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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Serkep 25 Mikrogramm/125 Mikrogramm
pro SprihstoB Druckgasinhalation,
Suspension

Serkep 25 Mikrogramm/250 Mikrogramm
pro SprihstoB Druckgasinhalation,
Suspension

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder abgemessene (aus dem Ventil abge-
gebene) SprihstoB enthalt:

Serkep 25 Mikrogramm/125 Mikrogramm
pro SprihstoB Druckgasinhalation,
Suspension

25 Mikrogramm Salmeterol (als Salmeterol-
xinafoat) und 125 Mikrogramm  Flutica-

son-17-propionat. Dies entspricht einer

abgegebenen (aus dem Mundrohr abgege-
benen) Menge von 21 Mikrogramm Salme-
terol (als Salmeterolxinafoat) und 110 Mikro-
gramm Fluticason-17-propionat.

Serkep 25 Mikrogramm/250 Mikrogramm
pro SprihstoB Druckgasinhalation,
Suspension

25 Mikrogramm Salmeterol (als Salmeterol-
xinafoat) und 250 Mikrogramm Flutica-

son-17-propionat. Dies entspricht einer

abgegebenen (aus dem Mundrohr abgege-
benen) Menge von 21 Mikrogramm Salme-
terol (als Salmeterolxinafoat) und 220 Mikro-
gramm Fluticason-17-propionat.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung:
Dieses Arzneimittel enthalt 0,73 mg Alkohol
pro Inhalation.

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

3. DARREICHUNGSFORM

Druckgasinhalation, Suspension

Das Behéltnis enthélt eine weiBe bis creme-
farbene Suspension.

Serkep 25 Mikrogramm/125 Mikrogramm
pro SprihstoB Druckgasinhalation,
Suspension

Die Behaltnisse sind in weiBe Kunststoff-
Mundrohre gesteckt, die ein Mundsttck mit
einem integrierten Zerstauber haben und mit
einer hellvioletten Schutzkappe versehen
sind.

Serkep 25 Mikrogramm/250 Mikrogramm
pro SprihstoB Druckgasinhalation,
Suspension

Die Behaltnisse sind in weiBe Kunststoff-
Mundrohre gesteckt, die ein Mundstlck mit
einem integrierten Zerstauber haben und mit
einer burgunderroten Schutzkappe verse-
hen sind.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Serkep ist indiziert fr die regelméBige Be-

handlung von Asthma bronchiale, bei der die

Anwendung einer Kombination von einem

langwirksamen Beta,-Agonisten und einem

inhalativen Glucocorticoid angezeigt ist:

* bei Patienten, die mit inhalativen Gluco-
corticoiden sowie kurzwirksamen Beta,-
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Agonisten zur bedarfsweisen Inhalation
nicht ausreichend eingestellt sind

oder

e pei Patienten, die mit inhalativen Gluco-
corticoiden sowie langwirksamen Beta,-
Agonisten ausreichend eingestellt sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Serkep ist nur zur Anwendung bei Erwach-
senen ab 18 Jahren angezeigt.

Serkep ist nicht fir die Anwendung bei
Kindern von 12 Jahren oder jlinger und bei
Jugendlichen im Alter von 13 bis 17 Jahren
vorgesehen.

Dosierung

Patienten sollten darauf hingewiesen wer-
den, dass es fur den Behandlungserfolg er-
forderlich ist, Salmeterol/Fluticason-17-pro-
pionat téglich anzuwenden, auch wenn sie
symptomfrei sind.

Patienten sollten sich regelméaBig vom Arzt
untersuchen lassen, so dass die Dosis-
starke von Salmeterol/Fluticason-17-pro-
pionat, die sie erhalten, optimal erhalten
und nur nach arztlichem Rat gedndert wird.
Die Dosis sollte so angepasst werden,
dass eine effektive Kontrolle der Symp-
tome mit der niedrigsten Dosierung er-
reicht wird. Hinweis: Serkep ist nur in
zwei Wirkstéarken erhaltlich, es ist nicht
verfiigbar in der kleineren Wirkstarke, die
25 Mikrogramm Salmeterol und 50 Mi-
krogramm Fluticason-17-propionat ent-
hélt. Andere auf dem Markt befindliche
Kombinationsarzneimittel sind in die-
ser Wirkstéarke erhaltlich. Wenn es daher
angebracht ist, die Dosis des inhalativen
Glucocorticoids unter 125 Mikrogramm zu
titrieren, ist ein Wechsel zu einem alternati-
ven Arzneimittel mit der Fixkombination aus
Salmeterol und Fluticason-17-propionat,
das eine niedrigere Dosis des inhalativen
Glucocorticoids enthalt, erforderlich.

Wird unter zweimal téglicher Inhalation
der niedrigsten Dosisstiarke von der
Kombination eine gute Symptomkon-
trolle erreicht, konnte der nachste
Schritt darin bestehen, ein Glucocorti-
coid allein zu inhalieren. Patienten, die
einen langwirksamen Beta,-Agonisten be-
nétigen, konnten alternativ auf eine einmal
tagliche Inhalation eines alternativen Pré&-
parates mit geringerer Wirkstarke als Ser-
kep heruntertitriert werden, wenn nach Er-
messen des Arztes eine Kontrolle des
Krankheitsbildes gewdhrleistet ist. Bei der
moglichen Einmaldosierung sollten die Pa-
tienten, die in der Vorgeschichte néachtliche
Symptome aufweisen, spatabends und die
Patienten, die in der Vorgeschichte Uber-
wiegend tagsiber Symptome aufweisen,
morgens inhalieren.

Serkep sollte nicht bei Patienten mit leich-
tem Asthma bronchiale angewendet werden.
Bei Patienten mit mittelschwerem persistie-
rendem Asthma bronchiale kann die An-
wendung von Serkep in Betracht gezogen
werden; dies jedoch nur, wenn die Symp-
tomkontrolle nicht mit einem Arzneimittel
mit Kkleinerer Wirkstarke des Glucocorti-
coids aufrechterhalten werden kann.

Patienten sollte die Dosisstarke von Sal-
meterol/Fluticason-17-propionat verordnet

werden, die eine flr den Schweregrad
der Erkrankung geeignete Dosis an Flutica-
son-17-propionat enthalt. Wenn ein Patient
Dosierungen auBerhalb des empfohlenen
Behandlungsschemas bendtigen sollte, sind
ausreichende Dosierungen eines Beta,-
Agonisten und/oder eines Glucocorticoids
zu verschreiben.

Dosierungsempfehlungen:

Erwachsene ab 18 Jahren:

e 2-mal taglich 2 Inhalationen mit 25 Mikro-
gramm Salmeterol und 125 Mikrogramm
Fluticason-17-propionat.
oder

e 2-mal taglich 2 Inhalationen mit 25 Mikro-
gramm Salmeterol und 250 Mikrogramm
Fluticason-17-propionat.

Bei Erwachsenen mit persistierendem mit-
telschwerem Asthma bronchiale (definiert
als: Patienten mit téglichen Symptomen,
mit taglicher Anwendung von Akutmedika-
tion und mit mittelschwerer bis schwerer
Einschrankung des Atemflusses), fur die
eine schnelle Asthmakontrolle besonders
wichtig ist, kann eine Kurzzeit-Anwendung
von Salmeterol/Fluticason-17-propionat in
Form einer Initialbehandlung in Betracht
gezogen werden. In diesen Fallen ist die
empfohlene Einstiegsdosierung 2-mal tag-
lich 2 Inhalationen mit 25 Mikrogramm Sal-
meterol und 50 Mikrogramm Fluticason-17-
propionat.
Hinweis: Serkep ist in der niedrigsten
erhaltlichen Stérke der fixen Kombina-
tion nicht verfiigbar. Bei erwachsenen
Patienten mit mittelschwerem persis-
tierendem Asthma bronchiale sollte fiir
die Initialbehandlung ein alternatives
Arzneimittel mit der Fixkombination aus
Salmeterol und Fluticason-17-propio-
nat, das eine niedrigere Dosis des in-
halativen Glucocorticoids enthélt, ver-
schrieben werden. Die Dosis des inhalier-
ten Glucocorticoids muss zundchst mdg-
licherweise erhdht werden, um die Asthma-
symptome zu kontrollieren, und sobald die
Symptome kontrolliert sind, soll die Behand-
lung Uberprtft werden, und die Dosis des
inhalierten Glucocorticoids auf die niedrigs-
te wirksame Dosis zur Erhaltung der Symp-
tomkontrolle verringert werden. Sobald eine
Asthmakontrolle erreicht ist, sollte die Be-
handlung Uberprtft und erwogen werden,
ob auf die Inhalation mit einem Glucocorti-
coid allein reduziert werden kann. Wéahrend
der schrittweisen Verringerung der Dosie-
rung sollte der Patient regelmaBig kontrol-
liert werden.

Waren ein oder zwei Kriterien des Schwere-
grads nicht erflllt, zeigte sich kein klarer
Nutzen der Kombinationsbehandlung ge-
genUlber einer Inhalation von Fluticason-17-
propionat allein als Initialbehandlung. Im
Allgemeinen bleiben inhalative Glucocorti-
coide fur die meisten Patienten die erste
Behandlungsempfehlung. Serkep ist nicht
vorgesehen fUr die Initialbehandlung bei
leichtem Asthma bronchiale. Es wird emp-
fohlen, die geeignete Dosierung eines inha-
lativen Glucocorticoids allein festzulegen,
bevor eine fixe Kombination bei Patienten
mit schwerem Asthma bronchiale einge-
setzt werden kann.
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Serkep
bei Kindern im Alter von 12 Jahren und
junger und bei Jugendlichen im Alter von
13-17 Jahren ist nicht erwiesen. Serkep
darf bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 5.1).

Die Benutzung des AeroChamber Plus als
Inhalierhilfe zusammen mit Serkep wird bei
Patienten empfohlen, die Schwierigkeiten
haben oder wahrscheinlich Schwierigkeiten
haben werden, das Auslésen des Sprih-
stoBes mit dem gleichzeitigen Einatmen
zu koordinieren. Nur die Inhalationshilfe
AeroChamber Plus darf zusammen mit
Serkep angewendet werden. Es sollten
keine anderen Inhalierhilfen zusammen
mit Serkep angewendet werden und
Patienten sollten nicht zwischen ver-
schiedenen Typen von Inhalierhilfen
wechseln.

Patienten sollten in den richtigen Gebrauch
und die entsprechende Pflege ihres Inhala-
tors und ihrer Inhalierhilfe ebenso wie in
deren Funktionsweise eingewiesen werden,
um die optimale Aufnahme der inhalierten
Wirkstoffe in die Lunge zu gewahrleisten.
Patienten sollten an der Benutzung des
gleichen Inhalierhilfentyps festhalten,
denn das Wechseln zwischen verschie-
denen Typen von Inhalierhilfen kann
Anderungen der in die Lunge einge-
brachten Dosis nach sich ziehen (siehe
Abschnitt 4.4).

Bei Patienten, die zuvor ein alternatives
Arzneimittel und Inhalierhilfe angewendet
haben und auf Serkep mit oder ohne Aero-
Chamber Plus Gerat umgestellt werden,
sollte immer erneut auf die niedrigste wirk-
same Dosis titriert werden.

Spezielle Patientengruppen:

Die Dosierung muss bei dlteren Patienten
oder bei Patienten mit eingeschréankter Nie-
renfunktion nicht speziell angepasst werden.
FUr die Anwendung von Salmeterol/Flutica-
son-17-propionat bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion liegen keine Da-
ten vor.

Art der Anwendung:
Zur Inhalation.

Hinweise zur Anwendung:

Patienten sollen zu einer ordnungsgemaBen
Anwendung ihres Inhalators angeleitet wer-
den (siehe Gebrauchsinformation).

Wéhrend der Inhalation sollte der Patient
vorzugsweise sitzen oder stehen. Der Inha-
lator wurde fur die Anwendung in der verti-
kalen Position entwickelt.

Test des Inhalators:

Vor der ersten Anwendung des Inhalators
sollte der Patient testen, ob er funktioniert.
Der Patient sollte die Schutzkappe vom
Mundrohr abziehen, indem leicht an beiden
Seiten der Kappe gedrickt wird und den
Inhalator zwischen Finger und Daumen
halten, wobei der Daumen unten am Mund-
stlck liegt. Um sicherzustellen, dass der
Inhalator funktioniert, sollten die Patienten
ihn kraftig schitteln, das Mundstlck von sich
weg halten und auf das Behéltnis drlicken,
um einen SprihstoB auszuldsen. Diese

Schritte sollten mindestens dreimal wieder-
holt werden, wobei der Inhalator vor jedem
SpruhstoB kraftig geschittelt werden muss,
bis das Zahlwerk ,120“ anzeigt.

Wenn der Inhalator eine Woche oder langer
nicht verwendet wurde oder der Inhalator
sehr kalt geworden ist (unter 0°C), ist die
Schutzkappe vom Mundrohr abzuziehen,
der Inhalator kréaftig zu schitteln und zwei
SprihstéBe in die Luft auszuldsen. Jedes
Mal, wenn der Inhalator ausgeldst wird, re-
duziert sich die Zahl am Zahlwerk um eins.

Anwendung des Inhalators:

1. Patienten sollten die Schutzkappe vom
Mundrohr durch leichtes Drlcken an
beiden Seiten der Kappe entfernen.

2. Patienten sollten den Inhalator ein-
schlieBlich des Mundrohres, innen und
auBen, auf das Vorhandensein von losen
Fremdkdrpern Uberprifen.

3. Patienten sollten den Inhalator kréaftig
schitteln, um sicher zu stellen, dass
magliche lose Fremdkorper entfernt wer-
den, und die Inhaltsstoffe des Inhalators
gleichmaBig durchmischt sind.

4. Patienten sollten den Inhalator zwischen
Fingern und Daumen, mit dem Daumen
unter dem Mundstlck aufrecht halten.

5. Patienten sollen so tief wie moglich aus-
atmen und dann das Mundrohr mit ihren
Lippen fest umschlieBen. Die Patienten
sollten angewiesen werden, nicht auf
das Mundrohr zu beiBen.

6. Sofort nachdem der Patient beginnt durch
den Mund einzuatmen, soll der Wirkstoff-
behélter fest nach unten gedriickt wer-
den, um das Arzneimittel freizusetzen,
wahrend der Patient gleichzeitig weiter-
hin gleichm&Big und tief einatmet.

7. Wahrend die Patienten den Atem anhal-
ten, soll das Mundrohr vom Mund abge-
setzt und der Finger oben vom Wirkstoff-
behalter genommen werden. Die Patienten
sollen den Atem so lange wie mdglich
anhalten.

8. Fur die zweite Inhalation sollen die Pa-
tienten den Inhalator weiterhin aufrecht
halten und ungeféhr eine halbe Minute
warten, bevor sie die Schritte 3. bis 7.
wiederholen.

9. Unmittelbar danach sollen die Patienten
die Schutzkappe richtig herum zurick
auf das Mundrohr setzen, indem diese
bis zum Einrasten fest auf das Mundrohr
gedrickt wird. Dazu ist nur leichter
Druck erforderlich, bis die Kappe mit
einem Klicken in die richtige Position ein-
rastet.

WICHTIGE INFORMATION

Die Patienten sollen die Schritte 5., 6. und
7. sorgféltig und in Ruhe durchflihren. Es
ist wichtig, mit dem Einatmen so langsam
wie moglich zu beginnen, unmittelbar bevor
der Inhalator angewendet wird. Patienten
sollen fUr die ersten Male einen Spiegel zu
Hilfe nehmen. Wenn sie einen ,feinen Nebel“
sehen, der oben vom 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
spllen und dieses ausspucken, und/oder
sich die Zahne putzen. Dies kann das Auf-

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

treten einer dsophagealen Candidiasis und
Heiserkeit verhindern helfen.

Patienten sollen sich an den Arzt wenden,
wenn das Zahlwerk ,020“ anzeigt, um die
Weiterversorgung sicher zu stellen. Das
Zahlwerk hort bei ,000“ auf zu zahlen,
wenn alle SpriihstéBe aufgebraucht sind.
Der Inhalator ist zu ersetzen, wenn das
Z&hlwerk ,000" anzeigt.

Patienten sollten weder versuchen, die Zahl
am Zahlwerk zu verandern, noch das Zahl-
werk vom Wirkstoffbehéalter zu trennen.
Das Zahlwerk kann nicht verstellt werden
und es ist dauerhaft mit dem Wirkstoffbe-
halter verbunden.

Reinigung (auch detailliert in der Packungs-

beilage beschrieben):

Ihr Inhalator sollte mindestens einmal in der

Woche gereinigt werden.

1. Die Schutzkappe abziehen.

2. Der Wirkstoffoehélter darf nicht vom
Mundrohr getrennt werden.

3. Wischen Sie das Mundstlck und das
Mundrohr innen und auBen mit einem
trockenen Tuch oder Taschentuch ab.

4. Die Schutzkappe wieder richtig herum
zurlck auf das Mundrohr setzen. Dazu
ist nur leichter Druck erforderlich, bis die
Kappe mit einem Klicken in die richtige
Position einrastet.

DER INHALATOR DARF NICHT GEWA-
SCHEN ODER IN WASSER GELEGT WER-
DEN.

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

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Salmeterol/Fluticason-17-propionat  sollte
nicht fur die Akutbehandlung von Asthma-
symptomen eingesetzt werden, flr die ein
schnell- und kurzwirksamer Bronchodilata-
tor bendtigt wird. Patienten sollten darauf
hingewiesen werden, ihren Inhalator fur die
Behandlung eines akuten Asthmaanfalles
jederzeit bei sich zu haben.

Der Therapiebeginn mit Salmeterol/Flutica-
son-17-propionat sollte nicht wahrend einer
Exazerbation erfolgen, oder wenn sich das
Asthma signifikant verschlechtert oder akut
verschlimmert.

Wéhrend der Behandlung mit Salmeterol/
Fluticason-17-propionat koénnen schwere
Asthma-assoziierte unerwiinschte Ereignis-
se und Exazerbationen auftreten. Die Pa-
tienten sollten aufgefordert werden, die Be-
handlung fortzusetzen, aber arztlichen Rat
einzuholen, wenn keine Kontrolle der Asth-
masymptome zu erreichen ist oder sich
diese nach Therapiebeginn mit Serkep ver-
schlimmern.

Eine erhéhte Notwendigkeit zur Anwendung
von Bedarfsmedikation (kurzwirksame Bron-
chodilatatoren) oder eine abgeschwéachte
Symptomlinderung nach Anwendung der
Bedarfsmedikation sind Anzeichen fur eine
Verschlechterung der Kontrolle des Asth-
mas und die Patienten sollten erneut arzt-
lich untersucht werden.
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Eine ploétzliche und zunehmende Ver-
schlechterung der Beschwerden ist poten-
ziell lebensbedrohlich, so dass der Patient
dringend von einem Arzt untersucht werden
sollte. In diesem Fall ist eine Erhéhung der
Glucocorticoiddosis in Betracht zu ziehen.

Sobald eine Kontrolle der Asthmasympto-
me erreicht ist, kann in Betracht gezogen
werden, die Dosis von Salmeterol/Flutica-
son-17-propionat stufenweise auf die nied-
rigste wirksame Dosis zu verringern. Wah-
rend die Dosierung schrittweise erniedrigt
wird, ist eine regelmaBige Uberpriifung des
Patienten wichtig. Es sollte die niedrigste
wirksame Dosis von Salmeterol/Fluticason-
17-propionat eingesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Die Behandlung mit Salmeterol/Flutica-
son-17-propionat soll wegen des Risikos
einer Exazerbation nicht abrupt abgebro-
chen werden. Die Behandlung sollte unter
arztlicher Aufsicht schrittweise reduziert
werden.

Wie alle glucocorticoidhaltigen Arzneimittel
zur Inhalation ist Salmeterol/Fluticason-17-
propionat bei Patienten mit aktiver oder
ruhender Lungentuberkulose und Pilzinfek-
tionen, viralen oder anderen Infektionen der
Luftwege mit Vorsicht anzuwenden. Eine
entsprechende Behandlung sollte, wenn
indiziert, umgehend erfolgen.

Salmeterol/Fluticason-17-propionat kann in
seltenen Féllen Herzrhythmusstérungen,
z.B. supraventrikulare Tachykardie, Extra-
systolen und Vorhofflimmern, und bei hohen
therapeutischen Dosierungen eine geringe
vortbergehende Reduktion des Serumka-
liumspiegels verursachen. Deshalb ist Sal-
meterol/Fluticason-17-propionat bei Patien-
ten mit schweren kardiovaskularen Erkran-
kungen, Herzrhythmusstérungen, Diabetes
mellitus, Thyreotoxikose, unkorrigierter Hy-
pokalidmie oder bei Patienten mit einer
Pradisposition zu niedrigen Serumkalium-
spiegeln mit Vorsicht anzuwenden.

Es ist sehr selten Uber einen Anstieg der
Blutglucosespiegel berichtet worden (siehe
Abschnitt 4.8), und dies sollte bei der Ver-
ordnung fur Patienten mit Diabetes mellitus
in der Vorgeschichte bertcksichtigt werden.

Wie bei einer anderen Inhalationsbehand-
lung koénnen paradoxe Bronchospasmen
mit einer sofortigen Zunahme des Giemens
und Kurzatmigkeit nach der Anwendung
ausgelost werden. Ein paradoxer Broncho-
spasmus spricht auf schnell wirksame
Bronchodilatatoren an und ist umgehend
zu behandeln. Die Anwendung von Serkep
sollte dann unverztglich abgebrochen, der
Patient untersucht und, wenn notwendig,
eine alternative Behandlung begonnen wer-
den.

Es ist Uber die pharmakologischen Neben-
wirkungen einer Beta,-Agonisten-Behand-
lung, wie Tremor, Palpitationen und Kopf-
schmerzen berichtet worden. Sie sind aber
meist vortibergehend und klingen bei regel-
maBiger Behandlung wieder ab.

Systemische Effekte kdnnen bei der Be-
handlung mit jedem inhalativen Glucocorti-
coid auftreten, insbesondere unter hohen
Dosierungen, die fur einen langen Zeitraum
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verschrieben werden. Diese Effekte sind
allerdings unter der Inhalationsbehand-
lung viel weniger wahrscheinlich als unter
der oralen Gabe von Glucocorticoiden. Mdg-
liche systemische Effekte schlieBen Cush-
ing-Syndrom, cushingoide Erscheinungen,
adrenale Suppression, Verminderung der
Knochendichte, Katarakt und Glaukom ein,
seltener sind eine Reihe von Wirkungen auf
die Psyche oder das Verhalten einschlieB-
lich psychomotorische  Uberaktivitat,
Schlafstérungen, Angst, Depression oder
Aggression (besonders bei Kindern) (siehe
den unteren Abschnitt zu Kindern und Ju-
gendlichen zur weiteren Information beztg-
lich systemischer Effekte von inhalativen
Glucocorticoiden bei Kindern und Jugend-
lichen). Deshalb ist es wichtig, den Pa-
tienten regelmaBig zu kontrollieren und
die Dosis des inhalativen Glucocorti-
coids auf die niedrigste Dosis zu redu-
zieren, mit der eine effektive Kontrolle
des Asthmas aufrecht erhalten werden
kann.

Bei der systemischen und topischen An-
wendung von Corticosteroiden konnen Seh-
stérungen 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 systemi-
scher oder topischer Corticosteroide ge-
meldet wurden.

Die Inhalation von hohen Dosierungen inha-
lativer Glucocorticoide Uber einen langeren
Zeitraum kann zu einer Nebennierenrinden-
suppression und einer akuten adrenalen
Krise fuhren. Sehr seltene Falle von Neben-
nierenrindensuppression und einer akuten
adrenalen Krise wurden auch bei Dosen
zwischen 500 und weniger als 1000 Mikro-
gramm Fluticason-17-propionat beschrie-
ben. Eine akute adrenale Krise kann még-
licherweise durch Umstande wie Verletzun-
gen, eine Operation, Infektionen oder jede
schnelle Dosisreduktion ausgeldst werden.
Die Symptome sind typischerweise unspe-
zifisch, wie z.B. Appetitlosigkeit, Bauch-
schmerzen, Gewichtsverlust, Mudigkeit,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Hypo-
tonie, Bewusstseinstribung, Hypoglykamie
und Krampfanfélle. Wahrend Stressperioden
oder im Rahmen einer geplanten Operation
sollte eine zusatzliche systemische Gabe
von Glucocorticoiden in Betracht gezogen
werden.

Die systemische Aufnahme von Salmeterol
und Fluticason-17-propionat erfolgt haupt-
séchlich Uber die Lunge. Da die Anwendung
einer Inhalierhilfe zusammen mit einem Do-
sier-Aerosol die Wirkstoffaufnahme in die
Lunge erhéhen kann, wird darauf hingewie-
sen, dass dies mdglicherweise zu einem
erhohten Risiko von systemischen Neben-
wirkungen flUhren kann. Pharmakokinetische
Daten nach einer Einmalanwendung haben
gezeigt, dass die systemische Verflugbar-
keit von Salmeterol und Fluticason-17-pro-
pionat bei Anwendung der AeroChamber
Plus Inhalierhilfe mit einer fixen Kombina-

tionsgabe aus Salmeterol und Fluticason-17-
propionat bis auf das Doppelte gegentiber
der Anwendung mit der Volumatic Inhalier-
hilfe ansteigen kann.

Eine Inhalationsbehandlung mit Flutica-
son-17-propionat sollte den Bedarf an
oralen Corticosteroiden verringern. Die Um-
stellung von oral corticosteroidpflichtigen
Patienten auf die Inhalationsbehandlung
und ihre anschlieBende Betreuung erfordern
eine sorgfaltige Uberwachung, da sich die
durch eine langfristige systemische Corti-
costeroidtherapie eingeschrankte Neben-
nierenrindenfunktion nur allméhlich norma-
lisiert. Deshalb sollten diese Patienten mit
besonderer Vorsicht behandelt werden und
die Nebennierenrindenfunktion ist regel-
maBig zu kontrollieren. Patienten, die in der
Vorgeschichte eine Notfall-Glucocorticoid-
behandlung in hoher Dosierung benétigten,
sind ebenfalls gefahrdet. An die Méglichkeit
einer verbliebenen Einschrankung der Ne-
bennierenrindenfunktion sollte in Notfall-
situationen und besonderen Stresssitua-
tionen immer gedacht werden und die
Anwendung einer angemessenen Gluco-
corticoidtherapie muss in Betracht gezogen
werden. Das AusmalB der Einschrénkung
der Nebennierenrindenfunktion kann es er-
forderlich machen, vor der Wahl der Behand-
lung den Rat eines Spezialisten einzuholen.

Ritonavir kann die Plasmakonzentration von
Fluticason-17-propionat erheblich erhdhen.
Deshalb sollte eine gleichzeitige Anwen-
dung vermieden werden, es sei denn, der
mogliche Nutzen fir den Patienten Uber-
wiegt das Risiko systemischer Glucocorti-
coid-Nebenwirkungen. Ebenso besteht ein
erhohtes Risiko systemischer Nebenwirkun-
gen bei Kombination von Fluticason-17-
propionat mit anderen potenten Inhibitoren
des Enzyms CYP3A (siehe Abschnitt 4.5).

In einer 3-jahrigen Studie wurde bei Patien-
ten mit COPD, die Salmeterol und Flutica-
son-17-propionat als fixe Kombination mit
dem Diskus/Accuhaler angewendet haben,
vermehrt Uber Infektionen der unteren Atem-
wege berichtet (insbesondere Pneumonie
und Bronchitis) im Vergleich zu Patienten,
die Placebo erhielten (siehe Abschnitt 4.8).
In dieser Studie hatten &ltere Patienten,
Patienten mit einem geringeren Body-
Mass-Index (< 25 kg/m?) und Patienten mit
sehr schwerer Erkrankung (FEV; < 30%
des Normwertes), unabhangig von der Be-
handlung, das gréBte Risiko, eine Pneumo-
nie zu entwickeln. Arzte sollten bei Patien-
ten mit COPD aufmerksam bleiben hinsicht-
lich der méglichen Entwicklung einer Pneu-
monie und anderer Infektionen der unteren
Atemwege, da sich das klinische Erschei-
nungsbild solcher Infektionen und einer
Exazerbation haufig Uberschneidet.

Wenn ein Patient mit schwerer COPD eine
Pneumonie entwickelt hat, sollte die Be-
handlung mit Serkep Uberprift werden. Die
Sicherheit und Wirksamkeit von Serkep
wurde bei COPD-Patienten nicht nachge-
wiesen. Daher ist Serkep nicht fUr die Be-
handlung von COPD-Patienten angezeigt.

Die gleichzeitige systemische Anwendung
von Ketoconazol erhdht die systemische
Verflgbarkeit von Salmeterol in hohem Maf3e.
Dies kann zu einem Anstieg der Inzidenz
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von systemischen Wirkungen (z. B. Verlan-
gerung des QT-Intervalls und Palpitationen)
flhren. Die gleichzeitige Behandlung mit Ke-
toconazol oder anderen potenten CYP3A4-
Inhibitoren sollte deshalb vermieden wer-
den, sofern der Nutzen das potenziell
erhéhte Risiko von systemischen Neben-
wirkungen der Behandlung mit Salmeterol
nicht Gberwiegt (siehe Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Besonders geféhrdet sind Kinder und Ju-
gendliche unter 16 Jahren, die hohe Dosie-
rungen von Fluticason-17-propionat (typi-
scherweise > 1000 Mikrogramm pro Tag)
inhalieren. Systemische Effekte konnen
auftreten, besonders, wenn hohe Dosen
Uber lange Zeitrdume verschrieben werden.
Mogliche systemische Effekte schlieBen
Cushing-Syndrom, cushingoide Erschei-
nungen, adrenale Suppression, eine akute
adrenale Krise und Wachstumsverzdge-
rung sowie seltener eine Reihe von Wirkun-
gen auf die Psyche oder das Verhalten ein-
schlieBlich psychomotorischer Uberaktivitat,
Schlafstérungen, Angst, Depression oder
Aggression bei Kindern und Jugendlichen
ein. Es wird angeraten, das Kind oder den
Jugendlichen an einen Padiater mit zuséatz-
licher Facharztausbildung in der Pneumolo-
gie zu Uberweisen.

Es wird empfohlen, die KorpergroBe von
Kindern, die unter einer Dauerbehandlung
mit einem inhalativen Glucocorticoid ste-
hen, regelmaBig zu messen. Die Dosis
des inhalativen Glucocorticoids sollte
auf die niedrigste Dosis reduziert wer-
den, mit der eine effektive Kontrolle des
Asthmas aufrechterhalten werden kann.
Hinweis: Serkep ist nur in zwei Wirkstar-
ken erhdltlich, es ist nicht verfiigbar in
der kleineren Wirkstarke, die 25 Mikro-
gramm Salmeterol und 50 Mikrogramm
Fluticason-17-propionat enthalt, die fiir
Kinder vorgesehen ist. Die Sicherheit
und Wirksamkeit von Serkep bei Kindern
im Alter von 12 Jahren und jiinger und
bei Jugendlichen im Alter von 13-17 Jah-
ren ist nicht nachgewiesen. Es liegen
dazu keine Daten vor. Serkep darf bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Serkep enthalt Ethanol

Dieses Arzneimittel enthalt 0,73 mg Alkohol
(Ethanol) pro Inhalation, entsprechend
12 mg/ml. Die geringe Alkoholmenge in
diesem Arzneimittel hat keine wahrnehm-
baren Auswirkungen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Beta-Blocker kénnen die Wirkung von Sal-
meterol schwéachen oder ihr entgegen wir-
ken. Die Anwendung sowohl von nicht se-
lektiven als auch selektiven Beta-Blockern
sollte bei Patienten mit Asthma bronchiale
vermieden werden, solange es nicht zwin-
gende Grinde fur ihre Anwendung gibt.
Eine potenziell schwere Hypokalidmie kann
aus einer Betay,-Agonisten-Therapie resul-
tieren. Besondere Vorsicht ist bei akutem,
schwerem Asthma bronchiale angeraten,
da diese Wirkung bei gleichzeitiger Be-

handlung mit Xanthinderivaten, Steroiden
und Diuretika verstarkt werden kann.

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

Fluticason-17-propionat

Unter normalen Umsténden werden nach
inhalativer Anwendung aufgrund eines aus-
gepragten First-Pass-Metabolismus und
einer hohen systemischen Clearance durch
das Cytochrom CYP3A4 in Darm und
Leber niedrige Plasmakonzentrationen von
Fluticason-17-propionat erreicht. Daher sind
durch Fluticason-17-propionat vermittelte,
klinisch signifikante Wechselwirkungen un-
wahrscheinlich.

In einer Interaktionsstudie an gesunden
Probanden erhdhten 2-mal téglich 100 mg
Ritonavir (ein hochpotenter Inhibitor des
Cytochrom CYP3A4) die Plasmakonzentra-
tionen von nasal appliziertem Flutica-
son-17-propionat um mehrere hundert Mal,
mit der Folge deutlich reduzierter Serum-
Cortisolspiegel. Fur die inhalative Anwen-
dung von Fluticason-17-propionat liegen
entsprechende Informationen nicht vor, je-
doch ist ein deutlicher Anstieg der Plasma-
spiegel von Fluticason-17-propionat zu er-
warten. Uber Falle von Cushing-Syndrom
und adrenaler Suppression wurde berich-
tet. Die Kombination sollte vermieden wer-
den, sofern der Nutzen das erhéhte Risiko
systemischer  Glucocorticoid-Nebenwir-
kungen nicht Uberwiegt.

In einer kleinen Studie an gesunden Pro-
banden erhdhte Ketoconazol, ein etwas
weniger potenter Inhibitor von CYP3A, die
Fluticason-17-propionat-Exposition  nach
einer einzelnen Inhalation um 150 %. Dies
reduzierte, im Vergleich mit Fluticason-17-
propionat alleine, das Cortisol im Plasma
starker. Bei gleichzeitiger Behandlung mit
anderen potenten Inhibitoren von CYP3A,
wie z.B. ltraconazol und cobicistathaltige
Produkte, und moderaten CYP3A Inhibito-
ren, wie Erythromycin, ist ebenfalls eine Zu-
nahme der systemischen Fluticason-17-
propionat-Exposition und des Risikos sys-
temischer Nebenwirkungen zu erwarten.
Diese Kombination sollte vermieden werden,
es sei denn, der Nutzen Uberwiegt das er-
hoéhte Risiko systemischer Nebenwirkungen
der Kortikosteroide; in diesem Fall sollten
die Patienten im Hinblick auf systemische
Kortikosteroid-Nebenwirkungen Uberwacht
werden.

Salmeterol

Potente CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Ketoco-
nazol (400 mg oral einmal taglich) und Sal-
meterol (50 Mikrogramm inhalativ zweimal
taglich) zeigte bei 15 Probanden Uber 7 Ta-
ge einen deutlichen Anstieg der Plasma-
spiegel von Salmeterol (1,4-fache Cyna und
15-fache AUC). Dies kann zu einem An-
stieg der Inzidenz von anderen systemi-
schen Wirkungen der Behandlung mit Sal-
meterol (z.B. Verlangerung des QT-Inter-
valls und Palpitationen) fluhren, verglichen
zu einer Behandlung mit Salmeterol und
Ketoconazol allein (siehe Abschnitt 4.4).

Klinisch signifikante Auswirkungen wurden
im Hinblick auf den Blutdruck, den Herz-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

schlag sowie den Glucose- und Kalium-
spiegel im Blut nicht beobachtet. Die
gleichzeitige Anwendung von Ketoconazol
erhohte nicht die Eliminationshalbwertszeit
oder die Akkumulation von Salmeterol nach
wiederholter Anwendung.

Die gleichzeitige Anwendung von Keto-
conazol sollte vermieden werden, sofern
der Nutzen das potenziell erhdhte Risiko
von systemischen Nebenwirkungen der
Behandlung mit Salmeterol nicht UGber-
wiegt. Ein &hnliches Wechselwirkungsrisiko
kann sich moglicherweise mit anderen
potenten CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Itraco-
nazol, Telithromycin, Ritonavir) ergeben.

Moderate CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Erythro-
mycin (500 mg oral/dreimal taglich) und
Salmeterol (50 Mikrogramm inhalativ/zwei-
mal taglich) zeigte bei 15 Probanden Uber
6 Tage eine geringe, aber nicht statistisch
signifikante Erhdéhung der Verfligbarkeit von
Salmeterol (1,4-fache C.,. und 1,2-fache
AUC). Die gleichzeitige Anwendung von
Erythromycin war nicht mit schwerwiegenden
unerwlnschten Ereignissen verbunden.

Stillzeit

Schwangerschatft
Weitreichende Erfahrungen an schwan-

geren Frauen (mehr als 1.000 Schwanger-
schaftsausgange) deuten nicht auf ein Fehl-
bildungsrisiko oder fetale/neonatale Toxizitat
von Salmeterol und Fluticason-17-propionat
hin. Tierstudien zeigten Reproduktionstoxi-
zitédt nach der Anwendung von Beta,-Re-
zeptoragonisten und Glucocorticoiden (siehe
Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Serkep bei Schwan-
geren sollte nur in Betracht gezogen werden,
wenn der erwartete Nutzen fUr die Mutter
groBer ist als das mdgliche Risiko fiir den
Fotus.

Bei der Behandlung von Schwangeren sollte
die niedrigste wirksame Dosis von Flutica-
son-17-propionat eingesetzt werden, die
noétig ist, um eine adaquate Kontrolle der
Asthmasymptome zu gewahrleisten.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Salmeterol und
Fluticason-17-propionat/Metaboliten in die
Muttermilch Ubergehen.

Studien haben gezeigt, dass sowohl Sal-
meterol als auch Fluticason-17-propionat
und ihre Metaboliten in die Milch von Rat-
tenweibchen Ubergehen.

Ein Risiko fur Neugeborene/Sauglinge, die
gestillt werden, kann nicht ausgeschlossen
werden. Es ist zu entscheiden, entweder
abzustillen oder die Anwendung von Serkep
zu beenden, wobei der Nutzen des Stillens
fir das Kind und der Nutzen der Therapie
fir die Mutter gegeneinander abgewogen
werden muss.

Fertilitat

Es liegen keine ausreichenden Daten fUr die
Anwendung am Menschen vor. In Tierstu-
dien ergaben sich jedoch keine Hinweise
von Effekten von Salmeterol oder Flutica-
son-17-propionat auf die Fertilitat.

021612-92318
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Erlduterung zu bestimmten Nebenwirkungen
Uber die pharmakologischen Nebenwirkun-
gen einer Betay,-Agonisten-Behandlung, wie
Tremor, Palpitationen und Kopfschmerzen,
ist berichtet worden. Sie sind aber meist

psychomotorische Hyperaktivitat und
Reizbarkeit (Uberwiegend bei Kindern)

Depression, Aggression (Uberwiegend bei
Kindern)

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Systemorganklassen Nebenwirkung Haufigkeit
Bedienen von Maschinen Infektionen und parasitére Candidiasis (Soorbefall) im Mund- und Haufig
Serkep hat keinen oder einen zu vernach- Erkrankungen Rachenraum
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlich- Pneumonie Haufig's
’;\l/(i:];:;th:;r;ime Fahigkeit zum Bedienen von Bronchitis Haufig

Candidose des Oesophagus Selten

4.8 Nebenwirkungen ~
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen mit den

Da Serkep Salmeterol und Fluticason-17- Immunsystems folgenden Erscheinungen:
propionat enthalt, kénnen diejenigen Neben- .
wirkungen nach Art und Schweregrad Uberemplfi‘ndlichkeitsreaktionen mit Gelegentlich
erwartet werden, die mit jedem der beiden Hautbeteiligung
Wirkstoffe verbunden sind. Es gibt keinen Angioddem (liberwiegend faziales und Selten
Hinweis darauf, dass zusétzliche Neben- oropharyngeales Odem)
wirkungen nach einer gemeinsamen An- )
wendung der beiden Wirkstoffe auftreten. Atembeschwerden (Dyspnoe) Gelegentlich
Nebenwirkungen, die bei der Anwendung Atembeschwerden (Bronchospasmus) Selten
von Salmeterol oder Fluticason-17-propio- Anaphylaktische Reaktionen einschlieBlich Selten
nat auftraten, sind nachfolgend aufgefuhrt, anaphylaktischer Schock
geordnet nach Systemorganklassen und
Haufigkeit. Die Haufigkeiten sind wie folgt Endokrine Erkrankungen Cushing Syndrom, cushingoide Erscheinun- | Selten*
definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 gen, Nebennierensuppression, Wachstums-
bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis verzdgerung bei Kindern und Jugendlichen,
< 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000) Verminderung der Knochendichte
und nichﬂt bekannt (Héufiglkeit auf GrLlJ.ndIage Stoffwechsel- und Hypokali&mie Haufig?
der verflgbaren Daten nicht abschéatzbar). Ernahrungsstorungen o .
Haufigkeiten wurden aus den Daten der Kli- Hyperglykédmie Gelegentlich*
nischen Studien abgeleitet. Das Auftreten . N .
in der Placebo-Gruppe wurde nicht be- Psychiatrische Erkrankungen | Angstzustéande Gelegentlich
ricksichtigt. Schlafstérung Gelegentlich
Siehe Tabelle Verhaltenséanderungen, einschlieBlich Selten

Nicht bekannt

vortibergehend und klingen bei regelmai- Erk;ankungen des Nerven- Kopfschmerz Sehr haufig'
ger Behandlung wieder ab. systems Tremor Gelegentlich
Wie bei anderer Inhalationsbehandiung Augenerkrankungen Katarakt Gelegentlich
kénnen paradoxe Bronchospasmen mit .
einer sofortigen Zunahme des Giemens Glaukom Selten
und von Kurzatmigkeit nach der Anwendung Verschwommenes Sehen (siehe Abschnitt 4.4) | Nicht bekannt
ausgelost werden. Ein paradoxer Broncho-
spasmus spricht auf schnell wirksame Herzerkrankungen Palpitationen Gelegentlich
Bronchodilatatoren an und ist umgehend Tachykardie Gelegentlich
zu behandeln. Die Anwendung von Serkep
sollte dann unverzliglich abgebrochen, der Kardiale Arrhythmien (einschlieBlich supra- Selten
Patient untersucht und, wenn notwendig’ ventrikulare Tachykardie und Extrasystolerl)
eine alternative Behandlung begonnen wer- Vorhofflimmern Gelegentlich
den.

) ) ) Angina pectoris Gelegentlich
Durch den Fluticason-17-propionat-Anteil
kénnen bei einigen Patienten Heiserkeit Erkrankungen der Atemwege, | Nasopharyngitis Sehr haufig??
und Candidiasis (Soorbefall) im Mund- und des Brustraums und Rachenreizun Haufi
Rachenraum und, selten, im Oesophagus, Mediastinums 9 9
auftreten. Sowohl Heiserkeit als auch dem Heiserkeit/Dysphonie Haufig
Auftreten einer Candidiasis in Mund und P -

Sinusitis Haufig"3

Hals kann vorgebeugt werden, indem nach 9
der Anwendung des Inhalators der Mund Paradoxer Bronchospasmus Selten*
mit Wasser ausgespilt bzw. gegurgelt wird. - R
Bei symptomatischer Candidiasis in Mund Erkrinl;unr?ent del,lr Hautbund Kontusion Haufig'-
und Hals empfiehlt sich die lokale Behand- es Unternautzeligewebes
lung mit einem gegen diese Pilzerkrankung Skelettmuskulatur-, Binde- | Muskelkrampfe Haufig
wirksamen  Arzneimittel. Die Anwendung gewebs- und Knochen- ) A,
von Serkep solite wahrenddessen fortge- erkrankungen Traumatische Fraktur Haufig"
fahrt werden. Arthralgie Haufig
Kinder und Jugendliche Myalgie Haufig

Mégliche systemische Effekte schlieBen
Cushing-Syndrom, cushingoide Erscheinun-
gen, adrenale Suppression und Wachstums-
verzdégerung bei Kindern und Jugendlichen
ein (siehe Abschnitt 4.4). Bei Kindern kon-

021612-92318
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unter Placebo haufig berichtet
unter Placebo sehr haufig berichtet
in einer COPD-Studie Uber 3 Jahre berichtet

siehe Abschnitt 4.4
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nen auch Angstzustande, Schlafstérungen
und Verhaltens&nderungen, einschlieBlich
Hyperaktivitat und Reizbarkeit auftreten.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, 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/Flutica-
son-17-propionat verflgbar. Im Folgenden
sind jedoch Daten zur Uberdosierung mit
den Einzelwirkstoffen aufgefuhrt:

Salmeterol

Die Anzeichen und Symptome einer Uber-
dosierung mit Salmeterol sind Schwindel,
Anstieg des systolischen Blutdrucks, Tremor,
Kopfschmerzen und Tachykardie. Wenn die
Behandlung mit Serkep aufgrund einer
Uberdosierung des Beta-Agonisten-Anteils
des Arzneimittels abgebrochen werden muss,
sollte die Anwendung einer geeigneten
Corticoid-Ersatzbehandlung in Erwagung
gezogen werden. Zusatzlich kann eine Hy-
pokalidmie auftreten, und deshalb sollten
die Serumkaliumspiegel kontrolliert werden.
Eine Kaliumsubstitution sollte in Erwagung
gezogen werden.

Fluticason-17-propionat

Akute Uberdosierung: Die kurzzeitige In-
halation von héheren als den therapeutisch
empfohlenen Dosierungen von Fluticason-17-
propionat kann zu einer zeitweiligen Sup-
pression der Nebennierenrindenfunktion
fuhren. Diese erfordert keine Notfallbehand-
lung, da die Nebennierenrindenfunktion in-
nerhalb weniger Tage wieder hergestellt ist,
wie durch Plasma-Cortisol-Messungen be-
legt wurde.

Chronische Uberdosierung von inhalier-
tem Fluticason-17-propionat: Die Neben-
nieren-Reserve sollte kontrolliert werden und
eine Behandlung mit einem systemischen
Glucocorticoid kann notwendig sein. Wenn
eine Stabilisierung eingetreten ist, sollte die
Behandlung mit einem inhalativen Gluco-
corticoid bei empfohlener Dosierung fort-
geflhrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

In den Fallen einer akuten als auch chroni-
schen Uberdosierung mit Fluticason-17-
propionat sollte die Behandlung mit Serkep
in einer geeigneten Dosierung zur Kontrolle
der Symptome weiter fortgeflhrt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei
obstruktiven Atemwegserkrankungen; inha-
lative Sympathomimetika

ATC-Code: RO3AK06

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Serkep enthalt Salmeterol und Fluticason-
17-propionat, die verschiedene Wirkme-
chanismen haben.

Die beiden Wirkmechanismen werden im
Folgenden dargestellt:

Salmeterol:

Salmeterol ist ein selektiver und langwirk-
samer (12 Stunden) Beta,-Agonist mit einer
langen Seitenkette, die an die Exo-Seite des
Rezeptors bindet.

Salmeterol bewirkt mit mindestens 12 Stun-
den eine langer anhaltende Bronchodilata-
tion als herkdmmliche kurzwirksame Beta,-
Agonisten in empfohlenen Dosierungen.

Fluticason-17-propionat:

Das Glucocorticoid Fluticason-17-propio-
nat hat bei inhalativer Anwendung in den
empfohlenen Dosierungen eine antientzind-
liche Wirkung in der Lunge. Hieraus resul-
tiert eine Abnahme der Asthmasymptome
und Exazerbationen, mit weniger Neben-
wirkungen als bei einer systemischen Glu-
cocorticoidtherapie.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Prifungen mit Salmeterol/Fluti-
cason-17-propionat bei Patienten mit
Asthma bronchiale

Eine 12-monatige Studie (,Gaining Optimal
Asthma Control“, GOAL) an 3416 erwach-
senen und jugendlichen Patienten mit per-
sistierendem Asthma bronchiale verglich
die Sicherheit und Wirksamkeit von Salmete-
rol/Fluticason-17-propionat mit dem inha-
lativen Glucocorticoid Fluticason-17-propio-
nat allein, um zu prtifen, ob die Zielkriterien
des Asthmamanagements erreichbar sind.
Die Dosis des inhalativen Glucocorticoids

allein und die Dosis der Kombination wur-
den 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/Flu-
ticason-17-propionat mehr Patienten eine
Asthmakontrolle erreichten als Patienten
unter dem inhalativen Glucocorticoid allein
und diese Kontrolle wurde bei einer niedri-
geren Glucocorticoiddosis erreicht.

*Gute Asthmakontrolle wurde mit Salmete-
rol/Fluticason-17-propionat schneller als
mit inhalativem Glucocorticoid (ICS) allein
erreicht. Die Behandlungszeit, bis 50 % der
Patienten erstmals eine gute Asthmakon-
trolle Uber eine Woche erreichten, betrug
bei den mit Salmeterol/Fluticason-17-pro-
pionat 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-17-propionat be-
handelten Patienten 16 Tage, bei den mit
ICS behandelten Patienten 23 Tage.

Die Gesamtstudienergebnisse zeigten Fol-
gendes:

Siehe Tabelle

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Sal-
meterol/Fluticason-17-propionat 50/100 pg
bei 2-mal t&glicher Inhalation als Initialbe-
handlung 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 Pa-
rallelgruppen-Studie an 318 Patienten mit

Patienten (in Prozent), die iiber 12 Monate
*Gute Asthmakontrolle und **Vollstandige Asthmakontrolle erreichten

oder entsprechende Dosis
eines anderen ICS/Tag)

Salmeterol/FP FP
Behandlung vor Gute Vollstandige Gute Vollstandige
Studienbeginn Kontrolle Kontrolle Kontrolle Kontrolle
Keine ICS
(kurzwirksame 78% 50 % 70% 40%
Betay-Agonisten allein)
Niedrig dosierte ICS
(= 500 Mikrogramm BDP 75% 449% 60% 28%

Mittlere Dosis ICS
(> 500-1000 Mikro-

3 Behandlungsstufen

gramm BDP oder 62 % 29% 47 % 16 %
entsprechende Dosis

eines anderen ICS/Tag)

Gemittelte Ergebnisse

tiber die 71% 41% 59 % 28%

* Gute Asthmakontrolle; < 2 Tage mit Symptom-Score gréBer 1 (Symptom-Score 1 ist definiert
als ,Symptome wahrend eines kurzen Zeitraumes am Tag“), Gebrauch von kurzwirksamen
Betay,-Agonisten an < 2 Tagen oder < 4-mal in der Woche oder Peak-Flow Morgenwert
> 80 % des personlichen Bestwertes, und kein nachtliches Erwachen, keine Exazerbationen
und keine Nebenwirkungen, die eine Anderung der Behandlung erfordern.

*

*

Vollstandige Asthmakontrolle; keine Symptome, kein Gebrauch von kurzwirksamen Beta,-

Agonisten, Peak-Flow Morgenwert = 80% des personlichen Bestwertes, kein nachtliches
Erwachen, keine Exazerbationen und keine Nebenwirkungen, die eine Anderung der Be-

handlung erfordern.
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persistierendem Asthma im Alter von min-
destens 18 Jahren wurde die Sicherheit
und Vertraglichkeit einer Anwendung von
2-mal taglich 2 Inhalationen (doppelte Do-
sierung) Salmeterol/Fluticason-17-propio-
nat Uber 2 Wochen untersucht. Die Studie
zeigte, dass die Verdoppelung der Inhala-
tionen der jeweiligen Wirkstarke von Sal-
meterol/Fluticason-17-propionat fur bis zu
14 Tage zu einem geringen Anstieg der
durch Beta-Agonisten verursachten Neben-
wirkungen fuhrte (Tremor: 1 Patient [1 %] ver-
sus 0; Palpitationen: 6 [3 %] versus 1 [< 1 %];

Muskelkrampfe: 6 [3%] versus 1 [< 1%)])
und dass eine &hnliche Inzidenz von Ne-
benwirkungen beobachtet wurde, die auf
die Anwendung von inhalativen Glucocorti-
coiden zurtickzuflhren ist (z. B. orale Candi-
diasis: 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 Beta-Agonis-
ten verursachten Nebenwirkungen sollte
berlcksichtigt werden, wenn eine Verdop-
pelung der Dosierung von Salmeterol/Fluti-
cason-17-propionat bei erwachsenen Pa-
tienten, die eine zusétzliche kurzfristige (bis
zu 14-t&gig) inhalative Glucocorticoidthera-
pie bendtigen, vom Arzt in Betracht gezo-
gen wird.

Asthma

Salmeterol Multi-Center Asthma
Research Trial (SMART)

Die Salmeterol Multi-Center Asthma Re-
search Trial (SMART) war eine 28-wdchige
US-Studie, die die Sicherheit von Salmeterol
im Vergleich zu Placebo zusétzlich zu der
Ublichen Therapie bei Erwachsenen und
Jugendlichen untersuchte. Obwohl es kei-
ne signifikanten Unterschiede beim prima-
ren Endpunkt der kombinierten Anzahl von
atemwegsbedingten Todesféllen und atem-
wegsbezogenen lebensbedrohlichen Ereig-
nissen gab, zeigte die Studie einen signifi-
kanten Anstieg von asthmabedingten Todes-
fallen bei Patienten, die Salmeterol erhielten
(13 Todesfalle bei 13.176 Patienten, die mit
Salmeterol behandelt wurden im Vergleich
zu 3 Todesféllen bei 13.179 Patienten unter
Placebo). Die Studie wurde nicht entwi-
ckelt, um die Auswirkungen der gleichzeiti-
gen Anwendung von inhalativen Kortikoiden
zu bewerten, und nur 47 % der Probanden
berichteten von der Anwendung von inha-
lativen Kortikoiden zu Studienbeginn.

Sicherheit und Wirksamkeit von Salmeterol-
FP gegenlber FP allein bei Asthma

Zwei multizentrische 26-wodchige Studien
wurden durchgeflhrt, um die Sicherheit
und Wirksamkeit von Salmeterol-FP im Ver-
gleich zu FP allein zu vergleichen; die eine
Studie mit erwachsenen und jugendlichen
Probanden (AUSTRI-Studie) und die ande-
re Studie bei Kindern im Alter von
4-11 Jahren (VESTRI-Studie). In beiden
Studien hatten die eingeschlossenen Studi-
enteilnehmer mittelschweres bis schweres
persistierendes Asthma mit einer Vorge-
schichte von asthmabedingten Kranken-
hauseinweisungen oder Asthma-Exazerba-
tionen im Vorjahr. Das primére Ziel jeder
Studie war zu bestimmen, ob der Zusatz
von LABA zur ICS-Therapie (Salmeterol-
FP) im Vergleich zur ICS-Therapie allein
(FP) nicht unterlegen war im Hinblick auf
das Risiko von schweren asthmabedingten

021612-92318

Schwere asthmabedingte Ereignisse in den 26-wochigen AUSTRI und VESTRI Studien

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-FP | FP Allein Salmeterol-FP | FP Allein
(n=5.834) (n=5.845) [(n=3.107) (n=3.101)
Kombinierter Endpunkt 34 (0,6 %) 33 (0,6 %) 27 (0,9%) 21 (0,7 %)
(asthmabedingte Kranken-
hauseinweisung,
endotracheale Intubation
oder Todesfélle)
Salmeterol-FP/FP Hazard 1,029 1,285
ratio (95 % Ki) (0,638-1,662)2 (0,726-2,272)0
Todesfalle 0 0 0 0
Asthmabedingte Kranken- 34 33 27 21
hauseinweisung
Endotracheale Intubation 0 2 0 0

a Wenn der resultierende obere Schatzwert des 95 % Ki fiir das relative Risiko kleiner als 2,0

war, wurde Nicht-Unterlegenheit festgestellt.

b Wenn der resultierende obere Schatzwert des 95 % Ki fur das relative Risiko kleiner als 2,675

war, wurde Nicht-Unterlegenheit festgestellt.

Ereignissen (asthmabedingte Krankenhaus-
einweisungen, endotracheale Intubation und
Tod). Ein sekundares Ziel dieser Studien
war es zu untersuchen, ob die Wirksamkeit
von ICS/LABA (Salmeterol-FP) der ICS-
Therapie allein (FP) in Bezug auf schwere
Asthma-Exazerbationen Uberlegen ist (de-
finiert als Verschlechterung von Asthma,
mit zusatzlichem Bedarf an systemischen
Kortikoiden fur mindestens 3 Tage oder
einen stationdren Aufenthalt im Kranken-
haus oder in der Notaufnahme wegen
Asthma, das zusétzlich mit systemischen
Kortikoiden zu behandeln ist).

Insgesamt 11.679 und 6.208 Probanden
wurden randomisiert und in den AUSTRI-
und VESTRI-Studien entsprechend behan-
delt. FUr den primaren Endpunkt bezogen
auf die Sicherheit wurde eine Nicht-Unter-
legenheit in beiden Studien erreicht (siehe
Tabelle oben).

FUr den sekundéaren Wirksamkeitsend-
punkt zeigten beide Studien eine Reduktion
der Zeit bis zur ersten Asthma-Exazerbati-
on flir Salmeterol-FP im Vergleich zu FP,
jedoch nur AUSTRI erflillte statistische Sig-
nifikanz (siehe Tabelle unten).

Kinder und Jugendliche

In der Studie SAM101667 bei 158 Kindern
im Alter von 6 bis 16 Jahren mit symptoma-
tischem Asthma ist die Kombination von
Salmeterol/Fluticason-17-propionat ebenso
wirksam wie die Verdoppelung der Dosis von
Fluticason-17-propionat bezogen auf Symp-
tomkontrolle und Lungenfunktion. Diese Stu-
die war nicht daflr vorgesehen, die Wir-
kung auf Exazerbationen zu untersuchen.

In einer randomisierten Studie bei Kindern
im Alter von 4 bis 11 Jahren [n = 428] wurde
Salmeterol/Fluticason-17-propionat Diskus
(60/100 Mikrogramm, eine Inhalation zwei-

mal taglich) mit Salmeterol/Fluticason-17-
propionat  Dosier-Aerosol  (25/50 Mikro-
gramm, zwei Inhalationen zweimal t&glich)
Uber eine 12-woéchige Behandlungsphase
verglichen. Die adjustierten mittleren Ver-
anderungen vom Ausgangswert des exspi-
ratorischen Spitzenfluss am Morgen waren
Uber die Wochen 1 bis 12 37,7 I/min in
der Diskus-Gruppe und 38,6 I/min in der
Dosier-Aerosol-Gruppe. Verbesserungen hin-
sichtlich der Tage und N&achte ohne Be-
darfsmedikation und Symptome konnten
ebenfalls in beiden Behandlungsgruppen
beobachtet werden.

Eine 8-wodchige multizentrische, doppel-
blinde Studie wurde an japanischen padia-
trischen Patienten (im Alter von 6 Monaten
bis einschlieBlich 4 Jahren) mit infantilem
Asthma bronchiale durchgefihrt, um Sicher-
heit und Wirksamkeit von Salmeterol/FP
Dosier-Aerosol (25/50 Mikrogramm, 1 oder
2 Inhalationen zweimal am Tag) mit FP al-
lein (50 Mikrogramm, 1 oder 2 Inhalationen
zweimal am Tag) zu vergleichen. 99 %
(148/150) und 95 % (142/150) der Patien-
ten, die randomisiert wurden und Salmete-
rol-FP beziehungsweise FP allein erhielten,
schlossen die doppelt blinde Phase der
Studie ab. Die Sicherheit der Langzeitbe-
handlung mit Salmeterol/FP Dosier-Aerosol
(25/50 Mikrogramm, 1 oder 2 Inhalationen
zweimal am Tag) wurde in einer 16-wdchi-
gen, open-label, Verlangerungsbehandlung
untersucht. 93 % (268/288) beendeten die
Verlangerungsperiode. Die Studie hat den
primaren Endpunkt der durchschnittlichen
Baseline-Anderung des Total Asthma
Symptom Scores (doppelblind) nicht er-
reicht. Es wurde keine statistisch signifikan-
te Uberlegenheit von Salmeterol/FP gegen-
Uber FP allein gezeigt (95% Cl [-2,47;
0,54], p = 0,206). Keine Klinisch signifi-

AUSTRI AUSTRI
Salmeterol-FP FP Allein Salmeterol-FP FP Allein
(n =5.834) (n =5.845) (n=3.107) (n=3.101)
Anzahl der Patienten mit 480 (8 %) 597 (10 %) 265 (9 %) 309 (10%)
einer Asthma-Exazerbation
Salmeterol-FP/FP Hazard 0,787 0,859
ratio (95 % Ki) (0,698; 0,888) (0,729; 1,012)




Fachinformation

Serkep

&) viaTRIS

kanten Unterschiede im Sicherheitsprofil wur-
den zwischen Salmeterol/FP und FP allein
(8-wochiger doppelblinder Abschnitt) fest-
gestellt; des Weiteren wurden keine neuen
sicherheitsrelevanten Signale bei der Be-
handlung mit Salmeterol/FP in der 16-wo-
chigen open-label Verldngerungsbehand-
lung identifiziert. Die Daten zur Wirksamkeit
und Sicherheit von Salmeterol-FP reichen
jedoch nicht aus, um das Nutzen/Risiko-
Verhaltnis bei Kindern unter 4 Jahren zu er-
mitteln.

Fluticasonpropionathaltige Arzneimittel zur
Behandlung von Asthma wahrend der
Schwangerschaft

Eine retrospektive epidemiologische Ko-
hortenstudie unter Verwendung elektroni-
scher Patientenakten aus dem Vereinigten
Koénigreich wurde durchgefthrt, um das
Risiko von schweren angeborenen Fehlbil-
dungen festzustellen und zwar nach Gabe
von inhalativem FP allein und der Kombina-
tion Salmeterol-FP im ersten Trimester be-
zogen auf nicht-FP-haltige inhalative Kor-
tikoide. In diese Studie wurde kein Place-
bo-Vergleichspraparat eingeschlossen.

In der Asthma-Kohorte von 5362 Schwan-
gerschaften unter ICS-Behandlung im ers-
ten Schwangerschaftstrimester wurden
131 diagnostizierte schwere angeborene
Fehlbildungen identifiziert; 1612 (30 %)
Schwangere waren mit FP oder Salmeterol-
FP behandelt worden, von denen 42 dia-
gnostizierte schwere angeborene Fehlbil-
dungen identifiziert wurden. Die angepass-
te Odds Ratio fir schwere angeborene
Fehlbildungen, die nach einem Jahr dia-
gnostiziert wurden, war 1,1 (95% K
0,5-2,3) fur FP-exponierte vs. nicht-FP-,
ICS-exponierte  Schwangere mit mittel-
schwerem Asthma und 1,2 (95% K
0,7-2,0) fur Schwangere mit betracht-
lichem bis schwerem Asthma. Es wurde
kein Unterschied im Risiko fur schwere an-
geborene Fehlbildungen nach Behandlung
im ersten Trimester mit FP allein gegenlber
Salmeterol-FP identifiziert. Das absolute
Risiko fur schwere angeborene Fehlbildun-
gen Uber den gesamten Schweregrad von
Asthma reichte von 2,0 bis 2,9 bezogen auf
100 FP-exponierte  Schwangerschaften,
was vergleichbar ist mit den Ergebnissen
einer Studie von 15.840 Schwangerschaften
ohne Asthma-Therapien in der General
Practice Research Database (2,8 Ereignisse
schwerer angeborener Fehlbildungen pro
100 Schwangerschaften).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach inhalativer Anwendung von Salmeterol
und Fluticason-17-propionat in Kombination
war die Pharmakokinetik jedes einzelnen
Bestandteils mit der Kinetik vergleichbar,
die sich bei voneinander getrennter Anwen-
dung ergab. Daher kann bei der Beurteilung
der Pharmakokinetik jeder einzelne Wirk-
stoff getrennt betrachtet werden.

Salmeterol

Salmeterol wirkt lokal in der Lunge, deshalb
geben Plasmaspiegel keinen Hinweis auf
therapeutische Wirkungen. Uber die pharma-
kokinetischen Eigenschaften von Salmete-
rol sind auBerdem nur begrenzte Daten ver-
flgbar, da nach inhalativer Anwendung

therapeutischer Dosierungen nur geringe
Plasmakonzentrationen (ca. 200 pg/ml oder
weniger) erreicht werden, die mit den ver-
fUugbaren Messmethoden technisch schwer
zu bestimmen sind.

Fluticason-17-propionat

Die absolute Bioverflgbarkeit einer Einzel-
dosis von inhaliertem Fluticason-17-pro-
pionat bei Probanden liegt im Bereich von
ca. 5 bis 11% der angegebenen Dosis,
abhangig vom verwendeten Inhalationsge-
rat. Bei Patienten mit Asthma bronchiale ist
ein geringeres Ausmaf der systemischen
Exposition von inhaliertem Fluticason-17-
propionat beobachtet worden.

Die systemische Aufnahme findet haupt-
sachlich Uber die Lungen statt, und zwar
anfangs schnell, dann verzogert. Der Rest
der inhalierten Dosis kann zwar verschluckt
werden, tragt aber aufgrund der geringen
Wasserl6slichkeit und des vorsystemischen
Metabolismus nur minimal zur systemischen
Exposition bei, was eine orale Bioverfug-
barkeit von weniger als 1% zur Folge hat.
Es zeigt sich ein linearer Anstieg der syste-
mischen Exposition mit Erhdhung der in-
halierten Dosis.

Fluticason-17-propionat ist charakteri-
siert durch eine hohe Plasmaclearance
(1150 ml/min), ein groBes Verteilungsvolu-
men im Steady-State (ca. 300 1) und eine
terminale Halbwertszeit von ca. 8 Stunden.

Die Plasmaproteinbindung betragt 91 %.

Fluticason-17-propionat wird sehr schnell
aus dem Blutkreislauf entfernt. Hauptsach-
lich geschieht dies durch Metabolisierung
durch das Cytochrom P450 Enzym CYP3A4
zu einem inaktiven Carboxylsdurederivat.
Andere nicht identifizierte Metaboliten wer-
den auch in den Fazes gefunden.

Die renale Clearance von Fluticason-17-
propionat ist vernachlassigbar. Weniger als
5% wird in Form von Metaboliten im Urin
ausgeschieden. Der GroBteil der Dosis wird
in Form von Metaboliten und unveranderten
Wirkstoffen in die Fézes 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 Salmete-
rol/Fluticason-17-propionat Dosier-Aerosol
25 ng/50 pg (2-mal taglich 2 SpruhstéBe mit
oder ohne Inhalierhilfe) oder mit Salmete-
rol/Fluticason-17-propionat Diskus 50 ug/
100 ng (2-mal taglich 1 Inhalation) ausge-
wertet. Die systemische Verfligbarkeit von
Fluticason-17-propionat war fUr das Salme-
terol/Fluticason-17-propionat Dosier-Aero-
sol, in der Anwendung zusammen mit der
Inhalierhilfe, (107 pg h/ml [95% CI: 45,7,
252,2]) vergleichbar mit Salmeterol/Flutica-
son-17-propionat Diskus (138 pg h/ml [95 %
Cl: 69,3; 273,2]), aber geringer fir Salme-
terol/Fluticason-17-propionat Dosier-Aero-
sol (24 pg h/ml [95% CI: 9,6; 60,2]). Die
systemische Verfligbarkeit von Salmeterol
war flr das Salmeterol/Fluticason-17-pro-
pionat Dosier-Aerosol, Salmeterol/Flutica-
son-17-propionat Dosier-Aerosol mit Inha-
lierhilfe und fur Salmeterol/Fluticason-17-
propionat Diskus vergleichbar (126 pg h/ml
[95% Cl: 70; 225], 103 pg h/ml [95% CI:
54; 200] und 110 pg h/ml [95 % ClI: 55; 219)).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitdaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die einzigen Sicherheitsbedenken flr die
Anwendung am Menschen, die sich aus
tierexperimentellen  Untersuchungen mit
Salmeterol und Fluticason-17-propionat,
unabhangig voneinander eingesetzt, ablei-
ten lassen, waren verstarkte pharmakologi-
sche Wirkungen.

In tierexperimentellen Reproduktionsstudi-
en zeigte sich, dass Corticoide Missbildun-
gen hervorrufen kdnnen (Gaumenspalten,
Skelettfehlbildungen). Diese Ergebnisse aus
tierexperimentellen Untersuchungen schei-
nen jedoch fir den Menschen im empfohle-
nen Dosisbereich nicht von Bedeutung zu
sein. Préklinische Studien mit Salmeterol
ergaben nur bei hoher Exposition Hinweise
auf eine embryofétale Toxizitat. Bei Ratten
wurde bei gleichzeitiger Anwendung von
Salmeterol und Fluticason-17-propionat in
Dosierungen, die bekanntlich mit Corticoid-
induzierten Anomalien verbunden sind, ein
erhohtes Auftreten von Transpositionen der
Nabelschnurarterien  (Arteria  umbilicalis)
sowie eine unvollstandige Ossifikation des
Os occipitale festgestellt. Weder Salmete-
rolxinafoat noch Fluticason-17-propionat
haben irgendein Potenzial fir Genotoxizitét
gezeigt.

Das FCKW-freie Treibmittel Norfluran zeigte
bei einer groBen Anzahl von Tierspezies,
die Uber Zeitrdume von 2 Jahren téglich ex-
poniert wurden, in sehr hohen Dampfkon-
zentrationen, die weit Uber denen lagen,
denen Patienten moglicherweise ausge-
setzt sind, keine toxischen Effekte.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Norfluran
Ethanol

Nicht zutreffend.

Serkep 25 Mikrogramm/125 Mikrogramm pro
Sprihsto3 Druckgasinhalation, Suspension:
32 Monate

Serkep 25 Mikrogramm/250 Mikrogramm pro
Sprihsto3 Druckgasinhalation, Suspension:
24 Monate

fur die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

Der Behélter enthélt eine unter Druck ste-
hende FlUssigkeit. Vor Temperaturen Uber
50°C und direkter Sonnenbestrahlung
schitzen. Den Behalter nicht durchbohren
oder verbrennen, auch wenn er leer ist.

Wie bei den meisten inhalativen Arzneimit-
teln in Druckbehaltern kann die therapeu-
tische Wirkung dieser Arzneimittel abneh-
men, wenn der Behélter kalt ist.

Die Suspension ist in einem innen mit fluo-
riertem Ethylen/Propylen Kopolymer lackier-
ten 16 ml Aluminium-Druckbehéalter enthal-

021612-92318
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10.

11.

ten, der mit einem Dosierventil versiegelt ist.
Die Wirkstoffbehélter werden in weie Kunst-
stoff-Mundrohre gesteckt, die ein Mund-
stlick mit einem integrierten Zerstauber
haben und mit einer hellvioletten burgun-
derroten Schutzkappe versehen sind. Der
Behalter ist mit einem Zahlwerk versehen,
das die Anzahl der verbleibenden Spriih-
stéBe des Arzneimittels anzeigt. Die Zahl
erscheint in einem Fenster an der Rucksei-
te des Kunststoff-Mundrohres. Ein Druck-
behélter gibt 120 SprihstBe ab.

Die Inhalatoren sind in Faltschachteln ver-
packt und enthalten:

1 Inhalator mit 120 SprihstéBen

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den lokalen An-
forderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
Lutticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
Litticher StraBe 5
53842 Troisdorf

. ZULASSUNGSNUMMER

91143.00.00
91144.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
8. Juni 2015

STAND DER INFORMATION
Juni 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

021612-92318

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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