Sp. zn. sukls40217/2019 ] . -
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Salflumix Easyhaler 50 mikrogrami/250 mikrogramii/davka prasek k inhalaci

Salflumix Easyhaler 50 mikrogrami/500 mikrogramii/davka praSek k inhalaci

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Salflumix Easyhaler 50 mikrogramii/250 mikrogramt/dévka: jedna podand davka (davka, ktera vychazi z

naustku) obsahuje salmeteroli xinafoas, odpovidajici salmeterolum 48 mikrogramii a fluticasoni propionas
238 mikrogramt.

To odpovida odmétené davce salmeteroli xinafoas, odpovidajici salmeterolum 50 mikrogrami a fluticasoni
propionas 250 mikrogramd.

Salflumix Easyhaler 50 mikrogramii/500 mikrogramt/dévka: jedna podana davka (davka, ktera vychazi z
naustku) obsahuje salmeteroli xinafoas, odpovidajici salmeterolum 48 mikrogramti a fluticasoni propionas
476 mikrogramti.

To odpovida odmétené davce salmeteroli xinafoas, odpovidajici salmeterolum 50 mikrogrami a fluticasoni
propionas 500 mikrogrami.

Pomocna latka se zndmym ucinkem: 17 mg monohydratu laktosy v 1 podané davce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek k inhalaci v inhalatoru odméiujicim davku (Easyhaler).

Bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Astma

Ptipravek Salflumix Easyhaler je indikovan k pravidelné 1é€bé astmatu u dospélych a dospivajicich od 12
let tam, kde je vhodné pouziti kombinovaného ptipravku (dlouhodobé ptsobiciho beta, agonisty a

inhalac¢niho kortikosteroidu):

- u pacienti neadekvatn¢ kontrolovanych inhala¢nimi kortikosteroidy a v pfipadé potieby
inhala¢nim, kratkodob¢ ptisobicim beta, agonistou.

nebo
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- u pacientd jiz adekvatné kontrolovanych inhalaénim kortikosteroidem a dlouhodobé¢ pilisobicim
beta, agonistou.

Chronickd obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)

Salflumix Easyhaler je indikovan k symptomatické 1écbé pacienti s CHOPN s prebronchodilataéni
hodnotou FEV; < 60% predikované hodnoty (pre-bronchodilator) a s anamnézou opakujicich se exacerbaci,
ktefi maji zdvazné projevy navzdory pravidelné bronchodilatacni terapii.

4.2. Davkovani a zptsob podani
Dévkovani

Pacienti maji byt pouceni, Ze k dosazeni optimalniho lécebného piinosu je nutné, aby pfipravek Salflumix
Easyhaler uzivali kazdodenné, i kdyz jsou asymptomaticti.

Pacienti maji byt pravidelné kontrolovani 1ékafem, aby se aplikovand sila ptipravku Salflumix Easyhaler
udrzovala na optimalni urovni a ménila se jen na doporuceni lékare. Davku je tireba titrovat tak, aby byla
aplikovana nejnizsi davka, ktera jeSté icinné udrzi piiznaky pod kontrolou. K davkovani, kterého
nelze dosahnout ptipravkem Salflumix Easyhaler (to je 50 mikrogramt salmeterolu a 100 mikrogrami
flutikason-propionatu) jsou na trhu dostupné jiné piipravky s fixni kombinaci téchto u¢innych latek.
Pokud k udrzeni ptiznakl pod kontrolou staci nejnizsi sila této kombinace podavana dvakrat denné, mélo
by se v dalsim kroku pfistoupit k vyzkousSeni samotného inhala¢niho kortikosteroidu. Alternativné, pacienti
potiebujici dlouhodobé plisobici agonisty beta, adrenoreceptorti mohou byt titrovani na davku piipravku
Salflumix Easyhaler podavanou jednou denn¢, pokud oSetiujici 1ékar predpoklada, Ze by byla dostate¢na
pro udrZeni kontroly onemocnéni. V piipadé davkovani jednou denné u pacientd s anamnézou noc¢nich
priznaki by méla byt davka podana vecer a u pacientli s anamnézou piiznakd vyskytujicich se béhem dne
by davka méla byt podana rano.

Pacienti maji dostavat piipravek Salflumix Easyhaler v sile odpovidajici obsahem flutikason-propionatu
zavaznosti jejich onemocnéni. Pokud by pacient potfeboval davky mimo doporuceny davkovaci rezim, maji

byt predepsany nalezité davky beta, agonisty a/nebo kortikosteroidu.

Doporuéené davkovani:

Astma

Dospéli a dospivajici od 12 let:

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

Kratkodobé pokusné podani salmeterolu/flutikason-propionatu miize byt povazovano za uvodni udrzovaci
1é¢bu u dospélych nebo dospivajicich se stiedné tézkou formou perzistujiciho bronchidlniho astmatu
(definovano jako pacienti s dennimi pfiznaky, denni potifebou aplikace tlevového 1éku a stiedné tézkym az
tézkym omezenim prichodnosti dychacich cest), u kterych je rychld 1écba astmatu nutna. V téchto
pripadech je doporucenou tivodni davkou jedna inhalace 50 mikrogramti salmeterolu a 100 mikrogrami
flutikason-propionatu podavana dvakrat denné, sila, ktera je dostupna u jinych ptipravki s fixni kombinaci
davky téchto dvou ucinnych latek. Jakmile je dosazeno toho, Ze jsou pfiznaky astmatu pod kontrolou, lécba
by méla byt pfezkoumana a mélo by se zvazit, zda by 1écba neméla byt nasledné omezena na inhalaci
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samotného kortikosteroidu. Je dulezité, aby tito pacienti, u nichz se 1é¢ba snizuje, byli pravidelné sledovani.

V ptipadech, kdy chybi jedno nebo dvé kritéria zavaZznosti, nebyl ve srovnani s uzivanim samotného
inhalac¢niho flutikason-propionatu v ivodni 1é¢b¢ jednoznaény pifinos pozorovan. Obecné plati, Ze inhala¢ni
kortikosteroidy nadale pfedstavuji 1€ky prvni volby pro vétSinu pacientd. Salflumix Easyhaler neni uréen k
uvodni 1€cbé mirné formy bronchialniho astmatu. Podavani salmeterolu/flutikason-propionatu v sile 50
mikrogram®/100 mikrogram@ neni vhodné u dospélych a déti s tézkou formou bronchialniho astmatu.
Doporucuje se, aby byla u pacientd s tézkou formou bronchidlniho astmatu stanovena spravnd déavka
inhala¢niho kortikosteroidu ptfed pouzitim jakékoliv fixni kombinované 1écby.

Pediatricka populace

Ptipravek Salflumix Easyhaler nesmi byt podavan détem do 12 let.

Chronickd obstrukcni plicni nemoc

Dospéli:

Jedna inhalace 50 mikrogramt salmeterolu a 500 mikrogramt flutikason-propionatu dvakrat denné.
Zvlastni skupiny pacientii

U starsich pacientii nebo u pacient s renalni dysfunkci neni tfeba upravovat davkovéani. Udaje o aplikaci
pripravku pacientim s hepatalni dysfunkci nejsou k dispozici.

Zpiisob pouziti
Inhala¢ni podani.

Pokyny ke spravnému pouziti pripravku Salflumix Easyhaler:
Inhalator funguje na zaklad¢ prutoku vzduchu pti nadechu, pacient vdechuje naustkem a 1é¢ivé latky jsou
spolu se vzduchem dopraveny do dychacich cest.

Upozornéni: Je dilezité poucit pacienta, aby

- si peclivé prostudoval pokyny k pouziti uvedené v Ptibalové informaci, kterou nalezne v krabicce
s ptipravkem Salflumix Easyhaler.

- drzel inhalator ve svisl¢ poloze, mezi ukazovackem a palcem.

- pred kazdou inhalaci inhalatorem 3-5krat silné zatiepal nahoru a doli.

- stisknul inhalator pied aplikaci.

- se siln€ a zhluboka nadechl ptes naustek a tak inhaloval optimalni davku ptipravku do plic.

- zadrzel po inhalaci dech alespoii na 5 sekund.

- nikdy nevydechoval do naustku, jelikoz by se snizila podana davka. Pokud se tak stane, je tieba
pacienta poucit, aby poklepal naustkem o desku stolu nebo otevienou dlan, tak bude prasek
odstranén a inhalace se miize opakovat.

- nikdy nestiskl pfed nadechem inhalator vice nez jednou. Pokud se tak stane, je tieba pacienta poucit,
aby poklepal inhalatorem o desku stolu nebo otevienou dlan, tak bude praSek odstranén a inhalace
se miiZze opakovat.

- po inhalaci vzdy vratil kryt na naustek inhalatoru (a zavtel ochranny obal, pokud ho pouziva), tak
se zabrani nechténému stisknuti inhalatoru (které muze zptisobit pfedavkovani nebo inhalaci nizsi
davky ptipravku.

- sipoinhalaci udrzovaci davky vyplachl usta vodou a/nebo vycistil zuby. Tak se minimalizuje riziko
ezofaryngealni kandidozy zptisobené zbytkem ptipravku v tstech.

- nikdy necistil inhalator vodou, protoZe prasek je citlivy na vlhkost.

- vymeénil pfipravek Salflumix Easyhaler az pocitadlo dosdhne nuly, a to i ptesto, Ze prasek je
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v inhalatoru jesté pfitomny.
4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 (laktosa, ktera
obsahuje malé mnozstvi mlé¢éné bilkoviny).

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

ZhorSeni onemocnéni

Salflumix Easyhaler neni uren k 1écbé akutnich symptoma astmatu; ty vyzaduji pouziti inhala¢niho
bronchodilatancia s rychlym a kratkodobym ucinkem. Pacientim je tfeba doporucit, aby tento inhalétor
obsahujici levovy 1€k méli stale pii sobg.

Podévani ptipravku Salflumix Easyhaler by se nemélo zahajovat béhem exacerbaci, ani pfi vyrazné nebo
rychle se zhorSujicim astmatu.

V pribéhu [écby piipravkem Salflumix Easyhaler mize dojit k vyskytu zavaznych nezadoucich ptihod
nebo exacerbaci souvisejicich s astmatem. Pacienti by méli byt pozadani, aby pokracovali v 1écbe, ale
vyhledali radu 1ékate, pokud ptiznaky astmatu nejsou pod kontrolou nebo se zhorsi po zahajeni 1éCby
pripravkem Salflumix Easyhaler.

Rostouci potieba aplikace ulevové 1éCby nutné k upravé vzniklych ptiznakt (kratkodobé plsobicimi
agonisty beta, adrenoreceptortl) nebo snizené odpovédi na ulevovou 1é¢bu svéd¢i o zhorSeni kontroly
onemocnéni. Z tohoto diivodu by stav pacienta mél byt pravideln€ kontrolovan lékatem.

Nahlé a progresivni zhorSeni kontroly astmatu mulize ohroZovat zivot, a pacient ma proto neodkladné
absolvovat 1ékarské vysetieni. Je tfeba zvazit zintenzivnéni 1éCby kortikosteroidy.

Postupné snizovani davky Salflumix Easyhaler miize byt zvazeno, jakmile jsou astmatické priznaky pod
kontrolou. Je dulezité, aby tito pacienti byli pravidelné sledovani po dobu snizovani 1écby. M¢la by byt
pouzita nejnizsi ucinnd davka pripravku Salflumix Easyhaler (viz bod 4.2).

Lécba systémovymi kortikosteroidy je typicky indikovana u pacienti s CHOPN, u kterych dochazi k
exacerbaci choroby. Pokud pii 1écbé ptipravkem Salflumix Easyhaler nedochézi ke zlepSeni ptiznakd,
pacienti by méli byt pouceni o tom, aby vyhledali 1ékare.

Vzhledem k riziku exacerbace ptiznakt se 1é¢ba piipravkem Salflumix Easyhaler u pacientd s bronchialnim
astmatem nema ndhle prerusit. Titrace k niz§im davkdm by se méla provadét pod dohledem lékare. U
pacientti s CHOPN prerusSeni 1écby miize byt téZ spojeno s dekompenzaci symptomu a nemocny by mél byt
pod dohledem Iékafe.

Salflumix Easyhaler, podobné jako ostatni inhalacni pfipravky obsahujici kortikosteroidy, se ma podavat
se zvySenou opatrnosti pacientiim s aktivni nebo klidovou formou plicni tuberkulozy a plistiovou, virovou
nebo jinou infekci dychacich cest. Je-li indikovano, je nutno ihned zahéjit odpovidajici 1ecbu.

Kardiovaskularni u¢inky

Vzacné muze pripravek Salflumix Easyhaler ve vysokych terapeutickych davkach vyvolat srde¢ni arytmie,
jako napf. supraventrikularni tachykardie, extrasystoly, fibrilace sini a mirné pfechodné snizeni drasliku v
séru. Salflumix Easyhaler se ma proto podavat s opatrnosti pacientim se zdvaznou kardiovaskularni
poruchou nebo abnormalitami srde¢niho rytmu a u pacientd s diabetem mellitus, tyreotoxikozou,
nekorigovanou hypokalémii nebo pacientlim s predispozici k nizké hladiné plazmatického drasliku.
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Hyperglykémie
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 pacientlim s anamnézou diabetes mellitus.

Paradoxni bronchospasmus

Stejné jako pifi podavani jinych inhalacnich pfipravki mize po inhalaci tohoto pifipravku dojit k
paradoxnimu bronchospasmu s bezprostfednim zhorsenim piskotti (hvizdavého dychani) a dusnosti kratce
po inhalaci. Paradoxni bronchospasmus reaguje na bronchodilatancia s rychlym nastupem ucinku a mél by
byt 1écen okamzité. Podavani pfipravku Salflumix Easyhaler musi byt okamzité ukonceno, stav pacienta
znovu zhodnocen a podle potieby musi byt zahajena jina terapie.

V duisledku 1éc¢by beta, agonisty byly pozorovany farmakologické nezadouci ucinky, jako jsou tfes,
palpitace a bolesti hlavy, avsak s tendenci k odeznivani a slabnuti pfi pravidelné terapii.

Systémové ucinky kortikosteroidt

Pfi podavani kazdého inhala¢niho kortikosteroidu se mohou vyskytnout systémové ucinky, zejména pfi
vysokych davkach podavanych dlouhodobé. Pravdépodobnost vyskytu t€chto ¢inki je mnohem mensi nez
pfi podavani peroralnich kortikosteroidd. K moznym systémovym u¢inkdim patii Cushingtv syndrom,
Cushingoidni rysy, suprese adrendlni funkce, pokles mineralni kostni denzity, katarakta a glaukom a
vyjimecéné vyskyt psychologickych poruch nebo poruch chovani, které zahrnuji psychomotorickou
hyperaktivitu, poruchy spanku, Gzkost, deprese nebo agresivitu (zvlast¢ u déti), (viz bod "Pediatricka
populace" nize, informace o systémovém ucinku inhala¢nich kortikosteroidt u déti a dospivajicich). Proto
je dulezité, aby pacienti byli pravidelné sledovani a davka inhalac¢niho kortikosteroidu byla sniZena
na nejnizsi davku, ktera jesté ucinné udrzi priznaky astmatu pod kontrolou.

Dlouhodoba 1écba pacientdi vysokymi davkami inhalacnich kortikosteroidi mutze zptsobit utlum
adrendlnich funkci a akutni adrendlni krizi. Velmi vzacné€ byl popsan vyskyt adrenalni suprese a akutni
adrenalni krize pii podavani flutikason-propionatu v davkach mezi 500 a 1000 mikrogramti. 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 ptiznaky, které mohou zahrnovat
nechutenstvi, bolest biicha, vahovy ubytek, inavu, bolest hlavy, nevolnost, zvraceni, hypotenzi, poruchy
veédomi, hypoglykémii a kieCe. V obdobich stresové zatéze nebo elektivnich chirurgickych vykoni se ma
zvazovat dopliikové kryti systémovym kortikosteroidem.

Pfinosem terapie inhalacnim flutikason-propionatem by meéla byt minimalizace potieby perordlnich
kortikosteroidli, ovSem pacienti pievadéni z peroralnich kortikosteroid mohou byt z hlediska narusené
adrenalni rezervy zna¢né dlouhou dobu rizikovi. Pacienti maji byt 1é¢eni se zvlastni opatrnosti a pravidelné
ma byt monitorovana adrenokortikalni funkce. Rizikovymi mohou byt také pacienti, ktefi v minulosti
absolvovali akutni terapii vysokymi davkami kortikosteroidi. Moznost této rezidualni dysfunkce je nutné
mit na paméti v kazdé akutni nebo elektivni situaci, ktera pravdépodobné je nebo bude situaci stresovou. V
téchto ptipadech je tieba zvazit nalezitou 1écbu kortikosteroidy. Pied elektivnimi vykony je mozné
konzultovat rozsah adrenalni dysfunkce se specialistou.

Ritonavir miize zna¢né zvysit koncentraci flutikason-propionatu v plazmé. Sou¢asnému podavani je proto
tteba se vyhnout, pokud mozny pfinos pro pacienta nepievazi riziko vzniku systémovych nezadoucich
ucinkt lécby kortikosteroidy. Pfi kombinaci flutikason-propionatu s jinymi silnymi inhibitory izoenzymu
CYP3A je také zvySené riziko vzniku systémovych nezadoucich ac¢inkt (viz bod 4.5).

Poruchy zraku
U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidd miize byt hlaSena porucha zraku. Pokud se u pacienta

objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno odeslani pacienta k
onimu lékafi za ucelem vySetieni moznych pficin, mezi které patii katarakta, glaukom nebo vzacna
onemocnéni, napf. centralni serézni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla hlaSena po systémovém i
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lokalnim pouziti kortikosteroidu.

Pneumonie u pacientt s CHOPN

U pacienttt s CHOPN, kterym byly podavany inhalacni kortikosteroidy, byl pozorovan vyssi vyskyt
pneumonie, véetné pneumonie vyzadujici hospitalizaci. Existuji urcité dikazy o tom, ze zvySené riziko
pneumonie souvisi se zvySovanim davky steroidu, avSak tuto zavislost se nepodaftilo definitivné prokazat
ve vsech studiich.

Neexistuji jednoznacné klinické dikazy o rozdilech mezi 1éCivymi ptipravky ze skupiny inhalacnich
kortikosteroidti ohledné vyse rizika pneumonie.

Lékati maji sledovat mozny vyvoj pneumonie u pacientd s CHOPN, nebot’ klinické znamky téchto infekci
se mohou ptekryvat se symptomy, které¢ doprovazeji exacerbaci CHOPN.

Mezi rizikové faktory pro vznik pneumonie u pacient s CHOPN patii soucasné koufeni, vyssi vek, nizky
index télesné hmotnosti (BMI) a t¢zkda CHOPN.

Interakce se silnymi inhibitory CYP3A4

Soucasné uziti systémove podavaného ketokonazolu vyznamné zvysuje systémovou expozici salmeterolu.
To miize vést ke zvyseni incidence systémovych uc€inkil (napt. prodlouzeni QTc intervalu a palpitacim).
Pokud prospéch z 1écby salmeterolem neptevazi mozné zvyseni rizika jeho systémovych nezadoucich
ucinkd, je tieba se spole¢né 1é¢by 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 (=) mohou byt zvlasté ohrozeni
systémovymi ucinky. Systémové ufinky se mohou vyskytnout zvlasté pti uzivani dlouhodobé vysokych
davek. Mozné systémové ucinky zahrnuji Cushingiiv syndrom, Cushingoidni rysy, adrenalni supresi, akutni
adrenalni krizi a retardaci riistu u déti a dospivajicich a vyjimecné vyskyt psychologickych poruch nebo
poruch chovani, které zahrnuji psychomotorickou hyperaktivitu, poruchy spanku, uzkost, deprese nebo
agresivitu. Je tieba doporucit détské nebo dospivajici pacienty pediatrovi specializujicimu se na 1é¢bu
respira¢nich 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.

Pomocné latky
Salflumix Easyhaler obsahuje v jedné davce az 17,1 miligramt laktdzy. U osob s nesnadSenlivosti laktozy

toto mnozstvi bézn€ nezptsobuje problémy. Laktosa obsahuje malé mnozstvi mlééné bilkoviny, kterd mtize
vyvolat alergickou reakeci.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Beta adrenergni blokatory mohou oslabit nebo antagonizovat G¢inek salmeterolu. Nemély by se proto
podavat neselektivni ani selektivni beta blokatory, nejsou-li pro jejich pouziti zdvazné ditvody. Potencidlné
zavazna hypokalémie mtize byt disledkem 1é¢by beta, agonisty. Zvlastni opatrnost je zapotiebi u akutni
zavazné formy astmatu, jelikoz u¢inek muze byt zesilen souc¢asnou Ié€bou derivaty xantind, kortikosteroidy
a diuretiky.

Soubézna aplikace jinych beta adrenergnich 1é¢iv mize mit potencialng aditivni efekt.

Flutikason-propionat
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Za normalnich okolnosti je po inhala¢nim podani dosazeno nizkych plazmatickych koncentraci flutikason-
propionatu, vzhledem k velmi silnému metabolismu latky béhem prvniho pruchodu jatry (first pass
metabolism) a vysoké systémové clearance zprostifedkované cytochromem CYP3 A4 ve stfeve a jatrech. Z
toho dvodu jsou klinicky vyznamné interakce s jinymi léCivy zprostfedkované flutikason-propionatem
nepravdépodobné.

Ve studiich interakci u zdravych jedincl uzivajicich intranasalni flutikason-propionat s ritonavirem (velmi
silny inhibitor cytochromu CYP3A4) v davce 100 mg dvakrat denné dosSlo ke zvyseni plazmatické
koncentrace flutikason-propionatu vice nez stondsobné, coz vedlo ke zna¢né redukci sérové koncentrace
kortizolu. Informace o této interakci chybi pro inhalovany flutikason-propionat, ale o¢ekava se znacné
zvySeni plazmatickych hladin flutikason-propionétu. Byly hlaseny ptipady vyvoje Cushingova syndromu
a adrenalni suprese. Soucasnému podédvani je tieba se vyhnout, pokud mozny pfinos pro pacienta nepievazi
riziko vzniku systémovych nezadoucich ucinka 1écby kortikosteroidy.

V malé studii se zdravymi dobrovolniky zvysil ponékud méné silny inhibitor CYP3A, ketokonazol,
expozici flutikason-propionatu po jediné inhalaci o 150%. To mélo v porovnani s flutikason-propionatem
samotnym za nasledek vetsi snizeni plazmatického kortisolu. Piedpoklada se také, Ze soubézna 1écba jinymi
inhibitory CYP3A, v¢etné itrakonazolu a ptipravkd obsahujicich kobicistat, a stfedn€ silnymi inhibitory
CYP3A, napt. erythromycinem, zvysi systémovou expozici flutikason-propionatu a riziko systémovych
nezadoucich ucinkt. Pokud pfinos 1éCby nepfevazi mozné riziko zvysenych systémovych nezadoucich
ucinkd kortikosteroidd, kombinace by neméla byt podavana. U pacientl 1é¢enych touto kombinaci musi
byt peclivé sledovany systémové nezadouci t€inky kortikosteroidii.

Salmeterol

Silné inhibitory CYP3A4

Soucasné podavani ketokonazolu (400 mg peroraln¢ 1x denn¢) a salmeterolu (50 mikrogrami inhala¢né 2x
denn€) 15 zdravym subjektim po dobu 7 dnt vedlo k vyznamnému zvyseni plazmatické expozice
salmeterolu (1,4nasobku Crax a 15nasobku AUC). To muiZe vést ke zvySeni incidence dalSich systémovych
ucinkd lécby salmeterolem (napf. prodlouzeni QTc intervalu a palpitacim) v porovnani s lécbou
salmeterolem nebo ketokonazolem samotnym (viz bod 4.4).

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné ucinky na krevni tlak, srdecni frekvenci, hladinu krevni
glukozy a drasliku v krvi. Soucasné podavani s ketokonazolem nevedlo ke zvySeni elimina¢niho polocasu
salmeterolu ani zvySeni kumulace salmeterolu pti opakovaném davkovani.

Pokud prospéch z 1écby salmeterolem neptevazi mozné zvyseni rizika jeho systémovych nezadoucich
ucinki, je tieba se soucasného podavani s ketokonazolem vyvarovat. Je pravdépodobné, Ze riziko interakei
s dal$imi silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. intrakonazolem, telithromycinem, ritonavirem) bude podobné.

Stiredné silné inhibitory CYP3A44

Soucasné podavani erythromycinu (500 mg peroralné 3x denn¢) a salmeterolu (50 mikrogrami inhalac¢né
2x denng) 15 zdravym subjektim po dobu 6 dnd vedlo k malému, statisticky nevyznamnému zvyseni
expozice salmeterolu (1,4nasobku Cmax a 1,2nasobku AUC). Soucasné podavani s erythromycinem nebylo
spojeno s zadnymi zavaznymi nezddoucimi u¢inky.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Rozsahlé mnozstvi dat ziskanych u t€hotnych Zen (vysledky u vice nez 1000 t€hotnych) neukazuji na
malformacni nebo feto/neonatalni poskozeni plodu souvisejici se salmeterolem a flutikason-propionatem.
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Studie na zvifatech ukazaly na reproduk¢ni toxicitu po podani beta, agonistd adrenoreceptorti a
glukokortikosteroidt (viz bod 5.3).

Podavani pripravku Salflumix Easyhaler t¢hotnym Zenam se ma zvazovat pouze tehdy, pokud ocekavany
pfinos pro matku je vétsi nez mozné riziko pro plod.

K terapii téhotnych Zzen se ma pouzivat nejnizsi u¢innd davka flutikason-propionatu potiebna k udrzeni
astmatu pod adekvatni kontrolou.

Kojeni
Neni znamo, zda se salmeterol a flutikason-propionat / metabolity vylucuji do 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 ukonceni kojeni nebo ukonceni
podavani piipravku Salflumix Easyhaler kojicim Zendm podle toho, zda ocekdvany pifinos pro matku je
vetsi nez mozné riziko pro dité.

Fertilita

Nejsou dostupna data pro ¢lovéka. Avsak studie na zvifatech ukazuji, Ze salmeterol nebo flutikason-
propionat neovliviiyji fertilitu.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Salflumix Easyhaler nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8. Nezadouci ucinky

Jelikoz ptipravek Salflumix Easyhaler obsahuje salmeterol a flutikason-propionat, lze ocekavat typ a
zavaznost nezadoucich reakci na kazdou z téchto dvou lécivych latek. Pti jejich soucasném podani
nepfibyvaji zadné dalsi nezadouci ucinky.

V nasledujicim textu jsou nezadouci U€inky, které byly spojeny se salmeterolem / flutikason-propionatem,
uvedené podle organovych ttid a frekvence vyskytu. Cetnost je definovana jako velmi ¢asta (> 1/10), asta
(= 1/100 az < 1/10), méng¢ casta (= 1/1000 az < 1/100), vzacna (=1/10,000 az <1/1,000) a velmi vzacna (<
1/10000) a neznamé (neni mozné odhadnout z dostupnych dat). Cetnost nezadoucich Géinkd byla odvozena
z dat ziskanych v klinickych studiich. Incidence u placeba nebyla vzata v tivahu.

Ttidy organovych Nezadouci ucinky Frekvence

systémil vyskytu

Infekce a infestace Kandidéza (moucnivka) dutiny ustni a hrdla Casté
Pneumonie (u pacientti s CHOPN) Casté!33
Bronchitida Casté!?
Ezofagedlni kandid6za vzacné
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Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivni reakce s nasledujicimi projevy:
kozni hypersenzitivni reakce
angioedém (hlavné faciélni a orofaryngeélni otok)

respiracni pfiznaky (dusnost)

méné Casté

vzacné

méné Casté

Zmeény chovani, véetné psychomotorické hyperaktivity a
podrazdénosti (prevazné u déti)

Deprese, agresivita (pfevazné u déti)

respiracni pfiznaky (bronchospasmus) vzacné
anafylaktické reakce vcetné anafylaktického Soku vzacné
Endokrinni poruchy | Cushingliv syndrom, Cushingoidni rysy, adrenalni suprese, vzacné*
retardace rustu u déti a dospivajicich, pokles mineralni kostni
denzity
Poruchy Hypokalémie Casté®
metabolismu a
VyZivy Hyperglykémie méné Casté?
Psychiatrické Uzkost méné Casté
poruchy
Poruchy spanku méné Casté

vzacné

neni znamo

Srdec¢ni arytmie (v€etné supraventrikularni tachykardie a
extrasystol)

Fibrilace sini

Angina pectoris

Poruchy nervového | Bolest hlavy velmi Casté!
systému
Ttes méné Casté
Poruchy oka Katarakta mén¢ Casté
Glaukom vzacné!
Rozmazané vidéni (viz také bod 4.4) neni znamo
Srdec¢ni poruchy Palpitace méng Casté
Tachykardie mén¢ Casté

vzacné

méne€ Casté

méne€ Casté
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Respiracni, hrudni a | Zanét nosohltanu velmi
mediastinalni Casté??
poruchy Podrazdéni hrdla
Casté
Chrapot/dysfonie
Casté
Zanét vedlejSich nosnich dutin
Casté!?
Paradoxni bronchospasmus
vzécné?
Poruchy kiize a PohmoZzdéniny Casté!?
podkozni tkané
Poruchy svalové a Svalové kiece Casté
kosterni soustavy a
pojivové tkang Traumatické zlomeniny Casté!?
Bolesti kloubti Casté
Svalové bolesti Casté

1. Casto se vyskytovalo s placebem

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

5. Vizbod 5.1

Popis vvbranych nezadoucich ucinkii

Byly hlaseny farmakologické nezadouci G¢inky beta, agonisti, jako je tfes, palpitace a bolest hlavy, avSak
s tendenci k odeznivani a slabnuti pii pravidelné terapii.

Stejné jako pii podavani jinych inhala¢nich pripravki se mize bezprostiedné 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 1éCbu piipravkem Salflumix Easyhaler, znovu zhodnotit stav
pacienta a v piipad¢ potieby zavést alternativni terapii.

Vzhledem k obsahu flutikason-propionatu se u nékterych pacientti mize vyskytnout chrapot a kandid6za
(mou¢nivka) dutiny Gstni a hrdla a vzacn¢ jicnu. Chrapot a vyskyt kandidozy dutiny ustni a hrdla Ize zmirnit
vyplachem dutiny Gstni vodou nebo vyc€isténim zubli po pouziti ptipravku. Symptomatickou kandidozu
dutiny ustni a hrdla 1ze 1€¢it topickou antifungicidni farmakoterapii pii pokracujici 1écbé piipravkem
Salflumix Easyhaler.

Pediatricka populace

Mozné systémové ucinky zahrnuji Cushingiv syndrom, Cushingoidni rysy, supresi adrenalni funkce a
retardace ristu u déti a dospivajicich (viz bod 4.4). Déti mohou mit rovnéz zkusenost s vyskytem tzkosti,
poruchou spanku a zménou chovani, véetné zvysené aktivity a podrazdénosti.

Hlaseni podezfeni na nezddouci u€inky
Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
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hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

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

4.9. Prredavkovani

Udaje z klinickych studii o predavkovani piipravku Salflumix Easyhaler nejsou k dispozici. Déle jsou
uvedeny udaje o predavkovani obou 1é¢ivych latek:

Objektivnimi a subjektivnimi pfiznaky pfedavkovani salmeterolu jsou zévrat, zvySeni systolického
krevniho tlaku, tfes, bolest hlavy a tachykardie. Jestlize terapie pripravkem Salflumix Easyhaler byla
zastavena z ditvodu predavkovani jeho beta agonistické slozky, je tfeba uvazit poskytnuti vhodné nahradni
kortikosteroidni terapie. Muze se vyskytnout i hypokalémie, proto se ma monitorovat hladinu drasliku v
krvi. Substituce drasliku se ma zvazit.

Akutni: Inhalace vys$sich nez doporucenych davek flutikason-propionatu mize vést k ptrechodnému ttlumu
funkce nadledvin. Urgentni zasah neni nutny, protoze - jak bylo prokdzano stanovenim plazmatického
kortizolu - funkce nadledvin se zotavi béhem né¢kolika dnti.

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

V ptipadech akutniho a chronického predavkovani flutikason-propionatu ma terapie piipravkem Salflumix
Easyhaler pokrac¢ovat v davkach vhodnych k udrzeni piiznakid astmatu pod kontrolou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢ivé piipravky k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest,
adrenergika v kombinaci s kortikosteroidy nebo jinymi 1é¢ivymi ptipravky vyjma anticholinergik,

ATC kod: RO3AKO06.

Mechanismus uc¢inku a farmakodynamické vlastnosti

Pripravek Salflumix Easyhaler obsahuje salmeterol a flutikason-propionat, jez maji rozdilné mechanismy
ucinku. Prislusné mechanismy ucinku obou ptipravku jsou nasledujici.

Salmeterol

Salmeterol je selektivni dlouhodobé (12 hodin) plsobici beta, agonista adrenoreceptorii s dlouhym
postrannim fetézcem, ktery se vaze na zevni misto receptoru.

Salmeterol navozuje dlouhodobéjsi bronchodilataci, trvajici nejméné 12 hodin, nez doporucené davky
konvenénich kratkodob¢ uc¢innych beta, agonistu.

Flutikason-propionat
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ucinek uvnité plic, ktery vede k redukci pfiznakd a exacerbaci astmatu bez nezadoucich ucinki
pozorovanych pfi systémovém podavani kortikosteroidu.

Klinicka ucinnost a bezpe¢nost

Klinicke studie s astmatem

Dvanactimésicni studie (Dosazeni optimalni kontroly astmatu, GOAL) na 3416 dospélych a dospivajicich
astmatickych pacientech srovnavala uc¢innost a bezpecnost kombinace salmeterol/flutikason-propionat (FP)
oproti samostatnému inhalacnimu kortikosteroidu (flutikason-propionat), aby se zjistilo, zda jsou cile 1écby
astmatu dosazitelné. Lécba byla stupiiovana kazdych 12 tydni, dokud nebyla dosazena **totdini kontrola
nebo nebyla dosazena nejvyssi davka zkoumaného ptipravku. Ve studii GOAL bylo prokazano, ze vice
pacientll 1éCenych piipravkem kombinaci salmeterol/FP dosahlo kontroly astmatu nez pacienti [éCenych
samotnym kortikosteroidem. Obecné byl efekt 1é€by pozorovan diive u kombinace salmeterol/FP ve
srovnani se samostatnym inhalacnim kortikosteroidem a pii niz$i davce inhala¢niho kortikosteroidu (IKS).

Mnohem rychleji bylo dosazeno Urovné 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 dnti ve srovnani s 37 dny u skupiny
1éCené samotnym inhala¢nim kortikosteroidem. Ve skupiné jedincl s astmatem, ktefi jesté nebyli 1é¢eni
steroidy, byla doba trvani 1é¢by nutnd k dosazeni prvniho individualniho tydne "dobré kontroly" astmatu
16 dni u pacientt s kombinaci salmeterol/FP a 23 dni u pacientii 1é¢enych samotnym inhala¢nim
kortikosteroidem.

Zavéry studie ukazaly:

Procentualni dosazeni *dobré kontroly (DK) a **totdlni kontroly (TK) u astmatickych
pacientti po dobu 12 mésici

Lécba pred zahajenim Salmeterol/FP FP
studie DK TK DK TK

Bez IKS (samostatné | 78 % 50 % 70 % 40 %
SABA)
Nizké davky IKS (<500 75 % 44 % 60 % 28 %
mikrogramti BDP nebo
ekvivalent/den)
Prumérna davka IKS (> 62 % 29 % 47 % 16 %
500 az 1 000 mikrogramu
BDP nebo ekvivalent/den)
Shrnuti vysledki ze 3 71 % 41 % 59 % 28 %
1é¢ebnych tirovni

* Dobfte kontrolované astma: méné nez nebo rovnajici se 2 dniim se skore ptiznaku vétsim nez 1 (skore
pfiznaku 1 je definovano jako "pfiznaky po jednu kratkou dobu v pribéhu dne"), SABA (kratkodobé
pusobici beta, agonisté) pouzity u méné nez nebo rovno 2 dniim a v méné nez nebo rovno 4 piipadech na
tyden, nalezité hodnoty ranni maximalni vydechové rychlosti vétsi nebo rovnajici se 80%, bez no¢niho
probouzeni, bez exacerbaci a bez nezadoucich ucinki vedoucich ke zméné 1écby.

** Totalni kontrola astmatu: bez ptiznakt, bez kratkodobé puisobicich beta, agonistll (SABA), vice nez
nebo odpovidajici 80% nalezité hodnoty ranni maximalni vydechové rychlosti, bez nocniho probouzeni,
bez exacerbaci a bez nezddoucich ucinkli vedoucich ke zméné 1écby.
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Vysledky této studie ukazuji, Ze kombinace salmeterol/FP 50/100 mikrogramti podavany dvakrat denné
mize byt zvazovan v uvodni udrZzovaci 1é¢b¢ u pacientt se stiedné tézkou, perzistujici formou astmatu, u
kterych je rychla kontrola astmatu povazovana za nezbytnou.

Ve dvojité zaslepené, randomizované, klinické studii se soubéznym usporadanim skupin na 318 dospélych
pacientech > 18 let s perzistujicim astmatem byly hodnoceny bezpecnost a tolerance kombinace
salmeterol/FP podavaného ve dvou inhalacich dvakrat denné po dobu dvou tydnd. Studie prokazala, ze
zdvojovani inhalaci vSech sil kombinace salmeterol/FP podavanych az 14 dni mirné zvySuje vyskyt
nezadoucich piihod zplisobenych beta 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 piihod spojenych
s podavanim inhala¢nich kortikosteroidid (napt. 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 zptisobenych beta agonisty ma Iékat pocitat v ptipadé, Ze zvazuje zdvojovani davky
pfipravku Salflumix Easyhaler u pacientii vyzadujicich ptidatnou kratkodobou (az 14 dnt trvajici) 1écbu
inhala¢nimi kortikosteroidy.

Klinické studie s CHOPN

TORCH (Towards a Revolution in COPD Health) byla 3 roky probihajici klinickou studii hodnotici i€¢inek
1é¢by kombinaci salmeterol/FP 50/500 mikrogramti podavané dvakrat denné, 50 mikrogramu salmeterolu
dvakrat denn€¢, 500 mikrogramt flutikason-propionatu dvakrat denné nebo placeba na iimrtnost z jakékoliv
pfic¢iny u pacienti s CHOPN. Pacienti s CHOPN s uvodni (prebronchodilata¢ni) FEV| < 60% naleZzité
hodnoty byli randomizovani k dvojit¢ zaslepené medikaci. V prib¢hu studie byla pacientim povolena
obvykla 1écba CHOPN s vyjimkou jinych inhalacnich kortikosteroidd, bronchodilatancii s dlouhodobym
ucinkem a dlouhodobé podavani systémovych kortikosteroidil. Pfeziti bylo uréeno po 3 letech u vSech
pacientl bez ohledu na ukonceni 1écby zahrnuté do studie. Primarnim vysledkem byla redukce umrtnosti z
jakékoliv pti¢iny po 3 letech u kombinace salmeterol/FP proti placebu.

Placebo Salmeterol 50 Flutikason- Salmeterol/FP
N=1524 N=1521 propionat 50/500
N=1534 N=1533
Umrtnost z jakékoliv pfiginy po 3 letech
Pocet imrti (%) | 231 205 246 193
(15,2 %) (13,5 %) (16,0 %) (12,6 %)
Pomér rizik proti | Neuplatiiuje se 0,879 1,060 0,825
placebu (Cls- (0,73; 1,06) (0,89; 1,27) (0,68; 1,00)
confidence 0,180 0,525 0,052!
intervals)
p-hodnota
Pomér rizik Neuplatiiuje se 0,932 0,774 Neuplatiiuje se
kombinace (0,77; 1,13) (0,64; 0,93)
salmeterol/FP 0,481 0,007
50/500 proti
slozkam (Cls)
p-hodnota

1. Nesignifikantni hodnota p-hodnota byla pfizplisobena pro dvé pribézné analyzy srovnani primarni
ucinnosti z log-rank analyzy stratifikované podle kutactvi.

Byl pozorovén trend ke zlepSeni preziti pacientti lécenych kombinaci salmeterol/FP ve srovnani s placebem
po dobu 3 let, avsak nebylo dosazeno hladiny statistické vyznamnosti p <= 0,05.
Procento pacienti, kteti zemteli béhem 3 let z diivodii vztahujicich se k CHOPN, bylo 6,0% u placeba a

Stranka 13 z 19



6,1% u salmeterolu, 6,9% flutikason-propionatu a 4,7% u kombinace salmeterol/FP.

Primérny pocet stiednich az tézkych exacerbaci za rok byl vyznamné sniZzen u kombinace salmeterol/FP v
porovnani s 1écbou se salmeterolem, flutikason-propionatem a placebem (priimérna hodnota ve skuping s
kombinaci salmeterol/FP byla 0,85 ve srovnani s 0,97 ve skupiné salmeterolové, 0,93 ve skupin€ flutikason-
propionatové a 1,13 ve skupiné s placebem). Kombinace salmeterol/FP tak snizila vyskyt stfednich az
tézkych exacerbaci o 25% (95% Cl: 19% az 31%; p < 0,001) ve srovnani s placebem, o 12% ve srovnani
se salmeterolem (95% Cl: 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).

Kvalita Zivota vztahujici se k zdravotnimu stavu méfené podle standardizovaného specifického dotazniku
SGRQ se zlepsila u vSech aktivnich 1écebnych postupti ve srovnani s placebem. Primérné zlepseni za 3
roky bylo pro kombinaci salmeterol/FP ve srovnani s placebem -3,1 jednotek (95% ClI: -4,1 az -2,1; p <
0,001), ve srovnani se salmeterolem -2,2 jednotek (p < 0,001) a ve srovnani s flutikason-propionatem -1,2
jednotek (p = 0,017). Pokles o 4 jednotky je povazovan za klinicky vyznamny.

Odhadovana tfiletad pravdépodobnost vyskytu pneumonie hldSené jako nezadouci piihoda byla 12,3% u
placeba, 13,3% u salmeterolu, 18,3% u flutikason-propionatu, 19,6% u kombinace salmeterol/FP (pomér
rizik pro kombinaci salmeterol/FP versus placebo: 1,64; 95% Cl: 1,33 az 2,01, p < 0,001). Nedoslo ke
zvyseni Gmrti v souvislosti s pneumonii. Umrti b&hem 1é¢by, kterd byla posuzovana jako primarné
zapfi¢inénd pneumonii, byla v 7 pfipadech u placeba, 9 u salmeterolu, 13 u flutikason-propionatu a 8 u
kombinace salmeterol/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 kombinace salmeterol/FP; pomér rizik
pro kombinaci salmeterol/FP versus placebo: 1,22; 95% Cl: 0,87 az 1,72, p = 0,248).

Placebem kontrolované klinické studie trvajici 6 az 12 mésicti ukazaly, ze pravidelné podavani kombinace
salmeterol/FP 50/500 mikrogrami zlepsilo plicni funkce a snizilo projevy zhorSujici se dusnosti a snizilo
nutnost dal$iho podavani zachranné medikace.

Studie SCO40043 a SCO100250 byly randomizované, dvojité zaslepené, opakované studie paralelnich
skupin porovnavajici u€inek kombinace salmeterol/FP 50/250 mikrogramti dvakrat denné (davka, ktera
neni schvalena pro 1é¢bu CHOPN v EU) spolu se salmeterolem 50 mikrogramti dvakrat denné v ro¢nim
vyskytu stfedné tézkych/tézkych exacerbacich u subjekti s CHOPN s FEV niZsi nez 50% ptedpovézené
hodnoty a exacerbacemi v anamnéze. Stiedné t&ézké/t¢zké exacerbace byly definovany jako zhorSeni
priznaki, které vyzadovalo 1écbu perordlnimi kortikosteroidy a/nebo antibiotiky nebo hospitalizaci
pacienta.

Klinické studie mély 4tydenni run-in periodu, v prubéhu které vSechny subjekty dostavaly salmeterol/FP
50/250 ke standardizaci farmakoterapie CHOPN a stabilizaci onemocnéni pred randomizaci do zaslepené
studijni medikace na dobu 52 tydnd. Subjekty byly randomizovany v poméru 1:1 do skupiny uZzivajici
salmeterol/FP 50/250 (celkem ITT n=776) nebo salmeterol (celkem ITT n=778). Pied run-in periodou
ukonCily subjekty ptredchozi medikaci CHOPN s vyjimkou kratkodobé piisobicich bronchodilatancii.
UZivani dalSich inhalacnich dlouhodobé ptsobicich bronchodilatancii (beta, agonistli a anticholinergik),
kombinovanych piipravkll s ipratropium / salbutamolem, perordlnich beta, agonisti a teofylinovych
pripravkd nebylo v pribehu obdobi studijni 1é¢by dovoleno. Peroralni kortikosteroidy a antibiotika byla
dovolena k akutni 1é6¢b¢é exacerbaci CHOPN, se specifickymi pokyny pro jejich pouziti. Subjekty uzivaly v
prabéhu studii salbutamol podle potieby.

Vysledky obou studii ukazuji, ze 1é¢ba kombinaci salmeterol/FP 50/250 vedla k vyznamné niz§imu ro¢nimu
vyskytu stiedné té€zkych / tézkych exacerbaci CHOPN v porovnani se skupinou se salmeterolem
(CS040043: 1,06 resp. 1,53 na subjekt a rok, pomér hlaseni 0,70, 95% CI: 0,58 az 0,83, p < 0,001;
SCO100250: 1,10 resp. 1,59 na subjekt a rok, pomér hlaseni 0,70, 95% CI: 0,58 az 0,83, p < 0,001).
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Vysledky sekundarnich parametr G¢innosti [doba do objeveni se prvni stfedné tézké / t€zké exacerbace,
ro¢ni vyskyt exacerbaci vyzadujicich peroralni kortikosteroidy a (AM) FEV | pfed prvni ranni davkou] byly
vyznamn¢ priznivéjsi ve prospéch kombinace salmeterol/FP 50/250 mikrogramt dvakrat v porovnani se
salmeterolem. Profily nezadoucich G¢inka byly podobné vyjma vy$siho vyskytu pneumonii a znamych
lokdlnich nezadoucich ucinkt (kandidézy a dysfonie) u skupiny s kombinaci salmeterol/FP 50/250
mikrogramtl dvakrat denn¢ ve srovnani se salmeterolem. Nezadouci G¢inky souvisejici s pneumonii byly
zaznamenany u 55 (7%) subjektii ve skupin€ s kombinaci salmeterol/FP 50/250 mikrogram dvakrat denné
a 25 (3%) subjektt ve skupiné se salmeterolem. ZvySeni incidence zaznamenanych pneumonii s kombinaci
salmeterol/FP 50/250 mikrogramti dvakrat denné se zdalo podobného rozsahu jako incidence zaznamenana
pti lécbé kombinaci salmeterol/FP 50/500 mikrogramt dvakrat denné ve studii TORCH.

Astma

Salmeterol v multicentrické studii 1é¢by astmatu (SMART)

Multicentrickd studie 1é¢by astmatu salmeterolem (SMART) byla studie provadéna v USA trvajici 28
tydnil, ktera hodnotila bezpecnost salmeterolu, ve srovnani s placebem, ptidaného k obvyklé terapii u
dospélych a dospivajicich jedincii. Ackoli nebyly zjiStény zadné vyznamné rozdily v primarnim ukazateli
kombinovaného poctu umrti souvisejiciho s respiratnim onemocnénim a zivot ohrozujicich stavii
souvisejicich s respiratnim onemocnénim, studie ukazala vyznamny nardst umrti souvisejicich s astmatem
u pacientl uzivajicich salmeterol (13 umrti z 13 176 pacientti Ié¢enych salmeterolem proti 3 umrti z 13 179
pacientil IéCenych placebem). Studie nebyla navrzena k posouzeni dopadu soubézného uzivani inhala¢nich
kortikosteroidti a pouze 47 % jedincti hlésilo uzivani IKS na poc¢atku 1écby.

Bezpeénost a i¢innost kombinace salmeterol/FP ve srovnani s FP samotnym v 1é¢bé astmatu

Dvé multicentrické 26tydenni studie byly provadény za ucelem porovnani bezpe€nosti a ucCinnosti
salmeterol-FP se samotnym FP, jedna studie u dospélych a dospivajicich jedinct (studie AUSTRI), a druha
u détskych pacientti ve véku 4 — 11 let (studie VESTRI). V obou studiich méli zahrnuti pacienti stiedné
tézké az t€zké persistujici astma s anamnézou hospitalizaci souvisejicich s astmatem nebo exacerbace
astmatu v pfedchozim roce. Primarnim cilem kazdé studie bylo zjistit, zda pfidani 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 ucinnost bylo v téchto studii zhodnotit, zda IKS/LABA (salmeterol-FP)
je superiorni nez samotna lécba IKS (FP), pokud jde o t€zké exacerbace astmatu (definované jako zhorSeni
astmatu vyzadujici pouziti systémovych kortikosteroidi po dobu minimalné 3 dn nebo hospitalizace nebo
navs$téva pohotovosti pacienty kvuli astmatu, které vyzaduje systémové kortikosteroidy).

Bylo randomizovano a 1é€eno celkem 11 679 jedinct ve studii AUSTRI a 6 208 jedinct ve studii VESTRL
Z hlediska primarniho bezpe¢nostniho ukazatele bylo dosazeno non-inferiority v obou studiich (viz tabulka
nize).

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

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-FP Samostatny FP Salmeterol-FP Samostatny
(n=15834) (n=75 845) m=3107) FP
(n=3101)
Kompozitni ukazatel 34 (0,6 %) 33 (0,6 %) 27 (0,9 %) 21 (0,7 %)

hospitalizace souvisejici
astmatem, endotrachealni
intubace nebo smrt)
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Pomér rizik salmeterol-FP | 1 029 1285

(95% CI) (0,638 — 1,662)* (0,726 —2,272)°
Smrt 0 0 0 0
Hospitalizace souvisejici | 34 33 27 21
astmatem

Endotrachealni intubace 0 2 0 0

® Pokud vysledny horni odhad 95% intervalu spolehlivosti byl pro relativni riziko méné nez 2,0, byla

prokézana non-inferiorita.

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

prokdzana non-inferiorita.

U sekundarniho cile Gi¢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
Salmeterol-FP | Samostatny Salmeterol-FP | Samostatny
(n=15834) FP (n=3107) FP
(n=15 845) (n=3101)
Pocet jedinci s exacerbaci 480 (8 %) 597 (10 %) 265 (9 %) 309 (10 %)
astmatu
Pomér rizik salmeterol-FP/FP | 0,787 0,859
(95% CI) (0,698; 0,888) (0,729; 1,012)

Pediatricka populace

Ptipravek Salflumix Easyhaler neni doporucen pro déti do 12 let. Bezpecnost a ucinnost piipravku
Salflumix Easyhaler v této mladé populaci nebyly prokazany.

Lécive pripravky obsahujict flutikason-propionat uzivané k lecbé astmatu v obdobi tehotenstvi

Pozorovaci retrospektivni epidemiologicka kohortova studie vyuzivajici elektronické zdravotni zaznamy z
Velké Britanie byla provedena za Ucelem zhodnoceni rizika vyskytu vrozenych malformaci (MCM) po
expozici samotnym inhala¢nim flutikason-propionatem (FP) a kombinaci salmeterol-FP ve srovnani s
inhalacnimi kortikosteroidy neobsahujicimi flutikason-propionat v prvnim trimestru téhotenstvi. Do této
studie nebylo pro srovnani zahrnuto placebo.

Ve skuping 5 362 téhotnych s bronchialnim astmatem vystavenych inhala¢nim kortikosteroidiim v prvnim
trimestru t¢hotenstvi byl u 131 té¢hotnych diagnostikovan vyskyt vrozenych malformaci; z 1612 (30 %)
téhotnych vystavenych FP nebo kombinaci salmeterol-FP byly diagnostikovany vrozené malformace u 42.
Prizpisobené odds ratio pro diagnostikované vrozené malformace po 1 roce bylo 1,1 (95% CI: 0,5-2,3) pti
expozici FP ve srovnani s expozici non-FP inhala¢nim kortikosteroidiim u Zen se stfedné t€zkou formou
bronchidlniho astmatu a 1,2 (95% CI: 0,7-2,0) u Zen s prokdzanou zavaznou formou bronchialniho astmatu.
U Zen vystavenych v prvnim trimestru téhotenstvi samotnému FP nebyl prokazan zadny rozdil rizika
vyskytu vrozenych malformaci ve srovnani s kombinaci salmeterol-FP. Absolutni rizika vzniku vrozenych
malformaci napfi¢ stupni zdvaznosti bronchidlniho astmatu byla v rozmezi 2,0 az 2,9 pfi expozici 100
tehotnych Zen FP, coZ je srovnatelné s vysledkem studie u 15 840 t€¢hotnych zen, které nebyly vystaveny
1é¢bé pouzivané u bronchidlniho astmatu ziskané z General Practice Research Database (2,8 piipadi
vrozenych malformaci na 100 t¢hotnych).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti
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Pro ucely farmakokinetiky Ize ob¢ slozky hodnotit oddélené.

Salmeterol

Salmeterol ptisobi mistné v plicich, a proto jeho 1é¢ebné ucinky nelze posuzovat podle plazmatickych
hladin. O farmakokinetice salmeterolu jsou k dispozici jen omezené idaje, nebot’ jeho stanoveni v plazmé
je technicky obtizné, jelikoz plazmatické koncentrace dosahované po inhalacnim podani terapeutickych

davek jsou velmi nizké (ptiblizné 200 pikogramti/ml nebo méng).

Flutikason-propionat

Absolutni biologicka dostupnost inhalacniho flutikason-propionatu u zdravych jedincti kolisa v zavislosti
na typu pouzitého inhala¢niho prostfedku zdravotnické techniky ptiblizn€ mezi 5 az 11% nominalni davky.
U pacientl s bronchidlnim astmatem nebo CHOPN byl pfi inhalaci flutikason-propionatu sledovan nizsi
stupeil systémové expozice.

Absorpce flutikason-propionatu do systémoveé cirkulace probiha hlavné v plicich, a to zpocatku rychle a
potom pomaleji. Zbytek inhalacni davky mtize byt spolknut, avSak jeho prispévek k systémové expozici je
minimalni, protoze peroralni biologicka dostupnost je z divodu nizké rozpustnosti ve vod¢ a presystémové
metabolizace mensi nez 1 %. Systémova expozice se zvysuje linearné se stoupajici inhala¢ni davkou.

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

Vazba na plazmatické proteiny ¢ini 91 %.

Flutikason-propionat je ze systémové cirkulace odstrafiovan velmi rychle. Hlavné cestou biotransformaci
na neucinny metabolit kyselinu karboxylovou, a to prostfednictvim CYP3A4 (izoenzymu cytochromu
P450). 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 metabolitli a nezménéného ptipravku.

Pediatrickd populace
Pripravek Salflumix Easyhaler neni doporucen pro déti do 12 let. Bezpecnost a ucinnost piipravku
Salflumix Easyhaler v této mladé populaci nebyly prokazany.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Obavy vyplyvajici z experimentalnich studii pro uziti u lidi, které se tyka oddélené¢ho podéani salmeterolu a
flutikason-propionatu zviratim, se tykaji zvySené¢ho farmakologického uc¢inku.

V reproduk¢nich studiich na zvitatech bylo prokazano, ze glukokortikosteroidy vyvolavaji malformace
(rozstép patra, malformace skeletu). Nezda se vsak, Ze by tyto vysledky studii na zvifatech byly relevantni
pro aplikaci doporu¢enych davek u ¢lovéka. U salmeterolu byla ve studiich na zvifatech prokazana
embryofetalni toxicita pouze pti vysokych expozi¢nich hladinach. Pii soucasném 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. Ani
salmeterol-xinafoat, ani flutikason-propionat nevykazaly zadny potencial pro genetickou toxicitu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy (obsahuje mlécné bilkoviny).

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZitelnosti

Originalni baleni: 2 roky.

Po prvnim otevieni plastového sacku: 1 mésic (sila 50/250), 2 mésice (sila 50/500). Uchovavat pii teploté
do 25 °C. Chranit pred vlhkosti.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani tohoto pripravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Vicedavkovy praskovy inhalator se sklada ze 7 plastovych dili a pruziny z nerezové oceli. Material
plastovych ¢asti inhalatoru: polybutylen-tereftalat, polyethylen s nizkou hustotou, polykarbonat, styren-
butadien, polypropylen. Inhalator je zabalen v plastovém sacku s nebo bez ochranného obalu (polypropylen

a termoplasticky elastomer) a v papirové krabicce.

Obsah baleni:
1, 2 nebo 3 inhalatory obsahujici 60 davek, s nebo bez ochranného obalu.

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

Z4dné zv1astni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Salflumix Easyhaler 50 mikrogrami/250 mikrogrami/davka prasek k inhalaci: 14/150/17-C
Salflumix Easyhaler 50 mikrogrami/500 mikrogrami/davka prasek k inhalaci: 14/151/17-C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENiI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. 7. 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

15.4.2019
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