VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Salflumix Easyhaler 50 mikrog/250 mikrog/annos, inhalaatiojauhe
Salflumix Easyhaler 50 mikrog/500 mikrog/annos, inhalaatiojauhe

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Salflumix Easyhaler 50 mikrog/250 mikrog: yksi inhaloitava annos (suukappaleesta tuleva annos)

sisaltdé salmeteroliksinafoaattia maaran, joka vastaa 48 mikrogrammaa salmeterolia ja
238 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia.

Vastaava mitattu annos on salmeteroliksinafoaattia mééarg, joka vastaa 50 mikrogrammaa salmeterolia
ja 250 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia.

Salflumix Easyhaler 50 mikrog/500 mikrog: yksi inhaloitava annos (suukappaleesta tuleva annos)
sisaltad salmeteroliksinafoaattia méaaran, joka vastaa 48 mikrogrammaa salmeterolia ja
476 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia.

Vastaava mitattu annos on salmeteroliksinafoaattia maaréd, joka vastaa 50 mikrogrammaa salmeterolia
ja 500 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti 17 mg/inhaloitava annos

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Inhalaatiojauhe annostelevassa jauheinhalaattorissa (Easyhaler).
Valkoinen jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Astma

Salflumix Easyhaler on tarkoitettu astman saanndlliseen hoitoon aikuisilla ja vahintdan 12-vuotiailla
nuorilla silloin, kun l&&kitys yhdistelméladkkeelld (pitkdvaikutteinen p,-agonisti ja kortikosteroidi) on
tarkoituksenmukaista:

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

tai

- potilaat, joiden oireet on saatu riittdvasti hallintaan sek& inhaloiduilla kortikosteroideilla etta
pitkdvaikutteisilla B,-agonisteilla.



Keuhkoahtaumatauti (COPD)

Salflumix Easyhaler on tarkoitettu oireenmukaiseen hoitoon sellaisille keuhkoahtaumatautia sairastaville
ja toistuvista pahenemisvaiheista karsiville potilaille, joiden FEV 1 on < 60 % viitearvosta (ennen
bronkodilataatiokoetta) ja joilla on huomattavia oireita sdédnnéllisesta bronkodilaattorihoidosta huolimatta.

4.2 Annostus ja antotapa

ANnostus

Potilaille on selvitettdvé, ettd parhaan hyédyn saamiseksi Salflumix Easyhaler -valmistetta on kdytettava
paivittdin myos silloin, kun potilas tuntee itsensa oireettomaksi.

Potilaiden pitéé olla sdanndllisessa ladkarin valvonnassa, jotta heiddn saamansa Salflumix Easyhaler
-annoksen vahvuus voidaan pitdé optimaalisena ja varmistua siitd, ettd annosta ei muuteta ilman
ladkarin maaraysta. Potilaalle pitéd& antaa pienin annos, joka tarvitaan tehokkaaseen oireiden
hallintaan. Jos potilas tarvitsee annoksen, jota ei voida saavuttaa Salflumix Easyhaler -valmisteella
(esimerkiksi 50 mikrogrammaa salmeterolia ja 100 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia), pitaa
kayttdd muita salmeterolia ja flutikasonipropionaattia siséltévia kiintedannoksisia yhdistelmévalmisteita.

Jos yhdistelméladkkeen pienin vahvuus annettuna kahdesti vuorokaudessa riittdd oireiden hallintaan,
voidaan seuraavaksi harkita pelkk&4 inhaloitavaa kortikosteroidia. Kun potilaat tarvitsevat
pitkdvaikutteista B,-agonistia, voidaan Salflumix Easyhaler-inhalaatiot ottaa kerran vuorokaudessa, jos
se hoitavan laakarin mielest riittad taudin hallintaan. Tuolloin ladke on otettava illalla, jos potilas oireilee
oisin. Jos potilaan oireet esiintyvat padasiassa paivalla, on ladke otettava aamulla.

Potilaille tulee antaa Salflumix Easyhaler-valmistetta, jonka flutikasonipropionaattivahvuus vastaa
heidan sairautensa vaikeusastetta. Jos yksittdinen potilas tarvitsee suositellusta annostuksesta
poikkeavaa annostusta, hanelle pitdd maarétd sopiva annos B,-agonistia ja/tai kortikosteroidia.

Suositeltava annostus:

Astma

Alkuiset ja vahintdan 12-vuotiaat nuoret:

Yksi inhalaatio (50 mikrogrammaa salmeterolia ja 250 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia) kaksi
kertaa vuorokaudessa

tai

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

Lyhytt4 hoitokokeilua salmeterolia ja flutikasonipropionaattia siséltavélla valmisteella voidaan harkita
kaytettavaksi astman aloitushoitona aikuisille tai nuorille, joilla on keskivaikea jatkuva astma (potilailla on
oireita paivittain, he kayttavat kohtauslaakitystd paivittdin ja heilld on keskivaikea tai vaikea
ilmavirtauksen pienentymad) ja joille astman saaminen nopeasti hallintaan on vélttamatontd. Naissé
tapauksissa suositeltu aloitusannos on yksi inhalaatio (50 mikrogrammaa salmeterolia ja

100 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia) kaksi kertaa vuorokaudessa (vahvuus, joka on saatavilla
muilla salmeterolia ja flutikasonipropionaattia sisaltavilla kiintedannoksisilla yhdistelImavalmisteilla). Kun
potilaan astma on saatu hallintaan, hoito pitaa arvioida uudelleen ja harkita potilaan laakitykseksi



pelkkaa inhaloitavaa kortikosteroidia. Potilaan saannéllinen seuranta on tarkeaa laékitysta
vahennettéessa.

Selvaa hyotya ei ole osoitettu verrattaessa siihen, ettd pelkkaa inhaloitavaa flutikasonipropionaattia on
kaytetty aloitushoitona, kun yksi tai kaksi vaikeusastekriteerid puuttuu. Yleensa inhaloitava
kortikosteroidi sdilyy ensisijaisena hoitona useimmille potilaille. Salflumix Easyhaler -valmistetta ei ole
tarkoitettu lievan astman aloitushoitoon. Valmiste, jossa on 50 mikrogrammaa salmeterolia ja

100 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia per annos, ei sovi kaytettavaksi aikuisille ja lapsille, joilla on
vaikea astma; on suositeltavaa hakea sopiva inhaloitava kortikosteroidiannos ennen kuin mitaan
kiintedannoksista yhdistelmalaaketta kaytetaan potilaille, joilla on vaikea astma.

Pediatriset potilaat
Salflumix Easyhaler -valmistetta ei pida kayttaa alle 12-vuotiailla lapsilla.

Keuhkoahtaumatauti (COPD)

Aikuiset:

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

Erityisryhmat:

Annostusta ei tarvitse muuttaa iakkailla tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Salflumix
Easyhaler -valmisteen kdytdstd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tietoja.

Antotapa
Inhalaationa.

Ohjeet Salflumix Easyhalerin oikeaan kayttéon:
Salflumix Easyhaler toimii sisédnhengityksen voimalla. Kun potilas hengittéd4 sisaan inhalaattorin
suukappaleen kautta, lad&keaine kulkeutuu sisddnhengitysilman mukana hengitysteihin.

Huom. On tarkedd neuvoa potilaalle seuraavat asiat:

- potilaan taytyy lukea kéyttoohjeet huolellisesti kussakin Salflumix Easyhaler -pakkauksessa
olevasta pakkausselosteesta

- potilaan taytyy pitdd inhalaattoria pystyasennossa etusormen ja peukalon valissé

- potilaan taytyy ravistaa inhalaattoria voimakkaasti 3-5 kertaa ennen latausta

- potilaan taytyy ladata inhalaattori ennen jokaista inhalaatiota

- potilaan taytyy hengittdé sisdén voimakkaasti ja syvaan suukappaleen kautta, jotta keuhkoihin
kulkeutuu optimaalinen annos

- potilaan taytyy pidattad hengitysta sisd&nhengityksen jalkeen vahintadn 5 sekuntia

- Potilas ei saa koskaan hengittd& ulos suukappaleen kautta, koska se pienentdd annettua annosta.
Jos potilas on hengittdnyt ulos suukappaleen kautta, suukappaletta tdytyy koputtaa poytéé tai
kdmmentd vasten, jotta jauhe tulee ulos. Sitten valmisteluvaiheet toistetaan.

- Potilas ei saa koskaan ladata inhalaattoriin useampaa kuin yhtd annosta inhaloimatta laaketta. Jos
inhalaattoriin ladataan useampi kuin yksi annos, suukappaletta taytyy koputtaa poytaa tai
kdmmentd vasten, jotta jauhe tulee ulos. Sitten valmisteluvaiheet toistetaan.

- Potilaan taytyy aina laittaa suukappaleen suojus paikoilleen kayton jalkeen (ja sulkea suojakotelo,
jos sellainen on). Nain inhalaattori ei lataudu vahingossa (latautuminen saattaa johtaa liian
pieneen tai suureen annokseen seuraavalla kdyttokerralla).



- potilaan taytyy huuhdella suunsa vedelld ja/tai pestd hampaat jokaisen yllapitoannoksen
inhaloinnin jalkeen suunielun sammasriskin minimoimiseksi

- inhalaattorin puhdistamiseen ei saa kéyttaa vettd, koska jauhe on herkka kosteudelle

- potilaan taytyy vaihtaa Salflumix Easyhaler uuteen, kun annoslaskuri ndyttaa nollaa, vaikka
inhalaattorin sisalld nakyisi yha jauhetta.

4.3 Vasta-aiheet

Y linerkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle (laktoosi, joka siséltd4 pienia
maé&ria maitoproteiinia).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Taudin vaikeutuminen

Salflumix Easyhaler —valmistetta ei ole tarkoitettu kdytettdvéksi akuuttien astmaoireiden hoitoon.
Akuutteja astmakohtauksia varten potilaalla tulisi olla k&ytettavissadn nopea- ja lyhytvaikutteinen
bronkodilaattori ja potilasta tulisi kehottaa pitdmaan tat4 inhalaattoria aina mukanaan akuuttien
astmakohtausten lievitysté varten.

Potilaille ei pida aloittaa Salflumix Easyhaler -laékitystd pahenemisvaiheen aikana, eiké silloin kun heilla
on selvasti paheneva tai &killisesti vaikeutunut astma.

Vakavia astmaan liittyvid haittavaikutuksia ja pahenemisvaiheita saattaa esiintya Salflumix Easyhaler -
hoidon aikana. Potilaita on kehotettava jatkamaan ladkitystd, mutta kadntymaan ladkarin puoleen, jos
astman oireita ei saada hallintaan tai ne pahenevat Salflumix Easyhaler -hoidon aloittamisen jalkeen.

Kohtausldadkkeen (lyhytvaikutteisten bronkodilataattorien) kayton lisd&antyminen tai heikentynyt vaste
kohtauslaékkeelle on merkki taudin vaikeutumisesta ja sen hallinnan huonontumisesta. Talloin 1a&kérin
tulisi arvioida potilaan tila.

Akillinen ja etenevi astman hallinnan huononeminen saattaa johtaa hengenvaaralliseen tilanteeseen ja
potilaan hoito olisi Kiireellisesti arvioitava uudelleen. Tallgin tulisi harkita kortikosteroidiannoksen
lisaamista.

Kun astman oireet on saatu hallintaan, voidaan harkita Salflumix Easyhaler -annoksen asteittaista
pienentdmisté. Potilaiden sd&nndllinen seuranta on tarkedd laékitysta vahennettéessa. Pienintéd
Salflumix Easyhaler -valmisteen tehokasta annosta tulee kayttaa (ks. kohta 4.2).

Keuhkoahtaumatautipotilaiden pahenemisvaiheiden hoitoon kaytetdan tyypillisesti systeemisié
kortikosteroideja. Potilaita on kehotettava kddntymaan laakarin puoleen, jos oireet pahenevat Salflumix
Easyhaler -hoidon aikana.

Astmapotilaiden Salflumix Easyhaler -hoitoa ei pida lopettaa akillisesti pahenemisvaiheiden riskin
vuoksi. Laékitysté on vahennettiva asteittain laékarin valvonnassa. Keuhkoahtaumapotilailla hoidon
lopettamiseen saattaa myos liittyé oireellinen dekompensaatio ja lopettaminen on tehtéva la&kérin
valvonnassa.

Muiden kortikosteroidia sisaltdvien inhalaatiovalmisteiden tavoin erityinen varovaisuus on tarpeen
annettaessa Salflumix Easyhaler -valmistetta potilaille, joilla on aktiivinen tai lepotilassa oleva
keuhkotuberkuloosi, tai sieni-, virus- tai muu hengitystieinfektio. Asianmukainen hoito tulisi aloittaa
tarvittaessa nopeasti.



Vaikutukset sydameen ja verenkiertoon

Salflumix Easyhaler voi harvoissa tapauksissa aiheuttaa sydamen rytmihdirioit4, kuten
supraventrikulaarista takykardiaa, sydamen lisélyontisyytta ja eteisvarinda ja aiheuttaa lievaa
ohimenevéa laskua seerumin kaliumpitoisuudessa, kun kaytetd&n suuria terapeuttisia annoksia.
Salflumix Easyhaler -valmistetta tulisi antaa varoen potilaille, joilla on vaikeita sydan- ja
verenkiertohdirioita tai epasédénnollinen lyontirytmi ja potilaille joilla on diabetes mellitus, Kilpirauhasen
likatoimintaa, korjaamaton hypokalemia tai taipumusta matalaan seerumin kaliumpitoisuuteen.

Hyperglykemia

Veren glukoosipitoisuuden nousua on raportoitu, joskin hyvin harvoin (ks. kohta 4.8). T&méa on syyté
ottaa huomioon maérattédessa flutikasonipropionaattia potilaille, joilla on diabetes mellitus.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Kuten muunkin inhalaatiohoidon yhteydessa, paradoksaalinen bronkospasmi voi ilmeté, jolloin
hengityksen vinkuna ja hengenahdistus lisééntyvat heti ladkkeen ottamisen jalkeen. Paradoksaalinen
bronkospasmi lievittyy nopeavaikutteisella bronkodilataattorilla ja tulisi hoitaa valittomasti. Talloin
Salflumix Easyhaler —valmisteen kaytto tulisi valittmasti lopettaa, potilaan tilanne arvioida ja
tarvittaessa aloittaa muu hoito.

B.-agonistihoidon farmakologisia haittavaikutuksia, kuten vapinaa, sydamentykytysta ja paénsarkyé on
raportoitu. Ne ovat kuitenkin yleensa ohimenevid ja véhenevat sadnnollisessé hoidossa.

Systeemiset Kortikosteroidivaikutukset

Kaikki inhaloidut kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemivaikutuksia, etenkin jos niitd kaytetdaan
suurina annoksina pitkid aikoja. Systeemivaikutusten esiintyminen on kuitenkin vahemman
todennékaista kuin kaytettdessé oraalisia kortikosteroideja. Mahdollisia kortikosteroidien
systeemivaikutuksia ovat Cushingin oireyhtymda, Cushingin oireyhtyméén liittyvat oireet,
lis&munuaiskuoren vajaatoiminta, luiden mineraalitiheyden véheneminen, harmaakaihi ja glaukooma,
sekd harvemmin psykologiset ja kdyttaytymiseen liittyvét vaikutukset, kuten psykomotorinen
hyperaktiivisuus, unihdiriét, ahdistuneisuus, masentuneisuus tai aggressiivinen kayttaytyminen (erityisesti
lapsilla) (ks. jiliempéni olevasta alaotsikosta ”Pediatriset potilaat” tietoa inhaloitavien kortikosteroidien
systeemisista vaikutuksista lapsilla ja nuorilla). Siksi on tarkeaa, etta potilaan tila arvioidaan
saannollisesti ja ettd inhaloitua kortikoste roidia annetaan pienin annos, jolla paastaan
tehokkaaseen astman hallintaan.

Pitk&aikainen hoito suurilla inhaloiduilla kortikosteroidiannoksilla voi johtaa lisémunuaiskuoren lamaan ja
akuuttiin lisémunuaiskuoren kriisiin. Hyvin harvinaisina tapauksina on esiintynyt lisémunuaiskuoren
lamaa ja akuuttia lisdmunuaiskuoren kriisid, kun flutikasonipropionaattiannos on ollut yli 500 ja alle

1 000 mikrogrammaa. Akuutin lisémunuaiskuoren kriisin mahdollisia laukaisijoita voivat olla trauma,
kirurgiset toimenpiteet, infektio ja nopea annoksen pienentdminen. limenevat oireet ovat tyypillisesti
epamaaraisia ja niitd voivat olla anoreksia, vatsakivut, painon lasku, vasymys, paansérky, pahoinvointi,
oksentelu, hypotensio, tajunnan heikkeneminen, hypoglykemia ja kouristukset. Systeemisen
kortikosteroidisuojan lisd&dmisté tulisi harkita stressitilanteissa tai elektiivisessa kirurgiassa.

Inhaloidun flutikasonipropionaatin vaikutusten pitdisi vahentéa olennaisesti oraalisteroidien
kayttotarvetta, mutta oraalisesta steroidihoidosta siirretyilld potilailla saattaa heikentyneesté
listmunuaiskuoren toimintareservista aiheutuva riski sailya pitkahkon ajan. Siksi néitd potilaita
hoidettaessa on noudatettava erityista varovaisuutta ja lisémunuaiskuoren toimintaa tulisi seurata
sédannollisesti. Potilaat, jotka ovat aikaisemmin tarvinneet suuria annoksia kortikosteroideja Kriittisissé



tilanteissa, voivat myos olla vaaravyohykkeessa. Heikentyneen lisémunuaiskuorivasteen mahdollisuus
on aina pidettdvd mielessé hata- ja elektiivisissa tilanteissa, jotka todenndkdisesti aiheuttavat potilaalle
stressid. T&lloin on harkittava asianmukaista kortikosteroidihoitoa. Vaikeissa lisémunuaisten
kuorikerroksen vajaatoimintatapauksissa voi erikoisladkarikonsultaatio olla tarpeen ennen elektiivisia
toimenpiteita.

Ritonaviiri saattaa voimakkaasti lisété flutikasonipropionaatin pitoisuutta plasmassa. Siksi
flutikasonipropionaatin ja ritonaviirin samanaikaista kayttoa on valtettava, ellei mahdollinen hyéty
potilaalle ole suurempi kuin systeemisen kortikosteroidivaikutuksen aiheuttamat vaarat.
Haittavaikutusten riski kasvaa myos kaytettdessé flutikasonipropionaattia yhdessa muiden
voimakkaiden CYP3A:n estdjien kanssa (ks. kohta 4.5).

N&kohairio

Systeemisesti tai topikaalisesti kaytettavien kortikosteroidien kdyton yhteydessé saatetaan ilmoittaa
nakohairioista. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten nd6n hamartymista tai muita nakohairiditd, potilas on
ohjattava silmalaakarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niit4 voivat olla kaihi, glaukooma tai
harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten tai
topikaalisten kortikosteroidien kayton jalkeen.

Keuhkokuume keuhkoahtaumatautipotilailla

Inhaloitavia kortikosteroideja saavilla keuhkoahtaumatautipotilailla on havaittu keuhkokuumeen
ilmaantuvuuden lisaantymistd, myos sairaalahoitoa vaativaa keuhkokuumetta. Keuhkokuumeriskin
kasvusta steroidiannoksen kasvun myota on jonkin verran nayttoa, mutta tata ei ole voitu varmasti
osoittaa kaikissa tutkimuksissa.

Luotettavaa kliinista nayttod keuhkokuumeriskin suuruuden luokansisdisista eroista eri inhaloitavien
kortikosteroidivalmisteiden vélilla ei ole.

La&ké&rien on seurattava keuhkoahtaumatautipotilaiden tilaa valppaasti keuhkokuumeen mahdollisen
kehittymisen varalta, silla ndiden infektioiden Kliiniset piirteet ovat samankaltaisia keuhkoahtaumataudin
pahenemisvaiheen oireiden kanssa.

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

Y hteisvaikutukset potentiaalisten CYP3A4 estijien kanssa

Systeemisesti vaikuttavan ketokonatsolin kaytté samanaikaisesti Salflumix Easyhaler —valmisteen
kanssa liséé systeemistéd salmeterolialtistusta merkitsevasti. Tama voi lisatd systeemisten vaikutusten
(esim. QTc-ajan pidentymisen ja syddmentykytyksen) esiintyvyyttd. Ketokonatsolin ja muiden
voimakkaiden CYP3A4:n estdjien kayttoa tulee sen vuoksi valttaa, elleivat hyddyt ole suuremmat kuin
mahdollisesti lisddntynyt salmeterolin systeemisten haittavaikutusten riski (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Lapsilla ja alle 16-vuotiailla nuorilla, jotka saavat suuria annoksia flutikasonipropionaattia (tyypillisesti yli
1 000 mikrogrammaa vuorokaudessa) voi olla erityinen riski saada systeemisid vaikutuksia. Niitd voi
ilmaantua varsinkin, kun suuria annoksia kaytetaén pitkia aikoja. Mahdollisia systeemivaikutuksia ovat
Cushingin oireyhtymd, Cushingin oireyhtymaan liittyvat oireet, lisémunuaiskuoren vajaatoiminta, akuutti
Addisonin kriisi ja lasten ja nuorten pituuskasvun hidastuminen, seka harvemmin psykologiset ja
kayttaytymiseen liittyvat vaikutukset kuten psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihdiriot, ahdistuneisuus,
masentuneisuus tai aggressiivinen kayttdytyminen. Lapselle tai nuorelle tulisi harkita lahetettd lasten
hengityssairauksiin erikoistuneelle la&karille.



Pitk&aikaista inhaloitua kortikosteroidihoitoa saavien lasten pituuskasvun sé&nnollistd seuraamista
suositellaan. Hengitettévan kortikosteroidin annos tulisi pie nentda pienimmaksi annokseksi,
jolla astman oireet pidetdan tehokkaasti hallinnassa.

Apuaineet
Salflumix Easyhaler siséltdd apuaineena laktoosia korkeintaan 17,1 mg/annos. T&ma maara ei

normaalisti aineuta ongelmia laktoosi-intoleranteille. Apuaineena kaytetty laktoosi siséltdé pienid maaria
maitoproteiineja, jotka saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

.- adrenergiset salpaajat voivat heikentéa tai estad salmeterolin vaikutusta. Seké epéselektiivisten etta
selektiivisten beeta-salpaajien ké&yttoa tulisi valttad, ellei siihen ole pakottavia syitd. [3,-agonistihoito voi
aiheuttaa mahdollisesti vakavan hypokalemian. Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa vaikean akuutin
astmakohtauksen aikana, koska tdméa vaikutus voi voimistua ksantiinijohdannaisten, steroidien ja
diureettien samanaikaisesta kaytosta.

Muiden beeta-adrenergisten ld&dkkeiden samanaikaisella k&ytolla saattaa olla additiivinen vaikutus.

Flutikasonipropionaatti

Flutikasonipropionaatin pitoisuus plasmassa on normaalisti hyvin pieni inhaloidun annon jalkeen, mika
johtuu laajasta ensikierron metaboliasta ja runsaasta sytokromi CYP3A4:n aiheuttamasta systeemisesta
puhdistumasta maksassa ja suolistossa. Taman vuoksi flutikasoni ei todenndkoisesti aiheuta kliinisesti
merkitsevid yhteisvaikutuksia muiden ld&keaineiden kanssa.

Terveille koehenkildille intranasaalisella flutikasonipropionaatilla tehdysséa tutkimuksessa ritonaviiri
(voimakas sytokromi CYP3A4n estdja) 100 mg kahdesti vuorokaudessa lisési flutikasonipropionaatin
pitoisuutta plasmassa monisatakertaisesti silld seurauksella, ettd plasman kortisolipitoisuus pieneni
huomattavasti. Tiedot tista yhteisvaikutuksesta puuttuvat inhaloidulta flutikasonipropionaatilta, mutta
flutikasonipropionaatin pitoisuuden oletetaan suurenevan huomattavasti. Cushingin oireyhtymaa ja
lisémunuaiskuoren toiminnan lamaantumista on raportoitu. Flutikasonipropionaatin ja ritonaviirin
samanaikaista kéytt6a on valtettava, ellei mahdollinen hyoty potilaalle ole suurempi kuin systeemisten
kortikosteroidien haittavaikutusriski.

Pienessé terveille vapaaehtoisille tehdyssa tutkimuksessa vahemman voimakas CYP3A:n estdja
ketokonatsoli lisési altistumista flutikasonipropionaatille yhden inhalaation jalkeen 150 %. Seurauksena
tastd plasman kortisolipitoisuus pieneni enemman kuin kaytettdessa pelkkaa flutikasonipropionaattia.
Muiden CYP3A:n estdjien, kuten itrakonatsolin ja kobisistaattia sisaltdvien valmisteiden, ja kohtalaisen
voimakkaan CYP3A:n estdjan, kuten erytromysiinin yhteisk&yton oletetaan myos lisd&van systeemista
altistumista flutikasonipropionaatille ja systeemisten haittavaikutusten riskia. Naitd yhdistelmia on
véltettdvé ellei hydty ole suurempi kuin mahdollinen suurentunut systeemisten
kortikosteroidihaittavaikutusten riski, missé tapauksessa potilaita on seurattava systeemisten
kortikosteroidihaittavaikutusten varalta.

Salmeteroli

Voimakkaat CYP3A4:n estajat

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

(50 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa hengitettynd) kanssa 15 terveelle vapaaehtoiselle

7 vuorokauden ajan sai aikaan merkitsevan nousun plasman salmeterolialtistuksessa (1,4-kertainen Cpax
ja 15-kertainen AUC). Tdmé voi johtaa muiden salmeterolihoidon systeemivaikutusten (esim. QTc-ajan




pidentymisen ja sydamentykytysten) lisdéédntymiseen verrattuna siihen, kun salmeterolia tai
ketokonatsolia kdytetddn yksindén (ks. kohta 4.4).

Verenpaineessa, pulssissa, veren glukoosi- tai kaliumpitoisuuksissa ei havaittu kliinisesti merkitsevia
vaikutuksia. Samanaikainen kayttd ketokonatsolin kanssa ei pidentényt salmeterolin eliminaation
puoliintumisaikaa tai lisannyt salmeterolin kumuloitumista la&kityksen jatkuessa saannollisené.

Ketokonatsolin samanaikaista kaytt6a tulee valttaa, elleivat hyddyt ole suuremmat kuin mahdollisesti
lisé&ntynyt salmeterolin systeemisten haittavaikutusten riski. Muihin voimakkaisiin CYP3A4:n estdjiin
(esim. itrakonatsoli, telitromysiini, ritonaviiri) liittyy todenndkoisesti samanlainen yhteisvaikutusten vaara.

Kohtalaisen voimakkaat CYP3A4:n estajat

Erytromysiinin (500 mg kolme kertaa vuorokaudessa suun kautta) samanaikainen kayttd salmeterolin
(50 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa hengitettynd) kanssa kuuden vuorokauden ajan sai

15 terveelle vapaaehtoiselle aikaan pientd, mutta tilastollisesti ei merkitsevaa salmeterolialtistuksen
lisd&ntymistd (1,4-kertainen Cpmax ja 1,2-kertainen AUC). Samanaikaiseen kayttoon erytromysiinin
kanssa ei liittynyt vakavia haittavaikutuksia.

4.6 Hedelmaéllisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kéytettévissé oleva suuri maaré tietoa raskaana olevista naisista (yli 1 000 raskautta) ei osoita
epamuodostumia aiheuttavaa tai sikioon tai vastasyntyneisiin liittyvaa toksisuutta salmeterolilla tai
flutikasonipropionaatilla. Eldinkokeissa on ilmennyt lisaantymistoksisuutta ,-adrenoreseptoriagonistien

ja glukokortikosteroidien annon jalkeen (ks. kohta 5.3).

Salflumix Easyhaler -valmistetta tulisi antaa raskaana oleville naisille vain, jos &idille koituva hyéty on
suurempi kuin sikidlle mahdollisesti aiheutuva riski.

Hoidettaessa raskaana olevia naisia tulee kayttaa pienintd tehokasta flutikasonipropionaattiannosta, joka
tarvitaan riittdvaan astmaoireiden hallintaan.

Imetys
Ei tiedetd erittyvatko salmeteroli ja flutikasonipropionaatti tai niiden metaboliitit inmisen rintamaitoon.

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

Riskid imetettaville vastasyntyneille/pienille lapsille ei voida sulkea pois. On paatettava, lopetetaanko

imettdminen vai lopetetaanko Salflumix Easyhaler -hoito, sen perusteella, mitkd ovat imetyksen edut
lapselle ja hoidon hyddyt naiselle.

Hedelmallisyys

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Salflumix Easyhaler -valmisteella ei ole vaikutusta tai on vdhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden

kayttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Koska Salflumix Easyhaler siséltdd seka salmeterolia etta flutikasonipropionaattia, saattaa
samankaltaisia ja samanasteisia haittavaikutuksia esiintya kuin kaytettdessad kumpaakin ladketta yksin.
Néiden kahden valmisteen yhteisk&yton ei ole havaittu aiheuttavan muita haittavaikutuksia.

Salmeterolin/flutikasonipropionaatin kayttoon liittyvat haittavaikutukset on lueteltu kohde-elimien ja
yleisyyden mukaan. Yleisyydessa kdytetaan luokitusta: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutusten ilmaantuvuudet maaritettiin Kliinisten
tutkimusten tietojen perusteella. Plaseboryhméssé esiintyneitd haittavaikutuksia ei otettu huomioon.

Kohde-elin Haittavaikutus Yleisyys

Infektiot Suun ja nielun kandidiaasi Yleinen
Keuhkokuume (COPD-potilailla) Yleinen™3®
Keuhkoputkitulehdus Yleinen**
Ruokatorven kandidiaasi Harvinainen

Y linerkkyysreaktiot, jotka ilmenevat
seuraavasti:

Ihon yliherkkyysreaktiot

Angioedeema (padasiassa kasvojen ja
suunielun turvotus)

Hengitysoireet (dyspnea)
Hengitysoireet (bronkospasmi)

Anafylaktiset reaktiot mukaan lukien
anafylaktinen sokki

Melko harvinainen

Harvinainen

Melko harvinainen

Harvinainen

Harvinainen

Umpieritys

Cushingin oireyhtyma, Cushingin
oireyhtymaan liittyvét piirteet,
lisémunuaiskuoren vajaatoiminta, lasten ja
nuorten kasvun hidastuminen, luiden
mineraalitiheyden vaheneminen

Harvinainen®

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hypokalemia Y leinen’
Hyperglykemia Melko harvinainen®

Psyykkiset hairiot Ahdistuneisuus Melko harvinainen
Unihairiot Melko harvinainen

Kéyttaytymismuutokset mukaan lukien
psykomotorinen hyperaktiivisuus ja artyisyys
(pééasiallisesti lapsilla)

Masentuneisuus, aggressiivinen
kayttaytyminen (erityisesti lapsilla)

Harvinainen

Tuntematon




Kohde-elin Haittavaikutus Yleisyys

Hermosto Paansarky Hyvin yleinen®
Vapina Melko harvinainen

Silmat Kaihi Melko harvinainen
Glaukooma Harvinainen*

N&on hdmartyminen (ks. myos kohta 4.4) Tuntematon

Sydén Sydamen tykyttely Melko harvinainen
Takykardia Melko harvinainen
Rytmihairiot (mukaan lukien Harvinainen

supraventrikulaarinen takykardia ja
sydamen lisélyontisyys)

Eteisvarind Melko harvinainen
Angina pectoris Melko harvinainen
Hengityselimet, rintakehé ja Nasofaryngiitti Hyvin yleinen”*
vélikarsina
Kurkun &rsytys Yleinen
Aanen kaheys/dysfonia Yleinen
Sinuiitti Yleinen**
Paradoksinen bronkospasmi Harvinainen®
Iho ja ihonalainen kudos Kontuusio Y leinen™*
Luusto, lihakset ja sidekudos Lihaskouristelu Yleinen
Tapaturmaiset murtumat Yleinen®?
Nivelsarky Yleinen
Lihassérky Yleinen

1 Raportoitu yleisesti plasebolla hoidetussa ryhmésséa

2 Raportoitu plasebolla hoidetussa ryhméssa hyvin yleisesti
3 Raportoitu COP D-tutkimuksessa kolmen vuoden kuluessa
4 Ks. kohta 4.4

5 Ks. kohta 5.1

Valikoitujen haittavaikutusten kuvauksia

[32-agonistihoidon farmakologisia haittavaikutuksia, kuten vapinaa, sydamen tykyttelya ja pd&nséarkya, on
raportoitu. Ne ovat kuitenkin yleensa ohimenevié ja védhenevét ladkityksen jatkuessa séénnollisené.

Kuten muunkin inhalaatiohoidon yhteydessa, paradoksaalinen bronkospasmi voi ilmeté, jolloin
hengityksen vinkuna ja hengenahdistus lisd&ntyvat heti la&kkeen ottamisen jélkeen. Paradoksaalinen
bronkospasmi lievittyy nopeavaikutteisella bronkodilataattorilla ja tulisi hoitaa valittomasti. Talloin
Salflumix Easyhaler -valmisteen kaytto tulisi valittomasti lopettaa, potilaan tilanne arvioida ja
tarvittaessa aloittaa muu hoito.
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Y hdistelmén flutikasonipropionaattikomponentti saattaa aiheuttaa joillakin potilailla &&nen k&heytta ja
suun ja nielun kandidiaasia (sammasta), ja harvemmin ruokatorven kandidiaasia. Seka aanen k&heyteen,
ettd suun ja nielun kandidiaasin esiintymiseen voi olla apua suun huuhtomisesta vedelld ja/tai hampaiden
harjaamisesta valmisteen kéyton jalkeen. Oireellista suun ja nielun kandidiaasia voidaan hoitaa
paikallisilla antifungaalisilla 1a&kkeilld Salflumix Easyhaler -hoitoa keskeyttamatta.

Pediatriset potilaat

Mahdollisia kortikosteroidien systeemivaikutuksia ovat Cushingin oireyhtyméa, Cushingin oireyhtymaén
liittyvat oireet, lisémunuaiskuoren vajaatoiminta ja lasten ja nuorten kasvun hidastuminen (ks.

kohta 4.4). Lapset saattavat myos kokea ahdistuneisuutta, unihdirioita ja kdytoksen muutoksia, mukaan
lukien hyperaktiivisuus ja artyneisyys.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hy6ty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epaillyisté haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Léékkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Salflumix Easyhaler -valmisteen yliannostuksesta ei ole Kliinisista tutkimuksista saatua tietoa. Tiedot
molempien la&keaineiden yliannostuksesta on annettu erikseen.

Salmeterolin yliannostuksen merkkejd ja oireita ovat huimaus, systolisen verenpaineen nousu, vapina,
paansérky ja takykardia. Jos Salflumix Easyhaler -hoito joudutaan keskeyttdméaan ladkkeen
[-agonistiosan yliannostuksen vuoksi, tulee harkita asianmukaista korvaavaa steroidihoitoa.
Hypokalemiaa saattaa myos esiintya ja siksi seerumin kaliumpitoisuutta tulisi seurata. Korvaavan
kaliumin antamista tulisi harkita.

Akuutti: Akuutti suositeltuja suurempien ladkeannosten inhalointi saattaa johtaa lisémunuaiskuoren
toiminnan véliaikaiseen suppressioon. Hatatoimet eivét ole tarpeen, silla lis&munuaiskuoren toiminta
palautuu normaaliksi muutaman péivan kuluessa, mika voidaan todeta plasman kortisolimittauksilla.
Inhaloidun flutikasonipropionaatin krooninen yliannostus: Lisamunuaiskuoren toimintaa tulisi
seurata ja hoito systeemiselld kortikosteroidilla saattaa olla tarpeellista. Hoitoa tulisi jatkaa inhaloidulla
kortikosteroidilla suositellun annostuksen mukaan, kun lisimunuaiskuoren toiminta on tasapainossa. Ks.
kohta 4.4: lisdmunuaiskuoren laman riski.

Flutikasonipropionaatin seka akuuteissa ettd kroonisissa yliannostustapauksissa Salflumix

Easyhaler -hoitoa tulisi vield jatkaa oireiden hallintaan sopivalla annostuksella.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
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Farmakoterapeuttinen ryhméa: Ahtauttavien hengitystiesairauksien la&kkeet, adrenergiset ladkeaineet
yhd.valmisteina kortikosteroidien tai muiden laékeaineiden kanssa, ATC-koodi: RO3AK06

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Salflumix Easyhaler siséltda salmeterolia ja flutikasonipropionaattia, joiden vaikutusmekanismit ovat
erilaiset. Kummankin ladkkeen vaikutusmekanismit on kuvattu alla.

Salmeteroli

Salmeteroli on selektiivinen pitk&vaikutteinen (12 tuntia) [3,-adrenoreseptoriagonisti, jonka pitk&
sivuketju sitoutuu reseptorin toissijaiseen sitoutumiskohtaan (exosite).

Salmeteroli saa aikaan vahintddn 12 tuntia kestavén, pidemman keuhkoputkien laajenemisen, kuin
tavanomaisten, lyhytvaikutteisten [3,-agonistien suositusannokset.

Flutikasonipropionaatti

Inhaloitavan flutikasonipropionaatin suositusannokset saavat keuhkoissa aikaan anti-inflalmmatorisen
glukokortikoidivaikutuksen, jolloin astman oireet ja pahenemisvaiheet lievittyvéat vahemmilla
haittavaikutuksilla kuin k&ytettdessa systeemisesti annettavia kortikosteroideja.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliiniset astmatutkimukset

Kaksitoista kuukautta kestaneessé kliinisessa tutkimuksessa (Gaining Optimal Asthma Control, GOAL)
verrattiin salmeteroli/flutikasonipropionaatin (FP) turvallisuutta ja tehoa pelkkaan inhaloitavaan
kortikosteroidiin (FP) tarkoituksena selvittad, ovatko astman hallinnan tavoitteet saavutettavissa.
Tutkimukseen osallistui 3 416 aikuista ja nuorta jatkuvaa astmaa sairastavaa potilasta. Annosta
nostettiin 12 viikon valein, kunnes astma saatiin **taysin hallintaan tai tutkimuslaake oli nostettu
suurimpaan annokseen. GOAL osoitti, ettd salmeteroli/FP:a saaneista potilaista useampien astma
saatiin hallintaan kuin pelkk&& inhaloitavaa kortikosteroidia saaneista potilaista ja ett4 astman hallinta
saavutettiin pienemmalla kortikosteroidiannoksella.

*Astman hyva hallinta saavutettiin nopeammin salmeteroli/FP:lla kuin pelkalld inhaloitavalla
kortikosteroidilla. Hoitoaika 50 %:lla potilaista ensimmaiseen viikkoon, jolloin astma oli hyvassa
hallinnassa, oli 16 péaivaa salmeteroli/FP:a saaneiden ryhméssa ja 37 péivad inhaloitavaa
kortikosteroidia saaneiden ryhméssa. Alaryhméssa, joka ei ollut aikaisemmin saanut steroideja, aika
ensimmaiseen viikkoon, jolloin astma oli hyvéssa hallinnassa, oli 16 pédivaa salmeteroli/FP:a saaneilla
ja 23 paivaé inhaloitavaa kortikosteroidia saaneilla.

Y hteenveto tutkimustuloksista:

Prosentuaalinen osuus potilaista, joiden astma saatiin *hyvaan hallintaan (WC) ja **téaysin
hallintaan (TC) 12 kuukauden aikana

Laakitys ennen tutkimusta Salmeteroli/FP FP
WC TC WC TC
Ei inhaloitavaa 78 % 50 % 70 % 40 %

kortikosteroidia (pelkka
lyhytvaikutteinen beeta-
agonisti)
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Pieni annos inhaloitavaa 75 % 44 % 60 % 28 %
kortikosteroidia

(< 500 mikrogrammaa
beklometasoni-dipropionaattia

tai vastaavaa/paiva)

Keskisuuri annos 62 % 29 % 47 % 16 %
inhaloitavaa
kortikosteroidia

(> 500-1 000 mikrogrammaa
beklometasoni-dipropionaattia

tai vastaavaa/paiva)

Kolmen hoitotason 71 % 41 % 59 % 28 %

tulosten yhteenveto

*Hyvéssa hallinnassa oleva astma; oirepistemadré on ollut suurempi kuin 1 enintdén 2 péivan ajan
(oirepistemadrd 1 on mééritelty seuraavasti: oireita esiintyi lyhytkestoisesti kerran paivassa),
lyhytvaikutteisen beeta-agonistin kaytt6ad enintddn 2 paivana ja enintddn 4 kertaa viikossa,
uloshengityksen huippuvirtaus (PEF) aamulla vahintadn 80 % viitearvosta, ei herddmisié 0isin, ei
pahenemisvaiheita eik& hoitomuutosta vaativia haittavaikutuksia

**Tdysin hallinnassa oleva astma; ei oireita, ei lyhytvaikutteisten beeta-agonistien kayttoa,
uloshengityksen huippuvirtaus (PEF) aamulla vahintaén 80 % viitearvosta, ei herddmisia oisin, ei
pahenemisvaiheita eik& hoitomuutosta vaativia haittavaikutuksia

Tamaén tutkimuksen tulokset osoittavat, ettd salmeteroli/FP 50/100 mikrogrammaa/annos kaksi kertaa
vuorokaudessa voidaan harkita aloitushoidoksi potilaille, joilla on keskivaikea jatkuva astma ja joiden
astman saamista nopeasti hallintaan pidetd&n vélttdméattomana.

Satunnaistetussa rinnakkaisryhmin tehdyssa kaksoissokkotutkimuksessa, jossa oli 318 potilasta ialaan
> 18 vuotta, joilla oli jatkuva astma, arvioitiin turvallisuutta ja sietoa annettaessa kaksi inhalaatiota
kahdesti vuorokaudessa (kaksinkertainen annos) salmeteroli/FP:a kahden viikon ajan. Tutkimus osoitti,
ettd kunkin salmeteroli/FP -vahvuuden kaksinkertaisen inhalaatiomadrén ottaminen 14 vuorokauden
ajan johti pieneen kasvuun beeta-agonisteihin liittyvien haittatapahtumien maaréssa (vapina; 1 potilas
[1 %] vs. 0, palpitaatio; 6 [3 %] vs. 1 [< 1 %], lihaskouristukset 6 [3 %] vs. 1 [< 1 %]) ja samanlaiseen
esiintymiseen Kortikosteroideihin liittyvien haittatapahtumien maéréssa (esim. suun kandidiaasi; 6 [6 %]
vs. 16 [8 %], kdheys; 2 [2 %] vs. 4 [2 %]) verrattuna yhteen inhalaatioon vuorokaudessa. Pieni lisays
[-agonisteihin liittyvien haittatapahtumien maaréssa on otettava huomioon, jos harkitaan Salflumix
Easyhaler -annoksen kaksinkertaistamista aikuisille, jotka tarvitsevat lyhytaikaista (enintdaan

14 vuorokautta) inhaloitavan kortikosteroidiannoksen suurentamista.

Kliiniset keuhkoahtaumatautitutkimukset

TORCH oli COPD-potilaille tehty 3-vuotinen tutkimus, jossa selvitettiin salmeteroli/FP:n

50/500 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa, salmeterolin 50 mikrogrammaa kahdesti
vuorokaudessa, flutikasonipropionaatin (FP) 500 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa tai plasebon
vaikutusta kaikista syista aiheutuviin kuolemiin. COPD-potilaat, joilla alkutilanteen FEV; ennen
bronkodilataatiokoetta oli < 60 % oletetusta viitearvosta, satunnaistettiin kaksoissokkoutetulle
laakitykselle. Tutkimuksen aikana potilaat saivat kayttdd muuta tavanomaista COP D -laékitysta paitsi
hengitettavid kortikosteroideja, pitkavaikutteisia bronkodilataattoreita ja pitki& systeemisia
kortikosteroidikuureja. Kaikkien potilaiden elossaolo vuoden 3 kohdalla arvioitiin, rijppumatta siita
olivatko potilaat keskeyttaneet tutkimuslaékityksen. Ensisijainen paatetapahtuma oli kaikista syista
aiheutuvien kuolemien vaheneminen vuoden 3 kohdalla vertailussa salmeteroli/FP vs. plasebo.

Plasebo
N=1524

Salmeteroli 50
N=1521

FP 500
N=1534

Salmeteroli/FP
50/500
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| | | [ N=1533

Kaikista syista aiheutuneet kuolemat vuoden 3 péaéatyttya

Kuolemien 231 205 246 193
lukumé&éara

(%) (15,2 %) (13,5 %) (16,0 %) (12,6 %)
Riskisuhde vs. 0,879 1,060 0,825
plasebo --

(luottamusvali) (0,73-1,06) (0,89-1,27) (0,68-1,00)
p-arvo 0,180 0,525 0,052"
Riskisuhde

salmeteroli/FP 0,932 0,774

50/500 vs. -- --
komponentit

(luottamusvali) (0,77-1,13) (0,64-0,93)

p-arvo 0,481 0,007

1. P-arvo ei merkitseva, tarkistettuna kahdessa vélianalyysissé tupakointistatuksen mukaan (log rank
analyysi)

Salmeteroli/FP:a saaneiden potilaiden elossaolossa néhtiin positiivinen suuntaus verrattuna plaseboon
tutkimuksen kolmen vuoden aikana. Ero ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitseva (p < 0.05).

Niiden potilaiden osuus, jotka kuolivat kolmen vuoden kuluessa COPD:hen liittyvisté syist4, oli 6,0 %
plaseboryhmassa, 6,1 % salmeteroliryhméssé, 6,9 % flutikasonipropionaattiryhmassa ja 4,7 %
salmeteroli/FP -ryhméssa.

Salmeteroli/FP -ryhmén potilailla oli keskimaarin merkitsevasti vahemman kohtalaisia tai vaikeita
keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheita kuin salmeteroliryhmassa, FP-ryhmassa tai plaseboryhméssé
(keskiarvo salmeteroli/FP -ryhmésséa 0,85, salmeteroliryhnméssa 0.97, FP-ryhmdssa 0,93 ja
plaseboryhméssé 1,13). Tama tarkoittaa kohtalaisten tai vaikeiden pahenemisvaiheiden véhenemista
25 %:lla (95 % CI: 19-31 %; p < 0,001) verrattuna plaseboon, 12 % vahenemista verrattuna
salmeteroliin (95 % CI:5-19 %, p = 0,002) ja 9 % verrattuna flutikasonipropionaattiin (95 %

Cl: 1-16 %; p = 0,024). Salmeteroli vahensi merkitsevasti pahenemisvaiheiden maarig 15 %:lla (95 %
Cl: 7-22 %; p < 0,001) verrattuna plaseboon, ja FP vastaavasti 18 %:lla (95 % CI: 11-24 %;

p < 0,001).

Terveyteen liittyva elamanlaatu, mitattuna "St George's Respiratory Questionnaire (SRGQ)"-kyselyn
avulla, parani kaikilla aktiivista ainetta sisaltavilla hoidoilla verrattuna plaseboon. Keskimééaréinen
paraneminen kolmen vuoden kuluessa oli salmeteroli/FP:lla —3,1 yksikko&d plaseboon verrattuna (95 %
CI: 4,1 — —2,1; p <0,001). Salmeteroliin verrattuna se oli —2,2 yksikk6a (p < 0,001) ja
flutikasonipropionaattiin verrattuna —1,2 yksikkda (p = 0,017). Neljan yksikdn vihenemad pidetaan
kliinisesti merkitsevéna.

Todennakdisyys saada keuhkokuume haittavaikutuksena kolmen vuoden kuluessa oli 12,3 %
plaseboryhméssd, 13,3 % salmeteroliryhméssé, 18,3 % flutikasonipropionaattirynméassa ja 19,6 %
salmeteroli/FP -ryhmdssé (salmeteroli/FP:n ja plasebon valinen riskisuhde: 1,64, 95 % CI: 1,33-2,01;

p < 0,001) Keuhkokuumeeseen liittyvien kuolemien maaré ei lisaantynyt; ensi sijassa keuhkokuumeesta
johtuvien kuolemien mééaré oli 7 plasebo-, 9 salmeteroli-, 13 FP- ja 8 salmeteroli/FP -ryhmé&ssa.
Luunmurtumien todenndkoisyydessé ei ollut merkitsevaa eroa (5,1 % plasebo-, 5,1 % salmeteroli-,

54 % FP- ja 6,3 % salmeteroli/FP -ryhméssé; riskisuhde salmeteroli/FP vs. plasebo oli 1,22, 95 % CI:
0,87-1,72, p = 0,248).

Plasebokontrolloiduissa yli 6 ja 12 kuukautta kestaneissé kliinisissé tutkimuksissa on osoitettu, ettd
salmeteroli/FP:n 50/500 mikrogramman sé&nnéllinen kaytto parantaa keuhkojen toimintaa ja vahentaa
hengenahdistusta ja oireita lievittavan la&kityksen kayttod.
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Tutkimukset SCO40043 ja SCO100250 olivat satunnaistettuja, kaksoissokko-, rinnakkaisryhmé-,
toistotutkimuksia potilaille, joilla oli COPD ja joiden FEV oli alle 50 % viitearvosta ja joilla oli ollut
COPD:n pahenemisvaiheita. Tutkimuksissa verrattiin salmeteroli/FP:n, 50/250 mikrogrammaa kahdesti
vuorokaudessa (tatd annosta ei ole hyvéksytty Euroopan Unionissa COPD:n hoitoon), ja pelkan
salmeterolin 50 mikrogramman kahdesti vuorokaudessa tehoa keskivaikeiden/vaikeiden COPD:n
pahenemisvaiheiden vuotuiseen maarééan. Keskivaikea/vaikea pahenemisvaine maariteltiin sellaiseksi
oireiden pahenemiseksi, joka vaati hoidoksi suun kautta otettua kortikosteroidia ja/tai antibiootteja tai
johti sairaalahoitoon.

Tutkimuksissa oli neljan viikon aloitusvaihe, jonka aikana kaikki potilaat saivat
salmeteroli/flutikasonipropionaattia 50/250 mikrogrammaa, jotta COPD:n laékitys saatiin
yhdenmukaiseksi ja tauti saatiin rauhoittumaan ennen potilaiden satunnaistamista sokkoutetulle
ladkehoidolle 52 viikon ajaksi. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1
salmeteroli/flutikasonipropionaattiryhmédn 50/250 mikrogrammaa (1T T-potilasmaara yhteensa 776) tai
salmeteroliryhmé&én (ITT-potilasmaara yhteensa 778). Ennen aloitusvaihetta potilaat lopettivat
aikaisemman COPD-laékityksensé kayton, paitsi lyhytvaikutteisia bronkodilataattoreita. Hengitettéavien
pitkavaikutteisten bronkodilataattorien (,-agonistien ja antikolinergien),
ipratropiumi/salbutamoliyhdistelmavalmisteiden, oraalisten B,-agonistien ja teofylliinivalmisteiden ké&ytto
ei ollut sallittua hoitojakson aikana. Suun kautta otetut kortikosteroidit ja antibiootit kdytettyna erityisten
hoito-ohjeiden mukaan, sallittin COPD:n pahenemisvaiheiden akuuttiin hoitoon. Koko tutkimusten ajan
potilaat kayttivat salbutamolia tarpeen mukaan.

Molempien tutkimusten tulokset osoittivat, ettd salmeteroli/FP 50/250-hoidolla oli merkitsevésti
vahemman keskivaikeita/vaikeita COPD:n pahenemisvaiheita vuodessa kuin salmeterolihoidolla
(SC0O40043: 1,06 ja 1,53 potilasta kohden vuodessa, esiintyvyyssuhde 0,70, 95 % CI: 0,58 — 0,83,

p < 0,001; SCO100250: 1.10 ja 1.59 potilasta kohden vuodessa, esiintyvyyssuhde 0.70, 95 % CI:

0.58 - 0.83, p < 0.001). Toissijaisten tehokkuusmittarien (aika ensimmaiseen kohtalaiseen/vaikeaan
pahenemisvaiheeseen, oraalista kortikosteroidia vaativien pahenemisvaiheiden méaaré vuodessa, FEV ;-
arvo ennen aamuannosta) tulokset olivat salmeteroli/FP 50/250 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa
hoidolla merkitsevésti parempia kuin pelkalla salmeterolilla. L&&kitysten haittavaikutusprofiilit olivat
samanlaisia lukuun ottamatta keuhkokuumetapausten suurempaa maaraa ja tunnettuja paikallisia
haittavaikutuksia (kandidiaasi ja dysfonia) salmeteroli/FP 50/250 mikrogrammaa kahdesti
vuorokaudessa saaneessa ryhmassé verrattuna salmeteroliryhnméén. Keuhkokuumeeseen liittyvia
tapahtumia raportoitiin 55 potilaasta (7 %) salmeteroli/FP 50/250 mikrogramman ryhmassa ja

25 potilaasta (3 %) salmeteroliryhméssa. Salmeteroli/FP 50/250 mikrogrammaa ryhmassa raportoitu
suurempi keuhkokuumeen ilmeneminen ndyttaa olevan samaa luokkaa kuin ilmaantuvuus, jota on
raportoitu, kun kaytossa on ollut salmeteroli/FP 50/500 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa
TORCH-tutkimuksessa.

Astma

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

Salmeterolilla tehty kliininen astman monikeskustutkimus (Salmeterol Multi-center Asthma Research
Trial SMART) oli 28 viikkoa kestdnyt USA:ssa tehty tutkimus, jossa arvioitiin salmeterolin turvallisuutta
tavanomaisen astmalaékityksen lisdnd lumeladkkeeseen verrattuna. Tutkimukseen osallistui aikuisia ja
nuoria potilaita. Vaikka paatetapahtumassa, joka oli hengitykseen liittyvien kuolemien ja
hengenvaarallisten tapahtumien lukuméaérén yhdistelmd, ei ollut merkitsevid eroja, tutkimus osoitti
astmaan liittyvien kuolemien lisaantyneen merkitsevasti salmeterolia saaneilla potilailla (13 176:n
salmeterolilddkitystd saaneen potilaan ryhméssé oli 13 kuolemantapausta, kun taas 13 179:n
lumela&ketta saaneen potilaan ryhméssa kuolemantapauksia oli 3). Tutkimusta ei oltu suunniteltu
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arvioimaan inhaloitujen kortikosteroidien samanaikaisen kéyton vaikutusta, ja vain 47 % koehenkildista
iimoitti lahtotilanteessa kayttavansd inhaloitavaa kortikosteroidia.

Salmeteroli/flutikasonipropionaatin turvallisuus ja teho pelkkaan flutikasonipropionaattiin verrattuna
astman hoidossa

Salmeteroli/flutikasonipropionaatin ja pelkén flutikasonipropionaatin turvallisuuden ja tehon vertaamista
varten tehtiin kaksi 26 viikkoa kestdvaa monikeskustutkimusta. Toiseen osallistui aikuisia ja nuoria
tutkittavia (AUSTRI-tutkimus) ja toiseen 4—-11 vuoden ikéisid lapsipotilaita (VESTRI-tutkimus).
Molempiin tutkimuksiin osallistuvilla tutkittavilla oli keskivaikea tai vaikea jatkuva astma ja astmaan
liittyva sairaalahoitojakso tai astman pahenemisvaihe edellisen vuoden aikana. Kummankin tutkimuksen
ensisijainen tavoite oli verrata pitkavaikutteista beeta-agonistia ja inhaloitavaa kortikosteroidia
(salmeteroli/flutikasonipropionaatti) ja pelkk&é inhaloitavaa kortikosteroidia (flutikasonipropionaatti)
kayttavien potilaiden hoidon aikaisia vakavia astmaan liittyvia tapahtumia (astmaan liittyva sairaalahoito,
endotrakeaalinen intubaatio ja kuolema) non-inferiority-asetelmassa. Néiden tutkimusten toissijainen
tehoa koskeva tavoite oli arvioida, oliko hoito pitkdvaikutteisen beeta-agonistin ja inhaloitavan
kortikosteroidin yhdistelmélla (salmeteroli/flutikasonipropionaatti) parempi kuin pelkélla inhaloitavalla
kortikosteroidilla (flutikasonipropionaatti) vaikeiden astman pahenemisvaiheiden kannalta (vaikeaksi
astman pahenemisvaiheeksi madritettiin tilanne, jossa astman vaikeutuminen edellytti systeemisten
kortikosteroidien kayttoa vahintddn 3 péivan ajan tai potilaan sairaalahoitoa tai paivystyskayntia johtuen
astmasta, jonka hoito edellytti systeemisten kortikosteroidien kayttod).

AUSTRI-tutkimukseen satunnaistettiin 11 679 tutkittavaa ja VESTRI-tutkimukseen 6 208 tutkittavaa,
jotka saivat hoitoa. Molemmissa tutkimuksissa saavutettiin tavoite (non-inferiority) turvallisuuden
ensisijaisen paatetapahtuman osalta (ks. alla oleva taulukko).

Vakavat astmaan liittyvat tapahtumat 26 viilkon AUSTRI- ja VESTRI-tutkimuksissa

AUSTRI VESTRI
Salmeteroli- Pelkka Salmeteroli- Pelkka
flutikasoni- flutikasoni- flutikasoni- flutikasoni-
propionaatti propionaatti propionaatti propionaatti
(n=5834) (n =5 845) (n=3107) (n=3101)
Y hdistetty paatetapahtuma 34 (0,6 %) 33 (0,6 %) 27 (0,9 %) 21 (0,7 %)
(astmaan liittyva
sairaalahoito,
endotrakeaalinen intubaatio
tai kuolema)
Salmeteroli- 1,029 1,285
flutikasonipropionaatin (0,638-1,662)° (0,726-2,272)b
[flutikasonipropionaatin
riskisuhde (95 % CI)
Kuolema 0 0 0 0
Astmaan liittyva 34 33 27 21
sairaalahoito
Endotrakeaalinen intubaatio 0 2 0 0

# Jos tulokseksi saatu arvio suhteellisen riskin 95 %:n luottamusvalin ylemmalle rajalle oli alle 2,0, hoitoa
ei todettu huonommaksi (non-inferiority).
® Jos tulokseksi saatu arvio suhteellisen riskin 95 %:n Iluottamusvalin ylemmalle rajalle oli alle 2,675,

hoitoa ei todettu huonommaksi (non-inferiority).
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Toissijaisen tehon paétetapahtuman osalta salmeteroli-flutikasonipropionaatin ensimmaiseen astman
pahenemisvaiheeseen kuluvan ajan lyheneminen suhteessa flutikasonipropionaattiin havaittiin
molemmissa tutkimuksissa. Kuitenkin vain AUSTRI-tutkimuksessa tulos oli tilastollisesti merkitsevé:

AUSTRI VESTRI
Salmeteroli- Pelkka Salmeteroli- Pelkka
flutikasoni- flutikasoni- flutikasoni- flutikasoni-
propionaatti propionaatti propionaatti propionaatti
(n=5834) (n =5 845) (n=3107) (n=3101)
Tutkittavat, joiden astma 480 (8 %) 597 (10 %) 265 (9 %) 309 (10 %)
paheni
Salmeteroli- 0,787 0,859
flutikasonipropionaatin (0,698, 0,888) (0,729, 1,012)
[flutikasonipropionaatin
riskisuhde (95 % CI)

Pediatriset potilaat

Salflumix Easyhaler —valmistetta ei pida kayttaa alle 12-vuotiailla lapsilla. Salflumix Easyhaler —
valmisteen turvallisuutta tai tehoa ei ole osoitettu tdssé potilasryhmassa.

Flutikasonipropionaattia sisaltavat laakkeet astman hoidossa raskauden aikana

Havainnoivassa retrospektiivisessa epidemiologisessa kohorttitutkimuksessa hyddynnettiin Ison-
Britannian sahkoisié potilaskertomuksia, jotta voitiin arvioida merkittdvien synnynnaisten
epamuodostumien riskid ryhméssé, joka oli ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana altistunut pelkélle
inhaloitavalle flutikasonipropionaatille ja/tai inhaloitavan salmeterolin ja flutikasonipropionaatin
yhdistelmélle verrattuna muihin inhaloitaviin kortikosteroideihin, jotka eivat sisaltaneet
flutikasonipropionaattia. Tassé tutkimuksessa ei kéytetty lumeléd&kevertailua.

Astmakohortissa, jossa oli mukana 5 362 ensimmdiselld raskauskolmanneksella inhaloitavalle
kortikosteroidille altistunutta raskautta, todettiin 131 merkittdvaa synnynndistad epdmuodostumaa.

1 612 tapauksista (30 %) altistui flutikasonipropionaatille tai salmeterolin ja flutikasonipropionaatin
yhdisteImdlle, ja néista 42 tapauksessa todettiin merkittdva synnynnéinen epdmuodostuma. Korjattu
kerroinsuhde yhteen vuoteen mennessa diagnosoidulle merkittdvélle synnynnéiselle epdmuodostumalle
oli keskivaikeaa astmaa sairastavilla naisilla 1,1 (95 % luottamusvali: 0,5-2,3) ja huomattavaa tai vaikeaa
astmaa sairastavilla naisilla 1,2 (95 % luottamusvali: 0,7-2,0), kun flutikasonipropionaatille altistuneita
verrattiin muille inhaloitaville kortikosteroideille (ei siséltdnyt flutikasonipropionaattia) altistuneisiin.
Merkittdvien synnynnéisten epamuodostumien riskissé ei havaittu eroa ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana pelkélle inhaloitavalle flutikasonipropionaatille altistuneiden, ja inhaloitavan
salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdisteImélle altistuneiden ryhmien valilla. Merkittévien
synnynndisten epdmuodostumien absoluuttinen riski kaikissa astman vaikeusasteissa vaihteli vélilla 2,0—
2,9 sataa flutikasonipropionaatille altistunutta raskautta kohti, mik& on verrattavissa yleislaéketieteen
tutkimustietokannan (General Practice Research Database) tutkimustuloksiin, jotka oli saatu

15 840 raskaudesta, joissa ei kéytetty astmahoitoja (2,8 merkittdvaéd synnynndistd epdmuodostumaa

100 raskautta kohti).

5.2 Farmakokinetiikka

Kummankin ladkkeen farmakokinetiikkaa voidaan kasitella erikseen.
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Salmeteroli

Salmeteroli vaikuttaa paikallisesti keuhkoissa. Plasman la&kepitoisuudella ei sen vuoksi ole merkitystéd
hoitovaikutuksen ennakoinnissa. Salmeterolin farmakokinetiikasta on vain rajoitetusti tietoa, koska
terapeuttisilla annoksilla inhaloidun ladkkeen matalia pitoisuuksia plasmassa (noin 200 pikogrammaa/ml
tai vdhemmén) on teknisesti vaikea madrittaa.

Flutikasonipropionaatti

Y hden inhaloidun flutikasoniannoksen absoluuttinen hyétyosuus terveissa henkildissa on noin 5-11 %
inhalaattorista riippuen. Astma- tai keuhkoahtaumapotilaiden systeemisen altistuksen inhaloidulle
flutikasonille on havaittu olevan véhdisempaa.

Systeeminen imeytyminen tapahtuu padasiassa keuhkoista ja on alussa nopeaa, mutta hidastuu sen
jalkeen. Inhaloidun annoksen loppuosa Vvoi tulla niellyksi, mutta sen vaikutus systeemiseen altistukseen
on hyvin pieni ladkeaineen véhéisen vesiliukoisuuden ja suuren ensikierron metabolian takia. N&iden
vuoksi niellyn flutikasonin hyotyosuus on alle 1 %. Systeeminen altistuminen kasvaa lineaarisesti
inhaloidun annoksen suurenemisen myota.

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

Sitoutuminen plasman proteiineihin on 91 %.

Flutikasonipropionaatti poistuu nopeasti systeemisesté verenkierrosta, pdéasiassa metaboloitumalla
sytokromi P450:n CYP3A4-entsyymin avulla inaktiiviseksi karboksyylihappometaboliitiksi. My6s muita
tunnistamattomia metaboliitteja on 16ytynyt ulosteesta.

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

Pediatriset potilaat

Salflumix Easyhaler —valmistetta ei pida kayttaa alle 12-vuotiailla lapsilla. Salflumix Easyhaler —
valmisteen turvallisuutta tai tehoa ei ole osoitettu tassa potilasryhméssa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Elainkokeiden perusteella ainoat la&dkkeen turvalliseen kayttoon vaikuttavat seikat liittyivat suurten
annosten farmakologisiin vaikutuksiin. N&issa kokeissa salmeterolia ja flutikasonipropionaattia annettiin
erikseen.

Lisdantymistutkimuksissa elaimille glukokortikosteroidien on todettu aiheuttavan epdmuodostumia
(kitalakihalkio, luuston epamuodostumat). Néaiden elainkokeiden tuloksilla ei kuitenkaan nayta olevan
merkitysta kaytettdessa suositeltuja annoksia ihmiselle. Salmeterolilla tehdyissé eldinkokeissa on todettu
ilmenevén sikidtoksisuutta ainoastaan korkeilla altistustasoilla. Annettaessa molempia valmisteita
yhdesséa havaittiin rotilla esiintyvan useammin napavaltimon siirtymaa ja takaraivoluun epétéydellista
luutumista kaytettdessa annoksia, joilla glukokortikoidien tiedetadn aiheuttavan epamuodostumia.
Salmeteroliksinafoaatti tai flutikasonipropionaatti eivat kumpikaan osoittaneet potentiaalia geneettiseen
toksisuuteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
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6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti (sisaltad maitoproteiinia)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus: 2 vuotta.

Foliopussin avaamisen jélkeen: 1 kuukausi [50/250 vahvuus], 2 kuukautta [50/500 vahvuus]. Sailyta alle
25 °C. Herkka kosteudelle.

6.4 Sailytys

Tamé ladkevalmiste ei vaadi erityisid sadilytysolosuhteita.
Avatun ld&kevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Moniannosjauheinhalaattori koostuu seitseméstéd muoviosasta ja jousesta, joka on ruostumatonta terésta.
Inhalaattorissa on kéaytetty seuraavia muoveja: polybutyleenitereftalaatti, LDPE, polykarbonaatti,
styreenibutadieeni, polypropyleeni. Inhalaattori on suljettu foliopussiin ja pakattu pahvikoteloon.
Pakkauksessa saattaa olla suojakotelo (polypropyleeni ja termoplastinen elastomeeri).

Pakkaukset:
1, 2 tai 3 inhalaattoria, jotka sisaltavat 60 annosta. Pakkauksessa saattaa olla suojakotelo.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

50 mikrog/250 mikrog: 35164

50 mikrog/500 mikrog: 35165

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaéra: 24.5.2018
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.2.2020
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Salflumix Easyhaler 50 mikrogram/250 mikrogram/dos inhalationspulver
Salflumix Easyhaler 50 mikrogram/500 mikrogram/dos inhalationspulver

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Salflumix Easyhaler 50 mikrogram/250 mikrogram: Varje avgiven dos (dosen som kommer ur

munstycket) innehaller salmeterolxinafoat motsvarande 48 mikrogram salmeterol och 238 mikrogram
flutikasonpropionat.

Detta motsvarar en avdelad dos med salmeterolxinafoat motsvarande 50 mikrogram salmeterol och
250 mikrogram flutikasonpropionat.

Salflumix Easyhaler 50 mikrogram/500 mikrogram: Varje avgiven dos (dosen som kommer ur
munstycket) innehaller salmeterolxinafoat motsvarande 48 mikrogram salmeterol och 476 mikrogram
flutikasonpropionat.

Detta motsvarar en avdelad dos med salmeterolxinafoat motsvarande 50 mikrogram salmeterol och
500 mikrogram flutikasonpropionat.

Hjalpamne med kand effekt: Varje avgiven dos innehaller 17 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver i en dosinhalator (Easyhaler).

Vitt pulver.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Astma

Salflumix Easyhaler &r indicerad for regelbunden behandling av bronkialastma hos vuxna och ungdomar

12 ar och aldre, nar kombinationsbehandling (langverkande 2 -agonist och inhalationssteroid) ar

[amplig for:

- patienter som inte uppnér adekvat symtomkontroll med inhalationssteroid och ’vid behovs’
medicinering med inhalerad kortverkande (32 -agonist

eller

- patienter som redan har adekvat symtomkontroll med inhalationssteroid och langverkande [2-
agonist.
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Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Salflumix Easyhaler &r indicerad for symtomatisk behandling av patienter med KOL med ett FEV;
< 60 % av berdknat normalvarde (foére bronkdilaterare) och med upprepade férsamringsepisoder i
sjukdomshistorien samt betydande symtom trots regelbunden behandling med bronkdilaterare.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

For optimal behandlingseffekt skall patienten instrueras att Salflumix Easyhaler skall anvandas dagligen,
aven vid symtomfrihet.

Patienten skall regelbundet kontrolleras av lakare for optimal installning av dosstyrkan.

Doseringen skall endast dndras efter ordination av lakare. Dosen skall titreras till den l&gsta dos
vid vilken effektiv symtomkontroll uppnas. For doser som inte kan uppnas med Salflumix
Easyhaler (t.ex. 50 mikrogram salmeterol och 100 mikrogram flutikasonpropionat) finns andra
produkter innehallande fasta kombinationer av dessa tva aktiva ingredienser tillgangliga.

Nar symtomkontroll bibehalls med den lagsta styrkan tva ganger dagligen kan nésta steg vara ett forsok
med enbart inhalerad kortikosteroid. Som alternativ kan de patienter som behéver en langverkande B2-
agonist titreras till Salflumix Easyhaler givet en gang om dagen nar detta bedéms bibehélla effektiv
symtomkontroll. Vid engangsdosering ges dosen foretradesvis pa kvallen vid nattliga besvar, respektive
pa morgonen till de patienter som har mest besvar under dagtid.

Dosen av Salflumix Easyhaler skall anpassas till lamplig dos flutikasonpropionat med hénsyn till
sjukdomens svarighetsgrad. Om enskilda patienter skulle behtva dosering utéver rekommenderade
doser, skall lamplig dos av 32-agonist och/eller kortikosteroid ordineras.

Rekommenderad dosering:

Astma

Vuxna och ungdomar 12 &r och &ldre:

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

Salmeterol/flutikasonpropionat kan prévas under kort tid som initial underhallsbehandling till vuxna eller
ungdomar med medelsvar kontinuerlig astma (definierat som dagliga symtom, dagligt behov av
kortverkande bronkdilaterare och med en medelsvar/svar obstruktivitet), nar det ar angelaget att fa
snabb symtomkontroll av astman. | dessa fall rekommenderas en initial dos pa 1 inhalation

(50 mikrogram salmeterol + 100 mikrogram flutikasonpropionat) 2 ganger dagligen. Fér denna dos finns
andra produkter innehallande fasta kombinationer av dessa tva aktiva ingredienser tillgangliga.

Nar val symtomkontroll av astman har uppnatts, bér ny bedémning goras om behandlingen kan trappas
ner till enbart inhalerad kortikosteroid. Det &r viktigt att patienten féljs upp regelbundet efter hand som
behandlingen trappas ner.
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Nagon klar fordel har inte visats vid jamforelse med enbart inhalerat flutikasonpropionat nar en eller tva
kriterier for medelsvar astma saknas. Vanligtvis ar inhalationssteroider forstahandsval for de flesta
patienter. Salflumix Easyhaler &r inte avsett som initial behandling vid mild astma.
Salmeterol/flutikasonpropionat i styrkan 50 mikrogram/100 mikrogram lampar sig inte for behandling av
vuxna och barn med svar astma; anpassning till lamplig dos av inhalerad kortikosteroid rekommenderas
innan en fast kombination ges till patienter med svar astma.

Pediatrisk population

Salflumix Easyhaler ska inte anvandas av barn under 12 ar.

KOL

Vuxna:

1 inhalation av 50 mikrogram salmeterol och 500 mikrogram flutikasonpropionat 2 ganger dagligen.

Speciella patientgrupper:

Ingen doséndring krévs till &ldre patienter eller till patienter med nedsatt njurfunktion. Det finns inga
tillgdnglig data om behandling med Salflumix Easyhaler hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Administreringssatt
Inhalation.

Instruktioner for korrekt anvandning av Salflumix Easyhaler
Inhalatorn ar inandningsdriven, vilket innebér att ndr patienten inhalerar genom munstycket, foljer
substansen med den inandade luften ned till luftvégarna.

Observera: Det &r viktigt att instruera patienten:

- att noggrant lasa bruksanvisningen i bipacksedeln som &r packad tillsammans med varje
Salflumix Easyhaler

- att halla inhalatorn uppratt mellan tumme och pekfinger

- att skaka inhalatorn kraftigt upp och ned tre till fem ganger innan aktivering

- att aktivera (klicka pa) inhalatorn innan inhalation

- att andas in djupt och kraftigt genom munstycket for att sékerstélla att en optimal dos nar
lungorna

- att halla andan i minst 5 sekunder efter inhalation

- Att aldrig andas ut genom munstycket eftersom detta kommer att leda till en minskning av den
levererade dosen. Om detta skulle hdnda ska patienten instrueras att knacka munstycket mot en
bordsskiva eller en handflata for att tomma pulvret och sedan upprepa doseringsfoérfarandet.

- Att aldrig aktivera enheten mer an en gang utan att inhalera pulvret. Om detta skulle handa ska
patienten instrueras att knacka munstycket mot en bordsskiva eller en handflata for att tomma
pulvret och sedan upprepa doseringsforfarandet.

- att alltid sétta tillbaka dammskyddet (och, om det anvéands, stdnga fodralet) efter anvandning for
att forhindra oavsiktlig aktivering av inhalatorn (vilket kan resultera i antingen éverdosering eller
underdosering av patienten vid efterféliande anvandning)

- att skélja ur munnen med vatten och/eller borsta tanderna efter varje underhallsdoseringstillfalle
for att minimera risken for svampinfektion i munhala och svalg

- att vatten aldrig ska anvandas for rengéring eftersom pulvret ar kansligt for fukt

- att ersatta Salflumix Easyhaler nar rakneverket nar noll &ven om pulver fortfarande kan
observeras i inhalatorn.
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4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot hjalpamnet som anges i avsnitt 6.1 (laktos, som
innehaller sma méangder av mjolkprotein).

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsamrad sjukdom

Salflumix Easyhaler ar inte avsedd for behandling av akuta astmasymtom, d& en snabb och
kortverkande bronkdilaterare skall anvéndas. Patienten skall instrueras att alltid ha sin anfallskuperande
inhalator tillganglig for att behandla akuta astmasymtom.

Behandling med Salflumix Easyhaler ska inte paborjas under en exacerbation, eller vid en akut eller
markant forsamring av astman.

Allvarliga astmarelaterade biverkningar och exacerbationer kan intraffa under behandling med
Salflumix Easyhaler. Patienter ska uppmanas att fortsatta med behandlingen, men samtidigt radgora
med lakare om astmasymtomen kvarstar eller forsamras efter initiering av behandling med Salflumix
Easyhaler.

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

Plotslig och progressiv forsamrad astmakontroll ar potentiellt livshotande, varfor patienten da skall
uppmanas att omedelbart kontakta lakare for bedémning. Behandling med 6kad dos kortikosteroider bor
Overvagas.

Né&r symtomen &r under kontroll bdr man vervdga en gradvis nedtrappning av dosen med Salflumix
Easyhaler. Regelbunden uppfdljning av patienterna under nedtrappningen ar viktigt. Den lagsta
effektiva dosen skall anvandas (se avsnitt 4.2).

For KOL-patienter med exacerbationer, &r behandling med systemiska kortikosteroider vanligtvis
indicerat, varfor patienter bor instrueras att soka lakare om symtomen forsdémras med Salflumix
Easyhaler.

Behandling med Salflumix Easyhaler skall inte avbrytas abrupt hos astmapatienter pa grund av risk for
exacerbationer. Nedtrappning bor ske under lakarkontroll. Symtomférsamring kan ocksa ses hos
patienter med KOL nér behandlingen avbryts, varfor detta bor ske under lakarkontroll.

Som med 6vriga inhalerade kortikosteroider skall Salflumix Easyhaler ges med forsiktighet till patienter
med aktiv eller vilande lungtuberkulos och fungala, virala eller andra infektioner i luftvdgarna. Om
nddvandigt bor lamplig behandling omedelbart sattas in.

Kardiovaskulara effekter

| sélisynta fall kan Salflumix Easyhaler orsaka hjartarytmier, t.ex. supraventrikular takykardi,
extrasystolier, formaksflimmer och en latt Gvergaende minskning av serumkalium vid hoga terapeutiska
doser. Salflumix Easyhaler 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.
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Hyperglykemi

I mycket séllsynta fall har férhojda blodglukosnivaer rapporterats (se avsnitt 4.8). Detta bor beaktas vid
forskrivning till patienter med k&nd diabetes mellitus.

Paradoxal bronkospasm

Som vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm intraffa med 6kad vasande andning och
andnod omedelbart efter dosering. Paradoxal bronkospasm svarar pa kortverkande bronkdilaterare och
bor behandlas omedelbart. Salflumix Easyhaler skall da omedelbart séttas ut. Patienten skall bedémas
kliniskt och alternativ terapi ges nér det ar nédvéandigt.

De farmakologiska biverkningarna av 32-agonist behandling som tremor, palpitationer och huvudvark
har rapporterats men tenderar att vara évergaende och minska med regelbunden behandling.

Systemiska kortikosteroideffekter

Systempaverkan kan férekomma vid inhalationsbehandling med alla kortikosteroider, sarskilt efter hoga
doser under langre behandlingsperioder. Det &r 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 sélisynt en rad psykologiska storningar eller beteendestérningar
innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, somnstorningar, 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 &r darfor 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 hdga doser kan leda till binjurebarksuppression och akut
binjurebarkkris. 1 mycket séllsynta fall har binjurebarksuppression och akut binjurebarkkris intréaffat vid
doser mellan 500 och 1 000 mikrogram flutikasonpropionat. Akut binjurebarkkris kan utlésas av t.ex.
trauma, kirurgi, infektion eller snabb reducering av dosen. Debutsymtomen &r vanligen okaraktéristiska
och kan omfatta anorexi, magsmartor, viktnedgang, trotthet, huvudvark, illamaende, krakningar,
hypotension, nedsatt medvetandegrad, hypoglykemi och kramper. Tillagg av perorala kortikosteroider
bor 6vervégas vid olika stressituationer eller vid elektiva kirurgiska ingrepp.

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

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

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

inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bor man Gvervéga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av majliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller
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sallsynta sjukdomar, sasom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anvéandning av systemiska och topikala kortikosteroider.

Pneumoni hos patienter med KOL

En 6kning av incidensen av pneumoni, inklusive pneumoni som kréaver inlaggning pa sjukhus, har
observerats hos patienter med KOL som far inhalerade kortikosteroider. Det finns viss evidens for en
okad risk for pneumoni vid hajningar av steroiddosen, men detta har inte slutgiltigt pavisats i alla studier.
Det finns ingen slutgiltig klinisk evidens for skillnader inom klassen inhalerade kortikosteroider nér det
géller pneumoniriskens storleksordning.

Lakare bor vara fortsatt vaksamma nér det galler mojlig utveckling av pneumoni hos patienter med
KOL eftersom de kliniska tecknen pa sadana infektioner 6verlappar symtomen pa KOL-
exacerbationer.

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

Interaktioner med potenta CYP3A4-hammare

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

Pediatrisk population

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

> 1 000 mikrogram/dag) ar en speciell riskgrupp. Systempaverkan kan uppkomma, sarskilt vid hoga
doser under langa perioder. Eventuella systembiverkningar inkluderar Cushing’s syndrom,
Cushingliknande symtombild, binjurebarksuppression, akut binjurebarkkris samt hammad langdtillvaxt
hos barn och ungdomar och mer séllsynt en rad psykologiska storningar eller beteendestérningar
innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, somnstorningar, oro, depression eller aggression. Det bor
Overvégas att remittera barnet eller ungdomen till en pediatrisk andningsspecialist.

Regelbunden kontroll av langdtillvaxt hos barn som star pa langtidsbehandling med kortikosteroider i
inhalationsform rekommenderas. Dosen av kortikosteroider i inhalationsform bor minskas till
den lagsta dosen som ger en bibehallen effektiv kontroll av astman.

Hjdlpamnen

Salflumix Easyhaler innehaller upp till 17,1 mg/dos laktos som hjalpazmne. Denna méangd orsakar
normalt inte problem hos laktosintoleranta personer. Hjalpamnet laktos innehaller sma méangder
mjolkproteiner, vilket kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lékemedel och dvriga interaktioner

B adregena blockerare kan bade forsvaga eller forstarka effekten av salmeterol. Bade selektiva och
icke-selektiva B blockerare skall undvikas savida ej tvingande skal foreligger.

Potentiellt allvarlig hypokalemi kan uppsta vid p2-agonist behandling. Sarskild forsiktighet
rekommenderas vid akut svar astma eftersom denna effekt kan forstarkas av samtidig behandling med
xantinderivat, steroider och diuretika.
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Samtidig anvandning av andra 3 adrenerga lakemedel kan ha en potentiell additiv effekt.

Flutikasonpropionat

Under normala forhallanden uppnas endast laga plasmakoncentrationer av inhalerat flutikasonpropionat
pa grund av hoggradig forsta passage metabolism och hogt systemiskt clearance genom metabolism av
cytokrom CYP3A4 i tarm och lever. Betydelsefulla kliniska interaktioner &r darfor osannolika.

En interaktionsstudie pa friska individer med intranasalt flutikasonpropionat visade att ritonavir (ett
hoggradigt potent cytokrom CYP3A4- hammande likemedel) 100 mg 2 ganger dagligen, 6kade
plasmakoncentrationen av flutikasonpropionat flera hundra ganger. Som en foljd av detta minskade
serumkortisolkoncentrationen markant. Information om denna interaktion saknas for inhalerat
flutikasonpropionat, men kraftigt forhojda plasmanivaer av flutikasonpropionat kan forvantas. Fall av
Cushing’s syndrom och binjurebarksuppression har rapporterats. Kombinationen bor undvikas savida
inte nyttan dvervéger den forhojda risken for systembiverkningar av glukokortikoiden.

I en liten studie pa friska frivilliga visades att den nagot mindre potenta CYP3A- hammaren
ketokonazol, tkade exponeringen med 150 % efter en singeldos inhalerat flutikasonpropionat. Som en
foljd av detta sags en markant minskning av plasmakortisol jamfért med enbart flutikasonpropionat.
Samtidig behandling med andra CYP3A-hammare, inklusive itrakonazol, likemedel som innehaller
kobicistat samt mattliga CYP3A-hammare som erytromycin forvantas ocksa oka den systemiska
exponeringen for flutikasonpropionat och risken for systembiverkningar. Kombinationen ska undvikas
savida inte nyttan uppvéger den potentiellt 6kade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider,
och om sa &r fallet ska patienterna Gvervakas avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider.

Salmeterol

Potenta CYP3A4-hammare

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 Cyx 0ch 15-faldig 6kning 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 6kade inte elimineringshalveringstiden for salmeterol eller gav
Okad 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 CYP3A4-hammare

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
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En stor mangd data fran gravida kvinnor (mer an 1 000 graviditeter) tyder inte pa nagon missbildnings-
eller foster/neonataltoxicitet relaterad till salmeterol eller flutikasonpropionat. Djurstudier har visat pa
reproduktionstoxikologiska effekter efter administrering av 2-adrenoreceptoragonister och
glukokortikosteroider (se avsnitt 5.3).

Gravida kvinnor skall endast behandlas med Salflumix Easyhaler, da den forvantade nyttan for modern
Overvager varje tankbar risk for fostret.

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

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

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

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

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Salflumix Easyhaler har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Eftersom Salflumix Easyhaler 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 ér klassificerade
efter organsystem och frekvens. Frekvensintervallen ar definierade som: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000) och
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Frekvensen har hamtats fran kliniska
prévningar. Incidensen for placebo togs inte med i berékningen.

Organsystem Biverkningar Frekvens

Infektioner och infestationer | Candidainfektion i munhala och svalg Vanliga
Pneumoni (hos KOL-patienter) Vanliga™*®
Bronkit Vanliga'?
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Organsystem Biverkningar Frekvens
Candidainfektion i esofagus Séllsynta
Immunsystemet Overkanslighetsreaktioner i form av:

Kutana 6verkanslighetsreaktioner

Angioodem (huvudsakligen i ansikte, munhala och
svalg)

Andningssymtom (dyspné)

Mindre vanliga

Séllsynta

Mindre vanliga

Andningssymtom (bronkospasm) Sallsynta
Anafylaktiska reaktioner inkl anafylaktisk chock Sélisynta
Endokrina systemet Cushing’s syndrom, Cushingliknande symtombild, | Séllsynta®
binjurebarksuppression, hdmmad langdtillvaxt hos
barn och ungdomar, minskad bentéthet
Metabolism och nutrition | Hypokalemi Vanliga®

Forhojda blodglukosnivaer

Mindre vanliga®*

Psykiska storningar

Oro

Sémnsvarigheter

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Beteendestdrningar inkl psykomotorisk Sallsynta
hyperaktivitet och irritabilitet (frémst hos barn)
Depression, aggression (framst hos barn) Ingen kand
frekvens
Centrala och perifera Huvudvark Mycket vanliga®
nervsystemet
Tremor Mindre vanliga
Ogon Katarakt Mindre vanliga
Glaukom Sallsynta’
Dimsyn (se dven avsnitt 4.4) Ingen kand
frekvens
Hjartat Palpitationer Mindre vanliga
Takykardi Mindre vanliga

Hjartarytmi (inklusive supraventrikular takykardi
och extrasystolier)

Formaksflimmer,

Kérlkramp

Sallsynta

Mindre vanliga

Mindre vanliga
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Organsystem Biverkningar Frekvens
Andningsvagar, brostkorg | Nasofaryngit Mycket vanliga®
och mediastinum
Halsirritation Vanliga
Heshet/dysfoni Vanliga
Sinuit Vanliga®' 3
Paradoxal bronkospasm Sallsynta*
Hud och subkutan vavnad | Blamérken Vanliga™ *
Muskuloskeletala systemet | Muskelkramp Vanliga
och bindvéav
Frakturer Vanliga™®
Aurtralgi Vanliga
Myalgi Vanliga

1. rapporteras ocksa frekvent i placebogrupperna

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

4. Se avsnitt 4.4

5. Se avsnitt 5.1

Beskrivning av utvalda biverkningar

Farmakologiska biverkningar av B2-agonister sasom tremor, palpitationer och huvudvark har
rapporterats men &r ofta évergaende och minskar vid regelbunden behandling.

Som vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm intraffa med en ¢kad vasande andning
omedelbart efter dosering. Paradoxal bronkospasm svarar pa snabbverkande bronkdilaterare och bor
behandlas omedelbart. Behandlingen med Salflumix Easyhaler ska avbrytas omedelbart och patienten
utvarderas, vid behov ska alternativ behandling sattas in.

Hos vissa patienter, pa grund av flutikasonpropionatkomponenten, kan heshet och candidainfektion
(torsk) i munhala, svalg och sallsynt i esofagus férekomma. Bade heshet och férekomst av
candidainfektion i munhala och svalg kan lindras genom att skélja munnen med vatten och/eller borsta
tanderna efter att likemedlet anvants. Symtomgivande candidainfektion i munhala och svalg kan
behandlas med lokalt verkande fungicida lakemedel under fortsatt behandling med Salflumix Easyhaler.

Pediatrisk population

Eventuella systembiverkningar inkluderar Cushing’s syndrom, Cushingliknande symtombild,
binjurebarksuppression och hammad langdtillvéxt hos barn och ungdomar (se avsnitt 4.4). Barn kan
ocksa uppleva oro, sémnsvarigheter och forandringar i beteendet, inklusive hyperaktivitet och
irritabilitet.

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Data fran kliniska studier angaende 6verdosering med Salflumix Easyhaler saknas. Overdosering med
respektive substans beskrivs nedan:

Tecken och symtom pa Gverdosering med salmeterol &r yrsel, okat systoliskt blodtryck, tremor,
huvudvark och takykardi. Om behandling med Salflumix Easyhaler maste avbrytas pa grund av
Overdosering av B-agonistkomponenten, bor ersattning med lamplig steroidterapi 6vervagas. Dessutom
kan hypokalemi forekomma och darfér bor serumkaliumnivaerna dvervakas. Kaliumbehandling bor
Overvégas.

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

Kronisk dverdosering med flutikasonpropionat i inhalation: Binjurefunktionen bor dvervakas
och behandling med systemisk kortikosteroid kan bli ndvandig. Nar patienten ar stabil bér behandling
fortsétta med rekommenderad dos av inhalerad kortikosteroid. Se under avsnitt 4.4: risk for
binjurebarksuppression.

Vid fall med bade akut och kronisk 6verdosering med flutikasonpropionat bor behandling med Salflumix
Easyhaler fortsatta i lamplig dos for symtomkontroll.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Salflumix Easyhaler innehaller salmeterol och flutikasonpropionat som har olika verkningsmekanismer.
Verkningsmekanismen for respektive substans beskrivs nedan.

Salmeterol

Salmeterol ar en selektiv langverkande (12 timmar) p2-adrenoceptoragonist med en lang sidokedja som
binder till receptorns ”exo-site”.
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Salmeterol har en bronkdilaterande effekt under en langre tid, minst 12 timmar, &n rekommenderade
doser av konventionella kortverkande 3 2-agonister.

Flutikasonpropionat

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

Klinisk effekt och sakerhet

Kliniska provningar vid astma

I en 12-manadersstudie (Gaining Optimal Asthma Control, GOAL) pa 3 416 vuxna och ungdomar med
kontinuerliga astmabesvar jamfordes effekt och sdkerhet med salmeterol/flutikasonpropionat (FP) mot
behandling med enbart inhalerad kortikosteroid (FP) for att faststalla om det var majligt att uppna malen
med astmabehandling. Behandlingen trappades upp var 12:e vecka tills **total kontroll astadkoms
eller hogsta dosen av studiemedicinen uppnaddes.

GOAL visade att fler patienter som behandlades med salmeterol/FP uppnadde astmakontroll &n
patienter som behandlades enbart med inhalerad kortikosteroid, och denna kontroll uppnaddes med en
lagre kortikosteroiddos.

*Valkontrollerad astma uppnaddes snabbare med salmeterol/FP &n med enbart inhalerad
kortikosteroid.

Behandlingstiden for 50 % av deltagarna att uppna en forsta valkontrollerad vecka var 16 dagar for
salmeterol/FP jamfort med 37 dagar for inhalerad kortikosteroid. | subgruppen steroidnaiva astmatiker
var tiden fram till en valkontrollerad vecka 16 dagar for salmeterol/FP jamfort med 23 dagar for
inhalerad kortikosteroid.

De totala studieresultaten visar:

Antal patienter (i procent) som uppnadde *Val-kontrollerad (WC) och **Total-
kontrollerad (TC) astma under 12 manader
Salmeterol/FP FP
Behandling fore studien WC TC WC TC

Inga ICS (SABA enbart) 78 % 50 % 70 % 40 %
Lagdos ICS (< 500 mikrogram BDP 75 % 44 % 60 % 28 %
eller liknande/dag)
Medeldos ICS (> 500-1 000 mikrogram 62 % 29 % 47 % 16 %
BDP eller liknande/dag)
Poolade resultat av de 71 % 41 % 59 % 28 %
3 behandlingsnivaerna

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

*Val-kontrollerad astma; < 2 dagar med symptom score éver 1 (symptom score 1 definieras som
"symptom under en kort period av dagen), eller tillfallig anvéndning av kortverkande beta-2-agonist
under < 2 dagar och < 4 tillfillen/vecka, eller lungfunktion > 80 % av beréknat morgon peak expiratory
flow (PEF) varde samt inga uppvaknanden nattetid, inga exacerbationer och inga biverkningar som
foranledde andrad terapi.

**Fullt-kontrollerad astma: inga symtom, ingen anvandning av kortverkande beta-2-agonist,
lungfunktion > 80 % av beréknat morgon peak expiratory flow (PEF) vérde, inga uppvaknanden
nattetid, inga exacerbationer och inga biverkningar som foranledde andrad terapi.
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Resultaten fran denna studie tyder pa att salmeterol/FP 50 mikrogram/100 mikrogram 2 ganger
dagligen kan 6vervagas som initial underhallsbehandling till patienter med medelsvara kontinuerliga
astmabesvar, nar det ar angeldget att fa en snabb symtomkontroll av astman.

I en dubbelblind randomiserad paralleligruppstudie, med 318 patienter fran 18 ar med kontinuerlig
astma, utvarderades sakerhet och tolerabilitet efter administrering av 2 doser 2 ganger dagligen (dubbel
dos) under 2 veckor. Studien visade att en dubblering av dosen av salmeterol/FP i alla styrkor, i upp till
14 dagar, ger en liten 6kning av [3-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 inhalerade kortikosteroidrelaterade biverkningar (t ex candidainfektion i munhala och svalg 6 [6 %]
mot 16 [8 %]; heshet 2 [2 %] mot 4 [2 %]) jamfort med 1 dos 2 ganger om dagen. Den lilla 6kningen
av B-agonistrelaterade biverkningar bor tas med i lakarens bedémning om en dubblering av
salmeterol/FP- dosen 6vervégs nar vuxna patienter behdver tillaggsmedicinering med inhalerade
kortikosteroider under en kort period (upp till 14 dagar).

Kliniska studier vid KOL

TORCH ar en studie som pagick under tre ar for att utvardera effekten av behandling med
salmeterol/FP 50 mikrogram/500 mikrogram 2 ganger dagligen, salmeterol 50 mikrogram 2 ganger
dagligen, FP 500 mikrogram 2 ganger dagligen eller placebo pa total dodlighet hos KOL -patienter.
KOL-patienter med ett utgangsvarde (fore bronkdilaterare) pa FEV1 < 60 % av forvantat normalvarde
randomiserades till dubbel-blind medicinering. Under studien var ordinarie KOL-terapi tillaiten med
undantag for andra inhalerade kortikosteroider, langverkande bronkdilaterare och langtidsbehandling
med systemiska kortikosteroider. Trearsoverlevnad faststalldes for alla patienter oavsett om
studiemedicineringen avbrutits eller inte. Primar effektvariabel (primary endpoint) var reducerad
mortalitet oavsett orsak efter tre ar for salmeterol/FP mot placebo.

Salmeterol/FP

Placebo Salmeterol 50 | FP 500 50/500

N=1524 | N=1521 N=1534 N = 1533
Alla dodsfall efter 3 ar

231 205 246 193
Antal dodsfall (%)

(15,2 %) (13,5 %) (16,0 %) (12,6 %)
Hazard Ratio vs 0,879 1,060 0,825
Placebo (KI) N/A (0,73, 1,06) (0,89, 1,27) (0,68, 1,00)
p-vérde 0,180 0525 0,052
Hazard Ratio
Salmeterol/FP 0,932 0,774
50/500 vs aktiva N/A (0,77, 1.13) (0,64, 0,93) N/A
substanser (K1) 0,481 0,007
p-vérde

1. Ej signifikant p-vérde efter justering for 2 interimsanalyser av den primara effektjamforelsen fran en
log-rankningsanalys stratifierad for rokvanor
KI = konfidensintervall

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

Antal patienter som dog inom tre ar pa grund av KOL -relaterade orsaker var 6,0 % for placebo, 6,1 %
for salmeterol, 6,9 % for FP och 4,7 % for salmeterol/FP.
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Antalet medelsvara till svara exacerbationer per ar reducerades signifikant med salmeterol/FP -
behandling jamfort med salmeterol, FP och placebo (i medeltal for salmeterol/FP - gruppen 0,85 jamfort
mot 0,97 i salmeterolgruppen, 0,93 i FP-gruppen och 1,13 for placebo). Detta motsvarar en minskning
av antal medelsvara till svara exacerbationer med 25 % (95 % KI: 19 % till 31 %; p < 0,001) jamfort
mot placebo, 12 % jamfort mot salmeterol (95 % KI: 5 % till 19 %, p = 0,002) och 9 % jamfort mot FP
(95 % KI: 1 % till 16 %, p = 0,024). Salmeterol och FP reducerade signifikant antalet exacerbationer
jamfort mot placebo med 15 % (95 % KI: 7 % till 22; p < 0,001) respektive 18 % (95 % KI:11 % till
24 %; p < 0,001).

Hélsorelaterad livskvalitet matt med St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) forbattrades av
alla aktiva behandlingsregimer jamfort mot placebo. Den genomsnittliga forbattringen under de tre aren
var for salmeterol/FP jamfort mot placebo -3,1 enheter (95 % KI: -4,1 till -2,1; p < 0,001), jamfért mot
salmeterol -2,2 enheter (p < 0,001) och jamfort mot FP -1,2 enheter (p = 0,017). En minskning med

4 enheter anses som Kiliniskt relevant.

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

Placebo-kontrollerade kliniska studier under 6 och 12 manader har visat att regelbunden anvandning av
salmeterol/FP 50 mikrogram/500 mikrogram forbattrar lungfunktionen och minskar andfaddhet samt
minskar vidoehovsmedicinering for att lindra symtom.

Studierna SCO40043 och SCO100250 var randomiserade, dubbelblinda, parallellgrupperade
replikatstudier i vilka effekten av salmeterol/FP 50/250 mikrogram 2 ganger dagligen (en dos som inte
ar godkand for behandling av KOL inom EU) jamfordes med salmeterol 50 mikrogram 2 ganger
dagligen med avseende pa arliga frekvensen av mattliga/svara exacerbationer hos KOL -patienter med
ett FEV1 50 % mindre an forvantat och en historia av exacerbationer. Mattliga/svara exacerbationer
definierades som forvarrade symtom som kravde behandling med orala kortikosteroider och/eller
antibiotika eller hospitalisering av patient.

Studierna hade en run-in period pa 4 veckor, under vilken alla patienter fick markt salmeterol/ FP
50/250 for att standardisera KOL-terapin och stabilisera sjukdom innan randomisering till blindad
studiemedicinering under 52 veckor. Patienter randomiserades 1:1 for salmeterol/FP 50/250 (totalt ITT
n = 776) eller salmeterol (totalt ITT n = 778). Innan run-in, avbrot patienterna tidigare KOL-
medicinering med undantag av kortverkande bronkdilaterare. Anvandning av samtidig inhalerade
langverkande bronkdilaterare (B2-agonister och antikolinergika), kombinationsprodukter med
ipratropium/saloutamol, orala B 2-agonister och teofyllinpreparat var inte tillatna under
behandlingsperioden. Orala kortikosteroider och antibiotika var tillatna for akut behandling av KOL -
exacerbationer med specifika riktlinjer for anvandning. Patienter anvande salbutamol vid behov under
hela studierna.

Resultaten av bada studierna visade att behandling med salmeterol/FP 50/250 resulterade i en
signifikant lagre arlig frekvens av mattliga/svara exacerbationer jamfort med salmeterol (SCO40043:
1.06 och 1.53 per objekt per ar, respektive, rate ratio pa 0.70, 95 % KI: 0.58 till 0.83, p < 0,001).
SC0100250: 1,10 och 1,59 per objekt per ar, respektive, rate ratio pa 0.70, 95 % KI: 0.58 till 0.83,

p < 0,001). Resultaten for de sekundara effektivitetsmatten (tid till forsta mattliga/svara exacerbationer,
arliga antalet exacerbationer som kréavde orala kortikosteroider och fordosering pd morgonen FEV1)
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gynnade signifikant salmeterol/FP 50/250 mikrogram tva ganger dagligen framfor salmeterol.
Biverkningsprofilen var liknande med undantag av en hdgre incidens pneumonier och kanda bieffekter
(candidiasis och dysfoni) i gruppen som behandlades med salmeterol/FP 50/250 mikrogram 2 ganger
dagligen jamfoért med salmeterol. Pneumoni-relaterade handelser rapporterades for 55 (7 %) patienter i
gruppen som behandlades med salmeterol/FP 50/250 mikrogram tva ganger dagligen och 25 (3 %)
patienter i gruppen som behandlades med salmeterol. Den 0kade incidensen av rapporterade
pneumonier med salmeterol/FP 50/250 mikrogram tva ganger dagligen verkar vara av liknande
omfattning som incidensen som rapporterades efter behandling med salmeterol/FP 50/500 mikrogram
tva ganger dagligen i TORCH.

Astma

Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial (SMART)

var en 28-veckors amerikansk studie som utvarderade sékerheten for salmeterol jamfort med placebo
som tillagg till vanlig behandling hos vuxna och ungdomar. Trots att det inte fanns nagra signifikanta
skillnader i primar effektvariabel av kombinerat antal andningsrelaterade dodsfall och
andningsrelaterade livshotande tillstand, visade studien en signifikant 6kning av astma-relaterade
dodsfall hos patienter som fick salmeterol (13 dodsfall av 13 176 patienter behandlades med salmeterol
jamfort med 3 dodsfall av 13 179 patienter pa placebo). Studien var inte designad for att bedéma
effekterna av samtidig inhalation av kortikosteroider, och endast 47 % av patienterna rapporterade att
de anvénde inhalerade kortikosteroider vid baslinjen.

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

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

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

VESTRI-studien. Avseende den primara effektvariabeln uppnaddes non-inferiority i bada studierna (se
nedanstaende tabell).

Allvarliga astmarelaterade héndelser i 26-veckorsstudierna AUSTRI och VESTRI

AUSTRI VESTRI
Salmeterol- Enbart
flutikason- Enbart Salmeterol- flutikason-
propionat flutikasonpropionat | flutikasonpropionat propionat
(n=5834) (n=5845) (n=3107) (n=3101)
Sammansatta 34 (0,6 %) 33 (0,6 %) 27 (0,9 %) 21 (0,7 %)
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AUSTRI VESTRI
Salmeterol- Enbart
flutikason- Enbart Salmeterol- flutikason-
propionat flutikasonpropionat | flutikasonpropionat propionat
(n=5834) (n=5845) (n=3107) (n=3101)
effektvariabler
(astmarelaterad
sjukhusinlaggning,
endotrakealtub eller
dod)
Riskkvot salmeterol- 1,029 1,285
flutikasonpropionat/ (0,638-1,662) (0,726-2,272)"
flutikasonpropionat
(95 % KIl)
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 6vre 95-procentigt K1-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 % KIl)

Pediatrisk population

Salflumix Easyhaler rekommenderas inte till barn under 12 ar. Sékerheten och effekten av Salflumix
Easyhaler hos barn har inte faststallts.

Anvandning av flutikasonpropionat-innehallande astmalakemedel under graviditet

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

I astmakohorten bestaende av 5 362 graviditeter som exponerats for inhalerade kortikosteroider under
den forsta trimestern konstaterades 131 allvarliga medfédda missbildningar. 1 612 (30 %) hade
exponerats for flutikasonpropionat eller salmeterol-flutikasonpropionat och hos dessa konstaterades 42
alivarliga medfédda 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
jamfort med salmeterol-flutikasonpropionat. Den absoluta risken for alivarlig medfédd missbildning for
samtliga svarighetsgrader av astma varierade mellan 2,0 och 2,9 per 100 flutikasonpropionat-
exponerade graviditeter, vilket ar jamforbart med resultaten fran en studie av 15 840 graviditeter utan
exponering for astmabehandling i databasen General Practice Research (2,8 allvarliga medfédda
missbildnings-h&ndelser per 100 graviditeter).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ur farmakokinetisk synvinkel kan substanserna beddmas var for sig.

Salmeterol

Salmeterol verkar lokalt i lungan. Plasmanivaer kan darfor inte utgora ett matt pa terapeutisk effek.
Dessutom finns endast begransad farmakokinetisk data tillganglig for salmeterol pa grund av tekniska
svarigheter att mata substansen i plasma. Detta beror pa de laga plasmakoncentrationerna vid

terapeutiska doser (cirka 200 pikogram/ml eller mindre) som uppnas efter inhalation.

Flutikasonpropionat

Den absoluta biotillgangligheten efter en singeldos inhalation av flutikasonpropionat varierar hos friska
personer mellan 5- 11 % av den nominella dosen beroende pa vilken inhalator som anvands.

Hos astmatiker och KOL-patienter har en lagre grad av systemexponering observerats efter inhalation
av flutikasonpropionat.

Den systemiska absorptionen sker huvudsakligen via lungorna, och &r initialt snabb men sedan
utdragen. Den del av dosen som svals efter inhalation bidrar endast till en lag systemexponering. Den
orala biotillgangligheten &r mindre an 1 % pa grund av lag vattenloslighet och hoggradig forsta passage
metabolism. Systemexponeringen okar linjart med 6kad inhalerad dos.

Fordelningen av flutikasonpropionat karaktériseras av hogt plasma clearance (cirka 1 150 ml/min), en
stor distributionsvolym vid steady state (cirka 300 I) och en terminal halveringstid pa ungefér 8 timmar.

Plasmaproteinbindningen ar 91 %.

Flutikasonpropionat elimineras snabbt ur systemkretsloppet. Detta sker framst genom metabolism av
cytokrom P450 enzymet CYP3A4 till en inaktiv karboxylsyremetabolit. Metaboliter med okand struktur
har ocksa aterfunnits i feces.

Flutikasonpropionats renala clearance &r negligerbart. Mindre &n 5 % av dosen utsondras i urinen,

huvudsakligen som metaboliter. Stérre delen av dosen utséndras i feces som metaboliter och oféréndrat
lakemedel.
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Pediatrisk population

Salflumix Easyhaler rekommenderas inte till barn under 12 ar. Sakerheten och effekten av Salflumix
Easyhaler hos barn har inte faststélits.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

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

I reproduktionsstudier i djurforsok har kortikosteroider visat sig kunna ge upphov till missbildningar av
olika slag (gomspaltor, skelettmisshildningar). De djurexperimentella resultaten forefaller inte ha nagon
relevans for manniska vid rekommenderade doser. Djurexperimentella data har visat embryo-/
fostertoxisk effekt endast vid exponering for hoga nivaer salmeterol. Vid samtidig administrering av
bada substanserna okade incidensen av transposition av navelartar och ofullstandig ossifiering av

occipitalbenet hos rattor vid doser som medférde kanda glukokortikoid-inducerade missbildningar.
Varken salmeterolxinafoat eller flutikasonpropionat har visat nagon potential for genetisk toxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 FoOrteckning 6ver hjalpdmnen

Laktosmonohydrat (som innehaller mjolkproteiner).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Odppnad forpackning: 2 ar.

Efter 6ppnande av foliepase: 1 manad (for styrkan 50/250), 2 manader (for styrkan 50/500). Forvaras

vid hogst 25 °C. Fuktkansligt.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
For forvaringsanvisningar efter dppnande av lakemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Flerdospulverinhalator bestar av sju plastdelar och en fjader i rostfritt stal. Plastmaterialen i inhalatorn
ar: polybutylentereftalat, polyeten med lag densitet, polykarbonat, styren-butadien, polypropen.

Inhalatorn &r forseglad i en laminatpase och packad med eller utan ett fodral (polypropen och
termoplastisk elastomer) i en kartong.

Forpackningar:
1, 2 eller 3 inhalatorer med 60 doser, med eller utan ett fodral.

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

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation
Orionvagen 1

FI1-02200 Esho
Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

50 mikrogram/250 mikrogram/dos: 35164
50 mikrogram/500 mikrogram/dos: 35165

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 24.5.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.2.2020
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