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Souhrn udaji o pripravku

1. Nazev pripravku

Airflusan Forspiro 50 mikrogrami/250 mikrogramt davkovany prasek k inhalaci
Airflusan Forspiro 50 mikrogrami/500 mikrogramt davkovany prasek k inhalaci

2. Kvalitativni a kvantitativni slozeni

Jedna odmétena davka pripravku Airflusan Forspiro 50 mikrogrami/250 mikrograma obsahuje:
Pro 50 mikrogrami/250 mikrogrami/davka, ddvkovany prasek k inhalaci:

salmeterolum 50 mikrogramu (jako salmeteroli xinafoas) a fluticasoni propionas 250 mikrogramd.
Toto odpovida dodané davce:

salmeterolum 45 mikrogrami (jako salmeteroli xinafoas) a fluticasoni propionas 233 mikrogramd.
Pomocna latka se znamym uc¢inkem: monohydrat laktosy: 12,20 mg v jedné odméiené davce.
Jedna odmétena davka pripravku Airflusan Forspiro 50 mikrogramii/500 mikrogramt obsahuje:
Pro 50 mikrogrami/500 mikrogramii/davka, davkovany prasek k inhalaci:

salmeterolum 50 mikrogramu (jako salmeteroli xinafoas) a fluticasoni propionas 500 mikrograma.
Toto odpovida dodané davce:

salmeterolum 45 mikrogramui (jako salmeteroli xinafoas) a fluticasoni propionas 465 mikrogramd.

Pomocna latka se zndmym ucinkem: monohydrat laktosy: 11,95 mg v jedné odmétené davce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. Lékova forma
Davkovany prasek k inhalaci.
Bily, homogenni prasek.

Déavkovany prasek obsazeny v blistru se podava pomoci fialového umélohmotného inhala¢niho
pristroje.

4, Klinické udaje

4.1 Terapeutické indikace

Bronchidlni astma

Piipravek Airflusan Forspiro je indikovan k pravidelné 1é€bé bronchialniho astmatu, hlavné tam, kde

je vhodné podavani kombinovaného ptipravku (dlouhodobé¢ ptsobiciho agonisty B,-adrenoreceptora
a inhala¢niho Kkortikosteroidu).

K témto pacientim patii:

- nemocni S nedostate¢nou kontrolou astmatu v prabéhu lécby inhalacnimi
kortikosteroidy a kratkodob¢& ptisobicimi agonisty B.adrenoreceptord.

nebo
- nemocni s jiz adekvatné kontrolovanym astmatem pii podavani inhala¢nich kortikosteroidi
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a dlouhodobé piisobicich agonisti B.adrenoreceptori.

Chronickd obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)

Airflusan Forspiro  je indikovan k  symptomatické 1é¢bé  pacienti s CHOPN
s prebronchodilatacni hodnotou FEV; < 60 % nalezité hodnoty a s anamnézou opakujicich se
exacerbaci, ktefi maji zavazné projevy navzdory pravidelné bronchodilata¢ni terapii.

4.2 Davkovani a zpasob podani

Zpusob podani
Airflusan Forspiro je uréen pouze k inhala¢nimu podani.

Pacienti maji byt pouceni, ze k dosazeni optimalniho Iécebného piinosu je nutné, aby piipravek
Airflusan Forspiro uzivali kazdodenng, i kdyz jsou asymptomatiéti.

Pacienti maji byt pravideln¢ kontrolovani Iékarem, aby se aplikovana sila ptipravku Airflusan Forspiro
udrzovala na optimalni Grovni a ménila se jen na doporuceni Iékare.

Davku je tfeba titrovat tak, aby byla aplikovana nejnizS§i davka, ktera jes$té ucinné udrzi
priznaky pod kontrolou. Pokud k udrZeni priznaki pod kontrolou sta¢i nejnizsi sila tohoto
kombinovaného pripravku podavana dvakrat denné, mélo by se v dal§im kroku pristoupit

k vyzkouseni samotného inhalaéniho kortikosteroidu.

Alternativné, doporucuje-li to oSetiujici Iékar, pacientim potrebujicim dlouhodobé pisobici agonisty
B.adrenoreceptort muze byt pripravek Airflusan Forspiro titrovan na davku podavanou jednou denné,
ktera by odpovidajicim zptisobem nemoc kontrolovala. V ptipadé davkovani jednou denné
U pacientt s anamnézou nocnich ptiznakt by méla byt davka podana veGer a u pacientt
s anamnézou piiznaka vyskytujicich se béhem dne by davka méla byt podana rano.

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

Davkovani:
Doporucené davky:

Bronchidlni astma
Dospéli a dospivajici starsi 12 let

Jedna inhalace 250 mikrograma flutikason-propionatu a 50 mikrogrami salmeterolu dvakrat
dennég, nebo jedna inhalace 500 mikrogramu flutikason-propionatu a 50 mikrogramt salmeterolu
dvakrat denné.

Kratkodobé pokusné podani piipravku Airflusan Forspiro maze byt povazovano za tivodni udrzovaci
[écbu u dospélych nebo dospivajicich se stredné tézkou formou perzistujiciho bronchialniho astmatu
(definovano jako pacienti s dennimi pfiznaky, denni potiebou neodkladného podani piipravku a
mirnym az zavaznym omezenim prachodnosti dychacich cest), u kterych je rychla lé¢ba astmatu
nutna. V téchto pripadech je doporuc¢enou avodni davkou jedna inhalace 100 mikrograma flutikason-
propionatu a 50 mikrogramu salmeterolu (podavanych zvlast’ nebo jako fixni kombinace) podavané
dvakrat denné.

Jakmile je dosazeno toho, Ze jsou pfiznaky astmatu pod kontrolou, 1é¢ba by méla byt pfezkoumana
a mélo by se zvazit, zda by lécba neméla byt nasledné¢ omezena na inhalaci samotného
kortikosteroidu. Je dilezité, aby tito pacienti byli pravidelné sledovani.

V ptipadech, kdy chybi jedno nebo dvé kritéria zavaznosti, nebyl ve srovnani s uzivanim samotného
inhala¢niho flutikason-propionatu v tvodni 1é¢bé jednoznaény piinos pozorovan. Obecné plati,
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ze inhala¢ni Kortikoidy nadale predstavuji Iéky prvni volby pro vétsinu pacientd. Airflusan
Forspiro neni uréen k avodni 1é€bé mirné formy bronchialniho astmatu.

Sila salmeterol/flutikason-propionat 50/100 mikrograma neni vhodna u dospélych a déti s tézkou
formou bronchialniho astmatu. Doporucuje se, aby byla u pacienta s tézkou formou bronchialniho
astmatu stanovena spravna davka inhalacniho kortikoidu pied pouzitim jakékoliv fixni kombinované
[écby.

Pro davky, jichz neni mozné dosahnout s Airflusan Forspiro, jsou k dispozici jiné sily 1éCivych

pripravkl obsahujicich salmeterol/flutikason.

Chronickd obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)

Dospéli:
Jedna inhalace 500 mikrogrami flutikason-propionatu a 50 mikrogramu salmeterolu dvakrat denné.

Zvldastni skupiny pacientii:
U pacienti ve vyssim a pokroc¢ilém veéku a u pacientt s poruchou funkce ledvin neni treba
upravovat davkovani.

Udaje o aplikaci Airflusan Forspiro pacientim s poruchou funkce jater nejsou k dispozici.

Pediatricka populace:
Bronchialni astma:
Airflusan Forspiro se nema pouzivat u déti.

CHOPN:
Airflusan Forspiro se nema pouZzivat u déti a dospivajicich.

Navod k pouziti:

Pacient ma byt poucen jak pouzivat inhalator Forspiro a spravné pouzivani ma byt pravidelné
kontrolovéno.

Inhalator obsahuje 60 davek praskového 1é¢iva ve sto¢eném hlinikovém stripu. Ma pocitadlo davek,
které ukazuje kolik davek jesteé zbyva, pocitdno smérem dolii od 60 k 0. Po dosazeni poslednich 10
davek se Cisla objevi na Cerveném pozadi.

Inhalator neni doplnitelny — po vyprazdnéni ma byt zlikvidovan a nahrazen novym.

Bila packa: Pouzivejte
tuto packu pouze kdy?z jste
pfipraveni k inhalaci

Ochranny kryt

davky.

Postranni komurka:
Hlinikové stripy se zde
ukladaji k vyjmuti.

Pocitadlo davek: Po
otevieni ochranného
krytu mizete
zkontrolovat, kolik
davek jesté zbyva.

Piivody vzduchu po obou
stranach naustku

Pfed pouzitim inhalitoru

e Prthledna dvirka postranni komtrky se maji otevfit.
e Hlinikovy strip se ma vyjmout z postranni komitirky tak, Ze se opatrn¢ odtrhne cel4 délka
stripu 0 “zuby” postranni komurky, jak je znazornéno nize. Strip se nema tahat nebo trhat.



e Dvirka postranni komiirky se zaviou a pouzity prouzek se zlikviduje.

Poznamka: V priibéhu pouzivani inhalatoru se bude postranni komtirka postupné plnit
pouzitymi stripy. Hlinikové stripy s €éernymi drazkami neobsahuji 1é¢ivo. Nakonec se v
postranni komirce objevi o¢islované dily stripu. V postranni komtirce by nikdy nemély byt
vice neZ 2 dily hlinikového prouzku, jelikoz by se inhalator mohl zaseknout. Strip ma byt
opatrn¢ odtrzen tak, jak je znazornéno vyse, a bezpecné zlikvidovan.

Pouziti inhalatoru
Inhalator se ma drzet v rukou tak, jak je zndzorné€no na obrazcich.

1. Otevreni

e Ochranny kryt se otevie smérem doli, aby se odkryl naustek.
e Je tieba zkontrolovat pocitadlo davek, aby se zjistilo, kolik davek jesté zbyva.

2. Priprava davky

»  Konec bilé packy se pozvedne. Postranni komiirka mé byt uzaviena.

Poznamka: s bilou packou se ma manipulovat pouze v piipad¢, ze se pacient chysta k
inhalaci davky 1é¢iva. Pokud bude pacient s bilou pac¢kou zbyte¢né manipulovat, vyplytvaji
se davky bez uzitku.

l /—J
Cvaknuti
Otevieni

e  Otevreni: Bila packa se ma zcela uvolnit tak, jak nejvice to pijde, az je slySet cvaknuti.
Tento pohyb umisti novou davku do pozice s ¢islem na vrchu.
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Cvaknuti r\

e Uzavfeni: Poté se ma bila packa uplné uzaviit tak, ze zaklapne zpét do puvodni pozice.
Inhalator je nyni ptipraven k okamzitému pouziti.

3. Inhalace davky

e Pacient ma vydechnout mimo inhalator, jak nejvice je to pro ngj piijatelné. Nikdy se nema
dychat piimo do inhalétoru, jelikoz to mtize mit vliv na davku.

e Inhalator se ma drZet v horizontalni poloze s ochrannym krytem mificim dolu.

e Rty maji byt pevné seviené kolem naustku.

e Pacient se ma nadechnout plynule a hluboce pies inhalator, ne nosem.

Neblokujte privody
vzduchu

e Inhalator ma byt vyjmut z st a dech zadrZen na 5 — 10 vtefin nebo na tak dlouho, jak je to
mozné bez zplsobeni nepohodli.

e Poté ma pacient pomalu vydechnout, ale ne do inhalatoru.
e Ochranny kryt se ma zav¥it pies naustek.

o Usta se maji vyplachnout vodou, ktera se pak ma vyplivnout. Toto miize pomoci piedejit
vzniku plisniové infekce v Gstech a chrapotu.

Cisténi
e Vn¢jsi strana naustku se v piipad€ potfeby ma otfit Cistym, suchym papirovym kapesnikem.

Inhalator se nema rozebirat ani kvuli ¢isténi, ani z jakychkoli jinych davoda!

e Soucasti inhalatoru nesmi byt ¢istény vodou nebo vlhkymi ubrousky, jelikoz vlhkost mize
mit vliv na davku!

e Do naustku nebo jakékoli jiné ¢asti inhalatoru nesmi nikdy byt vkladany Spendliky nebo jiné

ostré predméty, jelikoz mohou poskodit inhalator!

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod€ 6.1.
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4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti

Airflusan Forspiro neni uréen k 1é¢bé akutnich symptomut astmatu; ty vyzaduji pouziti inhalacniho
bronchodilatancia s rychlym a kratkodobym t¢inkem. Pacientiim je treba doporucit, aby tento ulevovy
inhalator meéli stale pti sobé.

Podavani ptipravku Airflusan Forspiro by se nemélo zahajovat béhem exacerbaci, ani pti vyrazné
nebo rychle se zhorsujicim astmatu.

V prubéhu lécby pripravkem Airflusan Forspiro maze dojit k vyskytu zavaznych nezadoucich ptihod
nebo exacerbaci souvisejicich s astmatem. Pacienti by méli byt pozadani, aby pokracovali
v 1é¢hg, ale vyhledali radu Iékate, pokud ptiznaky astmatu nejsou pod kontrolou nebo se zhorsi po
zahajeni lécby piipravkem Airflusan Forspiro.

Rostouci potieba aplikace ulevové 1é¢by nutné k upravé vzniklych piriznaki (kratkodobé pasobicich
bronchodilatacnich 1é¢iv), nebo snizené odpovédi na tlevovou lécbu svédei o zhorseni kontroly
onemocnéni a pacienti by méli byt zkontrolovani 1ékarem.

Nahlé a progresivni zhorseni kontroly astmatu mize ohrozovat zivot, a pacient ma proto neodkladné
absolvovat Iékarské vysetieni. Je tieba zvazit zintenzivnéni Iécby kortikosteroidy.

Postupné snizovani davky Airflusan Forspiro maze byt zvazeno, jakmile jsou astmatické ptiznaky pod
kontrolou. Je dilezité, aby tito pacienti byli pravidelné sledovani po dobu snizovani Iécby. Méla
by byt pouzita nejnizsi uc¢inna davka salmeterolu/flutikasonu (viz bod 4.2).

Lécba systémovymi kortikosteroidy je typicky indikovana u pacientt s CHOPN, u kterych
dochazi k exacerbaci choroby. Pokud pii 1éébé pripravkem Airflusan Forspiro nedochazi ke
zlepseni ptiznakd, pacienti by méli byt pouceni o tom, aby vyhledali Iékare.

Vzhledem Kk riziku exacerbace ptiznaka se lécba pripravkem Airflusan Forspiro u pacienta
s bronchialnim astmatem nema nahle prerusit. Titrace k nizsim davkam by se méla provadét pod
dohledem lékate. U pacienti s CHOPN pieruseni 1é¢by muze byt téz spojené s dekompenzaci
symptomt a nemocny by mél byt pod dohledem Iékare.

Airflusan Forspiro, podobné jako ostatni inhala¢ni piipravky obsahujici kortikosteroidy, se ma
podavat se zvySenou opatrnosti pacientim s aktivni nebo klidovou formou plicni tuberkuldzy
a plisiovou, virovou nebo jinou infekci dychacich cest. Je-li indikovano, je nutno ihned zahéjit
odpovidajici 1é¢bu.

Vzacné muze Airflusan Forspiro ve vysokych terapeutickych davkach vyvolat srde¢ni arytmie, jako
napt. supraventrikularni tachykardie, extrasystolie a fibrilace sini a mirné prechodné snizeni drasliku
v séru. Proto by mél byt Airflusan Forspiro podavan s opatrnosti pacientim se zavaznou
kardiovaskularni poruchou nebo abnormalitami srde¢niho rytmu a pacientim s diabetes mellitus,
tyreotoxikozou, nekorigovanou hypokalemii nebo pacientim s predispozici k nizké hlading
plazmatického drasliku.

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

Stejné jako pti podavani jinych inhala¢nich piipravka miaze po inhalaci piipravku Airflusan
Forspiro dojit k paradoxnimu bronchospazmu s bezprostiednim zhorsenim piskott (hvizdavého
dychani) a k dusnosti po inhalaci. Paradoxni bronchospasmus reaguje na bronchodilatancia
s rychlym nastupem ucinku a mél by byt 1é¢en okamzité. V takovém priipad€ je nutné aplikaci
pripravku Airflusan Forspiro okamzité ukoncit, znovu zhodnotit stav pacienta a podle potieby zahajit
jinou terapii.



V dusledku 1é¢by B2 agonisty byly pozorovany farmakologické nezadouci Gcinky, jako jsou ties,
subjektivni pocit palpitaci a bolesti hlavy, avSak s tendenci k odeznivani a slabnuti pti pravidelné
terapii.

Pro 50 mikrogramii/250 mikrogrami/davka, davkovany prdsek k inhalaci:
Airflusan Forspiro obsahuje v jedné davce az 12,2 mg laktosy. U osob s nesnasenlivosti laktosy
toto mnozstvi bézné nezpisobuje problémy.

Pro 50 mikrogramii/500 mikrogramii/davka, davkovany prdsek K inhalaci:
Airflusan Forspiro obsahuje v jedné davce az 11,95 mg laktosy. U osob s nesnasenlivosti laktosy
toto mnozstvi bézné nezpisobuje problémy.

Pii podavani kazdého inhala¢niho kortikosteroidu se mohou vyskytnout systémové ucinky, zejména
pii vysokych davkach podavanych dlouhodobé. Pravdépodobnost vyskytu téchto ucinkt je mnohem
mensi nez pii podavani peroralnich kortikosteroidd. K moznym systémovym ucinkam patii
Cushingav syndrom, Cushingova nemoc, suprese adrenalni funkce, pokles mineralni kostni denzity,
katarakta a glaukom a vyjimeéné vyskyt psychologickych poruch nebo poruch chovani, které zahrnuji
psychomotorickou hyperaktivitu, poruchy spanku, uzkost, deprese nebo agresivitu (zvlasté u déti),
(viz bod ,, Pediatrickd populace” nize, informace o systémovém Uéinku inhala¢nich kortikosteroidd u
déti a dospivajicich). Proto je dilezité, aby pacienti byli pravidelné sledovani a davka
inhalaéniho kortikosteroidu byla sniZzena na nejnizsi davku, ktera jesté u¢inné udrzi priznaky
astmatu pod kontrolou.

Dlouhodoba lé¢ba pacientt vysokymi davkami inhalacnich kortikosteroidi muze zpusobit atlum
adrenalnich funkci a akutni adrenalni krizi. Velmi vzacné byl popsan vyskyt adrenalni suprese
a akutni adrenalni krize pii podavani flutikason-propionatu v davkach mezi 500 a 1000 mikrogrami.
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 piiznaky
a mohou zahrnovat nechutenstvi, bolest bficha, vahovy ubytek, tinavu, bolest hlavy, nevolnost,
zvraceni, hypotenzi, poruchy védomi, hypoglykemii a kiece. V obdobich stresové zatéze nebo
elektivnich chirurgickych vykona se ma zvazovat doplitkové kryti systémovym kortikosteroidem.

Piinosem terapie inhala¢nim flutikason-propionatem by méla byt minimalizace potieby peroralnich
kortikosteroidt, ovsem pacienti pievadéni z peroralnich kortikosteroidi mohou byt z hlediska
narusené adrenalni rezervy rizikovi zna¢né dlouhou dobu. Proto tito pacienti maji byt Ié¢eni se zvlastni
opatrnosti a pravidelné ma byt monitorovana adrenokortikalni funkce. Rizikovymi mohou byt také
pacienti, ktefi v minulosti absolvovali akutni terapii vysokymi davkami kortikosteroidd. Moznost
této rezidualni dysfunkce je nutné mit na paméti v kazdé akutni nebo elektivni situaci, ktera
pravdépodobné je nebo bude situaci stresovou a v téchto piipadech je tieba zvazit nalezitou 1é¢bu
kortikosteroidy. Pied elektivnimi vykony je mozné konzultovat rozsah adrenalni dysfunkce se
specialistou.

Ritonavir miize zna¢né zvysit koncentraci flutikason-propionatu v plazmeé. Sou¢asnému podavani
je proto tieba se vyhnout, pokud mozny piinos pro pacienta nepievazi riziko vzniku syst¢émovych
nezadoucich uc¢inkt 1é¢by kortikosteroidy. V takovém piipadé je tieba pacienty sledovat

Z hlediska systémovych nezadoucich u¢inku kortikosteroidt. Pfi kombinaci flutikason-propionatu
s jinymi silnymi inhibitory izoenzymu CYP3A, véetné 1é¢ivych ptipravki obsahujicich
kobicistat, je také zvysené riziko vzniku systémovych nezadoucich ucinka (viz bod 4.5).

Pneumonie u pacientt s CHOPN

U pacienti s CHOPN, kterym byly podavany inhala¢ni glukokortikoidy, byl pozorovan vyssi
vyskyt pneumonie, veetné pneumonie vyzadujici hospitalizaci. Existuji urcité dikazy o tom, Ze
zvysené riziko pneumonie souvisi se zvySovanim davky steroidu, avsak tuto zavislost se
nepodatilo definitivné prokazat ve vSech studiich.

Neexistuji jednoznacné klinické dikazy o rozdilech mezi lé¢ivymi ptipravky ze skupiny
inhalaénich glukokortikoidii ohledné vySe rizika pneumonie.
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Lékati maji sledovat mozny vyvoj pneumonie u pacienti s CHOPN, nebot’ klinické znamky
téchto infekci se mohou prekryvat se symptomy, které doprovazeji exacerbaci CHOPN.
Rizikovymi faktory pro pneumonii u pacienti s CHOPN jsou soucasné kouteni, vyssi vek, nizky
index télesné hmotnosti (BMI) a tézka 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 umrti béhem uzivani salmeterolu ve srovnani s placebem (viz bod 5.1).
Neni znamo, zda k tomu doslo na zakladé farmakogenetiky, nebo jinych faktora. Cernosi afrického
nebo afro-karibského pavodu by proto méli pokracovat v 1écbe, ale zaroven by méli vyhledat radu
Iékare, pokud nejsou piiznaky astmatu pod kontrolou nebo se zhorsi v dobé pouzivani Airflusan
Forspiro.

Soucasné uziti systémoveé podavaného ketokonazolu vyznamné zvysuje systémovou expozici
salmeterolu. To muze vést ke zvyseni incidence systémovych uéinki (napi. prodlouzeni QTc
intervalu a palpitacim). Pokud prospéch z lé¢by salmeterolem nepievazi mozné zvyseni rizika jeho
systémovych nezadoucich ucinku, je tieba se spoleéné 1é€bé s ketokonazolem nebo s dalsimi silnymi
inhibitory CYP3A4 vyvarovat (viz bod 4.5).

Porucha zraku

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidii mtize byt hlasena porucha zraku. Pokud se

u pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno
odeslani pacienta k ocnimu lékafi za uc¢elem vysetfeni moznych pticin, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacna onemocnéni, napf. centralni ser6zni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla
hlaSena po systémovém i lokdlnim pouziti kortikosteroidu.

Pediatricka populace

Déti a dospivajici <16 let uzivajici vysoké davky flutikason-propionatu (obvykle > 1000
mikrogramu/den) mohou byt zvlasté ohrozeni systémovymi ucinky. Systémové ac¢inky se mohou
vyskytnout zvlasté pti uzivani dlouhodobé vysokych davek. Mozné systémové ucinky zahrnuji
Cushingav syndrom, Cushingovu nemoc, suprese adrenalni funkce, akutni adrenalni krize

a retardace rustu u déti a mladistvych a vyjimeéné vyskyt psychologickych poruch nebo poruch
chovani, které zahrnuji psychomotorickou hyperaktivitu, poruchy spanku, uzkost, deprese nebo
agresivitu. Je tieba doporucit détské nebo dospivajici pacienty pediatru specializujicimu se na
1é¢bu respira¢nich onemocnéni.

Doporucéuje se, aby vzrust déti dlouhodobé lécenych inhalacnimi kortikosteroidy byl pravidelné
monitorovan. Davka inhala¢niho kortikosteroidu by méla byt snizena na nejnizsi davku, ktera
jesté ucinné udrzi piiznaky astmatu pod kontrolou.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

B adrenergni blokatory mohou oslabit nebo antagonizovat u¢inek salmeterolu. Nemély by se
podavat neselektivni ani selektivni B blokatory, nejsou-li pro jejich pouziti zavazné duvody.
Potencialné zavazna hypokalemie muze byt disledkem 1é¢by B, agonisty. Zvlastni opatrnost je
zapotiebi u akutni zadvazné formy astmatu, jelikoz i€inek mtize byt zesilen soucasnou lécbou derivaty
xantint, kortikosteroidy a diuretiky.

Soubézna aplikace jinych B -adrenergnich l1é¢iv maze mit potencialné aditivni efekt.

Flutikason-propionat

Za normalnich okolnosti je po inhalaénim podani dosazeno nizkych plazmatickych koncentraci
flutikason-propionatu, vzhledem k velmi silnému metabolismu latky béhem prvniho piechodu jatry
(first pass metabolism) a vysoké systémové clearance zprostiedkované cytochromem P450 3A4 ve
stieveé a jatrech. Z toho davodu jsou klinicky vyznamné interakce s jinymi lécivy zprostiedkované
flutikason-propionatem nepravdépodobné.




Ve studiich interakci u zdravych jedinct uzivajicich intranasalni flutikason-propionat s ritonavirem
(velmi silny inhibitor cytochromu P450 3A4) v davce 100 mg dvakrat denné, doslo ke zvyseni
plazmatické koncentrace flutikason-propionatu vice nez Stonasobné, coz vedlo ke zna¢né redukci
sérové koncentrace kortizolu. Informace o této interakci chybi pro inhalovany flutikason-propionat,
ale ocekava se znacné zvyseni plazmatickych hladin flutikason-propionatu. Byly hlaseny ptipady
vyvoje Cushingova syndromu a adrenalni suprese. Sou¢asnému podavani je tieba se vyhnout, pokud
mozny piinos pro pacienta nepievazi riziko vzniku systémovych nezadoucich ucinka lécby
kortikosteroidy.

V malé studii na zdravych dobrovolnicich doslo pfi podani 0 néco slabsiho inhibitoru cytochromu
CYP3A ketokonazolu ke zvyseni expozice flutikason-propionatu po jednorazové inhalaci o 150 %.
Toto vedlo k vétsimu snizeni plazmatické hladiny kortizolu ve srovnani se samotnym podanim
flutikason-propionatu. U soubézné Iécby jinymi silnymi inhibitory cytochromu CYP3A, jako napf.
itrakonazolem a piipravky obsahujicimi kobicistat, a stfedné silnymi inhibitory inhibitort CYP3A, jako
napt. erythromycinem, se rovnéz ocekava zvyseni systémové expozice flutikason-propionatu a
rizika systémovych nezadoucich G¢inki. Je nutné vyvarovat se pouzivani této kombinace, pokud
prinos neptevazi zvysené riziko vzniku systémovych nezadoucich G¢inki kortikosteroidt. V takovém
pfipade je tieba pacienty sledovat z hlediska systémovych nezadoucich uc¢inki kortikosteroidi.

Salmeterol

Silné inhibitory CYP3A4

Soucasné podavani ketokonazolu (400 mg peroralné 1x denng) a salmeterolu (50 mikrogramu
inhala¢né 2x denng) 15 zdravym subjektim po dobu 7 dni vedlo k vyznamnému zvyseni
plazmatické expozice salmeterolu (1,4-nasobku C..x a 15-nasobku AUC). To maze vést ke zvyseni
incidence dalsich systémovych ucinka Ié¢by salmeterolem (napi. prodlouzeni QTc intervalu

a palpitacim) v porovnani s Ié¢bou salmeterolem nebo ketokonazolem samotnym (viz bod 4.4).

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné a¢inky na krevni tlak, srdec¢ni frekvenci, hladinu
krevni glukézy a drasliku v krvi. Sou¢asné podavani s ketokonazolem nevedlo ke zvyseni
elimina¢niho poloc¢asu salmeterolu ani zvyseni akumulace salmeterolu pti opakovaném davkovani.

Pokud prospéch z [écby salmeterolem nepievazi mozné zvyseni rizika jeho systémovych
nezadoucich uc¢inka, je tieba se souc¢asnému podavani s ketokonazolem vyvarovat. Je
pravdépodobné, ze riziko interakci s dalsimi silnymi inhibitory CYP3A4 (napt. intrakonazolem,
telithromycinem, ritonavirem) bude podobné.

Stredné silné inhibitory CYP3A4

Soucasné podavani erythromycinu (500 mg peroralné 3x denn¢) a salmeterolu (50 mikrograma
inhala¢né 2x denn¢) 15 zdravym subjektim po dobu 6 dnt vedlo k malému, statisticky
nevyznamnému zvyseni expozice salmeterolu (1,4-nasobku Cax @ 1,2-nasobku AUC). Soucéasné
podavani s erythromycinem nebylo spojeno s zadnymi zavaznymi nezadoucimi ucinky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Stredni mnozstvi dat ziskanych u téhotnych zen (vysledky z rozmezi 300-1000 t€hotnych) neukazuji
na malformaéni nebo toxické poskozeni plodu salmeterolem a flutikason-propionatem. Studie na
zviratech ukazaly na reprodukéni toxicitu po podani P.-agonisty adrenoreceptort
a glukokortikosteroida (viz bod 5.3).

Podavani pripravku Airflusan Forspiro t€éhotnym zenam by se mélo zvazovat pouze tehdy, pokud
o¢ekavany piinos pro matku je vétsi nez mozné riziko pro plod.

K terapii téhotnych Zen se ma pouzivat nejnizsi G¢inna davka flutikason-propionatu potiebna
k udrzeni astmatu pod adekvatni kontrolou.



Kojeni
Neni znamo, zda se salmeterol a flutikason-propionat/metabolity vylucuji do mateiského
mléka.

Studie ukazaly, ze salmeterol a flutikason-propionat a jejich metabolity se vylu¢uji do mléka potkanich
samic.

Riziko pro kojené novorozence/kojence se neda vyloucit. Je tieba zvazit ukonceni kojeni nebo
ukonceni podavani pripravku Airflusan Forspiro kojicim zenam podle toho, zda o¢ekavany ptinos pro
matku je vétsi nez mozné riziko pro ditg.

Fertilita

Nejsou dostupna data pro lidi. Avsak, studie na zvifatech ukazuji, ze salmeterol nebo flutikason-
propionat neovliviauji fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci uc¢inky

Jelikoz ptipravek Airflusan Forspiro obsahuje salmeterol a flutikason-propionat, Ize o¢ekavat typ
a zavaznost nezadoucich reakei na kazdou z téchto dvou Iécivych latek. Pti jejich sou¢asném podani
nepiibyvaji zadné dalsi nezadouci acinky.

V nasledujicim textu jsou nezadouci ucinky, které byly spojeny se salmeterolem/flutikason-
propionatem uvedené podle organovych tiid a frekvence vyskytu. Cetnost je definovana jako: velmi
Casta (> 1/10); casta (> 1/100 a <1/10); méné casta (> 1/1000 a <1/100); velmi vzacna
(< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych tudaju nelze urcit).

Cetnost nezadoucich ucinkd byla odvozena z dat ziskanych v klinickych studiich. Incidence
u placeba nebyla vzata v tivahu.

Tridy organovych Nezadouci u¢inky Frekvence vyskytu
systému
Infekce a infestace Kandidoza dutiny ustni a hrdla Casté
Pneumonie (u pacienti s CHOPN) gastel®
Bronchitida Gaste?
Ezofagealni kandid6za vzacné
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Poruchy imunitniho
systému

Reakce piecitlivélosti s nasledujicimi
projevy:

kozni reakce precitlivélosti méné Casté
angioedém (hlavné facialni a vzacné
orofaryngealni otok)
respiracni piiznaky (dusnost) mén¢ Casté
respira¢ni ptiznaky (bronchospasmus) Vzacné
anafylaktické reakce véetné vzacné
anafylaktického soku
Endokrinni poruchy Cushinguv syndrom, Cushingova vzacné®
nemoc, suprese adrenalni funkce,
retardace rastu u déti a mladistvych,
pokles mineralni kostni denzity
Poruchy metabolismu | Hypokalemie Zasté®
a vyzivy
Hyperglykemie méné &asté’
Psychiatrické poruchy | Uzkost mén¢ Casté
Porucha spanku mén¢ Casté
Zmény chovani, v¢etné vzacné
psychomotorické hyperaktivity a
podrazdénosti (prevazné u déti)
Deprese, agresivita (prevazné u déti) neni znamo
Poruchy nervového Bolest hlavy velmi gasté’
systému
Ttes mén¢ casté
Poruchy oka Katarakta mén¢ Casté
Glaukom vzacné’
Rozmazané vidéni (viz také bod 4.4) neni Znamo

Srdecni poruchy

Palpitace

Tachykardie

Srdecni arytmie (véetné
supraventrikularni tachykardie
a extrasystol)

Fibrilace sini

Angina pectoris

méné casté

méne¢ Casté

vzacné

méne¢ Casté

méné Casté

Respirac¢ni, hrudni a

Zan&t nosohltanu
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mediastinalni poruchy
Podrazdéni hrdla casté
Chrapot/dysfonie casté
Zanét vedlejsich nosnich dutin Casté™?
Paradoxni bronchospasmus vzécné®

Poruchy kiize a Pohmozdéniny asté™®

podkozni tkané

Poruchy svalové a Svalové kiece Casté

kosterni soustavy a

pojivové tkané Traumatické zlomeniny caste™?
Bolesti kloubt 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.Vizhbod 4.4

5. Vizbod 5.1

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Byly hlaseny farmakologické nezadouci ucinky B,-agonistd, jako je tremor, palpitace a bolest hlavy,
avsak s tendenci k odeznivani a slabnuti pri pravidelné terapii.

Stejn¢ jako pfi podavani jinych inhalacnich ptipravkd se mize bezprostfedné po inhalaci davky
vyskytnout paradoxni bronchospasmus se zhorSenim hvizdavého dychani (piskoty) a dusnosti.
Paradoxni bronchospasmus reaguje na podani rychle ptisobicich inhalacnich bronchodilatancii, které
musi byt ihned podany. Dale je nutné okamzité ukoncit 1é¢bu ptipravkem Airflusan Forspiro, znovu
zhodnotit stav pacienta a v ptipad¢€ potieby zavést alternativni terapii.

Vzhledem k obsahu flutikason-propionatu u nékterych pacienta se muze vyskytnout chrapot
a kandidéza (moucnivka) dutiny ustni a hrdla a vzacné jicnu. Chrapot a vyskyt kandidézy Ize zmirnit
vyplachem dutiny ustni vodou a/nebo vy¢isténim zubti po pouziti ptipravku. Symptomatickou
kandid6zu dutiny ustni a hrdla Ize 1é¢it topickou antifungicidni farmakoterapii pii pokracujici 1é€bé
salmeterolem/flutikasonem.

Pediatricka populace

Mozné systémove ucinky zahrnuji Cushingtiv syndrom, Cushingovu nemoc, supresi adrenalni
funkce a retardace rastu u déti a mladistvych (viz bod 4.4). Déti mohou mit rovnéz zkusenost

s vyskytem uzkosti, poruchou spanku a zménou chovani, véetné zvysené aktivity a podrazdénosti.

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

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

Udaje z klinickych studii o predavkovani pripravku Airflusan Forspiro nejsou k dispozici. Déle
jsou uvedeny udaje o predavkovani obou lé¢ivych latek:

Objektivnimi a subjektivnimi ptiznaky piedavkovani salmeterolu jsou zavrat, zvySeni systolického
krevniho tlaku, tremor, bolest hlavy a tachykardie. Jestlize terapie ptipravkem Airflusan Forspiro byla
zastavena z divodu piedavkovani jeho beta-agonistické slozky, je tieba uvazit poskytnuti vhodné
nahradni kortikosteroidni terapie. Mize se vyskytnout i hypokalemie a proto se ma monitorovat
hladina drasliku v Krvi. Substituce drasliku se ma zvazit.

Akutni: inhalace wvysSich nez doporucenych davek flutikason-propionatu mize vést
k ptechodnému utlumu funkce nadledvin. Urgentni zasah neni nutny, protoze jak bylo prokazano
stanovenim plazmatického kortizolu, funkce nadledvin se zotavi béhem nékolika dni.

Chronické piedavkovani inhala¢nim flutikason-propionatem: Pacientim maji byt monitorovany
adrenalni rezervy a miZe byt nezbytna 1é¢ba systémovymi kortikosteroidy. Po stabilizaci stavu, ma
1é¢ba pokracovat inhalaénim kortikosteroidem v doporucené davce, viz bod 4.4: riziko adrenalni
suprese.

V pripadech akutniho a chronického predavkovani flutikason-propionatu ma terapie piipravkem
Airflusan Forspiro pokracovat v davkach vhodnych k udrzeni ptiznakt astmatu pod kontrolou.

5. Farmakologické vlastnosti
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Sympatomimetika v kombinaci s kortikosteroidy nebo jinymi
1éky, s vyjimkou anticholinergik, salmeterol a flutikason.

ATC kod: RO3AKO06

Mechanismus t¢inku:

Airflusan Forspiro obsahuje salmeterol a flutikason-propionat, jez maji rozdilné mechanismy
ucinku. Pfislusné mechanismy uc¢inku obou ptipravku jsou nasledujici:

Salmeterol:

Salmeterol je selektivni dlouhodobé (12 hodin) pusobici B.-agonista adrenoreceptora s dlouhym
postrannim retézcem, ktery se vaze na zevni misto receptoru.

Salmeterol navozuje dlouhodobéjsi bronchodilataci (trvajici nejméné 12 hodin) nez doporuéené
davky konvencnich kratkodobe ucinnych B2-agonista.

Flutikason-propionat:
Flutikason-propionat podavany inhala¢né v doporucenych davkach ma glukokortikoidni
protizanétlivy ucinek uvniti plic, ktery vede k redukci piiznakt a exacerbaci astmatu, s méné

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

Klinickd u¢innost a bezpeénost:

Klinické studie u pacienti s bronchialnim astmatem

Dvanactimési¢ni studie (Gaining Optimal Asthma Control - GOAL) na 3416 dospélych
a dospivajicich astmatickych pacientech srovnavala ucinnost a bezpecnost kombinace
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salmeterol/flutikason-propionat (FP) oproti samostatnému inhala¢nimu kortikosteroidu (FP), aby se
zjistilo, zda jsou cile lécby astmatu dosazitelné. Lécba byla stupnovana kazdych 12 tydna, dokud
nebyla dosazena ** ,totdlni kontrola“ nebo nebyla dosazena nejvyssi davka zkoumaného piipravku.
Ve studiich GOAL bylo prokazano, ze vice pacienti lé¢enych kombinaci salmeterol/FP dosahlo
kontroly astmatu nez pacienti Iéenych samotnym inhalaénim kortikosteroidem (IKS). Obecné byl
efekt 1écby pozorovan diive u kombinace salmeterol/FP ve srovnani se samotnym IKS a pfi nizsi
davce IKS.

Mnohem rychleji bylo dosazeno arovné ,,dobré kontroly* astmatu s kombinaci salmeterol/FP, nez
se samotnym inhalacnim kortikosteroidem. Doba trvani 1écby k dosazeni prvniho individualniho
tydne ,,dobré kontroly* astmatu u 50 % lécenych byla u kombinace salmeterol/FP 16 dnd ve
srovnani s 37 dny u skupiny lécené samotnym | KS. Ve skupiné jedinct s astmatem, kteti jesté
nebyli Iéceni steroidy, byla doba trvani lé¢by nutna k dosazeni prvniho individualniho tydne ,,dobré
kontroly* astmatu 16 dni u pacienti s kombinaci salmeterol/FP a 23 dni u pacienti 1é¢enych samotnym
IKS.

Zavery studie ukazaly:

Procentualni dosazeni *,,dobré kontroly (DK)“ a **,,totalni kontroly (TK)*“ u
astmatickych pacientt po dobu 12 mésici

Lécba pred 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 vysledkia ze 3 71 % 41 % 59 % 28 %
Ié¢ebnych urovni

* Dobie kontrolované astma: méné nez nebo rovnajici se 2 dnim se skore piiznaku vétsim nez
1 (skore ptiznaku 1 je definovano jako ,,pfiznaky po jednu kratkou dobu v pribéhu dne®),
SABA pouzity u méné nez nebo rovno 2 dnlim a v méné nez nebo rovno 4 piipadiim na tyden,
nalezité hodnoty ranni maximalni vydechové rychlosti vétsi nebo rovnajici se 80%, bez
no¢niho probouzeni, bez exacerbaci a bez nezadoucich Géinka vedoucich ke zméné [é¢by.

** Totalni kontrola astmatu: bez pfiznaku, bez kratkodobé pusobicich beta-2-agonistt (SABA),
vice nez nebo odpovidajici 80 % nalezité hodnoty ranni maximalni vydechové rychlosti, bez
no¢niho probouzeni, bez exacerbaci a bez nezadoucich uc¢inkt vedoucich ke zméné 1é¢by.

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

Ve dvojité zaslepené, randomizované, soubézné skupiné klinické studie na 318 dospélych
pacientech >18 let s perzistujicim astmatem byla hodnocena bezpe¢nost a tolerance kombinace
salmeterol/FP podavané ve dvou inhalacich dvakrat denné po dobu dvou tydnd. Studie prokazala,
ze zdvojnasobeni inhalaci kazdé sily salmeterolu/FP az po dobu 14 dni mirn¢ zvysuje vyskyt
nezadoucich piihod zptasobenych B -agonisty (ties; 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 inhalacnich kortikosteroida (napi. moucnivka dutiny ustni; 6 [6%] versus 16
[8%], chrapot; 2 [2%] versus 4 [2%]) ve srovnani s pravidelnym davkovanim dvakrat denné.

S mirnym zvysenim vyskytu nezadoucich piihod zptasobenych B -agonisty ma lékai pocitat

v piipade, ze zvazuje zdvojnasobeni davky pripravku Airflusan Forspiro u pacienti vyzadujicich
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piidatnou kratkodobou (az 14 dnut trvajici) 1é¢bu inhalaénimi kortikosteroidy.

V klinické studii SAM101667 u 158 déti ve véku 6 az 16 let se symptomatickym astmatem je
prokazéana stejnd ti¢innost kombinace salmeterol/flutikason-propionatu v porovnani s dvojnasobnou
davkou flutikason-propionatu tykajici se kontroly ptiznaki a plicnich funkci.

Tato studie nebyla navrzena ke sledovani u¢inkl na exacerbace.

linické studi .

TORCH (Towards a Revolution in COPD Health) byla 3 roky probihajici klinickou studii hodnotici
ucinek lécby salmeterolem/FP 50/500 mikrogramt podavaného dvakrat denng, salmeterolem 50
mikrogramt dvakrat denné, FP500 mikrograma dvakrat denné nebo placeba na umrtnost
z jakékoliv priciny u pacienta s CHOPN. Pacienti s CHOPN s tivodni (prebronchodilata¢ni) FEV; <
60 % nalezité¢ hodnoty byli randomizovani k dvojité¢ zaslepené medikaci. V prubéhu studie byla
pacientim povolena obvykla 1é€ba CHOPN s wvyjimkou jinych inhalac¢nich kortikosteroidd,
bronchodilatancii s dlouhodobym u¢inkem a dlouhodobé podavani syst¢émovych kortikosteroidu.
Pieziti bylo uréeno po 3 letech u vsech pacientt bez ohledu na ukonéeni Ié¢by zahrnuté do studie.
Primarnim vysledkem byla redukce tmrtnosti z jakékoliv ptic¢iny po 3 letech u salmeterolu/FP vs.
placebo.

Placebo Salmeterol 50 FP Salmeterol/FP
N = 1524 N = 1521 N = 1534 50/500
N = 1533

Umrtnost z jakékoliv priginy po 3 letech
Pocet amrti (%) 231 205 246 193

(15,2 %) (13,5 %) (16,0 %) (12,6 %)
Pomeérné riziko Neuplatiuje se 0,879 1,060 0,825
proti placebu (0,73; 1,06) (0,89; 1,27) (0,68; 1,00)
(kortikosteroidy) 0,180 0,525 0,052*
p hodnota
Pomeérné riziko Neuplatiuje se 0,932 0,774 Neuplatiuje se
Salmeterol/FP (0,77; 1,13) (0,64; 0,93)
50/500 vs. slozky 0,481 0,007
(kortikosteroidy) p-
hodnota

1. Nesignifikantni p-hodnota byla pfizptisobena pro dvé priubézné analyzy srovnani primarni
ucinnosti z long-rank analyzy stratifikované podle kutactvi.

Byl trend ke zlepseni preziti pacientd Ié¢enych salmeterolem/FP ve srovnani s placebem po dobu 3
let, avsak nebylo dosazeno hladiny statistické vyznamnosti p < 0,05.

Procento pacientu, kteti zemieli béhem 3 let z diavodd vztahujicich se k CHOPN, bylo 6 %
u placeba a 6,1 % u salmeterolu, 6,9 % flutikason-propionatu a 4,7 % u salmeterolu/FP.

Pramérny pocet strednich az tézkych exacerbaci za rok byl vyznamné snizen u salmeterolu/ FP
v porovnani s léébou se salmeterolem, flutikason-propionatem a placebem (primérna hodnota ve
skupiné salmeterol/FP byla 0,85 ve srovnani s 0,97 ve skupin¢ salmeterolové, 0,93 ve skupiné
flutikason- propionatové a 1,13 ve skupin¢ s placebem). Salmeterol/FP tak snizil vyskyt strednich az
tézkych exacerbaci o 25 % (95 % CI: 19 % az 31 %; p<0,001) ve srovnani s placebem, 0 12 % ve
srovnani se salmeterolem (95 % CI: 5 % az 19 %, p=0,002) a 0 9 % ve srovnani s flutikason-
propionatem (95 % Cl: 1 % az 16 %, p=0,024). Salmeterol a flutikason-propionat vyznamné snizily
vyskyt exacerbaci ve srovnani s placebem o 15 % (95 % Cl: 7 % az 22 %; p<0,001) a 0 18 % (95
% Cl: 11 % az 24 %; p<0,001).
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Kvalita Zivota vztahujici se k zdravotnimu stavu méfend podle standardizovaného specifického
dotazniku SGRQ se zlepsila u vsech aktivnich lé¢ebnych postupti ve srovnani s placebem. Primérné
zlepseni za 3 roky bylo pro salmeterol/FP srovnavaného s placebem -3,1 jednotek (95 % CI: -
4,1 a7 -2,1; p<0,001), ve srovnani se salmeterolem -2,2 jednotek (p<0,001) a ve srovnani s flutikason-
propionatem bylo -1,2 jednotek (p=0,017). Pokles o 4 jednotky je povazovan za klinicky vyznamny.

Odhadovana trileta pravdépodobnost vyskytu pneumonie hlasena jako nezadouci ptihoda byla 12,3%
u placeba, 13,3 % u salmeterolu, 18,3 % u flutikason-propionatu, 19,6 % u salmeterolu/FP (pomérné
riziko pro salmeterol/FP versus placebo: 1,64; 95 % CI: 1,33 az 2,01, p<0,001). Nedoslo ke
zvyseni amrti v souvislosti s pneumonii. Umrti béhem lécby, ktera byla posuzovana jako primarni
zapri¢éinéna  pneumonii, byla v 7 piipadech u placeba, 9 u salmeterolu, 13
u flutikason-propionatu a 8 u salmeterolu/FP. Nebyl vyznamny rozdil v pravdépodobnosti vyskytu
kostnich zlomenin (5,1 % u placeba, 5,1 % u salmeterolu, 5,4 % u flutikason-propionatu a 6,3 %
u salmeterolu/FP; pomeérné riziko pro salmeterol/FP versus placebo: 1,22; 95 % CI: 0,87 az 1,72,
p=0,248).

Placebem kontrolované klinické studie trvajici 6 az 12 mésict ukazaly, ze pravidelné podavani
salmeterolu/FP 50/500 mikrograma zlepsily plicni funkce a snizily projevy zhorsujici se dusnosti
a snizily nutnost dalsiho podavani zachranné medikace.

Studie SC040043 a SCO100250 byly randomizované, dvojité zaslepené, opakované studie
paralelnich skupin porovnavajici ucinek salmeterolu/FP 50/250 mikrograma dvakrat denné (davka,
ktera neni schvalena pro 1écbu CHOPN v EU) spolu se salmeterolem 50 mikrogrami dvakrat denné
v ro¢nich hlasenich o stiedné tézkych/tézkych exacerbacich u subjektd s CHOPN s FEV, nizsi nez
50 % predpovézené hodnoty a exacerbacemi v anamnéze. Stredné tézké/teézké exacerbace byly
definovany jako zhorseni ptiznaku, které vyzadovalo 1é¢bu peroralnimi kortikoidy a/nebo antibiotiky
nebo hospitalizaci pacienta.

Klinické studie mely 4-tydenni run-in periodu, v prab&hu které vsechny subjekty dostavaly oteviené
salmeterol/FP 50/250 ke standardizaci farmakoterapie CHOPN a stabilizaci onemocnéni pied
randomizaci do zaslepené studijni medikace na dobu 52 tydni. Subjekty byly randomizovany
v poméru 1:1 do skupiny uzivajici salmeterol/FP 50/250 (celkem ITT n=776) nebo salmeterol (celkem
ITT n=778). Pied run-in periodou ukoncily subjekty predchozi medikaci CHOPN
s vyjimkou kratkodobé-pasobicich bronchodilatancii. Uzivani dalsich inhala¢nich dlouhodobé-
pusobicich  bronchodilatancii (B> -agonisti a anticholinergik), kombinovanych piipravku
s ipratropium/salbutamolem, peroralnich B, -agonista a theofylinovych ptipravka nebylo v pribéhu
obdobi studijni 1é¢by dovoleno. Peroralni kortikosteroidy a antibiotika byla dovolena k akutni 1é¢hé
exacerbaci CHOPN, se specifickymi pokyny pro jejich pouziti. Subjekty uzivaly
v prabéhu studii salbutamol podle potieby.

Vysledky obou studii ukazuji, ze Iécba salmeterolem/FP 50/250 vedla k vyznamné niz§imu poctu
ro¢nich hlaseni stiedné tézkych/tézkych exacerbaci CHOPN v porovnani se skupinou se salmeterolem
(CS0O40043: 1,06 resp. 1,53 na subjekt a rok, pomér hlaseni 0,70, 95 % CI: 0,58 az 0,83, p<0,001;
SC0100250: 1,10 resp. 1,59 na subjekt a rok, pomér hlaseni 0,70, 95 % CI: 0,58 az 0,83, p<0,001).
Vysledky sekundarnich parametri ucinnosti (doba do objeveni se prvni stiedné tézké/tézké
exacerbace, ro¢ni hlaseni exacerbaci vyzadujicich peroralni kortikosteroidy a (AM) FEV, pted prvni
ranni davkou) byly vyznamné priznivejsi ve prospéch salmeterolu/FP 50/250 mikrograma dvakrat
v porovnani se salmeterolem. Profily nezadoucich ucinka byly podobné vyjma vyssiho vyskytu
pneumonii a znamych  lokalnich  nezadoucich  ¢inka  (kandidézy a  dysfonie)
u skupiny se salmeterolem/FP50/250 mikrogramu dvakrat denné ve srovnani se salmeterolem.
Nezadouci ucinky souvisejici s pneumonii byly zaznamenany u 55 (7 %) subjektt ve skupiné se
salmeterolem/FP 50/250 mikrogramt dvakrat denné a 25 (3 %) subjektt ve skupiné se
salmeterolem. Zvyseni incidence zaznamenanych pneumonii se salmeterolem/FP 50/250 mikrogramu
dvakrat denné se zdalo podobného rozsahu jako incidence zaznamenana pii 1é¢bé salmeterolem/FP
50/500 mikrogramt dvakrat denné ve studii TORCH.

Salmeterol v multicentrické studii lé¢by astmatu (SMART)
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SMART byla multicentrickou, randomizovanou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou
klinickou studii trvajici 28 tydnii v soubéznych skupinach v USA. Randomizovano bylo 13 176
pacientt v salmeterolové skupiné (50 pg dvakrat denn¢) a 13 179 pacientt v placebové skuping pfi
jejich obvyklé 1é¢bé astmatu. Pacienti byli zahrnuti do studie, pokud byli starsi nez 12 let véku,
trpéli astmatem nebo uzivali medikaci pro Ié¢bu astmatu (ale ne LABA). Uzivani IKS pfi vstupu
do studie bylo zaznamenano, ale nebylo pozadovano béhem studie. Primarnim cilem studie
SMART byl pocet umrti spojenych s poruchou respira¢niho systému a zivot ohrozujici stavy
spojené s poruchou respira¢niho systému.

Klicové vysledky ze studie SMART: primarni ukazatel

Skupina pacientz

Pocet prihod primarniho
cile/pocet pacientu

Relativai riziko (Cl 95%)

salmeterol placebo
Vsichni pacienti 50/13,176 36/12,179 1.40 (0.91, 2.14)
Pacienti uzivajici inhala¢ni 23/6,127 19/6,138 1.21 (0.66, 2.23)
kortikosteroidy
Pacienti neuzivajici inhala¢ni 27/7,049 17/7,041 1.60 (087, 2.93)
kortikosteroidy
Afro-ameriéti pacienti 20/2,366 5/2,319 4.10 (1.54, 10.90)

(Riziko vyznacené tucné je statisticky vyznamné na 95% hladiné vyznamnosti).

Klicové vysledky ze studie SMART podle uziti inhala¢nich kortikosteroida na pocatku:

sekundarni cile

Pocet prihod sekunddrnich
cili/pocet pacientu

Relativni riziko (Cl 95%)

salmeterol | placebo

Umrti souvisejici s respiracnim systémem

Pacienti uzivajici inhala¢ni 10/6127 5/6138 2.01 (0.69, 5.86)
kortikosteroidy
Pacienti neuzivajici inhalaéni 14/7049 6/7041 2.28 (0.88, 5.94)
kortikosteroidy

Umrti souvisejici s astmatem n

ebo zivot ohrozujici stavy

inhalaé¢ni kortikosteroidy

Pacienti uzivajici inhala¢ni 16/6127 13/6138 1.24 (0.60, 2.58)
kortikosteroidy
Pacienti neuzivajici 21/7049 9/7041 2.39 (1.10, 5.22)

Umrti souvisejici s astmatem

kortikosteroidy

Pacienti uzivajici inhalaéni 4/6127 3/6138 1.35(0.30, 6.04)
kortikosteroidy
Pacienti neuzivajici inhalaéni 9/7049 0/7041 *

17




(*= nebylo mozné spocitat, jelikoz v placebové skupiné nedoslo k vyvoji Zadnych nezadoucich
piihod. Zvyraznéné hodnoty jsou statisticky vyznamné na 95% hlading. V tabulce vyse uvedené
druhotné ukazatele dosahovaly statistické vyznamnosti v celé populaci). Sekundarni cile

z jakékoliv priciny vsech kombinovanych piic¢in amrti nebo Zivot ohrozujicich stava, vsech pficin
umrti nebo vsech pri¢in hospitalizaci nedosahly statistické vyznamnosti v celé populaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Pro ucely farmakokinetiky Ize obé slozky hodnotit oddélené.

Salmeterol:

Salmeterol pusobi mistné v plicich, a proto jeho lé¢ebné ucinky 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 inhalacnim podani
terapeutickych davek jsou velmi nizké (ptiblizn¢ 200 pg/ml nebo méng).

Flutikason-propionat:

Absorpce:

Absolutni biologicka dostupnost inhala¢niho flutikason-propionatu u zdravych jedinci kolisa
v zavislosti na typu pouzitého inhalacniho prostredku zdravotnické techniky ptiblizné mezi 5 az 11
% nominalni davky. U pacientt s bronchialnim astmatem nebo CHOPN byl pti inhalaci flutikason-
propionatem sledovan nizsi stupeii systémové expozice.

Absorpce flutikason-propionatu do systémoveé cirkulace probiha hlavné v plicich, a to zpo¢atku rychle
a potom pomaleji. Zbytek inhalaéni davky maze byt spolknut, avsak jeho piispévek
k systémové expozici je minimalni, protoze peroralni biologicka dostupnost je z dtvodu nizké
rozpustnosti ve vodé a presystémové metabolizace mensi nez 1 %. Systémova expozice se zvysuje
linearné se stoupajici inhala¢ni davkou.

Distribuce:

Dispozice flutikason-propionatu je charakterizovana vysokou plazmatickou clearance (1150
ml/min), velkym distribu¢nim objemem v ustaleném stavu (ptiblizné 300 I) a terminalnim polo¢asem
priblizn€ 8 hodin.

Vazba na plazmatické proteiny ¢ini 91 %.

Biotransformace:

Flutikason-propionat je ze systémové cirkulace odstranovan velmi rychle. Hlavné cestou
biotransformaci na netc¢inny metabolit kyselinu karboxylovou, a to prostiednictvim CYP3A4
(izoenzymu cytochromu P,s0). Dalsi neidentifikované metabolity byly rovnéz nalezeny ve stolici.

Eliminace:

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

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpeénosti

Obavy vyplyvajici z experimentalnich studii pro uziti u lidi, které se tyka oddéleného podani
salmeterolium-xinafoatu a flutikason-propionatu zviratam, se tykaji zvyseného farmakologického
ucinku.

V reprodukénich studiich na zviratech bylo prokazano, ze glukokortikosteroidy vyvolavaji
malformace (rozstép patra, malformace skeletu). Nezda se vsak, ze by tyto vysledky studii na zvitatech
byly relevantni pro aplikaci doporuc¢enych davek u ¢loveka.

U salmeterolium-xinafoatu byla ve studiich na zviratech prokazana embryofetalni toxicita pouze pfi
vysokych expoziénich hladinach. P#i sou¢asném podavani obou léCivych latek v davkach, o nichz
je znamo, ze vyvolavaji abnormality indukované glukokortikoidy, byl u potkant zjistén zvyseny

vyskyt transponované umbilikalni arterie a inkompletni osifikace okcipitalni kosti.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

monohydrat laktosy

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pri teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Plastové materialy inhaleru:

akrylonitril-butadien-styren, methylmethakrylat akrylonitril-butadien-styren, polyoxymetylén

a polybutylen teraftalat.

Plastovy inhalaéni prostfedek obsahujici OPA/ Al/PVC-Al blistr s 60 odmétenymi davkami praskové
smesi.

Velikosti baleni:
1, 2, 3, 4 nebo 6 inhala¢nich prostiedka obsahujicich kazdy 60 davek.

Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Sandoz s.r.0., Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Airflusan Forspiro 50 mikrogrami/250 mikrogramui: 14/ 411/14-C
Airflusan Forspiro 50 mikrogrami/500 mikrogramu: 14/ 412/14-C
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