VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Serevent Diskus 50 mikrog/annos inhalaatiojauhe, annosteltu

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi annos siséltdd 50 mikrogrammaa salmeterolia salmeteroliksinafoaattina.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi annos sisdltdd enintddn 12,5 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Inhalaatiojauhe, annosteltu

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Ylidpitohoito keuhkoastmassa kortikosteroideja tdydentdviana lddkkeena.

Yldpitohoito keuhkoahtaumataudissa (COPD).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Tadmén ladkeaineryhmén lidkkeiden lika-antoon voi liittyd haittavaikutuksia, joten annostusta tai
antotiheyttd saa lisdtd vain ladkdrin niin madratessa.

Aikuiset
Yksi inhalaatio (50 mikrog salmeterolia) kaksi kertaa vuorokaudessa.

Astmapotilaat, joilla on tavallista vaikeampi hengitysteiden ahtauma, voivat hyotyd kahdesta
inhalaatiosta (2 x 50 mikrog salmeterolia) kaksi kertaa vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat
Lapsille (yli 4-vuotiaat) yksi inhalaatio (50 mikrog salmeterolia) kaksi kertaa vuorokaudessa.

Kliniset tiedot ovat toistaiseksi riittimattomét salmeterolin kiayton suosittelemiseksi alle 4-vuotiaille
lapsille.

Erityisryhmdt
Annosta ei tarvitse muuttaa ifdkkéille potilaille eikd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville.

Antotapa

Serevent Diskus on tarkoitettu kdytettdvéksi vain inhalaationa.



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Astman hoidossa tulee noudattaa asteittaista ohjelmaa. Potilaan inhalaatiotekniikkaan on syyté kinnittda
huomiota. Oikealla inhalaatiotekniikalla varmistutaan siité, etti laitteen kaytté on mahdollisimman
tehokasta.

Salmeterolia ei pidd kiyttda (eikd se riitd kiytettdviksi) ensisijaisena lddkkeend astman hoitoon.
Serevent ei koskaan sovellu kdytettdviksi ainoana lidkkeeni astman hoitoon.

Potilaille, joita hoidetaan kortikosteroideilla, tulee ilmoittaa, ettd vaikka salmeterolihoito kohentaisi
vointia, steroidihoitoa ei saa lopettaa eikd steroidiannosta pienentdd ilman laékérin maaraysta.

Salmeteroli ei sovellu akuutin astmakohtauksen hoitoon. Siksi potilaalla tulisi olla kdytettdvissdan
lyhytvaikutteinen beeta,-reseptoreita stimuloiva ldéke akuuttien kohtausten hoitoon.

Astmaoireiston hallintaan tarvittavien bronkodilataattoreiden, erityisesti lyhytvaikutteisten inhaloitavien
beeta,-agonistien, kdyton lisadntyminen on merkki astman vaikeutumisesta ja sen hallinnan
huonontumisesta. Néissd olosuhteissa potilaan hoitosuunnitelma olisi arvioitava uudelleen.

Vaikka Sereventid voidaan kayttad lisdlddkityksend silloin, kun inhaloitavilla kortikosteroideilla ei saada
astman oireita riittdvésti hallintaan, potilaille ei pida aloittaa Serevent-hoitoa dkillisen vaikean
astmakohtauksen aikana tai jos heilld on merkittdvésti huonontunut tai dkillisesti paheneva astma.

Vakavia astmaan liittyvid haittatapahtumia ja pahenemisvaiheita saattaa esiintyd Serevent-hoidon
aikana. Potilaita on kehotettava jatkamaan lddkitystd, mutta kddntyméaén ladkarin puoleen, jos astman
oireita ei ole saatu hallintaan tai ne pahenevat Serevent-hoidon aloittamisen jélkeen.

Akillinen ja enenevi astman hallinnan huononeminen saattaa johtaa hengenvaaralliseen tilanteeseen,
joten olisi harkittava kortikosteroidihoidon aloittamista tai annoksen lisidmistd. Riskipotilaille voidaan
jarjestdd paivittdinen PEF-arvojen tarkkailu.

Kun astman oireet on saatu hallintaan, voidaan harkita Serevent-annoksen asteittaista pienentdmista.
Potilaiden sdédnnéllinen seuranta on tirkedé ladkitystd vihennettdessi. Potilaalle tulee antaa pienin
tehokas Serevent-annos.

Muun inhalaatiohoidon tavoin myds salmeterolia kidytettdessé voi ilmetd paradoksaalinen bronkospasmi,
jossa hengityksen vinkuna lisddntyy heti lidkkeen annon jilkeen. Tdma on hoidettava heti nopea- ja
lyhytvaikutteisella inhaloitavalla bronkodilataattorilla. Tarvittaessa salmeterolihoito on lopetettava heti,
potilas arvioitava ja vaihtoehtoinen hoito aloitettava (ks. kohta 4.8).

Beeta,-agonistihoidon farmakologisia haittavaikutuksia, kuten vapinaa, subjektiivisia syddmentykytyksid
ja padnsarkya, on raportoitu esiintyneen salmeterolilddkityksen yhteydessd. Naméi haitat ovat kuitenkin
yleenséd ohimenevid ja vihenevét sddnnollisessd hoidossa (ks. kohta 4.8).

Kaikkia sympatomimeetteji kdytettdessd voi toisinaan esiintyd kardiovaskulaarisia vaikutuksia, kuten
systolisen verenpaineen ja sykkeen kohoamista, varsinkin jos annokset ovat suurempia kuin
terapeuttiset annokset. TAmén vuoksi salmeterolia on annettava varoen potilaille, joilla on ennestiin
jokin kardiovaskulaarinen sairaus, etenkin jos potilas sairastaa sepelvaltimotautia.

Salmeterolia ei tulisi kdyttd4, jos potilaalla on oireinen koronaaritauti.

Kaikkien sympatomimeettien kiyttd suurina terapeuttisina annoksina voi aiheuttaa seerumin
kaliumpitoisuuden ohimenevaé laskua. Siksi salmeterolia on annettava varoen potilaille, joilla on
taipumusta matalaan seerumin kaliumpitoisuuteen.



Veren glukoosipitoisuuden nousua on raportoitu, joskin hyvin harvoin (ks. kohta 4.8.). Tdméi on syyta
ottaa huomioon méirittdessd Sereventid potilaille, joilla on diabetes mellitus.

Salmeterolia on kiytettdva varoen potilaille, joilla on tyreotoksikoosi.

Laajassa kliinisessd yhdysvaltalaistutkimuksessa (Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial,
SMART) verrattiin tavanomaiseen hoitoon lisdtyn salmeterolin ja plasebon turvallisuutta. Tulosten
mukaan astmaan littyvit kuolemat lisdéntyivit salmeterolia saaneiden potilaiden ryhmésséd. Tadmén
tutkimuksen tulokset viittasivat sithen, ettd afroamerikkalaisilla potilailla vakavien hengitykseen liittyvien
tapahtumien tai kuoleman riski saattaa olla suurempi kiytettdessa salmeterolia kuin plaseboa. Ei tiedeti,
johtuiko tdimé farmakogeneettisistd vai muista tekijoistd. Syntyperdltddn mustia afrikkalaisia tai
afrokaribialaisia potilaita pitdd sen vuoksi kehottaa jatkamaan hoitoa, mutta kddntyméén ladkérin
puoleen, jos astman oireita ei saada hallintaan tai ne pahenevat heidén kiyttdessddn Sereventid.
Pitkdvaikutteisten beeta,-agonistien, kuten salmeterolin, kanssa on miarattava kortikosteroideja (ks.
kohdat 4.1 ja 5.1).

Ladkeyhteisvaikutuksia selvittdneessé tutkimuksessa havaittiin, ettd systeemisen ketokonatsolin kaytto
samanaikaisesti salmeterolin kanssa lisdé salmeterolialtistusta. Tima voi pidentdd QT-aikaa.
Varovaisuutta on noudatettava vahvojen CYP3A4mn estdjien (esim. ketokonatsolin) samanaikaisessa
annossa salmeterolin kanssa (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Serevent Diskus sisdltdd 12,5 mg laktoosimonohydraattia/annos. TAma médrd ei normaalisti aiheuta
ongelmia laktoosi-intoleranteille. Apuaineena kéytetty laktoosi sisdltdé pienid méédrid maitoproteiineja,
jotka saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita (ks. kohta 4.3).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Adrenergiset beetasalpaajat voivat heikentdd tai vahvistaa salmeterolin vaikutuksia. Seké
epaselektiivisten ettd selektiivisten beetasalpaajien kdyttdd ahtauttavaa hengitystiesairautta sairastaville
tulee vilttaa, elleivit pakottavat syyt vaadi niiden kayttoa.

Beeta,-agonistien kédytto voi atheuttaa vaikean hypokalemian. Sitd on varottava erityisesti dkillisen,
vaikean astman hoidon yhteydess4, silld ksantiinijohdosten, steroidien ja diureettien kiytto saattaa
suurentaa hypokalemian riskia.

Voimakkaat CYP3A4:n estijit

Ketokonatsolin (400 mg vuorokaudessa suun kautta) anto yhdessd salmeterolin (50 mikrog kahdesti
vuorokaudessa hengitettynd) kanssa 15 terveelle vapaachtoiselle 7 vuorokauden ajan sai aikaan
merkitsevdn nousun plasman salmeterolaltistuksessa (1,4-kertainen C, ja 15-kertainen AUC). Tama
voi johtaa muiden salmeterolihoidon systeemivaikutusten (esim. QT-ajan pidentymisen ja
syddmentykytysten) lisédntymiseen verrattuna siihen, kun salmeterolia tai ketokonatsolia kdytetdan
yksinddn (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Verenpaineessa, pulssissa, veren glukoosi- tai kaliumpitoisuuksissa ei havaittu klimisesti merkitsevia
vaikutuksia. Samanaikainen kaytto ketokonatsolin kanssa ei pidentéinyt salmeterolin eliminaation
puoliintumisaikaa tai lisénnyt salmeterolin kumuloitumista laékityksen jatkuessa sddnnollisend.

Ketokonatsolin samanaikaista kiyttod tulee vilttia, elleivit hyddyt ole suuremmat kuin mahdollisesti

lisddntynyt salmeterolin systeemisten haittavaikutusten riski. Muihin voimakkaisiin CYP3A4:n estijiin
(esim. itrakonatsoli, telitromysiini, ritonaviiri) liittyy todennékoisesti samanlainen yhteisvaikutusten vaara.

Kohtalaisen voimakkaat CYP3A4:n estdjit

Erytromysiinin (500 mg kolme kertaa vuorokaudessa suun kautta) samanaikainen kéyttd salmeterolin
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(50 mikrog kahdesti vuorokaudessa hengitettynd) kuuden vuorokauden ajan sai 15 terveelle
vapaachtoiselle aikaan pientd, mutta tilastollisesti ei merkitsevdé salmeterolialtistuksen lisddntymisté
(1,4-kertainen Cyax ja 1,2-kertainen AUC). Samanaikaiseen kdyttdon erytromysiinin kanssa ei littynyt
vakavia haittavaikutuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldintutkimuksissa ilmeni joitakin beeta,-agonisteille tyypillisid sikidvaikutuksia, kun altistus oli
huomattavasti suurempi kuin hoitoannoksilla saavutettava. Muista beeta,-agonisteista saadun laajan
kokemuksen perusteella tillaiset vaikutukset eivét ole merkityksellisid klinisid hoitoannoksia saavalle
naiselle.

Salmeterolin kiytosté raskauden aikana ei ole tehty riittdvid vertailututkimuksia. Salmeterolin vaikutusta
ihmisen raskauteen ei tunneta.

Kuten muidenkin lddkkeiden kanssa, valmistetta tulisi kiyttda raskauden aikana vain, jos didille koituva
hy6ty on suurempi kuin sikiélle mahdollisesti atheutuva riski.

Varotoimenpiteend on suositeltavaa vilttda Sereventin kdyttod raskauden aikana.
Imetys

Salmeterolipitoisuus plasmassa hoitoannoksen inhalaation jélkeen on lihes olematon, joten pitoisuuden
rintamaidossakin pitdisi vastaavasti olla pieni. Koska kokemuksia salmeterolin kdytdsté rintaruokkiville
naisille on vain véhédn, valmistetta tulisi kiayttaa tillaisissa tilanteissa vain, jos odotettavissa oleva hyoty
didille on suurempi kuin lapselle mahdollisesti aiheutuva riski.

Imettévilld eldimilld tehdyt tutkimukset tukevat ndkemystd, ettd salmeteroli todennékdisesti erittyy
rintamaitoon vain hyvin pienind méarind. Riskid imetettivélle lapselle ei voida sulkea pois.

On piitettiva, lopettaako imetys vai lopettaako Serevent-hoito, kun otetaan huomioon rintaruokinnan
edut lapselle ja hoidon hyddyt naiselle.

Hedelmillisyys

Eldintutkimusten mukaan salmeterolilla ei ole suoria eikd epédsuoria haitallisia vaikutuksia lisdéntymiseen
lukuun ottamatta hyvin suurten annosten joitakin haitallisia vaikutuksia sikioon (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Talla ladkevalmisteella ei ole raportoitu vaikutuksia ajokykyyn tai koneiden kéayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on lueteltu jaljiempéni elinjirjestelmittdin ja esiintymistiheyksittdmn.
Esiintymistiheyksien madritelmét ovat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000),
mukaan lukien erillisraportit. Tiedot yleisistd ja melko harvinaisista haittavaikutuksista on yleensd saatu
klinisistd tutkimuksista. Esiintymistiheyksid plaseboryhméissé ei otettu huomioon. Tiedot hyvin
harvinaisista haittavaikutuksista on yleensé saatu valmisteen markkinoille tulon jilkeen spontaanisti
raportoiduista haittavaikutuksista.

Haittavaikutusten seuraavat esiintymistiheydet on arvioitu kiytettdessd normaalia annosta
50 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa. Haittavaikutusten esiintyvyys on otettu huomioon sopivilta
osin my0s kéytettdessd suurempaa annosta 100 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa.

Immuunijirjestelma Y liherkkyysreaktiot:
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Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Psyykkiset hiiriot

Hermosto

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina

Ruoansulatuse limisto

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Melko harvinainen: ihottuma
Hyvin harvinainen: anafylaktiset reaktiot, mukaan lukien
turvotus ja angioedeema, bronkospasmi ja anafylaktinen sokki

Harvinainen: hypokalemia
Hyvin harvinainen: hyperglykemia

Melko harvinainen: hermostuneisuus
Harvinainen: unihdiriot

Yleinen: vapina ja painsarky (ks. kohta 4.4)

Harvinainen: heitehuimaus.

Salmeterolin kdyton yhteydessd on raportoitu ilmenneen beeta,-
agonistihoidon farmakologisia haittavaikutuksia, kuten vapinaa ja
paédnsirkyd, mutta ne ovat olleet tavallisesti ohimenevid ja
viahenneet, kun salmeterolilddkitystd on jatkettu sdédnnollisena.
Vapinaa esiintyy yleisemmin kiytettiessa suurempaa annosta
kuin 50 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa.

Yleinen: sydamentykytys (ks. kohta 4.4)

Salmeterolin kdyton yhteydessd on raportoitu ilmenneen beeta,-
agonistihoidon farmakologisia haittavaikutuksia, kuten
syddmentykytystd, mutta ne ovat kuitenkin olleet ohimenevii ja
vahenneet, kun salmeterolilddkitysta on jatkettu sdédnnollisena.

Melko harvinainen: takykardia.
Takykardiaa esiintyy yleisemmin kdytettiessd suurempaa annosta
kuin 50 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa.

Hyvin harvinainen: rytmihdiriét (mukaan lukien eteisvérind,
supraventrikulaarinen takykardia ja syddmen lisdlyontisyys)

Hyvin harvinainen: suunielun arsytys, kurkunpéén kipu ja
paradoksaalinen bronkospasmi (ks. kohta 4.4).

Kuten muunkin inhalaatiohoidon yhteydessé, paradoksaalisen
bronkospasmin mahdollisuus on otettava huomioon. Jos téllaista
todetaan, on valmisteen kaytto vilittomésti lopetettava ja
aloitettava muu kdypa hoito.

Hyvin harvinainen: pahoinvointi

Yleinen: lihaskouristelu
Hyvin harvinainen: nivelsarky

Hyvin harvinainen: epéaspesifinen rintakipu



Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea


http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Oireet ja merkit

Salmeterolin yliannostuksen odotettavissa olevat oireet ja merkit ovat tyypillisid lialliselle adrenergiselle
beeta,-stimulaatiolle, mm. heitehuimaus, vapina, paansérky, takykardia, kohonnut systolinen verenpaine
ja hypokalemia.

Hoito

Y liannostuksen sattuessa potilaalle on annettava elintoimintoja tukevaa hoitoa asianmukaisessa
tarkkailussa tarpeen mukaan. Muuta hoitoa annetaan kliinisen tilan mukaan tai Myrkytystietokeskuksen
mahdollisten suositusten mukaisesti. Hypokalemian mahdollisuuden vuoksi on syytd seurata veren
kaliumpitoisuuksia. Tdydentdvin kaliumin antamista tulee harkita.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: selektiiviset beeta-2-reseptoriagonistit, ATC-koodi: RO3ACI12

Salmeteroli on adrenergisid beetareseptoreja stimuloiva lddke, jolla on selektiivinen vaikutus
keuhkoputkien beetareseptoreihin. Salmeteroli vihentdd keuhkoputkien obstruktiota ja reaktiviteettia
véahintddn 12 tuntia ladkkeen oton jilkeen. Vaikutus alkaa 10 - 20 minuutin kuluessa ja
huippuvaikutukseen pééstiéin 2 - 3 tunnin kuluttua ldékkeen otosta. Sédénndllisessd kaytossd padstadn
koko vuorokauden kestidvadn bronkusobstruktion lievittymiseen.

Sereventid on tutkittu keuhkoahtaumataudin hoidossa ja sen on osoitettu parantavan oireita ja keuhkojen
toimintaa sekd eldménlaatua. In vitro salmeterolin on my0s osoitettu lisddvan hmisen keuhkoputkien

epiteelisolujen virekarvojen toimintanopeutta.

Salmeterolilla tehty klininen astmamonikeskustutkimus (SMART)

SMART oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, 28 vilkkkoa kestényt, USA:ssa
rinnakkaisryhmille tehty monikeskustutkimus, jossa 13 176 potilasta sai tavanomaisen astman hoidon
lisdksi salmeterolia (50 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa) ja 13 179 potilasta plaseboa.
Tutkimukseen otettiin vahintddn 12-vuotiaita astmapotilaita, jotka eivét kdyttineet pitkdvaikutteisia
beeta-agonisteja. Inhaloitavien kortikosteroidien kaytto tutkimuksen alussa kirjattiin, mutta kayttoa ei
vaadittu tutkimuksessa. SMART-tutkimuksen tdrkein mittauskohde oli hengitykseen liittyvien kuolemien
ja hengenvaarallisten tapahtumien yhdistelma.

SMARTIn tarkeimmat tulokset: ensisijainen pdétetapahtuma

Potilasryhma Ensisjjaisten paatetapahtumien Suhteellinen riski
médré/potilaiden maara (95 %m
luottamusvali)
salmeteroli plasebo
Kaikki potilaat 50/13 176 36/13 179 1,40 (0.91; 2,14)
Inhaloitavia steroideja kéyttidneet potilaat 23/6 127 19/6 138 1,21 (0,66; 2,23)
Potilaat, jotka eivit kdyttineet inhaloitavia 27/7 049 17/7 041 1,60 (0,87; 2,93)
steroideja
Afroamerikkalaiset potilaat 20/2 366 5/2 319 4,10 (1,54;
10,90)




(Vahvennetulla merkitty riski on tilastollisesti merkitsevd 95 %m tasolla.)

SMARTIN tirkeimmit tulokset lihtokohtana inhaloitavien steroidien kaytto: toissijaiset
padtetapahtumat

Toissijaisten padtetapahtumien Suhteellinen riski
madrd/potilaiden maara (95 %mn

luottamusvéli)
salmeteroli plasebo

Hengitykseen liittyvd kuolema

Inhaloitavia steroideja kéytténeet potilaat 10/6 127 5/6 138 2,01 (0,69; 5,86)
Potilaat, jotka eivat kiyttdneet inhaloitavia 14/7 049 6/7 041 2,28 (0,88; 5,94)
steroideja

Astmaan liittyvd kuolema tai hengenvaarallinen haittatapahtuma yhdessa

Inhaloitavia steroideja kdyttineet potilaat 16/6 127 13/6 138 1,24 (0,60; 2,58)
Potilaat, jotka eiviit kiyttineet 21/7 049 9/7 041 2,39 (1,105 5,22)
inhaloitavia steroide ja

Astmaan liittyva kuolema
Inhaloitavia steroideja kéyttidneet potilaat 4/6 127 3/6 138 1,35 (0,30; 6,04)
Potilaat, jotka eivét kiyttdneet inhaloitavia 9/7 049 0/7 041 *

steroideja

(* =ei voitu laskea, koska plaseboryhmissa ei yhtdédn haittatapahtumia. Vahvennetulla merkity t luvut ovat
tilastollisesti merkitsevid 95 %:mn tasolla. Ylld olevassa taulukossa olevat toissijaiset pdédtetapahtumat olivat
tilastollisesti merkitsevid koko populaatiossa.) Toissijaiset padtetapahtumat yhdessa, kaikki kuolemat tai
hengenvaaralliset haittatapahtumat, kaikki kuolemat, tai kaikki sairaalahoitoa vaativat haittatapahtumat eivét olleet
tilastollisesti merkitsevid koko populaatiossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Salmeteroli vaikuttaa keuhkoissa paikallisesti, joten sen pitoisuus plasmassa ei ennusta hoitovaikutusta.
Salmeteroliksinafoaatti on raseeminen seos, jonka farmakokinetiikkaa ei ole tdydellisesti selvitetty
johtuen teknisistd vaikeuksista inhalaation jilkeisten hyvin matalien plasmapitoisuuksien (noin

< 200 pikogrammaa/ml) mittaamisessa. Inhaloinnin jilkeen salmeteroliksinafoaatti hajoaa keuhkoissa.
Hajoamisessa muodostuneen ksinafoaattia vastaavan hapon puoliintumisaika on noin 10 vuorokautta.
Salmeteroli metaboloituu maksassa useiksi metaboliiteiksi. Erds ndistd, hydroksimetaboliitti on teholtaan
ekvipotentti salmeterolin kanssa. Metaboliitin pitoisuus plasmassa kéytettdessd salmeterolia
sdaannollisesti ei ole tiedossa.

Plasebokontrolloidussa yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa kdytettiin vaihtovuoroasetelmaa, 15 terveelle
koehenkildlle annettiin samanaikaisesti salmeterolia (50 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa
inhalaationa) ja CYP3A4mn estijd ketokonatsolia (400 mg kerran vuorokaudessa suun kautta) seitsemén
vuorokauden ajan. Ketokonatsoli suurensi plasman salmeterolipitoisuuden huippuarvon 1,4-kertaiseksi ja
AUC-arvon 15-kertaiseksi. [Imi6 ei voimistunut jatkuvassa ladkityksessé. Kolme koehenkilod poistettiin
tutkimuksesta QT-aikojen pidentymisen tai syddmentykytyksen (johon liittyi sinustakykardia) vuoksi.
Muille tutkittaville salmeterolin ja ketokonatsolin samanaikainen kaytto ei aiheuttanut merkitsevii
muutoksia sykkeeseen, veren kaliumpitoisuuteen tai QT-aikaan. (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Inhalaatiojauheessa salmeteroli on mikronoitu ja sekoitettu laktoosin kanssa. Pédosa
salmeterolipartikkeleista on alle 5 mikrom. Keuhkoihin jadvé osuus annoksesta on noin 10 %.




5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lisdéntymistutkimuksissa eldimilld on hyvin suurista annoksista todettu joitakin beeta,-agonisteille
tyypillisid vaikutuksia sikioon. Eldinkokeissa ja ehdotetuilla terapeuttisilla annoksilla kliinisissa
tutkimuksissa saatujen plasman salmeterolipitoisuuksien vertailu osoittaa, etté rotilla ja kaniineilla

tehdyissa lisidntymiskokeissa havaittuja vaikutuksia tuskin esiintyy ihmiselld annettaessa ladketta
inhaloituna.

Salmeteroliksinafoaatti ei tuottanut genotoksisia vaikutuksia tutkimussarjassa, jossa kéytettiin joko
prokaryoottisia tai eukaryoottisia solujirjestelmid in vitro taiin vivo rotassa.

Pitkdaikainen altistus salmeteroliksinafoaatilla indusoi eldinlajeille ominaisia hyvénlaatuisia sileiden
lihasten tuumoreita rottien mesovariumissa ja hiirten uteruksessa. Tieteellisen kirjallisuuden ja
farmakologisten tutkimusten perusteella niméa vaikutukset ovat ilmeisesti lajispesifisid eikd niilld ole
merkitystd valmisteen klinisen kdyton kannalta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti (sisdltdd maitovalkuaista).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei raportoitu.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilytd huoneenlimmossa (+15-25 °C) kuivassa paikassa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Inhalaatiojauhe on yksittdisannoksina folionauhassa, jonka alapuoli on PV C-pinnoitettu ja yldpuoli
foliolaminaattia. Folionauha on kiekonmuotoisen muovisen inhalaatiolaitteen sisalld. Laitteessa on
annoslaskin, joka néyttda jéljelld olevien annosten maarin. Pakkauskoko: 60 annosta.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéyttdohje pakkauksessa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
GlaxoSmithKline Oy

Porkkalankatu 20 A
00180 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11624



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméara: 28.11.1994
Vimeisimméan uudistamisen paivimaard: 5.8.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

1.5.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Serevent Diskus 50 mikrogram/dos inhalationspulver, avdelad dos

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En dos innehéller 50 mikrogram salmeterol som salmeterolxinafoat.

Hjilpdmne(n) med kénd effekt:
Varje avgiven dos innehaller upp till 12,5 mg laktos (som monohydrat).

For fullstédndig forteckning 6ver hjdlpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver, avdelad dos

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Underhéllsbehandling i kombination med inhalationssteroider vid bronkialastma.
Underhéallsbehandling vid kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Overadministrering av kikemedel i denna Eikemedelsgrupp kan atfoljas av biverkningar, sa dosen eller
administreringsfrekvensen ska endast okas av likarens ordination.

Vuxna
En inhalation (50 mikrogram salmeterol) tva ganger dagligen.
Astmapatienter med svarare luftvigsobstruktion &dn vanligt kan fa nytta av tva inhalationer

(2 x 50 mikrogram salmeterol) tvd ganger dagligen.

Pediatrisk population
For barn (6ver 4 ar) en inhalation (50 mikrogram salmeterol) tva ganger dagligen.

Kliniska data ar hittills otillréickliga for att rekommendera anvidndning av salmeterol till barn under 4 ar.

Sdrskilda patientgrupper
Ingen dosandring kravs till dldre eller till patienter med nedsatt njurfunktion.

Administreringssatt

Serevent Diskus dr endast avsedd for inhalation.

1"



4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Vid behandling av astma ska ett stegvis anpassat program foljas. Det dr viért att fi sta uppmérksamhet
vid patientens inhalationsteknik. Rétt inhalationsteknik sidkerstiller att inhalatorn anviands sé effektiv
som mojligt.

Salmeterol ska inte anviandas (och ar inte tillrdckligt) som forstahandslikemedel vid behandling av
astma. Serevent limpar sig aldrig att anvindas som enda likemedel for behandling av astma.

Patienter som behandlas med kortikosteroider ska informeras om att &ven om behandling med
salmeterol forbéttrar maendet, ska steroidbehandlingen inte avbrytas och dosen av steroider ska inte
minskas utan likarens anvisningar.

Salmeterol &r inte impligt for behandling av akuta astmaattacker. Darfor ska patienten ha tillgang till
ett kortverkande beta,-receptorstimulerande likemedel for behandling av akuta attacker.

Okad anviindning av bronkodilatorer som behdvs for att kontrollera astmasymtomen, sérskilt
kortverkande inhalerade beta,-agonister, dr ett tecken pa forvirrad astma och en forsdmrad
sjukdomskontroll. I dessa omsténdigheter ska patientens behandlingsplan omvérderas.

Aven om behandling med Serevent kan anviindas som tilliggsbehandling nér inhalationskortikosteroider
inte ar tillrickliga for adekvat astmakontroll, ska inte behandling med Serevent pabdrjas under en akut
svar astmaattack eller vid en akut eller markant forsémring av astman.

Allvarliga astmarelaterade biverkningar och exacerbationer kan intrdffa under behandling med
Serevent. Patienter ska uppmanas att fortsatta med behandlingen, men att rddgora med likare om
astmasymtomen kvarstar eller forsdmras efter initiering av behandling med Serevent.

Plotslig och progressiv forsamrad astmakontroll dr potentiellt livshotande, ddrfor ska behandling med
kortikosteroider eller 6kning av dosen dvervigas. For riskpatienter kan en daglig 6vervakning av PEF-
vdrden ordnas.

Nair astmans symtom &r under kontroll kan man &vervédga en gradvis nedtrappning av Serevent dosen.
Regelbunden uppfoljning av patienterna under nedtrappning av medicineringen dr viktigt. Patienten ska
ges den ligsta effektiva Serevent dosen.

Som vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm dven intréffa vid anviandning av
salmeterol, dir okat viasande ljud uppkommer direkt efter dosering av likemedlet. Detta ska behandlas
omedelbart med en snabb- och kortverkande inhalerad bronkodilator. Vid behov ska
salmeterolbehandlingen omedelbart upphdra, patienten beddmas och alternativ behandling pabdrijas (se
avsnitt 4.8).

Farmakologiska biverkningar av beta,-agonister sdsom tremor, subjektiva palpitationer och huvudvark
har rapporterats i samband med salmeterolbehandling. Dessa biverkningar &r ofta 6vergdende och

minskar vid regelbunden behandling (se avsnitt 4.8).

Kardiovaskuldr paverkan sdsom forhojt systoliskt blodtryck och 6kad hjartrytm kan ses da och d& med
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alla sympatikomimetika, speciellt vid hogre &n terapeutiska doser. P4 grund av detta ska salmeterol ges
med forsiktighet till patienter med kénd kardiovaskuldr sjukdom, speciellt om patienten har en
kransartirsjukdom. Salmeterol ska inte anvédndas om patienten har symptomatisk kransartirsjukdom.

Alla sympatikomimetika kan vid hoga terapeutiska doser orsaka en 6vergdende minskning av
serumkaliumnivaer. Salmeterol ska dérfor ges med forsiktighet till patienter med en tendens till laga
serumkaliumnivaer.

I mycket séllsynta fall har forhojda blodglukosnivier rapporterats (se avsnitt 4.8). Detta ska beaktas vid
forskrivning av Serevent till patienter med diabetes mellitus.

Salmeterol ska ges med forsiktighet till patienter med tyreotoxikos.

I en omfattande klinisk studie i Amerika (Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial (SMART)
jamfordes sdkerheten hos salmeterol och placebo som tilldgg till standardterapi. Enligt resultaten 6kade
astmarelaterade dodsfall hos patienter i gruppen som fick salmeterol. Resultaten fran denna studie
antydde att risken for allvarliga andningsrelaterade biverkningar eller mortalitet kan 6ka hos
afroamerikaner, nir salmeterol anvindes jAmfort med placebo. Det ar inte kidnt om detta beror pa
farmakogenetiska orsaker eller andra faktorer. Patienter av morkhyad afrikansk eller afrokaribisk
hiarkomst ska darfor uppmanas att fortsédtta behandlingen, men uppsoka likare om astmasymtomen
kvarstar okontrollerade eller férvérras under behandling med Serevent. Kortikosteroider ska forskrivas
i samband med langverkande beta,-agonister sdsom salmeterol (se avsnitt 4.1 och 5.1).

En studie som undersokte likemedelsinteraktioner fann att anvéndningen av systemiskt ketokonazol
tillsammans med salmeterol dkar exponeringen av salmeterol. Detta kan forlinga QT .-tiden.
Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare (t.ex. ketokonazol)
och salmeterol (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Serevent Diskus innehaller laktosmonohydrat upp till 12,5 mg/dos. Denna mingd orsakar normalt inga

problem for laktosintoleranta personer. Hjdlpdmnet laktos innehaller sma mangder mjolkprotein, vilket
kan orsaka allergiska reaktioner (se avsnitt 4.3).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Beta-adrenerga blockerare kan forsvaga eller forstirka effekten av salmeterol. Béade icke-selektiva
selektiva och betablockerare ska undvikas hos patienter med obstruktiv lungsjukdom savida inte
tvingande orsaker kréver anvindning av dem.

Anvéndning av beta,-agonister kan orsaka allvarlig hypokalemi. Sérskild forsiktighet ska iakttagas vid
behandling av akut, svar astma, eftersom samtidig behandling med xantinderivat, steroider och duretika

kan oka risken for hypokalemi.

Potenta CYP3A4-himmare

Samtidig administrering av ketokonazol (400 milligram peroralt en gdng dagligen) och salmeterol

(50 mikrogram inhalerat 2 ganger dagligen) till 15 riska frivilliga under 7 dagar resulterade i en
signifikant 6kning i plasmakoncentrationen av salmeterol (1,4-faldig 6kning i C,, och 15-faldig 6kning i
AUC). Detta kan leda till en 6kad incidens av andra systemiska effekter vid salmeterolbehandling (t.ex.
forlingt QT-tid och palpitationer) jamfort med behandling med salmeterol eller ketokonazol var for sig
(se avsnitt 4.4 och 5.2).

Kliniskt signifikanta effekter sags inte pa blodtryck, puls, blodglukos eller kaliumnivaer i blodet. Samtidig
administrering med ketokonazol 6kade inte elimineringshalvtiden for salmeterol eller gav 6kad
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ackumulering av salmeterol med upprepad dosering.
Samtidig administrering av ketokonazol ska undvikas sévida inte fordelarna verviger den potentiellt
okade risken for systemiska sidoeffekter av salmeterol. Det finns sannolikt en liknande risk for

interaktion med andra potenta CYP3A4-hidmmare (t.ex. itrakonazol, telitromycin, ritonavir).

Mattliga CYP3A4-hdmmare

Samtidig administrering av erytromycin (500 mg peroralt tre gdnger dagligen) och salmeterol

(50 mikrogram inhalerat 2 ganger dagligen) till 15 friska frivilliga under 6 dagar resulterade i en liten
men icke-statistisk signifikant 6kning i exponering for salmeterol (1,4-faldig Cy,.x och 1,2-faldig AUC).
Samtidig administrering av erytromycin associerades inte med allvarliga biverkningar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

I djurstudierna framkom nagra typiska effekter for beta,-agonister pa foster ndr exponeringen var
signifikant hogre dn den som uppnaddes vid terapeutiska doser. Baserat pd omfattande erfarenhet av

andra beta,-agonister dr sddana effekter inte relevanta for en kvinna som far kliniska doser.

Det har inte utforts tillrickliga jamforande studier pa anviindning av salmeterol under graviditet.
Effekten av salmeterol pA ménniskans graviditet dr okand.

Liksom for andra likemedel ska preparatet endast anvindas under graviditet om nyttan for modern
overviger den potentiella risken for fostret.

Som ett forsiktighetsmatt dr det att foredra att undvika anvindning av Serevent under graviditeten.
Amning

Plasmahalten av salmeterol efter den inhalerade terapeutiska dosen dr néstan obefintlig, ddrmed borde
dven koncentrationen i1 brostmjolk pa motsvarande sitt vara lag. Eftersom det finns lite erfarenhet av
salmeterol hos ammade kvinnor, ska preparatet endast anvdndas i sddana situationer om den
forvantade nyttan for modern dverviger den potentiella risken for barnet.

Studier pa ammande djur stoder uppfattningen om att salmeterol sannolikt endast utséndras i mycket
smé méngder 1 brostmjolk. Risk for ett ammande barn kan inte uteslutas. Beslutet om att antingen sluta
amma eller avbryta behandlingen med Serevent ska fattas med hansyn till nyttan av att amma barnet
och nyttan att behandla kvinnan.

Fertilitet

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pa reproduktion med
undantag for vissa skadliga effekter pa fostret vid mycket hoga dosnivaer (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga effekter har rapporterats for detta likemedel angdende formégan att framfora fordon eller
anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar
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Biverkningarna listade nedan 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),
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000) och mycket sdllsynta (<1/10 000) inklusive enskilda rapporter.
Informationen om vanliga och mindre vanliga biverkningar har oftast himtats frén kliniska prévningar.
Frekvenserna i placebogruppen beaktades inte. Mycket sdllsynta biverkningar har oftast himtats fran
spontant rapporterade fall efter marknadsgodkdnnande.

Foljande frekvenser har berédknats for den normala dosen 50 mikrogram tva ganger dagligen.

Frekvenser vid den hogre dosen 100 mikrogram tva génger dagligen har tagits i beaktande i
forekommande fall.
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Immunsystemet

Metabolism och nutrition

Psykiska storningar

Centrala och perifera
Nervsystemet

Andningsvéagar, brostkorg och
mediastinum

Magtarmkanalen

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Allminna symtom och/eller
symtom vid administreringsstéllet

Overkinslighetsreaktioner:

Mindre vanliga: hudutslag

Mpycket sdllsynta: anafylaktiska reaktioner inklusive 6ddem,
angioddem, bronkospasm och anafylaktisk chock

Sdllsynta: hypokalemi
Mycket sdllsynta: hyperglykemi

Mindre vanliga: oro
Sdllsynta: somnstorning

Vanliga: tremor och huvudvirk (se avsnitt 4.4)

Sdllsynta: yrsel.

Farmakologiska biverkningar av beta,-agonister sdsom tremor,
och huvudvirk har rapporterats i samband med
salmeterolbehandling. Dessa biverkningar ar ofta 6vergaende och
minskar vid regelbunden behandling med salmeterol. Tremor
forekommer mer frekvent nir hogre doser dn 50 mikrogram ges
2 ganger dagligen.

Vanliga: palpitationer (se avsnitt 4.4)

Farmakologiska biverkningar av beta,-agonister sdsom
palpitationer har rapporterats i samband med
salmeterolbehandling. Dessa biverkningar &r ofta 6vergdende och
minskar vid regelbunden behandling med salmeterol.

Mindre vanliga: takykardi.
Takykardi féorekommer mer frekvent ndr hogre doser én
50 mikrogram ges 2 génger dagligen.

Mycket sdillsynta: hjartarytmi (inkluderat formaksflimmer,
supraventrikuldr takykardi och extrasystolier)

Mycket sdllsynt: irritation i munhala och svalg, smirta i
struphuvudet och paradoxal bronkospasm (se avsnitt 4.4).

Som vid annan inhalationsterapi ska mdjligheten for paradoxal
bronkospasm beaktas. Om sadant uppticks ska anvandningen av
preparatet omedelbart avbrytas och annan god medicinsk praxis
péborjas.

Mycket sdllsynta: illamaende

Vanliga: muskelkramper
Mycket sdillsynta: artralgi

Mycket séllsynta: ospecifik brostsmérta
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www. fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Tecken och symtom

Forvintade tecken och symtom pa Gverdosering med salmeterol dr typiska for 6verdriven adrenerg
beta,-stimulering, bl.a. yrsel, tremor, huvudvark, takykardi, dkat systoliskt blodtryck och hypokalemi.

Behandling

Om o6verdosering sker ska stddjande vital behandling sittas in med lamplig 6vervakning av patienten vid
behov. Ytterligare behandling ges efter kliniskt behov eller enligt eventuella rekommendationer fran
Giftinformationscentralen. Pa grund av risken for hypokalemi ska blodkaliumnivaerna 6vervakas.
Administrering av kompletterande kalium ska vervégas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: selektiva beta-2-stimulerande medel, ATC-kod: RO3ACI12

Salmeterol &r ett adrenerga betareceptorstimulerande likemedel som har en selektiv effekt pa
bronkiala betareceptorer. Salmeterol minskar bronkial obstruktion och reaktivitet under minst 12 timmar
efter att likemedlet tagits. Effekten sétter in inom 10—-20 minuter och maximal effekt uppnés efter 2—

3 timmar efter administrering av likemedlet. Vid regelbunden anvéndning uppnas en minskad
bronkobstruktion under hela dygnet.

Serevent har studerats vid behandling av kronisk obstruktiv lungsjukdom och har visat sig forbéttra
symtom, lungfunktion och livskvalitet. Salmeterol in vitro har ocksa visat sig 6ka funktionshastigheten
hos flimmerhar i humana bronkiala epitelceller.

Klinisk multicenter astmastudie pd salmeterol (SMART)

SMART var en multicenter, randomiserad, dubbelblind placebokontrollerad studie med parallella
grupper som pagick under 28 veckor i USA. 13 176 patienter fick salmeterol (50 mikrogram 2 génger
dagligen) som tilligg till sin vanliga astmabehandling och 13 179 patienter fick placebo. Patienter
inkluderades om de var 12 &r eller dldre med astma som inte anvéinde lingverkande beta-agonister.
Anvéndning av inhalerade kortikosteroider i borjan av studien registrerades, men anvandning var inte
nodvéndig i studien. Viktigaste slutmétpunkten i SMART kombinerade antalet andningsrelaterade
dodsfall och andningsrelaterade livshotande tillstand.
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Viktigaste resultaten frain SMART: primér slutmétpunkt

Patientgrupp Antal primira slutmétpunkter/antal | Relativ risk

patienter (95 % konfidens-
intervall)

salmeterol placebo

Alla patienter 50/13 176 36/13 179 1,40 (091; 2,14)

Patienter som anvinde inhalationssteroider | 23/6 127 19/6 138 1,21 (0,66; 2,23)

Patienter som inte anvinde 27/7 049 17/7 041 1,60 (0,87; 2,93)

inhalationssteroider

Afroamerikanska patienter 20/2 366 5/2 319 4,10 (1,54;

10,90)

isken som markerats med fetstil anger risk som ar statistiskt signifikant vi o -nivan.
(Risk kerat: d fetstil ang k tatistiskt signifikant vid 95 % )

Viktigaste resultaten frain SMART nér inhalationssteroid anvindes som utgangsvirde: sekundér

slutmétpunkt

Antal sekundira

slutmétpunkter/antal patienter

salmeterol

placebo

Relativ risk
(95 % konfidens-
ntervall)

Andningsrelaterade dodsfall

Patienter som anvidnde inhalationssteroider

10/6 127

5/6 138

2,01 (0,69; 5,86)

Patienter som inte anvéinde
mhalationssteroider

14/7 049

6/7 041

2,28 (0,88; 5.94)

Astmarelaterade dodsfall och livshotande tillstind kombinerat

Patienter som anvéinde inhalationssteroider | 16/6 127 13/6 138 1,24 (0,60; 2,58)
Patienter som inte anvinde 21/7 049 9/7 041 2,39 (1,105 5,22)
inhalationssteroider

Astmarelaterade dodsfall
Patienter som anvéinde inhalationssteroider | 4/6 127 3/6 138 1,35 (0,30; 6,04)
Patienter som inte anvinde 9/7 049 0/7 041 *

mhalationssteroider

(* =kunde inte berdknas pa grund av att inga héndelser intriffade i placebogruppen. Siffror i fetstil anger risk som
ar statistiskt signifikant vid 95 %-nivan. Sekundéra slutmétpunkter i tabellen ovan uppnadde statistisk signifikans
ihela populationen.) Sekundéra slutmitpunkter kombinerade, alla dodsfall eller livshotande biverkningar, alla
dodsfall eller alla biverkningar som krivde sjukhusvard var inte statistisk signifikanta i hela populationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Salmeterol verkar lokalt i lungan. Plasmanivaer kan darfor inte utgora ett matt pa terapeutisk effekt.
Salmeterolxinafoat dr en racemisk blandning vars farmakokinetik inte 4r fullstdndigt klargjord pa grund
av tekniska svarigheter att méta substansen i plasma. Detta beror pa de laga plasmakoncentrationerna
vid terapeutiska doser (cirka < 200 pikogram/ml) som uppnas efter inhalation. Efter inhalation
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dissocierar salmeterolxinafoat i lungorna. Den syraform av xinafoat, som dé bildas, har en halveringstid
pé cirka 10 dygn. Salmeterol metaboliseras i levern till ett flertal metaboliter. En av dessa,
hydroximetaboliten, dr ekvipotent med salmeterol. Metabolitens plasmakoncentration efter upprepad
dosering av salmeterol &r okénd.

I en placebokontrollerad interaktionsstudie var cross-over teknik anvdandes administrerades samtidigt
salmeterol (50 mikrogram inhalerat 2 gdnger dagligen) och CYP3A4 himmaren ketokonazol

(400 milligram peroralt en gdng dagligen) till 15 friska frivilliga under 7 dagar. Ketokonazol 6kade den
maximala plasmakoncentrationen av salmeterol 1,4-faldigt och AUC 15-faldigt. Fenomenet forstéirktes
inte vid konstant medicinering. Tre forsokspersoner avldgsnades fran studien pa grund av forlingd QT-
tid eller palpitationer (som inkluderande sinustakykardi). For andra forsokspersoner orsakade samtidig
anvandning av salmeterol och ketokonazol inte signifikanta forandringar i slagfrekvens,
kaliumkoncentation i plasma eller QT-tid. (se avsnitt 4.4 och 4.5).

I inhalationspulvret dr salmeterol mikroniserat och blandat med laktos. Huvuddelen av partiklarna ar
mindre d4n 5 mikrometer. Andelen av dosen kvar i lungorna &r ca 10 %.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I reproduktionsstudier pa djur har mycket hoga doser visat vissa effekter pa fostret som ar typiska for
betay-agonister. Jamforelse av salmeterolkoncentrationer i plasma som erhéllits i djurstudier och
rekommenderade terapeutiska doser i kliniska provningar visar att de effekter som ses i
reproduktionsstudier pa ratta och kanin knappast forekommer hos manniskan da likemedlet ges som
inhalation.

Salmeterolxinafoat gav inga genotoxiska effekter i en serie studier var antingen prokaryota eller
eukaryota cellsystem anvindes in vitro eller in vivo iratta.

Léangvarig exponering av salmeterolxinafoat inducerar godartade tumoérer i glattmuskulatur
karakteristiska for djurarten, hos rattor i mesovarium och fér mdoss i livmoder. Baserat pa vetenskaplig
litteratur och farmakologiska studier 4r dessa effekter tydligen artspecifika och dr inte relevanta for den
kliniska anvéndningen av produkten.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat (innehaller mjolkproteiner).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i rumstemperatur (+15-25 °C) pa ett torrt stélle.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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Inhalationspulvret dr i engangsdoser i en folieremsa med ett PVC-skikt ndrmast pulvret och 6vre delen
folielaminat. Folieremsan &r inuti en diskusformad plastinhalator. Diskus ar férsedd med en dosrdknare,
som anger hur manga doser som finns kvar. Férpackningsstorlek: 60 doser.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Bruksanvisning i férpackningen.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
GlaxoSmithKline Oy

Porkalagatan 20 A

00180 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11624

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 28.11.1994

Datum for den senaste fornyelsen: 5.8.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTEN

1.5.2023
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