VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seretide Evohaler 25 mikrog/50 mikrog/annos inhalaatiosumute, suspensio
Seretide Evohaler 25 mikrog/125 mikrog/annos inhalaatiosumute, suspensio
Seretide Evohaler 25 mikrog/250 mikrog/annos inhalaatiosumute, suspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi mitattu annos (venttiilisti vapautunut) sisdltdd 25 mikrogrammaa salmeterolia
(salmeteroliksinafoaattina) ja 50, 125 tai 250 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia. Tamai vastaa
potilaan saamaa (annostelijasta vapautunutta) annosta 21 mikrogrammaa salmeterolia ja 44, 110 tai
220 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Inhalaatiosumute, suspensio
Siiliossd oleva suspensio on vériltddn valkoista tai hiukan kellertdvaa.

S&ilid on sovitettuna violetinvériseen, muoviseen annostelijaan, jossa on sumutinaukko ja suojakorkki.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Astman sddnnéllinen hoito silloin, kun laékitys yhdistelmélidkkeelld (pitkdvaikutteinen [,-agonisti ja
kortikosteroidi) on tarkoituksenmukaista:

- potilaat, joiden oireita ei ole saaturiittdvasti hallintaan inhaloiduilla kortikosteroideilla ja
“tarvittaessa” inhaloitavilla lyhytvaikutteisillaf, -agonisteilla

tai

- potilaat, joiden oireet on saaturiittdvésti hallintaan kdytettdessd samaan aikaan seka inhaloitua
kortikosteroidia ettd pitkdvaikutteista [3,-agonistia.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Antoreitti: Inhalaationa.

Potilaille on selvitettivi, ettd parhaan hydodyn saamiseksi Seretide Evohaleria on kdytettidva paivittidin
myds silloin, kun potilas tuntee itsensé oireettomaksi.

Potilaiden tulee olla sddnnollisesséd ladkérin valvonnassa, jotta heidin saamansa Seretide -annoksen
vahvuus voidaan pitdd optimaalisena ja varmistua siitd, ettd annosta ei muuteta ilman ldékérin
médrdystd. Potilaalle tulee antaa pienin annos, joka tarvitaan te hokkaaseen oireiden hallintaan.
Jos yhdistelmiiliiikkeen pienin vahvuus anne ttuna kahdesti vuorokaudessa riittii oireiden
hallintaan, voidaan seuraavaksi harkita pelkkai inhaloitavaa kortikosteroidia. Kun potilaat
tarvitsevat pitkdvaikutteista, -agonistia, voidaan Seretide-inhalaatiot ottaa kerran vuorokaudessa, jos



se hoitavan lddkérin miclesté riittdd taudin hallintaan. Tuolloin Iddke on otettava illalla, jos potilas
oireilee Oisin. Jos potilaan oireet esiintyvit padasiassa pdivilld, on ladke otettava aamulla.

Potilaille tulee antaa Seretided, jonka flutikasonipropionaattivahvuus vastaa heiddn sairautensa
vaikeusastetta. Huom.: Seretide Evohalerin vahvuus 25 mikrogrammaa/50 mikrogrammaa/annos ei ole
tarkoituksenmukainen kaytettdvéksi aikuisille ja lapsille, joilla on vaikea astma. Jos yksittdinen potilas
tarvitsee suositellusta annostuksesta poikkeavaa annostusta, tulee hdnelle maarita sopiva annos [3,-
agonistia ja/tai kortikosteroidia.

Suositeltava annostus:

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret:

Kaksi inhalaatiota (yksi inhalaatio =25 mikrogrammaa salmeterolia ja 50 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia) kaksi kertaa vuorokaudessa

tai

kaksi inhalaatiota (yksi inhalaatio =25 mikrogrammaa salmeterolia ja 125 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia) kaksi kertaa vuorokaudessa

tai

kaksi inhalaatiota (yksi inhalaatio =25 mikrogrammaa salmeterolia ja 250 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia) kaksi kertaa vuorokaudessa.

Lyhyttd hoitokokeilua Seretidelld voidaan harkita kdytettdviksi astman aloitushoitona aikuisille tai
nuorille, joilla on keskivaikea jatkuva astma (potilailla on oireita pdivittdin, he kayttévat
kohtauslaédkitystd pdivittdin ja heilld on keskivaikea tai vaikea ilmavirtauksen pienentymaé) ja joille
astman saaminen nopeasti hallintaan on vélttimétontd. Néissd tapauksissa suositeltu aloitusannos on
kaksi inhalaatiota (25 mikrogrammaa salmeterolia ja 50 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia) kaksi
kertaa vuorokaudessa. Kun potilaan astma on saatu hallintaan, hoito tulee arvioida uudelleen ja harkita
potilaan ladkitykseksi pelkkdd inhaloitavaa kortikosteroidia. Potilaan sdénndllinen seuranta on tirkedd
ladkitystd vihennettdessa.

Selvdd hydtya ei ole osoitettu verrattaessa siihen, ettd pelkkda inhaloitavaa flutikasonipropionaattia on
kéytetty aloitushoitona, kun yksi tai kaksi vaikeusastekriteerid puuttuu. Yleensé inhaloitava
kortikosteroidi sdilyy ensisijaisena hoitona useimmille potilaille. Seretided ei ole tarkoitettu lievin
astman aloitushoitoon. Seretiden vahvuus 25mikrogrammaa/50 mikrogrammaa ei sovi kdytettiaviksi
aikuisille ja lapsille, joilla on vaikea astma; on suositeltavaa hakea sopiva inhaloitava
kortikosteroidiannos ennen kuin mitéén kiintedd yhdistelmaliddkettd kdytetdédn potilaille, joilla on
vaikea astma.

Pediatriset potilaat

Y1 4-vuotiaat lapset:

Kaksi inhalaatiota (yksi inhalaatio = 25 mikrogrammaa salmeterolia ja 50 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia) kaksi kertaa vuorokaudessa.

Suurin hyviksytty Seretide Evohalerilla annosteltu flutikasonipropionaattiannos lapsille on 100
mikrogrammaa kaksi kertaa vuorokaudessa.

Seretiden turvallisuutta ja tehoa alle 4-vuotiailla lapsilla eiole osoitettu (ks. kohta 5.1).

Alle 12-vuotiaiden lasten voi olla vaikeaa sovittaa annoksen vapauttaminen sisddnhengityksen
kanssa. Potilaille, joilla on taijoilla todennékdisesti voi olla vaikeuksia koordinoida sumuteannoksen
vapauttaminen sisddnhengityksen kanssa, suositellaan tilajatkeen kéyttdd Seretide-annossumuttimen
kanssa. Askettiin julkaistu kliininen tutkimus osoitti, etti lapsipotilailla, jotka kiyttivit tilajatketta,
ladkeainealtistus oli samanlainen kuin aikuisilla, jotka eivit kdyttineet tilajatketta, ja kuin lapsilla,



jotka kayttivat Diskusta, mikd vahvistaa, etti tilajatke kompensoi huonon sisddnhengitystekniikan (ks.
kohta 5.2).

Tilajatkeena voidaan kdyttdd Volumaticia tai Babyhaleria.

Potilaita tulee opastaa inhalaatiosumutteen ja tilajatkeen oikeassa kdytossa ja heiddn kdyttotapansa
tulee tarkistaa sen varmistamiseksi, ettd hengitettdvad ladkettd menee keuhkoihin optimaalisesti.
Potilaide n tule e kiyttiai jatkuvasti samaa tilajatke tyyppii. Vaihtaminen tilajatkeesta toiseen voi

aiheuttaa muutoksia ke uhkoihin menevin liaikkeen méiriss i (ks. kohta 4.4).

Annos on aina titrattava matalimmaksi tehokkaaksi annoksesi, kun tilajatke otetaan kdyttoon tai
tilajatke vaihdetaan toisentyyppiseen.

Erityisryhmdt:

Annostusta ei tarvitse muuttaa idkkiille tai munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Seretiden
kaytostd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille eiole tietoja.

Annossumuttimen kdyttoohje

Potilaita on neuvottava kiyttimaddn annossumutinta oikein (ks. pakkausseloste). Inhaloidessaan
potilaan pitdd micluiten istua tai seistd. Annossumutin on suunniteltu kaytettdvéksi pystysuorassa
asennossa.

Ennen annossumuttimen kayttoa:

Ennen kuin kdytdt annossumutinta ensimméisen kerran varmista, ettd se toimii oikein. Irrota
suukappaleen suojus puristamalla sitd kevyesti molemmilta sivuilta. Ravista annossumutinta kunnolla,
pidd siitd kiinni peukalolla ja etusormella niin, ettd peukalo on suukappaleen alapuolella, ja vapauta
niin monta annosta ilmaan, ettd annoslaskimessa nékyy lukema 120. Annossumutinta on ravistettava
aina ennen kuin sumuteannos vapautetaan. Jos annossumutin on ollut kayttdmattomana viikon tai
kauemmin, irrota suukappaleen suojus, ravista annossumutinta kunnolla ja vapauta kaksi annosta
ilmaan. Joka kerta kun annossumutin aktivoidaan, annoslaskimen lukema pienenee yhdella.

Annossumuttimen kayttd

1. Poista suukappaleen suojus puristamalla sitd kevyesti molemmilta sivuilta.

2. Tarkista, ettd annossumuttimen sisd- tai ulkopuolella tai suukappaleessa eiole irrallisia roskia

3. Ravista annossumutinta kunnolla. N&in varmistat, ettd mahdolliset roskat irtoavat ja etta
annossumuttimen sisiltd sekoittuu tasaisesti.

4. Pidéd annossumutinta pystysuorassa peukalon ja etusormen vilissé siten, etti peukalo on

suukappaleen alapuolella.
5. Hengitd ulos niin pitkddn kuin tuntuu mukavalta. Vie sen jilkeen suukappale suuhun hampaiden
véliin ja sulje huulet kunnolla sen ympdrille. Ald pure suukappaletta.

6. Aloita hidas, syva sisddnhengitys. Paina sisddnhengityksen alussa metallisdiliotd napakasti,
jolloin Seretide-annos vapautuu ja jatka syvéé sisddnhengitysti.

7. Pidété hengitystd, ota annossumutin pois suusta ja irrota sormi metallisdilion péaaltd. Pidaté
hengitystd edelleen niin pitkddn kuin tuntuu mukavalta.

8. Pidd annossumutin pystyssé ja odota noin puoli minuuttia, ennen kuin otat toisen inhalaation.
Toista vaiheet 3 - 7.

9. Aseta suukappaleen suojus heti paikalleen oikeassa asennossa. Paina se kiinni niin, ettd se

asettuu paikalleen. Tdhdn ei tarvitse kiyttdd voimaa; suojuksen pitdisi naksahtaa paikalleen.



TARKEAA
Kéy ldpi kohtien 5, 6 ja 7 toimenpiteet kaikessa rauhassa. On tirkedé, ettd aloitat mahdollisimman
hitaan sisddnhengityksen juuri ennen annossumuttimen kayttod. Voit harjoitella inhalaatiotekniikkaa

peilin edessi. Jos annossumuttimen pééltd tai suupielistd tulee "sumua", aloita uudelleen kohdasta 3.

Potilaiden tulisi huuhtoa suu vedelld ja sylkeéd vesi pois, ja/tai harjata hampaat jokaisen lidkeannoksen
jilkeen. TAmi minimoi suun ja nielun kandidiaasin (sammaksen) ja dénen kéheytymisen riskid.

On hyva hankkia uusi annossumutin, kun laskimessa on lukema 020. Laskin pysédhtyy asennossa 000,
jolloin kaikki sumuteannokset on kdytetty. Annossumutin on vaihdettava uuteen, kun laskimen lukema
on 000.

Laskimen numeroita ei pidd yrittdd muuttaa eikd laskinta pidd irrottaa metallisdiliostd. Laskin on
kiinnitetty pysyvésti metallisdilioon eikd sen lukemaa voi asettaa uudelleen.

Puhdistaminen (yksityiskohtaiset ohjeet myds pakkausselosteessa):

Annossumutin pitdd puhdistaa vahintddn kerran viikossa.

1. Irrota suukappaleen suojus.
Ali irrota metallisdilisti muovisesta annostelijasta.

3. Pyyhi suukappaleen sisd- ja ulkopuoli ja muovinen annostelija kuivalla kangas- tai
paperiliinalla.

4. Aseta suukappaleen suojus takaisin paikalleen oikeassa asennossa. Téhdn ei tarvitse kayttad

voimaa, suojuksen pitdisi naksahtaa paikalleen.
ALA PANE METALLISAILIOTA VETEEN.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Seretide Evohaleria eiole tarkoitettu kiytettédviksi akuuttien astmaoireiden hoitoon. Siksi potilaalla
tulisi olla kdytettdvissddn nopea- ja lyhytvaikutteinen bronkodilaattori ja potilasta tulisi kehottaa
pitiméaén titd mhalaattoria aina mukanaan akuuttien astmakohtausten lievitystd varten.

Potilaille eipidd aloittaa Seretide-ladkitystd pahenemisvaiheen aikana eiki silloin, kun heilld on
selvasti paheneva tai dkillisesti vaikeutunut astma.

Vakavia astmaan littyvid haittavaikutuksia ja pahenemisvaiheita saattaa esiintyd Seretide-hoidon
aikana. Potilaita on kehotettava jatkamaan laédkitystd, mutta kddntyméan [ddkérin puoleen, jos astman
oireita ei saada hallintaan tai ne pahenevat Seretide-hoidon aloittamisen jilkeen.

Kohtausliddkkeen (lyhytvaikutteisten bronkodilaattorien) kédyton lisdéntyminen tai heikentynyt vaste
kohtauslddkkeelle on merkki astman vaikeutumisesta ja sen hallinnan huonontumisesta. Talloin
ladkarin tulisi arvioida potilaan tila.

Akillinen ja enenevi astman hallinnan huononeminen saattaa johtaa hengenvaaralliseen tilanteeseen ja
potilaan hoito olisi kiireellisesti arvioitava uudelleen. T&lloin tulisi harkita kortikosteroidiannoksen
lisddmista.

Kun astman oireet on saatu hallintaan, voidaan harkita Seretide-annoksen asteittaista pienentdmista.
Potilaiden sddnnéllinen seuranta on tarkedd ladkitystd vahennettidessd. Pienintd Seretiden tehokasta
annosta tulee kayttda (ks. kohta 4.2).



Seretide-hoitoa ei pidd lopettaa ékillisesti pahenemisvaiheiden riskin vuoksi. Ladkitystd on
vahennettdvi asteittain lidkarin valvonnassa.

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

Seretide voi harvoissa tapauksissa aiheuttaa syddmen rytmihdiriditd kuten supraventrikulaarista
takykardiaa, sydimen lisdlyOntisyyttd ja eteisvirindd ja aiheuttaa lievdé laskua seerumin
kalumpitoisuudessa, kun kédytetdén suuria terapeuttisia annoksia. Seretided tulisi antaa varoen
potilaille, joilla on vaikeita sydén- ja verenkiertohdiriditd tai epdsddnndllinen lyontirytmi, ja potilaille
joilla on diabetes mellitus, kilpirauhasen likatoimintaa, korjaamaton hypokalemia tai taipumusta
matalaan seerumin kaliumpitoisuuteen.

Veren glukoosipitoisuuden nousua on raportoitu, joskin hyvin harvoin (ks. kohta 4.8). TAmé on syyta
ottaa huomioon méaérattdessé flutikasonipropionaattia potilaille, joilla on diabetes mellitus.

Kuten muunkin inhalaatiohoidon yhteydessé, paradoksaalinen bronkospasmi voi ilmeté, jolloin
hengityksen vinkuna ja hengenahdistus lisddntyvit heti ladkkeen ottamisen jilkeen. Paradoksaalinen
bronkospasmi lievittyy nopeavaikutteisella bronkodilataattorilla ja tulisi hoitaa vilittomésti. Talloin
Seretide Evohalerin kéytto tulisi valittomasti lopettaa, potilaan tilanne arvioida ja tarvittaessa aloittaa
muu hoito.

[3,-agonistihoidon farmakologisia haittavaikutuksia, kuten vapinaa, sydimentykytysté ja padnséarkyd on
raportoitu. Ne ovat kuitenkin yleensd ohimenevid ja vihenevit sdédnnollisessd hoidossa.

Kaikki inhaloidut kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemivaikutuksia, etenkin jos niitd kdytetdan
suurina annoksina pitkid aikoja. Systeemivaikutusten esiintyminen on kuitenkin vihemmén
todennékoistd kuin kiytettdessa nieltdvid kortikosteroideja. Mahdollisia kortikosteroidien
systeemivaikutuksia ovat Cushingin oireyhtymé, Cushingin oireyhtyméén littyvit oireet,
lisimunuaiskuoren vajaatoiminta, luiden mineraalitiheyden vdheneminen, harmaakaihi ja glaukooma,
sekd harvemmin psykologiset ja kdyttdytymiseen hLittyvit vaikutukset kuten psykomotorinen
hyperaktiivisuus, unihdiridt, ahdistuneisuus, masentuneisuus tai aggressiivinen kéyttdytyminen
(erityisesti lapsilla) (ks. jiliempand olevasta alaotsikosta ”Pediatriset potilaat” tietoa inhaloitavien
kortikosteroidien systeemisistd vaikutuksista lapsilla ja nuorilla). Siksi on tirke i, etti potilaan tila
arvioidaan séinnéllisesti ja etti inhaloitua kortikosteroidia anne taan pie nin annos, jolla
paistiin tehokkaaseen astman hallintaan.

Pitkdaikainen hoito suurilla inhaloiduilla kortikosteroidiannoksilla voi johtaa lisimunuaiskuoren
lamaan ja akuuttiin lisamunuaiskuoren kriisimn. Hyvin harvinaisina tapauksina on esiintynyt
liséimunuaiskuoren lamaa ja akuuttia lisimunuaiskuoren kriisié, kun flutikasonipropionaattiannos on
ollut yli 500 ja alle 1000 mikrogrammaa. Akuutin lisimunuaiskuoren kriisin mahdollisia laukaisijoita
voivat olla trauma, kirurgiset toimenpiteet, infektio tai nopea annoksen pienentdminen. IImenevét
oireet ovat tyypillisesti epdmédérdisid ja niitd voivat olla anoreksia, vatsakivut, painon lasku, visymys,
padnsérky, pahoinvointi, oksentelu, hypotensio, tajunnan heikkeneminen, hypoglykemia ja
kouristukset. Systeemisen kortikosteroidisuojan lisidmistd tulisi harkita stressitilanteissa tai
elektiivisessé kirurgiassa.

Koska salmeterolin ja flutikasonipropionaatin systeeminen imeytyminen tapahtuu pidasiassa
keuhkojen kautta, tilajatkeen kéytto inhalaatiosumutteen kanssa voi lisdtd keuhkoihin tulevan lidkkeen
médrdd. On huomattava, ettd timi voi lisdtd systeemisten haittavaikutusten maaraa.

Inhaloidun flutikasonipropionaatin vaikutusten pitdisi viahentii olennaisesti oraalisteroidien
kayttotarvetta, mutta oraalisesta steroidihoidosta siirretyilld potilailla saattaa heikentyneesté
lisimunuaiskuoren toimintareservistd aiheutuva riski séilyd pitkdhkon ajan. Siksi néitd potilaita
hoidettaessa on noudatettava erityistd varovaisuutta ja lisimunuaiskuoren toimintaa tulisi seurata



sadnnollisesti. My0s potilaat, jotka ovat aikaisemmin tarvinneet suuria annoksia kortikosteroideja
kriittisissd tilanteissa, voivat olla vaaravyohykkeessi. Heikentyneen lisdmunuaiskuorivasteen
mahdollisuus on aina pidettdvd mielessd hiti- ja elektiivisissd tilanteissa, jotka todennikoisesti
aiheuttavat potilaalle stressid. Talloin on harkittava asianmukaista kortikosteroidihoitoa. Vaikeissa
lisimunuaisten kuorikerroksen vajaatoimintatapauksissa voi erikoislddkarikonsultaatio olla tarpeen
ennen elektiivisid toimenpiteita.

Ritonaviiri saattaa voimakkaasti lisdtd flutikasonipropionaatin pitoisuutta plasmassa. Siksi
flutikasonipropionaatin ja ritonaviirin samanaikaista kayttod on véltettdvi, ellei mahdollinen hyoty
potilaalle ole suurempi kuin systeemisen kortikosteroidivaikutuksen aiheuttamat vaarat.
Haittavaikutusten riski kasvaa myds kiytettiessa flutikasonipropionaattia yhdessd muiden
voimakkaiden CYP3A:n estijien kanssa (ks. kohta 4.5.).

3-vuotisessa keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavia potilaita koskeneessa tutkimuksessa
raportoitiin, ettd alempia hengitystietulehduksia (erityisesti keuhkokuumetta ja bronkiittia) oli
enemmaén potilailla, jotka saivat salmeterolin ja flutikasonipropionaatin kiintedd yhdistelmaa
Diskuksella/Accuhalerilla annettuna, kuin potilailla, jotka saivat plaseboa (ks. kohta 4.8). 3-vuotisessa
COPD-tutkimuksessa suurin riski saada keuhkokuume oli idkkailld potilailla sekd potilailla, joiden
painoindeksi oli pieni (< 25 kg/m?), ja potilailla, joiden tauti oli hyvin vaikea (FEV, <30 %
viitearvosta), riippumatta siitd, mitd hoitoa he saivat. Hoitavien lddkédreiden tulee pitdd mielessi
keuhkokuumeen ja muiden alempien hengitystieinfektioiden mahdollisuus, koska néiden infektioiden
oireet ovat usein samanlaisia kuin COPD:n pahenemisen oireet. Jos potilaalla, jolla on vaikea COPD,
on ollut keuhkokuume, Seretide-hoito on uudelleenarvioitava. Seretide Evohalerin turvallisuutta ja
tehoa ei ole osoitettu COPD-potilailla, ja siksi Seretide Evohaleria ei ole tarkoitettu COPD-potilaiden
hoitoon.

Systeemisesti vaikuttavan ketokonatsolin kdyttd samanaikaisesti Seretide Evohalerin kanssa lisdé
systeemistd salmeterolialtistusta merkitsevésti. Tama voi lisétd systeemisten vaikutusten (esim. QT-
ajan pidentymisen ja syddmentykytyksen) esiintyvyyttd. Ketokonatsolin ja muiden voimakkaiden
CYP3A4n estijien kiyttdd tulee sen vuoksi vilttda, elleivit hyodyt ole suuremmat kuin mahdollisesti
lisidntynyt salmeterolin systeemisten haittavaikutusten riski (ks. kohta 4.5).

Ndkéhdirio

Systeemisten ja paikallisten kortikosteroidien kdyton yhteydessa voi esiintyd nidkohairioitd. Jos
potilaalla ilmenee nd6n hamértymisti tai muita ndkohdirioitd, tulisi harkita potilaan lahettdmisté
silmiladkarin arvioitavaksi syiden selvittimiseksi. Mahdollisia syitd voivat olla kaihi, glaukooma tai
harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joita on raportoitu systeemisten ja
paikallisten kortikosteroidien kadyton yhteydessa.

Pediatriset potilaat

Lapsilla ja alle 16-vuotiailla nuorilla, jotka saavat suuria annoksia flutikasonipropionaattia
(tyypillisesti yli 1000 mikrogrammaa vuorokaudessa) voi olla erityinen riski saada systeemisid
vaikutuksia. Niitd voi ilmaantua varsinkin, kun suuria annoksia kdytetdén pitkid aikoja. Mahdollisia
systeemivaikutuksia ovat Cushingin oireyhtyméa, Cushingin oireyhtymiin lLittyvét oireet,
lisimunuaiskuoren vajaatoiminta, akuutti Addisonin kriisi ja lasten ja nuorten pituuskasvun
hidastuminen, seké harvemmin psykologiset ja kdyttdytymiseen littyvit vaikutukset kuten
psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihdiridt, ahdistuneisuus, masentuneisuus tai aggressiivinen
kayttaytyminen. Lapselle tai nuorelle tulisi harkita lihetetti lasten hengityssairauksiin erikoistuneelle
ladkarille.

Pitkdaikaista inhaloitua kortikosteroidihoitoa saavien lasten pituuskasvun saannollistd seuraamista
suositellaan. Hengitettivin kortikosteroidin annos tulisi pienentii pie nimméksi annokseksi, jolla
astman oireet pide tiiin te hokkaas ti hallinnassa.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Beeta-adrenergiset salpaajat voivat heikentda tai estdd salmeterolin vaikutusta. Seké epéselektiivisten
ettd selektiivisten beetasalpaajien kdyttod tulisi valttdd hoidettaessa potilaita, joilla on astma, elleivit
pakottavat syyt vaadi niiden kayttod. [3,-agonistihoito voi aiheuttaa mahdollisesti vakavan
hypokalemian. Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa vaikean akuutin astmakohtauksen aikana, koska
tdma vaikutus voi voimistua ksantiinijjohdannaisten, steroidien ja diureettien samanaikaisesta kaytosta.

Muiden beeta-adrenergisten ladkkeiden samanaikaisella kdytolld saattaa olla additiivinen vaikutus.

Flutikas onipropionaatti

Flutikasonipropionaatin pitoisuus plasmassa on normaalisti hyvin pieni inhaloidun annon jilkeen,
mikd johtuu laajasta ensikierron metaboliasta ja runsaasta sytokromi CYP3A4:n valittAimasta
systeemisestd puhdistumasta maksassa ja suolistossa. Tdmén vuoksi flutikasoni ei todennédkdisesti
aiheuta klinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia muiden lidkeaineiden kanssa.

Terveille koehenkildille intranasaalisella flutikasonipropionaatilla tehdyssa tutkimuksessa ritonaviiri
(voimakas sytokromi CYP3A4:n estdja) 100 mg kahdesti vuorokaudessa lisisi flutikasonipropionaatin
pitoisuutta plasmassa monisatakertaisesti silld seurauksella, ettd plasman kortisolipitoisuus pieneni
huomattavasti. Tiedot tdsti yhteisvaikutuksesta puuttuvat inhaloidulta flutikasonipropionaatilta, mutta
flutikasonipropionaatin pitoisuuden odotetaan suurenevan huomattavasti. Cushingin oireyhtymédé ja
lisimunuaiskuoren toiminnan lamaantumista on raportoitu. Flutikasonipropionaatin ja ritonaviirin
samanaikaista kiyttod on véltettévé, ellei mahdollinen hy6ty potilaalle ole suurempi kuin systeemisten
kortikosteroidien haittavaikutusriski.

Pienessa terveille vapaachtoisille tehdyssa tutkimuksessa vihemméan voimakas CYP3A:n estdji
ketokonatsoli lisdsi altistumista flutikasonipropionaatille yhden inhalaation jilkeen 150 %.
Seurauksena tistd plasman kortisolipitoisuus pieneni enemmén kuin kiytettdessa pelkkaa
flutikasonipropionaattia. Samanaikaisen kdyton yhdessd muiden voimakkaiden CYP3A:n estijien,
mukaan lukien itrakonatsolin ja kobisistaattia sisidltdvien valmisteiden kanssa, ja kohtalaisen
voimakkaiden CYP3A:n estdjien, kuten erytromysiinin kanssa, oletetaan myds suurentavan
systeemistd altistumista flutikasonipropionaatille ja systeemisten haittavaikutusten riskia.
Yhteiskéyttdd on viltettdv, ellei hoidosta saatava hydty ole suurempi kuin systeemiseen
kortikosteroidialtistukseen littyvien mahdollisten haittavaikutusten riski, jolloin potilaan tilaa on
seurattava kortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten varalta.

Salmeteroli

Voimakkaat CYP3A4:n estdjdt

Ketokonatsolin (400 mg vuorokaudessa suun kautta) anto yhdessé salmeterolin (50 mikrogrammaa
kahdesti vuorokaudessa hengitettynd) kanssa 15 terveelle vapaaehtoiselle 7 vuorokauden ajan sai
aikaan merkitsevdn nousun plasman salmeterolialtistuksessa (1,4-kertainen Cmax ja 15-kertainen
AUC). Téma voi johtaa muiden salmeterolihoidon systeemivaikutusten (esim. QT-ajan pidentymisen
ja syddmentykytysten) lisddntymiseen verrattuna sithen, kun salmeterolia tai ketokonatsolia kdytetdan
yksindén (ks. kohta 4.4).

Verenpaineessa, pulssissa, veren glukoosi- tai kaliumpitoisuuksissa ei havaittu kliinisesti merkitsevid
vaikutuksia. Samanaikainen kdytto ketokonatsolin kanssa ei pidentdnyt salmeterolin eliminaation
puolintumisaikaa tai lisdnnyt salmeterolin kumuloitumista IAékityksen jatkuessa sddannollisena.

Ketokonatsolin samanaikaista kayttoa tulee vilttaa, elleivdt hyddyt ole suuremmat kuin mahdollisesti
lisddntynyt salmeterolin systeemisten haittavaikutusten riski. Muihin voimakkaisin CYP3A4:n estijiin
(esim. itrakonatsoli, telitromysiini, ritonaviiri) hLittyy todennikoéisesti samanlainen yhteisvaikutusten
vaara.



Kohtalaisen voimakkaat CYP3A4:n estdjdt

Erytromysiinin (500 mg kolme kertaa vuorokaudessa suun kautta) samanaikainen kédyttd salmeterolin
(50 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa hengitettynd) kanssa kuuden vuorokauden ajan sai 15
terveelle vapaaehtoiselle aikaan pientd, mutta tilastollisesti ei merkitsevédé salmeterolialtistuksen
lisdéntymistd (1,4-kertainen Cmax ja 1,2-kertainen AUC). Samanaikaiseen kiyttdon erytromysiinin
kanssa ei littynyt vakavia haittavaikutuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisyys

Thmisistd ei ole saatavilla tietoa. Eldinkokeissa ei kuitenkaan havaittu salmeterolilla tai
flutikasonipropionaatilla olevan vaikutuksia hedelméillisyyteen.

Raskaus

Kéytettivissd oleva suurimédri tietoa raskaana olevista naisista (enemmén kuinl 000 raskautta) ei
osoita Seretidelld olevan sikiGtoksisuutta taitoksisia vaikutuksia vastasyntyneisiin. Eldinkokeissa on

ilmennyt lisd&dntymistoksisuutta [3,-adrenoreseptoriagonistien ja glukokortikosteroidien annon jilkeen
(ks. kohta 5.3).

Seretided tulisi antaa raskaana oleville naisille vain, jos didille koituva hyoty on suurempi kuin sikiolle
mahdollisesti aiheutuva riski.

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

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko salmeteroli ja flutikasonipropionaatti tai niiden metaboliitit ihmisilld
rintamaitoon.

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd salmeteroli ja flutikasonipropionaatti ja niiden metaboliitit erittyvét
imettdvien rottien maitoon.

Riskid imetettiville vastasyntyneille/pienille lapsille eivoida sulkea pois. On péétettivi, lopetetaanko
imettdminen vai lopetetaanko Seretide-hoito, sen perusteella, mitkd ovat imetyksen edut lapselle ja
hoidon hyddyt naiselle.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Seretide Evohalerilla eiole vaikutusta tai on vdhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Koska Seretide sisdltdd seké salmeterolia etté flutikasonipropionaattia, on odotettavissa samankaltaisia

ja samanasteisia haittavaikutuksia kuin kéytettdessd kumpaakin lddkettd yksin. Ndiden kahden
valmisteen yhteiskdyton ei ole havaittu aiheuttavan muita haittavaikutuksia.

Salmeterolin/flutikasonipropionaatin kéyttoon littyvit haittavaikutukset on lueteltu kohde-elimien ja
yleisyyden mukaan.

Yleisyydessé kéytetdén luokitusta:

hyvin yleinen > 1/10

yleinen > 1/100, < 1/10
melko harvinainen > 1/1000, < 1/100
harvinainen > 1/10000, < 1/1000

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)



Haittavaikutusten ilmaantuvuudet mééritettin klinisten tutkimusten tietojen perusteella.
Plaseboryhméssa esiintyneitd haittavaikutuksia ei otettu huomioon.

Kohde-elin Haittavaikutus Yleisyys
infektiot suun ja nielun kandidiaasi yleinen
keuhkokuume yleinen'
keuhkoputkitulehdus yleinen'
ruokatorven kandidiaasi harvinainen
immuunijirjestelma yliherkkyysreaktiot, jotka ilmenevit seuraavasti:
ithon yliherkkyysreaktiot melko harvinainen
angioedeema (pddasiassa kasvojen ja suunielun harvinainen
turvotus)
hengitysoireet (dyspnea) melko harvinainen
hengitysoireet (bronkospasmi) harvinainen
anafylaktiset reaktiot mukaan lukien anafylaktinen harvinainen
sokki
umpieritys Cushingin oireyhtymd, Cushingin oireyhtyméén harvinainen*
liittyvét piirteet, lisémunuaiskuoren vajaatoiminta,
lasten ja nuorten kasvun hidastuminen, luiden
mineraalitheyden véheneminen
aineenvaihdunta ja hypokalemia yleinen?
ravitsemus
hyperglykemia melko harvinainen*
psyykkiset hdiriot ahdistus melko harvinainen
unihdiriot melko harvinainen
kayttaytymismuutokset mukaan lukien psykomotorinen |harvinainen
hyperaktiivisuus ja artyisyys (péadasiallisesti lapsilla)
masentuneisuus, aggressiivinen kiyttdytyminen tuntematon
(erityisesti lapsilla)
Hermosto paédnsirky hyvin yleinen'
vapina melko harvinainen
silmét kaihi melko harvinainen
glaukooma harvinainen*
nddn hamértyminen tuntematon®
sydidn syddmen tykyttely melko harvinainen




Kohde-elin Haittavaikutus Yleisyys
takykardia melko harvinainen
rytmihdiriot (mukaan lukien supraventrikulaarinen harvinainen
takykardia ja syddmen lisédlyontisyys)
eteisvrind melko harvinainen
Angina pectoris melko harvinainen

hengityselimet, nasofaryngiitti hyvin yleinen??

rintakehi ja vilikarsina
kurkun &rsytys yleinen
ddnen kdheys/dysfonia yleinen
sinuiitti yleinen'?
paradoksinen bronkospasmi harvinainen*

Tho ja ihonalainen kontuusio yleinen'

kudos

Luusto, lihakset ja lihaskouristelu yleinen

sidekudos
tapaturmaiset murtumat yleinen'?
nivelsarky yleinen
lihassarky yleinen

1 raportoitu yleisesti plasebolla hoidetussa ryhméassa

2 raportoitu plasebolla hoidetussa ryhméssé hyvin yleisesti
3 raportoitu COPD-tutkimuksessa kolmen vuoden kuluessa
4 ks. kohta 4.4

Valikoitujen haittavaikutusten kuvauksia

[3,-agonistihoidon farmakologisia haittavaikutuksia, kuten vapinaa, syddmen tykyttelyd ja paénsarkya
on raportoitu. Ne ovat kuitenkin yleensd ohimenevid ja vdhenevit ladkityksen jatkuessa sddnnollisend.

Kuten muunkin inhalaatiohoidon yhteydessé, paradoksaalinen bronkospasmi voi ilmeté, jolloin
hengityksen vinkuna ja hengenahdistus lisdéntyvit heti lidkkeen ottamisen jilkeen. Paradoksaalinen
bronkospasmi lievittyy nopeavaikutteisella bronkodilataattorilla ja tulisi hoitaa vilittoméasti. Talloin
Seretide Evohalerin kaytto tulisi valittomasti lopettaa, potilaan tilanne arvioida ja tarvittaessa aloittaa
muu hoito.

Yhdistelmén flutikasonipropionaattikomponentti saattaa aiheuttaa joillakin potilailla d4dnen kdheyttd ja
suun ja nielun kandidiaasia (sammasta),ja harvemmin ruokatorven kandidiaasia. Sekd &énen
kéheyteen, ettd suun ja nielun kandidiaasin esiintymiseen voi olla apua suun huuhtomisesta vedelld
ja/tai hampaiden harjaamisesta Seretide Evohalerin kéyton jilkeen. Oireellista suun ja nielun
kandidiaasia voidaan hoitaa paikallisilla antifungaalisilla 1ddkkeilli Seretide Evohaler -hoitoa
keskeyttamatta.



Pediatriset potilaat

Mahdollisia kortikosteroidien systeemivaikutuksia ovat Cushingin oireyhtymé, Cushingin
oireyhtyméin littyvdt oireet, lisémunuaiskuoren vajaatoiminta ja lasten ja nuorten kasvun
hidastuminen (ks. kohta 4.4). Lapset saattavat myos kokea ahdistuneisuutta, unihdirioitd ja kaytoksen
muutoksia, mukaan lukien hyperaktiivisuus ja artyneisyys.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Seretiden yliannostuksesta eiole klinisistd tutkimuksista saatua tietoa. Tiedot molempien lidkkeiden
yliannostuksesta on annettu erikseen.

Salmeterolin yliannostuksen oireita ja merkkejd ovat huimaus, systolisen verenpaineen nousu, vapina,
paédnsirky ja takykardia. Jos Seretide-hoito joudutaan keskeyttiméén lidkkeen beeta-agonistiosan
yliannostuksen vuoksi, tulee harkita asianmukaista korvaavaa steroidihoitoa. Hypokalemiaa saattaa
myds esiintyd ja siksi seerumin kaliumpitoisuutta tulisi seurata. Korvaavan kaliumin antamista tulisi
harkita.

Akuutti: Akuutti suositeltuja suurempien lidkeannosten inhalointi saattaa johtaa lisimunuaiskuoren
toiminnan viliaikaiseen suppressioon. Hétitoimet eivit ole tarpeen, silld lisimunuaiskuoren toiminta
palautuu normaaliksi muutaman péivin kuluessa, mikd voidaan todeta plasman kortisolimittauksilla.

Inhaloidun flutikasonipropionaatin krooninen yliannostus: Lisdmunuaiskuoren 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: lisimunuaiskuoren laman riski.

Flutikasonipropionaatin sekd akuuteissa ettd kroonisissa yliannostustapauksissa Seretide-hoitoa tulisi
vield jatkaa oireiden hallintaan sopivalla annostuksella.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: adrenergiset lddkeaineet yhdistelmédvalmisteina kortikosteroidien tai
muiden lidkeaineiden kanssa

ATC-koodi: RO3AK06

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Seretide sisdltdd salmeterolia ja flutikasonipropionaattia, joiden vaikutusmekanismit ovat erilaiset.

Kummankin lddkkeen vaikutusmekanismit on kuvattu alla.


http://www.fimea.fi/

Salmeteroli:

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

Salmeteroli saa aikaan, vihintddn 12 tuntia kestdvén, pidemmén keuhkoputkien laajenemisen, kuin
tavanomaisten, lyhytvaikutteisten [3,-agonistien suositusannokset.

Flutikasonipropionaatti:

Inhaloitavan flutikasonipropionaatin suositusannokset saavat keuhkoissa aikaan anti-inflammatorisen
glukokortikoidivaikutuksen, jolloin astman oireet ja pahenemisvaiheet lievittyvat vihemmilld
haittavaikutuksilla kuin kdytettdessé systeemisesti annettavia kortikosteroideja.

Kliininen teho ja turvallisuus

Seretidelld suoritetut kliiniset astmatutkimukset

Kaksitoista kuukautta kestdneessé klinisessé tutkimuksessa (Gaining Optimal Asthma Control,
GOAL) verrattiin Seretiden turvallisuutta ja tehoa pelkkdédn inhaloitavaan kortikosteroidiin
(flutikasonipropionaatti) tarkoituksena selvittdd, ovatko astman hallinnan tavoitteet saavutettavissa.
Tutkimukseen osallistui 3416 aikuista ja nuorta jatkuvaa astmaa sairastavaa potilasta. Annosta
nostettiin 12 vikon vilein, kunnes astma saatiin **t¢dysin hallintaan taitutkimuslidke oli nostettu
suurimpaan annokseen. GOAL osoitti, ettd Seretided saaneista potilaista useampien astma saatiin
hallintaan kuin pelkkda inhaloitavaa kortikosteroidia saaneista potilaista. Seretided kdytettdessd astman
hallinta saavutettiin pienemmélld kortikosteroidiannoksella.

*Astman hyvd hallinta saavutettin nopeammin Seretidelld kuin pelkélld inhaloitavalla
kortikosteroidilla. Hoitoaika 50 %:lla potilaista ensimmaéiseen viikkoon, jolloin astma oli syvdssd
hallinnassa,oli 16 paivaa Seretided saaneiden ryhméssé ja 37 pdivdd inhaloitavaa kortikosteroidia
saaneiden ryhméssé. Alaryhméssé, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet steroideja, aika
ensimmaiseen viikkoon, jolloin astma oli Ayvdssd hallinnassa,oli 16 piivad Seretided saaneilla ja 23
pivdd inhaloitavaa kortikosteroidia saaneilla.

Yhteenveto tutkimustuloksista:

Prosentuaalinen osuus potilaista, joiden astma saatiin *hyviin hallintaan (WC) ja **tiysin
hallintaan (TC) 12 kuukauden aikana
Salmeteroli/FP FP

Laakitys ennen tutkimusta wWC TC WC TC
Ei inhaloitavaa kortikosteroidia (pelkka o o o o
lyhytvaikutteinen beeta-agonisti) 8% 0% 0% 40%
Pieni annos inhaloitavaa

. dio o .

kortlkosterqd.la = -500 ml.krogr.ammaa 75 0 44 9, 60 % 28 %
beklometasonidipropionaattia tai
vastaavaa/paivd)
Keskisuuri annos inhaloitavaa
kortikosteroidia (> 500—1 000
mikrogrammaa 62 % 29 % 47 % 16 %
beklometasonidipropionaattia tai
vastaavaa/paiva)
Kolmen hoitotason tulosten yhteenveto 71 % 41 % 59 % 28 %

*Hyvissi hallinnassaoleva astma; oirepisteméird on ollut suurempi kuin 1 enintiiéin 2 pdivin ajan
(oirepistemadrd 1 on médritelty seuraavasti: oireita esiintyi lyhytkestoisestikerran péivéssd), lyhytvaikutteisen



beeta-agonistin kiyttdd enintddn 2 pdivina ja enintdén 4 kertaa viikossa, uloshengityksen huippuvirtaus (PEF)
aamulla vdhintddn 80 % viitearvosta, ei herddmisid 0isin, ei pahenemisvaiheita eikd hoitomuutosta vaativia
haittavaikutuksia

**Tdysin hallinnassa oleva astma; ei oireita, ei lyhytvaikutteisten beeta-agonistien kdyttdéd, uloshengityksen
huippuvirtaus (PEF) aamulla vahintdén 80 % viitearvosta, ei herddmisid 6isin, ei pahenemisvaiheita eikd
hoitomuutosta vaativia haittavaikutuksia

Tamén tutkimuksen tulokset osoittavat, ettd Seretided 50/100 mikrogrammaa/annos kaksi kertaa
vuorokaudessa voidaan harkita aloitushoidoksi potilaille, joilla on keskivaikea jatkuva astma ja joiden
astman saamista nopeasti hallintaan pidetddn vilttiméattoméni (ks. kohta 4.2).

Satunnaistetussa rinnakkaisryhmin tehdyssa kaksoissokkotutkimuksessa, jossa oli 318 potilasta iltdan
> 18 vuotta, joilla oli jatkuva astma, arvioitin turvallisuutta ja sietoa annettaessa kaksiinhalaatiota
kahdesti vuorokaudessa (kaksinkertainen annos) Seretided kahden viikon ajan. Tutkimus osoitti, ettd
kunkin Seretide-vahvuuden kaksinkertaisen inhalaatiomddrdn ottaminen 14 vuorokauden ajan johti
pieneen kasvuun beeta-agonisteihin liittyvien haittatapahtumien mééréssa (vapina; 1 potilas [1 %] vs.
0, palpitaatio; 6 [3 %] vs. 1 [< 1 %], lihaskouristukset 6 [3 %] vs. 1 [< 1 %]) ja samanlaiseen
esiintymiseen kortikosteroideihin liittyvien haittatapahtumien mééréssa (esim. suun kandidiaasi ; 6
[6 %] vs. 16 [8 %], kiheys; 2 [2 %] vs. 4 [2 %] verrattuna yhteen inhalaatioon vuorokaudessa. Pieni
lisdys beeta-agonisteihin littyvien haittatapahtumien maérassa on otettava huomioon, jos harkitaan
Seretide-annoksen kaksinkertaistamista aikuisille, jotka tarvitsevat lyhytaikaista (enintdén 14
vuorokautta) inhaloitavan kortikosteroidiannoksen suurentamista.

Astma

Salmeterolilla te hty kliinine n astman monikeskustutkimus (The Salmeterol Multi-Center
Asthma Research Trial SMART)

Salmeterolilla tehty klininen astman monikeskustutkimus (Salmeterol Multi-center Asthma Research
Trial SMART) oli 28 viikkoa kestinyt USA:ssa tehty tutkimus, jossa arvioitin salmeterolin
turvallisuutta tavanomaisen astmalddkityksen lisdnd lumelddkkeeseen verrattuna. Tutkimukseen
osallistui aikuisia ja nuoria potilaita. Vaikka péétetapahtumassa, joka oli hengitykseen liittyvien
kuolemien ja hengenvaarallisten tapahtumien lukuméérdn yhdistelma, ei ollut merkitsevid eroja,
tutkimus osoitti astmaan littyvien kuolemien lisidntyneen merkitsevésti salmeterolia saaneilla
potilailla (13 176:n salmeterolilddkitystd saaneen potilaan ryhméissa oli 13 kuolemantapausta, kun taas
13 179:n lumeldédkettd saaneen potilaan ryhméssi kuolemantapauksia oli 3). Tutkimusta ei oltu
suunniteltu arvioimaan inhaloitujen kortikosteroidien samanaikaisen kdyton vaikutusta ja vain 47%
koehenkildistd imoitti l&htotilanteessa kéyttdvéinsi inhaloitavaa kortikosteroidia.

Salmeteroli/flutikasonipropionaatin turvallisuus ja teho pelkkédin flutikasonipropionaattiin verrattuna
astman hoidossa

Salmeteroli/flutikasonipropionaatin ja pelkén flutikasonipropionaatin turvallisuuden ja tehon
vertaamista varten tehtiin kaksi 26 vilkkkoa kestavad monikeskustutkimusta. Toiseen osallistui aikuisia
ja nuoria tutkittavia (AUSTRI-tutkimus) ja toiseen 4-11 vuoden ikdisid lapsipotilaita (VESTRI-
tutkimus). Molempiin tutkimuksiin osallistuvilla tutkittavilla oli keskivaikea tai vaikea jatkuva astma
ja astmaan liittyvd sairaalahoitojakso tai astman pahenemisvaihe edellisen vuoden aikana. Kummankin
tutkimuksen ensisijainen tavoite oli verrata pitkdvaikutteista beeta-agonistia ja inhaloitavaa
kortikosteroidia (salmeteroli/flutikasonipropionaatti) ja pelkkdéd nhaloitavaa kortikosteroidia
(flutikasonipropionaatti) kéyttidvien potilaiden hoidon aikaisia vakavia astmaan liittyvid tapahtumia
(astmaan liittyvd sairaalahoito, endotrakeaalinen intubaatio ja kuolema) non-inferiority-asetelmassa.
Niiden tutkimusten toissijainen tehoa koskeva tavoite oli arvioida, oliko hoito pitkdvaikutteisen beeta-
agonistin ja inhaloitavan kortikosteroidin yhdistelmélld (salmeteroli/flutikasonipropionaatti) parempi
kuin pelkilld inhaloitavalla kortikosteroidilla (flutikasonipropionaatti) vaikeiden astman
pahenemisvaiheiden kannalta (vaikeaksi astman pahenemisvaiheeksi médritettiin tilanne, jossa astman
vaikeutuminen edellytti systeemisten kortikosteroidien kéyttdd vihintdén 3 pdivan ajan tai potilaan
sairaalahoitoa tai piivystyskdyntid johtuen astmasta, jonka hoito edellytti systeemisten
kortikosteroidien kayttoa).



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

Vakavat astmaan liittyvéat tapahtumat 26 vikon AUSTRI-ja VESTRI-tutkimuksissa

AUSTRI VESTRI

Salmeteroli- Pelkka Salmeteroli- Pelkka
flutikasoni- flutikasoni- flutikasoni- flutikasoni-
propionaatti propionaatti propionaatti propionaatti
(n=5 834) (n=5 845) (n=3107) (n=3101)

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

pidtetapahtuma

(astmaan liittyva

sairaalahoito,

endotrakeaalinen

intubaatio-tai

kuolema)

Salmeteroli- 1,029 1,285

flutikasoni- (0,638-1,662)* (0,726-2,272)°

propionaatin /

flutikasoni-

propionaatin

riskisuhde (95 % CI)

Kuolema 0 0 0 0

Astmaan littyva 34 33 27 21

sairaalahoito

Endotrakeaalinen 0 2 0 0

intubaatio

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

hoitoa ei todettu huonommaksi (non-inferiority).

Jos tulokseksi saatu arvio suhteellisen riskin 95 %:n luottamusvilin ylemmélle rajalle oli alle 2,675,

Toissijaisen tehon paddtetapahtuman osalta salmeteroli-flutikasonipropionaatin ensimmaiseen astman
pahenemisvaiheeseen kuluvan ajan lyheneminen suhteessa flutikasonipropionaattiin havaittiin
molemmissa tutkimuksissa. Kuitenkin vain AUSTRI-tutkimuksessa tulos oli tilastollisesti merkitseva:

AUSTRI VESTRI
Salmeteroli- Pelkka Salmeteroli- Pelkka
flutikasoni- flutikasoni- flutikasoni- flutikasoni-
propionaatti propionaatti propionaatti propionaatti
(n=15 834) (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 %:n CI)




Pediatriset potilaat

SAM101667-tutkimuksessa, johon osallistui 158 oireista astmaa sairastavaa 6—16-vuotiasta lasta,
salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelméi todettiin yhté tehokkaaksi oireiden hallinnan ja
keuhkotoiminnan suhteen kuin flutikasonipropionaattiannoksen kaksinkertaistaminen. T&td tutkimusta
eiollut suunniteltu tutkimaan astman pahenemisvaiheiden vaikutuksia.

Yhdessé tutkimuksessa satunnaistettin 4—11-vuotiasta lasta (n = 428), jotka saivat joko salmeterolin ja
flutikasonipropionaatin yhdistelmdd Diskus-inhalaattorilla (50/100 mikrogrammaa, yksi inhalaatio
kahdesti vuorokaudessa) verrattuna salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelmaa
annosinhalaattorilla (25/50 mikrogrammaa, kaksi inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa) 12 viikon
hoitojakson ajan. Aamuisin mitatun keskiméérdisen uloshengityksen huippuvirtauksen (PEF) muutos
lahtotilanteesta (korjattu keskiarvo) viikoilla 1-12 oli 37,7 I/min Diskus-ryhméssa ja 38,6 I/min
annosinhalaattoriryhméssd. Molemmissa hoitoryhmissd todettin paranemista myds kohtauslddkkeen
kéyton seké oireettomien péivien ja diden suhteen.

8 vilkon kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa arvioitiin salmeteroli-flutikasonipropionaatti-
inhalaatiosumutteen (25/50 mikrogrammaa, yksi tai kaksi inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa)
turvallisuutta ja tehoa verrattuna pelkkdédn flutikasonipropionaattiin (50 mikrogrammaa, yksi tai

kaksi inhalaatiota kahdesti pdivissd) lapsuusiin astmaa sairastavilla japanilaisilla lapsilla (6
kuukauden — 4 vuoden ikdisilld). 99 % (148/150) salmeteroli-flutikasonipropionaattihoidolle ja 95 %
(142/150) pelkélle flutikasonipropionaattihoidolle satunnaistetuista potilaista suorittivat loppuun
tutkimuksen kaksoissokkoutetun jakson. Salmeteroli-flutikasonipropionaatti-inha laatiosumutteen
(25/50 mikrogrammaa, yksi tai kaksi inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa) pitkdaikaisturvallisuutta
arvioitin  16-vilkkon avoimessa jatkotutkimuksessa. 93 % (268/288) potilaista suoritti loppuun
jatkotutkimuksen. Tutkimuksen ensisijaisessa tehon paitetapahtumassa, astmaoireiden
kokonaispisteméddridn keskiarvoisessa muutoksessa ldhtotasosta (kaksoissokkoutettu jakso), ei
saavutettu tilastollisesti merkitsevdd paremmuutta salmeteroli-flutikasonipropionaatin hyvéksi
verrattuna pelkkddn flutikasonipropionaattiin (95 % Cl: [-2,47-0,54], p =0,206).
Turvallisuusprofiilissa eiollut ilmeisié eroja salmeteroli-flutikasonipropionaatin ja pelkdn
flutikasonipropionaatin valilld (8 vikon kaksoissokkoutettu jakso). Myoskéén uusia
turvallisuussignaaleja ei havaittu annettaessa salmeteroli-flutikasonipropionaattia 16 vikon avoimessa
jatkotutkimuksessa. Salmeteroli-flutikasonipropionaatin tehoa ja turvallisuutta koskevat tiedot eivét
kuitenkaan riitd osoittamaan salmeteroli-flutikasonipropionaatin hy6ty-riskisuhdetta alle 4-vuotiailla
lapsilla.

Flutikasonipropionaattia sisdltdvit lddkkeet astman hoidossa raskauden aikana

Havainnoivassa retrospektiivisessd epidemiologisessa kohorttitutkimuksessa hyddynnettiin  Ison-
Britannian s@hkdisid potilaskertomuksia, jotta voitiin arvioida merkittdvien synnynnéisten
epdmuodostumien riskid ryhméssi, joka oli ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana altistunut
pelkille inhaloitavalle flutikasonipropionaatille ja/tai inhaloitavan salmeterolin ja
flutikasonipropionaatin yhdistelmélle verrattuna muihin inhaloitaviin kortikosteroideihin, jotka eivit
sisdltineet flutikasonipropionaattia. Téassd tutkimuksessa ei kiytetty lumelddkevertailua.

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

1 612 tapauksista (30 %) altistui flutikasonipropionaatille tai salmeterolin ja flutikasonipropionaatin
yhdistelmélle, ja ndistd 42 tapauksessa todettiin merkittdvd synnynnéinen epdmuodostuma. Korjattu
kerroinsuhde yhteen vuoteen mennessd diagnosoidulle merkittivélle synnynniiselle
epamuodostumalle oli keskivaikeaa astmaa sairastavilla naisilla 1,1 (95 % luottamusvili: 0,5-2,3) ja
huomattavaa tai vaikeaa astmaa sairastavilla naisilla 1,2 (95 % luottamusvili: 0,7-2,0), kun
flutikasonipropionaatille altistuneita verrattin muille inhaloitaville kortikosteroideille (ei sisiltdnyt
flutikasonipropionaattia) altistuneisiin.

Merkittdvien synnynndisten epdmuodostumien riskissé ei havaittu eroa ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana pelkille inhaloitavalle flutikasonipropionaatille altistuneiden, ja



inhaloitavan salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelméille altistuneiden ryhmien valilli.
Merkittdvien synnynnéisten epdmuodostumien absoluuttinen riski kaikissa astman vaikeusasteissa
vaihteli valilli 2,0-2,9 sataa flutikasonipropionaatille altistunutta raskautta kohti, mikd on verrattavissa
yleisladketieteen tutkimustietokannan (General Practice Research Database) tutkimustuloksiin, jotka
oli saatu 15 840 raskaudesta, joissa ei kdytetty astmahoitoja (2,8 merkittdvad synnynnéista
epamuodostumaa 100 raskautta kohti).

5.2 FarmakoKkinetiikka

Kun salmeterolia ja flutikasonipropionaattia annettiin yhdessa inhaloituna, kummankin komponentin
farmakokinetiikka oli samanlainen kuin annettaessa ladkkeitd erikseen. Sen vuoksi kummankin
ladkkeen farmakokinetilkkaa on tarkasteltu erikseen.

Salmeteroli.

Salmeteroli vaikuttaa paikallisesti keuhkoissa. Plasman ladkepitoisuudella ei sen vuoksi ole merkitysta
hoitovaikutuksen ennakoinnissa. Salmeterolin farmakokinetiikasta on vain rajoitetusti tietoa, koska
terapeuttisilla annoksilla inhaloidun ld4dkkeen pienid pitoisuuksia plasmassa (noin 200

pikogrammaa/ml tai vihemmaén) on teknisesti vaikea maarittad.

Flutikasonipropionaatti:

Yhden inhaloidun flutikasoniannoksen absoluuttinen hydtyosuus terveissa henkilissd on noin 5 —11
% inhalaattorista riippuen. Astmapotilaiden systeemisen altistuksen inhaloidulle flutikasonille on
havaittu olevan vihdisempaa.

Systeeminen imeytyminen tapahtuu padasiassa keuhkoista ja on alussa nopeaa, mutta hidastuu sen
jalkeen. Inhaloidun annoksen loppuosa voi tulla niellyksi, mutta sen vaikutus systeemiseen
altistukseen on hyvin pieni lidkeaineen vihdisen vesiliukoisuuden ja suuren ensikierron metabolian
takia. Nédiden vuoksi niellyn flutikasonin hyotyosuus on alle 1 %. Systeeminen altistuminen kasvaa
lineaarisesti inhaloidun annoksen suurenemisen myo6té.

Flutikasonipropionaatille on ominaista suuri plasmapuhdistuma (1150 ml/min) ja jakautumistilavuus
(noin 300 1) ja noin 8 tunnin terminaalinen puoliintumisaika.

Sitoutuminen plasman proteiineihin on 91 %.

Flutikasonipropionaatti poistuu nopeasti systeemisestd verenkierrosta, pddasiassa metaboloitumalla
sytokromi P450:n CYP3A4-entsyymin avulla inaktiiviseksi karboksyylihappometaboliitiksi. Myos
muita tunnistamattomia metaboliitteja on Idytynyt ulosteesta.

Flutikasonipropionaatin munuaispuhdistuma on viahdinen. Alle 5 % annoksesta erittyy virtsaan,
pidasiassa metaboliitteina. Suurin osa annoksesta erittyy ulosteeseen metaboliitteina ja

muuttumattomana lddkeaineena.

Pediatriset potilaat

21 vuorokautta kestdneen Seretide 25/50 mikrog -annossumutinhoidon (2 inhalaatiota kahdesti
vuorokaudessa tilajatkeen kanssa tai ilman) tai Seretide Diskus 50/100 mikrog (1 inhalaatio kahdesti
vuorokaudessa) -hoidon vaikutusta arvioitiin 31:lI& 4 —11-vuotiaalla lapsella, joilla oli lievd astma.
Systeeminen altistus flutikasonipropionaatille oli samanlainen Seretide-annossumuttimella tilajatkeen
kanssa (107 pg/h/ml [95 % CI: 45,7, 252,2]) ja Seretide Diskuksella (138 pg/h/ml [95 % CI: 69,3,
273,2]), mutta pienempi Seretide-annossumuttimella (24 pg/h/ml [95 % CI: 9,6, 60,2]). Systeeminen
altistus salmeterolille oli samanlainen seki Seretide-annossumuttimella, Seretide-annossumuttimella
tilajatkeen kanssa, ettd Seretide Diskuksella (126 pg/h/ml [95 % CI: 70, 225], 103 pg/h/ml [95 % CI:
54, 200] ja 110 pg/h/ml [95 % CI: 55, 219]).



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeiden perusteella ainoat lidkkeen turvalliseen kdyttoon vaikuttavat seikat liittyivit suurten
annosten farmakologisiin vaikutuksiin. Niissd kokeissa salmeterolia ja flutikasonipropionaattia
annettiin erikseen.

Lisdaantymistutkimuksissa eldimille glukokortikosteroidien on todettu aiheuttavan epdmuodostumia
(kitalakihalkio, luuston epdmuodostumat). Néiden eldinkokeiden tuloksilla ei kuitenkaan niyta olevan
merkitystd kdytettdessd suositeltuja annoksia ihmiselle. Salmeterolilla tehdyissé eldinkokeissa on
todettu ilmenevén sikidtoksisuutta ainoastaan korkeilla altistustasoilla. Annettaessa molempia
valmisteita yhdessa havaittiin rotilla esiintyvin useammin napavaltimon siirtyméi ja takaraivoluun
epatdydellistd luutumista kdytettiessd annoksia, joilla glukokortikoidien tiedetdédn aiheuttavan
epamuodostumia. Salmeteroliksinafoaatti tai flutikasonipropionaatti eivit kumpikaan osoittaneet
potentiaalia geneettiseen toksisuuteen.

Useita eldinlajeja altistettiin péivittiin kahden vuoden ajan sumutepitoisuuksille, jotka ylittivit selvisti
potilaiden todennikoéisesti saamat suihkeannokset. Néissé kokeissa CFC:td sisdltimattomalld
ponneaineella norfluraanilla ei todettu olevan toksisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Ponneaine: norfluraani (HFA134a)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilyti alle 25 °C. Al silyti kylmissi. Ei saa jidtyi.

Sdilidssd on paineistettua nestettd. Ei saa altistaa yli 50 °C:n limpétiloille, suojattava suoralta
auringonvalolta. Ald puhkaise tai polta sdiliotd, vaikka se vaikuttaisi olevan tyhja.

Kuten muidenkin painesiilidihin pakattujen inhalaatiovalmisteiden, myos timén lidkkeen teho saattaa
heikentyd, kun sdilid on kylma.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Inhalaatiosumute on sisdpuolelta lakatussa annosventtiililld varustetussa 8 mln alumiinisessa
painesiiliossd. Siilid on sovitettuna violetinviriseen, muoviseen annostelijaan, jossa on suukappale ja
suojakorkki. Siilidssd on annoslaskin, joka ilmoittaa jiljelli olevien annosten maardn. Numero niakyy
muovisen annostelijan takaosassa olevassa aukossa. Yhdessd painesiiliossd on 120 annosta.

Pakkauskoot:

1 x 120 annosta

2 x 120 annosta

3 x 120 annosta

10 x 120 annosta - ainoastaan sairaala- ja apteekkikayttéon



Kaikkia pakkauskokoja ei valttdiméattid ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline Oy

PL 24

02231 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
Seretide Evohaler 25/50 mikrog/annos: 16181

Seretide Evohaler 25/125 mikrog/annos: 16182
Seretide Evohaler 25/250 mikrog/annos: 16183

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaard: 15.1.2001
Viimeisimmadn uudistamisen paivimaard: 7.9.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.3.2022



