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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Airflusan Sprayhaler 25 mikrogramt/125 mikrogramui/davka suspenze k inhalaci v tlakovém obalu

Airflusan Sprayhaler 25 mikrogramt/250 mikrogramui/davka suspenze k inhalaci v tlakovém obalu

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Airflusan Sprayhaler 25 mikrogramii/125 mikrogramii/davka suspenze k inhalaci v tlakovém
obalu

Jedna odmeétena davka (z ventilu) obsahuje 25 mikrogrami salmeterolu (jako salmeterol-xinafoat) a
125 mikrograma flutikason-propionatu. To odpovida podané davce (z aktuatoru) 21 mikrogrami
salmeterolu a 110 mikrogramt flutikason-propionéatu.

Airflusan Sprayhaler 25 mikrogramii/250 mikrogramii/davka suspenze k inhalaci v tlakovém
obalu

Jedna odmeétena davka (z ventilu) obsahuje 25 mikrogramii salmeterolu (jako salmeterol-xinafoat) a
250 mikrogramu flutikason-propionatu. To odpovida podané davce (z aktuatoru) 21 mikrogrami
salmeterolu a 220 mikrogramu flutikason-propionatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Suspenze k inhalaci v tlakovém obalu.

Nadobka obsahuje bilou homogenni suspenzi.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Airflusan Sprayhaler je indikovén k pravidelné 1écbé bronchidlniho astmatu tam, kde je
vhodné podavani kombinovaného piipravku (dlouhodobé plisobiciho agonisty B,-adrenoreceptorti a

inhalac¢niho kortikosteroidu):

- pacienti s nedostateCnou kontrolou astmatu v prub&hu 1é¢by inhala¢nimi kortikosteroidy a
,,dle potieby* inhala¢né podavanym kratkodob¢ plisobicim agonistou 32 adrenoreceptorti.

nebo

- pacienti s adekvatni kontrolou astmatu pfi podavani inhalacnich kortikosteroidu a
dlouhodobé puisobicich agonistli B, adrenoreceptort.

Pripravek Airflusan Sprayhaler se nedoporucuje pouzivat u déti.
4.2 Davkovani a zptlisob podani

Zpisob podani: inhala¢ni podani.



Pacienti maji byt pouceni, Ze k dosazeni optimalniho 1é¢ebného piinosu je nutné, aby pfipravek
Airflusan Sprayhaler uzivali kazdodenng, i kdyZ jsou asymptomaticti.

Pacienti maji byt pravidelné kontrolovani lékatem, aby se aplikovana sila pfipravku Airflusan
Sprayhaler udrzovala na optimalni urovni a ménila se jen na doporuceni I¢kare.

Davku je tieba titrovat tak, aby byla aplikovana nejniZsi davka, pri které je dosaZena uc¢inna
kontrola priznaki. Pokud k udrZeni priznaki pod kontrolou sta¢i nejniZsi sila piipravku
Airflusan Sprayhaler (25 mikrogrami/125 mikrogramii) podivana dvakrat denné, mélo by se
v dalSim kroku pristoupit k vyméné za jiny inhala¢ni pripravek se salmeterolem a
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flutikasonem, ktery je dostupny v niZsi sile (25/50 mikrogrami).

ptipravku poddvana dvakrat denné, mélo by se v dal§im kroku ptistoupit k vyzkouseni
samotného inhala¢niho kortikosteroidu.

Alternativné, doporucuje-li to osetfujici 1€kar, pacientim potiebujicim dlouhodobé plisobici agonisty
B.adrenoreceptorti miize byt pripravek Airflusan Sprayhaler titrovan na davku podavanou jednou
denng, ktera by odpovidajicim zptisobem nemoc kontrolovala. V piipad¢ davkovani jednou denné u
pacienti s anamnézou noc¢nich ptiznakli ma byt davka podana vecer a u pacientll s anamnézou
priznaki vyskytujicich se béhem dne mé davka byt poddna rano.

Pacienti maji dostavat piipravek Airflusan Sprayhaler v sile odpovidajici obsahem flutikason-
propionatu zavaznosti jejich onemocnéni. Pokud by pacient potieboval davky mimo doporuceny
davkovaci rezim, maji byt piedepsany nalezité davky B.agonisty a/nebo kortikosteroidu.

Davkovani:
Dospeli:

- Dvé inhalace 25 mikrogramt salmeterolu a 125 mikrogramu flutikason-propionatu dvakrat
denné
nebo

- Dvé inhalace 25 mikrogramti salmeterolu a 250 mikrogramu flutikason-propionatu dvakrat
denné.

Kratkodobé pokusné podani kombinace salmeterol/flutikason miize byt povazovano za tivodni
udrzovaci 1écbu u dospélych se stiedné t€zkou formou perzistujiciho bronchialniho astmatu
(definovano jako pacienti s dennimi ptiznaky, denni potfebou podani ulevového ptipravku a
stfedné zavaznym az zavaznym omezenim pruchodnosti dychacich cest), u kterych je rychla
1écba astmatu nutna. V téchto ptipadech jsou doporucenou tivodni ddvkou dvée inhalace 25
mikrogramt salmeterolu a 50 mikrogramt flutikason-propionatu dvakrat denn¢. Jakmile je
dosazeno toho, Ze jsou ptiznaky astmatu pod kontrolou, 1écba ma byt pfezkouména a je tfeba
zvazit, zda by lécba neméla byt nasledn€ omezena na inhalaci samotného kortikosteroidu. Je
dalezite, aby tito pacienti byli pravidelné sledovani.

V ptipadech, kdy chybi jedno nebo dvé kritéria zdvaznosti, nebyl ve srovnani s pouzivanim
samotného inhala¢niho flutikason-propionatu v ivodni 1€cb€ pozorovan jednoznacny piinos.
Obecné plati, ze inhalaéni kortikoidy nadale predstavuji 1éky prvni volby pro vétSinu pacientd.
Airflusan Sprayhaler neni uréen k uvodni 1é¢bé mirné formy bronchialniho astmatu.
Doporucuje se, aby byla u pacientt s tézkou formou bronchialniho astmatu stanovena spravna
davka inhala¢niho kortikoidu pfed pouzitim jakékoliv fixni kombinované 1é¢by.

Mohou byt pouzity (v z&vislosti na narodnich doporucenich) spacery jako je naptiklad
Volumatic nebo AeroChamber Plus. Farmakokinetické udaje jednotlivé davky prokazaly, ze
systémova expozice salmeterolu a flutikason-propionatu se miize pti pouzivani riznych spaceri
meénit (viz bod 4.4).
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Pacienti maji byt pouc¢eni o spravném pouziti a péci o jejich inhalator a spacer a jejich technika
by méla byt kontrolovana, aby bylo zajisténo dodani optimalni inhala¢ni davky do plic. Pacienti
maji nadale pouZivat stejnou znacku spaceru, protoZe prechizeni mezi riznymi typy
spaceri miiZe vést ke zménam davky dodané do plic (viz bod 4.4).

Po zavedeni nebo zméné spaceru musi nasledovat opakovana titrace na nejnizsi aéinnou
davku (viz bod 5.2).

Pediatricka populace:
Airflusan Sprayhaler se nema pouzivat u déti.

Zvlastni skupiny pacientii:

U starSich pacientii a u pacientti s poruchou funkce ledvin neni tfeba davku upravovat.
Udaje o aplikaci pripravku Airflusan Sprayhaler pacientim s poruchou funkce jater nejsou k
dispozici.

Navod k pouziti
Pacienti maji byt pouceni o spravném pouzivani jejich inhalatoru (viz ptibalova informace).

Béhem inhalace ma pacient sedét nebo stat. Inhalator je uréen pro pouziti ve svislé poloze.

Testovani inhalatoru:

Pted prvnim pouziti ma pacient odstranit kryt naustku jemnym stlacenim po jeho stranach, inhalator
dobie protiepat, drzet ho mezi prsty a palcem, pficemz palec je na spodni stran€ pod ndustkem, a
vystiiknout ¢tyfi davky do vzduchu, aby se ujistil, Ze inhalator funguje. Inhalator je tieba protiepat
bezprostredné pied kazdym vdechem. Jestlize nebyl inhalator pouzivan tyden nebo vice, sejme se kryt
naustku, pacient ma inhalator dobie protiepat a vystiiknout dvé davky do vzduchu.

Pouziti inhalatoru:
1. Pacienti maji odstranit kryt naustku jemnym stlacenim po jeho stranach.

2. Pacienti maji zkontrolovat pfitomnost volnych ¢astic uvnitf a vn¢€ inhalatoru, a to vCetné naustku.

3. Pacienti maji inhalator dobfe protfepat a znovu se ujistit, Ze nedoslo k uvolnéni zadnych ¢asti, a Ze je
obsah inhalatoru rovnomérné promichan.

4. Pacienti maji drzet inhalator ve svislé poloze mezi prsty a palcem, s palcem na spodni strang, pod
naustkem.

5. Pacienti maji pohodIn€ vydechnout a poté vlozit naustek do ust mezi zuby a sevfit ho okolo svymi
rty. Pacienti maji byt pouceni, Ze nesmi naustek skousnout.

6. Pacienti se za¢nou pomalu a plynule nadechovat usty a t€sné poté, co za¢nou s nadechem, stlaci horni
cast inhalatoru smérem dold, aby se uvolnila odméfena davka ptipravku Airflusan Sprayhaler, a pfitom
ji plynule vdechuji co nejhloubé;ji do plic.

7. Zatimco pacienti zadrzuji dech, vyjmou inhalator z Gst a sejmou prst z horni ¢asti inhalatoru. Pacienti
maji zadrzet dech na tak dlouho, jak je to mozné.

8. Pokud chtéji pacienti aplikovat druhou davku, maji drzet inhalator ve svislé poloze a vyc¢kat asi pil
minuty, neZ zacnou opakovat postup podle bodti 3 az 7.

9. Pacienti maji ihned po podani davky nasadit kryt ndustku zpet do spravné polohy, a to silnym
zatlacenim, dokud ve spravné pozici kryt zacvakne. Nasazeni nevyzaduje uziti nadmeérné sily.
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DULEZITE

Pacienti nemaji mezi body 5, 6 a 7 spéchat. Je dllezité, aby pacienti t¢sn¢ pied pouzitim jejich
inhalétoru zacali dychat co nejpomaleji. Pti nékolika prvnich aplikacich maji pacienti provést nacvik
pred zrcadlem. Pozoruji-li pacienti "mlhu" vychazejici z horni ¢asti jejich inhalatoru nebo kolem jejich
ust, maji zacit znovu od bodu 3.

K minimalizaci rizika vzniku ezofaryngealni kandidozy a chrapotu si pacienti maji po inhalaci
vyplachnout tsta vodou, a pak ji vyplivnout a/nebo si zuby vy¢istit kartackem.

Pokud indikator davek ukazuje ¢islo "40" a barva na indikatoru davky se zméni ze zelené na cervenou,
maji pacienti zvaZzovat vymeénu inhalatoru. Pacient mé prestat pouzivat inhalator, pokud indikator
ukazuje "0", protoze zbyla davka vychazejici z pfistroje nemusi byt dostatecna pro aplikaci plné davky.

Pacienti se nikdy nemaji pokouset zménit ¢isla na indikatoru nebo odpojovat indikator od aplikatoru.
Indikator neni mozné resetovat a je trvale pfipojen k aplikatoru.

Cisténi (popis je rovné€z obsazen v piibalové informaci):
Inhalétor se m4 Cistit alesponi jednou tydné.

1. Odstrani se kryt nqustku.
2. Nadobka se nevyjima z plastového pouzdra.
3. Vnitini 1 vnéjsi ¢ast ndustku a plastové pouzdro se otfe suchym hadiikem nebo kapesnikem.

4. Kryt ndustku se nasadi zpét do ptivodni pozice. NevyZzaduje to pouziti nadmérné sily, naustek ve
spravné pozici zaklapne.

KOVOVOU NADOBKU NEDAVEJTE DO VODY.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Airflusan Sprayhaler neni urcen k 1é¢b¢ akutnich symptomi astmatu; ty vyzaduji pouziti
inhala¢niho bronchodilatancia s rychlym a kratkodobym ti¢inkem. Pacientiim je tfeba doporucit, aby
tento tlevovy inhalator méli stale pfi sobe.

Podavani ptipravku Airflusan Sprayhaler se nema zahajovat béhem exacerbaci, ani pfi vyrazné nebo
rychle se zhorSujicim astmatu.

V pribéhu lécby piipravkem Airflusan Sprayhaler mtize dojit k vyskytu zavaznych nezadoucich
prihod nebo exacerbaci souvisejicich s astmatem. Pacienti maji byt pozadani, aby pokracovali
v 1écbe, ale vyhledali radu lékate, pokud pfiznaky astmatu nejsou pod kontrolou nebo se zhorsi po
zahgjeni 1écby ptipravkem Airflusan Sprayhaler.

Rostouci potieba aplikace tilevové 1écby nutné k tpraveé vzniklych ptiznaki (kratkodobé plisobicich
bronchodilatac¢nich 1é¢iv), nebo snizené odpovédi na tlevovou 1é¢bu svéd¢i o zhorSeni kontroly
onemocnéni a pacienti maji byt zkontrolovani 1ékafem.

Nahl¢ a progresivni zhorSeni kontroly astmatu miiZze ohrozovat Zivot, a pacient ma proto neodkladné
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absolvovat 1ékatske vySetfeni. Je tieba zvazit zintenzivnéni 1écby kortikosteroidy.

Postupné snizovani davky Airflusan Sprayhaler mtize byt zvazeno, jakmile jsou astmatické pfiznaky
pod kontrolou. Je dilezité, aby tito pacienti byli pravidelné sledovani po dobu snizovani davek. Ma
byt pouzita nejnizsi ucinna davka piipravku Airflusan Sprayhaler (viz bod 4.2).

Vzhledem k riziku exacerbace ptiznaki se 1écba pfipravkem Airflusan Sprayhaler u pacientd s
bronchialnim astmatem nema néahle prerusit. Titrace k niz§im davkam se ma provadét pod dohledem
1ékarte.

Airflusan Sprayhaler, podobn¢ jako ostatni inhala¢ni pfipravky obsahujici kortikosteroidy, se ma
podavat se zvySenou opatrnosti pacientlim s aktivni nebo klidovou formou plicni tuberkulézy a
plisniovou, virovou nebo jinou infekci dychacich cest. Je-1i indikovano, je nutno ihned zahajit
odpovidajici 1écbu.

Vzacné mize Airflusan Sprayhaler ve vysokych terapeutickych davkach vyvolat srde¢ni arytmie,
jako napt. supraventrikuldrni tachykardie, extrasystolie a fibrilace sini a mirné prechodné snizeni
drasliku v séru. Proto ma byt Airflusan Sprayhaler podavan s opatrnosti pacientiim se zavaznymi
kardiovaskularnimi poruchami nebo abnormalitami srde¢niho rytmu a pacientiim s diabetes mellitus,
tyreotoxikdzou, nekorigovanou hypokalemii nebo pacientim s predispozici k nizké hladiné
plazmatického drasliku.

Velmi vzacné bylo hlasené zvySeni krevni hladiny glukosy (viz bod 4.8) a tuto skute¢nost musi
vzit v potaz 1ékat predepisujici tento 1€k pacientim s anamnézou diabetes mellitus.

Stejn€ jako pii podavani jinych inhalacnich pfipravki mtze po inhalaci piipravku Airflusan
Sprayhaler dojit k paradoxnimu bronchospazmu s bezprostiednim zhorSenim piskoti (hvizdavého
dychani) a k dusnosti po inhalaci. Paradoxni bronchospasmus reaguje na bronchodilatancia s
rychlym néstupem ucinku a ma byt 1écen okamzité. V takovém ptipadé je nutné aplikaci ptipravku
Airflusan Sprayhaler okamzité ukoncit, znovu zhodnotit stav pacienta a podle potfeby zahajit jinou
terapii.

V disledku 1é¢by B, agonisty byly pozorovany farmakologické nezadouci ucinky, jako jsou tfes,
palpitace a bolesti hlavy, avsak s tendenci k odeznivani a slabnuti pii pravidelné terapii.

Pti podavani jakéhokoli inhala¢niho kortikosteroidu se mohou vyskytnout systémové ucinky,
zejména pii vysokych davkach podavanych dlouhodobé. Tyto tcinky jsou mnohem méné
pravdépodobné nez u podavani peroralnich kortikosteroidti. K moznym systémovym ucinkiim patii
Cushingliv syndrom, cushingoidni rysy, suprese funkce nadledvin, pokles mineralni kostni hustoty,
Sedy zékal, zeleny zakal a velmi vzacné fada psychologickych a behavioralnich poruch zahrnujicich
psychomotorickou hyperaktivitu, poruchy spanku, Gzkost, deprese nebo agresivitu zvlasté u déti,
(viz bod ,,Pediatricka populace® nize, informace o systémovém uc¢inku inhala¢nich kortikosteroidii u
déti a dospivajicich). Proto je diilezité, aby byli pacienti pravidelné sledovani a davka
inhalaéniho kortikosteroidu byla sniZena na nejnizsi davku, p¥i které je zachovana Gcinna
kontrola astmatu.

Dlouhodoba 1é¢ba pacienti vysokymi davkami inhala¢nich kortikosteroidti miize zptsobit Gtlum
adrenalnich funkci a akutni adrenalni krizi. Velmi vzacné byl popsan vyskyt adrenalni suprese a
akutni adrenalni krize pfi podavani flutikason-propionatu v ddvkach mezi 500 a 1000 mikrogramd.
Situace, které mohou vést ke spusténi akutni adrenalni krize zahrnuji trauma, chirurgicky zakrok,
infekci nebo jakoukoliv nahlou redukci davky. Tento stav se typicky projevi nespecifickymi
priznaky a mohou zahrnovat nechutenstvi, bolest bficha, vahovy ubytek, unavu, bolest hlavy,
nevolnost, zvraceni, hypotenzi, poruchy védomi, hypoglykemii a kiece. V obdobich stresové zatéze
nebo elektivnich chirurgickych vykont se ma zvazovat doplitkkové kryti systémovym
kortikosteroidem.



Porucha zraku

U systémového i lokélniho pouziti kortikosteroidi mize byt hlaSena porucha zraku. Pokud se u
pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno
odeslani pacienta k o¢nimu lékafi za i€elem vysetfeni moznych pficin, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacnd onemocnéni, napf. centralni ser6zni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla
hlasena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroidu.

Jelikoz systémova absorpce salmeterolu a flutikason-propionatu se velkou mérou uskutecniuje pies
plice, pouZiti spaceru s odmétovacim davkovacim inhalatorem mize zvysit dostupnost ptipravku v
plicich. Je tfeba pfipomenout, ze by to mohlo vést ke zvySeni rizika systémovych nezadoucich
ucinkt. Farmakokinetické tidaje jednotlivych davek (spacery umyté v roztoku saponatu a ponechané
odkapat dosucha pifed pouzitim) prokézaly, Ze systémova expozice salmeterolu a flutikason-
propionatu se miize az dvakrat zvysit v ptipadé pouziti Volumatic spaceru s ptipravkem Airflusan
Sprayhaler v porovnani se spacerem AeroChamber Plus (viz bod 5.2).

Pfinosem terapie inhala¢nim flutikason-propionatem ma byt minimalizace potfeby peroralnich
kortikosteroidli, ovSem pacienti pfevadeéni z peroralnich kortikosteroid mohou byt z hlediska
naru$ené adrenalni rezervy rizikovi zna¢n¢€ dlouhou dobu. Proto tito pacienti maji byt 1éCeni se
zvlastni opatrnosti a pravidelné ma byt monitorovana adrenokortikalni funkce. Rizikovymi mohou byt
také pacienti, kteti v minulosti absolvovali akutni terapii vysokymi davkami kortikosteroida.
Moznost této rezidudlni dysfunkce je nutné mit na paméti v kazdé akutni nebo elektivni situaci,
ktera pravdépodobné je nebo bude situaci stresovou a v téchto ptipadech je tieba zvazit nalezitou
1écbu kortikosteroidy. Pied elektivnimi vykony je mozné konzultovat rozsah adrendlni dysfunkce se
specialistou.

Ritonavir mtize zna¢né zvysit koncentraci flutikason-propionatu v plazmeé. Soucasnému podavani
je proto tieba se vyhnout, pokud mozny piinos pro pacienta neptevazi riziko vzniku systémovych
nezadoucich uc¢inkt 1écby kortikosteroidy. Pti kombinaci flutikason-propionatu s jinymi silnymi
inhibitory izoenzymu CYP3A, je také zvySené riziko vzniku systémovych nezadoucich t€inki
(viz bod 4.5).

V 3leté studii u pacientti s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) pouZzivajicich
salmeterol a flutikason - propionat ve fixni kombinaci ve srovnani s placebem byl hlaSen zvyseny
vyskyt infekci dolnich cest dychacich (zvlasté pneumonie a bronchitidy (viz bod 4.8). V 3leté
studii CHOPN byli starsi pacienti, pacienti s niz§im body mass indexem (< 25 kg/m2) a pacienti s
velmi zédvaznou formou onemocnéni (FEV1 < 30% nalezité hodnoty) nejvice ohrozeni rizikem
vzniku pneumonie bez ohledu na 1é¢bu. U pacientt s CHOPN maji 1€kaii ziistat ostrazitymi pro
moznost vyvoje pneumonie a dalSich infekci dolnich cest dychacich, jelikoz klinické rysy téchto
infekci a exacerbaci se ¢asto prekryvaji. Jestlize pacient se zavaznou formou CHOPN prod¢lal
pneumonii, 1écba salmeterolem a flutikason-propionatem ma byt ptehodnocend. U pacienti s
CHOPN nebyla bezpecnost a ucinnost pripravku Airflusan Sprayhaler hodnocena, proto tento
ptipravek neni indikovan k 1é¢bé CHOPN.

Udaje z velké klinické studie (the Salmeterol Multi-Centre Astma Research Trial, SMART)
naznacily, Ze afro-americti pacienti méli zvySené riziko vyskytu zavaznych respiracnich
nezadoucich ptihod nebo tamrti béhem uzivani salmeterolu ve srovnani s placebem (viz bod 5.1).
Neni znamo, zda k tomu doslo na zéklad¢é farmakogenetiky, nebo jinych faktort. Pacienti
¢ernosského afrického nebo afro-karibského piivodu proto maji pokracovat v 1é¢be, ale zaroven
by méli vyhledat radu 1ékare, pokud nejsou priznaky astmatu pod kontrolou nebo se zhorsi v
dob¢ uzivani ptipravku Airflusan Sprayhaler.

Soucasné uziti systémoveé podavaného ketokonazolu vyznamné zvysuje systémovou expozici
salmeterolu. To mize vést ke zvySeni incidence systémovych G¢inkl (napf. prodlouzeni QTc
intervalu a palpitacim). Pokud prospéch z 1écby salmeterolem nepievazi mozné zvyseni rizika jeho
systémovych nezadoucich ucinkd, je tfeba se spolecné 1€cbé s ketokonazolem nebo s dal§imi silnymi
inhibitory CYP3A4 vyvarovat (viz bod 4.5).



Pediatricka populace

Déti a dospivajici < 16 let uzivajici vysoké davky flutikason-propionatu (obvykle > 1 000
mikrogramt/den) mohou byt zvlasté ohrozeni systémovymi t€inky. Systémové ucinky se mohou
vyskytnout zvlaste pti uzivani dlouhodobé vysokych davek. Mozné systémové ucinky zahrnuji
Cushingtiv syndrom, Cushingoidni rysy, supresi adrendlni funkce, akutni adrenalni krizi a retardaci
rustu u déti a dospivajicich a vyjimecné vyskyt psychickych poruch nebo poruch chovani, které
zahrnuji psychomotorickou hyperaktivitu, poruchy spanku, uzkost, deprese nebo agresivitu (zvlasté u
déti). Je tfeba doporucit détské nebo dospivajici pacienty pediatru specializujicimu se na lécbu
respiracnich onemocnéni.

Doporucuje se, aby vzrust déti dlouhodobé 1écenych inhalaénimi kortikosteroidy byl pravidelné
monitorovan. Davka inhala¢niho kortikosteroidu by méla byt sniZena na nejnizsi davku, ktera
jesté ucinné udrzi priznaky astmatu pod kontrolou.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

B adrenergni blokatory mohou oslabit nebo antagonizovat G¢inek salmeterolu. Nemaji se podavat
neselektivni ani selektivni B blokatory, nejsou-li pro jejich pouziti zavazné ditvody. Potencialné
zavazna hypokalemie mize byt disledkem 1€cby B, agonisty. Zvlastni opatrnost je zapotiebi u akutni
zavazné formy astmatu, jelikoz ucinek miize byt zesilen soucasnou 1é¢bou derivaty xantind,
kortikosteroidy a diuretiky.

Soubézna aplikace jinych B -adrenergnich 1é¢iv miize mit potencialné aditivni efekt.

Flutikason-propionat

Za normalnich okolnosti je po inhala¢nim podani dosaZeno nizkych plazmatickych koncentraci
flutikason-propionatu, vzhledem k velmi silnému metabolismu latky béhem prvniho pfechodu jatry
(first pass metabolism) a vysoké systémové clearance zprostfedkované cytochromem CYP3A ve
stteveé a jatrech. Z toho diivodu jsou klinicky vyznamné interakce s jinymi 1éCivy zprostfedkované
flutikason-propionatem nepravdépodobné.

Ve studiich interakci u zdravych jedincd uzivajicich intranasalni flutikason-propionat s ritonavirem
(velmi silny inhibitor cytochromu CYP3A) v davce 100 mg dvakrat denné, doslo ke zvySeni
plazmatické koncentrace flutikason-propionatu vice nez stonasobné, coz vedlo ke znacné redukci
sérové koncentrace kortizolu. Informace o této interakci chybi pro inhalovany flutikason-propionat,
ale oCekava se znaéné zvyseni plazmatickych hladin flutikason-propionatu. Byly hlaseny piipady
vyvoje Cushingova syndromu a adrenalni suprese. Soucasnému podavani je tfeba se vyhnout, pokud
mozny pifinos pro pacienta nepfevazi riziko vzniku systémovych nezddoucich ucinki 1écby
kortikosteroidy.

V malé studii na zdravych dobrovolnicich doslo pfi podani o néco slabsiho inhibitoru cytochromu
CYP3A ketokonazolu ke zvySeni expozice flutikason-propionatu po jednorazové inhalaci o 150 %.
Toto vedlo k vétSimu sniZzeni plazmatické hladiny kortizolu ve srovnani se samotnym podanim
flutikason-propionatu. U soubézné 1é¢by jinymi silnymi inhibitory cytochromu CYP3A, jako napft.
itrakonazolem a léCivymi pfipravky obsahujicimi kobicistat, a stfedné silnymi inhibitory inhibitortl
CYP3A, jako napt. erythromycinem, se rovnéz oCekava zvyseni systémové expozice flutikason-
propiondtu a rizika systémovych nezadoucich ucinkii. Soucasnému podavani je proto tfeba se
vyhnout, pokud mozny ptinos pro pacienta nepfevazi riziko vzniku systémovych nezadoucich ucinki
lécby kortikosteroidy. V takovém pfipad¢ je tfeba pacienty sledovat z hlediska systémovych
nezadoucich ucinkt kortikosteroidu.

Salmeterol
Silné inhibitory CYP3A4
Soucasné podavani ketokonazolu (400 mg peroralné 1x denn¢) a salmeterolu (50 mikrogrami
inhalacné€ 2x denné) 15 zdravym subjekttim po dobu 7 dnti vedlo k vyznamnému zvyseni
plazmatické expozice salmeterolu (1,4-nasobku C,,x a 15-ndsobku AUC). To mize vést ke zvySeni
incidence dalSich systémovych G¢inkt 1é¢by salmeterolem (napi. prodlouzeni QTc intervalu a
palpitacim) v porovnani s 1écbou salmeterolem nebo ketokonazolem samotnym (viz bod 4.4).
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Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné G¢inky na krevni tlak, srde¢ni frekvenci, hladinu
krevni glukdzy a drasliku v krvi. Soucasné podavani s ketokonazolem nevedlo ke zvyseni
elimina¢niho polocasu salmeterolu ani zvySeni akumulace salmeterolu pfi opakovaném davkovani.

Pokud prospéch z 1é€by salmeterolem neptevazi mozné zvyseni rizika jeho systémovych
nezadoucich tcink, je tfeba se soucasnému poddvani s ketokonazolem vyvarovat. Je
pravdépodobné, Ze riziko interakci s dal$imi silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. intrakonazolem,
telithromycinem, ritonavirem) bude podobné.

Stiedné silné inhibitory CYP3A4

Soucasné podavani erythromycinu (500 mg peroralné 3x denn¢) a salmeterolu (50 mikrogrami
inhalacné 2x denn¢) 15 zdravym subjektim po dobu 6 dnii vedlo k malému, statisticky
nevyznamnému zvyseni expozice salmeterolu (1,4-nasobku C,.x a 1,2-nasobku AUC). Soucasné
podavéni s erythromycinem nebylo spojeno s zddnymi zdvaznymi nezadoucimi ucinky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Rozsahlé mnozstvi dat ziskanych u te€hotnych Zen (vice nez 1000 t€hotnych) neukazuji na
malformacni nebo feto/neonatalni toxické poskozeni plodu souvisejici se salmeterolem a flutikason-
propionatem. Studie na zvifatech ukazaly na reprodukéni toxicitu po podani P,-agonisty
adrenoreceptort a glukokortikosteroidi (viz bod 5.3).

Podéavani piipravku Airflusan Sprayhaler t€¢hotnym Zendm se ma zvazovat pouze tehdy, pokud
ocekavany piinos pro matku je vétsi nez mozné riziko pro plod.

K terapii t¢hotnych Zen se ma pouzivat nejnizsi u¢inna davka flutikason-propionatu potfebna k udrzeni
astmatu pod adekvatni kontrolou.

Kojeni
Neni zndmo, zda se salmeterol a flutikason-propionat/metabolity vylucuji do lidského
matetského mléka.

Studie ukazaly, Ze salmeterol a flutikason-propionat a jejich metabolity se vylucuji do mléka potkanich
samic.

Riziko pro kojené novorozence/kojence se neda vyloucit. Je tieba zvazit, zda ukoncit kojeni nebo
ukoncit 1écbu pripravkem Airflusan Sprayhaler, s pfihlédnutim k ofekdvanému piinosu 1écby pro
matku a pfinosu kojeni pro dit¢.

Fertilita
Nejsou dostupna data pro lidi. Avsak, studie na zvifatech ukazuji, Ze salmeterol nebo flutikason-

propionat neovliviuji fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Airflusan Sprayhaler nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 NeZadouci ucinky

Jelikoz ptipravek Airflusan Sprayhaler obsahuje salmeterol a flutikason-propionat, 1ze ocekévat typ a
zavaznost nezadoucich reakci na kazdou z téchto dvou 1éCivych latek. Pti jejich sou¢asném podani
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nepribyvaji zadné dalsi nezadouci u¢inky.

Seznam nezadoucich udinkd v tabulce

V nasledujicim textu jsou nezddouci ucinky, které byly spojeny se salmeterolem/flutikason-
propionatem uvedené podle organovych tfid a frekvence vyskytu. Cetnost je definovana jako: velmi
Casta (> 1/10); Casta (> 1/100 a <1/10); mén¢ Casta (= 1/1000 a <1/100); velmi vzacna (< 1/10000)

a neni znamo (neni mozné odhadnout z dostupnych dat).

Cetnost nezadoucich u¢inki byla odvozena z dat ziskanych v klinickych studiich. Incidence u placeba

nebyla vzata v ivahu.

Tridy organovych
systémi

NeZadouci uc¢inky

Frekvence vyskytu

Infekce a infestace

Kandidéza dutiny ustni a hrdla

Pneumonie
Bronchitida

Ezofagealni kandid6za

Casté

Casté!?
Casté!?

vzacné

Poruchy imunitniho
systému

Reakce precitlivélosti s nasledujicimi
projevy:

kozni reakce precitlivélosti

angioedém (hlavné facidlni a
orofaryngedlni otok)

respiracni ptiznaky (dusnost)

méné Casté

vzacné

méné Casté

Zmény chovani, véetné
psychomotorické hyperaktivity a
podrazdenosti (pfevazné u déti)

Deprese, agresivita (prevazné u déti)

respiracni pfiznaky (bronchospasmus) vzacné
anafylaktické reakce vcetné vzacné
anafylaktického Soku
Endokrinni poruchy Cushingiiv syndrom, cushingoidni rysy, | vzacné’
suprese adrendlni funkce, retardace rustu
u déti a mladistvych, pokles mineralni
kostni denzity
Poruchy metabolismu | Hypokalemie Zasté’
a vyzivy
Hyperglykemie méné Gasté’
Psychiatrické poruchy | Uzkost méné Casté
Porucha spanku mén¢ Casté

vzacné

neni znamo




Poruchy nervového Bolest hlavy velmi &asté'
systému

Ttes mén¢ Casté
Poruchy oka Katarakta méné Casté
Glaukom vzacné'
Rozmazané vidéni neni znamo*
Srdecni poruchy Palpitace mén¢ Casté
Tachykardie méné Casté
Srde¢ni arytmie (véetné vzacné

supraventrikularni tachykardie
a extrasystol)

méné Casté
Fibrilace sini
méné Casté
Angina pectoris
Respiracni, hrudni a Zanét nosohltanu velmi Gasté™
mediastinalni poruchy

Podrazdéni hrdla Casté
Chrapot/dysfonie Casté
;v v , . v 1,3
Zangt vedlejsich nosnich dutin Caste
’ 7 r4
Paradoxni bronchospasmus vzacne
Poruchy ktize a Pohmozdéniny Gasté"?
podkozni tkang
Poruchy svalové a Svalové kiece Casté
kosterni soustavy a
pojivové tkané Traumatické zlomeniny Gasté"?
Bolesti kloubti Casté
Svalové bolesti Casté

1. Casto se vyskytovala s placebem

2. Velmi ¢asto se vyskytovala s placebem
3. HlaSeno po 3 roky ve studii s CHOPN
4. Viz bod 4.4

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Byly hlaseny farmakologické nezaddouci u€inky B.-agonistt, jako je tremor, palpitace a bolest hlavy,
avSak s tendenci k odeznivani a slabnuti pfi pravidelné terapii.

Stejné jako pii podavani jinych inhalac¢nich pfipravki se muze bezprostfedné po inhalaci davky

vyskytnout paradoxni bronchospasmus se zhorSenim hvizdavého dychani (piskoty) a duSnosti.

Paradoxni bronchospasmus reaguje na podani rychle ptisobiciho inhala¢niho bronchodilatancia, které

musi byt ihned podano. Dale je nutné okamzité ukoncit Iécbu ptipravkem Airflusan Sprayhaler, znovu
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zhodnotit stav pacienta a v ptipad€ potfeby zavést alternativni terapii.

Vzhledem k obsahu flutikason-propionatu se u nékterych pacienti mtze vyskytnout chrapot a
kandidoza (moucnivka) dutiny ustni a hrdla a vzacné jicnu. Chrapot a vyskyt kandidozy lze zmirnit
vyplachem dutiny Ustni vodou a/nebo vycisténim zubl po pouziti pfipravku. Symptomatickou
kandidozu dutiny Ustni a hrdla Ize 1écit topickou antifungicidni farmakoterapii pii pokracujici 1écbé
salmeterolem/flutikasonem.

Pediatricka populace

Mozné systémové ucinky zahrnuji Cushingiiv syndrom, cushingoidni rysy, supresi adrendlni
funkce a retardace rustu u déti a mladistvych (viz bod 4.4). Déti mohou mit rovnéz zkuSenost s
vyskytem tizkosti, poruchou spanku a zménou chovani, véetné zvysené aktivity a podrazdénosti.

HIl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hl4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Udaje z klinickych studii o predavkovani ptipravku Airflusan Sprayhaler nejsou k dispozici.
Daéle jsou uvedeny udaje o predavkovani obou lécivych latek:

Objektivnimi a subjektivnimi pfiznaky predavkovani salmeterolu jsou zavrat, zvyseni systolického
krevniho tlaku, tremor, bolest hlavy a tachykardie. Jestlize terapie ptfipravkem Airflusan Sprayhaler
byla zastavena z divodu predavkovani jeho beta-agonistické slozky, je tfeba uvazit poskytnuti
vhodné nédhradni kortikosteroidni terapie. Maze se vyskytnout i hypokalemie, a proto se ma
monitorovat hladina drasliku v krvi. Substituce drasliku se ma zvazit.

Akutni: inhalace vysSich nez doporucenych davek flutikason-propionatu miize vést k prechodnému
utlumu funkce nadledvin. Urgentni zasah neni nutny, protoze jak bylo prokdzano stanovenim
plazmatického kortizolu, funkce nadledvin se zotavi béhem né¢kolika dnt.

Chronické prediavkovani inhalaénim flutikason-propionitem: adrendlni rezerva ma byt
monitorovana a muze byt nezbytna lécba systémovymi kortikosteroidy. Po stabilizaci stavu, ma 1écba

pokracovat inhala¢nim kortikosteroidem v doporucené davce, viz bod 4.4: riziko adrenalni suprese.

V pripadech akutniho a chronického piedavkovani flutikason-propionatu ma terapie piipravkem
Airflusan Sprayhaler pokracovat v davkach vhodnych k udrzeni pfiznakii astmatu pod kontrolou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: sympatomimetika v kombinaci s kortikosteroidy nebo jinymi
1éky, s vyjimkou anticholinergik.

ATC kod: RO3AK06

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické vlastnosti:

Ptipravek Airflusan Sprayhaler obsahuje salmeterol a flutikason-propionat, jezZ maji rozdilné
mechanismy G¢inku.
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Pfislusné mechanismy ucinku obou piipravku jsou nasledujici:
Salmeterol.:

Salmeterol je selektivni dlouhodobé (12 hodin) ptsobici P.-agonista adrenoreceptort s dlouhym
postrannim fetézcem, ktery se vaze na zevni misto receptoru.

Salmeterol navozuje dlouhodobéjsi bronchodilataci (trvajici nejméné 12 hodin) nez doporucené
davky konvencnich kratkodob¢ ucinnych Pr-agonisti.

Flutikason-propionat:
Flutikason-propionat podavany inhala¢n¢ v doporucenych davkach ma glukokortikoidni
protizanétlivy u€inek uvnitft plic, ktery vede k redukei priznaki a exacerbaci astmatu, s méné

nezadoucimi G¢inky, nez které jsou pozorované pii systémovém podavani kortikosteroidu.

Klinicka u¢innost a bezpeénost:

Klinické studie u pacientii s bronchialnim astmatem

Dvanactimési¢ni studie (Gaining Optimal Asthma ControL - GOAL) na 3416 dospélych a
dospivajicich pacientech s persistentnim astmatem srovnavala ucinnost a bezpecnost kombinace
salmeterol/flutikason-propionat (FP) oproti samostatnému inhalacnimu kortikosteroidu (FP), aby se
zjistilo, zda jsou cile 1écby astmatu dosazitelné. Lécba byla stupiiovana kazdych 12 tydnt, dokud
nebyla dosazena ** , fotdalni kontrola“ nebo nebyla dosazena nejvyssi davka zkoumaného ptipravku.
Ve studiich GOAL bylo prokdzano, ze vice pacienti lécenych kombinaci salmeterol/FP dosdhlo
kontroly astmatu nez pacientti [éCenych samotnym inhala¢nim kortikosteroidem (IKS), a této kontroly
bylo dosazeno pii nizsi davce IKS.

Mnohem rychleji bylo dosazeno trovné ,,dobré kontroly* astmatu s kombinaci salmeterol/FP, nez
se samotnym inhala¢nim kortikosteroidem. Doba trvani 1é¢by k dosazeni prvniho individualniho
tydne ,,dobré kontroly astmatu u 50 % léCenych byla u kombinace salmeterol/FP 16 dnl ve
srovnani s 37 dny u skupiny 1é¢ené samotnym I K S. Ve skupiné jedincti s astmatem, kteti jesté
nebyli 1éCeni steroidy, byla doba trvani 1é¢by nutna k dosazeni prvniho individualniho tydne ,,dobré
kontroly* astmatu 16 dni u pacientl s kombinaci salmeterol/FP a 23 dni u pacienti 1écenych samotnym
IKS.

Zaveéry studie ukazaly:

Procentuilni dosaZeni *,,dobré kontroly (DK)“ a **,totalni kontroly (TK)“ u
astmatickych pacienti po dobu 12 mésicu

Lécba pied zahajenim studie Salmeterol/FP FP

DK TK DK TK
Bez IKS (samostatné SABA) 78 % 50 % 70 % 40 %
Nizké davky IKS (<500 pg 75 % 44 % 60 % 28 %
BDP nebo ekvivalent/den)
Pramérna davka IKS (>500 62 % 29 % 47 % 16 %
— 1000 pg BDP nebo
ekvivalent/den)
Shrnuti vysledku ze 3 71 % 41 % 59 % 28 %
1é¢ebnych \drovni

* Dobte kontrolované astma: méné€ nez nebo rovnajici se 2 dntim se skore ptiznaku vétSim nez
1 (skore ptiznaku 1 je definovano jako ,,pfiznaky po jednu kratkou dobu v prubéhu dne®),
SABA pouzity u méné nez nebo rovno 2 dnlim a v méné nez nebo rovno 4 piipadiim na tyden,
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nalezité hodnoty ranni maximalni vydechové rychlosti vétsi nebo rovnajici se 80%, bez
no¢niho probouzeni, bez exacerbaci a bez neZzadoucich G¢inkt vedoucich ke zmén¢ 1é¢by.

** Totalni kontrola astmatu: bez ptiznakil, bez kratkodobé¢ plisobicich beta-2-agonistll (SABA),
vice nez nebo odpovidajici 80 % naleZzité hodnoty ranni maximalni vydechové rychlosti, bez
nocniho probouzeni, bez exacerbaci a bez nezadoucich ucinkti vedoucich ke zméné 1écby.

Vysledky této studie ukazuji, Ze kombinace salmeterol/flutikason 50/100 mikrogramu
podavana dvakrat denné mize byt zvazovana v uvodni udrzovaci 1é¢b¢ u pacienti se stfedné
tézkou, perzistujici formou astmatu, u kterych je rychla kontrola astmatu povazovana za
nezbytnou (viz bod 4.2).

Ve dvojité zaslepené, randomizované, soubézné skuping klinické studie na 318 dospélych
pacientech >18 let s perzistujicim astmatem byla hodnocena bezpec¢nost a tolerance kombinace
salmeterol/FP podévané ve dvou inhalacich dvakrat denné po dobu dvou tydnt. Studie prokazala,
ze zdvojnasobeni inhalaci kazdé sily salmeterolu/FP az po dobu 14 dni mirn€ zvysSuje vyskyt
nezadoucich piihod zptisobenych B -agonisty (tfes; 1 pacient [1%] versus 0, palpitace; 6 [3%] versus
1 [<1%)], svalové kiece; 6[3%] versus 1 [<1%]) a vyvolava podobny vyskyt nezadoucich ptihod
spojenych s podavanim inhala¢nich kortikosteroida (napt. moucnivka dutiny tstni; 6 [6%] versus 16
[8%], chrapot; 2 [2%] versus 4 [2%]) ve srovnani s jednou inhalaci dvakrat denné. S mirnym
zvySenim vyskytu nezddoucich ptihod zptsobenych P -agonisty ma 1ékat pocitat v ptipadé, zZe
zvazuje zdvojndsobeni davky ptipravku Airflusan Sprayhaler u dospélych pacientti vyzadujicich
pridatnou kratkodobou (az 14 dni trvajici) 1é¢bu inhalacnimi kortikosteroidy.

Astma
Salmeterol v multicentrické studii 1écby astmatu (SMART)

Multicentrickd studie 1€cby astmatu salmeterolem (SMART) byla studie provadéna v USA trvajici
28 tydnd, ktera hodnotila bezpecnost salmeterolu, ve srovnani s placebem, pfidaného k obvyklé
terapii u dospélych a dospivajicich jedinct. Ackoli nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily v
priméarnim ukazateli kombinovaného poctu iimrti souvisejiciho s respiratnim onemocnénim a Zivot
ohrozujicich stavi souvisejicich s respiracnim onemocnénim, studie ukazala vyznamny narist imrti
souvisejicich s astmatem u pacientli uzivajicich salmeterol (13 umrti z 13 176 pacientii 1é¢enych
salmeterolem proti 3 timrti z 13 179 pacientl lécenych placebem). Studie nebyla navrzena k
posouzeni dopadu soubézného uzivani inhalacnich kortikosteroidti a pouze 47 % jedinct hlésilo
uzivani IKS na pocatku lécby.

Bezpecnost a u€innost podani salmeterol-FP ve srovnani se samotnym FP v 1é€bé astmatu

Dveé multicentrické 26tydenni studie byly provadény za uc¢elem porovnani bezpecnosti a uc¢innosti
salmeterol-FP se samotnym FP, jedna studie u dospélych a dospivajicich jedinct (studie AUSTRI), a
druha u détskych pacientl ve véku 4 — 11 let (studie VESTRI). V obou studiich méli zahrnuti
pacienti stfedné té¢zké az t€zké persistujici astma s anamnézou hospitalizaci souvisejicich s astmatem
nebo exacerbace astmatu v predchozim roce. Primarnim cilem kazdé studie bylo zjistit, zda ptidani
LABA k IKS terapii (salmeterol-FP) bylo non-inferiorni proti samotnému IKS (FP), pokud jde o
riziko zavaznych ptihod souvisejicich s astmatem (hospitalizace souvisejici s astmatem,
endotrachealni intubace a smrt). Sekundarnim cilem s ohledem na tu¢innost bylo v téchto studii
zhodnotit, zda IKS/LABA (salmeterol-FP) je superiorni nez samotna 1é¢ba IKS (FP), pokud jde o
tézké exacerbace astmatu (definované jako zhorSeni astmatu vyzadujici pouZiti systémovych
kortikosteroidi po dobu minimaln¢ 3 dnli nebo hospitalizace nebo navstéva pohotovosti pacienty
kvuli astmatu, které vyzaduje systémové kortikosteroidy).

Bylo randomizovano a léceno celkem 11 679 jedinci ve studii AUSTRI a 6 208 jedinct ve studii
VESTRI. Z hlediska primarniho bezpecnostniho ukazatele bylo dosazeno non-inferiority v obou
studiich (viz tabulka nize).

Zavazné piihody souvisejici s astmatem ve 26tydennich studiich AUSTRI a VESTRI
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AUSTRI

VESTRI

Salmeterol-FP Samostatny FP | Salmeterol-FP Samostatny FP
(n=15834) (n=15 845) (n=3107) (n=3101)
Kompozitni ukazatel 34 (0,6%) 33 (0,6%) 27 (0,9%) 21 (0,7%)
(hospitalizace souvisejici
s astmatem, endotrachealni
intubace nebo smrt)
Pomér rizik salmeterol- 1029 1285
FP/FP (95% CI) (0,638 — 1,662" (0,726 —2,272)°
Smirt 0 0 0 0
Hospitalizace souvisejici 34 33 27 21
s astmatem
Endotrachealni intubace 0 2 0 0

& Pokud vysledny horni odhad 95% intervalu spolehlivosti byl pro pomérné riziko méné nez 2,0,
byla prokézana non-inferiorita.

b

byla prokazana non-inferiorita.

Pokud vysledny horni odhad 95% intervalu spolehlivosti byl pro pomérné riziko méné nez 2,675,

U sekundarniho cile u¢innosti bylo zkraceni ¢asu do prvni exacerbace astmatu u salmeterol-FP

oproti

FP patrné v obou studiich, avsak pouze studie AUSTRI byla statisticky vyznamnou:

AUSTRI

VESTRI

FP/FP (95% CI)

(0,698; 0,888)

(0,729; 1,012)

Salmeterol-FP Samostatny FP | Salmeterol-FP Samostatny FP
(n=15834) (n =15 845) (m=3107) (n=3101)
Pocet jedincti s exacerbaci | 480 (8%) 597 (10%) 265 (9%) 309 (10%)
astmatu
Pomér rizik salmeterol- 0,787 0,859

Pediatricka populace

V klinické studii SAM101667 u 158 déti ve v€ku 6 az 16 let se symptomatickym astmatem je

prokazana stejnd ui¢innost kombinace salmeterol / flutikason-propionatu v porovnani s dvojnasobnou
davkou flutikason-propionatu tykajici se kontroly ptiznak a plicnich funkei.
Tato studie nebyla navrZena ke sledovani u€¢inkti na exacerbace.

Ve vice nez 12tydenni randomizované klinické studii u déti ve véku 4 az 11 let [n = 428] byl
salmeterol/flutikason-propionat (podan v jedné inhalaci 50/100 mikrogramti dvakrat denng)
srovnavan se salmeterol/flutikason-propionatem ve formé MDI ((Metered Dose Inhaler), podan
ve dvou inhalacich 25/50 mikrogrami dvakrat denn¢). Primérmna upravena zména od ptivodni

ranni primérné

maximalni vydechové rychlosti v obdobi od 1 do 12 tydnti byla ve skupiné se salmeterol/flutikason-
propionat (podan v jedné inhalaci 50/100 mikrogramti dvakrat denn¢) 37,7 I/min a ve skupiné s MDI
38,6 I/min. ZlepSeni byla rovné€Z pozorovana v obou terapeutickych skupinach pfi zachranném

pouziti a ve dnech a nocich bez ptiznak.

Byla provedena multicentrickéd 8tydenni, dvojité zaslepena studie s cilem zhodnotit bezpecnost a
ucinnost inhalatoru s odméfenou davkou salmeterol-FP (25/50 mikrogramu, 1 nebo 2 inhalace
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dvakrat denng) oproti FP (50 mikrogramd, 1 nebo 2 inhalace dvakrat denn¢) u japonskych
pediatrickych pacientt (ve véku 6 mésicii az 4 roky) s détskym bronchialnim astmatem. Bezpecnost
dlouhodobé 1éEby u inhalatoru s odméfenou davkou salmeterol-FP (25/50 mikrogramd, 1 nebo 2
inhalace dvakrat denn€) byla hodnocena v 16tydenni, oteviené, nasledné 1é€ebné fazi studie. Studii
dokoncilo devadesat jedna procent (136/150) randomizovanych pacientd 1é¢enych salmeterolem-FP
a osmdesat osm procent (132/150) randomizovanych pacientii 1éCenych samotnym FP. Primarni
cilovy ukazatel studie nebyl dosaZen, tj. zména pruméernych hodnot celkového skdre symptomit
astmatu oproti vychozim hodnotam (zaslepena cast studie). Nebyla prokazana statisticky vyznamna
superiorita salmeterolu-FP oproti samotnému FP (95% Cl [-2,47; 0,54], p = 0,206). Nebyly
zaznamenany zadné klinicky vyznamné rozdily v bezpec¢nostnim profilu mezi salmeterol-FP a
samotnym FP (8tydenni dvojité zaslepena €ast); pti podavani salmeterolu-FP béhem16tydenni
oteviené prodlouzené faze nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni signaly. Nebylo zaznamenano
zadné amrti pacientl. Je obtizné provést spolehlivou diagnézu astmatu u déti ve véku 4 roky a
mladsich, a tudiz obtizné ziskat pfesvédc¢ivé udaje. Salmeterol-FP neni schvalen u déti mladsich 4 let.

Medikace obsahujici flutikason-propionat podavana béhem téhotenstvi

Observacni retrospektivni epidemiologicka kohortova studie uzivajici elektronické zdravotni
zdznamy z Velké Britanie byla provedena za uc¢elem zhodnoceni rizik MCM (riziko vyskytu
zavaznych vrozenych malformaci) po prvnim trimestru u Zen vystavenych samotnému inhala¢nimu
FP a salmeterol-FP ve srovnani s IKS neobsahujicim FP. V této studii nebylo zahrnuto placebo pro
srovnani.

Ve skuping s astmatem u 5 362 t¢hotnych Zen vystavenych IKS v prvnim trimestru bylo
diagnostikovano 131 MCM; 1 612 (30 %) bylo vystaveno FP nebo salmeterol-FP, z nichz bylo

u 42 diagnostikovano MCM. Upraveny pomér $anci byl pro MCM diagnostikované do 1 roku

1,1 (95% CI: 0,5 — 2,3) u zen vystavenych FP oproti Zenam s mirnym astmatem, které nebyly
vystaveny IKS FP a 1,2 (95% CI: 0,7 — 2,0) u Zen se stfedné az zavaznou formou astmatu. Nebyl
identifikovan zadny rozdil rizika vyskytu MCM po prvnim trimestru u Zen vystavenych
samotnému FP proti salmeterol-FP. Absolutni rizika MCM napti¢ stupni zavaznosti astmatu se
pohybovala v rozmezi od 2,0 do 2,9 na 100 t€hotenstvi vystavenych FP, coz je srovnatelné s
vysledky studie s 15 840 t€hotenstvi, ktera byla vystavena 1é¢b¢ astmatu v ramci General Practice
Research Database (2,8 MCM ptihod na 100 té¢hotenstvi).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po inhalac¢nim podani salmeterolu v kombinaci s flutikason-propiondtem byly farmakokinetické
vlastnosti kazdé z téchto 1éCivych latek podobné farmakokinetickym vlastnostem pozorovanym po
jejich samostatném podani. Pro ti¢ely farmakokinetiky tedy 1ze obé slozky hodnotit oddélene.

Salmeterol

Salmeterol piisobi mistné v plicich, a proto jeho 1é€ebné G€inky nelze posuzovat podle plazmatickych
hladin. O farmakokinetice salmeterolu jsou k dispozici jen omezené udaje, nebot’ jeho stanoveni
v plazmé je technicky obtizné, jelikoz plazmatické koncentrace dosahované po inhalaénim podani
terapeutickych davek jsou velmi nizké (pfiblizn€ 200 pg/ml nebo méne).

Flutikason-propionat

Absolutni biologicka dostupnost jedné davky inhala¢niho flutikason-propionatu u zdravych jedincii
kolisa v zé&vislosti na typu pouzitého inhala¢niho prostfedku zdravotnické techniky ptiblizné mezi
5 az 11 % nomindlni davky. U pacientid s bronchidlnim astmatem byl pfi inhalaci flutikason-
propionatem sledovan nizsi stupen systémové expozice.

Absorpce flutikason-propionatu do systémové cirkulace probiha hlavné v plicich, a to zpocatku rychle

a potom pomaleji. Zbytek inhala¢ni davky muze byt spolknut, avSak jeho piispévek k systémové

expozici je minimalni, protoZe peroralni biologické dostupnost je z divodu nizké rozpustnosti ve vode

a presystémové metabolizace mensi nez 1 %. Systémova expozice se zvysuje linearné se stoupajici
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inhala¢ni davkou.

Dispozice flutikason-propionatu je charakterizovana vysokou plazmatickou clearance (1150
ml/min), velkym distribu¢nim objemem v ustaleném stavu (ptiblizn€ 300 1) a terminalnim polocasem
priblizné 8 hodin.

Vazba na plazmatické proteiny ¢ini 91 %.

Flutikason-propionat je ze systémové cirkulace odstraiovan velmi rychle. Hlavné cestou
biotransformaci na netGcinny metabolit kyselinu karboxylovou, a to prostfednictvim CYP3A4
(izoenzymu cytochromu Pys4). Dalsi neidentifikované metabolity byly rovnéz nalezeny ve stolici.

Renalni clearance flutikason-propionatu je zanedbatelna. Méné nez 5 % davky je vylu¢ovano moci,
hlavné jako metabolity. Hlavni ¢ast davky je vyluCovana stolici formou metabolitd a nezménéného
1é¢iva.

K dispozici jsou pouze omezena data zkoumajici navyseni davky dodané do plic pii pouziti pfipravku
Airflusan Sprayhaler se spacery Volumatic nebo AeroChamber Plus. AvSak farmakokineticka studie
jediné davky, Studie PRC/CRD/13/11 (se spacery umytymi v roztoku saponatu a ponechanymi
odkapat dosucha) prokazala, Ze systémova expozice salmeterolu a flutikason-propionatu muize byt
zvysena az dvakrat pii pouziti spaceru Volumatic s ptipravkem Airflusan Sprayhaler v porovnani se
spacerem AeroChamber Plus (viz bod 4.4).

Na zékladé dat napfi¢ studiemi lze usuzovat, Ze systémova expozice mize byt navySena asi 3krat se
spacerem AeroChamber Plus nebo 4-7krat se spacerem Volumatic v porovnani s pouzitim bez
spaceru.

Pediatricka populace

Uginek 21 denni 16¢by inhalatorem obsahujicim salmeterol/flutikason-propionat 25/50 mikrogrami
(2 inhalace dvakrat denné s nebo bez spaceru), nebo salmeterol/flutikason-propionat 50/100
mikrogramt (1 inhalace dvakrat denné) byl hodnocen u 31 déti ve véku 4 az 11 let s lehkou formou
bronchialniho astmatu. Systémova expozice flutikason-propionatem byla podobna u inhalatoru
salmeterol/flutikason-propionat se spacerem (107pg h/ml [95% CI: 45,7,252,2]) au
salmeterol/flutikason-propionatu (138 pg h/ml [95% CI: 69,3, 273,2]), ale nizs§i u inhalatoru
salmeterol/flutikason-propionat (24 pg h/ml [95% CI: 9.6, 60.2]). Systémova expozice salmeterolu
byla podobna u inhalatoru salmeterol/flutikason-propionat, inhalatoru salmeterol/flutikason-
propionat se spacerem a salmeterol/flutikason-propionatu (126 pg/h/ml [95% CI: 70, 225], 103
pg/h/ml [95% CI: 54, 200] a 110 pg/h/ml [95% CI: 55, 219]) v uvedeném potadi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Jediné obavy tykajici se bezpe€nosti pro pouziti u ¢lovéka vyplyvajici ze studii oddéleného podani
salmeterolu a flutikason-propionatu u zvifat, byly G¢inky spojené s nadmérnym farmakologickym
pusobenim.

V reprodukénich studiich na zvitatech bylo prokazano, Ze glukokortikosteroidy vyvolavaji
malformace (rozstép patra, malformace skeletu). Nezda se vSak, ze by tyto vysledky studii na zvitatech
byly relevantni pro aplikaci doporucenych davek u cloveka.

U salmeterolu byla ve studiich na zvifatech prokazana embryofetalni toxicita pouze pii vysokych
expozi¢nich hladinach. Pfi soucasném podavani obou léCivych latek v davkach, o nichZ je znamo,
ze vyvolavaji abnormality indukované glukokortikoidy, byl u potkanii zjistén zvySeny vyskyt
transponované umbilikalni arterie a inkompletni osifikace okcipitalni kosti. Ani salmeterol-xinafoat,
nebo flutikason-propionat nevykazaly zadny potencial pro genetickou toxicitu.

Norfluran (propelent HFA 134a, neobsahujici chlorované fluoralkany) ve studiich provedenych u fady
druhti zvifat exponovanych kazdodenné po dobu dvou let nevykazal toxické efekty ani ve velmi
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vysokych koncentracich svych par, vyrazné prevysujicich koncentrace, kterym pravdépodobné budou
vystaveni pacienti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hnaci plyn: Norfluran (HFA 134a)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Uchovavejte nadobku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Nadobka obsahuje stlacenou kapalinu.

Nevystavujte teplotdm vyssim nez 50 °C.

Tlakovou nadobku nepropichujte.

Nadobka se nesmi propichovat, rozebirat ani vyhazovat do ohné, a to ani, kdyZz je zdanlivé prazdna.
Chrante pied chladem a mrazem.

Stejné€ jako u vétsiny inhalacnich léCivych piipravka v tlakovych nadobkach se miize lécebny tcinek
tohoto 1é¢ivého piipravku snizit, je-li nadobka studena.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Inhalator se sklada z hlinikové nadobky (obal na aerosol potazeny FCP plazmou) s vhodnym
davkovacim ventilem a polypropylenovym aplikatorem opatienym indikatorem davky a
polypropylenovym vickem, zabalen do vnéjsi krabicky.

Jedna nadobka je naplnéna pro aplikaci 120 davek.

Velikosti baleni:

1; 2; 2 (spojena baleni 2x1); 3; 3 (spojena baleni 3x1); 4; 5; 6; 10; 10 (spojena baleni 10x1) nadobek
obsahujicich 120 davek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z&dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz s.r.0., Pikrtova 1737/1a, 140 00 Praha 4 - Nusle, Ceska republika
17



8. REGISTRACNI CiSLO(A)
Airflusan Sprayhaler (25 mikrogramt/125 mikrogramit): 14/524/16-C
Airflusan Sprayhaler (25 mikrogrami/250 mikrogramut): 14/525/16-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 31. 5. 2017
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. 11. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

14.7. 2026
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