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4.

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Serevent Dosier-Aerosol

25 pg/Dosis, Druckgasinhalation, Suspen-
sion

Serevent Diskus

50 pg/Dosis, einzeldosiertes Pulver zur Inha-
lation

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Serevent Dosier-Aerosol

1 SprihstoB enthalt 36,3 pg Salmeterolxina-
foat, entsprechend 25 ug Salmeterol (abge-
geben aus dem Ventil). Dies entspricht einer
aus dem Mundrohr abgegebenen Menge
von 21 ug Salmeterol.

Serevent Diskus

1 Einzeldosis enthalt in 12,5 mg Pulver zur
Inhalation 72,5 pug Salmeterolxinafoat, ent-
sprechend 50 ug Salmeterol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Lactose-Monohydrat

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORMEN

Serevent Dosier-Aerosol
Druckgasinhalation, Suspension

Serevent Diskus
Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Langzeitbehandlung von Atemwegser-
krankungen mit Verengung der Atemwege
durch Krampfe der Bronchialmuskulatur (ob-
struktive Atemwegserkrankungen), wie z.B.
Asthma bronchiale (anfallsweise auftretende
Atemnot durch Atemwegsverkrampfung,
insbesondere nachtliches Asthma), chroni-
sche Bronchitis und Blahlunge (Lungenem-
physem).

Gleichzeitig soll beim Asthma bronchiale
eine regelméaBige Therapie mit entzindungs-
hemmenden Arzneimitteln (inhalative und/
oder orale Kortikoide) sichergestellt werden,
da Serevent kein Ersatz hierflr ist. Diese
Behandlung mit Kortikoiden ist regelmaBig
weiterzuflhren.

Warnhinweis:

Serevent Dosier-Aerosol und Serevent Dis-
kus sollen nicht fiir die Akutbehandlung
eines Asthmaanfalls eingesetzt werden.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der

Anwendung

Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach Art und
Schwere der Erkrankung.

Fir den Behandlungserfolg ist es wichtig,
Serevent Dosier-Aerosol oder Serevent Dis-
kus regelmaBig anzuwenden.

Fdr Erwachsene und Kinder ab 4 Jahren
gelten folgende Empfehlungen:

Serevent Dosier-Aerosol

Eine Einzeldosis muss stets aus 2 Sprih-
stdBen bestehen, um eine gleichférmige
Dosierung zu gewahrleisten.
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Erwachsene:
2-mal taglich 2 SpriihstdBe inhalieren.

Bei starkeren Beschwerden kann die Dosis
auf Anweisung des Arztes auf 2-mal taglich
4 SprlhstdBe erhdht werden.

Kinder ab 4 Jahren:
2-mal taglich 2 SprihstdBe inhalieren.

Serevent Diskus
Erwachsene:

2-mal taglich 1 Einzeldosis inhalieren.

Bei starkeren Beschwerden kann die Dosis
auf Anweisung des Arztes auf 2-mal taglich
2 Einzeldosen erhdht werden.

Kinder ab 4 Jahren:
2-mal taglich 1 Einzeldosis inhalieren.

Serevent Dosier-Aerosol und Serevent
Diskus

Die Behandlung mit Serevent Dosier-Aero-
sol und Serevent Diskus soll unter Ber(ck-
sichtigung dieser Dosierungsempfehlungen
und beim Asthma in Ergdnzung zu einer
entzindungshemmenden Dauertherapie mit
Glukokortikosteroiden zur Inhalation oder
anderen entziindungshemmend wirkenden
Substanzen erfolgen. Bei der COPD wird
eine Therapie mit Glukokortikosteroiden
derzeit nicht regular empfohlen.

Der Abstand der einzelnen Inhalationen
sollte etwa 12 Stunden betragen. Die bron-
chienerweiternde Wirkung setzt im Allgemei-
nen 10 bis 20 Minuten nach der Inhalation
ein und halt ca. 12 Stunden an. Die maximale
Wirksamkeit wird normalerweise nach
2 Stunden erreicht.

Bei Erwachsenen soll die Tagesgesamtdo-
sis 8 SprlihstdBe (Serevent Dosier-Aerosol)
bzw. 4 Einzeldosen (Serevent Diskus), bei
Kindern 4 SprUhstdBe (Serevent Dosier-
Aerosol) bzw. 2 Einzeldosen (Serevent Dis-
kus), nicht Uberschreiten, da eine hdhere
Dosierung im Allgemeinen keinen zusatz-
lichen therapeutischen Nutzen erwarten
lasst, aber die Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens auch schwerwiegender Nebenwir-
kungen erhéht werden kann.

Art der Anwendung

Serevent Dosier-Aerosol und Serevent Dis-
kus sind ausschlieBlich zur Inhalation be-
stimmt.

Bedienungsanleitung:
Alle Punkte der Bedienungsanleitung sollten
sorgféltig beachtet werden.

Serevent Dosier-Aerosol

Vor der ersten Anwendung des Dosier-
Aerosols oder wenn es fur eine Woche oder
langer nicht angewendet wurde, ist die
Schutzkappe durch leichtes Zusammen-
drlicken der Seitenflachen vom Mundrohr
abzuziehen. Das Dosier-Aerosol ist gut zu
schutteln. Um sicherzustellen, dass das
Dosier-Aerosol funktioniert, sind dann zwei
SpriihstdBe in die Luft auszuldsen.

1. Durch leichtes Zusammendriicken der
Seitenflachen die Schutzkappe vom Mund-
rohr entfernen (Abb. 1).

2. Das Mundrohr inklusive des Wirkstoffbe-
hélters auf das Vorhandensein von losen
Fremdkdrpern prifen.
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3. Das Dosier-Aerosol kraftig schutteln, um
sicherzustellen, dass mdgliche Fremd-
korper entfernt werden und der Inhalt
gleichmaBig durchmischt wird.

4. Das Dosier-Aerosol zwischen Daumen
und Zeigefinger so halten, wie auf der
Abbildung 2 gezeigt, aufrecht mit dem
Behalterboden nach oben.

Das Dosier-Aerosol ist bei der Inhalation

senkrecht, mit dem Boden nach oben zu
halten, unabhéngig von der Kérper-
position. Nach Moglichkeit sollte die An-
wendung im Sitzen oder Stehen erfolgen.

5. Langsam so tief wie moglich ausatmen,
dann das Mundrohr mit den Lippen fest
umschlieBen, aber nicht auf das Mund-

rohr beien (Abb. 3).
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6. Tief und gleichm&Big durch das Mund-
rohr einatmen. Kurz nach Beginn des
Einatmens den Wirkstoffbehalter einmal
fest nach unten dricken; wahrenddes-
sen weiter gleichmaBig und tief einatmen
(Abb. 4).
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7. Den Atem so lange wie mdglich anhal-
ten. Das Mundrohr absetzen und den
Zeigefinger vom oberen Ende des Do-
sier-Aerosols nehmen.

8. Wenn ein weiterer SpriihstoB inhaliert
werden soll, das Dosier-Aerosol weiter-
hin aufrecht halten und ca. eine halbe
Minute warten, bevor die Schritte 3 bis 7
wiederholt werden.

9. Nach jedem Gebrauch die Schutzkappe
wieder auf das Mundrohr aufsetzen, um
Schmutz und Staub fernzuhalten.

10.Die Schutzkappe wieder auf das Mund-

rohr aufsetzen, indem diese bis zum
Einrasten fest auf das Mundrohr ge-
driickt wird (Abb. 5).
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Wichtig:

Die Schritte 5, 6 und 7 nicht hastig durchfih-
ren. Es ist wichtig, mit dem Einatmen zu be-
ginnen, bevor der SprihstoB ausgeldst wird.

Reinigung des Dosier-Aerosols

Das Mundrohr sollte mindestens einmal in

der Woche gereinigt werden.

1. Die Schutzkappe abziehen.

2. Der Wirkstoffbehélter darf nicht vom
Mundrohr getrennt werden.

3. Das Mundstlick und das Mundrohr innen
und auBen mit einem trockenen Tuch
oder Taschentuch abwischen.

4. Die Schutzkappe wieder aufsetzen.

Der Wirkstoffoehalter darf nicht in Wasser

gelegt werden.

Hinweise:

Um eine falsche Anwendung zu vermeiden,

ist eine grundliche Einweisung des Patien-

ten in den korrekten Gebrauch vorzunehmen.

Kinder sollten dieses Arzneimittel nur unter

Aufsicht eines Erwachsenen und nach Vor-

schrift des Arztes anwenden.

Falls mit Hilfe des Volumatic Inhalationsge-
rétes inhaliert werden soll, bitte die Bedie-
nungsanleitung fir das Gerat beachten.

Serevent Diskus
Beschreibung des Diskus

Geschlossen
Wenn der Diskus aus der Originalpackung
genommen wird, befindet er sich in ,ge-
schlossener” Stellung.

Gehéuse

Daumengriff S —

(um den Diskus zu &ffnen

und zu schlieBen) Der Diskus wird
in diese Richtung
geifinet

Geoffnet

Ein unbenutzter Diskus enthalt 60 Einzel-

dosen des Arzneimittels in Pulverform.
Gehduse

Mundstiick

Hebel

Jede Einzeldosis ist genau abgemessen
und separat verpackt. Wartung und
Nachfiillen sind nicht erforderlich.

Das Gehause schutzt den Diskus, wenn er
nicht in Gebrauch ist.

Das Zahlwerk oben auf dem Diskus zeigt
an, wie viele Einzeldosen verbleiben. Die
Zahlen 5 bis 0 erscheinen in ROT, um da-
rauf aufmerksam zu machen, dass nur
noch wenige Einzeldosen Ubrig sind.

Wie der Diskus funktioniert

Der Diskus ist einfach zu benutzen. Zur
Inhalation einer Einzeldosis den 4 Schritten,
wie unten beschrieben, folgen:

1. Offnen

2. Vorbereiten der Inhalation

3. Inhalieren

4. SchlieBen

1. Offnen

Um den Diskus zu &ffnen, diesen in einer
Hand halten und den Daumen der anderen
Hand auf den Daumengriff legen (Abb. 1).
Den Daumengriff so weit wie mdglich von
sich weg schieben.

2. Vorbereiten der Inhalation

Den Diskus so halten, dass das Mundsttick
zum Korper gerichtet ist. Den Hebel so weit
wie moglich von sich weg schieben (Abb.
2), bis ein Klicken zu héren ist. Der Diskus
ist jetzt einsatzbereit. Die Freigabe der Ein-
zeldosis wird durch das Zahlwerk ange-
zeigt. Den Hebel nicht unnétig verschieben,
denn dadurch werden UberflUssige Einzel-
dosen freigegeben.

3. Inhalieren

Bevor mit der Inhalation begonnen wird,
bitte diese Hinweise sorgféltig lesen:

e Den Diskus vom Mund entfernt halten.
So weit wie moglich ausatmen. Nicht in
den Diskus hineinatmen.

e Das Mundstlick an die Lippen setzen
(Abb. 3). GleichmaBig und tief durch
den Diskus einatmen, nicht durch die
Nase.

e Den Diskus vom Mund nehmen.

e Den Atem etwa 10 Sekunden anhalten
bzw. solange es moglich ist.

e | angsam ausatmen.

e Moglicherweise kann das Pulver auf der
Zunge nicht geschmeckt oder gespurt
werden, obwohl der Diskus richtig ange-
wendet wurde.

4. SchlieBen

Um den Diskus zu schlieBen, den Daumen
in den Daumengriff legen und ihn so weit wie
moglich zu sich zurlick schieben (Abb. 4).

Dadurch gelangt der Hebel automatisch in
seine Ausgangsposition zurlick. Der Diskus
ist jetzt wieder fUr eine neue Inhalation ein-
satzbereit.
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Wiederholte Inhalation

Wenn verordnet wurde, mehr als eine Ein-
zeldosis zu inhalieren, bitte die Schritte
1 bis 4 wiederholen.

Bitte beachten:

e Den Diskus trocken aufbewahren.

* Den Diskus schlieBen, wenn er nicht
benutzt wird.

¢ Nicht in den Diskus hineinatmen.

e Den Hebel nur verschieben, wenn inha-
liert werden soll.

4.3 Gegenanzeigen

Serevent Dosier-Aerosol
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Salmeterolxinafoat oder Norfluran (HFA 134a).

Serevent Diskus
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Salmeterolxinafoat oder Milchprotein.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Behandlung mit Salmeterol sollte nicht
bei Patienten mit sich deutlich verschlechtern-
dem oder akut verschlechterndem Asthma
oder wahrend einer akuten schweren Exa-
zerbation begonnen werden.

Serevent sollte nicht als Initialtherapie zur
Asthmabehandlung eingesetzt werden und
ist dafUr auch nicht ausreichend.

Eine plétzliche und zunehmende Verschlech-
terung der Asthmakontrolle kann potentiell
lebensbedrohlich sein. In diesem Fall ist eine
Erhdéhung der Kortikoiddosis in Betracht zu
ziehen. Bei Patienten mit einem erhdhten
Risiko oder mit starken taglichen Schwan-
kungen der Lungenfunktionswerte kann eine
Uberwachung der taglichen Peak-Flow-Werte
angezeigt sein. Als Erhaltungstherapie bei
der Asthmabehandlung sollte Salmeterol
in Kombination mit inhalativen oder oralen
Kortikosteroiden gegeben werden. Lang-
wirkende Bronchodilatatoren sollten nicht
als einzige Therapie oder als Hauptbestand-
teil einer Erhaltungstherapie bei der Asthma-
behandlung gegeben werden (sieche Ab-
schnitt 4.1).

Ein ansteigender Bedarf an Bronchodilatato-
ren zur Verbesserung der Symptome, insbe-
sondere inhalativen kurzwirksamen Beta-2-
Sympathomimetika, ist ein Anzeichen flr
eine Verschlechterung der Asthmakontrolle.

Im Rahmen einer Therapie des Asthma
bronchiale ersetzt Salmeterol nicht die orale
oder inhalative Behandlung mit Kortikoiden.
Es ist hier zusatzlich anzuwenden. Die Pa-
tienten mit Asthma bronchiale missen da-
rauf hingewiesen werden, diese laufende
Behandlung mit Kortikosteroiden auf keinen
Fall abzubrechen und die empfohlenen Do-
sierungen nicht ohne Ricksprache mit dem
Arzt zu verringern, auch wenn sie sich bes-
ser fuhlen.

Sobald eine Kontrolle der Asthmasympto-
me erreicht ist, kann in Betracht gezogen
werden, die Dosis von Salmeterol stufen-
weise auf die niedrigste wirksame Dosis zu
verringern. Bei der schrittweisen Reduktion
der Dosis ist eine regelmaBige Untersu-
chung des Patienten wichtig. Die Dosis fur
Patienten, die 2-mal taglich 100 pg Salme-
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terol erhalten, kann auf 2-mal téglich 50 pg
Salmeterol verringert werden. Bei Patienten,
die 2-mal taglich 50 pg Salmeterol erhalten,
kann die ausschlieBliche Behandlung mit
inhalativen Kortikoiden erwogen werden.

Wahrend der Behandlung mit Salmeterol
koénnen schwere Asthma-assoziierte uner-
wunschte Ereignisse und Exazerbationen
auftreten. Die Patienten sollten aufgefordert
werden, die Behandlung fortzusetzen, aber
arztlichen Rat einzuholen, wenn keine Kon-
trolle der Asthmasymptome zu erreichen ist
oder sich diese nach Therapiebeginn mit
Salmeterol verschlimmern.

Wie bei anderen Inhalationsbehandlungen
kdnnen paradoxe Bronchospasmen mit einer
sofortigen Zunahme des Giemens nach der
Anwendung ausgeldst werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Uber die pharmakologischen Nebenwirkun-
gen einer Behandlung mit Beta-2-Agonisten
wie Tremor, subjektive Palpitationen und
Kopfschmerzen ist berichtet worden. Diese
sind aber meist vortibergehend und klingen
bei regelmaBiger Behandlung wieder ab
(siehe Abschnitt 4.8).

Bei allen Sympathomimetika, insbesondere
bei Anwendung von héheren als den thera-
peutischen Dosen, kénnen gelegentlich Wir-
kungen auf das Herz-Kreislauf-System wie
ein Anstieg des systolischen Blutdrucks und
der Herzfrequenz auftreten. Daher ist Salme-
terol bei Patienten mit bestehenden Herz-
Kreislauf-Erkrankungen mit Vorsicht anzu-
wenden.

Bei Tachykardie, tachykarder Arrhythmie und
idiopathischer hypertropher subvalvularer
Aortenstenose sollte Salmeterol nur bei
strenger Indikationsstellung und mit Vorsicht
angewendet werden.

Es wurde sehr selten Uber Anstiege des
Blutzuckerspiegels berichtet. Dies sollte bei
der Verschreibung fur Patienten mit anam-
nestisch bekanntem Diabetes mellitus be-
rlicksichtigt werden (siehe Abschnitt 4.8).
Bei Patienten mit unausgeglichener diabeti-
scher Stoffwechsellage sollte Salmeterol nur
bei strenger Indikationsstellung und mit Vor-
sicht angewendet werden. Diese Patienten
sind laufend arztlich zu Uberwachen.

Bei Patienten mit Thyreotoxikose sollte Sal-
meterol nur bei strenger Indikationsstellung
und mit Vorsicht angewendet werden.

Die Therapie mit Beta-2-Sympathomimetika
kann zu einer potenziell schweren Hypoka-
lidmie fUhren. Daher ist insbesondere bei
Patienten mit niedrigen Ausgangskalium-
Werten oder besonderen Risiken hinsicht-
lich einer Senkung des Blutkaliumspiegels
dieser Wert regelméaBig zu kontrollieren und
gegebenenfalls Kalium zuzuflhren. Hypoka-
lidamie kann besonders ausgepragt sein bei
Patienten mit schwerem Asthma, die gleich-
zeitig mit Theophyllin, Kortikoiden und/oder
Diuretika behandelt werden. Zusétzlich kann
eine Hypoxie die hypokaliamische Wirkung
von Beta-2-Sympathomimetika verstarken.
In diesen Fallen und bei Patienten, die ein
Digitalis-haltiges Arzneimittel erhalten, soll-
ten Serumkaliumspiegel kontrolliert werden.

Daten aus einer groBen klinischen Studie
(Salmeterol Multi-Center Asthma Research

Trial, SMART) weisen darauf hin, dass afro-
amerikanische Patienten unter Salmeterol
ein hoheres Risiko fur schwere atemwegs-
bedingte Ereignisse oder Todesfélle haben
als unter Placebo (siehe Abschnitt 5.1). Es
ist nicht bekannt, ob dies auf pharmakoge-
netische oder andere Faktoren zurlickzufuih-
ren 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 Serevent verschlechtern.

Die gleichzeitige Einnahme von systemi-
schem Ketoconazol erhéht den Plasma-
spiegel von Salmeterol signifikant. Dies
kann zu einem vermehrten Auftreten syste-
mischer Effekte (z. B. Verlangerung des QT-
Intervalls und Palpitationen) fUhren. Die
gleichzeitige Anwendung von Serevent mit
starkwirksamen CYP3A4-Inhibitoren (wie
z.B. Ketoconazol) sollte daher vermieden
werden, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt
das potenziell erhdhte Risiko systemischer
Nebenwirkungen der Behandlung mit Sal-
meterol (siehe Abschnitte 4.5 und 5.2).

Wenn eine Narkose unter Verwendung von
halogenierten Anasthetika geplant ist, sollte
darauf geachtet werden, dass Serevent
Dosier-Aerosol bzw. Serevent Diskus inner-
halb von mindestens 12 Stunden vor Narko-
sebeginn mdglichst nicht mehr angewendet
werden.

Die Patienten sollten in die richtige Anwen-
dung ihres Inhalationsgeréates eingewiesen
werden und die richtige Anwendung sollte
UberprUft werden, um sicherzustellen, dass
das inhalierte Arzneimittel die Lunge optimal
erreicht.

Serevent Dosier-Aerosol

Da die systemische Resorption zum groBen
Teil Uber die Lunge erfolgt, kann sich die
Deposition des Arzneimittels in der Lunge
durch die Anwendung eines Dosier-Aerosols
zusammen mit einer Inhalierhilfe andern.
Daher sollte beachtet werden, dass dies zu
einem erhdhten Risiko fur das Auftreten von
systemischen Nebenwirkungen fUhren kann,
so dass eine Dosisanpassung erforderlich
sein kann.

Kinder

Die Behandlung von Kindern unter 4 Jahren
mit Serevent Dosier-Aerosol bzw. Serevent
Diskus kann nicht empfohlen werden, da bis-
her keine ausreichenden Erfahrungen vor-
liegen.

Die Anwendung von Serevent Dosier-Aero-
sol bzw. Serevent Diskus kann bei Doping-
kontrollen zu positiven Ergebnissen fuhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Gabe von Salmeterolxina-
foat, systemischen Beta-2-Sympathomime-
tika und Theophyllin kann die antiobstruktive
Wirkung von Theophyllin verstarken, es muss
aber auch mit einer Zunahme unerwinsch-
ter Wirkungen, z. B. Herzrhythmusstérungen,
gerechnet werden. Zu den Auswirkungen
der gleichzeitigen Gabe von Salmeterolxi-
nafoat und Theophyllin liegen noch nicht
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genligend Erfahrungen vor. Ahnliches gilt
auch fur die gleichzeitige Anwendung von
Katecholaminen.

Beta-Blocker kénnen die Wirkung von Sal-
meterolxinafoat abschwéchen oder aufhe-
ben. Sowohl selektive als auch nicht-selek-
tive Beta-Blocker sind zu vermeiden, es sei
denn, zwingende Grinde fur deren Anwen-
dung liegen vor.

Die Therapie mit einem Beta-2-Sympatho-
mimetikum kann zu einer potenziell schwe-
ren Hypokaliamie fuhren. Besondere Vorsicht
ist bei akutem, schwerem Asthma geboten,
da die gleichzeitige Verabreichung von Diure-
tika, Glukokortikosteroiden, Laxantien oder
Xanthin-Derivaten wie z.B. Theophyllin die
hypokalidmische Wirkung von Salmeterol
verstarken kann.

Starkwirksame CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Ketoco-
nazol (einmal téglich 400 mg, oral) und Sal-
meterol (2-mal taglich 50 pg, inhalativ) Gber
7 Tage fuhrte bei 15 gesunden Probanden
zu einem signifikanten Anstieg der Plasma-
konzentration von Salmeterol (1,4fache
Cprax Und 15fache AUC). Dies kann, vergli-
chen mit der Behandlung mit Salmeterol
oder mit Ketoconazol allein, zu einem ver-
mehrten Auftreten anderer systemischer
Effekte der Behandlung mit Salmeterol
(z.B. Verlangerung des QT-Intervalls und
Palpitationen) fihren (siehe Abschnitt 4.4).

Klinisch signifikante Auswirkungen auf Blut-
druck, Herzfrequenz, Blutglucosespiegel
und Blutkaliumspiegel wurden nicht beob-
achtet. Die gleichzeitige Anwendung mit
Ketoconazol erhdhte die Eliminationshalb-
wertszeit des Salmeterols nicht und ergab
keine vermehrte Akkumulation des Salme-
terols nach wiederholter Anwendung.

Die gleichzeitige Anwendung mit Ketoco-
nazol sollte vermieden werden, es sei denn,
der Nutzen Uberwiegt das potenziell erhdhte
Risiko systemischer Nebenwirkungen der
Behandlung mit Salmeterol. Wahrschein-
lich besteht ein ahnliches Risiko einer
Wechselwirkung mit anderen starkwirksa-
men CYP3A4-Inhibitoren (z.B. ltraconazol,
Telithromycin, Ritonavir).

Moderatwirksame CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Erythro-
mycin (3-mal taglich 500 mg, oral) und Sal-
meterol (2-mal taglich 50 ug, inhalativ) Uber
6 Tage fuhrte bei 15 gesunden Probanden
zu einem geringfligigen, aber statistisch
nicht signifikanten Anstieg der Plasmakon-
zentration von Salmeterol (1,4fache C,,, und
1,2fache AUC). Die gleichzeitige Anwendung
mit Erythromycin war nicht mit einer schwer-
wiegenden Nebenwirkung verbunden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Es liegen nur begrenzte Informationen Uber
die Anwendung von Salmeterol bei schwan-
geren Frauen (weniger als 300 Schwanger-
schaftsverlaufe) vor.

Tierversuche zeigen keine direkte oder indi-
rekte schadigende Wirkung hinsichtlich der
Reproduktionstoxizitat, ausgenommen Hin-
weisen auf einige schadigende Wirkungen
auf den Fotus bei sehr hohen Dosierungen.

Es gibt keine geeigneten und kontrollierten
Studien mit Salmeterol bei schwangeren
Frauen. Die Wirkung von Salmeterol auf die
Schwangerschaft ist beim Menschen nicht
bekannt.

Vorzugsweise sollte als VorsichtsmaBnahme
die Anwendung von Serevent in der Schwan-
gerschaft vermieden werden.

Verfugbare pharmakodynamische/toxikolo-
gische Daten bei Tieren zeigten einen
Ubertritt von Salmeterol in die Muttermilch.
Ein Risiko fUr den Saugling kann nicht aus-
geschlossen werden.

Eine Entscheidung, ob das Stillen einge-
stellt oder die Behandlung mit Serevent
vorUbergehend abgesetzt oder ganz darauf
verzichtet werden soll, muss unter Berlick-
sichtigung des Nutzen des Stillens flr das
Kind und des Nutzens der Therapie fur die
Mutter getroffen werden.

Serevent Dosier-Aerosol

Bei Studien mit HFA 134a hat sich keine
Auswirkung auf die Fortpflanzungsleistung
und die Laktation bei erwachsenen bzw.
zwei aufeinander folgenden Generationen
von Ratten oder auf die Entwicklung des
Fotus bei Ratten oder Kaninchen gezeigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen
nach Systemorganklassen und absoluter
Haufigkeit (alle berichteten Ereignisse) auf-
gelistet. Bei den Haufigkeitsangaben zu Ne-
benwirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000
bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), ein-
schlieBlich Einzelfélle.

Die Angaben fur haufige und gelegentliche
Nebenwirkungen sind aus den Daten der
klinischen Studien abgeleitet, wobei ihr Auf-
treten in der Placebo-Gruppe nicht bertick-
sichtigt wurde. Sehr seltene Nebenwirkun-
gen stammen aus Spontanberichten nach
Markteinfihrung.

Die folgenden Haufigkeiten wurden fir die
Standard-Dosierung von 2-mal téglich 50 pug
bestimmt. Haufigkeiten bei der héheren Do-
sierung von 2-mal taglich 100 pg wurden ge-
gebenenfalls entsprechend berticksichtigt.

Siehe Tabelle auf Seite 5 oben

Tremor und Tachykardien treten haufiger auf,
wenn Dosen Uber 2-mal taglich 50 pg an-
gewandt werden.

Wie bei anderen Inhalationsbehandlungen
kénnen paradoxe Bronchospasmen mit
einer sofortigen Zunahme des Giemens
nach der Anwendung ausgeldst werden.
In diesem Fall sollte sofort ein kurzwirk-
samer Bronchodilatator mit schnellem Wir-
kungseintritt inhaliert werden. Die Behand-
lung mit Serevent soll unverziglich abgebro-

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

chen werden, der Patient untersucht und
gof. alternative Therapien eingeleitet wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Serevent Diskus
Lactose enthélt geringe Mengen Milchpro-
tein und kann deshalb allergische Reak-
tionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Schwindel, Erhéhung des systolischen Blut-
drucks, Tremor, Kopfschmerzen und Tachy-
kardie sind Anzeichen und Symptome einer
Uberdosierung mit Salmeterol.

Dartber hinaus kann eine Hypokaliamie
auftreten. Daher sollte der Kaliumspiegel im
Blut Uberwacht werden. Eine Kaliumsub-
stitution sollte erwogen werden.

Im Falle einer Uberdosierung sollte der
Patient unterstltzend mit entsprechender
Uberwachung wie erforderlich behandelt
werden. Die weitere Behandlung der Uber-
dosierung sollte wie klinisch angezeigt durch-
geflhrt werden oder sollte, wo zutreffend,
entsprechend den Empfehlungen der Gift-
informationszentralen erfolgen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei
Atemwegserkrankungen, selektive Beta-2-
Rezeptor-Agonisten, ATC-Code: RO3AC12

Salmeterol ist ein weitgehend selektives
Beta-2-Sympathomimetikum mit langer
Wirkungsdauer.

Salmeterol bewirkt bei reversibler Atemwegs-
obstruktion eine ca. 12 Stunden anhaltende
Bronchodilatation. Die bronchodilatatorische
Wirkung setzt im Allgemeinen ca. 10 bis 20
Minuten nach Inhalation ein. Die maximale
Wirksamkeit wird normalerweise nach 2 Stun-
den erreicht.

Nach regelmaBiger Anwendung zeigt sich
erfahrungsgemaB eine Verbesserung der
Lungenfunktion.

In-vitro-Tests haben gezeigt, dass die Frei-
setzung von Mediatoren, wie z.B. Hista-
min, Leukotriene und Prostaglandin D,, aus
menschlichem Lungengewebe durch Sal-
meterol Uber einen langeren Zeitraum ge-
hemmt wird.

Beim Menschen inhibiert Salmeterol die
Frih- und Spétreaktion nach Inhalation von
Allergenen und bewirkt eine deutliche Re-
duktion der bronchialen Hyperreaktivitat.

Nach inhalativ verabreichten Einzeldosen
von 0,4 mg Salmeterol und mehr wurde
eine Abnahme des Plasmakaliums festge-
stellt.

004526-67505
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Organklassen Nebenwirkungen Haufigkeit
Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieB-
systems lich:
Hautausschlag (Juckreiz und Rétung) Gelegentlich
Anaphylaktische Reaktionen, einschlieBlich | Sehr selten
Odem und Angioddem, Bronchospasmus
und anaphylaktischer Schock
Stoffwechsel- und Ern&hrungs- | Hypokalidmie Selten
storungen Hyperglykamie Sehr selten
Psychiatrische Erkrankungen | Nervositat Gelegentlich
Schlaflosigkeit Selten
Erkrankungen des Nerven- Tremor* Haufig
systems Kopfschmerzen* Haufig
Schwitzen Gelegentlich
Stérungen des Geschmacksempfindens Gelegentlich
Schwindel Selten
Herzerkrankungen Palpitationen* Haufig
Tachykardie Gelegentlich
Beeinflussung des Blutdrucks (Senkung Selten
oder Erhéhung)
Herzrhythmusstérungen (einschlieBlich Vor- | Sehr selten
hofflimmern, supraventrikulare Tachykardie
und Extrasystolie)
Erkrankungen der Atemwege, |Husten Gelegentlich
des Brustraums und Irritation der Rachenschleimhaut Sehr selten
Mediastinums
Paradoxer Bronchospasmus Sehr selten
Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit Sehr selten
intestinaltrakts
Skelettmuskulatur-, Binde- Muskelkrampfe Haufig
gewebs- und Knochen- Arthralgien Sehr selten
erkrankungen
Allgemeine Erkrankungen Unspezifische Brustschmerzen Sehr selten
und Beschwerden am
Verabreichungsort
* siehe Abschnitt 4.4
Salmeterol Multi-Center Asthma Research cher Ursache* erreichten keine statistische
Trial (SMART) Signifikanz in der Gesamt-Population.
SMART war eine multizentrische, randomi- L .
sierte, doppel-blinde, placebo-kontrollierte 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Parallelgruppen-Studie in den USA dber In einer placebo-kontrollierten Crossover-
28 Wochen. Interaktionsstudie mit 15 gesunden Pro-
In dieser Studie wurden randomisiert banden flhrte die gleichzeitige Anwendung
13.176 Patienten einer Behandlung mit von Salmeterol (2-mal taglich 50 pg) und
Salmeterol (50 pg 2-mal taglich) und dem CYP3A4-Inhibitor Ketoconazol (einmal
13.179 Patienten Placebo zugeordnet, je- téglich 400 mg) Uber 7 Tage zu einem si-
weils zuséatzlich zu ihrer Ublichen Asthma- gnifikanten Anstieg der Plasmakonzen-
Therapie. In die Studie wurden Patienten mit tration von Salmeterol (1,4fache C, und
Asthma eingeschlossen, die 12 Jahre oder 15fache AUC). Bei wiederholter Anwen-
alter waren und zu diesem Zeitpunkt Asthma- dung ergab sich keine vermehrte Salmete-

Medikamente (aber keine langwirksamen
Beta-2-Sympathomimetika) anwendeten.
Eine Basistherapie mit ICS wurde zu Studien-
beginn dokumentiert, war aber in der Studie
nicht gefordert. Primarer Endpunkt in SMART
war die Gesamtanzahl der atemwegsbeding-
ten Todesfalle und atemwegsbedingten
lebensbedrohlichen Ereignisse.

Siehe Tabellen rechts und auf Seite 6

Die sekundéaren Endpunkte in der Tabelle auf
Seite 6 erreichten statistische Signifikanz in
der Gesamt-Population. Die sekundéren
Endpunkte der ,Gesamtzahl von Todesféllen
und lebensbedrohlichen Ereignissen jegli-
cher Ursache®, ,Todesféllen jeglicher Ursa-
che* und ,Krankenhauseinweisungen jegli-

004526-67505

Haupt-Ergebnisse SMART: Primarer Endpunkt

rol-Akkumulation. Drei Probanden wurden
wegen Verldngerung des QT-Intervalls oder
Sinustachykardie mit Palpitationen aus der
Studie ausgeschlossen. Bei den verbleiben-
den 12 Probanden fiihrte die gleichzeitige
Anwendung von Salmeterol mit Ketocon-
azol nicht zu einer signifikanten Auswirkung
auf Herzfrequenz, Blutkaliumspiegel oder
QT-Dauer (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Bioverfligbarkeit

Nach regelmaBiger Inhalation von 50 pg
Salmeterol 2-mal taglich wurden als maxi-
male Plasmakonzentrationen etwa 0,2 ng/ml
gemessen. Die Plasmaspiegel nahmen nach
Erreichen von C, ., rasch ab. Teilweise wur-
de ein zweiter niedrigerer Peak beobachtet,
der wahrscheinlich durch die Resorption des
verschluckten Dosisanteiles verursacht wird.

Da Salmeterol seine Wirkung lokal in der
Lunge entfaltet, korreliert die Plasmakon-
zentration nicht mit dem therapeutischen
Effekt.

Nach Inhalation aus einem Dosier-Aerosol
oder Diskus gelangt nur ein Teil des Wirk-
stoffes in die Lunge. Bis zu 80 % der inhala-
tiv verabreichten Dosis werden verschluckt.
Salmeterol wird rasch aus dem Gastroin-
testinaltrakt resorbiert und zu einem groBen
Teil metabolisiert. Der Hauptmetabolit ist ein
Hydroxylierungsprodukt des Salmeterols
und erscheint — wahrscheinlich nach biliarer
Exkretion — in den Faeces.

Wird Salmeterolxinafoat Gber langere Dauer
inhalativ verabreicht, kann auch 1-Hydroxy-2-
naphthoesdure im Blutkreislauf nachge-
wiesen werden. Die Steady-State-Plasma-
konzentration der Substanz betragt circa
100 ng/ml. 1-Hydroxy-2-naphthoeséure be-
sitzt keine pharmakologische Aktivitat.

Die Plasmaproteinbindung betragt fur Sal-
meterol etwa 93 %, flr 1-Hydroxy-2-naph-
thoes&ure mehr als 97 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Sehr hohe Dosen Salmeterolxinafoat — im
Vergleich zu der therapeutischen Dosie-
rung — wurden bei verschiedenen Anwen-
dungsarten verabreicht.

Approximative LDy,
Maus, oral > 150 mg/kg KG
Ratte, oral > 1.000 mg/kg KG

Die inhalative Gabe von 2,9 mg/kg KG wurde
von Ratten symptomlos vertragen; Hunde
zeigten nach 0,7 mg/kg KG die zu erwar-

Patientengruppe Anzahl der primaren Endpunkt- | Relatives Risiko

ereignisse/Patientenzahl (95 % Konfidenz-
Intervall)
Salmeterol Placebo

Alle Patienten 50/18.176 36/13.179 1,40 (0,91; 2,14)

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

anwendeten

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

Steroide anwendeten

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

(Die Risiko-Angaben in Fettdruck sind statistisch signifikant bei 95 % Konfidenz-Intervall.)
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Haupt-Ergebnisse von SMART in Abhangigkeit von der Anwendung inhalativer Steroide zu

Studienbeginn: Sekundére Endpunkte

Patientengruppe

Anzahl der sekunddren Endpunkt-
ereignisse/Patientenzahl

Relatives Risiko
(95 % Konfidenz-
Intervall)

Salmeterol

Placebo

Atemwegsbedingte Todesfélle

Steroide anwendeten

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

Gesamtzahl asthmabedingter Todesféalle und lebensbedrohlicher Ereignisse

Steroide anwendeten

Patienten, die inhalative Steroide 16/6.127 13/6.138 1,24 (0,60; 2,58)
anwendeten
Patienten, die keine inhalativen 21/7.049 9/7.041 2,39 (1,10; 5,22)

Asthmabedingte Todesfille

Steroide anwendeten

Patienten, die inhalative Steroide 4/6.127 3/6.138 1,35 (0,30; 6,04)
anwendeten
Patienten, die keine inhalativen 9/7.049 0/7.041 *

Ereignisse eingetreten waren.

tenden pharmakologischen Effekte (Vaso-
dilatation und Tachykardie).

Zur Uberdosierung mit Salmeterol siehe
Abschnitt 4.9.

Chronische Toxizitét

In Untersuchungen zur chronischen Toxizitét
wurden hohe Salmeterolxinafoat-Gaben
Ratten und Hunden oral, inhalativ sowie
kombiniert (inhalativ und oral) Uber Zeitrau-
me von maximal 18 Monaten verabreicht.
Nach Inhalation traten nur bei Ratten, einer
Tierspezies, die ungewohnlich empfindlich
auf inhalierte Stoffe reagiert, geringfligige
Verédnderungen des Kehlkopfes auf. Auch
hohe systemische Dosen wurden gut ver-
tragen. Anstieg der Pulsfrequenz, Hypertro-
phie der Skelettmuskulatur und Veranderun-
gen von Laborwerten (z.B. Glucose- und
Kaliumspiegel) wurden beobachtet. Diese
Effekte resultieren aus der bei sehr hoher
Dosierung ausgepragten pharmakologi-
schen Aktivitat von Salmeterol. Eine Uber-
tragbarkeit auf den Menschen ist jedoch
nicht gegeben, da die systemisch wirksame
Salmeterol-Menge nach Inhalation thera-
peutischer Dosen vernachlassigbar gering
ist.

Reproduktionstoxikologie
In reproduktionstoxikologischen Studien an 6.
Ratten und Kaninchen wurden bei einigen
Kaninchenféten Veréanderungen festge-
stellt, wie sie fUr die Klasse der Beta-2-
Agonisten typisch sind. Wahrend langjéhri-
ger Anwendung anderer Beta-2-Sympa-
thomimetika beim Menschen ergaben sich
keine Hinweise, dass diese Effekte flr die
Behandlung von Frauen in therapeutischer
Dosierung von Bedeutung sind.

Zur Anwendung wahrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit siehe Abschnitt 4.6.

Kanzerogenitét
Nach Gabe von Salmeterolxinafoat Uber
nahezu die gesamte Lebensdauer kommt

(* = konnte nicht berechnet werden, da in der Placebo-Gruppe keine entsprechenden

Die Risikoangaben in Fettdruck sind statistisch signifikant [95 % Konfidenz-Intervall]).

es dosisabhéngig, wie auch bei anderen
Beta-2-Sympathomimetika, zu einem ver-
mehrten Auftreten von Hyperplasien der
Muskulatur und von Leiomyomen (gutartige
Tumore der glatten Muskulatur) des Meso-
variums bei Ratten und des Uterus bei
Mé&usen. Nach vorherrschender Meinung
ist eine Ubertragbarkeit auf den Menschen
nicht gegeben.

In einer Ratten-Langzeitstudie wurde bei den
behandelten Tieren eine gesteigerte Inzi-
denz an Hypophysenadenomen registriert.
Ebenfalls eine Vermehrung von Hypophy-
senadenomen wurde bei behandelten weib-
lichen Ratten in einer 18-Monats-Toxizitats-
studie beobachtet. Da Hypophysenadeno-
me bei dem verwandten Ratten-Stamm als
haufigste spontan auftretende Tumore gel-
ten und der entsprechende Dosisbereich
weit Uber der therapeutischen Dosis fir
den Menschen liegt, kann bei therapeuti-
scher Anwendung von Salmeterol eine tu-
morigene und kanzerogene Wirkung auf
den Menschen mit relativer Sicherheit aus-
geschlossen werden.

Mutagenitét

Untersuchungen zur Mutagenitat ergaben
keine Hinweise auf ein genotoxisches Po-
tenzial.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Serevent Dosier-Aerosol

Norfluran (HFA 134a).

Serevent Diskus

Lactose-Monohydrat (enthalt Milchprotein).

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
flhrt wurden, durfen diese Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Serevent Dosier-Aerosol
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt der Behaltnisse

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Serevent Diskus
2 Jahre

fiir die Aufbewahrung

Serevent Dosier-Aerosol

Die Schutzkappe wieder auf das Mundrohr
aufsetzen, indem diese bis zum Einrasten
fest auf das Mundrohr gedriickt wird.

Nicht Uber 30 °C lagern.

Der Behélter steht unter Druck.

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Hitze, direkter Sonnen-
bestrahlung und Frost zu schuitzen. Vor
Temperaturen Uber 50 °C schitzen.

Nicht gegen Flammen oder auf gliihende
Gegenstande sprihen.

Den Behélter nicht durchbohren, gewalt-
sam 6ffnen oder verbrennen, auch wenn er
scheinbar leer ist.

Nur véllig entleert wegwerfen.

Wie bei den meisten inhalativen Arzneimit-
teln in Druckbehaltern kann die therapeuti-
sche Wirkung des Arzneimittels abnehmen,
wenn der Behalter kalt ist.

Serevent Diskus
In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

Nicht Uber 30 °C lagern.

Serevent Dosier-Aerosol
Druckgasinhalation, Suspension

1 Dosier-Aerosol mit 12,0 g Suspension
zur Inhalation (mind. 120 SprihstéBe zu je
25 ug Salmeterol).

Doppelpackung mit 2 x 1 Dosier-Aerosol
mit 12,0 g Suspension zur Inhalation (mind.
120 SprihstdBe zu je 25 pg Salmeterol).

Klinikpackungen:

1 Dosier-Aerosol mit 12,0 g Suspension
zur Inhalation (mind. 120 SprihstoBe zu je
25 pg Salmeterol).

Packungen mit 10 Dosier-Aerosolen mit
12,0 g Suspension zur Inhalation (mind.
120 SpriihstdBe zu je 25 pg Salmeterol).

Zur vereinfachten Anwendung von Serevent
Dosier-Aerosol ist auBerdem erhéltlich:
Volumatic Inhalationsgerat CE.

Serevent Diskus
Einzeldosiertes Pulver zur Inhalation

1 Diskus mit 60 Einzeldosen Pulver zur In-
halation.

Doppelpackung mit 2 x 1 Packung mit
60 Einzeldosen Pulver zur Inhalation.

Klinikpackungen:
Packungen mit 10 x 60 Einzeldosen Pulver
zur Inhalation.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

004526-67505
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7. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Minchen

Service Tel.: 0800 1 22 33 55
Service Fax: 0800 1 22 33 66
E-Mail: produkt.info@gsk.com
http://www.glaxosmithkline.de

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Serevent Dosier-Aerosol
Zul.-Nr.: 25243.00.00

Serevent Diskus
Zul.-Nr.: 25243.00.01

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNGEN/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassungen:
07. Juli 1995

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sungen:
11. Februar 2004

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PAE 24113

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
004526-67505 7
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