PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Zoreeda 25 mikrogram/125 mikrogram/dos inhalationsspray, suspension

Zoreeda 25 mikrogram/250 mikrogram/dos inhalationsspray, suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje uppmatt dos Zoreeda innehaller:

25 mikrogram salmeterol (som salmeterolxinafoat) och 125 respektive 250 mikrogram flutikasonpropionat
(den dos som lamnar ventilen). Detta motsvarar en avgiven dos (den dos som lamnar inhalatorn) pa

21 mikrogram salmeterol och 110 respektive 220 mikrogram flutikasonpropionat.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationsspray, suspension.

Behallaren innehaller en vit homogen suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Zoreeda ar avsedd for regelbunden behandling av astma nar kombinationsbehandling (langverkande -
agonist och inhalationssteroid) &r lamplig for:

- patienter som inte uppnar adekvat symtomkontroll med inhalationssteroider och
vidbehovsmedicinering med inhalerad kortverkande f3,-agonist

eller

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

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering
Zoreeda ar endast avsett for inhalation.

For optimal behandlingseffekt ska patienten instrueras att Zoreeda maste anvandas dagligen, aven vid
symtomfrihet.



Patienten ska regelbundet kontrolleras av l&kare for optimal installning av dosstyrkan. Doseringen ska
endast andras efter ordination av ldkare. Dosen ska titreras till den lagsta dos vid vilken effektiv
symtomkontroll uppnas.

Nar symtomkontroll bibehalls med den lagsta styrkan Zoreeda (25/125 mikrogram) kan nasta steg vara ett
byte till ett annat inhalationslakemedel innehallande salmeterol/flutikason, men med lagre styrka

(25/50 mikrogram). Som alternativ kan de patienter som behéver en langverkande PB,-stimulerare titreras
till salmeterol/flutikasonpropionat givet en gang om dagen nar detta bedoms bibehalla effektiv
symtomkontroll. Vid engangsdosering ges dosen foretradesvis pa kvéllen vid nattliga besvar, respektive
pa morgonen till de patienter som har mest besvér under dagtid.

Patienter ska ges en produkt innehallandes salmeterol/flutikasonpropionat med den styrka som motsvarar
den dos flutikasonpropionat som ar lamplig for sjukdomens svarighetsgrad. Vid forskrivning till
astmatiker bor det beaktas att flutikasonpropionat &r lika effektivt som andra inhalationssteroider vid
ungefdar halva dagsdosen uttryckt i mikrogram. Om enskilda patienter skulle behéva dosering utéver
rekommenderade doser, ska lamplig dos av p,-agonist och/eller kortikosteroid ordineras.

Obs: Om det behdvs en hdgre dos an 250 mikrogram flutikasonpropionat ska en annan produkt anvandas.
Rekommenderad dosering:

Vuxna och ungdomar 12 &r och aldre

) Tva inhalationer med 25 mikrogram salmeterol och 125 mikrogram flutikasonpropionat tva ganger
dagligen.

eller

o Tva inhalationer med 25 mikrogram salmeterol och 250 mikrogram flutikasonpropionat tva ganger
dagligen.

Nagon klar fordel har inte visats vid jamforelse med enbart inhalerat flutikasonpropionat som initial
underhallsmedicinering nér en eller tva kriterier for medelsvar astma saknas. Vanligtvis &r
inhalationssteroider forstahandsbehandling for de flesta patienter. Zoreeda ar inte avsett som initial
behandling vid mild astma.

For patienter som har svart eller kan tankas ha svart att koordinera inhalation och sprayavtryck
rekommenderas att Zoreeda anvands tillsammans med en andningsbehallare.

En andningsbehallare, t.ex. Volumatic, AeroChamber Plus eller andra andningsbehallare kan anvéandas
(beroende pa nationella riktlinjer). Farmakokinetiska data fran endosbehandling har visat att systemisk
exponering av salmeterol och flutikasonpropionat kan forandras nar olika andningsbehallare anvands (se
avsnitt 4.4).

Patienter ska instrueras avseende korrekt anvandning och hantering av deras inhalator och
andningsbehallare och inhalationstekniken ska kontrolleras for att sékerstalla optimal tillforsel av
lakemedlet till lungorna. Patienter ska fortsatta att anvanda samma modell av andningsbehallare
eftersom byte av andningsbehallare kan resultera i att lungorna tillférs en annan dos (se avsnitt4.4).

Re-titrering till lagsta effektiva dos ska alltid ske efter introduktion eller byte av andningsbehallare.



Sarskilda patientgrupper

Ingen dosjustering kravs till aldre patienter eller till patienter med nedsatt njurfunktion. Det finns inga data
tillgangliga avseende anvandning av salmeterol/flutikasonpropionat hos patienter med nedsatt
leverfunktion.

Bruksanvisning
Patienten ska instrueras om korrekt anvandning av inhalatorn (se bipacksedel).

Under inhalationen bor patienten helst sitta eller sta. Inhalatorn har utformats for att anvandas i uppratt
lage.

Hur inhalatorn ska kontrolleras

Fore forsta anvandning bor patienten kontrollera att inhalatorn fungerar. Detta gérs genom att patienten tar
av munstyckets skyddshuv genom att trycka latt pa dess sidor, skakar inhalatorn val, haller inhalatorn
mellan fingrar och tumme med tummen under munstycket och sprayar fyra puffar i luften. Inhalatorn ska
skakas omedelbart innan en puff sprayas ut. Om inhalatorn inte har anvénts pa en vecka eller mer ska
patienten ta av munstyckets skyddshuv, skaka inhalatorn val och spraya tva puffar i luften.

Hur inhalatorn ska anvandas

1. Patienten ska ta av munstyckets skyddshuv genom att latt trycka pa sidorna

2. Patienten ska kontrollera att inhalatorn inklusive munstycket ar rena ut- och invandigt och fritt fran
I6sa foremal.

3. Patienten ska skaka inhalatorn val sa att eventuella losa foremal avlagsnas och innehallet i

inhalatorn blandas jamnt.

Patienten ska halla inhalatorn uppratt mellan fingrar och tumme med tummen under munstycket.

Patienten ska andas ut sa langt som kanns bekvamt och sedan satta munstycket i munnen mellan

tdnderna och sluta lapparna runt det. Patienter ska instrueras att inte bita i munstycket.

6. Strax efter att patienten bérjar andas in genom munnen, sprayas en dos Zoreeda genom att trycka
ner inhalatorns ovandel samtidigt som patienten fortsétter att andas in lugnt och djupt.

7. Medan patienten haller andan tas inhalatorn bort frin munnen och fingret flyttas fran inhalatorns
ovandel. Patienten ska fortsatta halla andan sa lange som det gar utan att det borjar kannas
obekvamt.

8. Om ytterligare en dos ska tas, ska inhalatorn fortsatt hallas uppratt och efter ungefar en halv minut
kan punkt 3 till 7 upprepas.

9.  Patienten ska omedelbart satta tillbaka munstyckets skyddshuv pa ratt hall genom att trycka pa
skyddshuven tills ett knapp hors. Skyddshuven ska latt kunna klickas pa plats utan att trycka for
hart.

A

VIKTIGT

Patienten ska inte skynda igenom steg 5, 6 och 7. Det dr viktigt att patienten borjar andas in sa sakta som
mojligt innan inhalatorn anvénds. Patienten bor dva framfor en spegel de forsta gangerna. Om det pyser
fran ovre delen av inhalatorn eller genom sidorna av munnen, bor patienten upprepa fran punkt 3.

Patienten bor skélja munnen med vatten och spotta ut, och/eller borsta tdnderna efter varje dos av
lakemedel, i syfte att minimera risken for orofaryngeal candidiasis och heshet.

Patienten bor Gvervaga att skaffa en ny inhalator nar indikatorn visar siffran ”40” och fargen pa
dosréknaren andras fran gront till rott. Sluta anvanda inhalatorn nar dosraknaren visar 0" eftersom



kvarvarande mangd i inhalatorn kanske inte ger en full dos. Forsok aldrig &ndra siffrorna i dosréknaren
eller ta av dosraknaren fran avtryckaren. Dosraknaren kan inte aterstallas och ar fast pa avtryckaren.

Rengdring
Inhalatorn bor rengdras minst en gang i veckan.

Ta av munstyckets skyddshuv.

Ta inte ut behallaren ur plastholjet.

Torka av in- och utsidan pa munstycket och plasthéljet med en torr duk eller pappersservett.

Sétt tillbaka munstyckets skyddshuv pa ratt hall. Skyddshuven ska latt kunna klickas pa plats utan
att trycka for hart.

el
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4.3 Kontraindikationer

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

Behandling av astma bdr normalt félja ett stegvis anpassat program och patientens terapisvar ska foljas
kliniskt och med lungfunktionsprov.

Salmeterol/flutikasonpropionat ska inte anvandas for behandling av akuta astmasymtom da en snabb- och
kortverkande bronkvidgare krdvs. Patienter ska uppmanas att alltid ha anfallskuperande medicinering
tillgénglig for att behandla akuta astmasymtom.

Patienter ska inte pabdrja behandling med salmeterol/flutikasonpropionat under en exacerbation eller vid
signifikant forsamring eller akut férvarrad astma.

Allvarliga astmarelaterade biverkningar och férsamrat sjukdomsférlopp kan férekomma under behandling
med salmeterol/flutikasonpropionat. Patienter ska ombes att fortsatta behandling men att uppsoka lakare
vid fortsatt okontrollerade eller forsdmrade astmasymtom efter att behandling med
salmeterol/flutikasonpropionat har inletts.

Okat behov for anvandning av lindrande lakemedel (kortverkande bronkvidgare), eller minskad respons av
lindrande lakemedel tyder pa forsamrad astmakontroll och patienter bor i dessa fall utvarderas av lakare.

Plétsligt och progressivt forsamrad astmakontroll &r potentiellt livshotande och patienten bér genomga
omedelbar medicinsk utvérdering. En hogre kortikosteroiddos bér évervégas. Patienten ska dven
undersokas av l&kare nér den aktuella dosen salmeterol/flutikasonpropionat inte har kunnat ge adekvat
astmakontroll. Ytterligare kortikosteroidbehandling bér 6vervagas.

Né&r astmasymtom &r under kontroll kan man Gvervéga att gradvis trappa ner dosen
salmeterol/flutikasonpropionat. Regelbunden granskning av patienten &r viktig nar behandlingen trappas
ner. Den lagsta effektiva dosen av salmeterol/flutikasonpropionat ska anvandas (se avsnitt 4.2).

Behandling med salmeterol/flutikasonpropionat ska inte avbrytas abrupt pa grund av risken for
forsamring. Behandlingen ska titreras ner under évervakning av lakare.



Som med 6vriga inhalationslakemedel innehallande kortikosteroider ska salmeterol/flutikasonpropionat
ges med forsiktighet till patienter med aktiv eller vilande lungtuberkulos samt med svamp-, virus- eller
andra infektioner i luftvdgarna. Vid behov ska lamplig behandling genast inledas.

| séllsynta fall kan salmeterol/flutikasonpropionat orsaka hjartarytmier t.ex. supraventrikuldr takykardi,
extrasystole och formaksflimmer samt en svag 6vergaende minskning av kaliumnivaer i serum vid hoga
terapeutiska doser. Salmeterol/flutikasonpropionat ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med
allvarlig hjart-kérlsjukdom eller hjartrytmstdrningar samt hos patienter med diabetes mellitus,
tyreotoxikos, obehandlad hypokalemi eller hos patienter med en predisposition for laga kaliumnivaer i
serum.

Det har forekommit mycket séllsynta rapporter om forhojda blodglukosnivaer (se avsnitt 4.8) och detta
bor dvervégas vid forskrivning till patienter med diabetes mellitus.

Som vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm intréaffa med 6kad vasande andning och
andnod omedelbart efter dosering. Paradoxal bronkospasm svarar pa en snabbverkande bronkdilaterare
och bor behandlas direkt. Behandling med salmeterol/flutikasonpropionat ska da omedelbart avbrytas,
patienten beddmas och alternativ terapi sattas in vid behov.

Forsiktighet bor iakttas vid Overforing av patienter till behandling med salmeterol/flutikasonpropionat,
sarskilt om forsamrad binjurefunktion efter tidigare systemisk steroidbehandling kan missténkas.

De farmakologiska biverkningarna av p,-agonist behandling som tremor, palpationer och huvudvark
har rapporterats, men tenderar att vara dvergaende och minska med regelbunden behandling.

Systemisk effekt kan férekomma vid behandling med alla inhalerade kortikosteroider, sérskilt vid héga
doser under langre behandlingsperioder. Sannolikheten att denna paverkan upptrader ar mycket mindre &n
nér kortikosteroider ges oralt. Eventuella systemiska effekter omfattar Cushings syndrom, Cushingoida
drag, binjuresuppression, minskad bentéthet, katarakt och glaukom, och mer séllsynt en rad psykologiska
storningar eller beteendestérningar inkluderande psykomotorisk hyperaktivitet, somnstérningar, oro,
depression eller aggression (sérskilt hos barn) (se underrubriken Pediatrisk population nedan for
information om de systemiska effekterna av inhalerade kortikosteroider hos barn och ungdomar). Det &r
darfor viktigt att patienten utvérderas regelbundet och att dosen inhalationssteroid minskas till den lagsta
dos vid vilken effektiv astmakontroll uppnas.

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topikal anvéndning 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 serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter anvandning av
systemiska och topiska kortikosteroider.

Langtidsbehandling med inhalationssteroider i hoga doser kan leda till binjuresuppression och akut
binjurekris. Mycket séllsynta fall av binjuresuppression och akut binjurekris har ocksa rapporterats vid
flutikasonpropionatdoser mellan 500 och 1000 mikrogram. Situationer som potentiellt kan utlésa akut
binjurekris omfattar trauma, kirurgi, infektion eller snabb dosminskning. Symtomen &r vanligen
okaraktaristiska och kan omfatta anorexi, buksmartor, viktnedgang, trétthet, huvudvark, illamaende,
krakningar, hypotension, nedsatt medvetandegrad, hypoglykemi och kramper. Tilldgg av orala
kortikosteroider bor dvervdgas vid olika stressituationer eller vid elektiva kirurgiska ingrepp.

Den systemiska absorptionen av salmeterol och flutikasonpropionat sker huvudsakligen via lungorna. Da
anvandning av en andningsbehallare tillsammans med en inhalator kan 6ka mangden lakemedel som nar
lungorna bor det uppméarksammas att detta potentiellt kan 6ka risken for systemiska biverkningar.



Farmakokinetiska data fran engangsdosering har visat att systemisk exponering av salmeterol och
flutikasonpropionat kan dndras da olika andningsbehallare anvands.

Inhalationsbehandling med flutikasonpropionat minskar normalt behovet av orala steroider, men for
patienter som 6verfors fran orala steroider finns risk for kvardrojande nedsatt binjurereserv under avsevard
tid. Dessa patienter bor darfor behandlas med forsiktighet och binjurefunktionen bor dvervakas
regelbundet. Patienter som tidigare kravt hoga doser av kortikosteroider i akut behandling kan ocksa vara i
riskzonen. Mojligheten av kvarvarande nedsatt funktion bor alltid beaktas vid akuta och elektiva
situationer som kan framkalla stress och lamplig kortikosteroidbehandling bér 6vervagas. Bedémning av
omfattningen av den forsdmrade binjurefunktionen kan krdva specialistkonsultation fore elektiva ingrepp.

Ritonavir kan ge en kraftig hojning av plasmanivaerna av flutikasonpropionat. Samtidig anvandning ska
darfor undvikas savida inte nyttan for patienten 6vervager risken for systemiska biverkningar av
kortikosteroider. Risken for systemiska biverkningar 6kar ocksa nar flutikasonpropionat kombineras med
andra potenta CYP3A-hammare, inklusive lakemedel som innehaller kobicistat (se avsnitt 4.5).

I en studie som pagick under tre ar fann man en okad rapportering av nedre luftvagsinfektioner (sarskilt
pneumoni och bronkit) hos patienter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) som fick salmeterol och
flutikasonpropionat som kombinationsbehandling i fast dos administrerat med Diskus jamfort med
placebo (se avsnitt 4.8). | en tredrig KOL-studie, sags den storsta risken att utveckla pneumoni oavsett
behandling bland &ldre patienter, patienter med ett lagre BMI (<25 kg/m:) och patienter med mycket svar
sjukdom (FEV1<30 % av beraknat normalvérde). Lakaren bor vara observant pa eventuell utveckling av
pneumoni och andra nedre luftvagsinfektioner hos patienter med KOL eftersom de kliniska tecknen pa
dessa infektioner och exacerbationer ofta sammanfaller. Om en patient med svar KOL haft pneumoni bor
behandlingen med salmeterol/flutikasonpropionat bedémas pa nytt. Sakerheten och effekten med
salmeterol/flutikasonpropionat har inte faststéllts hos patienter med KOL och darfor &r
salmeterol/flutikasonpropionat inte indicerat for behandling av patienter med KOL.

Samtidig anvandning av systemiskt ketokonazol 6kar signifikant systemisk exponering av salmeterol.
Detta kan leda till en 6kad frekvens av systemiska effekter (t.ex. forlangt QTc-intervall och palpitationer).
Samtidig behandling med ketokonazol eller andra potenta CYP3A4-hdmmare ska darfor undvikas savida
inte nyttan Gvervéger den potentiellt 6kade risken for systemiska biverkningar av salmeterolbehandlingen
(se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Ungdomar <16 ar som tar hoga doser flutikasonpropionat (normalt > 1 000 mikrogram/dag) kan vara
sarskilt utsatta for systemiska effekter. Systemisk paverkan kan forekomma, sarskilt vid hoga doser under
langre behandlingsperioder. Eventuella systemiska effekter omfattar Cushings syndrom, Cushingoida
drag, binjuresuppression, akut binjurekris och hdmmad tillvaxt hos ungdomar och mer séllsynt en rad
psykologiska stérningar eller beteendestérningar inklusive psykomotorisk hyperaktivitet, somnstérningar,
angest, depression eller aggression. Man bor 6vervaga om ungdomen ska hanvisas till en specialist inom
pediatrisk lungmedicin.

Det rekommenderas att langden pa ungdomar som far langtidsbehandling med inhalationssteroider foljs
regelbundet.

Dosen inhalationssteroid ska titreras till den lagsta dos vid vilken effektiv astmakontroll uppnas.
45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

B-adrenerga blockerare kan minska eller motverka effekten av salmeterol. Bade selektiva och icke-
selektiva B-blockerare ska undvikas for patienter med astma savida inte tvingande skal foreligger.



Behandling med B,-agonister kan resultera i potentiellt allvarlig hypokalemi. Sarskild forsiktighet
rekommenderas vid akut svar astma eftersom denna effekt kan potentieras vid samtidig behandling med
xantinderivat, steroider och diuretika.

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

Flutikasonpropionat

Under normala forhallanden uppnas laga plasmakoncentrationer av flutikasonpropionat efter inhalerad dos
pa grund av omfattande forstapassagemetabolism och hog systemisk clearance via cytokrom CYP3A4 i
tarm och lever. Kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner med flutikasonpropionat &r darfor
osannolika.

I en interaktionsstudie med friska frivilliga forsokspersoner som fick flutikasonpropionat intranasalt,
Okade ritonavir (en mycket potent cytokrom CYP3A4-hdmmare) 100 mg b.i.d. plasmakoncentrationen av
flutikasonpropionat flera hundra ganger, vilket resulterade i markant minskade
serumkortisolkoncentrationer. Information om denna interaktion saknas for inhalerat flutikasonpropionat
men en markant 6kning i plasmanivaerna av flutikasonpropionat forvantas. Fall av Cushings syndrom och
binjuresuppression har rapporterats. Kombinationen bor undvikas savida inte nyttan 6vervéager den okade
risken for systemiska biverkningar av glukokortikoiden.

I en liten studie med friska frivilliga 6kade den nagot mindre potenta cytokrom CYP3A4-hdmmaren
ketokonazol exponeringen av flutikasonpropionat med 150 % efter en enstaka inhalation. Detta resulterade
i en stérre minskning av plasmakortisol jamfort med enbart flutikasonpropionat. Samtidig behandling med
andra potenta CYP3A-hammare som t.ex. itrakonazol och lakemedel som innehaller kobicistat, och
mattliga CYP3A-hammare som t.ex. erytromycin, forvantas ocksa 6ka den systemiska exponeringen av
flutikasonpropionat och risken for systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas savida inte
nyttan uppvager den 6kade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sa &r fallet ska
patienter 6vervakas avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider.

Salmeterol
Potenta CYP3A4-hammare

Samtidig administrering av ketokonazol (400 mg oralt en gang dagligen) och salmeterol (50 mikrogram
inhalerat tva ganger dagligen) hos 15 friska forsckspersoner i 7 dagar resulterade i en signifikant okning i
plasmaexponering av salmeterol (1,4-faldigt hdgre Cp.x 0ch 15-faldigt stérre AUC). Detta kan leda till en
Okad frekvens av andra systemiska effekter av salmeterolbehandling (t.ex. forlangt QTc-intervall och
palpitationer) jamfort med salmeterol eller ketoconazolbehandling var for sig (se avsnitt 4.4).

Kliniskt signifikanta effekter sags inte pa blodtryck, hjartfrekvens, glukos- och kaliumnivaer i blodet.
Samtidig administrering med ketokonazol gav inte en forlangd halveringstid fér salmeterol eller 6kad
ackumulering av salmeterol vid upprepad dosering.

Samtidig administrering med ketokonazol bor undvikas savida inte nyttan 6vervager den potentiellt 6kade
risken for systemiska biverkningar av salmeterolbehandlingen. Troligen foreligger en liknande risk for
interaktion med andra potenta CYP3A4-hammare (t.ex. itrakonazol, telitromycin, ritonavir).

Mattliga CYP3A4-hammare

Samtidig administrering av erytromycin (500 mg oralt tre ganger dagligen) och salmeterol (50 mikrogram
inhalerat tva ganger dagligen) hos 15 friska forsokspersoner i 6 dagar resulterade i en liten men icke-



statistiskt signifikant 6kning i exponering av salmeterol (1,4-faldigt hogre Cp.« och 1.2-faldigt storre
AUC). Samtidig administrering med erytromycin var inte associerad med nagra allvarliga biverkningar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Det finns inga data fran manniska. Djurstudier har dock inte visat nagra effekter av salmeterol eller
flutikasonpropionat pa fertilitet.

Graviditet

En stor méngd data fran gravida kvinnor (mer &n 1 000 graviditeter) tyder inte pa ndgon missbildnings-
eller foster/neonatal toxicitet relaterad till salmeterol och flutikasonpropionat. Djurstudier har visat pa
reproduktionstoxikologiska effekter efter administrering av p,-agonister och glukokortikosteroider (se
avsnitt 5.3).

Administrering av salmeterol/flutikasonpropionat till gravida kvinnor ska endast 6vervagas om den
forvéntade fordelen for modern ar stérre an den eventuella risken for fostret.

Den lagsta effektiva dosen flutikasonpropionat som behovs for att ge adekvat astmakontroll ska anvandas
vid behandling av gravida kvinnor.

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

Studier har visat att salmeterol och flutikasonpropionat samt deras metaboliter utséndras i mjolken hos
lakterande rattor.

En risk for ammande nyfodda barn/spadbarn kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta
amningen eller avbryta behandling med salmeterol/flutikasonpropionat med hansyn tagen till férdelen
med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Salmeterol/flutikasonpropionat har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfara fordon och
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Eftersom Zoreeda 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 bidragit till ytterligare forekomst av biverkningar.

Biverkningar som har relaterats till salmeterol/flutikasonpropionat anges nedan och &r klassificerade efter
organsystem och frekvens. Frekvenser definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (<1/10 000, <1/1 000) och ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data).

Frekvenser har hamtats fran data fran kliniska prévningar. Incidensen for placebo togs inte med i
berédkningen.

Organsystem Biverkning Frekvens

Infektioner och infestationer Candidainfektion i mun och svalg Vanliga
Pneumoni Vanliga'?




Bronkit
Candidainfektion i esofagus

Vanligat?
Séllsynta

Immunsystemet

Overkanslighetsreaktioner i form av:
Kutana dverkanslighetsreaktioner
Dyspné

Mindre vanliga
Mindre vanliga

Angioddem (huvudsakligen i ansikte, | Sallsynta
munhala och svalg)
Bronkospasm Séllsynta
Anafylaktisk reaktion inklusive Séllsynta
anafylaktisk chock
Endokrina systemet Cushings syndrom, Cushingoida Sallsynta*
drag, Binjuresuppression, Hdmmad
tillvaxt hos barn och ungdomar
Minskad bentéthet
Metabolism och nutrition Hypokalemi Vanliga®
Hyperglykemi Mindre vanliga*
Psykiska storningar Angest Mindre vanliga

S6mnsvarigheter
Beteendestorningar inklusive
psykomotorisk hyperaktivitet och
irritabilitet (frdmst hos barn)
Depression, aggression (framst hos

Mindre vanliga
Séllsynta

Ingen k&nd frekvens

barn)
Centrala och perifera Huvudvérk Mycket vanliga®
nervsystemet Darrningar Mindre vanliga
Ogon Katarakt Mindre vanliga

Glaukom Sallsynta*

Dimsyn (se avsnitt 4.4) Ingen kand frekvens
Hjéartat Palpitationer Mindre vanliga

Takykardi

Formaksflimmer

Angina pectoris

Hjartarytmier (inklusive
supraventrikular takykardi och
extrasystole)

Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Séllsynta

Andningsvagar, brostkorg och

Nasofaryngit

Mycket vanliga?®

mediastinum Irritation i halsen Vanliga
Heshet/dysfoni Vanliga
Sinusit Vanliga'?
Paradoxal bronkospasm Sallsynta*
Hud och subkutan védvnad Blamarken Vanliga'?
Muskuloskeletala systemet Muskelkramper Vanliga
och bindvav Traumatiska frakturer Vanliga'?
Artralgi Vanliga
Myalgi Vanliga

HowpnpE

Se avsnitt 4.4

Vanligen rapporterade med placebo
Mycket vanligen rapporterade med placebo
Rapporterade éver 3 ar i en KOL-studie




Beskrivning av utvalda biverkningar
Farmakologiska biverkningar vid behandling med B,-agonist, t.ex. tremor, palpitationer och huvudvark,
har rapporterats men tenderar att vara 6vergaende och minskar med regelbunden behandling.

Som vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm intréffa med en 6kad vasande andning och
andnod omedelbart efter dosering. Paradoxal bronkospasm svarar pa snabbverkande bronkdilaterare och
bor behandlas omedelbart. Behandlingen med salmeterol/flutikasonpropionat ska avbrytas omedelbart,
patienten utvarderas och vid behov ska alternativ behandling séttas in.

Pa grund av flutikasonpropionatkomponenten kan heshet och candidainfektion (torsk) i munhala och svalg
och i séllsynta fall i esofagus forekomma hos vissa patienter. Bade heshet och férekomst av
candidainfektion i munhala och svalg kan lindras genom att skélja munnen med vatten och/eller borsta
tanderna efter anvandning av lakemedlet. Symptomatisk candidainfektion i munhala och svalg kan
behandlas med lokalt verkande svamplékemedel under fortsatt behandling med
salmeterol/flutikasonpropionat.

Pediatrisk population

Potentiella systemiska effekter inkluderar Cushings syndrom, Cushingoida drag, binjuresuppression och
hammad tillvaxt hos ungdomar (se avsnitt 4.4). Ungdomar kan ocksa uppleva oro, somnstérningar och
beteendeforandringar, inklusive hyperaktivitet och irritabilitet.

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns inga tillgangliga data fran kliniska prévningar angaende 6verdosering med
salmeterol/flutikasonpropionat, men data fran dverdosering med respektive lakemedel anges nedan:

Tecken och symtom pa dverdosering med salmeterol &r yrsel, 6kning av systoliskt blodtryck, tremor,
huvudvérk och takykardi. Foredragna antidoter ar kardioselektiva B-blockerande preparat som skall
anvandas med forsiktighet hos patienter med bronkospasm i anamnesen. Om behandling med
salmeterol/flutikasonpropionat maste avbrytas pa grund av éverdosering av B-agonistkomponenten i
lakemedlet, bor ersattning med lamplig steroidterapi évervagas. Dessutom kan hypokalemi férekomma
och darfor bor kaliumhalterna i serum évervakas. Kaliumersattning bor dvervagas.

Akut 6verdosering

Akut inhalering av flutikasonpropionat i doser som overstiger rekommenderade doser kan leda till tillfallig
suppression av binjurefunktionen. Detta fordrar inte nagra akuta atgarder, eftersom binjurefunktionen
aterhamtar sig inom nagra dagar, vilket kan verifieras med plasmakortisolmatningar.



Kronisk dverdosering med inhalerat flutikasonpropionat

Binjurereserver bor 6vervakas och behandling med en systemisk kortikosteroid kan vara nédvéandigt. Nar
binjurarnas kapacitet har stabiliserats ska behandlingen fortsatta med en rekommenderad dos inhalations
kortikosteroid. Se avsnitt 4.4: risk for binjuresuppression.

Overvakning av binjurereserven kan vara nodvandigt. Vid bade akut och kronisk 6verdosering med
flutikasonpropionat bor behandlingen med salmeterol/flutikasonpropionat fortsétta i lamplig dos for
symtomkontroll.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

ATC-kod: RO3AKO06

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter

Zoreeda innehaller salmeterol och flutikasonpropionat vilka har olika verkningsmekanismer.
Respektive verkningsmekanism for substanserna diskuteras nedan.
Salmeterol

Salmeterol &r en selektiv langverkande (12 timmar) B,-adrenoreceptoragonist med en lang sidokedja som
binder till exo-platsen pa receptorn.

Salmeterol ger upphov till en mer langvarig bronkdilation, minst 12 timmar, jamfort med rekommenderad
dos av konventionella kortverkande f3,-agonister.

Flutikasonpropionat

Flutikasonpropionat given som en inhalation i rekommenderad dos har en glukokortikoidmedierad
antiinflammatorisk effekt i lungorna, vilket resulterar i minskade symtom och astmaexacerbationer med
farre biverkningar an vad som ses vid systemiskt administrerade kortikosteroider.

Klinisk effekt och sakerhet

Salmeterol/flutikasonpropionat i kliniska prévningar vid astma

I en 12-manadersstudie (Gaining Optimal Asthma Control, GOAL) pa 3 416 vuxna och ungdomar med
kontinuerliga astmabesvar jamfordes effekt och sékerhet av salmeterol/flutikasonpropionat med
behandling med enbart inhalerad kortikosteroid (flutikasonpropionat) for att faststélla om det var mojligt
att uppna malen med astmahantering. Behandlingen trappades upp var 12:e vecka tills

**total kontroll astadkoms eller hogsta dosen av studielakemedlet uppnaddes. GOAL visade att fler
patienter som behandlades med salmeterol/flutikasonpropionat uppnadde astmakontroll an patienter som
behandlades enbart med inhalerad kortikosteroid och denna kontroll uppnaddes med en lagre dos
kortikosteroid.



*Valkontrollerad astma uppnaddes snabbare med salmeterol/flutikasonpropionat &n med enbart inhalerad
kortikosteroid. Behandlingstiden for 50 % av deltagarna att uppna en forsta valkontrollerad vecka var

16 dagar for salmeterol/flutikasonpropionat jamfoért med 37 dagar for inhalerad kortikosteroid.

I undergruppen med steroidnaiva astmatiker var tiden fram till en valkontrollerad vecka 16 dagar for
salmeterol/flutikasonpropionat jamfoért med 23 dagar for inhalerad kortikosteroid.

De totala studieresultaten visar:

Andel patienter som uppnadde *valkontrollerad (WC) och **totalt kontrollerad (TC) astma under
12 manader

Salmeterol/FP FP
Behandling fore studien wC TC wWC TC
Ingen inhalationssteroid (enbart 78 % 50 % 70 % 40 %
kortverkande 3-agonist)
Lagdos inhalationssteroid 75 % 44 % 60 % 28 %
(<500 mikrogram BDP eller
motsvarande/dag)
Medelhég dos inhalationssteroid 62 % 29 % 47 % 16 %
(<500-1 000 mikrogram BDP eller
motsvarande/dag)
Poolade resultat 6ver de tre 71 % 41 % 59 % 28 %
behandlingsformerna

*Valkontrollerad astma: <2 dagar med symtompoéng >1 (1 symtompoéng definieras som ‘symtom under
en kort period under dagen’) kortverkande B-agonist anvands <2 dagar och <4 ganger/vecka, >80 % av
beréknad topp for det expiratoriska flodet pa morgonen, och inga uppvaknanden nattetid, inga
exacerbationer och inga biverkningar som féranledde andrad behandling.

**Totalt kontrollerad astma: inga symtom, ingen anvéndning av kortverkande 3-agonist, >80 % av det
maximala utandningsflodet (PEF-vardet) pa morgonen inga uppvaknanden nattetid, inga exacerbationer
och inga biverkningar som féranledde andrad behandling.

I en dubbelblind randomiserad parallellgruppsstudie med 318 patienter i aldern >18 ar med ihallande
astma utvarderades sakerhet och tolerabilitet efter administrering av tva inhalationer tva ganger dagligen
(dubbel dos) salmeterol/flutikasonpropionat i tva veckor. Studien visade att en dubblering av
inhalationerna for alla styrkor av salmeterol/flutikasonpropionat i upp till 14 dagar gav en liten 6kning av
B-agonistrelaterade biverkningar (tremor: 1 patient [1 %] vs 0, palpitationer: 6 [3 %] vs 1 [<1 %],
muskelkramper: 6 [3 %] vs 1 [<1 %]) och en liknande frekvens av biverkningar relaterade till inhalerade
kortikosteroider (t.ex. oral candidainfektion: 6 [6 %] vs 16 [8 %], heshet: 2 [2 %] vs 4 [2 %]) jamfort med
en dos tva ganger dagligen. Den lilla 6kningen av B,-agonistrelaterade biverkningar bor tas med i lakarens
beddmning om en dubblering av dosen salmeterol/flutikasonpropionat évervags till vuxna patienter som
behover ytterligare korttidsbehandling (upp till 14 dagar) med inhalerade kortikosteroider.

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 till&gg till vanlig behandling hos vuxna
och ungdomar. Trots att det inte fanns nagra signifikanta skillnader i priméar effektvariabel av kombinerat
antal andningsrelaterade dodsfall och andningsrelaterade livshotande tillstand, visade studien en
signifikant 6kning av astma-relaterade ddédsfall hos patienter som fick salmeterol (13 dodsfall av 13 176




patienter som behandlades med salmeterol jamfort med 3 dodsfall av 13 179 patienter pa placebo).
Studien var inte designad for att beddma effekterna av samtidig inhalation av kortikosteroider, och endast
47% av patienterna rapporterade att de anvénde inhalerade kortikosteroider vid baslinjen.

Séakerhet och effekt av salmeterol-flutikasonpropionat jamfért med enbart flutikasonpropionat vid astma

Tva 26 veckor langa multicenterstudier utfordes for att jamfora sékerhet och effekt for salmeterol-

flutikasonpropionat jamfort med enbart flutikasonpropionat, en pa vuxna och ungdomar (AUSTRI-
studien) och den andra pa barn i aldern 4-11 ar (VESTRI-studien). Till bada studierna rekryterades
patienter med mattlig till svar persistent astma med astmarelaterad sjukhusvistelse eller
astmaexacerbationer under féregaende ar. Det priméara syftet med bada studierna var att faststalla om
tillagg av langverkande B,-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 dod). En sekundér effektvariabel i studierna var att underséka om
inhalerade kortikosteroider/langverkande B,-agonist (salmeterol-flutikasonpropionat) var béttre an

behandling med enbart inhalerade kortikosteroider (flutikasonpropionat) avseende allvarlig
astmaexacerbation (definierat som forsémrad astma som krévde anvandning av systemiska
kortikosteroider i minst 3 dagar eller inlaggning pa sjukhus eller besok pa akutmottagning pa grund av
astma som krévde systemiska kortikosteroider).

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

nedanstaende tabell).

Allvarliga astmarelaterade handelser i 26-veckorsstudierna AUSTRI och VESTRI

AUSTRI VESTRI
Salmeterol- Enbart
flutikason- Enbart Salmeterol- flutikason-
propionat (n = | flutikasonpropionat | flutikasonpropionat propionat
5 834) (n =5 845) (n=3107) (n=3101)
Sammansatt 34 (0,6 %) 33 (0,6 %) 27 (0,9 %) 21 (0,7 %)
effektvariabel
(astmarelaterad
sjukhusinlaggning,
endotrakealtub eller
dod)
Riskkvot salmeterol— 1,029 1,285
flutikasonpropionat/ (0,638-1,662)2 (0,726-2,272)°
flutikasonpropionat
(95 % K1)
Dod 0 0 0 0
Astmarelaterad 34 33 27 21
sjukhusvistelse
Endotrakealtub 0 2 0 0

& Om resulterande 6vre 95-procentigt Kl-estimat for den relativa risken understeg 2,0 foreldg non-

inferiority.

b Om resulterande dvre 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
Enbart
Salmeterol- Enbart flutikason- Salmeterol- flutikason-
flutikasonpropionat propionat flutikasonpropionat propionat

(n=5834) (n =5 845) (n=3107) (n=3101)
Antal deltagare med 480 (8 %) 597 (10 %) 265 (9 %) 309 (10 %)
astmaexacerbation
Riskkvot salmeterol- 0,787 0,859
flutikasonpropionat/ (0,698; 0,888) (0,729; 1,012)
flutikasonpropionat
(95 % Kl)

Anvéndning av flutikasonpropionat-innehallande astmalékemedel under graviditet

En retrospektiv epidemiologisk observationell kohortstudie dar man anvénde sig av elektroniska journaler
fran Storbritannien utfordes for att undersoka risken for allvarliga medfodda missbildningar efter
exponering under forsta trimestern for enbart inhalerat flutikasonpropionat och salmeterol-
flutikasonpropionat jamfort med inhalerade kortikosteroider utan innehall av flutikasonpropionat. Ingen
placebojamforelse anvandes i studien.

I 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
medfddda missbildningar. Justerad oddskvot for allvarliga medfédda missbildningar som diagnostiserades
under ar 1 var 1,1 (95 % KI: 0,5-2,3) for flutikasonpropionat-exponerade jamfort med kvinnor som inte
exponerats for inhalerat flutikasonproprionat med mattlig astma och 1,2 (95 % KI: 0,7-2,0) for kvinnor med
betydande till svar astma. Ingen skillnad i risken for allvarlig medfodd missbildning kunde identifieras efter
exponering under forsta trimestern for enbart flutikasonpropionat jamfért 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 &r
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

Samtidig inhalation av salmeterol och flutikasonpropionat medfér likartad farmakokinetik som nar
substanserna inhaleras var for sig. Ur farmakokinetisk synvinkel kan déarfor substanserna beddémas var for

sig.
Salmeterol

Salmeterol verkar lokalt i lungan och plasmanivaer utgor darfor inte ett matt pa terapeutisk effekt. Endast
begransad farmakokinetisk data finns 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

Den absoluta biotillgénglighet efter inhalation av en dos flutikasonpropionat varierar hos friska personer
mellan 5 och 11 % av den nominella dosen beroende pa vilken inhalator som anvénds. Hos astmatiker har
en lagre grad av systemisk exponering observerats efter inhalation av flutikasonpropionat.

Den systemiska absorptionen sker huvudsakligen via lungorna, och den &r initialt snabb men sedan
utdragen. Aterstoden av den inhalerade dosen kan svéljas men bidrar minimalt till systemisk exponering
pa grund av lag vattenléslighet och presystemisk metabolism, vilket resulterar i oral biotillganglighet pa
mindre &n 1 %. Systemisk exponeringen Okar linjart med 6kad inhalerad dos.

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

Plasmaproteinbindningen &ar 91 %.

Flutikasonpropionat elimineras snabbt ur den systemiska cirkulationen. Detta sker framst genom
metabolism till en inaktiv karboxylsyremetabolit via cytokrom P450-enzymet CYP3A4. Andra
oidentifierade metaboliter har dven aterfunnits i feces.

Flutikasonpropionats renala clearance &r negligerbart. Mindre &n 5 % av dosen utsondras i urinen, framst
som metaboliter. Den stdrsta delen av dosen utsdndras i feces som metaboliter och oférandrat lakemedel.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Den enda sékerhetsaspekten for humanbruk som framkommit vid djurstudier, dar salmeterolxinafoat och
flutikasonpropionat administrerats var for sig, ar effekter som &r associerade med forstérkta
farmakologiska aktiviteter. | reproduktionsstudier pa djur har glukokortikosteroider visat sig kunna ge
upphov till missbildningar (gomspalt, skelettmissbildningar). Dessa experimentella djurresultat forefaller
inte ha nagon relevans for manniska vid rekommenderade doser. Djurstudier med salmeterol har visat
embryofetal toxicitet endast vid htga exponeringsnivaer. Vid samtidig administrering av bada
substanserna dkade incidensen av transposition av navelartar och ofullstandig ossifiering av occipitalbenet
hos rattor vid doser associerade med kanda glukokortikoid-inducerade missbildningar. Varken
salmeterolxinafoat eller flutikasonpropionat har visat nagon potential for genetisk toxicitet.

Den freonfria drivgasen norfluran har visats vara utan toxisk effekt vid mycket hoga angkoncentrationer,
Iangt 6verskridande de som forvantas hos patienter, i ett flertal djurslag som exponerats dagligen i
tvaarsperioder.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Norfluran (HFA 134a)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

2ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Sétt tillbaka skyddshuven pa munstycket med ett tryck tills ett knapp hors.

Behallaren innehaller en vétska under tryck. Far inte utsattas for temperaturer éver 50 °C. Behallaren far
inte punkteras.

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminiumbehallare med en lamplig doseringsventil, en avtryckare av polypropen, en skyddshuv och en
dosraknare i en forseglad pase innehallande torkmedel.

Varje behallare innehaller 120 puffar.

Forpackningsstorlekar:
e 1 behallare innehallande 120 puffar
e Sjukhusforpackningar: 2 (2x1), 3 (3x1) eller 10 (10x1) behallare innehallande 120 puffar.

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

Inga sarskilda anvisningar for destruktion.
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Cipla Europe NV
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