FACHINFORMATION

& VIATRIS Serkep

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Serkep 25 Mikrogramm/125 Mikrogramm pro Sprihstof Druckgasinhalation, Suspension
Serkep 25 Mikrogramm/250 Mikrogramm pro Spriihstof Druckgasinhalation, Suspension

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder abgemessene (aus dem Ventil abgegebene) SpriihstoR enthalt:

25 Mikrogramm Salmeterol (als Salmeterolxinafoat) und 125 Mikrogramm Fluticason-17-propionat. Dies entspricht einer abgege-
benen (aus dem Mundrohr abgegebenen) Menge von 21 Mikrogramm Salmeterol (als Salmeterolxinafoat) und 110 Mikrogramm
Fluticason-17-propionat.

25 Mikrogramm Salmeterol (als Salmeterolxinafoat) und 250 Mikrogramm Fluticason-17-propionat. Dies entspricht einer abgege-
benen (aus dem Mundrohr abgegebenen) Menge von 21 Mikrogramm Salmeterol (als Salmeterolxinafoat) und 220 Mikrogramm
Fluticason-17-propionat.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Dieses Arzneimittel enthalt 0,73 mg Alkohol pro Inhalation, entsprechend 12 mg/ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.7.

3. DARREICHUNGSFORM
Druckgasinhalation, Suspension
Das Behaltnis enthalt eine weille bis cremefarbene Suspension.

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

Die Behaltnisse sind in weille Kunststoff-Mundrohre gesteckt, die ein Mundstick mit einem integrierten Zerstauber haben und mit
einer burgunderroten Schutzkappe versehen sind.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Serkep ist indiziert fir die regelméfige Behandlung von Asthma bronchiale, bei der die Anwendung einer Kombination von einem
langwirksamen Betay-Agonisten und einem inhalativen Glucocorticoid angezeigt ist:

¢ bei Patienten, die mit inhalativen Glucocorticoiden sowie kurzwirksamen Beta,-Agonisten zur bedarfsweisen Inhalation
nicht ausreichend eingestellt sind

oder

e bei Patienten, die mit inhalativen Glucocorticoiden sowie langwirksamen Beta,-Agonisten ausreichend eingestellt sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Serkep ist nur zur Anwendung bei Erwachsenen ab 18 Jahren angezeigt.
Serkep ist nicht fur die Anwendung bei Kindern von 12 Jahren oder jinger und bei Jugendlichen im Alter von 13 bis 17 Jahren vor-
gesehen.

Dosierung

Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass es fir den Behandlungserfolg erforderlich ist, Salmeterol/Fluticason-17-propio-
nat taglich anzuwenden, auch wenn sie symptomfrei sind.

Patienten sollten sich regelmafig vom Arzt untersuchen lassen, so dass die Dosisstéarke von Salmeterol/Fluticason-17-propionat,
die sie erhalten, optimal erhalten und nur nach arztlichem Rat gedndert wird. Die Dosis sollte so angepasst werden, dass eine ef-
fektive Kontrolle der Symptome mit der niedrigsten Dosierung erreicht wird. Hinweis: Serkep ist nur in zwei Wirkstérken erhaltlich,
es ist nicht verfligbar in der kleineren Wirkstéarke, die 25 Mikrogramm Salmeterol und 50 Mikrogramm Fluticason-17-propionat ent-
halt. Andere auf dem Markt befindliche Kombinationsarzneimittel sind in dieser Wirkstérke erhéltlich. Wenn es daher angebracht
ist, die Dosis des inhalativen Glucocorticoids unter 125 Mikrogramm zu titrieren, ist ein Wechsel zu einem alternativen Arzneimittel
mit der Fixkombination aus Salmeterol und Fluticason-17-propionat, das eine niedrigere Dosis des inhalativen Glucocorticoids ent-
halt, erforderlich.

Wird unter zweimal taglicher Inhalation der niedrigsten Dosisstérke von der Kombination eine gute Symptomkontrolle erreicht,
kdnnte der nachste Schritt darin bestehen, ein Glucocorticoid allein zu inhalieren. Patienten, die einen langwirksamen Beta,-Ago-
nisten bendtigen, konnten alternativ auf eine einmal tagliche Inhalation eines alternativen Praparates mit geringerer Wirkstéarke als
Serkep heruntertitriert werden, wenn nach Ermessen des Arztes eine Kontrolle des Krankheitshildes gewahrleistet ist. Bei der mog-
lichen Einmaldosierung sollten die Patienten, die in der Vorgeschichte nachtliche Symptome aufweisen, spatabends und die Pati-
enten, die in der Vorgeschichte dberwiegend tagsiiber Symptome aufweisen, morgens inhalieren.
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Serkep sollte nicht bei Patienten mit leichtem Asthma bronchiale angewendet werden. Bei Patienten mit mittelschwerem persistie-
rendem Asthma bronchiale kann die Anwendung von Serkep in Betracht gezogen werden; dies jedoch nur, wenn die Symptomkon-
trolle nicht mit einem Arzneimittel mit kleinerer Wirkstarke des Glucocorticoids aufrechterhalten werden kann.

Patienten sollte die Dosisstarke von Salmeterol/Fluticason-17-propionat verordnet werden, die eine fiir den Schweregrad der Er-
krankung geeignete Dosis an Fluticason-17-propionat enthalt. Wenn ein Patient Dosierungen aullerhalb des empfohlenen Be-
handlungsschemas bendtigen sollte, sind ausreichende Dosierungen eines Betay-Agonisten und/oder eines Glucocorticoids zu
verschreiben.

Dosierungsempfehlungen:
Erwachsene ab 18 Jahren:

e 2-mal taglich 2 Inhalationen mit 25 Mikrogramm Salmeterol und 125 Mikrogramsmm Fluticason-17-propionat.
oder
e 2-mal taglich 2 Inhalationen mit 25 Mikrogramm Salmeterol und 250 Mikrogramsmm Fluticason-17-propionat.

Bei Erwachsenen mit persistierendem mittelschwerem Asthma bronchiale (definiert als: Patienten mit tdglichen Symptomen, mit
taglicher Anwendung von Akutmedikation und mit mittelschwerer bis schwerer Einschrankung des Atemflusses), fiir 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 tdglich 2 Inhala-
tionen mit 25 Mikrogramm Salmeterol und 50 Mikrogramm Fluticason-17-propionat.

Hinweis: Serkep ist in der niedrigsten erhéltlichen Starke der fixen Kombination nicht verfligbar. Bei erwachsenen Patienten mit
mittelschwerem persistierendem Asthma bronchiale sollte fiir die Initialbehandlung ein alternatives Arzneimittel mit der Fixkombi-
nation aus Salmeterol und Fluticason-17-propionat, das eine niedrigere Dosis des inhalativen Glucocorticoids enthélt, verschrieben
werden. Die Dosis des inhalierten Glucocorticoids muss zunachst méglicherweise erhoht werden, um die Asthmasymptome zu
kontrollieren, und sobald die Symptome kontrolliert sind, soll die Behandlung tberpriift werden, und die Dosis des inhalierten Glu-
cocorticoids auf die niedrigste wirksame Dosis zur Erhaltung der Symptomkontrolle verringert werden. Sobald eine Asthmakon-
trolle erreicht ist, sollte die Behandlung tberpriift und erwogen werden, ob auf die Inhalation mit einem Glucocorticoid allein redu-
ziert werden kann. Wahrend der schrittweisen Verringerung der Dosierung sollte der Patient regelmalig kontrolliert werden.

Waren ein oder zwei Kriterien des Schweregrads nicht erfillt, zeigte sich kein klarer Nutzen der Kombinationsbehandlung ge-
genuber einer Inhalation von Fluticason-17-propionat allein als Initialbehandlung. Im Allgemeinen bleiben inhalative Glucocortico-
ide fur die meisten Patienten die erste Behandlungsempfehlung. Serkep ist nicht vorgesehen fir die Initialbehandlung bei leichtem
Asthma bronchiale. Es wird empfohlen, die geeignete Dosierung eines inhalativen Glucocorticoids allein festzulegen, bevor eine fi-
xe Kombination bei Patienten mit schwerem Asthma bronchiale eingesetzt werden kann.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Serkep bei Kindern im Alter von 12 Jahren und jiinger 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 Ab-
schnitt 5.7).

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 SprihstolRes mit dem gleichzeitigen Einatmen zu ko-
ordinieren. 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 verschiedenen Typen von Inhalier-
hilfen wechseln.

Patienten sollten in den richtigen Gebrauch und die entsprechende Pflege ihres Inhalators und ihrer Inhalierhilfe ebenso wie in de-
ren Funktionsweise eingewiesen werden, um die optimale Aufnahme der inhalierten Wirkstoffe in die Lunge zu gewahrleisten. Pati-
enten sollten an der Benutzung des gleichen Inhalierhilfentyps festhalten, denn das Wechseln zwischen verschiedenen Typen von
Inhalierhilfen kann Anderungen der in die Lunge eingebrachten 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 AeroCham-
ber Plus Gerat umgestellt werden, sollte immer erneut auf die niedrigste wirksame Dosis titriert werden.

Spezielle Patientengruppen:

Die Dosierung muss bei alteren Patienten oder bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion nicht speziell angepasst werden.
Fur die Anwendung von Salmeterol/Fluticason-17-propionat bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion liegen keine Daten
VOr.

Art der Anwendung:
Zur Inhalation.

Hinweise zur Anwendung:
Patienten sollen zu einer ordnungsgemafen Anwendung ihres Inhalators angeleitet werden (siehe Gebrauchsinformation).

Wahrend der Inhalation sollte der Patient vorzugsweise sitzen oder stehen. Der Inhalator wurde fiir die Anwendung in der vertika-
len Position entwickelt.

Test des Inhalators:
Vor der ersten Anwendung des Inhalators sollte der Patient testen, ob er funktioniert. Der Patient sollte die Schutzkappe vom
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Mundrohr abziehen, indem leicht an beiden Seiten der Kappe gedrickt wird und den Inhalator zwischen Finger und Daumen hal-
ten, wobei der Daumen unten am Mundsttick liegt. Um sicherzustellen, dass der Inhalator funktioniert, sollten die Patienten ihn
kraftig schitteln, das Mundstlick von sich weg halten und auf das Behaltnis drlicken, um einen Spriihsto auszulosen. Diese
Schritte sollten mindestens dreimal wiederholt werden, wobei der Inhalator vor jedem Sprihstold kraftig geschuttelt 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 kraftig zu schitteln und zwei SpriihstéRe in die Luft auszuldsen. Jedes Mal,
wenn der Inhalator ausgelost wird, reduziert sich die Zahl am Zahlwerk um eins.

Anwendung des Inhalators:

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

2. Patienten sollten den Inhalator einschliellich des Mundrohres, innen und aulien, auf das Vorhandensein von losen Fremdkor-
pern Uberpriifen.

3. Patienten sollten den Inhalator kraftig schitteln, um sicher zu stellen, dass mégliche lose Fremdkorper entfernt werden, und die
Inhaltsstoffe des Inhalators gleichmaRig durchmischt sind.

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

5. Patienten sollen so tief wie moglich ausatmen und dann das Mundrohr mit ihren Lippen fest umschliel}en. Die Patienten sollten
angewiesen werden, nicht auf das Mundrohr zu beil3en.

6. Sofort nachdem der Patient beginnt durch den Mund einzuatmen, soll der Wirkstoffbehalter fest nach unten gedriickt werden,
um das Arzneimittel freizusetzen, wahrend der Patient gleichzeitig weiterhin gleichmafig und tief einatmet.

7. Wahrend die Patienten den Atem anhalten, soll das Mundrohr vom Mund abgesetzt und der Finger oben vom Wirkstoffbehalter
genommen werden. Die Patienten sollen den Atem so lange wie moglich anhalten.

8. FUr die zweite Inhalation sollen die Patienten den Inhalator weiterhin aufrecht halten und ungefahr eine halbe Minute warten, be-
vor sie die Schritte 3. bis 7. wiederholen.

9. Unmittelbar danach sollen die Patienten die Schutzkappe richtig herum zurlck auf das Mundrohr setzen, indem diese bis zum
Einrasten fest auf das Mundrohr gedrtickt wird. Dazu ist nur leichter Druck erforderlich, bis die Kappe mit einem Klicken in die rich-
tige Position einrastet.

WICHTIGE INFORMATION

Die Patienten sollen die Schritte 5., 6. und 7. sorgfaltig und in Ruhe durchfihren. Es ist wichtig, mit dem Einatmen so langsam wie
moglich zu beginnen, unmittelbar bevor der Inhalator angewendet wird. Patienten sollen flir 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 ein-
mal bei Schritt 3. anfangen.

Die Patienten sollen nach jeder Anwendung dieses Arzneimittels ihren Mund mit Wasser spulen und dieses ausspucken, und/oder
sich die Zahne putzen. Dies kann das Auftreten einer 6sophagealen Candidiasis und Heiserkeit verhindern helfen.

Patienten sollen sich an den Arzt wenden, wenn das Zahlwerk ,020" anzeigt, um die Weiterversorgung sicher zu stellen. Das Zahl-
werk hort bei ,000" auf zu zahlen, wenn alle SpriihstoRe aufgebraucht sind. Der Inhalator ist zu ersetzen, wenn das Zahlwerk ,000"
anzeigt.

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

Reinigung (auch detailliert in der Packungsbeilage beschrieben):

lhr Inhalator sollte mindestens einmal in der Woche gereinigt werden.

1. Die Schutzkappe abziehen.

2. Der Wirkstoffbehalter darf nicht vom Mundrohr getrennt werden.

3. Wischen Sie das Mundstiick und das Mundrohr innen und aufen mit einem trockenen Tuch oder Taschentuch ab.

4. Die Schutzkappe wieder richtig herum zuriick 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 GEWASCHEN ODER IN WASSER GELEGT WERDEN.

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Salmeterol/Fluticason-17-propionat sollte nicht fir die Akutbehandlung von Asthmasymptomen eingesetzt werden, fir die ein
schnell- und kurzwirksamer Bronchodilatator bendtigt wird. Patienten sollten darauf hingewiesen werden, ihren Inhalator fiir die
Behandlung eines akuten Asthmaanfalles jederzeit bei sich zu haben.

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

Wahrend der Behandlung mit Salmeterol/Fluticason-17-propionat kdnnen schwere Asthma-assoziierte unerwiinschte Ereignisse
und Exazerbationen auftreten. Die Patienten sollten aufgefordert werden, die Behandlung fortzusetzen, aber arztlichen Rat einzu-
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holen, wenn keine Kontrolle der Asthmasymptome zu erreichen ist oder sich diese nach Therapiebeginn mit Serkep verschlim-
mern.

Eine erhchte Notwendigkeit zur Anwendung von Bedarfsmedikation (kurzwirksame Bronchodilatatoren) oder eine abgeschwéchte
Symptomlinderung nach Anwendung der Bedarfsmedikation sind Anzeichen fiir eine Verschlechterung der Kontrolle des Asthmas
und die Patienten sollten erneut arztlich untersucht werden.

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

Sobald eine Kontrolle der Asthmasymptome erreicht ist, kann in Betracht gezogen werden, die Dosis von Salmeterol/Flutica-
son-17-propionat stufenweise auf die niedrigste wirksame Dosis zu verringern. Wahrend die Dosierung schrittweise erniedrigt
wird, ist eine regelmaRige Uberpriifung des Patienten wichtig. Es sollte die niedrigste wirksame Dosis von Salmeterol/Flutica-
son-17-propionat eingesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Die Behandlung mit Salmeterol/Fluticason-17-propionat soll wegen des Risikos einer Exazerbation nicht abrupt abgebrochen wer-
den. 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 ru-
hender Lungentuberkulose und Pilzinfektionen, viralen oder anderen Infektionen der Luftwege mit Vorsicht anzuwenden. Eine ent-
sprechende Behandlung sollte, wenn indiziert, umgehend erfolgen.

Salmeterol/Fluticason-17-propionat kann in seltenen Fallen Herzrhythmusstérungen, z. B. supraventrikulare Tachykardie, Extra-
systolen und Vorhofflimmern, und bei hohen therapeutischen Dosierungen eine geringe voriibergehende Reduktion des Serumkali-
umspiegels verursachen. Deshalb ist Salmeterol/Fluticason-17-propionat bei Patienten mit schweren kardiovaskularen Er-
krankungen, Herzrhythmusstorungen, Diabetes mellitus, Thyreotoxikose, unkorrigierter Hypokaliamie oder bei Patienten mit einer
Pradisposition zu niedrigen Serumkaliumspiegeln mit Vorsicht anzuwenden.

Es ist sehr selten tber einen Anstieg der Blutglucosespiegel berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8), und dies sollte bei der Ve-
rordnung fir Patienten mit Diabetes mellitus in der Vorgeschichte berticksichtigt werden.

Wie bei einer anderen Inhalationsbehandlung kdénnen paradoxe Bronchospasmen mit einer sofortigen Zunahme des Giemens und
Kurzatmigkeit nach der Anwendung ausgelost werden. Ein paradoxer Bronchospasmus spricht auf schnell wirksame Bronchodila-
tatoren an und ist umgehend zu behandeln. Die Anwendung von Serkep sollte dann unverzuglich abgebrochen, der Patient unter-
sucht und, wenn notwendig, eine alternative Behandlung begonnen werden.

Es ist Uber die pharmakologischen Nebenwirkungen einer Beta,-Agonisten-Behandlung, wie Tremor, Palpitationen und Kopf-
schmerzen berichtet worden. Sie sind aber meist voriibergehend und klingen bei regelméaRiger Behandlung wieder ab.

Systemische Effekte konnen bei der Behandlung mit jedem inhalativen Glucocorticoid auftreten, insbesondere unter hohen Dosie-
rungen, die fr einen langen Zeitraum verschrieben werden. Diese Effekte sind allerdings unter der Inhalationsbehandlung viel
weniger wahrscheinlich als unter der oralen Gabe von Glucocorticoiden. Mogliche systemische Effekte schlieffen Cushing-Syn-
drom, cushingoide Erscheinungen, adrenale Suppression, Verminderung der Knochendichte, Katarakt und Glaukom ein, seltener
sind eine Reihe von Wirkungen auf die Psyche oder das Verhalten einschlieRlich psychomotorische Uberaktivitat, Schlafstérungen,
Angst, Depression oder Aggression (besonders bei Kindern) (siehe den unteren Abschnitt zu Kindern und Jugendlichen zur weite-
ren Information beziiglich systemischer Effekte von inhalativen Glucocorticoiden bei Kindern und Jugendlichen). Deshalb ist es
wichtig, den Patienten regelmaRig zu kontrollieren und die Dosis des inhalativen Glucocorticoids auf die niedrigste Dosis zu redu-
zieren, mit der eine effektive Kontrolle des Asthmas aufrecht erhalten werden kann.

Bei der systemischen und topischen Anwendung von Corticosteroiden kdnnen Sehstorungen auftreten. Wenn ein Patient mit Sym-
ptomen wie verschwommenem Sehen oder anderen Sehstorungen 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 serdse Chorioretinopathie (CSC), die nach der Anwendung systemischer oder topi-
scher Corticosteroide gemeldet wurden.

Die Inhalation von hohen Dosierungen inhalativer Glucocorticoide Uber einen langeren Zeitraum kann zu einer Nebennierenrinden-
suppression und einer akuten adrenalen Krise fihren. Sehr seltene Falle von Nebennierenrindensuppression und einer akuten ad-
renalen Krise wurden auch bei Dosen zwischen 500 und weniger als 1000 Mikrogramm Fluticason-17-propionat beschrieben. Eine
akute adrenale Krise kann moglicherweise durch Umstande wie Verletzungen, eine Operation, Infektionen oder jede schnelle Do-
sisreduktion ausgelost werden. Die Symptome sind typischerweise unspezifisch, wie z. B. Appetitlosigkeit, Bauchschmerzen, Ge-
wichtsverlust, Miidigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Hypotonie, Bewusstseinstriibung, Hypoglykdmie und Krampfanfal-
le. Wahrend Stressperioden oder im Rahmen einer geplanten Operation sollte eine zusétzliche systemische Gabe von Glucocorti-
coiden in Betracht gezogen werden.

Die systemische Aufnahme von Salmeterol und Fluticason-17-propionat erfolgt hauptsachlich tber die Lunge. Da die Anwendung
einer Inhalierhilfe zusammen mit einem Dosier-Aerosol die Wirkstoffaufnahme in die Lunge erhohen kann, wird darauf hingewie-
sen, dass dies maglicherweise zu einem erhohten Risiko von systemischen Nebenwirkungen fiihren kann. Pharmakokinetische
Daten nach einer Einmalanwendung haben gezeigt, dass die systemische Verflgbarkeit von Salmeterol und Fluticason-17-propio-
nat bei Anwendung der AeroChamber Plus Inhalierhilfe mit einer fixen Kombinationsgabe aus Salmeterol und Fluticason-17-pro-
pionat bis auf das Doppelte gegentiber der Anwendung mit der Volumatic Inhalierhilfe ansteigen kann.

Stand: Oktober 2025 021612-62590-100 413]



FACHINFORMATION

& VIATRIS Serkep

Eine Inhalationsbehandlung mit Fluticason-17-propionat sollte den Bedarf an oralen Corticosteroiden verringern. Die Umstellung
von oral corticosteroidpflichtigen Patienten auf die Inhalationsbehandlung und ihre anschlieRende Betreuung erfordern eine sorg-
faltige Uberwachung, da sich die durch eine langfristige systemische Corticosteroidtherapie eingeschrankte Nebennierenrinden-
funktion nur allmahlich normalisiert. Deshalb sollten diese Patienten mit besonderer Vorsicht behandelt werden und die Nebennie-
renrindenfunktion ist regelmafiig zu kontrollieren. Patienten, die in der Vorgeschichte eine Notfall-Glucocorticoidbehandlung in ho-
her Dosierung bendtigten, sind ebenfalls gefahrdet. An die Moglichkeit einer verbliebenen Einschrankung der Nebennierenrinden-
funktion sollte in Notfallsituationen und besonderen Stresssituationen immer gedacht werden und die Anwendung einer angemes-
senen Glucocorticoidtherapie muss in Betracht gezogen werden. Das Ausmal? der Einschrankung der Nebennierenrindenfunktion
kann es erforderlich machen, vor der Wahl der Behandlung den Rat eines Spezialisten einzuholen.

Ritonavir kann die Plasmakonzentration von Fluticason-17-propionat erheblich erhohen. Deshalb sollte eine gleichzeitige Anwen-
dung vermieden werden, es sei denn, der mogliche Nutzen fir den Patienten Uberwiegt das Risiko systemischer Glucocorticoid-

Nebenwirkungen. Ebenso besteht ein erhdhtes Risiko systemischer Nebenwirkungen bei Kombination von Fluticason-17-propio-
nat mit anderen potenten Inhibitoren des Enzyms CYP3A (siehe Abschnitt 4.5).

In einer 3-jahrigen Studie wurde bei Patienten mit COPD, die Salmeterol und Fluticason-17-propionat als fixe Kombination mit dem
Diskus/Accuhaler angewendet haben, vermehrt tber Infektionen der unteren Atemwege 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),
unabhéngig von der Behandlung, das groRte Risiko, eine Pneumonie zu entwickeln. Arzte sollten bei Patienten mit COPD aufmerk-
sam bleiben hinsichtlich der moglichen Entwicklung einer Pneumonie und anderer Infektionen der unteren Atemwege, da sich das
klinische Erscheinungsbild solcher Infektionen und einer Exazerbation haufig Uberschneidet.

Wenn ein Patient mit schwerer COPD eine Pneumonie entwickelt hat, sollte die Behandlung mit Serkep tberprift werden. Die Si-
cherheit und Wirksamkeit von Serkep wurde bei COPD-Patienten nicht nachgewiesen. Daher ist Serkep nicht fur die Behandlung
von COPD-Patienten angezeigt.

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

Kinder und Jugendliche

Besonders gefahrdet sind Kinder und Jugendliche unter 16 Jahren, die hohe Dosierungen von Fluticason-17-propionat (typischer-
weise > 1000 Mikrogramm pro Tag) inhalieren. Systemische Effekte konnen auftreten, besonders, wenn hohe Dosen Uber lange
Zeitraume verschrieben werden. Mégliche systemische Effekte schlieRen Cushing-Syndrom, cushingoide Erscheinungen, adrenale
Suppression, eine akute adrenale Krise und Wachstumsverzogerung sowie seltener eine Reihe von Wirkungen auf die Psyche oder
das Verhalten einschlieBlich psychomotorische Uberaktivitét, Schlafstérungen, Angst, Depression oder Aggression bei Kindern
und Jugendlichen ein. Es wird angeraten, das Kind oder den Jugendlichen an einen Padiater mit zusatzlicher Facharztausbildung
in der Pneumologie zu Uberweisen.

Es wird empfohlen, die Korpergrofie von Kindern, die unter einer Dauerbehandlung mit einem inhalativen Glucocorticoid stehen, re-
gelmaRig zu messen. Die Dosis des inhalativen Glucocorticoids sollte auf die niedrigste Dosis reduziert werden, mit der eine effek-
tive Kontrolle des Asthmas aufrechterhalten werden kann. Hinweis: Serkep ist nur in zwei Wirkstarken erhaltlich, es ist nicht ver-
fligbar in der kleineren Wirkstarke, die 25 Mikrogramm Salmeterol und 50 Mikrogramm Fluticason-17-propionat enthalt, die fir
Kinder vorgesehen ist. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Serkep bei Kindern im Alter von 12 Jahren und jiinger und bei Jugendli-
chen im Alter von 13-17 Jahren ist nicht nachgewiesen. Es liegen dazu keine Daten vor. Serkep darf bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Serkep enthélt Ethanol

Dieses Arzneimittel enthalt 0,73 mg Alkohol (Ethanol) pro Inhalation, entsprechend 12 mg/ml. Die Menge in einer Dosierung dieses
Arzneimittels entspricht weniger als 1 ml Bier oder Wein. Die geringe Alkoholmenge in diesem Arzneimittel hat keine wahrnehmba-
ren Auswirkungen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Beta-Blocker konnen die Wirkung von Salmeterol schwéachen oder ihr entgegen wirken. Die Anwendung sowohl von nicht selekti-
ven als auch selektiven Beta-Blockern sollte bei Patienten mit Asthma bronchiale vermieden werden, solange es nicht zwingende
Grunde fur ihre Anwendung gibt. Eine potentiell schwere Hypokalidmie kann aus einer Beta,-Agonisten-Therapie resultieren. Be-
sondere Vorsicht ist bei akutem, schwerem Asthma bronchiale angeraten, da diese Wirkung bei gleichzeitiger Behandlung 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 Umstanden werden nach inhalativer Anwendung aufgrund eines ausgepragten First-Pass-Metabolismus und einer
hohen systemischen Clearance durch das Cytochrom CYP3A4 in Darm und Leber niedrige Plasmakonzentrationen von Flutica-
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son-17-propionat erreicht. Daher sind durch Fluticason-17-propionat vermittelte, klinisch signifikante Wechselwirkungen unwahr-
scheinlich.

In einer Interaktionsstudie an gesunden Probanden erhohten 2-mal taglich 100 mg Ritonavir (ein hochpotenter Inhibitor des
Cytochrom CYP3A4) die Plasmakonzentrationen von nasal appliziertem Fluticason-17-propionat um mehrere hundert Mal, mit der
Folge deutlich reduzierter Serum-Cortisolspiegel. Fur die inhalative Anwendung von Fluticason-17-propionat liegen entsprechende
Informationen nicht vor, jedoch ist ein deutlicher Anstieg der Plasmaspiegel von Fluticason-17-propionat zu erwarten. Uber Flle
von Cushing-Syndrom und adrenaler Suppression wurde berichtet. Die Kombination sollte vermieden werden, sofern der Nutzen
das erhohte Risiko systemischer Glucocorticoid-Nebenwirkungen nicht Uberwiegt.

In einer kleinen Studie an gesunden Probanden erhohte Ketoconazol, ein etwas weniger potenter Inhibitor von CYP3A, die Flutica-
son-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. Itra-
conazol und cobicistathaltige Produkte, und moderaten CYP3A Inhibitoren, wie Erythromycin, ist ebenfalls eine Zunahme der sys-
temischen Fluticason-17-propionat-Exposition und des Risikos systemischer Nebenwirkungen zu erwarten. Diese Kombination
sollte vermieden werden, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt das erhohte Risiko systemischer Nebenwirkungen der Kortikosteroide;
in diesem Fall sollten die Patienten im Hinblick auf systemische Kortikosteroid-Nebenwirkungen tberwacht werden.

Salmeterol

Potente CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Ketoconazol (400 mg oral einmal taglich) und Salmeterol (50 Mikrogramm inhalativ zweimal tég-
lich) zeigte bei 15 Probanden {iber 7 Tage einen deutlichen Anstieg der Plasmaspiegel von Salmeterol (1,4-fache Cpay und 15-fa-
che AUC). Dies kann zu einem Anstieg der Inzidenz von anderen systemischen Wirkungen der Behandlung mit Salmeterol (z. B.
Verlangerung des QT-Intervalls und Palpitationen) fiihren, verglichen zu einer Behandlung mit Salmeterol und Ketoconazol allein
(siehe Abschnitt 4.4).

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

Die gleichzeitige Anwendung von Ketoconazol sollte vermieden werden, sofern der Nutzen das potenziell erhohte Risiko von syste-
mischen Nebenwirkungen der Behandlung mit Salmeterol nicht tberwiegt. Ein dhnliches Wechselwirkungsrisiko kann sich mogli-
cherweise mit anderen potenten CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Itraconazol, Telithromycin, Ritonavir) ergeben.

Moderate CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Erythromycin (500 mg oral/dreimal taglich) und Salmeterol (50 Mikrogramm inhalativ/zweimal
taglich) zeigte bei 15 Probanden Uber 6 Tage eine geringe, aber nicht statistisch signifikante Erhohung der Verfiigbarkeit von Sal-
meterol (1,4-fache Cpa¢ Und 1,2-fache AUC). Die gleichzeitige Anwendung von Erythromycin war nicht mit schwerwiegenden uner-
wiinschten Ereignissen verbunden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Weitreichende Erfahrungen an schwangeren Frauen (mehr als 1.000 Schwangerschaftsausgénge) deuten nicht auf ein Fehlbil-

dungsrisiko oder fetale/neonatale Toxizitat von Salmeterol und Fluticason-17-propionat hin. Tierstudien zeigten Reproduktionsto-
xizitat nach der Anwendung von Beta,-Rezeptoragonisten und Glucocorticoiden (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Serkep bei Schwangeren sollte nur in Betracht gezogen werden, wenn der erwartete Nutzen fiir die Mutter
groRer ist als das mogliche Risiko fur den Fotus.

Bei der Behandlung von Schwangeren sollte die niedrigste wirksame Dosis von Fluticason-17-propionat eingesetzt werden, die no-
tig ist, um eine adaquate Kontrolle der Asthmasymptome zu gewahrleisten.

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

Studien haben gezeigt, dass sowohl Salmeterol als auch Fluticason-17-propionat und ihre Metaboliten in die Milch von Ratten-
weibchen Ubergehen.

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

Fertilitat
Es liegen keine ausreichenden Daten fur die Anwendung am Menschen vor. In Tierstudien ergaben sich jedoch keine Hinweise von
Effekten von Salmeterol oder Fluticason-17-propionat auf die Fertilitat.

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

Serkep hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.
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4.8 Nebenwirkungen

Da Serkep Salmeterol und Fluticason-17-propionat enthélt, konnen diejenigen Nebenwirkungen nach Art und Schweregrad erwar-
tet werden, die mit jedem der beiden Wirkstoffe verbunden sind. Es gibt keinen Hinweis darauf, dass zusatzliche Nebenwirkungen
nach einer gemeinsamen Anwendung der beiden Wirkstoffe auftreten.

Nebenwirkungen, die bei der Anwendung von Salmeterol oder Fluticason-17-propionat auftraten, sind nachfolgend aufgefiihrt, ge-

ordnet nach Systemorganklassen und Haufigkeit. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: 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) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fligbaren Daten nicht abschétzbar). Haufigkeiten wurden aus den Daten der klinischen Studien abgeleitet. Das Auftreten in der Pla-
cebo-Gruppe wurde nicht berdcksichtigt.

Hyperaktivitat und Reizbarkeit (liberwiegend bei Kindern)
Depression, Aggression (liberwiegend bei Kindern)

Systemorganklassen Nebenwirkung Haufigkeit
Infektionen und parasitére Er- Candidiasis (Soorbefall) im Mund- und Rachenraum Haufig
krankungen Pneumonie Haufig"3
Bronchitis Haufig"3
Candidose des Oesophagus Selten
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeitsreaktionen mit den folgenden Er- Gelegentlich
scheinungen: Selten
Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Hautbeteiligung Gelegentlich
Angiotdem (iiberwiegend faziales und oropharyngeales | Selten
Odem) Selten
Atembeschwerden (Dyspnoe)
Atembeschwerden (Bronchospasmus)
Anaphylaktische Reaktionen einschliellich anaphy-
laktischer Schock
Endokrine Erkrankungen Cushing Syndrom, cushingoide Erscheinungen, Neben- Selten®
nierensuppression, Wachstumsverzdgerung bei Kindern
und Jugendlichen, Verminderung der Knochendichte
Stoffwechsel- und Ernahrungsstorun- | Hypokaliamie Haufig®
gen Hyperglykamie Gelegentlich*
Psychiatrische Erkrankungen Angstzustande Gelegentlich
Schlafstorung Gelegentlich
Verhaltensanderungen, einschliellich psychomotorische | Selten

Nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerz Sehr haufig’
Tremor Gelegentlich

Augenerkrankungen Katarakt Gelegentlich
Glaukom Selten*
Verschwommenes Sehen (siehe Abschnitt 4.4) Nicht bekannt

Herzerkrankungen Palpitationen Gelegentlich
Tachykardie Gelegentlich
Kardiale Arrhythmien (einschlielich supraventrikulare Selten
Tachykardie und Extrasystolen) Gelegentlich
Vorhofflimmern Gelegentlich
Angina pectoris

Erkrankungen der Atemwege, des Nasopharyngitis Sehr haufig??

Brustraums und Mediastinums Rachenreizung Haufig
Heiserkeit/Dysphonie Haufig
Sinusitis Haufig"?
Paradoxer Bronchospasmus Selten®

Erkrankungen der Haut und des Un- Kontusion Haufig"?

terhautzellgewebes

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Muskelkrampfe Haufig

und Knochenerkrankungen Traumatische Fraktur Haufig"?
Arthralgie Haufig
Myalgie Haufig

T unter Placebo hiufig berichtet

2 unter Placebo sehr haufig berichtet

3in einer COPD-Studie Uber 3 Jahre berichtet

4 siehe Abschnitt 4.4
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Erlduterung zu bestimmten Nebenwirkungen
Uber die pharmakologischen Nebenwirkungen einer Beta,-Agonisten-Behandlung, wie Tremor, Palpitationen und Kopfschmerzen,

ist berichtet worden. Sie sind aber meist voriibergehend und klingen bei regelmafiiger Behandlung wieder ab.

Wie bei anderer Inhalationsbehandlung konnen paradoxe Bronchospasmen mit einer sofortigen Zunahme des Giemens und von
Kurzatmigkeit nach der Anwendung ausgeldst werden. Ein paradoxer Bronchospasmus spricht auf schnell wirksame Bronchodila-
tatoren an und ist umgehend zu behandeln. Die Anwendung von Serkep sollte dann unverzuglich abgebrochen, der Patient unter-
sucht und, wenn notwendig, eine alternative Behandlung begonnen werden.

Durch den Fluticason-17-propionat-Anteil konnen bei einigen Patienten Heiserkeit und Candidiasis (Soorbefall) im Mund- und Ra-
chenraum und, selten, im Oesophagus, auftreten. Sowohl Heiserkeit als auch dem Auftreten einer Candidiasis in Mund und Hals
kann vorgebeugt werden, indem nach der Anwendung des Inhalators der Mund mit Wasser ausgespult bzw. gegurgelt wird. Bei
symptomatischer Candidiasis in Mund und Hals empfiehlt sich die lokale Behandlung mit einem gegen diese Pilzerkrankung wirk-
samen Arzneimittel. Die Anwendung von Serkep sollte wahrenddessen fortgefiihrt werden.

Kinder und Jugendliche

Maogliche systemische Effekte schlieen Cushing-Syndrom, cushingoide Erscheinungen, adrenale Suppression und Wachstums-
verzogerung bei Kindern und Jugendlichen ein (siehe Abschnitt 4.4). Bei Kindern konnen auch Angstzustande, Schlafstérungen
und Verhaltensénderungen, einschliellich Hyperaktivitat und Reizbarkeit auftreten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimit-
tel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Aus klinischen Prifungen sind keine Daten zur Uberdosierung mit Salmeterol/Fluticason-17-propionat verfligbar. Im Folgenden
sind jedoch Daten zur Uberdosierung mit den Einzelwirkstoffen aufgefihrt:

Salmeterol

Die Anzeichen und Symptome einer Uberdosierung 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 Erwdgung gezo-
gen werden. Zusatzlich kann eine Hypokaliamie auftreten, und deshalb sollten die Serumkaliumspiegel kontrolliert werden. Eine
Kaliumsubstitution sollte in Erwagung gezogen werden.

Fluticason-17-propionat

Akute Uberdosierung: Die kurzzeitige Inhalation von hoheren als den therapeutisch empfohlenen Dosierungen von Flutica-
son-17-propionat kann zu einer zeitweiligen Suppression der Nebennierenrindenfunktion flhren. Diese erfordert keine Notfallbe-
handlung, da die Nebennierenrindenfunktion innerhalb weniger Tage wieder hergestellt ist, wie durch Plasma-Cortisol-Messungen
belegt wurde.

Chronische Uberdosierung von inhaliertem Fluticason-17-propionat: Die Nebennieren-Reserve sollte kontrolliert werden und eine
Behandlung mit einem systemischen Glucocorticoid kann notwendig sein. Wenn eine Stabilisierung eingetreten ist, sollte die Be-
handlung mit einem inhalativen Glucocorticoid bei empfohlener Dosierung fortgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

In den Féllen einer akuten als auch chronischen Uberdosierung mit Fluticason-17-propionat sollte die Behandlung mit Serkep in ei-
ner geeigneten Dosierung zur Kontrolle der Symptome weiter fortgefiihrt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen; inhalative Sympathomimetika
ATC-Code: RO3AK06

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen
Serkep enthalt Salmeterol und Fluticason-17-propionat, die verschiedene Wirkmechanismen haben.

Die beiden Wirkmechanismen werden im Folgenden dargestellt:

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

Salmeterol bewirkt mit mindestens 12 Stunden eine langer anhaltende Bronchodilatation als herkdmmliche kurzwirksame Be-
tapy-Agonisten in empfohlenen Dosierungen.

Fluticason-17-propionat:
Das Glucocorticoid Fluticason-17-propionat hat bei inhalativer Anwendung in den empfohlenen Dosierungen eine antientzindliche
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Wirkung in der Lunge. Hieraus resultiert eine Abnahme der Asthmasymptome und Exazerbationen, mit weniger Nebenwirkungen
als bei einer systemischen Glucocorticoidtherapie.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Priifungen mit Salmeterol/Fluticason-17-propionat bei Patienten mit Asthma bronchiale

Eine 12-monatige Studie (,Gaining Optimal Asthma Control’, GOAL) an 3416 erwachsenen und jugendlichen Patienten mit persis-
tierendem Asthma bronchiale verglich die Sicherheit und Wirksamkeit von Salmeterol/Fluticason-17-propionat mit dem inhalativen
Glucocorticoid Fluticason-17-propionat allein, um zu priifen, ob die Zielkriterien des Asthmamanagements erreichbar sind. Die Do-
sis des inhalativen Glucocorticoids allein und die Dosis der Kombination wurden alle 12 Wochen bis zum Erreichen einer **voll-
standigen Asthmakontrolle oder der Maximaldosis der Studienmedikation erhoht. Die Ergebnisse von GOAL zeigten, dass unter
Behandlung mit Salmeterol/Fluticason-17-propionat mehr Patienten eine Asthmakontrolle erreichten als Patienten unter dem inha-
lativen Glucocorticoid allein und diese Kontrolle wurde bei einer niedrigeren Glucocorticoiddosis erreicht.

*Gute Asthmakontrolle wurde mit Salmeterol/Fluticason-17-propionat schneller als mit inhalativem Glucocorticoid (ICS) allein er-
reicht. Die Behandlungszeit, bis 50 % der Patienten erstmals eine gute Asthmakontrolle Uber eine Woche erreichten, betrug bei den
mit Salmeterol/Fluticason-17-propionat 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/ Flu-
ticason-17-propionat behandelten Patienten 16 Tage, bei den mit ICS behandelten Patienten 23 Tage.

Die Gesamtstudienergebnisse zeigten Folgendes:

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

Behandlung vor Studienbeginn Salmeterol/FP FP
Gute Kontrolle Vollstédndige Kontrol- Gute Kontrolle Vollsténdige Kontrol-
le le
Keine ICS
(kurzwirksame Beta,-Agonisten al- 78 % 50 % 70 % 40 %
lein)

Niedrig dosierte ICS

(= 500 Mikrogramm BDP oder ent-
sprechende Dosis eines anderen
ICS/Tag)

Mittlere Dosis ICS

(> 500-1000 Mikrogramm BDP oder
entsprechende Dosis eines anderen
ICS/Tag)

Gemittelte Ergebnisse liber die

3 Behandlungsstufen

75 % 44 % 60 % 28 %

62 % 29 % 47 % 16 %

71 % 41 % 59 % 28 %

* Gute Asthmakontrolle; < 2 Tage mit Symptom-Score groler 1 (Symptom-Score 1 ist definiert als ,Symptome wahrend eines kur-
zen Zeitraumes am Tag"), Gebrauch von kurzwirksamen Beta,-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 Nebenwirkun-
gen, 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 Ande-
rung der Behandlung erfordern.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Salmeterol/Fluticason-17-propionat 50/100 pg bei 2-mal taglicher Inhalation als Initial-
behandlung bei Patienten mit mittelschwerem Asthma bronchiale, fir die eine schnelle Asthmakontrolle als essenziell erachtet
wird, in Betracht gezogen werden kann (siehe Abschnitt 4.2).

In einer doppelblinden, randomisierten Parallelgruppen-Studie an 318 Patienten mit persistierendem Asthma im Alter von mindes-
tens 18 Jahren wurde die Sicherheit und Vertraglichkeit einer Anwendung von 2-mal taglich 2 Inhalationen (doppelte Dosierung)
Salmeterol/Fluticason-17-propionat tiber 2 Wochen untersucht. Die Studie zeigte, dass die Verdoppelung der Inhalationen der je-
weiligen Wirkstarke von Salmeterol/Fluticason-17-propionat fur bis zu 14 Tage zu einem geringen Anstieg der durch Beta-Agonis-
ten verursachten Nebenwirkungen fihrte (Tremor: 1 Patient [1 %] versus 0; Palpitationen: 6 [3 %] versus 1 [< 1 %]; Muskelkrampfe:
6 [3 %] versus 1 [< 1 %)) und dass eine ahnliche Inzidenz von Nebenwirkungen beobachtet wurde, die auf die Anwendung von inha-
lativen Glucocorticoiden zurlickzufiihren ist (z. B. orale Candidiasis: 6 [6 %] versus 16 [8 %]; Heiserkeit: 2 [2 %] versus 4 [2 %]), vergli-
chen mit der Anwendung einer Inhalation 2-mal taglich. Der geringe Anstieg der durch Beta-Agonisten verursachten Nebenwirkun-
gen sollte berticksichtigt werden, wenn eine Verdoppelung der Dosierung von Salmeterol/Fluticason-17-propionat bei erwachse-
nen Patienten, die eine zusatzliche kurzfristige (bis zu 14-tdgig) inhalative Glucocorticoidtherapie benotigen, vom Arzt in Betracht
gezogen wird.

Asthma
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Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial (SMART)

Die Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial (SMART) war eine 28-wochige US-Studie, die die Sicherheit von Salmeterol im
Vergleich zu Placebo zusatzlich zu der Ublichen Therapie bei Erwachsenen und Jugendlichen untersuchte. Obwohl es keine signifi-
kanten Unterschiede beim priméaren Endpunkt der kombinierten Anzahl von atemwegsbedingten Todesfallen und atemwegsbezo-
genen lebensbedrohlichen Ereignissen gab, zeigte die Studie einen signifikanten Anstieg von asthmabedingten Todesfallen bei Pa-
tienten, die Salmeterol erhielten (13 Todesfalle bei 13.176 Patienten, die mit Salmeterol behandelt wurden im Vergleich zu 3 To-
desfallen bei 13.179 Patienten unter Placebo). Die Studie wurde nicht entwickelt, um die Auswirkungen der gleichzeitigen Anwen-
dung von inhalativen Kortikoiden zu bewerten, und nur 47 % der Probanden berichteten von der Anwendung von inhalativen Korti-
koiden zu Studienbeginn.

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

Zwei multizentrische 26-wdchige Studien wurden durchgefihrt, 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 andere
Studie bei Kindern im Alter von 4-11 Jahren (VESTRI-Studie). In beiden Studien hatten die eingeschlossenen Studienteilnehmer
mittelschweres bis schweres persistierendes Asthma mit einer Vorgeschichte von asthmabedingten Krankenhauseinweisungen
oder Asthma-Exazerbationen im Vorjahr. Das primare Ziel jeder Studie war zu bestimmen, ob der Zusatz von LABA zur ICS-Thera-
pie (Salmeterol-FP) im Vergleich zur ICS-Therapie allein (FP) nicht unterlegen war im Hinblick auf das Risiko von schweren asth-
mabedingten Ereignissen (asthmabedingte Krankenhauseinweisungen, endotracheale Intubation und Tod). Ein sekundéres 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 (definiert als Verschlechterung von Asthma, mit zusétzlichem Bedarf an systemi-
schen Kortikoiden fir mindestens 3 Tage oder einen stationdren Aufenthalt im Krankenhaus oder in der Notaufnahme wegen
Asthma, das zusatzlich mit systemischen Kortikoiden zu behandeln ist).

Insgesamt 11.679 und 6.208 Probanden wurden randomisiert und in den AUSTRI- und VESTRI-Studien entsprechend behandelt.
Fir den primaren Endpunkt bezogen auf die Sicherheit wurde eine Nicht-Unterlegenheit in beiden Studien erreicht (siehe Tabelle
unten).

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 (09 %) 21 (0,7 %)
(asthmabedingte Krankenhaus-
einweisung, endotracheale Intu-
bation oder Todesfélle)
Salmeterol-FP/FP Hazard ratio 1,029 1,285
(95 % KiI) (0,638-1,662)? (0,726-2,272)°
Todesfalle 0 0 0 0
Asthmabedingte Krankenhausein- | 34 33 27 21
weisung
Endotracheale Intubation 0 2 0 0

@ Wenn der resultierende obere Schatzwert des 95 % K fiir das relative Risiko kleiner als 2,0 war, wurde Nicht-Unterlegenheit fest-
gestellt.

b Wenn der resultierende obere Schatzwert des 95 % K fiir das relative Risiko kleiner als 2,675 war, wurde Nicht-Unterlegenheit
festgestellt.

Fur den sekundaren Wirksamkeitsendpunkt zeigten beide Studien eine Reduktion der Zeit bis zur ersten Asthma-Exazerbation fir
Salmeterol-FP im Vergleich zu FP, jedoch nur AUSTRI erfiillte statistische Signifikanz:

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-Exazerba-
tion
Salmeterol-FP/FP Ha- 0,787 0,859
zard ratio (95 % KI) (0,698; 0,888) (0,729;1,012)

Kinder und Jugendliche

In der Studie SAM101667 bei 158 Kindern im Alter von 6 bis 16 Jahren mit symptomatischem Asthma ist die Kombination von
Salmeterol/Fluticason-17-propionat ebenso wirksam wie die Verdoppelung der Dosis von Fluticason-17-propionat bezogen auf
Symptomkontrolle und Lungenfunktion. Diese Studie war nicht daflr vorgesehen, die Wirkung auf Exazerbationen zu untersuchen.
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In einer randomisierten Studie bei Kindern im Alter von 4 bis 11 Jahren [n = 428] wurde Salmeterol/Fluticason-17-propionat Diskus
(50/100 Mikrogramm, eine Inhalation zweimal tdglich) mit Salmeterol/Fluticason-17-propionat Dosier-Aerosol (25/50 Mikro-
gramm, zwei Inhalationen zweimal tdglich) tber eine 12-wochige Behandlungsphase verglichen. Die adjustierten mittleren Veran-
derungen vom Ausgangswert des exspiratorischen Spitzenfluss am Morgen waren Uber die Wochen 1 bis 12 37,7 I/min in der Dis-
kus-Gruppe und 38,6 I/min in der Dosier-Aerosol-Gruppe. Verbesserungen hinsichtlich der Tage und Nachte ohne Bedarfsmedikati-
on und Symptome konnten ebenfalls in beiden Behandlungsgruppen beobachtet werden.

Eine 8-wochige multizentrische, doppelblinde Studie wurde an japanischen padiatrischen Patienten (im Alter von 6 Monaten bis
einschlieBlich 4 Jahren) mit infantilem Asthma bronchiale durchgefiihrt, um Sicherheit und Wirksamkeit von Salmeterol/FP Dosier-
Aerosol (25/50 Mikrogramm, 1 oder 2 Inhalationen zweimal am Tag) mit FP allein (50 Mikrogramm, 1 oder 2 Inhalationen zweimal
am Tag) zu vergleichen. 99 % (148/150) und 95 % (142/150) der Patienten, die randomisiert wurden und Salmeterol-FP bezie-
hungsweise FP allein erhielten, schlossen die doppelt blinde Phase der Studie ab. Die Sicherheit der Langzeitbehandlung mit Sal-
meterol/FP Dosier-Aerosol (25/50 Mikrogramm, 1 oder 2 Inhalationen zweimal am Tag) wurde in einer 16-wdchigen, open-label,
Verlangerungsbehandlung untersucht. 93 % (268/288) beendeten die Verldngerungsperiode. Die Studie hat den priméren End-
punkt der durchschnittlichen Baseline-Anderung des Total Asthma Symptom Scores (doppelblind) nicht erreicht. Es wurde keine
statistisch signifikante Uberlegenheit von Salmeterol/FP gegentiber FP allein gezeigt (95 % Cl [-2,47; 0,54], p=0,206). Keine klinisch
signifikanten Unterschiede im Sicherheitsprofil wurden zwischen Salmeterol/FP und FP allein (8-wochiger doppelblinder Ab-
schnitt) festgestellt; des Weiteren wurden keine neuen sicherheitsrelevanten Signale bei der Behandlung mit Salmeterol/FP in der
T16-wochigen open-label Verlangerungsbehandlung identifiziert. Die Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von Salmeterol-FP rei-
chen jedoch nicht aus, um das Nutzen/Risiko-Verhaltnis bei Kindern unter 4 Jahren zu ermitteln.

Fluticasonpropionathaltige Arzneimittel zur Behandlung von Asthma wahrend der Schwangerschaft Eine retrospektive epidemiolo-
gische Kohortenstudie unter Verwendung elektronischer Patientenakten aus dem Vereinigten Kénigreich wurde durchgefihrt, um
das Risiko von schweren angeborenen Fehlbildungen festzustellen und zwar nach Gabe von inhalativem FP allein und der Kombi-
nation Salmeterol-FP im ersten Trimester bezogen auf nicht-FP-haltige inhalative Kortikoide. In diese Studie wurde kein Placebo-
Vergleichspraparat eingeschlossen.

In der Asthma-Kohorte von 5362 Schwangerschaften unter ICS-Behandlung im ersten Schwangerschaftstrimester wurden 131
diagnostizierte schwere angeborene Fehlbildungen identifiziert; 1612 (30 %) Schwangere waren mit FP oder Salmeterol-FP behan-
delt worden, von denen 42 diagnostizierte schwere angeborene Fehlbildungen identifiziert wurden. Die angepasste Odds Ratio fur
schwere angeborene Fehlbildungen, die nach einem Jahr diagnostiziert wurden, war 1,1 (95 % Kl: 0,5-2,3) fiir FP-exponierte vs.
nicht-FP-, ICS-exponierte Schwangere mit mittelschwerem Asthma und 1,2 (95 % KI: 0,7 - 2,0) fiir Schwangere mit betrachtlichem
bis schwerem Asthma. Es wurde kein Unterschied im Risiko fir schwere angeborene Fehlbildungen nach Behandlung im ersten
Trimester mit FP allein gegeniber Salmeterol-FP identifiziert. Das absolute Risiko flr schwere angeborene Fehlbildungen Gber 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 Da-
tabase (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 Anwendung ergab. Daher kann bei der Beurteilung
der Pharmakokinetik jeder einzelne Wirkstoff getrennt betrachtet werden.

Salmeterol

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

Fluticason-17-propionat

Die absolute Bioverfligbarkeit einer Einzeldosis von inhaliertem Fluticason-17-propionat bei Probanden liegt im Bereich von ca. 5
bis 11 % der angegebenen Dosis, abhangig vom verwendeten Inhalationsgerat. Bei Patienten mit Asthma bronchiale ist ein gerin-
geres Ausmal der systemischen Exposition von inhaliertem Fluticason-17-propionat beobachtet worden.

Die systemische Aufnahme findet hauptsachlich Uber die Lungen statt, und zwar anfangs schnell, dann verzogert. Der Rest der in-
halierten Dosis kann zwar verschluckt werden, tragt aber aufgrund der geringen Wasserloslichkeit und des vorsystemischen Meta-
bolismus nur minimal zur systemischen Exposition bei, was eine orale Bioverfligbarkeit von weniger als 1 % zur Folge hat. Es zeigt
sich ein linearer Anstieg der systemischen Exposition mit Erhohung der inhalierten Dosis.

Fluticason-17-propionat ist charakterisiert durch eine hohe Plasmaclearance (1150 ml/min), ein grol3es Verteilungsvolumen im
Steady-State (ca. 300 I) und eine terminale Halbwertszeit von ca. 8 Stunden.

Die Plasmaproteinbindung betragt 91 %.

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

Stand: Oktober 2025 021612-62590-100 11[13]



FACHINFORMATION

& VIATRIS Serkep

Die renale Clearance von Fluticason-17-propionat ist vernachlassigbar. Weniger als 5 % wird in Form von Metaboliten im Urin aus-
geschieden. Der Grol3teil der Dosis wird in Form von Metaboliten und unveranderten Wirkstoffen in die Fazes ausgeschieden.

Kinder und Jugendliche

Bei 31 Kindern im Alter von 4 bis 11 Jahren mit leichtem Asthma wurde die Wirkung einer 21-tagigen Behandlung mit Salmeterol/
Fluticason-17-propionat Dosier-Aerosol 25 ug/50 pg (2-mal taglich 2 Spriihstole mit oder ohne Inhalierhilfe) oder mit Salmeterol/
Fluticason-17-propionat Diskus 50 ug/100 ug (2-mal taglich 1 Inhalation) ausgewertet. Die systemische Verfligbarkeit von Flutica-
son-17-propionat war fiir das Salmeterol/Fluticason-17-propionat Dosier-Aerosol, in der Anwendung zusammen mit der Inhalierhil-
fe, (107 pg h/ml [95 % ClI: 45,7; 252,2]) vergleichbar mit Salmeterol/Fluticason-17-propionat Diskus (138 pg h/ml [95 % ClI: 69,3;
273,2]), aber geringer fir Salmeterol/Fluticason-17-propionat Dosier-Aerosol (24 pg h/ml [95 % CI: 9,6; 60,2]). Die systemische Ver-
flgbarkeit von Salmeterol war fir das Salmeterol/Fluticason-17-propionat Dosier-Aerosol, Salmeterol/Fluticason-17-propionat Do-
sier-Aerosol mit Inhalierhilfe und fir Salmeterol/Fluticason-17-propionat Diskus vergleichbar (126 pg h/ml [95 % ClI: 70, 225],

103 pg h/ml1[95 % Cl: 54, 200] und 110 pg h/ml [95 % CI: 55, 219]).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die einzigen Sicherheitsbedenken fiir die Anwendung am Menschen, die sich aus tierexperimentellen Untersuchungen mit Salme-
terol und Fluticason-17-propionat, unabhangig voneinander eingesetzt, ableiten lassen, waren verstarkte pharmakologische Wir-
kungen.

In tierexperimentellen Reproduktionsstudien zeigte sich, dass Corticoide Missbildungen hervorrufen konnen (Gaumenspalten, Ske-
lettfehlbildungen). Diese Ergebnisse aus tierexperimentellen Untersuchungen scheinen jedoch fiir den Menschen im empfohlenen
Dosisbereich nicht von Bedeutung zu sein. Praklinische Studien mit Salmeterol ergaben nur bei hoher Exposition Hinweise auf eine
embryofotale Toxizitat. Bei Ratten wurde bei gleichzeitiger Anwendung von Salmeterol und Fluticason-17-propionat in Dosierun-
gen, die bekanntlich mit Corticoid-induzierten Anomalien verbunden sind, ein erhohtes Auftreten von Transpositionen der Nabel-
schnurarterien (Arteria umbilicalis) sowie eine unvollstandige Ossifikation des Os occipitale festgestellt. Weder Salmeterolxinafoat
noch Fluticason-17-propionat haben irgendein Potenzial fiir Genotoxizitat gezeigt.

Das FCKW-freie Treibmittel Norfluran zeigte bei einer groRen Anzahl von Tierspezies, die Uber Zeitrdume von 2 Jahren taglich ex-
poniert wurden, in sehr hohen Dampfkonzentrationen, die weit tiber denen lagen, denen Patienten maglicherweise ausgesetzt sind,
keine toxischen Effekte.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Norfluran

Ethanol

6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

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

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

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.

Der Behalter enthalt eine unter Druck stehende Flissigkeit. Vor Temperaturen tber 50 °C und direkter Sonnenbestrahlung schiit-
zen. Den Behalter nicht durchbohren oder verbrennen, auch wenn er leer ist.

Wie bei den meisten inhalativen Arzneimitteln in Druckbehaltern kann die therapeutische Wirkung dieser Arzneimittel abnehmen,
wenn der Behalter kalt ist.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Die Suspension ist in einem innen mit fluoriertem Ethylen/Propylen Kopolymer lackierten 16 ml Aluminium-Druckbehélter enthal-
ten, der mit einem Dosierventil versiegelt ist. Die Wirkstoffbehalter werden in weilte Kunststoff-Mundrohre gesteckt, die ein Mund-
stlick mit einem integrierten Zerstauber haben und mit einer hellvioletten oder burgunderroten Schutzkappe versehen sind. Der Be-
halter ist mit einem Zahlwerk versehen, das die Anzahl der verbleibenden SpriihstoRe des Arzneimittels anzeigt. Die Zahl erscheint
in einem Fenster an der Riickseite des Kunststoff-Mundrohres. Ein Druckbehalter gibt 120 SpriihstoRe ab.

Die Inhalatoren sind in Faltschachteln verpackt und enthalten:
1 Inhalator mit 120 SpriihstoRen

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den lokalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
LUtticher StralRe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StralRe 5
53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMER

91143.00.00
91144.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 8. Juni 2015

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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