Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Salmeterol/Fluticasonpropionat AL 25 Mikrogramm/250 Mikrogramm pro
Spruhstol3 Druckgasinhalation, Suspension

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Eine abgemessene (aus dem Ventil abgegebene) Dosis enthalt:

25 Mikrogramm Salmeterol (als Salmeterolxinafoat) und 250 Mikrogramm
Fluticason-17-propionat. Dies entspricht einer (aus dem Mundstlck)
abgegebenen Dosis von 21 Mikrogramm Salmeterol und 220 Mikrogramm
Fluticason-17-propionat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Druckgasinhalation, Suspension.
Der Behélter enthalt eine homogene Suspension.

Die Wirkstoffbehalter werden in Kunststoffgehause gesteckt, die ein Mundstiick
mit einem integrierten Zerstauber haben und mit einer violetten Schutzkappe
versehen sind.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Salmeterol/Fluticasonpropionat AL ist indiziert fur die regelmaRige Behandlung

von Asthma bronchiale, bei der die Anwendung von langwirksamem [32-

Agonisten und inhalativem Kortikoid in Kombination angezeigt ist:

e bei Patienten, die mit inhalativen Kortikoiden sowie kurzwirksamen (32-
Agonisten zur bedarfsweisen Inhalation nicht ausreichend eingestellt sind,

oder

e Dbei Patienten, die mit inhalativen Kortikoiden sowie langwirksamen [32-
Agonisten ausreichend eingestellt sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Art der Anwendung: Zur Inhalation.

Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass es fur den



Behandlungserfolg erforderlich ist, Salmeterol/Fluticasonpropionat AL taglich
anzuwenden, auch wenn sie symptomfrei sind.

Patienten sollten sich regelmafig weiterhin vom Arzt untersuchen lassen, so
dass die Dosisstarke von Salmeterol/Fluticasonpropionat AL, die sie erhalten,
optimal bleibt und nur nach arztlichem Rat geandert wird. Die Dosis sollte so
angepasst werden, dass eine effektive Kontrolle der Symptome mit der
niedrigsten Dosierung erreicht wird. Wird unter zweimal taglicher
Inhalation der niedrigsten Dosisstéarke von der Kombination eine gute
Symptomkontrolle erreicht, kdnnte der nachste Schritt darin bestehen,
versuchsweise ein Kortikoid allein zu inhalieren. Patienten, die einen lang
wirksamen [B2-Agonisten bendtigen, kbnnten alternativ auf eine einmal tagliche
Inhalation von Salmeterol/Fluticasonpropionat AL heruntertitriert werden, wenn
im Ermessen des Arztes eine Kontrolle des Krankheitsbildes gewébhrleistet ist.
Im Falle einer Einmaldosierung sollten die Patienten, die in der Vorgeschichte
nachtliche Symptome aufweisen, spatabends und die Patienten, die in der
Vorgeschichte Uberwiegend tagsiber Symptome aufweisen, morgens
inhalieren.

Patienten sollte die Dosisstarke von Salmeterol/Fluticasonpropionat AL
verordnet werden, die die fir den Schweregrad der Erkrankung geeignete
Dosis an Fluticasonpropionat enthélt.

Dosierungsempfehlungen:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren:

e 2-mal taglich 2 Inhalationen mit 25 Mikrogramm Salmeterol und 250
Mikrogramm Fluticasonpropionat.

Bei Erwachsenen und Jugendlichen mit mittelschwerem Asthma bronchiale
(definiert als Patienten mit taglichen Symptomen, mit taglicher Anwendung von
Akutmedikation und mit mittelschwerer bis schwerer Einschrankung des
Atemflusses), fur die eine schnelle Asthmakontrolle essenziell ist, kann
versuchsweise eine Kurzzeit-Anwendung von Salmeterol/Fluticasonpropionat in
Form einer Initialbehandlung in Betracht gezogen werden. In diesen Fallen ist
die empfohlene Einstiegsdosierung 2-mal taglich 2 Inhalationen mit 25
Mikrogramm Salmeterol und 50 Mikrogramm Fluticasonpropionat. Sobald eine
Asthmakontrolle erreicht ist, sollte die Behandlung Uberpruft und erwogen
werden, ob auf die Inhalation mit einem Kortikoid allein reduziert werden kann.
Wahrend der schrittweisen Verringerung der Dosierung sollte der Patient
regelmanig kontrolliert werden.

Waren ein oder zwei Kriterien des Schweregrads nicht erfillt, zeigte sich kein
klarer Nutzen der Kombinationsbehandlung gegenuber einer Inhalation von
Fluticasonpropionat allein als Initialbehandlung. Im Allgemeinen bleiben
inhalative Kortikoide fir die meisten Patienten die erste
Behandlungsempfehlung. Salmeterol/Fluticasonpropionat ist nicht vorgesehen
fur die Initialbehandlung bei leichtem Asthma bronchiale.



Salmeterol/Fluticasonpropionat AL 25 Mikrogramm/50 Mikrogramm pro
Sprihstol3 ist nicht geeignet fir Erwachsene und Kinder mit schwerem Asthma
bronchiale; es wird empfohlen, die geeignete Dosierung von inhalativem
Kortikoid allein festzulegen, bevor eine fixe Kombination bei Patienten mit
schwerem Asthma bronchiale eingesetzt werden kann.

Kinder und Jugendliche

Kinder ab 4 Jahren:

e 2-mal taglich 2 Inhalationen mit 25 Mikrogramm Salmeterol und 50
Mikrogramm Fluticasonpropionat.

Die fur Kinder maximal zugelassene Dosis Fluticasonpropionat, abgegeben aus
einem Salmeterol/Fluticasonpropionat AL Druckgasinhalator, ist 100
Mikrogramm 2-mal taglich.

Fur die Anwendung von Salmeterol/Fluticasonpropionat Druckgasinhalation,
Suspension bei Kindern unter 4 Jahren liegen keine Daten vor.

Die Benutzung einer AeroChamber Plus®-Inhalierhilfe zusammen mit
Salmeterol/Fluticasonpropionat AL wird bei Patienten empfohlen, die
Schwierigkeiten haben oder wahrscheinlich Schwierigkeiten haben werden, das
Auslosen des Spruhstol3es mit dem gleichzeitigen Einatmen zu koordinieren
(z.B. Kinder unter 12 Jahren). Nur die AeroChamber Plus®-Inhalierhilfe sollte
zusammen mit Salmeterol/Fluticasonpropionat AL verwendet werden. Andere
Inhalierhilfen sollten nicht zusammen mit Salmeterol/Fluticasonpropionat AL
benutzt werden und die Patienten sollten nicht von einer Inhalierhilfe zu einer
anderen wechseln.

Eine klinische Studie hat gezeigt, dass bei Kindern, die eine Inhalierhilfe
benutzen, eine &hnliche Wirkstoffaufnahme erreicht wurde wie bei
Erwachsenen, die keine Inhalierhilfe benutzen, und wie bei Kindern, die ein
Salmeterol/Fluticason-Pulver zur Inhalation (Diskus) anwenden. Dadurch wird
bestatigt, dass eine schlechte Inhalationstechnik durch Inhalierhilfen
ausgeglichen wird (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten sollten in den richtigen Gebrauch und die entsprechende Pflege ihres
Inhalators und ihrer Inhalierhilfe ebenso wie in deren Funktionsweise
eingewiesen werden, um die optimale Aufnahme der inhalierten Wirkstoffe in
die Lunge zu gewahrleisten. Patienten sollten die empfohlene Inhalierhilfe
verwenden, denn der Wechsel zu einer anderen Inhalierhilfe kann
Anderungen der in die Lunge eingebrachten Dosis nach sich ziehen
(siehe Abschnitt 4.4).

Eine Erstbenutzung oder ein Wechsel einer Inhalierhilfe sollte immer eine
erneute Ermittlung der niedrigsten wirksamen Dosis nach sich ziehen.

Spezielle Patientengruppen:




Die Dosierung muss bei élteren Patienten oder bei Patienten mit
eingeschréankter Nierenfunktion nicht speziell angepasst werden. Fir die
Anwendung von Salmeterol/Fluticasonpropionat bei Patienten mit
eingeschrénkter Leberfunktion liegen keine Daten vor.

Hinweise fur die Anwendung:

Patienten sollten die empfohlene AeroChamber Plus®-Inhalierhilfe
verwenden, denn der Wechsel zu einer anderen Inhalierhilfe kann Anderungen
der in die Lunge eingebrachten Dosis nach sich ziehen. Wahrend der Inhalation
soll der Patient vorzugsweise sitzen oder stehen. Der Inhalator wurde fiir die
Anwendung in der vertikalen Position entwickelt.

Test des Inhalators:

Vor der ersten Anwendung sollten die Patienten testen, ob er funktioniert. Sie
sollten die Schutzkappe vom Mundstiick abziehen, indem sie leicht an beiden
Seiten der Kappe dricken und dabei den Inhalator zwischen den Fingern und
dem Daumen, mit dem Daumen am Boden, unter dem Mundsttck, festhalten.
Um sicherzustellen, dass der Inhalator funktioniert, sollte ihn der Patient gut
schutteln, das Mundsttick von sich abwenden und fest auf den Behélter
driicken, um einen Sprihstol3 in die Luft auszuldsen. Diese Schritte sollten ein
zweites Mal wiederholt und der Inhalator geschittelt werden, bevor ein zweiter
Sprihstol in die Luft ausgeldst wird. Vor Anwendung des Inhalators sollten
insgesamt zwei Spruhstof3e in die Luft abgegeben werden.

Wenn der Inhalator eine Woche oder langer nicht angewendet wurde oder sehr
kalt wird (unter 0 °C), ist die Schutzkappe vom Mundsttick abzuziehen, der
Inhalator kraftig zu schitteln und es sind zwei Sprihsto3e in die Luft
auszulésen.

Anwendung des Inhalators:

1. Die Patienten sollen die Schutzkappe vom Mundstiick durch leichtes
Dricken an beiden Seiten der Kappe abziehen.

2. Die Patienten sollen den Inhalator einschlief3lich des Mundstucks, innen und
aul3en, auf das Vorhandensein von losen Fremdkorpern tberprifen.

3. Sie sollen den Inhalator kréaftig schitteln, um sicherzustellen, dass mégliche
lose Fremdkdrper entfernt werden und der Inhalt des Inhalators gleichmaRig
durchmischt wird.

4. Die Patienten sollen den Inhalator aufrecht zwischen Fingern und Daumen
halten, mit dem Daumen am Boden, unter dem Mundstuck.

5. Die Patienten sollen so tief wie mdglich ausatmen und dann das Mundstiick
in den Mund zwischen die Zahne nehmen und mit ihren Lippen fest
umschlieRen. Sie sind anzuweisen, nicht auf das Mundstiick zu bei3en.

6. Direkt nach Beginn des Einatmens durch den Mund sollen die Patienten fest
oben auf den Inhalator driicken, um Salmeterol/Fluticasonpropionat
freizusetzen, wahrend sie gleichzeitig weiterhin gleichmafig und tief
einatmen.

7. Wahrend die Patienten den Atem anhalten, soll der Inhalator vom Mund und




die Finger oben vom Inhalator genommen werden. Die Patienten sollen den
Atem so lange wie mdglich anhalten.

8. Fdir eine zweite Inhalation sollen die Patienten den Inhalator weiterhin
aufrecht halten und ungefahr eine halbe Minute warten, bevor die Schritte 3.
bis 7. wiederholt werden.

9. Unmittelbar danach sollen die Patienten die Schutzkappe wieder auf das
Mundstiick setzen, indem sie diese bis zum Einrasten fest auf das
Mundsttick dricken. Es erfordert keine groRe Kraft, bis die Kappe mit einem
Klicken in die richtige Position einrastet.

WICHTIGE INFORMATION

Die Patienten sollen die Schritte 5., 6. und 7. in Ruhe ausfuhren. Es ist wichtig,
dass sie mit dem Einatmen so langsam wie méglich beginnen, unmittelbar
bevor sie den Inhalator anwenden. Die Patienten sollen fur die ersten Male
einen Spiegel zu Hilfe nehmen. Wenn sie einen ,feinen Nebel” sehen, der oben
aus ihrem Inhalator oder seitlich aus ihrem Mund kommt, sollen sie noch einmal
bei Schritt 3. anfangen.

Die Patienten sollen nach jeder Anwendung dieses Arzneimittels ihren Mund
mit Wasser spilen und es ausspucken, und/oder sich die Zéahne putzen. Dies
kann das Auftreten einer oropharyngealen Candidiasis und Heiserkeit
verhindern helfen.

Reinigung (auch in der Packungsbeilage ausgefuhrt):

Der Inhalator sollte mindestens einmal in der Woche gereinigt werden.

1. Die Schutzkappe vom Mundstlck abziehen.

2. Den Wirkstoffbehalter nicht vom Kunststoff-Gehause trennen.

3. Das Mundstiick und das Kunststoff-Geh&use innen und auf3en mit einem
trockenen Tuch oder Taschentuch abwischen.

4. Die Schutzkappe wieder in der richtigen Richtung zuriick auf das Mundsttick
setzen. Es erfordert keine grof3e Kraft, bis die Kappe mit einem Klicken in
die richtige Position einrastet.

DEN INHALATOR NICHT WASCHEN UND KEINEN TEIL DAVON IN WASSER
LEGEN.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die
Anwendung

Salmeterol/Fluticasonpropionat soll nicht fur die Akutbehandlung von
Asthmasymptomen eingesetzt werden, fur die ein schnell und kurz wirksamer
Bronchodilatator benétigt wird. Patienten sollten darauf hingewiesen werden,
ihre Inhalationsgeréate fur die Behandlung eines akuten Asthmaanfalles
jederzeit bei sich zu haben.



Der Therapiebeginn mit Salmeterol/Fluticasonpropionat sollte nicht wahrend
einer Exazerbation erfolgen oder wenn sich das Asthma signifikant
verschlechtert oder akut verschlimmert.

Wahrend der Behandlung mit Salmeterol/Fluticasonpropionat kbnnen schwere
Asthma-assoziierte unerwiinschte Ereignisse und Exazerbationen auftreten. Die
Patienten sollten aufgefordert werden, die Behandlung fortzusetzen, aber
arztlichen Rat einzuholen, wenn keine Kontrolle der Asthmasymptome zu
erreichen ist oder sich diese nach Therapiebeginn mit
Salmeterol/Fluticasonpropionat verschlimmern.

Eine erhohte Notwendigkeit des Gebrauchs von Bedarfsmedikation (kurz
wirksame Bronchodilatatoren) oder eine abgeschwéachte Symptomlinderung
nach Anwendung der Bedarfsmedikation sind Anzeichen fur eine
Verschlechterung der Kontrolle des Asthmas und die Patienten sollten erneut
arztlich untersucht werden.

Eine plotzliche und zunehmende Verschlechterung der Beschwerden ist
potenziell lebensbedrohlich, so dass der Patient dringend von einem Arzt
untersucht werden sollte. In diesem Fall ist eine Erhéhung der Kortikoiddosis in
Betracht zu ziehen.

Sobald eine Kontrolle der Asthmasymptome erreicht ist, kann in Betracht
gezogen werden, die Dosis von Salmeterol/Fluticasonpropionat stufenweise zu
verringern. Wahrend die Dosierung schrittweise erniedrigt wird, ist eine
regelmaRige Uberpriifung des Patienten wichtig. Es sollte die niedrigste
wirksame Dosis eingesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Die Behandlung soll wegen des Risikos einer Exazerbation nicht abrupt
abgebrochen werden. Die Behandlung sollte unter arztlicher Aufsicht
schrittweise reduziert werden.

Wie alle kortikoidhaltigen Arzneimittel zur Inhalation ist
Salmeterol/Fluticasonpropionat bei Patienten mit aktiver oder ruhender
Lungentuberkulose und Pilzinfektionen, viralen oder anderen Infektionen der
Atemwege mit Vorsicht anzuwenden. Eine entsprechende Behandlung sollte,
wenn indiziert, umgehend erfolgen.

Salmeterol/Fluticasonpropionat kann in seltenen Fallen
Herzrhythmusstorungen, z.B. supraventrikulare Tachykardie, Extrasystolen und
Vorhofflimmern und bei hohen therapeutischen Dosierungen eine geringe
vorubergehende Reduktion des Serumkaliumspiegels verursachen.
Salmeterol/Fluticasonpropionat ist bei Patienten mit schweren kardiovaskularen
Erkrankungen oder Herzrhythmusstérungen und bei Patienten mit Diabetes
mellitus, Thyreotoxikose, unkorrigierter Hypokaliamie oder bei Patienten mit
einer Pradisposition flr niedrige Serumkaliumspiegel mit Vorsicht anzuwenden.



Es ist sehr selten Uber einen Anstieg der Blutglukosespiegel berichtet worden
(siehe Abschnitt 4.8), und dies sollte bei der Verordnung fur Patienten mit
Diabetes mellitus in der Vorgeschichte berlcksichtigt werden.

Wie bei anderer Inhalationsbehandlung kénnen paradoxe Bronchospasmen mit
einer sofortigen Zunahme des Giemens und der Kurzatmigkeit nach der
Anwendung ausgeldst werden. Ein paradoxer Bronchospasmus spricht auf
schnell wirksame Bronchodilatatoren an und ist umgehend zu behandeln. Die
Anwendung von Salmeterol/Fluticasonpropionat sollte dann unverziglich
abgebrochen, der Patient untersucht und, wenn notwendig, eine alternative
Behandlung begonnen werden.

Uber die pharmakologischen Nebenwirkungen einer B2-Agonisten-Behandlung
wie Tremor, Palpitationen und Kopfschmerzen ist berichtet worden. Sie sind
aber meist voribergehend und klingen bei regelmaRiger Behandlung wieder ab.

Systemische Effekte kbnnen bei der Behandlung mit jedem inhalativen
Kortikoid auftreten, insbesondere unter hohen Dosierungen, die fur einen
langen Zeitraum verschrieben werden. Diese Effekte sind allerdings unter der
Inhalationsbehandlung viel weniger wahrscheinlich als unter der oralen Gabe
von Kortikoiden. Mdgliche systemische Effekte schlieen Cushing-Syndrom,
cushingoide Erscheinungen, adrenale Suppression, Verminderung der
Knochendichte, Katarakt und Glaukom ein und, seltener, eine Reihe von
Wirkungen auf die Psyche oder das Verhalten, einschliel3lich psychomotorische
Uberaktivitat, Schlafstérungen, Angst, Depression oder Aggression (besonders
bei Kindern) (siehe unten den Abschnitt zu Kindern und Jugendlichen zur
weiteren Information beziglich systemischer Effekte von inhalativen Kortikoiden
bei Kindern und Jugendlichen). Deshalb ist es wichtig, den Patienten
regelmafig zu kontrollieren und die Dosis des inhalativen Kortikoids auf
die niedrigste Dosis zu reduzieren, mit der eine effektive Kontrolle des
Asthmas aufrechterhalten werden kann.

Die Inhalation von hohen Dosierungen inhalativer Kortikoide tber einen
langeren Zeitraum kann zu einer Nebennierenrindensuppression und akuter
adrenaler Krise fuhren. Sehr seltene Falle von Nebennierenrindensuppression
und akuter adrenaler Krise wurden auch bei Dosen von Fluticasonpropionat
zwischen 500 und weniger als 1.000 Mikrogramm beschrieben. Eine akute
adrenale Krise kann moglicherweise durch Umstande wie Verletzung,
Operation, Infektion oder jede schnelle Dosisreduktion ausgelost werden. Die
Symptome sind typischerweise unspezifisch, wie z.B. Appetitlosigkeit,
Bauchschmerzen, Gewichtsverlust, Miidigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Hypotonie, Bewusstseinstribung, Hypoglykdmie und Krampfanfalle.
Wahrend Stressperioden oder im Rahmen einer geplanten Operation sollte eine
zusatzliche systemische Gabe von Kortikoiden in Betracht gezogen werden.

Die systemische Aufnahme von Salmeterol und Fluticasonpropionat erfolgt



hauptséachlich Gber die Lunge. Da die Anwendung einer Inhalierhilfe zusammen
mit einem Inhalator die Wirkstoffaufnahme in die Lunge erhéhen kann, wird
darauf hingewiesen, dass dies mdglicherweise zu einem erhdhten Risiko von
systemischen Nebenwirkungen fihren kann.

Die Vorteile einer Inhalationsbehandlung mit Fluticasonpropionat sollten den
Bedarf an oralen Kortikoiden vermindern, aber bei den Patienten, die von
oralen Kortikoiden umgestellt werden, kann das Risiko einer eingeschrénkten
Nebennierenfunktion noch fir betrachtliche Zeit bestehen bleiben. Deshalb
sollten diese Patienten mit besonderer Vorsicht behandelt werden und die
Nebennierenrindenfunktion ist regelmafig zu kontrollieren. Patienten, die in der
Vorgeschichte eine Notfall-Kortikoidbehandlung in hoher Dosierung bendtigten,
sind ebenfalls gefahrdet. An die Moglichkeit einer verbliebenen Einschrankung
der Nebennierenrindenfunktion sollte in Notfallsituationen oder voraussichtlich
Stress induzierenden Situationen immer gedacht werden und die Anwendung
einer angemessenen Kortikoidtherapie muss in Betracht gezogen werden. Das
Ausmal} der Einschrédnkung der Nebennierenrindenfunktion kann es
erforderlich machen, vor der Wahl der MaRRnahmen den Rat eines Spezialisten
einzuholen.

Ritonavir kann die Plasmakonzentration von Fluticasonpropionat erheblich
erhohen. Deshalb sollte eine gleichzeitige Anwendung vermieden werden, es
sei denn, der mogliche Nutzen fur den Patienten Gberwiegt das Risiko
systemischer Kortikoid-Nebenwirkungen. Ebenso besteht ein erhdhtes Risiko
systemischer Nebenwirkungen bei Kombination von Fluticasonpropionat mit
anderen potenten Inhibitoren des Enzyms CYP3A (siehe Abschnitt 4.5).

In einer 3-jahrigen Studie wurde bei Patienten mit chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD), die Salmeterol und Fluticasonpropionat als fixe
Kombination in Form des Salmeterol/Fluticason Pulvers zur Inhalation
(Diskus/Accuhaler) angewendet haben, vermehrt Uber Infektionen der unteren
Atemwege berichtet (insbesondere Pneumonie und Bronchitis) im Vergleich zu
Patienten, die Placebo erhielten (siehe Abschnitt 4.8). In einer 3-jahrigen Studie
hatten altere Patienten, Patienten mit einem geringeren Body-Mass-Index (<25
kg/m?) und Patienten mit sehr schwerer Erkrankung (FEV1 <30% des
Normwertes), unabhangig von der Behandlung, das grof3te Risiko, eine
Pneumonie zu entwickeln. Arzte sollten Patienten mit COPD aufmerksam
hinsichtlich der mdglichen Entwicklung einer Pneumonie und anderer
Infektionen der unteren Atemwege verfolgen, da sich das klinische
Erscheinungsbild solcher Infektionen und einer Exazerbation haufig
Uberschneidet. Wenn ein Patient mit schwerer COPD eine Pneumonie
entwickelt hat, sollte die Behandlung mit Salmeterol/Fluticasonpropionat AL
Uberprift werden. Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Salmeterol/Fluticasonpropionat wurde bei COPD-Patienten nicht bewiesen.
Daher ist Salmeterol/Fluticasonpropionat nicht fir die Behandlung von COPD-
Patienten indiziert.



Daten aus einer grof3en klinischen Studie (,Salmeterol Multi-Center Asthma
Research Trial“, SMART) weisen darauf hin, dass afro-amerikanische Patienten
unter Salmeterol ein héheres Risiko fir schwere atemwegsbedingte Ereignisse
oder Todesfalle haben als unter Placebo (siehe Abschnitt 5.1). Es ist nicht
bekannt, ob dies auf pharmakogenetische oder andere Faktoren
zuruckzufihren ist. Patienten mit schwarz-afrikanischer oder afro-karibischer
Abstammung sollten daher aufgefordert werden, die Behandlung fortzusetzen,
aber arztlichen Rat zu suchen, wenn keine Kontrolle der Asthmasymptome zu
erreichen ist oder sich diese unter der Anwendung von
Salmeterol/Fluticasonpropionat verschlechtern.

Die gleichzeitige systemische Anwendung von Ketoconazol erhoht die
systemische Verfigbarkeit von Salmeterol in hohem Mal3e. Dies kann zu einem
Anstieg der Inzidenz von systemischen Wirkungen (z.B. Verlangerung des QT-
Intervalls und Palpitationen) fuhren. Die gleichzeitige Behandlung mit
Ketoconazol oder anderen potenten CYP3A4-Inhibitoren sollte deshalb
vermieden werden, sofern der Nutzen das potenziell erhéhte Risiko von
systemischen Nebenwirkungen der Behandlung mit Salmeterol nicht Uberwiegt
(siehe Abschnitt 4.5).

Sehstérung
Bei der systemischen und topischen Anwendung von Kortikosteroiden kdnnen

Sehstdrungen auftreten. Wenn ein Patient mit Symptomen wie
verschwommenem Sehen oder anderen Sehstérungen vorstellig wird, sollte
eine Uberweisung des Patienten an einen Augenarzt zur Bewertung moglicher
Ursachen in Erwagung gezogen werden; diese umfassen unter anderem
Katarakt, Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie z.B. zentrale serése
Chorioretinopathie (CSC), die nach der Anwendung systemischer oder
topischer Kortikosteroide gemeldet wurden.

Kinder und Jugendliche

Besonders gefahrdet fiir systemische Wirkungen sind Kinder und Jugendliche
unter 16 Jahren, die hohe Dosierungen von Fluticasonpropionat
(typischerweise =1.000 Mikrogramm pro Tag) inhalieren, insbesondere, wenn
hohe Dosen lber lange Zeitraume verschrieben werden. Mogliche systemische
Effekte schlielRen Cushing-Syndrom, cushingoide Erscheinungen, adrenale
Suppression, akute adrenale Krise und Wachstumsverzégerung bei Kindern
und Jugendlichen sowie, seltener, eine Reihe von Wirkungen auf die Psyche
oder das Verhalten, einschlieRlich psychomotorische Uberaktivitat,
Schlafstérungen, Angst, Depression oder Aggression ein. Es wird angeraten,
das Kind oder den Jugendlichen an einen Padiater mit zuséatzlicher
Facharztausbildung in der Pneumologie zu Uberweisen.

Es wird empfohlen, die KérpergréRe von Kindern, die unter einer
Dauerbehandlung mit einem inhalativen Kortikoid stehen, regelmafiig zu
messen. Die Dosis des inhalativen Kortikoids sollte auf die niedrigste
Dosis reduziert werden, mit der eine effektive Kontrolle des Asthmas



aufrechterhalten werden kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

B-Blocker kdnnen die Wirkung von Salmeterol schwachen oder ihr
entgegenwirken. Die Anwendung sowohl von nicht selektiven als auch
selektiven B-Blockern sollte bei Patienten mit Asthma bronchiale vermieden
werden, solange es nicht zwingende Griinde fir ihre Anwendung gibt. Eine
potenziell schwere Hypokaliamie kann aus einer 2-Agonisten-Therapie
resultieren. Besondere Vorsicht ist bei akutem schweren Asthma angeraten, da
diese Wirkung bei gleichzeitiger Behandlung mit Xanthinderivaten, Steroiden
und Diuretika verstarkt werden kann.

Die gleichzeitige Anwendung von anderen B-adrenergen Arzneimitteln kann
einen potenziell additiven Effekt haben.

Fluticasonpropionat

Unter normalen Umstanden werden nach inhalativer Anwendung aufgrund
eines ausgepragten First-Pass-Metabolismus und einer hohen systemischen
Clearance durch das Cytochrom P450 3A4 in Darm und Leber niedrige
Plasmakonzentrationen von Fluticasonpropionat erreicht. Daher sind durch
Fluticasonpropionat vermittelte, klinisch signifikante Wechselwirkungen
unwahrscheinlich.

In einer Interaktionsstudie an gesunden Probanden erhdhten 2-mal taglich 100
mg Ritonavir (ein hochpotenter Inhibitor des Cytochrom P450 3A4) die
Plasmakonzentrationen von nasal appliziertem Fluticasonpropionat um mehrere
hundert Mal, mit der Folge deutlich reduzierter Serum-Kortisolspiegel. Fur die
inhalative Anwendung von Fluticasonpropionat liegen entsprechende
Informationen nicht vor, jedoch ist ein deutlicher Anstieg der Plasmaspiegel von
Fluticasonpropionat zu erwarten. Uber Falle von Cushing-Syndrom und
adrenaler Suppression wurde berichtet. Die Kombination sollte vermieden
werden, sofern der Nutzen das erhthte Risiko systemischer Kortikoid-
Nebenwirkungen nicht tberwiegt.

Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit CYP3A-Inhibitoren einschlief3lich
Cobicistat-haltiger Arzneimittel ist mit einem erh6hten Risiko systemischer
Nebenwirkungen zu rechnen. Die Kombination sollte vermieden werden, es sei
denn, der Nutzen tUberwiegt das erhthte Risiko systemischer Nebenwirkungen
der Kortikoide; in diesem Fall sollten die Patienten im Hinblick auf systemische
Kortikoid-Nebenwirkungen tiberwacht werden.

Salmeterol

Potente CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Ketoconazol (400 mg oral einmal taglich) und
Salmeterol (50 Mikrogramm inhalativ zweimal taglich) zeigte bei 15 Probanden
Uber 7 Tage einen deutlichen Anstieg der Plasmaspiegel von Salmeterol (1,4-




fache Cmax und 15-fache AUC). Dies kann zu einem Anstieg der Inzidenz von
anderen systemischen Wirkungen der Behandlung mit Salmeterol (z.B.
Verlangerung des QT-Intervalls und Palpitationen) fihren, verglichen mit einer
Behandlung mit Salmeterol oder Ketoconazol allein (siehe Abschnitt 4.4).

Klinisch signifikante Auswirkungen wurden im Hinblick auf den Blutdruck, den
Herzschlag sowie den Glucose- und Kaliumspiegel im Blut nicht beobachtet.
Die gleichzeitige Anwendung von Ketoconazol erhéhte nicht die
Eliminationshalbwertszeit oder die Akkumulation von Salmeterol nach
wiederholter Anwendung.

Die gleichzeitige Anwendung von Ketoconazol soll vermieden werden, sofern
der Nutzen das potenziell erhdhte Risiko von systemischen Nebenwirkungen
der Behandlung mit Salmeterol nicht Gberwiegt. Ein dhnliches
Wechselwirkungsrisiko kann sich mdglicherweise mit anderen potenten
CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Itraconazol, Telithromycin, Ritonavir) ergeben.

Moderate CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Erythromycin (500 mg oral dreimal taglich)
und Salmeterol (50 Mikrogramm inhalativ zweimal taglich) zeigte bei 15
gesunden Probanden Uber 6 Tage eine geringe, aber nicht statistisch
signifikante Erhéhung der Verfugbarkeit von Salmeterol (1,4-fache Cmax und
1,2-fache AUC). Die gleichzeitige Anwendung von Erythromycin war nicht mit
schwerwiegenden Nebenwirkungen verbunden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitat

Es liegen keine Daten fir den Menschen vor. Tierexperimentelle Studien
zeigten jedoch keine Effekte von Salmeterol oder Fluticasonpropionat auf die
Fertilitat.

Schwangerschaft

Weitreichende Erfahrungen an schwangeren Frauen (mehr als 1.000
Schwangerschaftsausgange) deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder eine
fetale/neonatale Toxizitat der Kombination von Salmeterol und
Fluticasonpropionat hin. Tierstudien haben Reproduktionstoxizitat nach der
Anwendung von B2-Rezeptoragonisten und Glukokortikoiden gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Salmeterol/Fluticasonpropionat bei Schwangeren sollte nur
in Betracht gezogen werden, wenn der erwartete Nutzen fir die Mutter grol3er
ist als jedes mdgliche Risiko fur den Fotus.

Bei der Behandlung von Schwangeren sollte die niedrigste wirksame Dosis von
Fluticasonpropionat eingesetzt werden, die notig ist, um eine adaquate
Kontrolle der Asthmasymptome zu gewabhrleisten.



Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Salmeterol und Fluticasonpropionat/Metaboliten beim
Menschen in die Muttermilch Gbergehen.

Studien haben gezeigt, dass Salmeterol und Fluticasonpropionat und ihre
Metaboliten in die Milch laktierender Rattenweibchen Gbergehen.

Ein Risiko fur Neugeborene/Séauglinge, die gestillt werden, kann nicht
ausgeschlossen werden. Es ist zu entscheiden, entweder abzustillen oder die
Anwendung von Salmeterol/Fluticasonpropionat zu beenden, wobei der Nutzen
des Stillens fir das Kind und der Nutzen der Therapie fur die Mutter zu
berticksichtigen sind.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Salmeterol/Fluticasonpropionat hat keinen oder einen zu vernachléassigenden
Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Da Salmeterol/Fluticasonpropionat AL Salmeterol und Fluticasonpropionat
enthalt, konnen diejenigen Nebenwirkungen nach Art und Schweregrad
erwartet werden, die mit jedem der beiden Wirkstoffe verbunden sind. Es gibt
keinen Hinweis darauf, dass zusatzliche Nebenwirkungen nach einer
gemeinsamen Anwendung der beiden Wirkstoffe auftreten.

Nebenwirkungen, die bei der Anwendung von Salmeterol/Fluticasonpropionat
auftraten, sind nachfolgend aufgefiihrt, geordnet nach Systemorganklassen und
Haufigkeit. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (21/10), haufig
(21/100 bis <1/10), gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100), selten (=1/10.000 bis
<1/1.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar). Haufigkeiten wurden aus den Daten der klinischen Studien
abgeleitet. Das Auftreten in der Placebo-Gruppe wurde nicht bertcksichtigt.

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Infektionen und Candidiasis (Soorbefall) im Mund- und Haufig
parasitare Rachenraum
Erkrankungen Pneumonie Haufig!?
Bronchitis Haufigh3
Osophageale Candidose Selten
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen mit den
Immunsystems folgenden Erscheinungen:
Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Gelegentlich
Hautbeteiligung
Angioddem (Uberwiegend faziales und Selten
oropharyngeales Odem)
Atembeschwerden (Dyspnoe) Gelegentlich
Atembeschwerden (Bronchospasmus) Selten




psychomotorische Hyperaktivitat und
Reizbarkeit (Uiberwiegend bei Kindern)
Depression, Aggression (Uberwiegend bei
Kindern)

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Anaphylaktische Reaktionen einschlielich Selten
anaphylaktischer Schock

Endokrine Cushing-Syndrom, cushingoide Selten*

Erkrankungen Erscheinungen, adrenale Suppression,
Wachstumsverzdgerung bei Kindern und
Jugendlichen, Verminderung der
Knochendichte

Stoffwechsel- und Hypokaliamie Haufig®

Erndhrungsstdérungen | Hyperglykamie Gelegentlich*

Psychiatrische Angst Gelegentlich

Erkrankungen Schlafstérungen Gelegentlich
Verhaltensédnderungen, einschliellich Selten

Nicht bekannt

Erkrankungen des Kopfschmerzen Sehr haufig!
Nervensystems Tremor Gelegentlich
Augenerkrankungen Katarakt Gelegentlich
Glaukom Selten*
Verschwommenes Sehen Nicht bekannt*
Herzerkrankungen Palpitationen Gelegentlich
Tachykardie Gelegentlich
Kardiale Arrhythmien (einschlief3lich Selten
supraventrikulare Tachykardie und
Extrasystolie)
Vorhofflimmern Gelegentlich
Angina pectoris Gelegentlich
Erkrankungen der Nasopharyngitis Sehr haufig??
Atemwege, des Irritation der Rachenschleimhaut Haufig
Brustraums und Heiserkeit/Dysphonie Haufig
Mediastinums Sinusitis Haufigt3
Paradoxer Bronchospasmus Selten*
Erkrankungen der Blutergiisse Haufigt3
Haut und des
Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Muskelkrampfe Haufig
Bindegewebs- und Traumatische Frakturen Haufigh3
Knochenerkrankungen | Arthralgien Haufig
Myalgien Haufig

L unter Placebo haufig berichtet
2 unter Placebo sehr haufig berichtet
3 in einer COPD Studie iber 3 Jahre berichtet

4 siehe Abschnitt 4.4

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Uber die pharmakologischen Nebenwirkungen einer B2-Agonisten-Behandlung,
wie Tremor, Palpitationen und Kopfschmerzen ist berichtet worden. Sie sind
aber meist voribergehend und klingen bei regelmaRiger Behandlung wieder ab.

Wie bei einer anderen Inhalationsbehandlung kénnen paradoxe

Bronchospasmen mit einer sofortigen Zunahme des Giemens und von
Kurzatmigkeit nach der Anwendung ausgelost werden. Ein paradoxer




Bronchospasmus spricht auf schnell wirksame Bronchodilatatoren an und ist
umgehend zu behandeln. Die Anwendung von Salmeterol/Fluticasonpropionat
sollte dann unverzuglich abgebrochen, der Patient untersucht und, wenn
notwendig, eine alternative Behandlung begonnen werden.

Durch den Fluticasonpropionat-Anteil kbnnen bei einigen Patienten Heiserkeit
und Candidiasis (Soorbefall) im Mund- und Rachenraum auftreten. Sowohl
Heiserkeit als auch dem Auftreten einer Candidiasis kann vorgebeugt werden,
indem nach der Anwendung des Arzneimittels der Mund mit Wasser ausgespult
wird und/oder die Zahne geputzt werden. Bei symptomatischer Candidiasis
empfiehlt sich die lokale Behandlung mit einem gegen diese Pilzerkrankung
wirksamen Arzneimittel. Die Anwendung von Salmeterol/Fluticasonpropionat AL
sollte wahrenddessen fortgefuhrt werden.

Kinder und Jugendliche

Mogliche systemische Effekte schlieRen Cushing-Syndrom, cushingoide
Erscheinungen, adrenale Suppression und Wachstumsverzégerung bei Kindern
und Jugendlichen ein (siehe Abschnitt 4.4). Bei Kindern kénnen auch Angst,
Schlafstérungen und Verhaltensdnderungen, einschliel3lich Hyperaktivitat und
Reizbarkeit auftreten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Aus klinischen Prifungen sind keine Daten zur Uberdosierung mit
Salmeterol/Fluticasonpropionat verfigbar. Im Folgenden sind jedoch Daten zur
Uberdosierung mit den Einzelwirkstoffen aufgefihrt:

Die Anzeichen und Symptome einer Uberdosierung mit Salmeterol sind
Schwindel, Anstieg des systolischen Blutdrucks, Tremor, Kopfschmerzen und
Tachykardie. Wenn die Behandlung mit Salmeterol/Fluticasonpropionat
aufgrund einer Uberdosierung des B-Agonisten-Anteils des Arzneimittels
abgebrochen werden muss, sollte die Anwendung einer geeigneten Kortikoid-
Ersatzbehandlung in Erwagung gezogen werden. Zuséatzlich kann eine



Hypokalidmie auftreten, und deshalb sollten die Serumkaliumspiegel kontrolliert
werden. Eine Kaliumsubstitution sollte in Erwagung gezogen werden.

Akute Uberdosierung: Die kurzzeitige Inhalation von hoheren als den
therapeutisch empfohlenen Dosierungen von Fluticasonpropionat kann zu einer
zeitweiligen Suppression der Nebennierenrindenfunktion fihren. Diese erfordert
keine Notfallbehandlung, da die Nebennierenrindenfunktion innerhalb weniger
Tage wiederhergestellt ist, wie durch Plasma-Kortisol-Messungen belegt wurde.

Chronische Uberdosierung von inhaliertem Fluticasonpropionat: Die
Nebennieren-Reserve sollte kontrolliert werden und eine Behandlung mit einem
systemischen Kortikoid kann notwendig sein. Wenn eine Stabilisierung
eingetreten ist, sollte die Behandlung mit einem inhalativen Kortikoid bei
empfohlener Dosierung fortgefuhrt werden. Siehe Abschnitt 4.4: Risiko einer
Nebennierenrindensuppression.

In Fallen sowohl einer akuten als auch einer chronischen Uberdosierung mit
Fluticasonpropionat sollte die Behandlung mit Salmeterol/Fluticasonpropionat in
einer geeigneten Dosierung zur Kontrolle der Symptome weiter fortgefuhrt
werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sympathomimetika in Kombination mit
Kortikosteroiden oder anderen Mitteln, exkl. Anticholinergika.

ATC-Code: RO3AKO06

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen
Salmeterol/Fluticasonpropionat AL enthalt Salmeterol und Fluticasonpropionat,
die verschiedene Wirkmechanismen haben.

Die beiden Wirkmechanismen werden im Folgenden dargestellt:

Salmeterol:
Salmeterol ist ein selektiver, lang wirksamer (12 Stunden) 2-Agonist mit einer
langen Seitenkette, die an die Exo-Seite des Rezeptors bindet.

Salmeterol bewirkt mit mindestens 12 Stunden eine langer anhaltende
Bronchodilatation als herkdmmliche kurz wirksame [2-Agonisten in
empfohlenen Dosierungen.

Fluticasonpropionat:

Das Kortikoid Fluticasonpropionat hat bei inhalativer Anwendung in den
empfohlenen Dosierungen eine antientzindliche Wirkung in der Lunge. Hieraus
resultiert eine Abnahme der Asthmasymptome und Exazerbationen, mit weniger




Nebenwirkungen als bei einer systemischen Kortikoidtherapie.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Prifungen mit Salmeterol/Fluticason Druckgasinhalation, Suspension

bei Patienten mit Asthma bronchiale

Eine 12-monatige Studie (,Gaining Optimal Asthma Control”’, GOAL) an 3.416
erwachsenen und jugendlichen Patienten mit persistierendem Asthma

bronchiale verglich die Sicherheit und Wirksamkeit von Salmeterol/Fluticason
Druckgasinhalation, Suspension mit dem inhalativen Kortikoid

(Fluticasonpropionat) allein, um zu prufen, ob die Zielkriterien des

Asthmamanagements erreichbar sind. Die Dosis des inhalativen Kortikoids
allein und die Dosis der Kombination wurden alle 12 Wochen bis zum Erreichen
einer **vollstandigen Asthmakontrolle oder der Maximaldosis der
Studienmedikation erhoht. Die Ergebnisse von GOAL zeigten, dass unter
Behandlung mit Salmeterol/Fluticason Druckgasinhalation, Suspension mehr
Patienten Asthmakontrolle erreichten als Patienten unter dem inhalativen
Kortikoid allein, und diese Kontrolle wurde bei einer niedrigeren Kortikoiddosis
erreicht.

*Gute Asthmakontrolle wurde mit Salmeterol/Fluticason Druckgasinhalation,
Suspension schneller als mit inhalativem Kortikoid (ICS) allein erreicht. Die
Behandlungszeit, bis 50 % der Patienten erstmals eine gute Asthmakontrolle
Uber eine Woche erreichten, betrug bei den mit Salmeterol/Fluticason
Druckgasinhalation, Suspension behandelten Patienten 16 Tage, bei den mit
ICS behandelten 37 Tage. In der Subgruppe der steroid-naiven Patienten
betrug die Behandlungszeit bis zur oben beschriebenen Asthmakontrolle bei
den mit Salmeterol/Fluticason Druckgasinhalation, Suspension behandelten
Patienten 16 Tage, bei den mit ICS behandelten Patienten 23 Tage.

Die Gesamtstudienergebnisse zeigten Folgendes:

Patienten (in Prozent), die Uber 12 Monate *gute Asthmakontrolle und **vollstéandige
Asthmakontrolle erreichten

Behandlung vor
Studienbeginn

Salmeterol/FP

FP

Gute
Kontrolle

Vollstandige
Kontrolle

Gute
Kontrolle

Vollstandige
Kontrolle

Keine ICS (kurzwirksame [32-
Agonisten allein)

78%

50%

70%

40%

Niedrig dosierte ICS (<500
Mikrogramm BDP oder
entsprechende Dosis eines
anderen ICS/Tag)

75%

44%

60%

28%

Mittlere Dosis ICS (>500 bis
1.000 Mikrogramm BDP oder
entsprechende Dosis eines
anderen ICS/Tag)

62%

29%

47%

16%

Gemittelte Ergebnisse Uber
die 3 Behandlungsstufen

71%

41%

59%

28%

*

Gute Asthmakontrolle; nicht mehr als 2 Tage mit einem Symptom Score grof3er als 1




(Symptom Score 1 definiert als ,Symptome lber einen kurzen Zeitraum wahrend des
Tages*), Gebrauch von kurzwirksamen B2-Agonisten an nicht mehr als 2 Tagen und nicht
mehr als 4-mal/Woche, nicht weniger als 80% des Sollwertes des morgendlichen Peak
Flows, kein nachtliches Erwachen, keine Exazerbationen und keine Nebenwirkungen, die
eine Anderung der Behandlung erfordern.

** Vollstandige Asthmakontrolle; keine Symptome, kein Gebrauch von kurzwirksamen (32-
Agonisten, nicht weniger als 80% des Sollwertes des morgendlichen Peak Flows, kein
nachtliches Erwachen, keine Exazerbationen und keine Nebenwirkungen, die eine Anderung
der Behandlung erfordern.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Salmeterol/Fluticasonpropionat 50
Mikrogramm/100 Mikrogramm bei 2-mal taglicher Inhalation als
Initialbehandlung bei Patienten mit mittelschwerem Asthma bronchiale, fur die
eine schnelle Asthmakontrolle als essenziell erachtet wird, in Betracht gezogen
werden kann (siehe Abschnitt 4.2).

In einer doppelblinden, randomisierten Parallelgruppen-Studie an 318 Patienten
mit persistierendem Asthma im Alter von mindestens 18 Jahren wurde die
Sicherheit und Vertraglichkeit einer Anwendung von 2-mal taglich 2
Inhalationen (doppelte Dosierung) Salmeterol/Fluticason Druckgasinhalation,
Suspension Uber 2 Wochen untersucht. Die Studie zeigte, dass die
Verdoppelung der Inhalationen der jeweiligen Wirkstarke von
Salmeterol/Fluticason Druckgasinhalation, Suspension fur bis zu 14 Tage zu
einem geringen Anstieg der durch -Agonisten verursachten Nebenwirkungen
fuhrte (Tremor: 1 Patient [1%)] versus 0; Palpitationen: 6 [3%] versus 1 [<1%];
Muskelkrampfe: 6 [3%] versus 1 [<1%]) und dass eine ahnliche Inzidenz von
Nebenwirkungen beobachtet wurde, die auf die Anwendung von inhalativen
Kortikoiden zurtickzufiihren ist (z.B. orale Candidiasis: 6 [6%)] versus 16 [8%];
Heiserkeit: 2 [2%] versus 4 [2%]), verglichen mit der Anwendung einer
Inhalation 2-mal taglich. Der geringe Anstieg der durch (3-Agonisten
verursachten Nebenwirkungen sollte beriicksichtigt werden, wenn eine
Verdoppelung der Dosierung von Salmeterol/Fluticason Druckgasinhalation,
Suspension bei erwachsenen Patienten, die eine zusatzliche kurzfristige (bis zu
14-tagig) inhalative Kortikoidtherapie bendtigen, vom Arzt in Betracht gezogen
wird.

Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial (SMART)

SMART war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte, Parallelgruppenstudie in den USA Uber 28 Wochen. In
dieser Studie wurden randomisiert 13.176 Patienten einer Behandlung mit
Salmeterol (50 Mikrogramm 2-mal taglich) und 13.179 Patienten Placebo
zugeordnet, jeweils zusatzlich zu ihrer tGblichen Asthma-Therapie. In die Studie
wurden Patienten mit Asthma eingeschlossen, die 12 Jahre oder lter waren
und zu diesem Zeitpunkt Asthma-Medikamente (aber keine lang wirksamen
Beta2-Sympathomimetika) anwendeten. Eine Basistherapie mit ICS wurde zu
Studienbeginn dokumentiert, war aber in der Studie nicht gefordert. Primarer
Endpunkt in SMART war die Gesamtanzahl der atemwegsbedingten Todesfalle
und atemwegsbedingten lebensbedrohlichen Ereignisse.




Haupt-Ergebnisse SMART:

Primarer Endpunkt

Patientengruppe Anzahl der priméaren Relatives Risiko (95%

Endpunktereignisse / Patientenzahl Konfidenzintervall)
Salmeterol Placebo

Alle Patienten 50/13.176 36/13.179 1,40 (0,91; 2,14)

Patienten, die inhalative 23/6.127 19/6.138 1,21 (0,66; 2,23)

Steroide anwendeten

Patienten, die keine

inhalativen Steroide 27/7.049 17/7.041 1,60 (0,87; 2,93)

anwendeten

Afro-amerikanische 20/2.366 5/2.319 4,10 (1,54: 10,90)

Patienten

(Die Risiko-Angaben in Fettdruck sind statistisch signifikant bei 95%-Konfidenzintervall.)

Haupt-Ergebnisse von SMART in Abhangigkeit von der Anwendung inhalativer
Steroide zu Studienbeginn: Sekundare Endpunkte

Anzahl der sekundéaren
Endpunktereignisse / Patientenzahl

Relatives Risiko (95%
Konfidenzintervall)

anwendeten

Salmeterol | Placebo
Atemwegsbedingte Todesfélle
Patienten, die inhalative 10/6.127 5/6.138 2,01 (0,69; 5,86)
Steroide anwendeten
Patienten, die keine
inhalativen Steroide 14/7.049 6/7.041 2,28 (0,88; 5,94)

Gesamtzahl Asthma-bedingter Todesfélle und lebensbedrohlicher Ere

ignisse

Patienten, die inhalative
Steroide anwendeten

16/6.127

13/6.138

1,24 (0,60; 2,58)

Patienten, die keine
inhalativen Steroide
anwendeten

21/7.049

9/7.041

2,39 (1,10; 5,22)

Asthma-bedingte Todesfélle

Patienten, die inhalative
Steroide anwendeten

4/6.127

3/6.138

1,35 (0,30; 6,04)

Patienten, die keine
inhalativen Steroide
anwendeten

9/7.049

0/7.041

[* = konnte nicht berechnet werden, da in der Placebo-Gruppe keine entsprechenden
Ereignisse eingetreten waren. Die Risikoangaben in Fettdruck sind statistisch signifikant (95%
Konfidenzintervall). Die sekundaren Endpunkte in der obigen Tabelle erreichten statistische
Signifikanz in der Gesamt-Population.] Die sekundaren Endpunkte der ,Gesamtzahl von
Todesféllen und lebensbedrohlichen Ereignissen jeglicher Ursache*, ,Todesfalle jeglicher
Ursache" und ,Krankenhauseinweisungen jeglicher Ursache" erreichten keine statistische
Signifikanz in der Gesamt-Population.

Kinder und Jugendliche

In der Studie SAM101667 bei 158 Kindern im Alter von 6 bis 16 Jahren mit
symptomatischem Asthma ist die Kombination von
Salmeterol/Fluticasonpropionat ebenso wirksam wie die Verdoppelung der
Dosis von Fluticasonpropionat bezogen auf Symptomkontrolle und

Lungenfunktion. Diese Studie war nicht dafir vorgesehen, die Wirkung auf
Exazerbationen zu untersuchen.




In einer randomisierten Studie bei Kindern im Alter von 4 bis 11 Jahren [n =
428] wurde Salmeterol/Fluticasonpropionat Pulver zur Inhalation (Diskus)
(50/100 Mikrogramm, eine Inhalation zweimal taglich) mit
Salmeterol/Fluticasonpropionat Druckgasinhalation, Suspension (25/50
Mikrogramm, zwei Inhalationen zweimal taglich) Uber eine 12-wb6chige
Behandlungsphase verglichen. Die adjustierten mittleren Veranderungen vom
Ausgangswert des expiratorischen Spitzenfluss am Morgen waren Uber die
Wochen 1 bis 12 37,7 I/min in der Diskus-Gruppe und 38,6 |/min in der
Druckgasinhalator-Gruppe. Verbesserungen hinsichtlich der Tage ohne
Bedarfsmedikation und Symptome konnten ebenfalls in beiden
Behandlungsgruppen beobachtet werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach inhalativer Anwendung von Salmeterol und Fluticasonpropionat in
Kombination war die Pharmakokinetik jedes einzelnen Bestandteils mit der
Kinetik vergleichbar, die sich bei voneinander getrennter Anwendung ergab.
Daher kann bei der Beurteilung der Pharmakokinetik jeder einzelne Wirkstoff
getrennt betrachtet werden.

Salmeterol:

Salmeterol wirkt lokal in der Lunge, deshalb geben Plasmaspiegel keinen
Hinweis auf therapeutische Wirkungen. Uber die pharmakokinetischen
Eigenschaften von Salmeterol sind auRerdem nur begrenzte Daten verfligbar,
da nach inhalativer Anwendung therapeutischer Dosierungen nur geringe
Plasmakonzentrationen (ca. 200 pg/ml oder weniger) erreicht werden, die mit
den verfiigbaren Messmethoden technisch schwer zu bestimmen sind.

Fluticasonpropionat:

Die absolute Bioverfligbarkeit einer Einzeldosis von inhaliertem
Fluticasonpropionat bei Probanden liegt im Bereich von ca. 5 bis 11% der
angegebenen Dosis, abhangig vom verwendeten Inhalationsgerét. Bei
Patienten mit Asthma bronchiale ist ein geringeres Ausmal3 der systemischen
Exposition von inhaliertem Fluticasonpropionat beobachtet worden.

Die systemische Aufnahme findet hauptsachlich tber die Lungen statt, und
zwar anfangs schnell, dann verzdgert. Der Rest der inhalierten Dosis kann zwar
verschluckt werden, tragt aber aufgrund der geringen Wasserl6slichkeit und des
vor-systemischen Metabolismus nur minimal zur systemischen Exposition bei,
was eine orale Bioverfugbarkeit von weniger als 1% zur Folge hat. Es zeigt sich
ein linearer Anstieg der systemischen Exposition mit Erhéhung der inhalierten
Dosis.

Fluticasonpropionat ist charakterisiert durch eine hohe Plasmaclearance (1.150
ml/min), ein grol3es Verteilungsvolumen im Steady State (ca. 300 I) und eine
terminale Halbwertszeit von ca. 8 Stunden.

Die Plasmaproteinbindung betragt 91%.



Fluticasonpropionat wird sehr schnell aus dem Blutkreislauf entfernt.
Hauptsachlich geschieht dies durch Metabolisierung durch das Cytochrom
P450 Enzym CYP3A4 zu einem inaktiven Carboxylsaurederivat. Andere nicht
identifizierte Metaboliten werden auch in den Féazes gefunden.

Die renale Clearance von Fluticasonpropionat ist vernachléassigbar. Weniger als
5% werden in Form von Metaboliten im Urin ausgeschieden. Der Grof3teil der
Dosis wird in Form von Metaboliten und unveranderten Wirkstoffen in die Fazes
ausgeschieden.

Kinder und Jugendliche

Bei 31 Kindern im Alter von 4 bis 11 Jahren mit leichtem Asthma wurde die
Wirkung einer 21-tagigen Behandlung mit Salmeterol/Fluticason
Druckgasinhalation, Suspension 25 Mikrogramm/50 Mikrogramm (2-mal taglich
2 Spruhstdl3e mit oder ohne Inhalierhilfe) oder mit Salmeterol/Fluticason Pulver
zur Inhalation (Diskus) 50 Mikrogramm/100 Mikrogramm (2-mal taglich 1
Inhalation) ausgewertet. Die systemische Verfligbarkeit von Fluticasonpropionat
war fur den Salmeterol/Fluticason Druckgasinhalator, in der Anwendung
zusammen mit der Inhalierhilfe (107 pg-h/ml [95% CI. 45,7; 252,2]),
vergleichbar mit dem Salmeterol/Fluticason Diskus (138 pg-h/ml [95% CI: 69,3;
273,2]), aber geringer fiur den Salmeterol/Fluticason Druckgasinhalator (24
pg-h/ml [95% CI: 9,6; 60,2]). Die systemische Verfligbarkeit von Salmeterol war
fur den Salmeterol/Fluticason Druckgasinhalator, den Salmeterol/Fluticason
Druckgasinhalator mit Inhalierhilfe und fur den Salmeterol/Fluticason Diskus
vergleichbar (126 pg-h/ml [95% CI: 70, 225], 103 pg-h/ml [95% CI: 54, 200] und
110 pg-h/ml [95% CI: 55, 219]).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die einzigen Sicherheitsbedenken fur die Anwendung am Menschen, die sich
aus tierexperimentellen Untersuchungen mit getrennt verabreichtem Salmeterol
und Fluticasonpropionat ableiten lassen, waren Effekte im Zusammenhang mit
Ubersteigerten pharmakologischen Wirkungen.

In tierexperimentellen Reproduktionsstudien wurde gezeigt, dass
Glukokortikoide Missbildungen hervorrufen (Gaumenspalten,
Skelettfehlbildungen). Diese Ergebnisse aus tierexperimentellen
Untersuchungen scheinen jedoch fir den Menschen im empfohlenen
Dosisbereich nicht von Bedeutung zu sein. Tierexperimentelle Studien mit
Salmeterol haben nur bei hohen Expositionsspiegeln eine embryofétale
Toxizitat gezeigt. Bei Ratten wurden bei gleichzeitiger Anwendung in
Dosierungen, die bekanntlich mit Glukokortikoid-induzierten Anomalien
verbunden sind, erhdhte Haufigkeiten von Transpositionen der
Nabelschnurarterien (Arteria umbilicalis) sowie eine unvollstdndige Ossifikation
des Os occipitale festgestellt. Weder Salmeterolxinafoat noch
Fluticasonpropionat haben irgendein Potenzial fir Genotoxizitat gezeigt.



Das FCKW-freie Treibmittel Norfluran zeigte bei einer Vielzahl von Tierspezies,
die Uber Zeitrdume von 2 Jahren taglich exponiert wurden, in sehr hohen
Dampfkonzentrationen, die weit Uber denen lagen, denen Patienten
maoglicherweise ausgesetzt sind, keine toxische Wirkung.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Treibgas: Norfluran

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalBnahmen fur die Aufbewahrung
Nicht tber 25°C lagern.

Der Behélter enthalt eine unter Druck stehende Flussigkeit. Nicht Temperaturen
Uber 50°C aussetzen, vor direkter Sonnenbestrahlung schitzen. Den Behélter
nicht durchbohren oder verbrennen, auch wenn er leer ist.

Wie bei den meisten inhalativen Arzneimitteln in Druckbehaltern kann die
therapeutische Wirkung dieser Arzneimittel abnehmen, wenn der Behalter kalt
ist.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Suspension ist in einem Aluminium-Druckbehélter enthalten, der mit einem
Dosierventil versiegelt ist. Die Wirkstoffbehéalter werden in Kunststoffgehause
gesteckt, die ein Mundstiick mit einem integrierten Zerstauber haben und mit
einer Schutzkappe versehen sind. Ein Druckbehalter gibt 120 Sprihstol3e ab.

Originalpackung mit 1 Druckgasinhalator mit 120 Spruhstof3en oder 3
Druckgasinhalatoren mit jeweils 120 Spruhstol3en.

Es werden maoglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmalBhahmen fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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