BILAGA 111
REVIDERAD PRODUKTRESUME FRAN REFERENSMEDLEMSLANDET
Anmairkning. Denna produktresume var bilagd till kommissionens beslut for detta
hinskjutande enligt artikel 7(5) for salmeterol/fluticasonpropionat innehéllande liikemedel.
Texten var giltig vid detta tillfalle.
Efter kommissionens beslut kommer vederborande myndigheter i medlemslinderna att

uppdatera produktinformationen som erforderligt. Déirfor representerar denna produktresume
inte nodvindigtvis den nuvarande texten.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

<Fantasinamn> 50/100 mikrogram/dos inhalationspulver, avdelad dos
<Fantasinamn> 50/250 mikrogram/dos inhalationspulver, avdelad dos
<Fantasinamn> 50/500 mikrogram/dos inhalationspulver, avdelad dos

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje avdelad dos innehaller 50 mikrogram salmeterol (som salmeterolxinafoat) och 100 mikrogram,
250 mikrogram respektive 500 mikrogram flutikasonpropionat.

Betriffande hjélpdmnen se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver, avdelad dos

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Astma

<Fantasinamn> &r indicerat for regelbunden behandling av bronkialastma, nér
kombinationsbehandling (l1angverkande beta-2-agonist och inhalationssteroid) &r lamplig for

- Patienter som inte uppnar adekvat symtomkontroll med inhalationssteroid och
’vid behovs’medicinering med inhalerad kortverkande beta-2-agonist

eller

- Patienter som redan har adekvat symtomkontroll med inhalationssteroid och langverkande
beta-2-agonist

Den lagsta styrkan <Fantasinamn 50/100 mikrogram) lampar sig inte for behandling av vuxna och
barn med svar astma.

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom

<Fantasinamn> &r indicerat for symtomatisk behandling av patienter med svar KOL (FEV, <50 % av
berdknat normalvérde) och med upprepade forsdmringsepisoder i sjukdomshistorien samt betydande
symtom trots regelbunden behandling med bronkdilaterare.

4.2 Dosering och administreringss:itt

<Fantasinamn> dr endast avsett for inhalation.

For optimal behandlingseffekt skall patienten instrueras att <Fantasinamn> skall anvéndas dagligen,
dven vid symtomfrihet.

Patienten skall regelbundet kontrolleras av ldkare for optimal instédllning av dosstyrkan.
Doseringen skall endast &ndras efter ordination av lékare.

Dosen skall titreras till den ldgsta dos vid vilken effektiv symtomkontroll uppnas.

Nér symtomkontroll bibehalls med den ldgsta styrkan tva génger dagligen kan nésta steg vara ett
forsok med enbart kortikosteroider.
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Som alternativ kan de patienter som behdver en langverkande beta-2-stimulerare titreras till
<Fantasinamn> givet en gdng om dagen nér detta beddms bibehalla effektiv symtomkontroll. Vid
engangsdosering ges dosen foretrddesvis pa kvillen vid nattliga besvir, respektive pa morgonen till de
patienter som har mest besvér under dagtid.

Dosen av <Fantasinamn>skall anpassas till lamplig dos flutikasonpropionat med hénsyn till
sjukdomens svérighetsgrad. Om enskilda patienter skulle behova dosering utover rekommenderade

doser, skall 1amplig dos av beta-2-agonist och/eller kortikosteroid ordineras.

Rekommenderad dosering:

Astma

Vuxna och ungdom 12 ar och éaldre:

1 inhalation (50 mikrogram salmeterol + 100 mikrogram flutikasonpropionat) 2 ganger dagligen.
eller

1 inhalation (50 mikrogram salmeterol + 250 mikrogram flutikasonpropionat) 2 génger dagligen.
eller

1 inhalation (50 mikrogram salmeterol + 500 mikrogram flutikasonpropionat) 2 génger dagligen.

Barn 4 ar och éldre:

1 inhalation (50 mikrogram salmeterol + 100 mikrogram flutikasonpropionat) 2 ganger dagligen.
Anvindning av <Fantasinamn> till barn under 4 &r har inte dokumenterats.

KOL

Vuxna:

1 inhalation (50 mikrogram salmeterol + 500 mikrogram flutikasonpropionat) 2 ganger dagligen

Speciella patientgrupper:

Ingen doséndring kravs till dldre eller till patienter med nedsatt njurfunktion. Erfarenhet av behandling
av patienter med nedsatt leverfunktion saknas.

Hantering:

Efter att inhalatorn dppnats, matas en dos fram. Inhalatorn fors till munnen och ldpparna sluts runt
munstycket. Dosen kan sedan inhaleras. Dérefter skall inhalatorn stdngas.

4.3 Kontraindikationer
Kénd overkinslighet mot ndgot av de aktiva substanserna eller hjélpdmnet.
4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Behandling av astma f6ljer normalt ett stegvis avpassat program och patientens terapisvar skall foljas
kliniskt och med lungfunktionsprov.
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<Fantasinamn> &r inte avsett for behandling av akuta astmasymtom, d& en snabb och kortverkande
bronkdilaterare skall anvidndas. Patienten skall instrueras att alltid ha sin anfallskuperande
medicinering tillgénglig for att behandla akuta astmasymtom. <Fantasinamn> &r inte avsett som initial
astmabehandling forrdn behov och ungefirlig dosering av kortikosteroider har faststéllts.

Okad anvindning av kortverkande bronkdilaterare for att lindra symtom tyder pé forsimrad kontroll
varfor patienten bor undersokas av likare.

Plotslig och progressiv forsdmrad astmakontroll dr potentiellt livshotande, varfor patienten da skall
uppmanas att kontakta lakare for bedomning. Behandling med 6kad dos kortikosteroider bor
overvigas.

Niér ordinerad dos av <Fantasinamn>inte ger adekvat behandlingseffekt, bor patienten ocksé kontakta
lakare for ny medicinsk bedomning.

Okad dosering av kortikosteroider bor dvervigas vid behandling av astma eller kroniskt obstruktiv
lungsjukdom.

Behandling med <Fantasinamn> skall inte avbrytas abrupt hos astmapatienter pa grund av risk for
exacerbationer. Nedtrappning bor ske under lakarkontroll. Symtomforsdmring kan ocksé ses hos
patienter med KOL nér behandlingen avbryts, varfor detta bor ske under lékarkontroll.

Som med dvriga inhalerade kortikosteroider skall <Fantasinamn> ges med forsiktighet till patienter
med lungtuberkulos.

<Fantasinamn> skall ges med forsiktighet till patienter med svarare hjért-karlsjukdom inklusive
hjartarytmier, diabetes mellitus, obehandlad hypokalemi eller hypertyreos.

Potentiellt allvarlig hypokalemi kan uppkomma efter behandling med perorala beta-2-agonister men
efter inhalation i terapeutiska doser ar plasmanivaerna av salmeterol laga.

Som vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm intrdffa med dkad vdsande andning
omedelbart efter dosering. <Fantasinamn>-behandlingen skall d& omedelbart avbrytas. Patienten skall
bedomas kliniskt och alternativ terapi ges nir det dr nodviandigt.

<Fantasinamn>innehéller laktos upp till 12,5 mg/dos. Denna méngd orsakar normalt inga problem for
laktosintoleranta personer.

Forsiktighet bor iakttas vid dverforing av patienter till <Fantasinamn>, sarskilt om forsdmrad
binjurefunktion efter tidigare systemisk steroidbehandling kan missténkas.

Systempaverkan kan forekomma vid inhalationsbehandling med alla kortikosteroider, sérskilt efter
hoga doser under langre behandlingsperioder. Det dr mindre troligt att denna paverkan upptrader vid
inhalationsbehandling jamfort med nér kortikosteroider ges per os. Eventuella

systembiverkningar inkluderar binjuresuppression, himmad langdtillvaxt hos barn och ungdomar,
minskad bentéthet, katarakt och glaukom. Vid behandling av patienter med astma &r det darfor
angelédget att dosen av kortikosteroid i inhalation titreras till den légsta dos vid vilken effektiv
symtomkontroll uppnas.

Regelbunden kontroll av langdtillvdxt hos barn som star pa langtidsbehandling med kortikosteroider i
inhalationsform rekommenderas.

Tillagg av perorala kortikosteroider bor 6vervigas vid olika stressituationer eller vid elektiva
kirurgiska ingrepp.
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Inhalationsbehandling med flutikasonpropionat minskar normalt behovet av orala steroider, men for
patienter som 6verfors fran orala steroider finns risk for kvardréjande nedsatt binjurereserv under
avsevird tid. Patienter som tidigare kravt hoga doser av kortikosteroider i akuta situationer kan ocksa
vara i riskzonen. Moéjligheten av undertryckt binjurefunktion bor alltid beaktas vid olika
stressituationer, sé att adekvat kortikosteroidbehandling insétts. Bedomning av omfattningen av den
forsdmrade binjurefunktionen kan kréva specialistkonsultation fore elektiva ingrepp.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Betydelsefulla kliniska interaktioner anses i allménhet osannolika, da endast mycket laga
plasmakoncentrationer uppnas efter inhalationsbehandling. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig
behandling med potenta CYP 3A4 hdammande lakemedel (t ex ketokonazol, ritonavir), da dessa kan
oka plasmakoncentrationen av flutikasonpropionat. Vid langtidsbehandling kan varje 6kning av denna
plasmakoncentration leda till ytterligare kortisolsuppression. Ett fatal fall av sadan betydelsefull
lakemedelsinteraktion har rapporterats (se 4.4 Varningar och forsiktighetsmatt).

Bade selektiva och icke-selektiva beta-blockerare skall undvikas savida ej tvingande skal foreligger.

Samtidig anvidndning av andra beta-adrenerga ldkemedel kan ha en potentiell additiv effekt.
4.6 Graviditet och amning

Erfarenhet av behandling med salmeterol och flutikasonpropionat under graviditet och amning &r
otillrackligt dokumenterat pa ménniska for att eventuella oonskade effekter skall kunna bedomas.

I djurstudier upptrader fosterskador efter tillforsel av beta-2-agonister och glukokortikosteroider (se
5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter).

Gravida kvinnor skall endast behandlas med <Fantasinamn>, da den férvintade nyttan for modern
overvéger varje tankbar risk for fostret. Vid behandling av gravida kvinnor bor alltid ligsta effektiva
dos av flutikasonpropionat efterstravas samtidigt som risken med ett forsdmrat astmatillstind maste
beaktas.

Uppgift saknas om flutikasonpropionat resp. salmeterol passerar 6ver i modersmjolk hos ménniska.
Béde salmeterol och flutikasonpropionat utsondras i brostmjolk hos ratta. <Fantasinamn>-behandling
av kvinnor som ammar skall endast 6vervigas om den forvintade nyttan for modern 6verviger varje
tankbar risk for barnet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Specifika studier 6ver om <Fantasinamn> paverkar formagan att kora bil eller handha maskiner
saknas.

4.8 Biverkningar

Eftersom <Fantasinamn> innehéller bade salmeterol och flutikasonpropionat kan samma typ och
samma svarighetsgrad av biverkningar forvéntas som finns rapporterade for respektive substans.
Samtidig administrering av de tva substanserna har inte bidragit till ytterligare forekomst av
biverkningar. Som vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm intréffa.

Nedan foljer rapporterade biverkningar for respektive substans:

Salmeterol:

Farmakologiska biverkningar av beta-2-agonister sdsom tremor, palpitationer och huvudvérk har
rapporterats men &r ofta dvergdende och minskar vid regelbunden behandling.

Hjartarytmi (t ex formaksflimmer, supraventrikuldr takykardi och extrasystolier) kan intréffa hos vissa
patienter.
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Artralgi, myalgi, muskelkramp, irritation i munhéla och svalg samt &verkénslighetsreaktioner sdsom
hudutslag, 6dem och angio6dem har rapporterats.

Flutikasonpropionat:

Heshet och candidainfektion (torsk) i munhala och svalg kan forekomma hos vissa patienter. Bade
heshet och forekomst av candidainfektion kan minskas genom gurgling med vatten efter anvindning
av <Fantasinamn>. Symtomgivande candidainfektion kan behandlas med lokalt verkande fungicida
lakemedel under fortsatt behandling med <Fantasinamn>.

Overkinslighetsreaktioner i form av hudutslag har rapporterats.

Angioddem i1 ansikte, munhala och svalg har rapporterats i sillsynta fall.

Eventuella systembiverkningar inkluderar binjuresuppression, himmad léngdtillvixt hos barn och
ungdomar, minskad bentéthet, katarakt och glaukom (se 4.4 Varningar och forsiktighetsmatt).

<Fantasinamn> i kliniska provningar:

Foljande biverkningar var vanligt rapporterade (>1/100, <1/10):
Heshet/dysfoni, halsirritation, huvudvérk, candidainfektion i munhéla och svalg samt palpitationer.

4.9 Overdosering

Data fran kliniska studier angaende &verdosering med <Fantasinamn> saknas. Overdosering med
respektive substans beskrivs nedan:

Tecken och symtom pé dverdosering med salmeterol ar tremor, huvudvirk och takykardi. Lampliga
antidoter dr kardioselektiva beta-blockerande preparat som skall anvindas med forsiktighet hos
patienter med kénd bronkospasm i anamnesen. Om behandling med <Fantasinamn> maste avbrytas pa
grund av dverdosering av beta-agonistkomponenten, bor erséttning med ldmplig steroidterapi
overvigas.

Dessutom kan hypokalemi forstirkas och kaliumbehandling bor 6vervégas.

Doser som vida dverstiger rekommenderade doser av flutikasonpropionat och som inhaleras under
kort tid kan leda till tillféllig suppression av binjurefunktionen. Detta fordrar inte nigra akuta atgirder,
eftersom binjurefunktionen aterhdmtar sig inom nadgra dagar, vilket kan verifieras med
plasmakortisolmédtningar. Om hogre dosering 4n den rekommenderade pagar under léngre perioder
kan detta eventuellt leda till viss grad av binjuresuppression. Det kan da bli nédvéndigt att kontrollera
binjurefunktionen. Om &verdosering skett med flutikasonpropionat kan behandling med
<Fantasinamn> fortsitta i lamplig dos for symtomkontroll (se 4.4 Varningar och forsiktighetsmatt).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Adrenergika och 6vriga antiastmatika, ATC-kod: RO3AK06

<Fantasinamn> i kliniska provningar vid KOL:

Placebokontrollerade kliniska studier, under 6 och 12 ménader, har visat att regelbunden behandling
med <Fantasinamn> 50/500 mikrogram/dos forbéttrar lungfunktionen samt minskar andfaddhet och
behovet av kortverkande bronkdilaterare for att lindra symtom.
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Under en 12-manadersperiod fann man att risken for KOL-relaterade exacerbationer minskade fran
1,42 till 0,99 per ar jamfort med placebo samt att risken for exacerbationer som fordrade orala
steroidkurer minskade avseviért, fran 0,81 till 0,47 per ar jaimfort med placebo.

Verkningsmekanism:

<Fantasinamn> innehéller salmeterol och flutikasonpropionat som har olika verkningsmekanismer.
Verkningsmekanismen for respektive substans beskrivs nedan:

Salmeterol:

Salmeterol dr en selektiv langverkande (12 timmar) beta-2-adrenoceptoragonist med en lang sidokedja
som binder till receptorns “exo-site”.

Salmeterol har en bronkdilaterande effekt under en langre tid, minst 12 timmar, &n rekommenderade

doser av konventionella kortverkande beta-2-agonister.

Flutikasonpropionat:

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

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Samtidig inhalation av salmeterol och flutikasonpropionat medfor likartad farmakokinetik som nir
substanserna inhaleras var for sig. Ur farmakokinetisk synvinkel kan dérfor substanserna bedémas var
for sig:

Salmeterol:

Salmeterol verkar lokalt i lungan. Plasmanivaer kan dérfor inte utgora ett matt pa terapeutisk effekt.
Endast begrinsad farmakokinetisk data finns for dvrigt tillginglig for salmeterol pa grund av tekniska
svarigheter att méta substansen i plasma. Detta beror pa de 1aga plasmakoncentrationerna vid

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

Flutikasonpropionat:

Den absoluta biotillgéingligheten efter inhalation av flutikasonpropionat varierar hos friska personer
10-30 % av den nominella dosen beroende pa vilken inhalator som anvénds.

Hos astmatiker och KOL-patienter har en ldgre grad av systemexposition observerats efter inhalation
av flutikasonpropionat.

Den systemiska absorptionen sker huvudsakligen via lungorna, och ér initialt snabb men sedan
utdragen. Den del av dosen som sviljs efter inhalation bidrar endast till en l&g systemexposition. Den
orala biotillgingligheten dr mindre 1% pa grund av 1&g vattenldslighet och hoggradig forsta passage
metabolism. Systemexpositionen 6kar linjart med 6kad inhalerad dos.

Fordelningen av flutikasonpropionat karaktériseras av hogt plasma clearance (cirka 1150 ml/min), en
stor distributionsvolym vid steady state (cirka 300 1) och en terminal halveringstid pa ungefar 8
timmar.

Plasmaproteinbindningen ar 91 %.

Flutikasonpropionat elimineras snabbt ur systemkretsloppet. Detta sker frimst genom metabolism av

CYP 3A4 enzymer till en inaktiv karboxylsyremetabolit. Metaboliter med okénd struktur har ocksa
aterfunnits i feces.
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Flutikasonpropionats renala clearance ar negligerbart. Mindre dn 5 % av dosen utsondras i urinen
huvudsakligen som metaboliter. Storre delen av dosen utsondras i feces som metaboliter och
oftrandrat 1dkemedel.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

I djurforsok har kortikosteroider visat sig kunna ge upphov till missbildningar av olika slag
(gomspaltor, skelettmissbildningar). De djurexperimentella resultaten forefaller inte ha ndgon relevans
for ménniska vid rekommenderade doser. Djurexperimentella data har visat embryo-/ fostertoxisk
effekt endast vid exponering for hoga nivaer salmeterolxinafoat. Vid samtidig administrering av bada

substanserna 6kade incidensen av transposition av navelartdr och ofullsténdig ossifiering av
occipitalbenet hos rattor vid doser som medforde kdnda glukokortikoid-inducerade missbildningar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Laktosmonohydrat.

6.2 Blandbarhet

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

18 ménader.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehll

<Fantasinamn> dr en formgjuten plastinhalator, i vilken inhalationspulvret ligger férpackat
i avdelade blisterdoser i en folieremsa, med ett PVCskikt ndrmast pulvret, med ett avrivbart hdlje.

<Fantasinamn> dr forpackad i kartong med garantiforslutning i forpackningsstorlekar
1x 28 doser

eller 1 x 60 doser

eller 2 x 60 doser

eller 3 x 60 doser

eller 10 x 60 doser

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

CPMP/1327/03 8/9 ©EMEA 2003



6.6 Anvisningar for anvindning och hantering samt destruktion

Substansen i inhalatorn frigdrs vid inandning och foljer med andningsluften ned i luftroren.

Inhalatorn dr forsedd med en dosréknare, som anger hur ménga doser som finns kvar.

Detaljerad bruksanvisning medfdljer forpackningen.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Skall kompletteras

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Skall kompletteras

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Skall kompletteras

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Skall kompletteras
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