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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Flusarion Easyhaler 50 Mikrogramm/500 Mi-
krogramm pro Inhalation, Pulver zur Inhala-
tion

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine aus dem Mundstlick abgegebene
Einzeldosis enthalt Salmeterolxinafoat, ent-
sprechend 48 Mikrogramm Salmeterol, und
476 Mikrogramm Fluticason-17-propionat.

Dies entspricht einer abgemessenen Einzel-
dosis mit Salmeterolxinafoat, entsprechend
50 Mikrogramm Salmeterol, und 500 Mikro-
gramm Fluticason-17-propionat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat, 17 mg je ab-
gegebene Einzeldosis.

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

DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Inhalation in einem Pulverinhala-
tor (Easyhaler).
WeiBes Pulver.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Asthma

Flusarion Easyhaler wird fUr die regelmaBige
Behandlung von Asthma eingesetzt, wenn
die Anwendung eines lang wirksamen
B.-Agonisten und eines inhalativen Kortiko-
steroids in Kombination angezeigt ist:

— bei Patienten, die mit inhalativen Kortiko-
steroiden und kurz wirksamen B,-Ago-
nisten zur bedarfsweisen Inhalation nicht
ausreichend eingestellt sind

oder

— bei Patienten, die bereits mit inhalativen
Kortikosteroiden und lang wirksamen
B,-Agonisten in Kombination ausreichend
eingestellt sind.

Chronisch-obstruktive Lungenerkran-
kung (COPD)

Flusarion Easyhaler wird angewendet zur
symptomatischen Behandlung von Patien-
ten mit COPD mit einem FEV; < 60 % des
Sollwerts (vor Anwendung eines Broncho-
dilatators) und wiederholten Exazerbatio-
nen in der Vorgeschichte, die trotz einer
regelméBigen Therapie mit Bronchodilata-
toren erhebliche Symptome aufweisen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Patienten sollten darauf aufmerksam
gemacht werden, dass Flusarion Easyhaler
téglich anzuwenden ist, um einen optimalen
Nutzen zu erzielen, auch wenn sich keine
Symptome zeigen.

Patienten sollten in regelmaBigen Abstanden
arztlich untersucht werden, damit die opti-
male Dosisstarke von Flusarion Easyhaler
gewahrleistet bleibt und nur auf arztlichen
Rat hin geandert wird. Die Dosierung
sollte so eingestellt werden, dass eine
effektive Kontrolle der Symptome mit
der niedrigsten Dosierung erreicht wird.
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In Fallen, in denen eine langfristige
Kontrolle der Symptome mit der nied-
rigsten Dosisstarke der Kombination
zweimal téglich erreicht wird, kénnte
der néchste Schritt den Versuch der
alleinigen Anwendung eines inhalativen
Kortikosteroids beinhalten. Alternativ
kénnen Patienten, die einen lang wirksa-
men Bo-Agonisten bendtigen, auf Flusarion
Easyhaler einmal taglich eingestellt werden,
sofern dies nach Ermessen des verordnen-
den Arztes fUr eine anhaltende Kontrolle
der Erkrankung ausreichend ist. Bei einmal
téaglicher Dosierung sollte die Dosis abends
gegeben werden, wenn der Patient bisher
hauptsachlich Symptome wé&hrend der
Nacht aufweist, oder die Dosis sollte mor-
gens gegeben werden, wenn der Patient
bisher hauptsachlich Symptome wahrend
des Tages aufweist.

Patienten sollten Flusarion Easyhaler in der
Dosisstarke erhalten, die eine dem Schwe-
regrad der Erkrankung angepasste Dosie-
rung von Fluticason-17-propionat enthalt.
Wenn ein Patient Dosierungen bendétigt, die
nicht mit diesem Kombinationsarzneimittel
zur Verflgung stehen, sollten geeignete
Dosierungen eines B,-Agonisten und/oder
eines Kortikosteroids in separaten Inhalato-
ren verordnet werden.

Empfohlene Dosis:
Asthma
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren:

Eine Inhalation von 50 Mikrogramm Salme-
terol und 500 Mikrogramm Fluticason-17-
propionat zweimal t&glich.

Ein kurzzeitiger Versuch mit Salmeterol/
Fluticason-17-propionat kann als initiale
Erhaltungstherapie bei Erwachsenen oder
Jugendlichen mit mittelschwerem persistie-
rendem Asthma (definiert als Patienten mit
taglichen Symptomen, taglicher Anwendung
von Notfallmedikamenten und méBiger bis
schwerer Atemwegsobstruktion), bei denen
eine rasche Kontrolle des Asthmas ent-
scheidend ist, in Erwagung gezogen wer-
den. In diesen Féllen ist die empfohlene
Anfangsdosis eine Inhalation von 50 Mikro-
gramm Salmeterol und 100 Mikrogramm
Fluticason-17-propionat zweimal taglich.
Sobald eine Kontrolle des Asthmas erreicht
wurde, sollte die Behandlung Uberpruft und
erwogen werden, ob die alleinige Anwen-
dung eines inhalativen Kortikosteroids aus-
reichend ist. Bei einer Verringerung der
Dosis ist eine regelméaBige Kontrolle der
Patienten erforderlich.

Verglichen mit inhalativem Fluticason-17-
propionat allein fur die initiale Erhaltungs-
therapie wurde kein eindeutiger Nutzen nach-
gewiesen, wenn eines oder zwei der Kriterien
fur die Schwere der Erkrankung fehlen. Im
Allgemeinen bleiben inhalative Kortikoste-
roide die Therapie der ersten Wahl fir die
meisten Patienten. Flusarion Easyhaler ist
nicht flr die initiale Behandlung von leich-
tem Asthma bestimmt. Salmeterol/Flutica-
son-17-propionat in der Dosisstérke 50 Mi-
krogramm/100 Mikrogramm ist nicht fur die
Behandlung von Erwachsenen und Kindern
mit schwerem Asthma geeignet; vor der
Anwendung einer festen Dosiskombination
bei Patienten mit schwerem Asthma wird
empfohlen, zunachst die geeignete Dosie-

rung des inhalativen Kortikosteroids einzu-
stellen.

Fur Dosierungen, die nicht mit Flusarion
Easyhaler erreicht werden kénnen, stehen
Arzneimittel mit anderen Starken von Sal-
meterol/Fluticason-17-propionat zur Verfl-
gung.

Kinder

Die Anwendung von Flusarion Easyhaler
bei Kindern, die junger als 12 Jahre sind,
wird nicht empfohlen.

COPD
Erwachsene:

Eine Inhalation von 50 Mikrogramm Salme-
terol und 500 Mikrogramm Fluticason-17-
propionat zweimal taglich.

Besondere Patientengruppen:

Eine Anpassung der Dosis bei alteren
Patienten oder Patienten mit Nierenfunk-
tionsstérungen ist nicht erforderlich. Fir die
Anwendung von Flusarion Easyhaler bei
Patienten mit Leberfunktionsstérungen lie-
gen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zur Inhalation.

Anweisungen fir die korrekte Anwen-
dung von Flusarion Easyhaler:

Der Inhalator wird durch den Inspirations-
fluss gesteuert, d.h. das Arzneimittel wird
in die Atemwege transportiert, wenn der
Patient durch das Mundsttick einatmet.

Hinweis: Es ist wichtig den Patienten da-

rauf hinzuweisen,

e dass er die Bedienungsanleitung in
der Gebrauchsinformation, die jedem
Flusarion Easyhaler beigelegt ist, sorg-
faltig liest;

e dass er den Inhalator senkrecht zwi-
schen Daumen und Zeigefinger halt;

e dass er den Inhalator vor jeder Inhalation
3- bis 5-mal senkrecht kréaftig schittelt;

e dass er den Inhalator vor der Inhalation
ladt (,Klicken®);

e dass er kréaftig und tief durch das Mund-
stiick einatmet, damit eine optimale
Menge in die Lunge gelangt;

e dass er nach der Inhalation mindestens
5 Sekunden lang den Atem anhélt;

e dass er niemals durch das Mundstlick
ausatmen darf, da hierdurch die Uber
das Mundstlick abgegebene Menge ver-
ringert wird. Falls dies dennoch ge-
schieht, sollte das Mundstlck auf einer
Tischplatte bzw. in der Hand ausgeklopft
werden, um das Pulver zu entfernen,
und anschlieBend die Inhalation wieder-
holt werden.

e Den Inhalator nicht mehr als einmal zu
betatigen, ohne das Pulver zu inhalieren.
Falls dies dennoch geschieht, sollte das
Mundstick auf einer Tischplatte bzw. in
der Hand ausgeklopft werden, um das
Pulver zu entfernen, und anschlieBend
die Inhalation wiederholt werden.

e Nach erfolgter Anwendung stets die
Schutzkappe wieder auf das Mundstlck
zu setzen (und, sofern eine solche ver-
wendet wird, die Schutzbox zu schlie-
Ben), um eine versehentliche Betatigung
des Inhalators zu verhindern (eine verse-
hentliche Betatigung kann bei nachfol-
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gender Anwendung zur Uber- oder Un-
terdosierung fiihren);

e den Mund nach Inhalation der Erhaltungs-
dosis mit Wasser auszuspulen und/oder
die Zahne zu putzen, um das Risiko fur
eine oropharyngeale Candidose zu ver-
mindern;

e niemals Wasser zur Reinigung des Inha-
lators zu verwenden, da das Pulver
feuchtigkeitsempfindlich ist;

e den Flusarion Easyhaler zu ersetzen,
wenn das Zahlwerk die Nullanzeige er-
reicht, auch wenn noch Pulver im Inhala-
tor sichtbar ist.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder den in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteil (Lactose, enthalt geringe
Mengen Milchprotein).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Verschlechterung der Erkrankung

Flusarion Easyhaler sollte nicht fur die Be-
handlung akuter Asthmasymptome ange-
wendet werden, bei denen ein schnell und
kurz wirksamer Bronchodilatator erforder-
lich ist. Die Patienten missen darauf hinge-
wiesen werden, ihren Notfall-Inhalator zur
Linderung eines akuten Asthmaanfalls je-
derzeit griffbereit zu haben.

Eine Therapie mit Flusarion Easyhaler sollte
nicht wahrend einer Exazerbation oder wenn
eine signifikante oder akute Verschlechterung
des Asthmas vorliegt begonnen werden.

Bei der Behandlung mit Flusarion Easyhaler
kénnen schwerwiegende, durch das Asthma
bedingte unerwiinschte Ereignisse und Exa-
zerbationen auftreten. Die Patienten sollten
aufgefordert werden, die Behandlung fort-
zuflihren, aber medizinischen Rat zu suchen,
wenn die Asthmasymptome weiterhin nicht
kontrollierbar sind oder sich nach Beginn
der Behandlung mit Flusarion Easyhaler
verschlechtern.

Die zunehmende Anwendung eines zuséatz-
lichen schnell wirksamen Bronchodilatators
als Notfall-Medikament oder ein nachlassen-
des Ansprechen darauf lassen auf eine Ver-
schlechterung der Asthmakontrolle schlie-
Ben, und die Patienten sollten von einem
Arzt untersucht werden.

Eine plodtzliche und fortschreitende Ver-
schlechterung der Asthmakontrolle ist
potentiell lebensgefahrlich, und der Patient
muss dringend medizinisch untersucht
werden. In dieser Situation sollte Uberlegt
werden, ob eine intensivierte Therapie mit
Kortikosteroiden notwendig ist.

Sobald eine Kontrolle der Asthmasymptome
erreicht ist, kann eine allmahliche Reduk-
tion der Dosis von Flusarion Easyhaler in
Betracht gezogen werden. Bei einer Ver-
ringerung der Dosis ist eine regelmaBige
Kontrolle der Patienten erforderlich. Es sollte
die niedrigste wirksame Dosis von Flusarion
Easyhaler eingesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Fur Patienten mit COPD, bei denen es zu
Exazerbationen kommt, ist gewohnlich eine
Behandlung mit systemischen Kortikostero-

iden angezeigt. Deshalb sollten die Patien-
ten angewiesen werden, einen Arzt aufzu-
suchen, wenn sich die Symptome unter
einer Behandlung mit Flusarion Easyhaler
verschlechtern.

Die Behandlung mit Flusarion Easyhaler
sollte bei Patienten mit Asthma aufgrund
des Exazerbationsrisikos nicht abrupt be-
endet werden. Stattdessen sollte die Dosis
unter &rztlicher Aufsicht schrittweise ver-
ringert werden. Bei Patienten mit COPD
kann eine Beendigung der Therapie eben-
falls mit einer symptomatischen Dekom-
pensation einhergehen und sollte daher
unter Aufsicht eines Arztes erfolgen.

Wie bei allen Inhalationstherapien, die Kor-
tikosteroide enthalten, sollte die Anwen-
dung von Flusarion Easyhaler bei Patienten
mit aktiver oder ruhender Lungentuberku-
lose, Mykosen und viralen oder anderen
Infektionen der Atemwege mit Vorsicht er-
folgen. Falls angezeigt, sollte sofort eine
geeignete Behandlung eingeleitet werden.

Kardiovaskulare Wirkungen

In seltenen Fallen kann Flusarion Easyhaler
Herzrhythmusstérungen, z.B. supraventri-
kulare Tachykardie, Extrasystolen und Vor-
hoffimmern, sowie eine leichte, vortber-
gehende Verminderung des Kalium-Serum-
spiegels in hohen therapeutischen Dosen
verursachen. Flusarion Easyhaler ist bei
Patienten mit schweren kardiovaskularen
Erkrankungen oder Herzrhythmusstdrungen
sowie bei Patienten mit Diabetes mellitus,
Thyreotoxikose, unbehandelter Hypokali-
amie oder Patienten, die fir niedrige Kalium-
Serumspiegel pradisponiert sind, mit Vor-
sicht anzuwenden.

Hyperglykamie

Sehr selten wurde Uber einen Anstieg der
Blutzuckerspiegel berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8); dies sollte bei einer Verord-
nung an Patienten mit Diabetes mellitus in
der Vorgeschichte berticksichtigt werden.

Paradoxer Bronchospasmus

Wie auch bei anderen Inhalationstherapien
kann nach der Anwendung ein paradoxer
Bronchospasmus mit sofortiger Zunahme
von pfeifenden Atemgerduschen (Giemen)
und Atemnot auftreten. Ein paradoxer
Bronchospasmus spricht auf die Inhalation
eines schnell wirksamen Bronchodilatators
an und sollte umgehend behandelt werden.
Flusarion Easyhaler sollte sofort abgesetzt
und der Patient untersucht werden und
falls notwendig eine Alternativtherapie ein-
geleitet werden.

Es wurde Uber die pharmakologischen
Nebenwirkungen einer Behandlung mit
B,-Agonisten, wie Tremor, Palpitationen und
Kopfschmerzen, berichtet. Sie sind aber
meist vortbergehend und klingen bei regel-
maéBiger Behandlung wieder ab.

Systemische Kortikoidwirkungen

Systemische Wirkungen kénnen bei jedem
inhalativen Kortikosteroid auftreten, beson-
ders wenn das Arzneimittel in hohen Dosen
Uber einen langeren Zeitraum verschrieben
wird. Das Auftreten dieser Wirkungen ist
jedoch unter der Inhalationstherapie viel
unwahrscheinlicher als unter der Behand-
lung mit oralen Kortikosteroiden. Mégliche

systemische Wirkungen sind Cushing-Syn-
drom, cushingoide Merkmale, Nebennieren-
suppression, verringerte Knochendichte,
Katarakt und Glaukom. Seltener kénnen
psychologische Effekte oder Verhaltens-
stérungen einschlieBlich psychomotorischer
Hyperaktivitat, Schlafstérungen, Angstzu-
stédnde, Depression oder Aggression (be-
sonders bei Kindern) auftreten (Informatio-
nen zu den systemischen Wirkungen inha-
lativer Kortikosteroide speziell bei Kindern
und Jugendlichen sind dem separaten Ab-
schnitt weiter unten zu entnehmen). Es ist
daher wichtig, dass der Patient regel-
maBig medizinisch untersucht und die
Dosis des inhalativen Kortikosteroids
auf die niedrigste Dosis reduziert wird,
mit der eine effektive Kontrolle des
Asthmas aufrechterhalten wird.

Eine langer andauernde Behandlung mit
hohen Dosen inhalativer Kortikosteroide
fUhrt méglicherweise auch zu einer Neben-
nierensuppression und akuten adrenalen
Krise. Sehr seltene Falle einer Nebennie-
rensuppression und einer akuten adrenalen
Krise wurden auch fur Fluticason-17-pro-
pionat in Dosen zwischen 500 und unter
1.000 Mikrogramm beschrieben. Zu den
Situationen, die moglicherweise eine akute
adrenale Krise auslésen konnten, gehdren
Trauma, Operation, Infektion oder jede
schnelle Senkung der Dosierung. Die auf-
tretenden Symptome und Anzeichen sind
typischerweise unspezifisch und kénnen
Anorexie, Bauchschmerzen, Gewichtsver-
lust, Midigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Hypotonie, Bewusstseinstri-
bung, Hypoglykémie und Krémpfe umfas-
sen. In Stresssituationen oder bei einer be-
vorstehenden Operation sollte die zusatz-
liche Anwendung von systemischen Korti-
kosteroiden in Erwégung gezogen werden.

Eine Inhalationstherapie mit Fluticason-17-
propionat hat den Vorteil, dass der Bedarf
an oralen Steroiden verringert sein sollte.
Bei Patienten, die von oralen Steroiden auf
eine Inhalationstherapie umgestellt werden,
kann jedoch Uber einen langeren Zeitraum
das Risiko einer eingeschrankten Neben-
nierenrindenfunktion bestehen bleiben. Da-
her sollten diese Patienten mit besonderer
Vorsicht behandelt und die Funktion der
Nebennierenrinde regelmaBig kontrolliert
werden. Auch Patienten, die in der Ver-
gangenheit eine hochdosierte Notfallthera-
pie mit Kortikosteroiden benétigten, kdn-
nen einem Risiko unterliegen. Diese M6g-
lichkeit einer verbliebenen Beeintrachtigung
der Nebennierenfunktion sollte in Notfall-
und elektiven Situationen, die wahrschein-
lich Stress erzeugen, immer bedacht wer-
den, und eine geeignete Kortikosteroidthe-
rapie muss in Erwagung gezogen werden.
Je nach AusmaB der beeintrachtigten Ne-
bennierenfunktion ist vor elektiven Eingrif-
fen der Rat eines Spezialisten einzuholen.

Ritonavir kann die Konzentration von Fluti-
cason-17-propionat im Plasma stark erho-
hen. Eine gleichzeitige Behandlung sollte
daher vermieden werden, es sei denn, dass
der mdgliche Nutzen fUr den Patienten das
Risiko fUr systemische Nebenwirkungen
durch Kortikosteroide Uberwiegt. Es besteht
ebenfalls ein erhodhtes Risiko flr systemi-
sche Nebenwirkungen, wenn Fluticason-17-
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propionat mit anderen starken CYP3A-
Hemmern kombiniert wird (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Sehstérungen

Bei der systemischen und topischen An-
wendung von Kortikosteroiden kénnen Seh-
stérungen auftreten. Wenn ein Patient mit
Symptomen wie verschwommenem Sehen
oder anderen Sehstoérungen vorstellig wird,
solite eine Uberweisung des Patienten an
einen Augenarzt zur Bewertung moglicher
Ursachen in Erwa&gung gezogen werden;
diese umfassen unter anderem Katarakt,
Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie
z.B. zentrale seré6se Chorioretinopathie
(CSC), die nach der Anwendung systemi-
scher oder topischer Kortikosteroide ge-
meldet wurden.

Pneumonie bei COPD-Patienten

Eine Zunahme der Inzidenz von Pneumo-
nien, einschlieBlich Pneumonien, die eine
Krankenhauseinweisung erfordern, wurde
bei COPD-Patienten beobachtet, die inhala-
tive Kortikosteroide erhalten. Es gibt einige
Hinweise darauf, dass ein erhdhtes Risiko
flr Pneumonien mit einer erhdhten Steroid-
Dosierung einhergeht. Dies konnte jedoch
nicht eindeutig in allen Studien gezeigt
werden.

Es gibt keinen eindeutigen klinischen Nach-
weis fUr Unterschiede im AusmaB des Risi-
kos einer Pneumonie innerhalb der Klasse
der inhalativen Kortikosteroide.

Arzte sollten bei COPD-Patienten auf eine
mogliche Entwicklung einer Pneumonie
achten, da sich die klinischen Merkmale
einer solchen Infektion mit den Symptomen
von COPD-Exazerbationen Uberschneiden.

Risikofaktoren fUr eine Pneumonie bei COPD-
Patienten umfassen derzeitiges Rauchen,
hoéheres Alter, niedrigen Body Mass Index
(BMI) und schwere COPD-Auspragungen.

Wechselwirkungen mit potenten CYP3A4-
Inhibitoren

Die gleichzeitige systemische Anwendung
von Ketoconazol erhoht die systemische
Verflgbarkeit von Salmeterol in hohem
MaBe. Dies kann zu einem Anstieg der Inzi-
denz von systemischen Wirkungen (z.B.
Verlangerung des QTc-Intervalls und Palpi-
tationen) flihren. Die gleichzeitige Behand-
lung mit Ketoconazol oder anderen poten-
ten CYP3A4-Inhibitoren sollte deshalb ver-
mieden werden, sofern der Nutzen das
potentiell erhdhte Risiko von systemischen
Nebenwirkungen der Behandlung mit
Salmeterol nicht Uberwiegt (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Besonders gefahrdet sind Kinder und
Jugendliche < 16 Jahre, die hohe Dosie-
rungen von Fluticason-17-propionat (typi-
scherweise > 1000 Mikrogramm/Tag) inha-
lieren. Es konnen systemische Wirkungen
auftreten, besonders, wenn hohe Dosen
Uber einen langeren Zeitraum verschrieben

haltensstorungen einschlieBlich psychomo-
torischer Hyperaktivitat, Schlafstérungen,
Angstzustande, Depression oder Aggressi-
on auftreten. Die Uberweisung des Kindes
oder des Jugendlichen an einen Spezialis-
ten fUr padiatrische Pneumologie sollte in
Betracht gezogen werden.

Es wird empfohlen, die KorpergroBe von
Kindern, die Uber einen langeren Zeitraum
mit inhalativen Kortikosteroiden behandelt
werden, regelméaBig zu kontrollieren. Die
Dosis des inhalativen Kortikosteroids
sollte auf die niedrigste wirksame Do-
sis, mit der eine effektive Kontrolle des
Asthmas aufrechterhalten wird, redu-
ziert werden.

Sonstige Bestandteile

Flusarion Easyhaler 50 Mikrogramm/500 Mi-
krogramm pro Inhalation enthélt 17 mg
Lactose pro Dosis als sonstigen Bestand-
teil. Diese Lactosemenge verursacht in der
Regel bei Personen mit Lactoseunvertrag-
lichkeit keine Probleme. Lactose enthélt
geringe Mengen Milchprotein und kann des-
halb allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Betarezeptorenblocker kénnen die Wirkung
von Salmeterol schwéchen oder dieser ent-
gegenwirken. Sowohl die Anwendung von
nicht-selektiven als auch selektiven Beta-
rezeptorenblockern sollte daher vermieden
werden, solange es nicht zwingende Griinde
fur ihre Anwendung gibt. Eine potentiell
schwerwiegende Hypokalidmie kann aus
einer Bo-Agonisten-Therapie resultieren.
Besondere Vorsicht ist bei akutem schwe-
rem Asthma angeraten, da diese Wirkung
bei gleichzeitiger Behandlung mit Xanthin-
derivaten, Steroiden und Diuretika verstarkt
werden kann.

Die gleichzeitige Anwendung anderer
B-adrenerger Arzneimittel kann einen poten-
tiell additiven Effekt haben.

Fluticason-17-propionat

Unter normalen Umstéanden 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 Pro-
banden erhodhten zweimal taglich 100 mg
Ritonavir (ein hochpotenter Inhibitor des
Cytochroms CYP3A4) die Plasmakonzen-
trationen 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-

Risiko systemischer Glukokortikoid-Neben-
wirkungen nicht Uberwiegt.

In einer kleinen Studie an gesunden Pro-
banden erhdhte der etwas weniger potente
CYP3A-Inhibitor Ketoconazol die Flutica-
son-17-propionat-Exposition nach einer
einzelnen Inhalation um 150 %. Dies flhrte
zu einer starkeren Reduktion der Plasma-
Cortisolspiegel als Fluticason-17-propionat
allein. Bei gleichzeitiger Behandlung mit
anderen CYPS3A-Inhibitoren, einschlieBlich
ltraconazol, und Cobicistat-haltigen Prapa-
raten und moderaten CYP3A Inhibitoren wie
Erythromycin, ist ebenfalls eine Zunahme
der systemischen Fluticason-17-propionat-
Exposition und des Risikos systemischer
Nebenwirkungen zu erwarten. Die Kombi-
nation sollte vermieden werden, sofern der
Nutzen das moglicherweise erhdhte Risiko
systemischer Kortikosteroid-Nebenwirkun-
gen nicht Uberwiegt. In diesem Fall sollten
die Patienten auf systemische Kortikoste-
roid-Nebenwirkungen Uberwacht werden.

Salmeterol

Potente CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Ketocon-
azol (400 mg oral einmal téglich) und Sal-
meterol (50 Mikrogramm inhalativ zweimal
téglich) zeigte bei 15 Probanden Uber 7 Ta-
ge einen signifikanten Anstieg der Plasma-
spiegel von Salmeterol (1,4-fache C,, und
15-fache AUC). Dies kann zu einem An-
stieg der Inzidenz von anderen systemi-
schen Wirkungen der Salmeterol-Behand-
lung (z.B. Verlangerung des QTc-Intervalls
und Palpitationen) fUhren, verglichen mit einer
Behandlung mit Salmeterol oder Ketocon-
azol allein (siehe Abschnitt 4.4).

Klinisch signifikante Auswirkungen auf den
Blutdruck, die Herzfrequenz sowie die Glu-
cose- und Kaliumspiegel im Blut wurden
nicht beobachtet. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Ketoconazol erhdhte nicht die
Eliminationshalbwertszeit oder die Akku-
mulation von Salmeterol nach wiederholter
Anwendung.

Die gleichzeitige Anwendung von Ketocon-
azol sollte vermieden werden, sofern der
Nutzen das potentiell erhdhte Risiko von
systemischen Nebenwirkungen der Be-
handlung mit Salmeterol nicht Uberwiegt.
Ein ahnliches Wechselwirkungsrisiko kann
sich moéglicherweise mit anderen potenten
CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Itraconazol, Teli-
thromycin, Ritonavir) ergeben.

Moderate CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Erythro-
mycin (500 mg oral dreimal téglich) und
Salmeterol (50 Mikrogramm inhalativ zwei-
mal téglich) zeigte bei 15 Probanden Uber
6 Tage einen kleinen, aber statistisch nicht
signifikanten Anstieg der Plasmaspiegel von
Salmeterol (1,4-fache Cqa und 1,2-fache
AUC). Die gleichzeitige Anwendung von Ery-
thromycin war nicht mit schwerwiegenden
unerwtnschten Ereignissen verbunden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

werden. Mogliche systemische Wirkungen doch ist ein deutlicher Anstieg der Plasma- Stillzeit
sind Cushing-Syndrom, cushingoide Merk- spiegel von Fluticason-17-propionat zu er-
male, Nebennierensuppression, akute Ne- warten. Es wurde (ber Falle von Cushing- Schwangerschaft

bennierenkrise und Wachstumsverzégerung
bei Kindern und Jugendlichen. Seltener
kénnen psychologische Effekte oder Ver-

022040-44264

Syndrom und Nebennierensuppression be-
richtet. Die Kombination sollte vermieden
werden, sofern der Nutzen das erhohte

Weitreichende Erfahrungen an schwan-
geren Frauen (mehr als 1000 Schwanger-
schaftsausgange) deuten nicht auf ein

3
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Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neona-
tale Toxizitéat von Salmeterol und Flutica-
son-17-propionat hin. Tierstudien zeigten
Hinweise auf eine Reproduktionstoxizitat
nach der Anwendung von B,-Adrenorezep-
toragonisten und Glukokortikosteroiden
(siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Flusarion Easyhaler bei
schwangeren Frauen sollte nur in Betracht
gezogen werden, wenn der erwartete Nut-
zen fur die Mutter groBer ist als das mog-
liche Risiko fur den Fetus.

Bei der Behandlung von schwangeren
Frauen sollte die niedrigst wirksame Dosis
an Fluticason-17-propionat eingesetzt wer-
den, die nétig ist, um eine adaquate Kon-
trolle der Asthmasymptome zu gewahrleis-
ten.

Stillzeit

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

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt,
dass Salmeterol und Fluticason-17-propio-
nat und ihre Metaboliten bei Ratten in die
Muttermilch Gbergehen.

Ein Risiko fur Neugeborene/Sauglinge die
gestillt werden, kann nicht ausgeschlossen
werden. Es muss eine Entscheidung dartber
getroffen werden, entweder abzustillen oder
die Behandlung mit Flusarion Easyhaler zu
unterbrechen, wobei sowohl der Nutzen des
Stillens fur das Kind als auch der Nutzen
der Therapie fur die Frau zu berlcksichtigen
sind.

Es liegen keine Daten am Menschen vor. In
Tierstudien wurden jedoch keine Effekte
von Salmeterol oder Fluticason-17-propio-
nat auf die Fertilitat gezeigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Flusarion Easyhaler hat keinen oder einen
zu vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Da Flusarion Easyhaler sowohl Salmeterol
als auch Fluticason-17-propionat enthalt,
kann im Hinblick auf Typ und Schweregrad

das gleiche Muster an Nebenwirkungen
auftreten, das fur die jeweiligen Einzelwirk-
stoffe bekannt ist. Es gibt keinen Hinweis
darauf, dass zusétzliche Nebenwirkungen
nach einer gemeinsamen Anwendung der
beiden Wirkstoffe auftreten.

Im Folgenden sind die mit Salmeterol/Fluti-
cason-17-propionat assoziierten Nebenwir-
kungen nach Systemorganklasse und Hau-
figkeit aufgeflihrt. Die Haufigkeiten sind wie
folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000,
< 1/100), selten (=1/10.000, < 1/1.000)
und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar).
Die Haufigkeiten wurden aus den Daten Kli-
nischer Studien abgeleitet. Die Inzidenz
unter Placebo wurde nicht bertcksichtigt.

Siehe Tabelle

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwir-
kungen

Es wurde Uber die pharmakologischen Ne-
benwirkungen einer Behandlung mit B,-Ago-
nisten, wie Tremor, Palpitationen und Kopf-
schmerzen, berichtet. Sie sind aber meist
vorUbergehend und klingen bei regelmaBi-
ger Behandlung wieder ab.

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Infektionen und parasitéare Candidose in Mund und Rachen Haufig
Erkrankungen Pneumonie (bei COPD-Patienten) Haufig'.35
Bronchitis Haufig'3
Osophageale Candidose Selten
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeitsreaktionen mit den folgenden Manifestationen:
Kutane Uberempfindlichkeitsreaktionen Gelegentlich
Angioddem (hauptséchlich Gesichts- und oropharyngeales Odem) Selten
Respiratorische Symptome (Dyspnoe) Gelegentlich
Respiratorische Symptome (Bronchospasmus) Selten
Anaphylaktische Reaktionen einschlieBlich anaphylaktischer Schock Selten
Endokrine Erkrankungen Cushing-Syndrom, cushingoide Merkmale, Nebennierensuppression, Wachstums- Selten*
verzdgerung bei Kindern und Jugendlichen, Verringerung der Knochendichte
Stoffwechsel- und Hypokaliamie Haufig®
Ernahrungsstorungen Hyperglykéamie Gelegentlich*
Psychiatrische Erkrankungen Angstzustande Gelegentlich
Schlafstérungen Gelegentlich

Verhaltensanderungen, einschlieBlich psychomotorischer Hyperaktivitat und Reizbarkeit | Selten
(vorrangig bei Kindern)

Depression, Aggression (vorrangig bei Kindern)

Nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Sehr haufig'
Tremor Gelegentlich

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

Herzerkrankungen Palpitationen Gelegentlich
Tachykardie Gelegentlich
Herzrhythmusstoérungen (einschlieBlich supraventrikularer Tachykardie und Extra- Selten
systolen)
Vorhoffimmern Gelegentlich
Angina pectoris Gelegentlich

Fortsetzung Tabelle auf Seite 5
022040-44264
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen der Atemwege, Nasopharyngitis Sehr haufig?3
des Brustraums und Mediastinums Reizungen im Rachen Haufig
Heiserkeit/Dysphonie Haufig
Sinusitis Héaufig'2
Paradoxer Bronchospasmus Selten*
Erkrankungen der Haut und Blaue Flecken Haufig'3
des Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Muskelkrampfe Haufig
und Knochenerkrankungen Traumatische Frakturen Haufig'®
Arthralgie Haufig
Myalgie Haufig

1. Haufig unter Placebo berichtet
2. Sehr haufig unter Placebo berichtet

4. Siehe Abschnitt 4.4
5. Siehe Abschnitt 5.1.

Wie auch bei anderen Inhalationstherapien
kann nach der Anwendung ein paradoxer
Bronchospasmus mit sofortiger Zunahme
von pfeifenden Atemgerduschen (Giemen)
und Atemnot auftreten. Ein paradoxer
Bronchospasmus spricht auf die Inhalation
eines schnell wirksamen Bronchodilatators
an und muss umgehend behandelt wer-
den. Flusarion Easyhaler sollte sofort abge-
setzt und der Patient untersucht werden,
falls notwendig eine Alternativtherapie ein-
geleitet werden.

Durch den Fluticason-17-propionat-Anteil
kénnen bei einigen Patienten Heiserkeit und
Candidose (Soor) im Mund- und Rachen-
raum und, selten, im Bereich des Osophagus
auftreten. Sowohl der Heiserkeit als auch
dem Auftreten einer Candidose im Mund-
und Rachenraum kann vorgebeugt werden,
indem nach der Anwendung des Arznei-
mittels der Mund mit Wasser ausgespuilt
wird und/oder die Zadhne geputzt werden.
Bei symptomatischer Candidose im Mund-
und Rachenraum empfiehlt sich die lokale
Behandlung mit einem gegen diese Pilzer-
krankung wirksamen Arzneimittel. Die An-
wendung von Flusarion Easyhaler sollte
wahrenddessen fortgesetzt werden.

Kinder und Jugendliche

Zu den moglichen systemischen Wirkungen
gehodren: Cushing-Syndrom, cushingoide
Merkmale, Nebennierensuppression und
Wachstumsverzégerung bei Kindern und
Jugendlichen (siehe Abschnitt 4.4). Bei Kin-
dern kénnen auch Angstzustéande, Schlaf-
stérungen und Verhaltenséanderungen, ein-
schlieBlich Hyperaktivitat und Reizbarkeit
auftreten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-

022040-44264

3. Uber 3 Jahre in einer COPD-Studie berichtet

zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Aus klinischen Studien sind keine Daten zur
Uberdosierung mit Flusarion Easyhaler ver-
flgbar. Im Folgenden sind jedoch Daten zur
Uberdosierung mit den Einzelwirkstoffen
aufgeflhrt:

Die Anzeichen und Symptome einer Uber-
dosierung mit Salmeterol sind Schwindel,
Anstieg des systolischen Blutdrucks, Tremor,
Kopfschmerzen und Tachykardie. Wenn die
Behandlung mit Flusarion Easyhaler auf-
grund einer Uberdosierung des B-Agonis-
ten-Anteils des Arzneimittels abgebrochen
werden muss, sollte die Anwendung einer
geeigneten Steroid-Ersatztherapie in Erwé-
gung gezogen werden. Zusatzlich kann
eine Hypokalidmie auftreten, und deshalb
sollten die Serumkaliumspiegel kontrolliert
werden. Eine Kaliumsubstitution sollte in
Erwagung gezogen werden.

Akute Uberdosierung: Die kurzzeitige In-
halation von héheren als den empfohlenen
Dosierungen von Fluticason-17-propionat
kann zu einer zeitweiligen Suppression der
Nebennierenfunktion fihren. Diese erfordert
keine Notfallbehandlung, da die Nebennie-
renfunktion innerhalb weniger Tage wieder-
hergestellt ist, wie durch Plasma-Cortisol-
Messungen belegt wurde.

Chronische Uberdosierung von inhalier-
tem Fluticason-17-propionat: Die Neben-
nierenreserve sollte kontrolliert werden und
eine Behandlung mit einem systemischen
Kortikosteroid kann notwendig sein. Wenn
eine Stabilisierung eingetreten ist, sollte die
Behandlung mit einem inhalativen Kortiko-
steroid in der empfohlenen Dosis fortge-
flhrt werden. Siehe Abschnitt 4.4: Risiko
einer Nebennierensuppression.

Sowohl in Féllen einer akuten als auch chro-
nischen Uberdosierung mit Fluticason-17-
propionat sollte die Behandlung mit Flusarion
Easyhaler in einer geeigneten Dosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

zur Kontrolle der Symptome weiter fortge-
fUhrt werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei
obstruktiven Atemwegserkrankungen, Sym-
pathomimetika in Kombination mit Kortiko-
steroiden oder anderen Mitteln, exkl. Anti-
cholinergika.

ATC-Code: ROSAK0O6

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Flusarion Easyhaler enthalt Salmeterol und
Fluticason-17-propionat, die verschiedene
Wirkmechanismen haben. Die jeweiligen
Wirkmechanismen der beiden Wirkstoffe
werden nachfolgend dargestellt.

Salmeterol

Salmeterol ist ein selektiver langwirksamer
(12 Stunden) B,-Adrenozeptoragonist 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 B,-Ago-
nisten in empfohlenen Dosierungen.

Fluticason-17-propionat

Das Glukokortikoid Fluticason-17-propionat
hat bei inhalativer Anwendung in den emp-
fohlenen Dosierungen eine anti-inflammato-
rische Wirkung in der Lunge. Hieraus resul-
tiert ein Ruckgang der Asthmasymptome
und Exazerbationen, mit weniger Neben-
wirkungen als bei einer systemischen Ver-
abreichung von Kortikosteroiden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Klinische Studien zu Asthma

Eine 12-monatige Studie (Gaining Optimal
Asthma Control, GOAL) an 3.416 erwach-
senen und jugendlichen Patienten mit per-
sistierendem Asthma verglich die Sicherheit
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und Wirksamkeit von Salmeterol/Flutica-
son-17-propionat (FP) mit dem inhalativen
Kortikosteroid (FP) allein, um zu prifen, ob

Die Gesamtstudienergebnisse zeigten:

Prozentsatz der Patienten, die liber 12 Monate *Gute Asthmakontrolle und
**Vollstandige Asthmakontrolle erreichten

die Zielkriterien des Asthmamanagements
erreichbar sind. Die Dosis der Behand-
lungen wurde alle 12 Wochen bis zum
Erreichen einer **vollstdndigen Asthma-
kontrolle oder der Hochstdosis des Pruf-
praparats erhoht. Die Ergebnisse von GOAL
zeigten, dass unter Behandlung mit Sal-
meterol/FP mehr Patienten eine Asthma-
kontrolle erreichten als Patienten unter dem
inhalativen Kortikosteroid (ICS) allein und
dass diese Kontrolle bei einer niedrigeren
Kortikosteroiddosis erreicht wurde.

*Gute Asthmakontrolle wurde mit Sal-
meterol/FP schneller als mit ICS allein er-
reicht. Die Behandlungszeit, bis 50 % der
Patienten erstmals eine individuelle gute
Asthmakontrolle Gber eine Woche erreich-
ten, betrug bei den mit Salmeterol/FP be-
handelten Patienten 16 Tage, bei den mit
ICS behandelten 37 Tage. In der Subgruppe
der Steroid-naiven Asthmatiker betrug die
Behandlungszeit, bis die Patienten erstmals
eine individuelle gute Asthmakontrolle
Uber eine Woche erreichten, bei den mit
Salmeterol/FP behandelten Patienten 16 Ta-
ge, bei den mit ICS behandelten Patienten
23 Tage.

Siehe obenstehende Tabelle

Die Ergebnisse dieser Studie weisen darauf
hin, dass Salmeterol/FP 50 Mikrogramm/
100 Mikrogramm bei zweimal taglicher In-
halation als initiale Erhaltungstherapie bei
Patienten mit mittelschwerem persistieren-
dem Asthma, fur die eine schnelle Asthma-
kontrolle als essenziell erachtet wird, in Be-
tracht gezogen werden kann.

In einer doppelblinden, randomisierten Pa-
rallelgruppen-Studie an 318 Patienten mit
persistierendem Asthma im Alter von min-
destens 18 Jahren wurde die Sicherheit
und Vertréglichkeit einer Verabreichung von
Salmeterol/FP in zweimal taglich zwei In-
halationen (doppelte Dosis) Uber zwei Wo-
chen untersucht. Die Studie zeigte, dass
die Verdoppelung der Inhalationen der je-
weiligen Wirkstarke von Salmeterol/FP flr
bis zu 14 Tage zu einem geringen Anstieg
der durch B-Agonisten verursachten Neben-
wirkungen fuhrte (Tremor: 1 Patient [1 %]
versus 0; Palpitationen: 6 [3%)] versus 1
[< 1%]; Muskelkrampfe: 6 [3%] versus 1
[<1%]) und dass eine &hnliche Inzidenz
von Nebenwirkungen beobachtet wurde, die
auf die Anwendung von inhalativen Kortiko-
steroiden zurlckzuflhren ist (z.B. orale

Salmeterol/FP FP
Behandlung vor Studienbeginn Gute Voll- Gute Voll-
Asthma- | stédndige | Asthma- | stdndige
kontrolle | Asthma- | kontrolle | Asthma-
kontrolle kontrolle
Kein ICS (SABA allein) 78% 50% 70 % 40 %
ICS in niedriger Dosis 75% 44 % 60 % 28%
(< 500 Mikrogramm BDP oder Aquivalent/Tag)
ICS in mittlerer Dosis 62 % 29% 47 % 16 %
(“> 500 bis 1000 Mikrogramm BDP oder
Aquivalent/Tag)
Zusammengefasste Ergebnisse liber 71% 41% 59% 28%
die 3 Behandlungsstufen

* Gute Asthmakontrolle; nicht mehr als 2 Tage mit einem Symptom-Score gréBer als 1 (Symp-
tom-Score 1 definiert als ,Symptome Uber einen kurzen Zeitraum wéahrend des Tages*), An-
wendung von kurzwirksamen B,-Agonisten (SABA) an nicht mehr als 2 Tagen und nicht mehr
als 4-mal/Woche, nicht weniger als 80 % des Sollwertes des morgendlichen Peak Flows,
kein néchtliches Erwachen, keine Exazerbationen und keine Nebenwirkungen, die eine An-

derung der Behandlung erfordern.

** Vollstandige Asthmakontrolle; keine Symptome, keine SABA-Anwendung, nicht weniger als
80 % des Sollwertes des morgendlichen Peak Flows, kein néchtliches Erwachen, keine Exa-
zerbationen und keine Nebenwirkungen, die eine Anderung der Behandlung erfordern.

Salmeterol 50 Mikrogramm zweimal tag-
lich, FP 500 Mikrogramm zweimal téglich
oder Placebo auf die Gesamtmortalitét bei
Patienten mit COPD. Patienten mit COPD
und einer FEV; <60% des Sollwerts zu
Studienbeginn (vor Anwendung eines Bron-
chodilatators) wurden auf eine doppelblinde
Therapie randomisiert. Wahrend der Studie
konnten die Patienten ihre tbliche COPD-
Therapie mit Ausnahme anderer inhalativer
Kortikosteroide, langwirksamer Bronchodi-
latatoren und systemischer Langzeit-Korti-
kosteroide fortsetzen. Fur alle Patienten
wurde der Uberlebensstatus nach 3 Jahren
bestimmt, ungeachtet dessen, ob die Be-
handlung mit dem Prifpraparat abgebro-
chen wurde. Primérer Endpunkt war die
Reduktion der Gesamtmortalitat nach 3 Jah-
ren unter Salmeterol/FP im Vergleich zu
Placebo.

Siehe untenstehende Tabelle

Es bestand ein Trend zu einer hdheren Uber-
lebenswahrscheinlichkeit bei Patienten, die
Uber 3 Jahre mit Salmeterol/FP behandelt
wurden, im Vergleich zu Placebo, auch

wenn das statistische Signifikanzniveau von
p < 0,05 nicht erreicht wurde.

Der prozentuale Anteil der Patienten, die
innerhalb von 3 Jahren aufgrund einer
COPD-bedingten Ursache verstarben, be-
trug 6,0 % unter Placebo, 6,1 % unter Sal-
meterol, 6,9% unter FP und 4,7 % unter
Salmeterol/FP.

Die mittlere Anzahl mittelschwerer bis schwe-
rer Exazerbationen pro Jahr war in der Sal-
meterol/FP-Gruppe signifikant reduziert im
Vergleich zu Salmeterol, FP bzw. Placebo
(mittlere Haufigkeit in der Salmeterol/FP-
Gruppe 0,85 im Vergleich zu 0,97 in der
Salmeterol-Gruppe, 0,93 in der FP-Gruppe
und 1,13 in der Placebo-Gruppe). Dies
schlagt sich nieder in einer Reduktion der
Rate mittelschwerer bis schwerer Exazer-
bationen um 25 % (95 %-KI: 19 % bis 31 %;
p < 0,001) verglichen mit Placebo, um
12% im Vergleich zu Salmeterol (95 %-KI:
5% bis 19%; p=0,002) und um 9%
(95 %-KI: 1% bis 16 %; p = 0,024) im Ver-
gleich zu FP. Salmeterol und FP reduzierten
signifikant die Exazerbationsraten um 15 %

andidose: 6 [6 %] versus 16 [8 %.]; Heiser» Placebo Salmeterol 50 | FP 500 Salmeterol/FP
keit: 2 [2 %] versus 4 [2 %)), verglichen mit _ _ _ 50/500
) ) . o ) N = 1.524 N =1.521 N =1.534
einer Inhalation zweimal taglich. Der geringe N =1.533
Anstieg der durch B-Agonisten verursach- Gesamtmortalitat nach 3 Jahren
ten Nebenwirkungen sollte berlcksichtigt
) . Anzahl der 231 205 246 193
werden, wenn eine Verdoppelung der Dosis .
von Flusarion Easyhaler bei erwachsenen Todesfalle (%) (15,2 %) (13.5%) (16.0%) (12,6%)
Patienten, die eine zusétzliche kurzfristige Hazard Ratio vs. 0,879 1,060 0,825
(bis zu 14-t&gige) inhalative Kortikosteroid- Placebo (KI) entfallt (0,78, 1,06) (0,89, 1,27) (0,68, 1,00)
therapie bendtigen, vom Arzt in Betracht p-Wert 0,180 0,525 0,052!
gezogen wird. Hazard Ratio
Klinische Studien zur COPD SglmetgroI/FP 50/500 vs. entfallt 0,932 0,774 entfallt
) ) . Einzelwirkstoffe (KI) (0,77,1,13) (0,64, 0,93)
Bei der TORCH-Studie handelte es sich um p-Wert 0.481 0.007
eine 3-jahrige Studie zur Beurteilung der . -

Wirkung einer Behandlung mit Salmeterol/ 1. Nicht signifikanter p-Wert, hinsichtlich des primaren Endpunktes, nach Bertcksichtigung
FP 50/500 Mikrogramm zweimal taglich, von 2 Interimsanalysen im Log-rank-Test, stratifiziert nach Raucherstatus

6 022040-44264
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(95%-KI: 7% bis 22%; p < 0,001) bzw.
18 % (95 %-Kl: 11 % bis 24 %; p < 0,001).

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
gemaB dem SGRQ-Fragebogen zu Atem-
wegsbeschwerden (St George’s Respiratory
Questionnaire) wurde im Vergleich zu Pla-
cebo unter allen wirkstoffhaltigen Behand-
lungen verbessert. Die durchschnittliche
Verbesserung Uber drei Jahre betrug unter
Salmeterol/FP  verglichen mit Placebo
-3,1 Einheiten (95 %-KlI: —-4,1 bis -2,1;
p < 0,001), verglichen mit Salmeterol
—2,2 Einheiten (p < 0,001) und verglichen
mit FP —1,2 Einheiten (p = 0,017). Eine Ver-
ringerung um 4 Einheiten wird als Klinisch
relevant betrachtet.

Die geschatzte 3-Jdahres-Wahrscheinlichkeit
einer als unerwlnschtes Ereignis berichte-
ten Pneumonie betrug 12,3 % fur Placebo,
13,3 % fur Salmeterol, 18,3 % fir FP und
19,6 % flr Salmeterol/FP (Hazard Ratio fur
Salmeterol/FP vs. Placebo: 1,64, 95 %-KI:
1,33 bis 2,01, p < 0,001). Es gab keine er-
héhte Sterblichkeit aufgrund einer Pneumo-
nie. Die Anzahl wahrend der Behandlung
aufgetretener Todesfélle, die in erster Linie
auf eine Pneumonie zurtckgefuhrt wurden,
betrug 7 in der Placebo-, 9 in der Salmete-
rol-, 13 in der FP- und 8 in der Salmeterol/
FP-Gruppe. Es gab keine signifikanten Un-
terschiede in der Wahrscheinlichkeit einer
Knochenfraktur  (5,1% unter Placebo,
5,1 % unter Salmeterol, 5,4 % unter FP und
6,3 % unter Salmeterol/FP; Hazard Ratio fur
Salmeterol/FP vs. Placebo: 1,22, 95 %-Kl:
0,87 bis 1,72, p = 0,248).

Placebokontrollierte klinische Studien Uber
einen Zeitraum von 6 und 12 Monaten ha-
ben gezeigt, dass die regelmaBige Anwen-
dung von Salmeterol/FP 50/500 Mikro-
gramm die Lungenfunktion verbessert und
Atemnot sowie die Anwendung von Notfall-
medikamenten verringert.

Die Studien SC0O40043 und SCO100250
waren randomisierte, doppelblinde Parallel-
gruppenstudien mit identischem Design
zum Vergleich der Wirksamkeit einer Be-
handlung mit Salmeterol/FP 50/250 Mikro-
gramm zweimal taglich (diese Dosierung ist
in der Européischen Union nicht flr die
Behandlung der COPD zugelassen) oder
mit Salmeterol 50 Mikrogramm zweimal
taglich hinsichtlich der jahrlichen Rate mit-
telschwerer/schwerer Exazerbationen bei
COPD-Patienten mit einem FEV,-Wert von
weniger als 50 % des Sollwerts und einer
Vorgeschichte von Exazerbationen. Mittel-
schwere/schwere Exazerbationen waren als
sich verschlechternde Symptome, die eine
Behandlung mit oralen Kortikosteroiden
und/oder Antibiotika oder einen Kranken-
hausaufenthalt des Patienten erforderlich
machten, definiert.

Die Studien starteten mit einer 4-wdchigen
Vorlaufphase, in der alle Patienten unver-
blindet Salmeterol/FP 50/250 erhielten, um
die COPD-Pharmakotherapie zu standardi-
sieren und die Erkrankung vor der Rando-
misierung auf eine verblindete Studien-
medikation (Anwendung Uber 52 Wochen)
zu stabilisieren. Die Patienten wurden im
Verhaltnis 1:1 auf Salmeterol/FP 50/250
(Gesamt-ITT n =776) oder Salmeterol
(Gesamt-ITT n = 778) randomisiert. Vor der

022040-44264

Vorlaufphase setzten die Patienten die bis-
herige COPD-Medikation mit Ausnahme
von kurzwirksamen Bronchodilatatoren ab.
Wéhrend des Behandlungszeitraums war
die gleichzeitige Anwendung von inhalativen
langwirksamen Bronchodilatatoren (8,-Ago-
nisten und Anticholinergika), Kombinations-
produkten mit Ipratropium und Salbutamol,
oralen Bo-Agonisten und Theophyllin-Pra-
paraten nicht erlaubt. Orale Kortikosteroide
und Antibiotika waren fur die akute Be-
handlung von COPD-Exazerbationen unter
Beachtung spezieller Anwendungsrichtlinien
erlaubt. Die Patienten setzten in den Stu-
dien Salbutamol als Notfallmedikament ein.

Die Ergebnisse beider Studien zeigten,
dass die Behandlung mit Salmeterol/FP
50/250 im Vergleich zu Salmeterol zu einer
signifikant geringeren jahrlichen Rate von
mittelschweren/schweren COPD-Exazerba-
tionen fuhrte (SCO40043: 1,06 bzw. 1,53
pro Patient pro Jahr, relatives Risiko von
0,70, 95%-Kl: 0,58 bis 0,83, p < 0,001;
SCO100250: 1,10 bzw. 1,59 pro Patient
pro Jahr, relatives Risiko von 0,70, 95 %-KI:
0,58 bis 0,83, p < 0,001). Die Ergebnisse
flr die sekundaren Wirksamkeitsparameter
(Zeit bis zur ersten mittelschweren/schwe-
ren Exazerbation, jahrliche Rate an Exazer-
bationen, die eine Behandlung mit oralen
Kortikosteroiden erforderten, und FEV; mor-
gens vor der Anwendung) fielen im Vergleich
zu Salmeterol signifikant zugunsten der
Behandlung mit Salmeterol/FP 50/250 Mi-
krogramm zweimal téglich aus. Die Neben-
wirkungsprofile waren mit Ausnahme einer
héheren Inzidenz von Pneumonien und be-
kannten lokalen Nebenwirkungen (Candi-
dose und Dysphonie) in der mit Salmeterol/
FP 50/250 Mikrogramm zweimal taglich
behandelten Gruppe und der Salmeterol-
Gruppe ahnlich. Pneumonie-bedingte Er-
eignisse wurden von 55 (7 %) Patienten in
der mit Salmeterol/FP 50/250 Mikrogramm
zweimal taglich behandelten Gruppe und
25 (3 %) Patienten in der mit Salmeterol be-
handelten Gruppe berichtet. Die erhohte
Inzidenz von berichteten Pneumonien unter
Salmeterol/FP  50/250 Mikrogramm  zwei-
mal téglich scheint eine dhnliche GroéBen-
ordnung zu haben wie die nach einer Be-
handlung mit Salmeterol/FP 50/500 Mikro-
gramm zweimal taglich in der TORCH-Stu-
die berichtete Inzidenz.

Asthma

Salmeterol Multi-center Asthma Research
Trial (SMART)

Das Salmeterol Multi-Center Asthma Re-
search Trial (SMART) war eine 28-wd&chige
US Studie, welche die Sicherheit von Sal-
meterol im Vergleich zu Placebo — zuséatz-
lich zur Ublichen Asthmatherapie — bei er-
wachsenen und jugendlichen Personen
evaluierte. Obwohl beim primaren Endpunkt
die zusammengefasste Anzahl an atem-
wegsbezogenen Todesfallen und atemwegs-
bezogenen lebensbedrohlichen Erfahrun-
gen keine signifikanten Unterschiede er-
gab, zeigte die Studie einen signifikanten
Anstieg der atemwegsbezogenen Todes-
falle bei Patienten, die Salmeterol erhielten
(13 Todesfélle von 13.176 mit Salmeterol
behandelten Patienten im Vergleich zu
3 Todesfallen von 13.179 Patienten auf Pla-
cebo). Die Studie war nicht dafur konzipiert,

den Einfluss der Verwendung von gleich-
zeitig inhalierten Kortikosteroiden zu evalu-
ieren, und nur 47 % der Probanden berich-
teten Uber die Anwendung von inhalativen
Kortikosteroiden zu Beginn der Studie.

Sicherheit und Wirksamkeit von Salmete-
rol/FP verglichen mit FP allein bei Asthma
bronchiale

Es wurden zwei multizentrische Studien Gber
26 Wochen durchgeflhrt, um die Sicher-
heit und Wirksamkeit von Salmeterol/FP
versus FP alleine zu vergleichen, eine Stu-
die bei Erwachsenen und Jugendlichen
(AUSTRI Studie), die andere bei Kindern im
Alter von 4-11 Jahren (VESTRI Studie). In
beiden Studien hatten die aufgenommenen
Patienten mittelschweres bis schweres
persistierendes Asthma mit einem daraus
resultierenden Krankenhausaufenthalt oder
Asthma-Exazerbation im letzten Jahr. Das
priméare Ziel der beiden Studien war zu un-
tersuchen, ob die Zugabe von langwirksa-
men B,-Agonisten (LABA) zur ICS Therapie
(Salmeterol/FP) der ICS Therapie (nur FP)
alleine im Vergleich unterlegen war in Be-
zug auf das Risiko von ernsthaften Asthma-
bedingten Vorfallen (Asthma-bedingter Kran-
kenhausaufenthalt, endotracheale Intubation,
Tod). Das sekundare Wirksamkeitsziel dieser
Studien war zu evaluieren, ob ICS/LABA
(Salmeterol/FP) der alleinigen ICS Therapie
(FP) Uberlegen war in Bezug auf schwere
Asthma-Exazerbation (definiert als Ver-
schlechterung von Asthma, die den Ge-
brauch von systemischen Kortikosteroiden
fir mindestens 3 Tage nétig macht, oder ein
Krankenhausaufenthalt bzw. das Aufsuchen
einer Notfallambulanz wegen Asthma, wo-
bei systemische Kortikosteroide bendtigt
wurden).

In Summe wurden 11.679 bzw. 6.208 Pa-
tienten randomisiert und erhielten eine Thera-
pie im Rahmen der AUSTRI bzw. VESTRI
Studie. Bezlglich dem priméren Sicher-
heitsendpunkt wurde bei beiden Studien
keine Unterlegenheit beobachtet (siehe
obenstehende Tabelle auf Seite 8).

Bezlglich des sekundaren Wirksamkeits-
endpunktes wurde in beiden Studien eine
Reduktion der Zeit bis zur ersten Asthma-
Exazerbation bei Salmeterol/FP verglichen
mit FP alleine beobachtet, statistische Sig-
nifikanz wurde jedoch nur in der AUSTRI
Studie erreicht.

Siehe untenstehende Tabelle auf Seite 8

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Flusarion Easyhaler
bei Kindern, die junger als 12 Jahre sind,
wird nicht empfohlen. Die Sicherheit und
Wirksamkeit in dieser Altersgruppe wurde
nicht erwiesen.

Fluticason-17-propionat-haltige Medikationen
bei Asthma wahrend der Schwangerschaft

Es wurde eine retrospektive epidemiologi-
sche Beobachtungsstudie durchgefihrt, bei
der elektronische Patientenakten aus Grof3-
britannien herangezogen wurden, um das
Risiko von MCMs nach Exposition von in-
haliertem FP alleine als auch Salmeterol/FP
im Vergleich zu nicht FP-haltigen ICS im
ersten Trimester zu evaluieren. Es wurde
kein Placebo als Vergleich in der Studie
angewendet.
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Schwerwiegende Asthma-bedingte Vorfille in der 26-wochigen AUSTRI bzw. VESTRI

Studie
AUSTRI VESTRI
Salmeterol/FP | FP alleine | Salmeterol/FP | FP alleine
(n =5834) (n = 5845) (n=3107) (n=3101)
Zusammengefasster Endpunkt 34(0,6%) |[33(0,6%)| 27(0,9%) |21(0,7 %)
(Asthma-bedingter Kranken-
hausaufenthalt, endotracheale
Intubation, oder Tod)
Salmeterol/FP vs. FP 1,029 1,285
Hazard Ratio (95 % KI) (0,638-1,662)2 (0,726-2,272)0
Tod 0 0 0 0
Asthma-bedingter Krankenhaus- 34 33 27 21
aufenthalt
Endotracheale Intubation 0 2 0 0

a Wenn der resultierende obere 95 % Kl Wert fiir das relative Risiko kleiner als 2,0 war, wurde

auf Nicht-Unterlegenheit geschlossen.

b Wenn der resultierende obere 95 % Kl Wert fir das relative Risiko kleiner als 2,675 war,
wurde auf Nicht-Unterlegenheit geschlossen.

In der Asthmagruppe mit 5362 ICS Exposi-
tionen im ersten Trimester der Schwanger-
schaft wurden 131 MCMs gefunden; bei
1612 (30 %) FP oder Salmeterol/FP expo-
nierten wurden 42 MCMs diagnostiziert. Die
adjustierte Odds Ratio fir MCMs, die nach
1 Jahr diagnostiziert wurde, war 1,1 (95 %
Kl: 0,5-2,3) fir FP exponierte versus nicht-
FP ICS exponierte Frauen mit mittelschwe-
rem Asthma und 1,2 (95 % Kl: 0,7-2,0) fur
Frauen mit fortgeschrittenem bis schwerem
Asthma. Es wurde kein Unterschied im Ri-
siko fir MCMs nach Exposition von FP vs.
Salmeterol/FP im ersten Trimester beob-
achtet. Das absolute Risiko von MCM quer
durch alle Asthma-Schweregrade reichte
von 2,0 bis 2,9 pro 100 FP-exponierten
Schwangerschaften, was vergleichbar ist
mit Ergebnissen einer Studie aus der Ge-
neral Practice Research Database mit
15.840 Schwangerschaften, die unabhangig
von Asthma therapiert wurden (2,8 MCM
Falle pro 100 Schwangerschaften).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei der Beurteilung der Pharmakokinetik
kann jeder einzelne Wirkstoff getrennt be-
trachtet werden.

Salmeterol

Salmeterol wirkt lokal in der Lunge, deshalb
geben Plasmaspiegel keinen Hinweis auf
therapeutische Wirkungen. Dartber hinaus
stehen zu den pharmakokinetischen Eigen-
schaften von Salmeterol nur begrenzte
Daten zur Verflgung, da nach inhalativer
Anwendung therapeutischer Dosierungen
nur geringe Plasmakonzentrationen (ca.
200 pg/ml oder weniger) erreicht werden,
die mit den verflgbaren Messmethoden
technisch schwer zu bestimmen sind.

Fluticason-17-propionat

Die absolute Bioverfugbarkeit einer Einzel-
dosis von inhaliertem Fluticason-17-propio-
nat bei gesunden Probanden liegt im Be-
reich von ca. 5 bis 11 % der angegebenen
Dosis, abhangig vom verwendeten Inhala-
tionsgerat. Bei Patienten mit Asthma oder
COPD ist ein geringeres Ausmal3 der syste-
mischen Exposition von inhaliertem Flutica-
son-17-propionat beobachtet worden.

Die systemische Aufnahme findet haupt-
sachlich Uber die Lungen statt, und zwar
anfangs schnell, dann verzégert. Der Rest
der inhalierten Dosis kann zwar verschluckt
werden, trégt aber aufgrund der geringen
Wasserl6slichkeit und des vorsystemischen
Metabolismus nur minimal zur systemi-
schen Exposition bei, was eine orale Bio-
verflgbarkeit von weniger als 1 % zur Folge
hat. Es zeigt sich ein linearer Anstieg der
systemischen Exposition mit Erhéhung der
inhalierten Dosis.

Fluticason-17-propionat ist charakterisiert
durch eine hohe Plasmaclearance (1.150 ml/
min), ein groBes 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. Haupt-
sachlich geschieht dies durch Metabolisie-
rung durch das Cytochrom P450 Enzym
CYP3A4 zu einem inaktiven Carboxylséure-
derivat. Andere nicht identifizierte Metaboli-
ten werden auch in den Fazes gefunden.

Die renale Clearance von Fluticason-17-
propionat ist vernachlassigbar. Weniger als
5% der Dosis wird in Form von Metaboliten

AUSTRI VESTRI
Salmeterol/FP | FP alleine | Salmeterol/FP | FP alleine
(n =5834) (n =5845) (n=3107) (n=3101)
Anzahl der Patienten mit 480 (8 %) 597 (10 %) 265 (9 %) 309 (10 %)
Asthma-Exazerbation

Salmeterol/FP vs. FP
Hazard Ratio (95 % Ki)

0,787

(0,698, 0,888)

0,859
(0,729, 1,012)

mit Urin ausgeschieden. Der GroBteil der
Dosis wird in Form von Metaboliten und
unveranderten Wirkstoffen in die Fazes
ausgeschieden.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Flusarion Easyhaler
bei Kindern, die junger als 12 Jahre sind,
wird nicht empfohlen. Die Sicherheit und
Wirksamkeit in dieser Altersgruppe ist nicht
erwiesen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die einzigen Sicherheitsbedenken fir die
Anwendung am Menschen, die sich aus
tierexperimentellen Untersuchungen mit ge-
trennt verabreichten Salmeterol und Fluti-
cason-17-propionat, ableiten lassen, waren
Effekte in Zusammenhang mit Ubersteiger-
ten pharmakologischen Wirkungen.

In tierexperimentellen Reproduktionsstudien
wurde gezeigt, dass Glukokortikoide Miss-
bildungen hervorrufen kénnen (Gaumen-
spalten, Skelettfehlbildungen). Diese Ergeb-
nisse aus tierexperimentellen Untersuchun-
gen scheinen jedoch fur den Menschen im
empfohlenen Dosisbereich nicht von Be-
deutung zu sein. Tierexperimentelle Stu-
dien mit Salmeterol haben nur bei hohen
Expositionsspiegeln eine embryofétale Toxi-
zitdt aufgezeigt. Bei Ratten wurde bei
gleichzeitiger Anwendung von Salmeterol
und Fluticason-17-propionat in Dosierun-
gen, die bekanntlich mit Glukokortikoid-in-
duzierten Anomalien verbunden sind, er-
héhte Haufigkeiten von Transpositionen der
Nabelschnurarterien (Arteria umbilicalis) so-
wie eine unvollstéandige Ossifikation des Os
occipitale festgestellt. Weder Salmeterolxi-
nafoat noch Fluticason-17-propionat ha-
ben irgendein Potenzial fur Genotoxizitat
gezeigt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

In der Verkaufsverpackung: 2 Jahre.

Nach dem ersten Offnen des Folienbeutels:
2 Monate. Nicht Uber 25°C lagern. Vor
Feuchtigkeit schitzen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Der Multidosis-Pulverinhalator besteht aus
sieben Kunststoffteilen und einer Edelstahl-
feder. Die Kunststoffmaterialien des Inhala-
tors sind: Polybutylenterephtalat, Polyethy-
len niedriger Dichte (LDPE), Polycarbonat,
Styrol-Butadien, Polypropylen. Der Inhalator
ist in eine Laminatfolie eingesiegelt. Er wird
mit oder ohne Schutzbox (Polypropylen

022040-44264
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11.

und thermoplastisches Elastomer) in einer
Faltschachtel vertrieben.

PackungsgroBen:
1, 2 oder 3 Inhalator(en), die jeweils 60 Do-
sen enthalten, mit oder ohne Schutzbox.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Orion Corporation
Orionintie 1
FI-02200 Espoo
Finnland

Mitvertrieb:
Orion Pharma GmbH

Jurgen-Topfer-StraBe 46

22763 Hamburg
ZULASSUNGSNUMMER
99809.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

23.04.2018

STAND DER INFORMATION
Oktober 2019

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

022040-44264

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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