. I mycket séllsynta fall har binjurebarksuppression och akut binjurebarkkris
intraffat vid doser mellan 500 och 1000 mikrogram flutikasonpropionat. Akut binjurebarkkris kan
utlfsas av t.ex. trauma, kirurgi, infektion eller snabb reducering av dosen. Debutsymtomen &r vanligen
okaraktaristiska och kan omfatta anorexi, magsmartor, viktnedgang, trétthet, huvudvark, illamaende,
krakningar, hypotension, nedsatt medvetandegrad, hypoglykemi och kramper. Tilldgg av perorala
kortikosteroider bor dvervagas vid olika stressituationer eller vid elektiva kirurgiska ingrepp.

Systemisk absorption av salmeterol och flutikasonpropionat sker huvudsakligen via lungorna.
Eftersom anvandningen av en spaceranordning tillsammans med en doserad inhalator kan ka
lakemedelsleveransen till lungorna bor det noteras att detta potentiellt kan leda till en 6kad risk for
systemiska biverkningar. Patienterna bor fortsétta att anvédnda samma marke av spaceranordning,
eftersom byte mellan olika spaceranordningar kan leda till fordndringar i den dos som tillfors
lungorna.

Nyttan med inhalerat flutikasonpropionat bor minimera behovet av orala steroider, men hos patienter
som byter fran orala steroider kan risken for nedsatt binjurereserv kvarsta under avsevard tid. Darfor
ska dessa patienter behandlas med sarskild forsiktighet och binjurebarkfunktionen kontrolleras
regelbundet. Patienter som tidigare har behovt akut kortikosteroidbehandling med hog dos kan ocksa
I6pa risk. Risken for en sadan kvarstdende nedsattning ska alltid beaktas vid akuta och elektiva
situationer som kan orsaka stress, och lamplig kortikosteroidbehandling maste 6vervégas.
Specialistkonsultation kan krévas for att beddma omfattningen av den nedsatta binjurefunktionen fore
elektiva ingrepp.

Ritonavir kan 6ka koncentrationen av flutikasonpropionat i plasma kraftigt. Samtidig anvandning ska
darfor undvikas om inte den potentiella nyttan for patienten 6vervéger risken for systemiska
biverkningar av kortikosteroider. Det finns ocksa en okad risk for systemiska biverkningar nar
flutikasonpropionat kombineras med andra potenta CYP3A-hammare, inklusive produkter som
innehaller kobicistat (se avsnitt 4.5).

I en 3-arig studie pa patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) som fick salmeterol och
flutikasonpropionat som en fast doskombination administrerad via Diskus/Accuhaler jamfort med
placebo, rapporterades en 6kning av infektioner i nedre luftvégarna (séarskilt lunginflammation och
bronkit) (se avsnitt 4.8). | en 3-arig KOL-studie I6pte &ldre patienter, patienter med lagre
kroppsmasseindex (<25 kg/m?) och patienter med mycket svar sjukdom (FEV,<30 % av forvantat
varde) storst risk att utveckla lunginflammation, oavsett behandling. Lékare bor vara vaksamma pa
eventuell utveckling av lunginflammation och andra infektioner i nedre luftvdgarna hos patienter med
KOL, eftersom de kliniska symtomen pa sadana infektioner och exacerbationer ofta 6verlappar
varandra. Om en patient med svar KOL har drabbats av lunginflammation bor behandlingen med
Salmeterol/Flutikason Devatis omprovas. Sdkerheten och effekten av Salmeterol/Flutikason Devatis
har inte faststallts hos patienter med KOL och dérfor ar Salmeterol/Flutikason Devatis inte indicerat
for behandling av patienter med KOL.

Samtidig anvandning av ketokonazol med systemisk effekt, ger en signifikant 6kad systemisk
exponering av salmeterol. Detta kan leda till 6kade systemiska effekter (t.ex.forlangt QTc-intervall



och palpitationer). Samtidig behandling med ketokonazol eller andra potenta CYP3A4-hd&mmare bor
undvikas savida inte fordelarna dvervager den potentiellt 6kade risken for systemiska biverkningar av
salmeterolbehandling (se avsnitt 4.5).

Synrubbning
Synrubbningar kan rapporteras vid systemisk och topikal anvandning av kortikosteroider. Om en

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

Pediatrisk population

Salmeterol/Flutikason Devatis ar inte lampligt for barn under 12 ar (se avsnitt 4.2). Det bor dock
noteras att barn och ungdomar under 16 ar som tar hdga doser flutikasonpropionat (vanligtvis >1000
mikrogram/dag) kan l6pa sarskild risk for systemiska effekter. Systempaverkan kan uppkomma,
sarskilt vid hoga doser under langa perioder. Eventuella systembiverkningar inkluderar Cushing’s
syndrom, Cushingliknande symtombild, binjurebarksuppression, akut binjurebarkkris samt h&mmad
langdtillvaxt hos barn och ungdomar och mer sallsynt en rad psykologiska storningar eller
beteendestorningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, sémnstorningar, oro, depression eller
aggression. Det bor dvervégas att remittera barnet eller ungdomen till en pediatrisk andningsspecialist.

Regelbunden kontroll av langdtillvaxt hos barn som star pa langtidsbehandling med inhalerade
kortikosteroider rekommenderas. Dosen av inhalerad kortikosteroid bér minskas till den lagsta
dosen som ger en bibehallen effektiv kontroll av astman.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Betaadrenerga blockerare kan bade forsvaga eller motverka effekten av salmeterol. Bade icke-
selektiva och selektiva B-blockerare ska undvikas savida ej tvingande skal foreligger. Potentiellt
allvarlig hypokalemi kan uppsta vid B ,-agonist-behandling. Sarskild forsiktighet rekommenderas vid
akut svar astma eftersom denna effekt kan forstarkas av samtidig behandling med xantinderivat,
steroider och diuretika.

Samtidig anvandning av andra lakemedel som innehaller B-adrenergika kan ha en potentiellt additiv
effekt.

Flutikasonpropionat

Under normala forhallanden uppnas endast laga plasmakoncentrationer av inhalerat
flutikasonpropionat pa grund av hdggradig forsta passage metabolism och hogt systemiskt clearance
genom metabolism av cytokrom CYP3A4 i tarm och lever. Darfor &r kliniskt signifikanta
lakemedelsinteraktioner med flutikasonpropionat osannolika.

En interaktionsstudie pa friska individer med intranasalt flutikasonpropionat visade att ritonavir (ett
hoggradigt potent cytokrom CYP3A4-hdmmande lakemedel) 100 mg 2 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 forhdjda plasmanivaer av flutikasonpropionat kan forvantas. Fall av
Cushing’s syndrom och binjurebarksuppression har rapporterats. Kombinationen bér undvikas savida
inte nyttan dvervager den forhdjda risken for systembiverkningar av glukokortikoiden.

I en liten studie pa friska frivilliga visades att den nagot mindre potenta CYP3A-hammaren
ketokonazol, 6kade expositionen med 150 % efter en singeldos inhalerat flutikasonpropionat. Som en
foljd av detta sdgs en markant minskning av plasmakortisol jamfort med enbart flutikasonpropionat.
Samtidig behandling med andra potenta CYP3A-hdmmare, sdsom itrakonazol och
kobicistatinnehallande produkter, och mattliga CYP3A-hammare, sasom erytromycin, forvantas ocksa
Oka den systemiska exponeringen for flutikasonpropionat och risken for systemiska biverkningar.



Kombinationer bor undvikas om inte nyttan uppvéger den potentiella 6kade risken for systemiska
biverkningar av kortikosteroider, i vilket fall patienterna bor kontrolleras noggrant med avseende pa
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 6kad incidens 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 eller
gav O6kad 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).

Mattliga CYP 3A4-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 6kning i exponering for salmeterol (1,4-faldig 6kning i Cp,.x 0ch
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 fran manniska. Djurstudier har emellertid inte visat nagra effekter av salmeterol
eller flutikasonpropionat pa fertiliteten.

Graviditet

En stor méangd data om gravida kvinnor (mer an 1000 graviditetsutfall) tyder inte pa nagon
missbildnings- eller foster/neonataltoxicitet av salmeterol och flutikasonpropionat. Djurstudier har
visat pa reproduktionstoxikologiska effekter efter administrering av B,-adrenoreceptoragonister och
glukokortikoider (se avsnitt 5.3).

Gravida kvinnor ska endast behandlas med Salmeterol/Flutikason Devatis da den forvantade nyttan for
modern Overvager varje tankbar risk for fostret.

Vid behandling av gravida kvinnor bor alltid lagsta effektiva dos av flutikasonpropionat efterstravas
samtidigt som risken med ett forsamrat astmatillstand maste beaktas.

Amning
Det &r okdnt om salmeterol och flutikasonpropionat/metaboliter utséndras i bréstmjolk.

Studier har visat att salmeterol och flutikasonpropionat, och deras metaboliter, utséndras i bréstmjolk
hos digivande rattor.

En risk for det ammande nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man
ska avbryta amningen eller avbryta behandlingenl med Salmeterol/Flutikason Devatis 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 anvanda maskiner

Salmeterol/Flutikason Devatis har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Eftersom Salmeterol/Flutikason Devatis innehaller 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 bidragit till ytterligare férekomst av
biverkningar.

Biverkningar som har relaterats till salmeterol/flutikasonpropionat anges nedan och &r klassificerade
efter organsystem och frekvens. Frekvensintervallen ar definierade som: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1000 till <1/100), sallsynta (>=1/10 000 till <1/1000)
och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Frekvensen har hamtats fran
kliniska prévningar. Incidensen for placebo togs inte med i berdkningen.

Organsystem Biverkning Frekvens
Infektioner och infestationer [Candidainfektion i munhala och svalg Vanliga
Pneumoni Vanliga'?
Bronkit Vanligat?
Candidainfektion i esofagus Séllsynta
Immunsystemet Overkanslighetsreaktioner i form av:

Kutana overkanslighetsreaktioner
Angioddem (huvudsakligen i ansikte, munhala och |Mindre vanliga

svalg) Sallsynta

Andningssymtom (dyspné)

Andningssymtom (bronkospasm) Mindre vanliga

Anafylaktiska reaktioner inklusive anafylaktisk Sallsynta

chock Séllsynta
Endokrina systemet Cushings syndrom, Cushingliknande symtombild, |Séllsynta*

binjurebarksuppression, hdmmad langdtillvaxt hos
barn och ungdomar, minskad bentathet

Metabolism och nutrition Hypokalemi Vanliga®
Forhojda blodglukosnivaer Mindre vanliga*

Psykiska storningar Oro Mindre vanliga
Sémnsvarigheter Mindre vanliga

Beteendestdrningar, inkluderande psykomotorisk  |Séallsynta
hyperaktivitet och irritabilitet (framst hos barn)

Depression, aggression (framst hos barn) Ingen kénd
frekvens
Centrala och perifera Huvudvark Mycket vanliga®
nervsystemet Tremor Mindre vanliga
Ogon Katarakt Mindre vanliga
Glaukom Sallsynta*
Dimsyn Ingen kand
frekvens*
Hjéartat Palpitationer Mindre vanliga
Takykardi Mindre vanliga
Hjartarytmier (inkluderande supraventrikul&r Séllsynta

takykardi och extrasystolier).




Organsystem Biverkning Frekvens
Férmaksflimmer Mindre vanliga
Kérlkramp Mindre vanliga

Andningsvagar, brdstkorg Nasofaryngit Mycket vanliga?3

och mediastinum Halsirritation Vanliga
Heshet/dysfoni Vanliga
Sinusit Vanliga'?
Paradoxal bronkospasm Sallsynta*

Hud och subkutan vavnad Blamarken Vanliga'?

Muskuloskeletala systemet  |Muselkramper Vanliga

och bindvav Traumatiska frakturer Vanliga'?
Artralgi Vanliga
Myalgi Vanliga

1 Aven rapporterad som vanlig for placebogrupperna

2 Aven rapporterad som mycket vanlig for placebo

3 Rapporterad under en 3-arsperiod i en studie pa KOL
4 Se avsnitt 4.4.

Beskrivning av utvalda biverkningar

De farmakologiska biverkningarna av behandling med B,-agonister, sdsom tremor, palpitationer och
huvudvark, har rapporterats men tenderar att vara 6vergaende och minska med regelbunden
behandling.

Som vid annan inhalationsbehandling kan paradoxal bronkospasm uppstd med omedelbar 6kning av
vasande andning och andndd efter dosering. Paradoxal bronkospasm svarar pa kortverkande
bronkdilaterare och bor behandlas omedelbart. Salmeterol/Flutikason Devatis ska da omedelbart séttas
ut. Patienten ska beddmas kliniskt och alternativ terapi ges nar det ar nédvéndigt.

Pa grund av flutikasonpropionatkomponenten kan heshet och candidiasis (torsk) i munnen och halsen,
och i séllsynta fall i esofagus, forekomma hos vissa patienter. Bade heshet och forekomst av
candidainfektion i munhéla och svalg kan lindras genom att skélja munnen med vatten och/eller borsta
tanderna efter anvandning av produkten. Symtomgivande candidainfektion i munhala och svalg kan
behandlas med lokalt verkande fungicida lakemedel under fortsatt behandling med
Salmeterol/Flutikason Devatis.

Pediatrisk population

Salmeterol/Flutikason Devatis ar inte lampligt for barn under 12 ar (se avsnitt 4.2). Eventuella
systemiska effekter inkluderar Cushings syndrom, Cushingliknande symtombild, binjuresuppression
och tillvaxthamning hos barn och ungdomar (se avsnitt 4.4). Barn kan ocksa uppleva oro,
somnsvarigheter och beteendeférandringar, inkluderande 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 via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.


http://www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns inga data tillgangliga fran kliniska studier betraffande dverdosering av Salmeterol/Flutikason
Devatis men data om Gverdosering av bada aktiva substanser anges nedan:

Tecken och symtom pa 6verdosering av salmeterol ar yrsel, okat systoliskt blodtryck, tremor,
huvudvark och takykardi. Om behandling med Salmeterol/Flutikason Devatis maste sattas ut pa grund
av Overdosering av lakemedlets B-agonistkomponent, bor ersdttning med Iamplig steroidterapi
Overvagas. Dessutom kan hypokalemi férekomma och darfér bor kaliumhalten i serum kontrolleras.
Kaliumerséttning ska 6vervagas.

Akut: doser som vida 6verstiger rekommenderade doser av flutikasonpropionat och som inhaleras
under kort tid kan leda till tillfallig suppression av binjurefunktionen. Detta fordrar inte nagra akuta
atgarder, eftersom binjurefunktionen aterhamtar sig inom nagra dagar, vilket kan verifieras med
plasmakortisolmétningar.

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

Vid bade akut och kronisk 6verdosering av flutikasonpropionat ska behandling med fast
doskombination av salmeterol och flutikasonpropionat fortsatta med en lamplig dos for
symptomkontroll.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvagssjukdomar, adrenergika i kombination med
kortikosteroider eller 6vriga medel, exKkl. antikolinergika, ATC-kod: RO3AK06

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt
Salmeterol/Flutikason Devatis innehaller salmeterol och flutikasonpropionat, vilka har olika
verkningsmekanism.

De respektive verkningsmekanismerna for bada lakemedlen beskrivs nedan.

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

Salmeterol har en bronkvidgande effekt som varar langre, minst 12 timmar, &n de rekommenderade
doserna av konventionella kortverkande B,-agonister.

Flutikasonpropionat:

Flutikasonpropionat som inhaleras i rekommenderade doser har en antiinflammatorisk glukokortikoid
effekt i lungorna vilken leder till minskade astmasymtom och astmaexacerbationer med férre
biverkningar an vid systemisk administrering av kortikosteroider.

Klinisk effekt och sékerhet

Salmeterol/flutikasonpropionat — kliniska studier pa astma

I en tolvmanadersstudie (Gaining Optimal Asthma Control, GOAL) med 3416 vuxna och ungdomar
med svar astma jamfordes sékerheten och effekten av salmeterol och flutikasonpropionat i en fast
doskombination med inhalerad kortikosteroid (flutikasonpropionat) ensamt for att avgora om malen for
astmabehandlingen var uppnaeliga. Behandlingen trappades upp var 12:e vecka tills **total kontroll
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uppnaddes eller hogsta dosen av studielakemedlet naddes. GOAL visade att fler patienter som
behandlades med salmeterol och flutikasonpropionat som en fast doskombination uppnadde
astmakontroll &n patienter som behandlades med enbart inhalerade kortikosteroider (ICS), och denna
kontroll uppnaddes med en lagre kortikosteroiddos.

*Vlkontrollerad astma uppnaddes snabbare med den fasta doskombinationen av salmeterol och
flutikasonpropionat an med enbart ICS. Tiden for behandling for 50 % av forsokspersonerna att uppna
en forsta valkontrollerad vecka var 16 dagar for den fasta doskombinationen av salmeterol och
flutikasonpropionat jamfért med 37 dagar for ICS-gruppen. | undergruppen med steroidnaiva astmatiker
var tiden till en individuellt vélkontrollerad vecka 16 dagar i behandlingsgruppen med fast
doskombination av salmeterol och flutikasonpropionat, jamfort med 23 dagar efter behandling med ICS.

De totala studieresultaten visade:

Procentandel patienter som uppnadde *vélkontrollerad (VK) och **totalt kontrollerad (TK)
astma under 12 manader

Behandling fore studien Salmeterol/FP FP

VK TK VK TK
Ingen ICS (enbart SABA) 78 % 50 % 70 % 40 %
Lag dos ICS (<500 mikrogram BDP eller|75 % 44 % 60 % 28 %
motsvarande/dag)
Medelhdég dos ICS (>500 till 1000|62 % 29 % 47 % 16 %
mikrogram BDP eller motsvarande/dag)
Poolade resultat for de 3|71 % 41 % 59 % 28 %
behandlingsnivaerna

*Vélkontrollerad astma: mindre an eller lika med 2 dagar med symtompodang 6ver 1 (symtompoang 1
definierad som ”symtom under en kort period under dagen”), anvandning av SABA under mindre an
eller lika med 2 dagar och mindre &n eller lika med 4 tillfallen/vecka, exspiratoriskt flode dver eller lika
med 80 % av forvantat topputandningsflode pa morgonen, inga uppvaknanden nattetid, inga
exacerbationer och inga biverkningar som kréver &ndrad behandling.

**Totalt kontrollerad astma: inga symtom, ingen anvandning av SABA, exspiratoriskt flode 6ver eller
lika med 80 % av forvantat topputandningsflode pa morgonen, inga uppvaknanden nattetid, inga
exacerbationer och inga biverkningar som kréver &ndrad behandling.

Resultaten av denna studie tyder pa att salmeterol/flutikasonpropionat 50/100 mikrogram tva ganger
dagligen kan 6vervagas som initial underhallsbehandling hos patienter med mattligt ihallande astma for
vilka snabb kontroll av astma bedéms vara viktig (se avsnitt 4.2).

I en dubbelblind randomiserad paralleligruppsstudie pa 318 patienter med ihallande astma i aldern >18
ar utvarderades sakerhet och tolerabilitet vid administrering av tva inhalationer tva ganger dagligen
(dubbel dos) av salmeterol och flutikasonpropionat under tva veckor. Studien visade att en dubblering
av inhalationerna for alla styrkor av salmeterol och flutikasonpropionat i upp till 14 dagar gav en liten
0kning av B-agonistrelaterade biverkningar (tremor- 1 patient [1 %] mot O, palpitationer- 6 [3 %] mot 1
[<1 %], muskelkramper- 6 [3 %] mot 1 [<1 %]) och en liknande incidens av biverkningar relaterade till
inhalationssteroider (t.ex. oral candidiasis- 6 [6 %] mot 16 [8 %], heshet- 2 [2 %] mot 4 [2 %]) jamfort
med en dos tva ganger dagligen. Den lilla 6kningen av B-agonistrelaterade biverkningar bor beaktas om
lakaren 6vervéger en dubblering av dosen salmeterol och flutikasonpropionat till vuxna patienter som
behover ytterligare korttidsbehandling (upp till 14 dagar) med inhalationssteroider.

Astma

SMART (Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial)

Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial (SMART) var en 28 veckor lang amerikansk studie
som undersokte sékerheten hos salmeterol jamfort med placebo som tillagg till den vanliga behandlingen
hos vuxna och ungdomar. Aven om det inte fanns nagra signifikanta skillnader for det primara
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effektmattet, det sammanlagda antalet andningsrelaterade dodsfall och andningsrelaterade livshotande
incidenter, visade studien en signifikant dkning av astmarelaterade dodsfall hos patienter som fick
salmeterol (13 dodsfall hos 13 176 patienter som behandlades med salmeterol jamfort med 3 dodsfall
hos 13 179 patienter som fick placebo). Studien var inte utformad for att undersoka effekterna av
samtidig anvéndning av inhalerade kortikosteroider, och endast 47 % av forsokspersonerna uppgav att
de anvénde inhalerade kortikosteroider vid studiens bérjan.

Sékerhet och effekt av salmeterol-FP jamfért med enbart FP vid astma

Tva multicenterstudier pa 26 veckor genomfordes for att undersoka sakerheten och effekten av
salmeterol-FP jamfort med enbart FP. Den ena studien omfattade vuxna och ungdomar (AUSTRI-
studien) och den andra barn i dldern 4-11 ar (VESTRI-studien). De deltagande patienterna hade mattlig
till svar ihallande astma med en historia av astmarelaterade sjukhusinlaggningar eller astmaforvarringar
under det foregaende aret. Det priméara syftet med studien var att underséka om tillagget av LABA till
ICS-behandling (salmeterol-FP) var icke-underldgset jamfort med enbart ICS-behandling (FP) vad
galler risken for allvarliga astmarelaterade héndelser (astmainducerade sjukhusinlaggningar,
endotrakeal intubation och dod). Ett sekundart mal med dessa studier var att undersoka om effekten av
ICS/LABA (salmeterol-FP) ar dverlagsen jamfort med enbart ICS-behandling (FP) nér det géller svara
astmaexacerbationer (definierade som forsamring av astma med behov av ytterligare systemiska
kortikosteroider under minst 3 dagar eller en inlaggning pa sjukhus eller éppenvard pa grund av astma,
som dessutom maste behandlas med systemiska kortikosteroider).

Totalt 11 679 respektive 6 208 forsdkspersoner randomiserades i AUSTRI- och VESTRI-studierna och
behandlades i enlighet darmed. | bada studierna uppnaddes icke-underlagsenhet for det priméara
effektmattet avseende sakerhet (se tabell nedan).

Allvarlig astma orsakade incidenter i 26-veckorsstudierna AUSTRI och VESTRI

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-FP Endast FP Salmeterol-FP Endast FP
(n=5834) (n =5 845) (n=3107) (n=3101)

Kombinerad effektmatt 34 (0,6%) 33 (0,6%) 27 (0,9%) 21 (0,7%)
(astma som orsakat
sjukhusinlaggning,
endotrakeal intubation
eller dodsfall)
Salmeterol-FP/FP 1,029 1,285
riskkvot (95 % KI) (0,638-1,662)? (0,726-2,272)°
Dodsfall 0 0 0 0
Astma orsakade 34 33 27 21
sjukhusinlaggning
Endotrakeal intubation 0 2 0 0

@ |Icke-underl&gsenhet faststalldes nar den resulterande dvre skattningen av 95 % KI for den relativa
risken var mindre én 2,0.

b Icke-underlagsenhet faststalldes nar den resulterande dvre uppskattningen av 95 % K for den
relativa risken var mindre én 2,675.

Bada studierna visade en minskning av tiden till den forsta astmaforvarringen for salmeterol-FP jamfort
med FP for det sekundara effektmattet, men endast AUSTRI-studien uppnadde statistisk signifikans:

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-FP Endast FP Salmeterol-FP Endast FP
(n=5834) (n =5 845) (n=3107) (n=3101)
Antal patienter med 480 (8%) 597 (10%) 265 (9%) 309 (10%)
astmaforvarring
Salmeterol-FP/FP 0,787 0,859
riskkvot (95 % KIl) (0,698; 0,888) (0,729; 1,012)
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Pediatrisk population

Salmeterol/Flutikason Devatis ar inte lampligt for barn under 12 ar (se avsnitt 4.2). Foljande information
avser en lagre dos av den fasta kombinationen av dessa tva aktiva substanser, dvs. en dos och styrka
som inte finns tillganglig med Salmeterol/Flutikason Devatis.

I studien SAM101667, som omfattade 158 barn i dldern 6 till 16 ar med symtomatisk astma, var
kombinationen salmeterol/flutikasonpropionat lika effektiv som en fordubblad dos flutikasonpropionat
nér det géller symtomkontroll och lungfunktion. Denna studie var inte utformad for att undersdka
effekten pa exacerbationer.

I en randomiserad studie med barn i aldern 4 till 11 ar [n=428] jamfordes salmeterol/flutikasonpropionat
Diskus (50/100 mikrogram, en inhalation tva ganger dagligen) med salmeterol/flutikasonpropionat
dosinhalator (25/50 mikrogram, tva inhalationer tva ganger dagligen) under en 12 veckors
behandlingsperiod. Den justerade genomsnittliga forandringen fran baslinjen i genomsnittligt
morgonens hogsta utandningsfléde under veckorna 1-12 var 37,7 I/min i Diskus-gruppen och 38,6 I/min
i MDI-gruppen. Forbattringar sags ocksa i bada behandlingsgrupperna nar det galler raddningsinsatser
och symtomfria dagar och nétter.

En multicenterstudie pa 8 veckor, dubbelblind, genomférdes for att utvardera siakerheten och effekten
av salmeterol-FP dosinhalator (25/50 mikrogram, 1 eller 2 inhalationer tva ganger dagligen) jamfort
med enbart FP (50 mikrogram, 1 eller 2 inhalationer tva ganger dagligen) hos japanska barn (6 manader
till 4 ar) med bronkialastma hos barn. Nittionio procent (148/150) och nittiofem procent (142/150) av
patienterna som randomiserats till att fa salmeterol-FP respektive enbart FP fullfoljde den dubbelblinda
perioden av studien. Sékerheten vid langvarig behandling med salmeterol-FP dosinhalator (25/50
mikrogram, 1 eller 2 inhalationer tva ganger dagligen) utvarderades under en 16 veckor lang, 6ppen
forlangningsperiod. Nittre procent (268/288) fullféljde forlangningsperioden. Studien uppnadde inte sitt
primara effektmatt, som var den genomsnittliga forandringen fran baslinjen i den totala
astmasymtomskalan (dubbelblind period). Ingen statistiskt signifikant Gverlagsenhet till férman for
salmeterol-FP jamfort med FP kunde pavisas (95 % KI [-2,47; 0,54], p = 0,206). Det finns inga
uppenbara skillnader i sakerhetsprofilen mellan salmeterol-FP och enbart FP (8 veckors dubbelblind
period). Dessutom identifierades inga nya sékerhetssignaler vid administrering av salmeterol-FP under
den 16 veckor langa 6ppna forlangningsperioden. Uppgifterna om salmeterol-FP:s effekt och sakerhet
ar dock otillrackliga for att faststalla

nytta/riskbalansen for salmeterol-FP hos barn under 4 ar.

Lakemedel innehallande flutikasonpropionat fér behandling av astma under graviditet

En retrospektiv epidemiologisk kohortstudie baserad pa elektroniska patientjournaler fran
Storbritannien genomfordes for att faststélla risken for allvarliga medfédda missbildningar, séarskilt
efter administrering av enbart inhalerad FP och av kombinationen salmeterol-FP under férsta
trimestern, i forhallande till inhalerade kortikosteroider som inte innehaller FP. Ingen
placebokontrollgrupp ingick i denna studie.

131 diagnostiserade allvarliga medfédda missbildningar identifierades i astmakohorten med 5362
graviditeter under 1CS-behandling; 1612 (30 %) gravida kvinnor hade behandlats med FP eller
salmeterol-FP, varav 42 diagnostiserade allvarliga medfodda missbildningar identifierades. Den
justerade oddskvoten for allvarliga medfodda misshildningar, diagnostiserade efter ett ar, var 1,1 (95
% KI: 0,5 — 2,3) for FP-exponerade jamfort med icke-FP-, ICS-exponerade gravida kvinnor med
mattlig astma och 1,2 (95 % KI: 0,7 — 2,0) for gravida kvinnor med allvarlig till svar astma. Ingen
skillnad i risken for allvarliga medfédda missbildningar identifierades efter behandling under forsta
trimestern med enbart FP jamfért med salmeterol-FP. Den absoluta risken for allvarliga medfédda
missbildningar 6ver hela astmasvarighetsgraden varierade mellan 2,0 och 2,9 per 100 FP-exponerade
graviditeter, vilket ar jamforbart med resultaten fran en studie av 15 840 graviditeter utan
astmabehandling i General Practice Research Database (2,8 fall av allvarliga medfodda missbildningar
per 100 graviditeter).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
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Nér salmeterol och flutikasonpropionat administrerades i kombination via inhalation var
farmakokinetiken for varje komponent liknande den som observerades nar lakemedlen administrerades
separat. For farmakokinetiska andamal kan darfor varje komponent betraktas separat.

Salmeterol

Salmeterol verkar lokalt i lungan, darfor &r plasmanivaerna inte en indikation pa terapeutiska effekter.
Dessutom finns endast begransade data tillgangliga om farmakokinetiken for salmeterol pa grund av
de tekniska svarigheterna att analysera lakemedlet i plasma pa grund av de laga
plasmakoncentrationerna vid terapeutiska doser (cirka 200 pikogram/ml eller mindre) som uppnas
efter inhalerad dosering.

Flutikasonpropionat

Den absoluta biotillgangligheten av en engangsdos inhalerat flutikasonpropionat hos friska
forsokspersoner varierar mellan cirka 5 och 11 % av den nominella dosen beroende pa vilken
inhalationsanordning som anvénds. Hos patienter med astma har en lagre grad av systemisk
exponering for inhalerat flutikasonpropionat observerats.

Systemisk absorption sker huvudsakligen genom lungorna och &r initialt snabb och sedan langvarig.
Resten av den inhalerade dosen kan svaljas, men bidrar minimalt till systemisk exponering pa grund
av den laga vattenlosligheten och pre-systemisk metabolism, vilket resulterar i en oral tillganglighet pa
mindre an 1 %. Den systemiska exponeringen okar linjart med 6kande inhalerad dos.

Flutikasonpropionatets disposition kannetecknas av hog plasmaklarens (1150 ml/min), stor
distributionsvolym vid steady state (cirka 300 I) och en terminal halveringstid pa cirka 8 timmar.

Plasmaproteinbindningen &r 91 %.

Flutikasonpropionat elimineras mycket snabbt fran den systemiska cirkulationen. Den huvudsakliga
vagen ar metabolismen till en inaktiv karboxylsyrametabolit, genom cytokrom P450-enzymet
CYP3A4. Andra oidentifierade metaboliter finns ocksa i avforingen.

Njurclearance for flutikasonpropionat ar férsumbar. Mindre &n 5 % av dosen utséndras i urinen,
huvudsakligen som metaboliter. Huvuddelen av dosen utsondras i avféringen som metaboliter och
ofdrandrat lakemedel.

Pediatrisk population

Salmeterol/Flutikason Devatis &r inte lampligt for barn under 12 ar (se avsnitt 4.2). Féljande
information avser lagre doser av de fasta kombinationerna av dessa tva aktiva substanser, dvs. doser
och styrkor som inte finns tillgangliga med Salmeterol/Flutikason Devatis.

Effekten av 21 dagars behandling med den fasta doskombinationen av salmeterol och
flutikasonpropionat Evohaler 25/50 mikrogram administrerad via en tryckdoserad inhalator (pMDI) (2
inhalationer tva ganger dagligen med eller utan spacer) eller den fasta doskombinationen av salmeterol
och flutikasonpropionat administrerad som inhalationspulver via Diskus 50/100 mikrogram (1
inhalation tva ganger dagligen) utvarderades hos 31 barn i aldern 4 till 11 ar med mild astma.

Systemisk exponering for flutikasonpropionat var likartad vid administrering via pMDI med spacer
(107 pg tim/ml [95 % KI: 45,7, 252,2]) och vid administrering som inhalationspulver via Diskus (138
pg tim/ml [95 % KI: 69,3, 273,2]), men lagre vid administrering via pMDI utan spacer (24 pg tim/ml
[95 % KI: 9,6, 60,2]).

Systemisk exponering for salmeterol var likartad vid administrering via pMDI utan spacer, via pMDI

med spacer och som inhalationspulver via Diskus (126 pg tim/ml [95 % KI: 70, 225], 103 pg tim/ml
[95 % KI: 54, 200] respektive 110 pg tim/ml [95 % KI: 55, 219]).
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5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Den enda sékerhetsaspekten for humanbruk som framkommit vid djurstudier av salmeterol och
flutikasonpropionat som givits separat ar effekter som &r associerade med forstarkta farmakologiska
aktiviteter.

I reproduktionsstudier pa djur har glukokortikosteroider visat sig kunna orsaka misshildningar
(gomspalt, skelettmissbildningar). Dessa resultat fran djurforsok forefaller inte ha nagon relevans for
méanniska vid rekommenderade doser. Djurstudier med salmeterol har visat embryofetal toxicitet
endast vid hoga exponeringsnivaer. Vid samtidig administrering 6kade incidensen av transposition av
navelartar och ofullstandig ossifiering av occipitalbenet hos rattor vid doser associerade med kanda
glukokortikoidinducerade misshildningar. Varken salmeterolxinafoat eller flutikasonpropionat har
visat nagon potential for genotoxicitet.

Det CFC-fria drivmedlet norfluran har visat sig inte ha nagon toxisk effekt vid mycket hoga
angkoncentrationer, langt 6ver de koncentrationer som patienter sannolikt utsatts for, hos ett stort antal
djurarter som dagligen exponerats under tva ars tid.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Drivmedel: norfluran (HFA 134a)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Detta lakemedel kraver inga sérskilda forvaringsforhallanden.

Metallbehallaren innehéller en trycksatt vatska. Utsatt den inte for temperaturer éver 50 °C och
skydda mot direkt solljus. Stick inte hal pa eller brann metallbehallaren, &ven om den &r tom.

Liksom med de flesta inhalationslakemedel i trycksatta metallbehallare kan den terapeutiska effekten
av detta lakemedel minska nar behallaren ar kall.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Suspensionen finns i en invandigt lackerad, trycksatt metallbehéllare av aluminiumlegering med en
volym pa 14 ml, forseglad med en doseringsventil. Metallbehallarna a&r monterade i en plastinhalator
med ett spraymunstycke och férsedda med

skyddshuv. Inhalatorn har en inbyggd dosindikator som visar hur manga doser medicin som aterstar.
Numret visas genom ett fonster pa framsidan av plastholjet. Nar dosindikatorn narmar sig 40
aterstaende doser borjar bakgrundsfargen andras fran gron till rod.

En trycksatt metallbehallare ger 120 doser.
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Enheterna finns i kartongforpackningar som innehaller:
1 x 120 doser Inhalator

eller 2 x 120 doser Inhalator

eller 3 x 120 doser Inhalator

eller 10 x 120 doser Inhalator (sjukhusférpackning)

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Devatis GmbH

Spitalstr. 22

79539 Ldorrach

Tyskland

8.NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Salmeterol/Flutikason Devatis 25 mikrogram/125 mikrogram/dos: 61446
Salmeterol/Flutikason Devatis 25 mikrogram/250 mikrogram/dos: 57114
9.DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet:

Salmeterol/Flutikason Devatis 25 mikrogram/125 mikrogram/dos: 2021-11-30
Salmeterol/Flutikason Devatis 25 mikrogram/250 mikrogram/dos: 2019-01-25
Datum for fornyat godk&nnande:

Salmeterol/Flutikason Devatis 25 mikrogram/125 mikrogram/dos: 2023-12-20
Salmeterol/Flutikason Devatis 25 mikrogram/250 mikrogram/dos: 2023-12-20
10.DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-03-27
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