BILAG III
REVIDERET PRODUKT RESUME FOR REFERENCE MEDLEMSLANDET
Bemark: Dette er det SPC, der var bilag til Europa-Kommissionens beslutning vedrerende
denne artikel 7(5) arbitreringssag vedrerende lzegemidler indeholdende salmeterol/fluticason.
Teksterne var gyldige pa det tidspunkt.
Efter Europa-Kommissionens beslutning vil denne text blive opdateret om nedvendigt af

myndighederne i medlemsstaterne. Denne tekst reprzesenterer derfor ikke nedvendigvis de
gxldende tekster.
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1. LAGEMIDLETS NAVN
<Sernavn> 50/100 mikrogram/dosis inhalationspulver, afdelt.

<Sarnavn> 50/250 mikrogram/dosis inhalationspulver, afdelt.
<Sarnavn> 50/500 mikrogram/dosis inhalationspulver, afdelt.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Salmeterol 50 mikrogram som salmeterolxinafoat kombineret med enten 100 mikrogram,
250 mikrogram eller 500 mikrogram fluticasonpropionat.

Hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Inhalationspulver, afdelt.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Astma

Til behandling af astma, hvor behandling med en kombinationsprodukt (langtidsvirkende B3,-agonist
og inhalationssteroid) er hensigtsmassig:

- hos patienter, der ikke er velkontrollerede pa inhalationssteroid og korttidsvirkende ,-agonist
ved behov,

eller

- hos patienter, der allerede er velkontrollerede pa bade inhalationssteroid og langtidsvirkende B,-
agonist.

OBS: <Sarnavn> 50/100 mikrogram er uegnet til bade bern og voksne med alvorlig astma.

Kronisk Obstruktiv Lungesygdom (KOL)

Til symptomatisk behandling af svaer KOL (FEV, <50 % af forventet) og tilbagevendende
eksacerbationer, hvor fast behandling med bronkodilatator ikke er tilstraekkelig.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Kun til inhalation.

For at opna fuld effekt af Diskos skal den bruges hver dag - ogsa i perioder uden symptomer.
Patienterne skal kontrolleres jeevnligt af en laege, sé dosis forbliver optimal, og denne ber kun @ndres
af leegen. Dosis skal titreres til laveste effektive dosis. Hvis symptomerne kan kontrolleres ved
behandling med <Sarnavn> i laveste styrke to gange dagligt, kan behandling med inhalationssteroid
alene eventuelt forsgges, eller de patienter, der ogsa har behov for langtidsvirkende B,-agonister, kan

titreres ned til <Sernavn> én gang dagligt. I s& fald anbefales det, at patienter med natlige symptomer
tager <Sernavn> om aftenen, og patienter med symptomer om dagen tager <Sarnavn> om morgenen.
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Patienterne skal have <Sarnavn> i den styrke fluticasonpropionat, der passer til svaerhedsgraden af
deres astma. Hvis en patient har brug for doser, der ligger uden for de anbefalede, ber der ordineres B-
agonister og/eller kortikosteroider.

Anbefalede doser:

Astma

Voksne og bern fra 12 ar:

50 mikg salmeterol og 100 mikg fluticasonpropionat 2 gange daglig.
der;ikg salmeterol og 250 mikg fluticasonpropionat 2 gange daglig.
der;ikg salmeterol og 500 mikg fluticasonpropionat 2 gange daglig.
Born fra 4 ar:

50 mikg salmeterol og 100 mikg fluticasonpropionat 2 gange daglig.

Der er ingen oplysninger om brug af <Szrnavn> hos bern under 4 &r.

Kronisk Obstruktiv Lungesygdom (KOL)

Voksne:
En inhalation af 50 mikg salmeterol og 500 mikg fluticasonpropionat 2 gange daglig

Specielle patientgrupper:

Dosisjustering er ikke nedvendig hos ®ldre eller hos patienter med nedsat nyrefunktion. Der er ingen
oplysninger om brug af <Sernavn> hos patienter med nedsat leverfunktion.

Diskos abnes ved hjalp af fingergrebet. For klargering trykkes dosisknappen
ned.Dereftersettesmundstukket mellem teenderne, og leberne lukkes teet om det. Dosis kan nu
inhaleres. Diskos lukkes efter brug.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for indholdsstofferne.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Behandling af astma ber folge et trinvist skema og patienterne ber kontrolleres bade klinisk og med
lungefunktionsundersogelse med henblik pé dosistitrering.

<Sarnavn> er ikke til akut brug. Her skal anvendes en korttidsvirkende bronkodilatator med hurtigt
indsattende virkning, som patienten altid ber have pé sig. <Sarnavn> ber ikke anvendes initialt i

behandlingen af astma, for der har vist sig behov for kortikosteroider, og en omtrentlig dosis er fundet.

Oget brug af korttidsvirkende bronkodilatatorer betyder, forvaerring, og at patienten skal ga til leegen.
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Pludselig og tiltagende forveerring af astmasymptomer er potentielt livstruende og patienten skal
snarest tilses af en leege. Sddanne symptomer ber fore til overvejelse om hgjere steroiddosis. Hvis den
valgte dosis <Sarnavn> ikke giver tilstrackkelig effekt, ber patienten ogsé undersoges af leegen for
eventuelt behov for eget steroiddosis.

Oget behov for steroidbehandling ber overvejes hos patienter med astma eller KOL.

Behandling med <Sarnavn> ber ikke seponeres pludseligt hos astmapatienter pa grund af risiko for
forveerring. En eventuel nedtrapning skal ske 1 samrad med legen. Seponering hos patienter med KOL
kan fore til forveerring af symptomer og ber kun ske i samrdd med laegen.

Der bor udvises forsigtighed ved lungetuberkulose, som ved al anden inhalationsbehandling med
kortikosteroider.

<Sernavn> ber gives med forsigtighed ved alvorlige hjerte-kar-sygdomme, inkl. hjertearytmi, diabetes
mellitus, ubehandlet hypokalizemi og tyreotoksikose.

Systemisk behandling med B,-agonister kan resultere i potentielt alvorlig hypokalieemi, men efter
inhalation i terapeutiske doser er der meget lave plasmakoncentrationer af salmeterol.

Som ved anden inhalationsbehandling kan paradoks bronkospasme forekomme med akut gget hvaesen
efter indtagelse af dosis. I sa fald skal <Sarnavn> straks seponeres, patienten underseges, og om
nedvendigt gives anden behandling.

<Sernavn> indeholder op til 12,5 mg laktose pr. dosis. Denne mangde giver normalt ikke problemer
hos laktose-intolerante patienter.

Hvis binyrebarkfunktionen er nedsat pa grund af tidligere brug af systemiske steroider ber der isar
udvises forsigtighed ved igangsattelse af behandling med <Sarnavn>.

Systemisk pavirkning kan opsté efter inhalation af steroider, iser ved heje doser givet i laengere
perioder, men det er langt mindre sandsynligt end ved peroral steroidbehandling. Eventuel systemisk
pavirkning kan omfatte binyrebarksuppression, veeksthemning hos bern og unge, fald i knogletethed,
katarakt og glaukom. Det er derfor vigtigt for astmapatienter, at der titreres til laveste effektive dosis.

Det anbefales, at hgjden males jeevnligt pa bern i langtidsbehandling med inhalerede kortikosteroider.

Det ber overvejes at leegge systemiske kortikosteroider oven i behandlingen i stressperioder eller i
forbindelse med operation.

Inhalationsbehandlingen med fluticasonpropionat ber minimere behovet for perorale steroider.
Patienter, der har veret i behandling med heje doser steroider, er i risiko for nedsat binyrebarkfunktion
i leengere tid. Denne risiko ber altid tages i betragtning i stresssituationer, herunder kirurgiske indgreb,
og relevant steroiddosis vurderes, eventuelt med bistand fra specialist.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Klinisk signifikant interaktion med andre l&gemidler er normalt usandsynlig pa grund af dem meget
lave plasmakoncentration ved inhalation. Forsigtighed ber dog udvises ved samtidig administration af
stoffer, som h&mmer CYP3A4 betydeligt, fx ritonavir og ketoconazol, da det potentielt kan fore til
oget systematisk pavirkning fra fluticasonpropionat. Enhver gget pavirkning under langtidsbehandling
kan fore til oget binyrebarksuppression. Der er set nogle fa tilfelde af signifikante interaktioner (se
pkt. 4.4 ”Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen”).

Béde selektive og ikke-selektive B-blokkere skal s& vidt muligt undgas hos astmapatienter.

Samtidig brug af andre B-adrenerge stoffer kan have en potentiel additiv effekt.

CPMP/1327/03 4/8 ©EMEA 2003



4.6 Graviditet og amning
Der er utilstraekkelige oplysninger om brugen af salmeterol og fluticasonpropionat hos gravide og
ammende kvinder til, at eventuel skadepévirkning kan vurderes. Hos dyr sker der fosterpavirkning

efter indgift af 3,-agonister og glukokortikosteroider (se pkt. 5.3 ”Prakliniske oplysninger”).

<Sarnavn> ber kun gives til gravide, hvis den forventede fordel af behandlingen for moderen er storre
end en eventuel risiko hos fostret.

Hos gravide ber gives den laveste effektive dosis af fluticasonpropionat til kontrol af astmaen.

Der er ingen oplysninger om udskillelse 1 brystmeelk hos kvinder. Bade salmeterol og
fluticasonpropionat udskilles 1 brystmelk hos rotter. <Sarnavn> ber kun gives til kvinder, der ammer,
hvis den forventede fordel af behandlingen for moderen er storre end en eventuel risiko hos barnet.
4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretaj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af indflydelsen péd evnen til at fore bil eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Da <S@rnavn> indeholder salmeterol og fluticasonpropionat, mé der forventes samme bivirkninger
som ved administration af disse stoffer. Der er ikke set yderligere bivirkninger ved samtidig brug af de
to stoffer. Som ved al anden inhalationsbehandling kan paradoks bronkospasme forekomme.
Folgende bivirkninger er set:

Salmeterol:

De farmakologiske bivirkninger ved B,-agonister, fx tremor, palpitationer, hovedpine, er som regel
forbigédende og mindskes ved fortsat behandling.

Hjertearytmi (herunder atrieflimren, takykardi og ekstrasystoli) kan ses hos nogle patienter.

Der er set artralgi, myalgi, muskelkramper, irritation i mund og svalg og overfelsomhedsreaktioner,
herunder udslet, edem og angiogdem.

Fluticasonpropionat:

Heshed og candidiasis i mund og svelg. Bade hashed og candidiasis kan minimeres ved at gurgle
med vand efter inhalationen. Candidiasis kan behandles, mens behandlingen med <Sarnavn>
fortseaettes.

Overfalsomhedsreaktioner 1 huden er rapporteret, ligesom der i sjeldne tilfzelde er set edemer i ansigt,
mund og svalg.

Eventuel systemisk pavirkning kan omfatte binyrebarksuppression, veekstheemning hos bern og unge,
fald i knogletaethed, kararakt og glaukom (se pkt. 4.4 ”Sarlige advarsler og forsigtighedsregler

vedrerende brugen”).

<Sarnavn> i kliniske afprgvninger:

De mest almindelige bivirkninger (>1/100 og <1/10) var:
Heshed, dysfoni, svalgirritation, hovedpine, candidiasis i mund og svaelg og palpitationer.
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4.9 Overdosering

Der er ingen oplysninger om overdosering i de kliniske afpregvninger, men med de to stoffer givet hver
for sig er der set folgende:

Tremor, hovedpine og takykardi er tegn pa overdoseringmed salmeterol. Som antidot foreslas en
kardioselektiv B-blokker, som skal gives med forsigtighed til patienter med tidligere bronkospasme.
Hvis <S@rnavn> skal seponeres pd grund af overdosering af 3-agonist-delen, skal der tages hejde for
fortsat steroidbehandling. Ligeledes kan der opsta hypokalizemi, og kaliumtilskud skal overvejes.

Akut overdosering med fluticasonpropionat kan resultere i midlertidig suppression af
binyrebarkfunktionen. Det kraever ikke serlige forholdsregler, idet den normaliseres pa nogle fa degn
jf. plasmakoncentrationsmalinger. Men hvis hgjere doser end de anbefalede fortsattes i lengere tid,
kan det fore til pavirkning af binyrebarkfunktionen, og monitorering af effekten af
binyrebarkstimulation kan komme pé tale. Ved overdosering af fluticasonpropionat kan behandling
med <Sarnavn> fortsaettes i laveste effektive dosis (se pkt. 4.4 om ”Serlige advarsler og
forsigtighedsregler vedrerende brugen”).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
51 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Sympatomimetika, astmamidler, ATC-kode: R 03 AK 06.

Kliniske afprgvninger med <Sarnavn> til KOL:

Placebo-kontrollerede kliniske forseg over 6 og 12 méaneder har vist, at fast behandling med
<Sarnavn> 50/500 mikg forbedrer lungefunktionen og reducerer &ndenead og brug af behovsmedicin.
Over 12 maneder blev risikoen for forvarringer i forbindelse med KOL nedsat fra 1,42/ar til 0,99/ar i
sammenligning med placebo, ligesom risikoen for forvaerring med behov for perorale steroider, blev
signifikant reduceret fra 0, 81/ar til 0,47/ar i ssmmenligning med placebo.

Virkningsmekanisme:

<Sarnavn> indeholder bade salmeterol og fluticasonpropionat, der virker forskelligt, og beskrives
herunder:

Salmeterol:

Salmeterol er en selektiv, langtidsvirkende (12 timer) 88 -agonist med en lang sidekeede, som bindes til
receptorens exo-site.

Salmeterol giver en lengerevarende bronkodilatation end konventionelle korttidsvirkende B agonister,
idet bronkodilatationen varer i mindst 12 timer.

Fluticasonpropionat:

Fluticasonpropionat givet som inhalation i de anbefalede doser giver en glukokortikoid
antiinflammatorisk effekt i lungerne, som formindsker symptomer pé og forvarring af astmaen uden
de bivirkninger, der ses ved systemisk steroidbehandling.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Ved inhalation af salmeterol og fluticasonpropionat i kombination var hvert stofs farmakokinetik som
nar de blev givet enkeltvis. Derfor kan hvert stof betragtes for sig rent farmakokinetisk.

Salmeterol:

Da Salmeterol virker lokalt i lungerne, er plasmakoncentrationer ikke en indikator for terapeutisk
effekt. Derudover er der kun begransede oplysninger om salmeterols farmakokinetik, da det er teknisk
vanskeligt at méle stoffet i plasma pé grund af de lave plasmakoncentrationer (ca. 200 pikogram/ml

eller mindre)ved inhalation i terapeutiske doser.

Fluticasonpropionat:

Efter inhalation er den absolutte biotilgeengelighed hos raske personer ca. 10-30 % af den
nominelle dosis, ath@ngig af inhalatoren. Astmapatienter og patienter med KOL er i mindre grad udsat
for systemisk pavirkning efter inhalation af fluticasonpropionat.

Systemisk absortion sker hovedsageligt gennem lungerne og er hurtigt i starten og derefter
langsommere.

Resten af den inhalerede dosis bliver formentlig slugt, men bidrager minimalt til den systemiske
pavirkning pa grund af lav vandopleselighed og praesystemisk metabolisme, sa den perorale
biotilgengelighed er under 1 %. Foregelsen af den systemiske pavirkning er ligefrem proportional
med storrelsen af dosis.

Udskillelsen af fluticanvolumen er karakteriseret ved hej clearance (1150 ml/minut), stort
fordelingsvolumen i steady-state (ca. 300 1) og en terminal halveringstid pé ca. 8 timer.

Plasmaproteinbindingen er 91 %.
Fluticasonpropionat fjernes hurtigt fra den systemiske cirkulation via nedbrydning til et inaktivt
carboxylsyrederivat ved hjlp af cytochrom P450-enzymet CYP3A4. Andre, uidentificerbare

metabolitter ses ogsa i faeces.

Udskillelsen af fluticasonpropionat gennem nyrerne er negligeabel. Mindre end 5 % i urinen i form af
metabolitter. Hovedparten udskilles i faeces som metabolitter eller uomdannet.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

De eneste sikkerhedsmassige overvejelser, som dyreundersogelser giver anledning til, er en foraget
farmakologisk virkning af salmeterol og fluticasonpropionat.

I dyrereproduktionsundersagelser er der set misdannelser (hareskér, knogledeformiteter) efter
administration af glukokortikoider. Men disse dyreeksperimentelle resultater synes ikke at veere
relevante for mennesker ved den anbefalede dosering. Dyreundersggelser med salmeterolxinafoat har
vist fosterskader — dog kun ved meget hgje doser. Efter samtidig indgift af begge stoffer er set oget
frekvens af omlagt navlearterie og ufuldstendig forbening af nakkebenet hos rotter ved doser, der
typisk sattes i forbindelse med glukokortikoid-inducerede abnormiteter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjzlpestoffer

Lactosemonohydrat
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6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid

18 méneder

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares over <30°C

6.5 Emballage (art og indhold)

Diskos er en plasticbeholder med pvc-lamineret folieblisterband med inhalationspulver i 60 afdelte
doser.

1 x 28 doser

1 x 60 doser

2 x 60 doser

3 x 60 doser

10 x 60 doser

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Eventuelle instruktioner vedrerende anvendelse og hiandtering <samt bortskaffelse>

Diskos er en pulverinhalator med dosistaller, der angiver resterende antal doser. (Nar der er 5 doser
tilbage bliver tallene rode).

En fuldstendig vejledning findes i pakningen.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Udfyldes individuelt

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

Udfyldes individuelt

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Udfyldes individuelt

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Udfyldes individuelt
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