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Salmeterol/Fluticasone Cipla ar avsedd for regelbunden behandling
av astma nar kombinationsbehandling (langverkande Bz-agonist

och inhalationssteroid) ar lamplig for:

® patienter som inte uppnar adekvat symtomkontroll med
inhalationssteroider och vidbehovsmedicinering med inhalerad
kortverkande Bz-agonist

eller
® patienter som redan har adekvat symtomkontroll med
inhalationssteroid och langverkande Bz-agonist.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjadlpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Dosering
Salmeterol/Fluticasone Cipla ar endast avsett for inhalation.

For optimal behandlingseffekt ska patienten instrueras att
Salmeterol/Fluticasone Cipla maste anvandas dagligen, dven vid
symtomfrihet.

Patienten ska regelbundet kontrolleras av lakare for optimal
installning av dosstyrkan. Doseringen ska endast andras efter
ordination av lakare. Dosen ska titreras till den lagsta dos vid
vilken effektiv symtomkontroll uppnas.
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Nar symtomkontroll bibehalls med den lagsta styrkan
Salmeterol/Fluticasone Cipla (25/125 mikrogram) kan nasta steg
vara ett byte till ett annat inhalationslakemedel innehallande
salmeterol/flutikason, men med lagre styrka (25/50 mikrogram).

Som alternativ kan de patienter som behdver en langverkande Bz'

agonist titreras till salmeterol/flutikasonpropionat givet en gang om
dagen nar detta bedoms bibehalla effektiv symtomkontroll. Vid
engangsdosering ges dosen foretréadesvis pa kvallen vid nattliga
besvar, respektive pa morgonen till de patienter som har mest
besvar under dagtid.

Patienter ska ges en produkt innehallande
salmeterol/flutikasonpropionat med den styrka som motsvarar den
dos flutikasonpropionat som ar lamplig for sjukdomens
svarighetsgrad. Vid forskrivning till astmatiker bér det beaktas att
flutikasonpropionat ar lika effektivt som andra inhalationssteroider
vid ungefar halva dagsdosen uttryckt i mikrogram. Om enskilda
patienter skulle behodva dosering utover rekommenderade doser,
ska lamplig dos av Bz-agonist och/eller kortikosteroid ordineras.

Obs: Om det behdvs en hogre dos an 250 mikrogram
flutikasonpropionat ska en annan produkt anvandas.

Rekommenderad dosering:
Vuxna och ungdomar 12 ar och aldre:

® Tva inhalationer med 25 mikrogram salmeterol och 125
mikrogram flutikasonpropionat tva ganger dagligen.
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eller

® Tva inhalationer med 25 mikrogram salmeterol och 250
mikrogram flutikasonpropionat tva ganger dagligen.

Nagon klar fordel har inte visats vid jamforelse med enbart
inhalerat flutikasonpropionat som initial underhallsmedicinering nar
en eller tva kriterier for medelsvar astma saknas. Vanligtvis ar
inhalationssteroider forstahandsbehandling for de flesta patienter.
Salmeterol/Fluticasone Cipla ar inte avsett som initial behandling
vid mild astma.

FOr patienter som har svart eller kan tankas ha svart att koordinera
inhalation och sprayavtryck rekommenderas att
Salmeterol/Fluticasone Cipla anvands tillsammans med en
andningsbehallare.

En andningsbehallare, t.ex. Volumatic, AeroChamber Plus eller
andra andningsbehallare kan anvéndas (beroende pa nationella
riktlinjer). Farmakokinetiska data fran endosbehandling har visat
att systemisk exponering av salmeterol och flutikasonpropionat kan
forandras nar olika andningsbehallare anvands (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Patienter ska instrueras avseende korrekt anvandning och
hantering av deras inhalator och andningsbehallare och
inhalationstekniken ska kontrolleras for att sakerstalla optimal
tillforsel av I1akemedlet till lungorna. Patienter ska fortsatta att
anvanda samma modell av andningsbehallare eftersom byte av
andningsbehallare kan resultera i att lungorna tillfors en annan dos
(se avsnitt Varningar och forsiktighet). Re-titrering till Iagsta
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effektiva dos ska alltid ske efter introduktion eller byte av
andningsbehallare.

Sarskilda patientgrupper

Ingen dosjustering kravs till aldre patienter eller till patienter med
nedsatt njurfunktion. Det finns inga data tillgangliga avseende
anvandning av salmeterol/flutikasonpropionat hos patienter med
nedsatt leverfunktion.

Bruksanvisning

Patienten ska instrueras om korrekt anvandning av inhalatorn (se
bipacksedel).

Under inhalationen bor patienten helst sitta eller sta. Inhalatorn har
utformats for att anvandas i uppratt lage.

Hur inhalatorn ska kontrolleras

Fore forsta anvandning bor patienten kontrollera att inhalatorn
fungerar. Detta gors genom att patienten tar av munstyckets
skyddshuv genom att trycka latt pa dess sidor, skakar inhalatorn
val, haller inhalatorn mellan fingrar och tumme med tummen under
munstycket och sprayar fyra puffar i luften. Inhalatorn ska skakas
omedelbart innan en puff sprayas ut. Om inhalatorn inte har
anvants pa en vecka eller mer ska patienten ta av munstyckets
skyddshuv, skaka inhalatorn val och spraya tva puffar i luften.

Hur inhalatorn ska anvandas

1. Patienten ska ta av munstyckets skyddshuv genom att latt
trycka pa sidorna
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2. Patienten ska kontrollera att inhalatorn inklusive munstycket ar
rena ut- och invandigt och fritt fran 16sa foremal.

3. Patienten ska skaka inhalatorn val sa att eventuella 16sa foremal
avlagsnas och innehallet i inhalatorn blandas jamnt.

4. Patienten ska halla inhalatorn uppratt mellan fingrar och tumme
med tummen under munstycket.

5. Patienten ska andas ut sa langt som kénns bekvamt och sedan
satta munstycket i munnen mellan tanderna och sluta lapparna
runt det. Patienter ska instrueras att inte bita i munstycket.

6. Strax efter att patienten borjar andas in genom munnen, sprayas
en dos Salmeterol/Fluticasone Cipla genom att trycka ner
inhalatorns ovandel samtidigt som patienten fortsatter att andas in
lugnt och djupt.

7. Medan patienten haller andan tas inhalatorn bort fran munnen
och fingret flyttas fran inhalatorns ovandel. Patienten ska fortsatta
halla andan sa lange som det gar utan att det borjar kdnnas
obekvamt.

8. Om ytterligare en dos ska tas, ska inhalatorn fortsatt hallas
uppratt och efter ungefar en halv minut kan punkt 3 till 7 upprepas.
9. Patienten ska omedelbart satta tillbaka munstyckets skyddshuv
pa ratt hall genom att trycka pa skyddshuven tills ett kndpp hors.
Skyddshuven ska latt kunna klickas pa plats utan att trycka for
hart.

VIKTIGT

Patienten ska inte skynda igenom steg 5, 6 och 7. Det ar viktigt att
patienten borjar andas in sa sakta som madjligt innan inhalatorn
anvands. Patienten bor dva framfor en spegel de forsta gangerna.
Om det pyser fran 6vre delen av inhalatorn eller genom sidorna av
munnen, bor patienten upprepa fran punkt 3.
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Patienten bor skolja munnen med vatten och spotta ut, och/eller
borsta tanderna efter varje dos av lakemedel, i syfte att minimera
risken for orofaryngeal candidiasis och heshet.

Patienten bor overvaga att skaffa ny inhalator nar indikatorn visar
siffran "40” och fargen pa dosraknaren éndras fran gront till rott.
Sluta anvanda inhalatorn nar dosraknaren visar "0” eftersom
kvarvarande mangd i inhalatorn kanske inte ger en full dos. FOrsok
aldrig éndra siffrorna i dosraknaren eller ta av dosraknaren fran
avtryckaren. Dosrdknaren kan inte aterstallas och ar fast pa
avtryckaren.

Rengoring
Inhalatorn bor rengéras minst en gang i veckan.

1. Ta av munstyckets skyddshuv.

2. Ta inte ut behallaren ur plastholjet.

3. Torka av in- och utsidan pa munstycket och plasthdljet med en
torr duk eller pappersservett.

4. Satt tillbaka munstyckets skyddshuv pa ratt hall. Skyddshuven
ska latt kunna klickas pa plats utan att trycka for hart.

LAGG INTE METALLBEHALLAREN | VATTEN

Varningar och forsiktighet

Behandling av astma bor normalt folja ett stegvis anpassat
program och patientens terapisvar ska foljas kliniskt och med
lungfunktionsprov.
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Salmeterol/flutikasonpropionat ska inte anvandas for behandling av
akuta astmasymtom da en snabb- och kortverkande bronkvidgare
kravs. Patienter ska uppmanas att alltid ha anfallskuperande
medicinering tillganglig for att behandla akuta astmasymtom.

Patienter ska inte sattas pa salmeterol/flutikasonpropionat under
en exacerbation eller vid signifikant forsamring eller akut forvarrad
astma.

Allvarliga astmarelaterade biverkningar och forsamrat
sjukdomsforlopp kan forekomma under behandling med
salmeterol/flutikasonpropionat. Patienter ska ombes att fortsatta
behandling men att uppsoka lakare vid fortsatt okontrollerade eller
forsamrade astmasymtom efter att behandling med
salmeterol/flutikasonpropionat har inletts.

Okat behov av anvandning av av lindrande ldkemedel
(kortverkande bronkvidgare), eller minskad respons av lindrande
lakemedel tyder pa forsamrad astmakontroll och patienter bor i
dessa fall utvarderas av lakare.

Plotsligt och progressivt forsamrad astmakontroll ar potentiellt
livshotande och patienten bér genomga omedelbar medicinsk
utvardering. En hogre kortikosteroiddos bor overvagas. Patienten
ska aven undersokas av lakare nar den aktuella dosen
salmeterol/flutikasonpropionat inte har kunnat ge adekvat
astmakontroll. Ytterligare kortikosteroidbehandling bor overvagas.

Nar astmasymtom ar under kontroll kan man dvervaga att gradvis
trappa ner dosen salmeterol/flutikasonpropionat. Regelbunden
granskning av patienten ar viktig nar behandlingen trappas ner.
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Den lagsta effektiva dosen av salmeterol/flutikasonpropionat ska
anvandas (se avsnitt Dosering).

Behandling med salmeterol/flutikasonpropionat ska inte avbrytas
abrupt pa grund av risken for forsamring. Behandlingen ska titreras
ner under overvakning av lakare.

Som med 6vriga inhalationsldkemedel innehallande
kortikosteroider ska salmeterol/flutikasonpropionat ges med
forsiktighet till patienter med aktiv eller vilande lungtuberkulos
samt med svamp-, virus- eller andra infektioner i luftvagarna. Vid
behov ska lamplig behandling genast inledas.

| sallsynta fall kan salmeterol/flutikasonpropionat orsaka
hjartarytmier t.ex. supraventrikular takykardi, extrasystole och
formaksflimmer samt en svag 6vergaende minskning av
kaliumnivaer i serum vid hoga terapeutiska doser.
Salmeterol/flutikasonpropionat ska anvandas med forsiktighet hos
patienter med allvarlig hjart-karlsjukdom, hjartrytmstorningar samt
hos patienter med diabetes mellitus, tyreotoxikos, obehandlad
hypokalemi eller hos patienter med en predisposition for laga
kaliumnivaer i serum.

Det har forekommit mycket sallsynta rapporter om forhojda
blodglukosnivaer (se avsnitt Biverkningar) och detta bor 6vervagas
vid forskrivning till patienter med diabetes mellitus.

Som vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm
intraffa med dkad vasande andning och andnod omedelbart efter
dosering. Paradoxal bronkospasm svarar pa en snabbverkande
bronkdilaterare och bor behandlas direkt. Behandling med
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salmeterol/flutikasonpropionat ska da omedelbart avbrytas,
patienten beddmas och alternativ terapi sattas in vid behov.

Forsiktighet bor iakttas vid dverforing av patienter till behandling
med salmeterol/flutikasonpropionat, sarskilt om forsamrad
binjurefunktion efter tidigare systemisk steroidbehandling kan
misstankas.

De farmakologiska biverkningarna av B2-agonist behandling som
tremor, palpationer och huvudvark har rapporterats men tenderar
att vara overgaende och minska med regelbunden behandling.

Systemisk effekt kan forekomma vid behandling med alla
inhalerade kortikosteroider, sarskilt vid hdga doser under langre
behandlingsperioder. Sannolikheten att denna paverkan upptrader
ar mycket mindre an nar kortikosteroider ges oralt. Eventuella
systemiska effekter omfattar Cushings syndrom, Cushingoida drag,
binjuresuppression, minskad bentathet, katarakt och glaukom, och
mer sallsynt en rad psykologiska storningar eller
beteendestorningar inkluderande psykomotorisk hyperaktivitet,
somnstorningar, oro, depression eller aggression (sarskilt hos barn)
(se underrubriken Pediatrisk population nedan for information om
de systemiska effekterna av inhalerade kortikosteroider hos barn
och ungdomar). Det ar darfor viktigt att patienten utvarderas
regelbundet och att dosen inhalationssteroid minskas till den lagsta
dos vid vilken effektiv astmakontroll uppnas.

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topikal anvandning
av kortikosteroider. Om en patient inkommer med symtom sasom
dimsyn eller andra synrubbningar bor man overvaga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa
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kan innefatta katarakt, glaukom eller sallsynta sjukdomar sasom
central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anvandning av systemiska och topiska kortikosteroider.

Langtidsbehandling med inhalationssteroider i hoga doser kan leda
till binjuresuppression och akut binjurekris. Mycket sallsynta fall av
binjuresuppression och akut binjurekris har ocksa rapporterats vid
flutikasonpropionatdoser mellan 500 och 1000 mikrogram.
Situationer som potentiellt kan utlosa akut binjurekris omfattar
trauma, kirurgi, infektion eller snabb dosminskning. Symtomen ar
vanligen okaraktaristiska och kan omfatta anorexi, buksmartor,
viktnedgang, trotthet, huvudvark, illamaende, krakningar,
hypotension, nedsatt medvetandegrad, hypoglykemi och kramper.
Tillagg av orala kortikosteroider bor 6vervagas vid olika
stressituationer eller vid elektiva kirurgiska ingrepp.

Den systemiska absorptionen av salmeterol och
flutikasonpropionat sker huvudsakligen via lungorna. Da
anvandning av en andningsbehallare tillsammans med en inhalator
kan 6ka mangden lakemedel som nar lungorna bor det
uppmarksammas att detta potentiellt kan Oka risken for systemiska
biverkningar. Farmakokinetiska data fran engangsdosering har
visat att systemisk exponering av salmeterol och
flutikasonpropionat kan andras da olika andningsbehallare
anvands.

Inhalationsbehandling med flutikasonpropionat minskar normalt
behovet av orala steroider, men for patienter som dverfors fran
orala steroider finns risk for kvardrojande nedsatt binjurereserv
under avsevard tid. Dessa patienter bor darfor behandlas med
forsiktighet och binjurefunktionen bor overvakas regelbundet.
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Patienter som tidigare kravt hoga doser av kortikosteroider i akut
behandling kan ocksa vara i riskzonen. Méjligheten av kvarvarande
nedsatt funktion bor alltid beaktas vid akuta och elektiva
situationer som kan framkalla stress och lamplig
kortikosteroidbehandling bor Overvagas. Bedomning av
omfattningen av den forsamrade binjurefunktionen kan krava
specialistkonsultation fore elektiva ingrepp.

Ritonavir kan ge en kraftig hojning av plasmanivaerna av
flutikasonpropionat. Samtidig anvandning ska darfor undvikas
savida inte nyttan for patienten dvervager risken for systemiska
biverkningar av kortikosteroider. Risken for systemiska biverkning
ar 6kar ocksa nar flutikasonpropionat kombineras med andra
potenta CYP3A-hammare, inklusive ldkemedel som innehaller
kobicistat (se avsnitt Interaktioner).

| en studie som pagick under tre ar fann man en 6kad rapportering
av nedre luftvagsinfektioner (sarskilt pneumoni och bronkit) hos
patienter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) som fick
salmeterol och flutikasonpropionat som kombinationsbehandling
administrerat med Diskus jamfort med placebo (se avsnitt
Biverkningar). Den storsta risken att utveckla pneumoni oavsett
behandling hade aldre patienter, patienter med ett lagre BMI (<25
kg/m2) och patienter med mycket svar sjukdom (FEV1 < 30% av
berdknat normalvarde). Lakaren bor vara observant pa eventuell
utveckling av pneumoni och andra nedre luftvagsinfektioner hos
patienter med KOL eftersom de kliniska tecknen pa dessa infektion
er och exacerbationer ofta sammanfaller. Om en patient med svar
KOL haft pneumoni bor behandlande lakare gora en ny bedomning
av behandlingen med salmeterol/flutikasonpropionat. Sakerheten
och effekten med Seretide Evohaler har inte fastallts hos patienter
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med KOL darfor ar salmeterol/flutikasonpropionat inte indicerat for
behandling av patienter med KOL.

Samtidig anvandning av systemiskt ketokonazol okar signifikant
systemisk exponering av salmeterol. Detta kan leda till en okad
frekvens av systemiska effekter (t.ex. forlangt QTc-intervall och
palpitationer). Samtidig behandling med ketokonazol eller andra
potenta CYP3A4-hammare ska darfor undvikas savida inte nyttan
overvager den potentiellt dkade risken for systemiska biverkningar
av salmeterolbehandlingen (se avsnitt Interaktioner).

Pediatrisk population

Ungdomar < 16 ar som tar hoga doser flutikasonpropionat (normalt
> 1000 mikrogram/dag) kan vara sarskilt utsatta for systemiska
effekter. Systemisk paverkan kan forekomma, sarskilt vid héga dos
er under langre behandlingsperioder. Eventuella systemiska
effekter omfattar Cushings syndrom, Cushingoida drag,
binjuresuppression, akut binjurekris och hammad tillvaxt hos
ungdomar och mer sallsynt en rad psykologiska storningar eller
beteendestorningar inklusive psykomotorisk hyperaktivitet,
somnstorningar, angest, depression eller aggression. Man bor
overvaga om ungdomen ska hanvisas till en specialist inom
pediatrisk lungmedicin.

Interaktioner

B-adrenerga blockerare kan minska eller motverka effekten av
salmeterol. Bade selektiva och icke-selektiva B-blockerare ska
undvikas for patienter med astma savida inte tvingande skal
foreligger.
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Behandling med Bz-agonister kan resultera i potentiellt allvarlig

hypokalemi. Sarskild forsiktighet rekommenderas vid akut svar
astma eftersom denna effekt kan potentieras vid samtidig
behandling med xantinderivat, steroider och diuretika.

Samtidig anvandning av andra B-adrenerga lakemedel kan ha en
potentiell additiv effekt.

Flutikasonpropionat

Under normala forhallanden uppnas laga plasmakoncentrationer av
flutikasonpropionat efter inhalerad dos pa grund av omfattande
forstapassagemetabolism och hog systemisk clearance via
cytokrom CYP 3A4 i tarm och lever. Kliniskt signifikanta
lakemedelsinteraktioner med flutikasonpropionat ar darfor
osannolika.

| en interaktionsstudie med friska frivilliga forsokspersoner som fick
flutikasonpropionat intranasalt, Okade ritonavir (en mycket potent
cytokrom CYP 3A4-hammare) 100 mg b.i.d. plasmakoncentrationen
av flutikasonpropionat flera hundra ganger, vilket resulterade i
markant minskade serumkortisolkoncentrationer. Information om
denna interaktion saknas for inhalerat flutikasonpropionat men en
markant okning i plasmanivaerna av flutikasonpropionat férvantas.
Fall av Cushings syndrom och binjuresuppression har rapporterats.
Kombinationen bor undvikas savida inte nyttan 6vervager den
okade risken for systemiska biverkningar av glukokortikoiden.

| en liten studie med friska frivilliga 6kade den nagot mindre
potenta cytokrom P450 3A4-hammaren ketokonazol exponeringen
av flutikasonpropionat med 150 % efter en enstaka inhalation.
Detta resulterade i en storre minskning av plasmakortisol jamfort
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med enbart flutikasonpropionat. Samtidig behandling med andra
potenta CYP3A-hammare som t.ex. itrakonazol och lakemedel som
innehaller kobicistat, och mattliga CYP3A-hammare som t.ex.
erytromycin, férvantas ocksa 6ka den systemiska exponeringen av
flutikasonpropionat och risken for systemiska biverkningar.
Kombinationen ska undvikas savida inte nyttan uppvager den
okade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och
om sa ar fallet ska patienter dvervakas avseende systemiska
biverkningar av kortikosteroider.

Salmeterol

Potenta CYP3A4-hammare

Samtidig administrering av ketokonazol (400 mg oralt en gang
dagligen) och salmeterol (50 mikrogram inhalerat tva ganger
dagligen) hos 15 friska forsokspersoner i 7 dagar resulterade i en
signifikant 0kning i plasmaexponering av salmeterol (1,4-faldigt
hogre Cmax och 15-faldigt storre AUC). Detta kan leda till en okad

frekvens av andra systemiska effekter av salmeterolbehandling
(t.ex. forlangt QTc-intervall och palpitationer) jamfort med
salmeterol eller ketoconazolbehandling var for sig.

Kliniskt signifikanta effekter sags inte pa blodtryck, hjartfrekvens,
glukos- och kaliumnivaer i blodet. Samtidig administrering med
ketokonazol gav inte en forlangd halveringstid for salmeterol eller
okad ackumulering av salmeterol vid upprepad dosering.

Samtidig administrering av ketokonazol (400 mg oralt en gang
dagligen) och salmeterol (50 mikrogram inhalerat tva ganger
dagligen) hos 15 friska forsokspersoner i 7 dagar resulterade i en
signifikant 0kning i plasmaexponering av salmeterol (1,4-faldigt
hogre Cmax och 15-faldigt storre AUC). Detta kan leda till en okad

frekvens av andra systemiska effekter av salmeterolbehandling
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(t.ex. forlangt QTc-intervall och palpitationer) jamfort med
salmeterol eller ketoconazolbehandling var for sig (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Mattliga CYP3A4-hammare

Samtidig administrering av erytromycin (500 mg oralt tre ganger
dagligen) och salmeterol (50 mikrogram inhalerat tva ganger
dagligen) hos 15 friska forsokspersoner i 6 dagar resulterade i en
liten men icke-statistiskt signifikant okning i exponering av
salmeterol (1,4-faldigt hogre Cmax och 1.2-faldigt storre AUC).

Samtidig administrering med erytromycin var inte associerad med
nagra allvarliga biverkningar.

Graviditet

Graviditet

En mattlig mangd data fran gravida kvinnor (mellan 300-1000
graviditeter) tyder inte pa nagon missbildnings- eller
foster/neonatal toxicitet relaterat till salmeterol och
flutikasonpropionat. Djurstudier har visat pa
reproduktionstoxikologiska effekter efter administrering av BZ-

agonister och glukokortikosteroider (se avsnitt Prekliniska
egenskaper).

Administrering av salmeterol/flutikasonpropionat till gravida
kvinnor ska endast overvagas om den forvantade fordelen for
modern ar storre an den eventuella risken for fostret.

Den lagsta effektiva dosen flutikasonpropionat som behovs for att
ge adekvat astmakontroll ska anvandas vid behandling av gravida
kvinnor.
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Amning

Det ar okant om salmeterol och flutikasonpropionat/metaboliter
utsondras i brostmjolk. Studier har visat att salmeterol och
flutikasonpropionat samt deras metaboliter utsondras i mjolken hos
lakterande rattor.

En risk for ammande nyfodda barn/spadbarn kan inte uteslutas. Ett
beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta
behandling med salmeterol/flutikasonpropionat med hansyn tagen
till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling
for kvinnan,

Fertilitet

Det finns inga data fran manniska. Djurstudier har dock inte visat
nagra effekter av salmeterol eller flutikasonpropionat pa fertilitet.

Trafik

Salmeterol/flutikasonpropionat har ingen eller forsumbar effekt pa
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Eftersom Salmeterol/Fluticasone Cipla innehaller bade salmeterol
och flutikasonpropionat kan samma typ och samma svarighetsgrad
av biverkningar forvantas som finns rapporterade for respektive
substans. Samtidig administrering av de tva substanserna har inte
bidragit till ytterligare forekomst av biverkningar.
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Biverkningar som har relaterats till salmeterol/flutikasonpropionat
anges nedan och ar klassificerade efter organsystem och frekvens.
Frekvenser definieras som: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (=
1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1000, < 1/100), sallsynta (<
1/10 000, < 1/1 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas
fran tillgangliga data).

Organsystem Biverkning Frekvens

Infektioner och infest |Candidainfektion i Vanliga

ationer mun och svalg Vanliga®3
Pneumoni Vanliga1'3
Bronkit Sallsynta
Candidainfektion i
esofagus

Immunsystemet Overkénslighetsreakti[Mindre vanliga
oner i form av: Mindre vanliga
Kutana overkanslighe |Sallsynta
tsreaktioner Sallsynta
Dyspné Sallsynta

Angioodem (huvudsa
kligen i ansikte,
munhala och svalg)
Bronkospasm
Anafylaktisk reaktion i
nklusive anafylaktisk
chock

Endokrina systemet  |Cushings syndrom,  |s3jisynta?
Cushingloida drag,
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Binjuresuppression,
Hammad tillvaxt hos
barn och ungdomar
Minskad bentathet

Sémnsvarigheter
Beteendestorningar
inklusive psykomotori
sk hyperaktivitet och
irritabilitet (framst
hos barn)
Depression,
aggression (framst
hos barn)

Metabolism och nutrit |Hypokalemi Vanliga3
ion Hyperglykemi Mindre vanliga®
Psykiska storningar  |Angest Mindre vanliga

Mindre vanliga
Sallsynta

Ingen kand frekvens

Formaksflimmer
Angina pectoris
Hjartarytmier
(inklusive supraventri

Centrala och perifera |Huvudvark Mycket vanliga®
nervsystemet Darrningar Mindre vanliga
Ogon Katarakt Mindre vanliga
Glaukom Sallsynta®
Ingen kand frkvens
Dimsyn (se avsnitt
Varningar och
forsiktighet)
Hjartat Palpitationer Mindre vanliga
Takykardi Mindre vanliga

Mindre vanliga
Mindre vanliga
Sallsynta
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kular takykardi och
extrasystole)
Andningsvégar, Nasofaryngit Mycket vanliga®>
brostkorg och medias |Irritation i halsen Vanliga
tinum Heshet/dysfoni Vanliga
Sinusit Vanliga1'3
Paradoxal bronkospas| . 4
M Sallsynta
Hud och subkutan va [Bldmarken Vanliga®3
vhad
Muskuloskeletala Muskelkramper Vanliga
systemet och bindvav Traumatiska frakturer y/anjigal-
Artralgi Vanliga
Myalgi Vanliga

1. Vanligen rapporterade med placebo

2. Mycket vanligen rapporterade med placebo
3. Rapporterade dver 3 ar i en KOL-studie

4. Se avsnitt Varningar och forsiktighet

Beskrivning av utvalda biverkningar
Farmakologiska biverkningar vid behandling med Bz-agonist, t.ex.

tremor, palpitationer och huvudvark, har rapporterats men
tenderar att vara 6vergaende och minskar med regelbunden
behandling.

Som vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm
intraffa med en okad vasande andning omedelbart efter dosering.
Paradoxal bronkospasm svarar pa snabbverkande bronkdilaterare
och bor behandlas omedelbart. Behandlingen med

20 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 23:37



salmeterol/flutikasonpropionat ska avbrytas omedelbart och
patienten utvarderas, vid behov ska alternativ behandling sattas in.

Pa grund av flutikasonpropionatkomponenten kan heshet och
candidainfektion (torsk) i munhala och svalg och i sallsynta fall i
esofagus forekomma hos vissa patienter. Bade heshet och
forekomst av candidainfektion i munhala och svalg kan lindras
genom att skolja munnen med vatten och/eller borsta tanderna
efter anvandning av lakemedlet. Symptomatisk candidainfektion i
munhala och svalg kan behandlas med lokalt verkande
svamplakemedel under fortsatt behandling med
salmeterol/flutikasonpropionat.

Pediatrisk population

Potentiella systemiska effekter inkluderar Cushings syndrom,
Cushingoida drag, binjuresuppression och hammad tillvaxt hos
ungdomar (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Ungdomar kan
ocksa uppleva oro, smnstdrningar och beteendeférandringar,
inklusive hyperaktivitet och irritabilitet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer
nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns inga tillgdngliga data fran kliniska provningar angaende
overdosering med salmeterol/flutikasonpropionat, men data fran
overdosering med respektive lakemedel anges nedan:

Tecken och symtom pa 6verdosering med salmeterol ar yrsel,
okning av systoliskt blodtryck, tremor, huvudvark och takykardi.
Foredragna antidoter ar kardioselektiva B-blockerande preparat
som skall anvandas med forsiktighet hos patienter med
bronkospasm i anamnesen. Om behandling med
salmeterol/flutikasonpropionat maste avbrytas pa grund av
overdosering av B-agonistkomponenten, bor ersattning med
lamplig steroidterapi Overvagas. Dessutom kan hypokalemi
forekomma och darfor bor kaliumhalterna i serum overvakas.
Kaliumersattning bor overvagas.

Akut éverdosering
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Akut inhalering av flutikasonpropionat i doser som overstiger
rekommenderade doser kan leda till tillfallig suppression av
binjurefunktionen. Detta fordrar inte nagra akuta atgarder,
eftersom binjurefunktionen aterhamtar sig inom nagra dagar, vilket
kan verifieras med plasmakortisolmatningar.

Binjurereserver bor overvakas och behandling med en systemisk
kortikosteroid kan vara nodvandigt. Nar binjurarnas kapacitet har
stabiliserats ska behandlingen fortsatta med en rekommenderad
dos inhalations kortikosteroid. Se avsnitt Varningar och
forsiktighet: risk for binjuresuppression.

Overvakning av binjurereserven kan vara nddvandigt. Vid bade
akut och kronisk overdosering med flutikasonpropionat bor
behandlingen med salmeterol/flutikasonpropionat fortsatta i
lamplig dos for symtomkontroll.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter
Salmeterol/Fluticasone Cipla innehaller salmeterol och
flutikasonpropionat vilka har olika verkningsmekanismer.
Respektive verkningsmekanism for substanserna diskuteras nedan.

Salmeterol
Salmeterol ar en selektiv langverkande (12 timmar) BZ

-adrenoreceptoragonist med en lang sidokedja som binder till
exo-platsen pa receptorn.
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Salmeterol ger upphov till en mer langvarig bronkdilation, minst 12
timmar, jamfort med rekommenderad dos av konventionella
kortverkande Bz-agonister.

Flutikasonpropionat

Flutikasonpropionat given som en inhalation i rekommenderad dos
har en glukokortikoidmedierad antiinflammatorisk effekt i lungorna,
vilket resulterar i minskade symtom och astmaexacerbationer med
farre biverkningar an vad som ses vid systemiskt administrerade
kortikosteroider,

Klinisk effekt och sakerhet

Salmeterol/flutikasonpropionat i kliniska prévningar vid astma

| en 12-manadersstudie (Gaining Optimal Asthma Control, GOAL)
pa 3416 vuxna och ungdomar med kontinuerliga astmabesvar
jamfordes effekt och sakerhet av salmeterol/flutikasonpropionat
med behandling med enbart inhalerad kortikosteroid
(flutikasonpropionat) for att faststalla om det var mojligt att uppna
malen med astmahantering. Behandlingen trappades upp var 12:e
vecka tills

**total kontroll astadkoms eller hogsta dosen av studiemedicinen
uppnaddes. GOAL visade att fler patienter som behandlades med
salmeterol/flutikasonpropionat uppnadde astmakontroll an
patienter som behandlades enbart med inhalerad kortikosteroid
och denna kontroll uppnaddes med en lagre dos kortikosteroid.
*Vélkontrollerad astma uppnaddes snabbare med
salmeterol/flutikasonpropionat an med enbart inhalerad
kortikosteroid. Behandlingstiden for 50 % av deltagarna att uppna
en forsta valkontrollerad vecka var 16 dagar for
salmeterol/flutikasonpropionat jamfort med 37 dagar for inhalerad
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kortikosteroid. | undergruppen med steroidnaiva astmatiker var
tiden fram till en valkontrollerad vecka 16 dagar for
salmeterol/flutikasonpropionat jamfort med 23 dagar for inhalerad
kortikosteroid.

De totala studieresultaten visar:

Andel patienter som uppnadde *valkontrollerad (WC) och **totat
kontrollerad (TC) astma under 12 manader

Salmeterol/FP FP

Behandling (WC TC WC TC
fore studien

Ingen inhalat|78 % 50 % 70 % 40 %
ionssteroid (
enbart

kortverkand
e [3-agonist)

Lagdos inhal |75 % 44 % 60 % 28 %
ationssteroid
(=500
mikrogram
BDP eller
motsvarande
/dag)

Medelhdg do 62 % 29 % 47 % 16 %
s inhalations
steroid (=50
0-1000
mikrogram
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BDP eller
motsvarande
/dag)
Poolade 71 % 41 % 59 % 28 %
resultat over
de tre
behandlingsf
ormerna

*Valkontrollerad astma: < 2 dagar med symtompoang > 1 (1
symtompoang definieras som ‘symtom under en kort period under
dagen’) kortverkande B-agonist anvands < 2 dagar och < 4
ganger/vecka, = 80 % av beraknad topp for det expiratoriska flodet
pa morgonen, och inga uppvaknanden nattetid, inga exacerbation
er och inga biverkningar som foranledde andrad behandling.
**Totalt kontrollerad astma: inga symtom, ingen anvandning av
kortverkande B-agonist, = 80 % av det maximala utandningsflodet
(PEF-vardet) pa morgonen, inga uppvaknanden nattetid, inga
exacerbationer och inga biverkningar som foranledde andrad
behandling.

| en dubbelblind randomiserad parallellgruppsstudie med 318
patienter i aldern = 18 ar med ihallande astma utvarderades
sakerhet och tolerabilitet efter administrering av tva inhalationer
tva ganger dagligen (dubbel dos) salmeterol/flutikasonpropionat i
tva veckor. Studien visade att en dubblering av inhalationerna for
alla styrkor av salmeterol/flutikasonpropionat i upp till 14 dagar
gav en liten 0kning av B-agonistrelaterade biverkningar (tremor: 1
patient [1 %] vs 0, palpitationer: 6 [3 %] vs 1 [< 1 %],
muskelkramper: 6 [3 %] vs 1 [< 1 %]) och en liknande frekvens av
biverkningar relaterade till inhalerade kortikosteroider (t.ex. oral
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candidainfektion: 6 [6 %] vs 16 [8 %], heshet: 2 [2 %] vs 4 [2 %])
jamfort med en dos tva ganger dagligen. Den lilla 6kningen av
B-agonistrelaterade biverkningar bor tas med i Idkarens beddomning
om en dubblering av dosen salmeterol/flutikasonpropionat
overvags till vuxna patienter som behover ytterligare
korttidsbehandling (upp till 14 dagar) med inhalerade
kortikosteroider,

Astma
Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial (SMART)

Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial (SMART) var en
28-veckors amerikansk studie som utvarderade sakerheten for
salmeterol jamfort med placebo som tillagg till vanlig behandling
hos vuxna och ungdomar. Trots att det inte fanns nagra
signifikanta skillnader i primar effektvariabel av kombinerat antal
andningsrelaterade dodsfall och andningsrelaterade livshotande
tillstand, visade studien en signifikant 6kning av astma-relaterade
dodsfall hos patienter som fick salmeterol (13 dodsfall av 13 176
patienter behandlades med salmeterol jamfort med 3 dodsfall av
13 179 patienter pa placebo). Studien var inte designad for att
bedoma effekterna av samtidig inhalation av kortikosteroider, och
endast 47% av patienterna rapporterade att de anvande inhalerade
kortikosteroider vid baslinjen.

Sakerhet och effekt av salmeterol-flutikasonpropionat jamfort med
enbart flutikasonpropionat vid astma

Tva 26 veckor langa multicenterstudier utfordes for att jamfora
sakerhet och effekt for salmeterol-flutikasonpropionat jamfort med
enbart flutikasonpropionat, en pa vuxna och ungdomar
(AUSTRI-studien), och den andra pa barn i aldern 4-11 ar
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(VESTRI-studien). Till bada studierna rekryterades patienter med
mattlig till svar persistent astma med astmarelaterad
sjukhusvistelse eller astmaexacerbationer under féregaende ar.
Det primara syftet med bada studierna var att faststalla om tillagg
av langverkande B2 -agonist till inhalerad kortikosteroid-behandling
(salmeterol-flutikasonpropionat) var minst lika bra (non-inferiority)
som enbart inhalerade kortikosteroider (flutikasonpropionat)
avseende risk for allvarliga astmarelaterade handelser
(astmarelaterad sjukhusvistelse, endotrakealtub eller dod). En
sekundar effektvariabel i studierna var att undersdoka om
inhalerade kortikosteroider/langverkande B2 -agonist (salmeterol
-flutikasonpropionat) var battre an behandling med enbart
inhalerade kortikosteroider (flutikasonpropionat) avseende allvarlig
astmaexacerbation (definierat som forsamrad astma som kravde
anvandning av systemiska kortikosteroider i minst 3 dagar eller
inldggning pa sjukhus eller besok pa akutmottagning pa grund av
astma som kravde systemiska kortikosteroider).

Totalt randomiserades och behandlades 11 679 deltagare i
AUSTRI-studien och 6 208 deltagare i VESTRI-studien. Avseende
den primara effektvariabeln uppnaddes non-inferiority i bada
studierna (se nedanstaende tabell).

Allvarliga astmarelaterade handelser i 26-veckorsstudierna AUSTRI
och VESTRI

AUSTRI VESTRI

Salmeterol- f[Enbart Salmeterol- [Enbart flutik
lutikason-  [flutikasonpro(flutikasonprojason-propion
propionat  [pionat pionat at
(n=5834) ((n=5845) [(n=3107) |(n=3101)
34 (0,6 %) (33(0,6%) |27 (0,9 %) |21(0,7 %)
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Sammansatt
a
effektvariabl
er
(astmarelate
rad
sjukhusinlag
gning,
endotrakealt
ub eller dod)

Riskkvot
salmeterol-
flutikasonpro
pionat/
flutikasonpro
pionat (95 %
KI)

1,029
(0,638 -

1,662)°

1,285
(0,726-2,272
)b

Dod

Astmarelater
ad
sjukhusvistel
se

34 33

27

21

Endotrakealt
ub

0 2

a Om resulterande ovre 95-procentigt Kl-estimat for den relativa
risken understeg 2,0 férelag non-inferiority.
b Om resulterande ovre 95-procentigt Kl-estimat for den relativa
risken understeg 2,675 forelag non-inferiority.
Avseende den sekundara effektvariabeln sags kortare tid till forsta
astmaexacerbation for salmeterol-flutikasonpropionat jamfort med
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enbart flutikasonpropionat i bada studierna, dock med statistisk
signifikans endast i AUSTRI-studien:

flutikasonpro
pionat (95 %
KI)

AUSTRI VESTRI
Salmeterol- [Enbart flutik |Salmeterol- |Enbart flutik
flutikasonprolason- flutikasonprolason-propion
pionat propionat  [pionat at
(n=5834) ((h=5845) [(n=3107) |(n=3101)
Antal 480 (8 %)  |597 (10 %) |265(9 %) (309 (10 %)
deltagare
med
astmaexacer
bation
Riskkvot 0,787 0,859
salmeterol- {(0,698; 0,888) (0,729; 1,012)
flutikasonpro
pionat/

Anvéndning av flutikasonpropionat-innehallande astmaldkemedel
under graviditet
En retrospektiv epidemiologisk observationell kohortstudie dar man
anvande sig av elektroniska journaler fran Storbritannien utférdes
for att undersoka risken for allvarliga medfodda missbildningar
efter exponering under forsta trimestern for enbart inhalerat
flutikasonpropionat och salmeterol-flutikasonpropionat jamfort
med inhalerade kortikosteroider utan innehall av
flutikasonpropionat. Ingen placebokomparator anvandes i studien.
| astmakohorten bestaende av 5 362 graviditeter som exponerats
for inhalerade kortikosteroider under den forsta trimestern

30

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 23:37




konstaterades 131 allvarliga medfédda missbildningar. 1 612 (30
%) hade exponerats for flutikasonpropionat eller
salmeterol-flutikasonpropionat och hos dessa konstaterades 42
allvarliga medfddda missbildningar. Justerad oddskvot for allvarliga
medfédda missbildningar som diagnostiserades under ar 1 var 1,1
(95 % KI: 0,5-2,3) for flutikasonpropionat-exponerade jamfort med
kvinnor som inte exponerats for inhalerat flutikasonproprionat med
mattlig astma och 1,2 (95 % KI: 0,7-2,0) for kvinnor med betydande
till svar astma. Ingen skillnad i risken for allvarlig medfédd
missbildning kunde identifieras efter exponering under forsta
trimestern for enbart flutikasonpropionat jamfort med
salmeterol-flutikasonpropionat. Den absoluta risken for allvarlig
medfédd missbildning for samtliga svarighetsgrader av astma
varierade mellan 2,0 och 2,9 per 100
flutikasonpropionat-exponerade graviditeter, vilket ar jamforbart
med resultaten fran en studie av 15 840 graviditeter utan
exponering for astmabehandling i databasen General Practice
Research (2,8 allvarliga medfdodda missbildnings-handelser per 100
graviditeter).

Farmakokinetik

Samtidig inhalation av salmeterol och flutikasonpropionat medfor
likartad farmakokinetik som nar substanserna inhaleras var for sig.
Ur farmakokinetisk synvinkel kan darfor substanserna bedomas var
for sig.

Salmeterol:

Salmeterol verkar lokalt i lungan och plasmanivaer utgér darfor
inte ett matt pa terapeutisk effekt. Endast begransad
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farmakokinetisk data finns tillganglig for salmeterol pa grund av
tekniska svarigheter att mata substansen i plasma. Detta beror pa
de laga plasmakoncentrationerna vid terapeutiska doser (cirka 200
pikogram/ml eller mindre) som uppnas efter inhalation.

Flutikasonpropionat:

Den absoluta biotillganglighet efter inhalation av en dos
flutikasonpropionat varierar hos friska personer mellan 5 och 11 %
av den nominella dosen beroende pa vilken inhalator som anvands.
Hos astmatiker har en lagre grad av systemisk exponering
observerats efter inhalation av flutikasonpropionat.

Den systemiska absorptionen sker huvudsakligen via lungorna, och
den &r initialt snabb men sedan utdragen. Aterstoden av den
inhalerade dosen kan svaljas men bidrar minimalt till systemisk
exponering pa grund av lag vattenldslighet och presystemisk
metabolism, vilket resulterar i oral biotillgdnglighet pa mindre én 1
%. Systemisk exponeringen okar linjart med okad inhalerad dos.

Fordelningen av flutikasonpropionat karaktariseras av hog plasma
clearance (cirka 1150 ml/min), en stor distributionsvolym vid
steady state (cirka 300 I) och en terminal halveringstid pa ungefar
8 timmar.

Plasmaproteinbindningen ar 91%.

Flutikasonpropionat elimineras snabbt ur den systemiska
cirkulationen. Detta sker framst genom metabolism till en inaktiv
karboxylsyremetabolit via cytokrom P450-enzymet CYP3A4. Andra
oidentifierade metaboliter har aven aterfunnits i feces.
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Flutikasonpropionats renala clearance ar negligerbart. Mindre an
5% av dosen utsondras i urinen, framst som metaboliter. Den
storsta delen av dosen utsondras i feces som metaboliter och
oforandrat lakemedel.

Prekliniska uppgifter

Den enda sakerhetsaspekten for humanbruk som framkommit vid
djurstudier, dar salmeterolxinafoat och flutikasonpropionat
administrerats var for sig, ar effekter som ar associerade med
forstarkta farmakologiska aktiviteter. | reproduktionsstudier pa djur
har glukokortikosteroider visat sig kunna ge upphov till
missbildningar (gomspalt, skelettmissbildningar). Dessa
experimentella djurresultat forefaller inte ha nagon relevans for
manniska vid rekommenderade doser. Djurstudier med salmeterol
har visat embryofetal toxicitet endast vid hdga exponeringsnivaer.
Vid samtidig administrering av bada substanserna dkade incidens
en av transposition av navelartar och ofullstandig ossifiering av
occipitalbenet hos rattor vid doser associerade med kanda
glukokortikoid-inducerade missbildningar. Varken
salmeterolxinafoat eller flutikasonpropionat har visat nagon
potential for genetisk toxicitet. Den freonfria drivgasen norfluran
har visats vara utan toxisk effekt vid mycket hoga
angkoncentrationer, langt 6verskridande de som foérvantas hos
patienter, i ett flertal djurslag som exponerats dagligen i
tvaarsperioder.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje uppmatt dos Salmeterol/Fluticasone Cipla innehaller:
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25 mikrogram salmeterol (som salmeterolxinafoat) och 125
respektive 250 mikrogram flutikasonpropionat (den dos som
lamnar ventilen). Detta motsvarar en avgiven dos (den dos som
lamnar inhalatorn) pa 21 mikrogram salmeterol och 110 respektive
220 mikrogram flutikasonpropionat.

Forteckning dver hjalpamnen
Norfluran (HFA 134a)

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan

Miljoinformationen for salmeterol ar framtagen av
foretaget GlaxoSmithKline for Seretide® Diskus®,
Seretide® Diskus® forte, Seretide® Diskus® mite,
Seretide® Evohaler®, Seretide® Evohaler® forte,
Seretide® Evohaler® mite, Serevent® Diskus®,
Serevent® Evohaler®, Viani Diskus, Viani Diskus
forte, Viani Diskus mite, Viani Evohaler, Viani
Evohaler forte, Viani Evohaler mite

Miljorisk: Anvandning av salmeterol har bedomts medfora
forsumbar risk for miljdpaverkan.

Nedbrytning: Salmeterol ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Salmeterol har l1ag potential att bioackumuleras.
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Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.5¥10°°
*A(100-R)

PEC = 2.10 x 10"* pg/L

Where:

A = 1.39 kg (total sold amount APl in Sweden year 2019, data from
IQVIA). Reduction of A may be justified based on metabolism data.
R = 0% removal rate (conservatively, it has been assumed there is
no loss by adsorption to sludge particles, by volatilization,
hydrolysis or biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 9 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref. I)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref. I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

Green Algae (5cenedesmus subspicatus):
IC50 96h (inhibition) = 2,800 ug/L (OECD 201) (Reference 3)
NOEC = 1,300 ug/L

Water flea (Daphnia magna):
Acute toxicity
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EC50 48 h (immobility) = 13,800 ug/L (OECD 202) (Reference 10)

Water flea (Ceriodaphnia dubia):

Chronic toxicity

NOEC 8 days (reproduction) = 1,100 ug/L (USEPA 1002) (Reference
6)

Rainbow Trout (Oncorhyncus mykiss):
Acute toxicity
LC50 96 h (lethality) = 24,000 ug/L (OECD 203) (Reference 5)

Fathead minnow, Pimephales promelas:
Chronic toxicity
No data

Other ecotoxicity data:
Microorganisms in activated sludge:
EC50 3 h (inhibition) > 688,000 pg/L (OECD 209) (Reference 10)

Terrestrial toxicity
Manure worm (Eisenia foetida):
LC50 28d = 230,000 ug/kg (TAD 4.12) (Reference 8)

PNEC = 1,100/50 = 22 pg/L

PNEC (ug/L) = lowest NOEC/50, where 50 is the assessment factor
applied for two long-term NOECs. NOEC for water flea (= 1,100
ug/L) has been used for this calculation since it is the most
sensitive of the three tested species.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
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PEC/PNEC = 2.69 x 1074/22 = 1.22 x 10
i.e. PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase “Use of salmeterol
has been considered to result in insignificant environmental risk.”

Degradation
Biotic degradation

Ready degradability:
No data

Inherent degradability:
50% degradation in 12.80 days (TAD 3.11). (Reference 10)

Soil metabolism:
29.9 to 49.9% degradation in 64 days (OECD 304) (Reference 9)

Abiotic degradation
Hydrolysis:
50% degradation > 1 year (TAD 3.09). (Reference 10)

Photolysis:
No data

Justification of chosen degradation phrase:

Salmeterol is not readily degradable but it is inherently primarily
degradable in that removal of the parent APl in the Sewage
Treatment Plant is expected to a significant extent. The phrase
“Salmeterol is potentially persistent” is thus chosen.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:

37 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 23:37



Log Dow = 1.71 at pH 7 (TAD 3.02). (Reference 4)

Log Dow at pH 5 = 2.06
Log Dow atpH 7 =1.71
Log Dow at pH 9 = 1.32

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Dow < 4 at pH 7, the substance has low potential for
bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Salmeterol is extensively metabolised to a pharmacologically
inactive 17 metabolite 1-hydroxy-2-naphthoic acid (xinafoate). The
major route of excretion of drug related material is via the faeces,
25%-60%. (Reference 2).

PBT/vPvB assessment
Salmeterol does not fulfil the criteria for PBT and/or vBvP.
All three properties, i.e. ‘P, ‘B’ and ‘T’ are required in order to

classify a compound as PBT (Reference 1).

Please, also see Safety data sheets on
http://www.msds-gsk.com/ExtMSDSlist.asp

References

1. ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on
information requirements and chemical safety assessment.
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Hallbarhet, férvaring och hantering
Hallbarhet

2 ar
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Sarskilda férvaringsanvisningar
Satt tillbaka skyddshuven pa munstycket med ett tryck tills ett
knapp hors.

Behallaren innehaller en vatska under tryck. Férvaras vid hogst 30
°C. Far inte utsattas for temperaturer 6ver 50 °C. Behallaren far
inte punkteras.

Liksom med de flesta lakemedel i tryckbehallare kan den
terapeutiska effekten av detta lakemedel minska nar behallaren ar
kall.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar for destruktion.

Forpackningsinformation

Inhalationsspray, suspension 25 mikrogram/125 mikrogram/dos vit
homogen suspension

120 dos(er) spraybehallare, 187:05, F

Inhalationsspray, suspension 25 mikrogram/250 mikrogram/dos vit
homogen suspension

120 dos(er) spraybehallare, 235:69, F
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