CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AirFluSal, (25 mikrograméw + 125 mikrogramow)/dawke odmierzong, aerozol inhalacyjny, zawiesina
AirFluSal, (25 mikrogramow + 250 mikrograméw)/dawke odmierzonag, aerozol inhalacyjny, zawiesina

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

AirFluSal, (25 mikrograméw + 125 mikrograméw)/dawke odmierzong

Kazda dawka odmierzona zawiera 25 mikrogramow salmeterolu (Salmeterolum) w postaci
salmeterolu ksynafonianu oraz 125 mikrograméw flutykazonu propionianu (Fluticasoni propionas).
Odpowiada to dostarczonej przez ustnik dawce 21 mikrogramow salmeterolu i 110 mikrograméow
flutykazonu propionianu.

AirFluSal, (25 mikrograméw + 250 mikrograméw)/dawke odmierzong

Kazda dawka odmierzona zawiera 25 mikrogramow salmeterolu (Salmeterolum) w postaci
salmeterolu ksynafonianu oraz 250 mikrograméw flutykazonu propionianu (Fluticasoni propionas).
Odpowiada to dostarczonej przez ustnik dawce 21 mikrogramow salmeterolu i 220 mikrogramow
flutykazonu propionianu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Aerozol inhalacyjny, zawiesina

Pojemnik zawiera biatg jednorodng zawiesing.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy AirFluSal wskazany jest do systematycznego leczenia astmy oskrzelowej, gdy

zalecane jest leczenie skojarzone dlugo dziatajacym beta-2-mimetykiem i wziewnym

kortykosteroidem u:

= pacjentow, u ktorych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli objawow astmy stosujgc kortykosteroid
wziewny i stosowany doraznie wziewny krotko dziatajacy beta-2-mimetyk

lub

= pacjentow, u ktorych uzyskano kontrolg objawdw astmy stosujac zarowno kortykosteroid wziewny,
jak i dlugo dzialajgcy beta-2-mimetyk.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego AirFluSal u dzieci.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Spos6b podawania: podanie wziewne

Pacjenta nalezy poinformowac¢, ze w celu uzyskania optymalnej skuteczno$ci produkt leczniczy
AirFluSal nalezy stosowa¢ codziennie, nawet gdy objawy nie wystepuja.

Stan pacjenta nalezy kontrolowa¢ regularnie, aby stosowana dawka produktu leczniczego AirFluSal
byta dawka optymalng. Mozna jg zmieni¢ tylko na zalecenie lekarza.
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Nalezy stosowaé najmniejsza dawke zapewniajaca skuteczna kontrole objawow astmy. Jesli
kontrole objawow uzyskano po zastosowaniu dwa razy na dobe produktu leczniczego AirFluSal
0 najmniejszej mocy (25 mikrogramow + 125 mikrogramow), nalezy podja¢ préobe dalszego
leczenia innym produktem leczniczym do podawania wziewnego, zawierajacym salmeterol

z flutykazonem o mniejszej mocy (25 mikrograméw + 50 mikrogramow).

Jesli kontrole objawdw uzyskano stosujagc dwa razy na dobe ztozony produkt leczniczy o najmniejszej
mocy, nastgpnym etapem powinna by¢ proba zastosowania Samego wziewnego kortykosteroidu.

Jako postepowanie alternatywne, u pacjentdéw wymagajacych leczenia dlugo dziatajacym beta-2-
mimetykiem mozna zastosowa¢ produkt leczniczy AirFluSal raz na dobe, jesli w opinii lekarza
pozwoli to na utrzymanie odpowiedniej kontroli objawow choroby. Jesli produkt leczniczy stosowany
jest raz na dobg, a u pacjenta wystepowaty w wywiadzie dolegliwos$ci nocne - dawke produktu
leczniczego nalezy podawaé wieczorem, za§ W przypadku dolegliwo$ci wystepujacych gtownie

W ciagu dnia - dawke nalezy podawac rano.

Pacjenci powinni otrzymywac produkt leczniczy AirFluSal o takiej mocy, ktéra zapewnia dawke
flutykazonu propionianu odpowiednia do cigzkosci choroby. Jesli u danego pacjenta konieczne jest
stosowanie dawek spoza zaleconego schematu dawkowania, nalezy mu przepisa¢ odpowiednie dawki
beta-2-agonisty i (lub) kortykosteroidu.

Dawkowanie

Dorosli

Dwie dawki inhalacyjne zawierajace 25 mikrogramow salmeterolu i 125 mikrogramow flutykazonu
propionianu dwa razy na dobg

lub

dwie dawki inhalacyjne zawierajace 25 mikrograméw salmeterolu i 250 mikrogramow flutykazonu
propionianu dwa razy na dobg.

U dorostych z przewlekta, umiarkowang astmg (okreslanych jako pacjenci z objawami wystepujacymi
w ciagu dnia, stosujacy lek w razie potrzeby, z umiarkowanym do duzego ograniczeniem przepltywu
w drogach oddechowych), u ktorych szybka kontrola astmy ma duze znaczenie, mozna rozwazy¢
krotkotrwate stosowanie ztozonego produktu leczniczego zawierajacego salmeterol i flutykazonu
propionian, jako poczatkowe leczenie podtrzymujace. W takich przypadkach zalecang dawka
poczatkowa sg dwie inhalacje zawierajace 25 mikrogramow salmeterolu i 50 mikrogramow
flutykazonu propionianu dwa razy na dobe. Po uzyskaniu kontroli objawow astmy leczenie nalezy
zweryfikowac i rozwazy¢, czy pacjent moze stosowac tylko wziewny kortykosteroid. Po ograniczeniu
leczenia do samego wziewnego kortykosteroidu wazna jest systematyczna ocena stanu pacjenta.

W przypadku braku jednego lub dwoch kryteriow okreslajacych cigzkos¢ choroby, nie wykazano
wyraznych korzysci w porownaniu ze stosowaniem samego wziewnego flutykazonu propionianu

w poczatkowym leczeniu podtrzymujacym. U wigkszosci pacjentow wziewne kortykosteroidy
pozostaja zazwyczaj lekami pierwszej linii. Produkt leczniczy AirFluSal nie jest przeznaczony do
poczatkowego leczenia tagodnej astmy. U pacjentoéw z cigzka astma zaleca si¢ ustalenie odpowiedniej
dawki wziewnego kortykosteroidu przed zastosowaniem ztozonego produktu leczniczego.

Zaleznie od krajowych wytycznych, mozna stosowa¢ komorg inhalacyjna, np. Volumatic lub
AeroChamber Plus. Dane dotyczace farmakokinetyki po podaniu pojedynczej dawki wykazaty, ze
zastosowanie r6znych inhalatorow moze zmieni¢ ogdlnoustrojowg ekspozycje na salmeterol

i flutykazonu propionian (patrz punkt 4.4).

Pacjenta nalezy poinstruowa¢ na temat prawidtowego uzycia i czyszczenia inhalatora i spejsera oraz
sprawdza¢ technike podania leku w celu zapewnienia optymalnego dostarczenia leku wziewnego do
ptuc. Pacjent powinien stosowac to samo urzadzenie do inhalacji, gdyz zmiana na inne moze
spowodowa¢ zmiane dawki leku docierajacej do pluc (patrz punkt 4.4).
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Po rozpoczeciu stosowania lub zmianie urzgdzenia do inhalacji nalezy zawsze zmniejszy¢ dawke
do najmniejszej dawki skutecznej (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Produktu leczniczego AirFluSal nie nalezy stosowac u dzieci.

Szczegolne grupy pacjentow

U pacjentéw w podesztym wieku oraz u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek dostosowanie
dawki leku nie jest konieczne. Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu AirFluSal
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Instrukcja stosowania
Pacjenta nalezy poinstruowac na temat prawidtowego uzycia inhalatora (patrz ulotka dla pacjenta).

Podczas inhalacji pacjent powinien siedzie¢ lub staé. Inhalator jest przeznaczony do stosowania
W pozycji pionowej.

Testowanie inhalatora:

Przed pierwszym uzyciem pacjent powinien zdja¢ nasadke z ustnika inhalatora przez delikatne
nacisni¢cie bokoéw nasadki, mocno nim wstrzasnac i trzymajac inhalator migdzy palcami a kciukiem
(z keiukiem na podstawie inhalatora, ponizej ustnika), uwolni¢ 4 dawki w powietrze, aby upewnic sig,
ze inhalator dziata. Inhalatorem nalezy wstrzasna¢ bezposrednio przed kazdym uwolnieniem dawki.
Jezeli inhalator nie byt uzywany przez tydzien lub dluzej, nalezy zdja¢ nasadke ustnika, wstrzasnaé
dobrze inhalator i uwolni¢ dwie dawki w powietrze.

Uzycie inhalatora:

1. Zdja¢ nasadke z ustnika inhalatora przez delikatne naci$nigcie bokow nasadki.

2. Sprawdzi¢, czy wewnatrz lub na zewnatrz inhalatora, w tym w ustniku, nie znajduja si¢
jakiekolwiek ciata obce.

3. Doktadnie wstrzasa¢ inhalatorem w celu upewnienia si¢, ze jakiekolwiek ciata obce zostang

usuniete i ze zawarto$¢ pojemnika zostata rOwnomiernie wymieszana.

Uja¢ pionowo inhalator z kciukiem umieszczonym na podstawie, ponizej ustnika.

5. Wykona¢ spokojnie gtgboki wydech, umiesci¢ ustnik w jamie ustnej miedzy zebami i objac go
szczelnie wargami. Pacjenta nalezy poinstruowac, aby nie nagryzat ustnika.

6. Natychmiast po rozpoczeciu wdechu (przez usta) nacisng¢ koncowke inhalatora w celu uwolnienia
dawki leku AirFluSal, a nast¢pnie kontynuowa¢ spokojny, gteboki wdech.

7. Wstrzymujac oddech wyja¢ inhalator z ust i zdja¢ palce z koncowki urzadzenia. Wstrzymac¢ oddech
na tak dlugo, jak to jest mozliwe.

8. W celu wykonania drugiej inhalacji odczeka¢ okoto pot minuty i powtdrzy¢ czynnosci opisane
w punktach 3 do 7.

9. Po uzyciu natozy¢ nasadke ochronng na ustnik i mocno docisna¢ do wtasciwej pozycji. Zabieg ten
nie wymaga zastosowania sity — nasadka powinna wejs¢ na miejsce z kliknigciem.

>

WAZNE

Nie nalezy przyspiesza¢ czynnosci opisanych w punktach 5, 6 i 7. Wazne, aby rozpocza¢ mozliwie
powolny wdech bezposrednio przed nacisnigciem inhalatora. Kilka pierwszych inhalacji mozna
prze¢wiczy¢ przed lustrem. Jesli pacjent zauwazy ,,mgietke” wydobywajaca si¢ z koncoéwki inhalatora
lub kacikéw ust, nalezy ponownie rozpoczaé procedure od punktu 3.

W celu zminimalizowania ryzyka rozwoju kandydozy jamy ustnej i gardta oraz wystapienia chrypki,
po przyjeciu kazdej dawki produktu leczniczego nalezy jame ustng wyptuka¢ wodg, wyplu¢ ja i (Iub)
umyc¢ zeby.

Nalezy pomysle¢ o wymianie inhalatora, jezeli na wskazniku widoczna jest liczba 40 i zmienia on
kolor z zielonego na czerwony. Stosowanie danego inhalatora nalezy zakonczy¢, gdy na wskazniku
widoczne jest 0, gdyz obecna jeszcze w inhalatorze resztka zawiesiny moze nie wystarczy¢ do podania
petnej dawki.
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Nigdy nie wolno podejmowa¢ préb zmiany numeru na wskazniku ani odtgczania wskaznika od
metalowego pojemnika. Wskaznik nie moze by¢ zresetowany i jest na state przytaczony do
pojemnika.

Czyszczenie (opisane rowniez szczegotowo w ulotce dla pacjenta)
Inhalator nalezy czysci¢ przynajmniej raz na tydzien.

1. Zdja¢ nasadke z ustnika.

2. Nie wyjmowac¢ pojemnika inhalatora z plastikowej obudowy.

3. Wytrze¢ wnetrze i czes$¢ zewnetrzng ustnika oraz plastikowa obudowe suchg szmatka lub
chusteczka.

4. Zatozy¢ w odpowiednim kierunku nasadke na ustnik. Nie wymaga to zastosowania sity — nasadka
powinna wejs¢ na miejsce z kliknigciem.

NIE WKEADAC METALOWEGO POJEMNIKA DO WODY.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu leczniczego AirFluSal nie nalezy stosowa¢ w leczeniu ostrych objawow astmy, w ktorych
konieczne jest zastosowanie szybko i krotko dziatajacego leku rozszerzajacego oskrzela. Pacjentom
nalezy poradzi¢, aby zawsze mieli przy sobie swoj lek stosowany w celu ztagodzenia ostrych objawdw
astmy.

Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania produktu leczniczego AirFluSal u pacjentow w czasie zaostrzenia
astmy lub gdy nastgpito znaczace lub nagte pogorszenie przebiegu choroby.

W trakcie stosowania produktu leczniczego AirFluSal moga wystapi¢ dziatania niepozadane zwigzane
z astmg oraz zaostrzenie przebiegu choroby. Pacjentom nalezy zalecié¢, aby w razie nieuzyskania
kontroli objawdow lub pogorszenia objawow astmy po rozpoczeciu stosowania produktu AirFluSal,
kontynuowali leczenie i zasiggneli porady lekarskiej.

Zwigkszenie zapotrzebowania na stosowanie doraznego krotko dziatajacego leku rozszerzajacego
oskrzela lub zmniejszenie odpowiedzi na zastosowanie takiego leku wskazuje na pogorszenie kontroli
objawow astmy. Nalezy oceni¢ stan pacjenta.

Nagle i postepujace pogorszenie kontroli objawow astmy jest stanem potencjalnie zagrazajacym zyciu,
dlatego pacjenta nalezy pilnie zbadaé. Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki kortykosteroidow.

Po uzyskaniu kontroli objawow astmy nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki produktu
leczniczego AirFluSal. Podczas zmniejszania dawki wazne jest regularnie kontrolowanie stanu
pacjenta. Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke salmeterolu z flutykazonem (patrz punkt 4.2).

Stosowania produktu leczniczego AirFluSal nie nalezy przerywac nagle ze wzglgdu na ryzyko
zaostrzenia choroby. Dawke produktu leczniczego nalezy zmniejszac¢ stopniowo pod kontrola lekarza.

Tak jak inne stosowane wziewnie produkty lecznicze zawierajace kortykosteroidy, AirFluSal nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow z czynng lub przebyta gruzlicg ptuc oraz grzybiczymi, wirusowymi
lub innymi zakazeniami drog oddechowych. Jesli to wskazane, nalezy niezwtocznie wdrozy¢
odpowiednie leczenie.

AirFluSal stosowany w duzych dawkach leczniczych moze rzadko powodowa¢ zaburzenia rytmu
serca, np. czestoskurcz nadkomorowy, skurcze dodatkowe i migotanie przedsionkdéw oraz niewielkie
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i przemijajace zmniejszenie stezenia potasu w surowicy. AirFluSal nalezy stosowa¢ ostroznie

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami Sercowo-naczyniowymi lub z zaburzeniami rytmu serca

i U pacjentdw z cukrzyca, z nadczynnos$cig tarczycy, niewyréwnang hipokaliemig lub u pacjentéw ze
sktonnoscig do wystepowania matych stezen potasu w surowicy.

Istniejg doniesienia o bardzo rzadkich przypadkach zwigkszenia stezenia glukozy we krwi (patrz punkt
4.8). Nalezy wziacC to pod uwagg przepisujac produkt leczniczy pacjentom z cukrzyca w wywiadzie.

Tak jak w przypadku innych lekow wziewnych, bezposrednio po podaniu produktu leczniczego moze
wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli z nagtym nasileniem §wiszczacego oddechu i dusznoscia.
Paradoksalny skurcz oskrzeli reaguje na szybko dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela i nalezy go
leczy¢ natychmiast. Nalezy natychmiast przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego AirFluSal, oceni¢
stan pacjenta i, w razie koniecznosci, wdrozy¢ inne leczenie.

Notowano dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem beta-2-mimetykiem, takie jak drzenie,
kotatanie serca i bol gtowy, ale byly one przemijajace i zmniejszaly si¢ w czasie regularnego
stosowania.

Dziatania ogélnoustrojowe moga wystapi¢ podczas stosowania wszystkich kortykosteroidow
wziewnych, zwlaszcza jesli stosowane sg W duzych dawkach przez dtugi czas. Ich wystgpienie jest
znacznie mniej prawdopodobne niz w przypadku doustnych kortykosteroidow. Do mozliwych dziatan
ogolnoustrojowych nalezg: zespot Cushinga, cechy cushingoidalne, zahamowanie czynnosci kory
nadnerczy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, za¢ma, jaskra i rzadziej szereg objawow
psychicznych lub behawioralnych, w tym nadmierna aktywno$¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, Igk,
depresja lub agresja (zwtaszcza u dzieci). Dlatego wazne, aby regularnie ocenia¢ stan pacjenta

i zmniejszy¢ dawke wziewnego kortykosteroidu do najmniejszej dawki zapewniajacej skuteczna
kontrole objawéw astmy.

Dhugotrwale leczenie duzymi dawkami kortykosteroidow wziewnych moze spowodowac
zahamowanie czynnos$ci kory nadnerczy i ostry przetlom nadnerczowy. Bardzo rzadkie przypadki
zahamowania czynnosci kory nadnerczy i ostrego przetomu nadnerczowego opisywano rowniez po
zastosowaniu flutykazonu propionianu w dawkach miedzy 500 do ponizej 1000 mikrograméw. Do
sytuacji, ktore mogtyby wywotaé ostry przetom nadnerczowy, naleza: uraz, zabieg chirurgiczny,
zakazenie lub szybkie zmniejszenie dawki leku. Objawy nie sg zazwyczaj charakterystyczne i moga to
by¢: jadlowstret, bol brzucha, zmniejszenie masy ciala, zmeczenie, bol gtowy, nudnosci, wymioty,
niedoci$nienie tetnicze, zaburzenia $wiadomosci, hipoglikemia i napady drgawek. W okresie stresu
lub przed planowana operacja nalezy rozwazy¢ dodatkowe doustne podanie kortykosteroidow.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia mogg wystapi¢ W wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jesli u pacjenta wystgpia takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn. Moga to
by¢: za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza (ang. central
serous chorioretinopathy, CSCR), ktérg notowano po ogblnym i miejscowym zastosowaniu
kortykosteroidow.

Poniewaz wchianianie ogélnoustrojowe propionianu flutykazonu odbywa si¢ gtéwnie z ptuc,
uzywanie aerozolu wziewnego z komorg inhalacyjng moze zwigkszac ilo$¢ leku dostarczang do ptuc.
Nalezy wzig¢ to pod uwagg, gdyz moze to doprowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka ogoélnoustrojowych
dziatan niepozadanych. Dane farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki (komory inhalacyjne
wyplukane w roztworze detergentu i pozostawione do obciekniecia przed zastosowaniem) wykazaty,
ze ogolnoustrojowa ekspozycja na salmeterol i flutykazonu propionian moze zwickszy¢ si¢ nawet
dwukrotnie po zastosowaniu produktu AirFluSal ze spejserem Volumatic w porownaniu

Z zastosowaniem z urzagdzeniem AeroChamber Plus (patrz punkt 5.2).

Korzysci z podawania droga wziewng flutykazonu propionianu obejmuja zminimalizowanie
zapotrzebowania na steroidy doustne, ale u pacjentoéw, u ktérych steroidy doustne zamieniono na
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leczenie wziewne, nalezy liczy¢ si¢ z ryzykiem zmniejszenia rezerwy nadnerczowej przez dtuzszy
czas. Dlatego pacjentow tych nalezy leczy¢ z zachowaniem szczego6lnej ostroznosci i z regularng
kontrola czynnosci kory nadnerczy. Ryzyko to moze takze dotyczy¢ pacjentow, u ktorych

W przesztosci konieczne byto ratunkowe stosowanie duzych dawek kortykosteroidow. Mozliwos¢
zaburzen czynnos$ci kory nadnerczy nalezy zawsze bra¢ pod uwage w stanach nagtych oraz

w planowych sytuacjach stresogennych i rozwazy¢ podanie odpowiedniej dawki uzupetniajacej
kortykosteroidow. Przed planowanymi zabiegami moze by¢ konieczna konsultacja specjalistyczna
W celu oceny stopnia niewydolno$ci kory nadnerczy.

Rytonawir moze znacznie zwigksza¢ stezenie flutykazonu propionianu w osoczu. Dlatego nalezy
unika¢ ich jednoczesnego stosowania, chyba ze mozliwa korzys$¢ dla pacjenta przewyzsza ryzyko
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych kortykosteroidow. Nalezy wowczas kontrolowac, czy nie
wystepujg one u pacjenta. Zwickszone ryzyko dziatan ogdlnoustrojowych istnieje rowniez

w przypadku stosowania flutykazonu propionianu z innymi silnymi inhibitorami CYP3A, w tym

z produktami leczniczymi zawierajacymi kobicystat (patrz punkt 4.5).

W trwajacym 3 lata badaniu z udzialem pacjentow z POChP otrzymujacych salmeterol i flutykazonu
propionian w ztozonym produkcie leczniczym o ustalonej dawce zaobserwowano zwigkszenie

W pordéwnaniu z placebo czestosci zakazen dolnych drég oddechowych (zwlaszcza zapalenia ptuc

i zapalenia oskrzeli), patrz punkt 4.8.

W 3-letnim badaniu dotyczacym POCHP pacjenci w podesztym wieku, pacjenci z niskim wskaznikiem
masy ciala (<25 kg/m?) oraz pacjenci z zaawansowang chorobg (FEV1 <30% warto$ci naleznej)
obarczeni byli wigkszym ryzykiem rozwoju zapalenia ptuc, niezaleznie od leczenia. Lekarze powinni
szczegblnie wnikliwie obserwowac pacjentow z POChP, czy nie rozwija si¢ u nich zapalenie ptuc

i inne zakazenia dolnych drog oddechowych, gdyz kliniczne objawy takich zakazen oraz zaostrzenia
POCHP czgsto si¢ naktadaja. Jesli u pacjenta z POChP o duzym nasileniu wystapi zapalenie ptuc,
nalezy zweryfikowaé zasadnos$¢ dalszego stosowania u niego salmeterolu z flutykazonu propionianem.
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu AirFluSal u pacjentéw z POChP,
dlatego nie jest on wskazany do stosowania u tych pacjentow.

Dane z duzego, wieloosrodkowego badania klinicznego dotyczacego stosowania salmeterolu w astmie
(Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial, SMART) sugerujg istnienie u Afroamerykanow
zwigkszonego ryzyka cigzkich zdarzen zwigzanych z uktadem oddechowym lub zgonu po
zastosowaniu salmeterolu w poréwnaniu z placebo (patrz punkt 5.1). Nie wiadomo, czy przyczyna sa
czynniki farmakogenetyczne, czy inne czynniki. Dlatego pacjentom pochodzenia afrykanskiego lub
afrokaraibskiego nalezy zaleci¢ kontynuowanie leczenia i zasiggniecie porady lekarza, gdyby na
poczatku stosowania salmeterolu nie uzyskali kontroli objawdw astmy lub odczuli pogorszenie jej
przebiegu.

Jednoczesne stosowanie ketokonazolu o dziataniu og6lnym znaczaco zwigksza ekspozycje
ogoblnoustrojowa na salmeterol. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia czestosci dziatan ogdlnych

(tj. wydhuzenie odstepu QTc i kotatanie serca). Nalezy wiec unikaé jednoczesnego stosowania
ketokonazolu lub innych silnych inhibitoréw CYP3A4, chyba ze korzysci z leczenia salmeterolem
przewazaja nad potencjalnym zwigkszeniem ryzyka ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych (patrz
punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki beta-adrenolityczne moga ostabia¢ lub antagonizowa¢ dziatanie salmeterolu. U pacjentéw

z astmg nalezy unika¢ podawania zaréwno niewybidrczych, jak i wybiorezych beta-adrenolitykow,
chyba zZe istniejg uzasadnione podstawy do ich zastosowania. Stosowanie beta-2-agonisty moze
wywola¢ potencjalnie cigzka hipokaliemi¢. Szczegdlng ostroznos¢ zaleca si¢ u pacjentow z 0stra,
ciezka astma, gdyz to dziatanie moze by¢ nasilone przez jednoczesne leczenie pochodnymi ksantyny,
steroidami i lekami moczopednymi.

Jednoczesne stosowanie innych beta-adrenolitykow moze powodowac dziatanie addycyjne.
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Flutykazonu propionian

W normalnych warunkach flutykazonu propionian podany wziewnie osigga w osoczu male st¢zenie na
skutek nasilonego metabolizmu pierwszego przejscia oraz duzego klirensu osoczowego, w ktorym
uczestniczy izoenzym 3A4 cytochromu P450 w jelicie i watrobie. Dlatego znaczace klinicznie
interakcje flutykazonu propionianu sg mato prawdopodobne.

W badaniu interakcji flutykazonu propionianu podawanego donosowo zdrowym ochotnikom
wykazano, ze rytonawir (bardzo silny inhibitor izoenzymu 3A4 cytochromu P450) w dawce 100 mg
dwa razy na dobe¢ zwicksza kilkaset razy st¢zenie flutykazonu propionianu w osoczu, w wyniku czego
nastgpuje znaczace zmniejszenie stezenia kortyzolu w surowicy. Brak informacji o tej interakcji

w odniesieniu do flutykazonu propionianu podawanego wziewnie, ale mozna spodziewac sie
znacznego zwigkszenia jego stezenia w osoczu. Nalezy unikaé stosowania takiego skojarzenia lekow,
chyba ze korzys$¢ przewyzsza ryzyko ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych
glikokortykosteroidow.

W matym badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw nieco stabszy od rytonawiru inhibitor CYP3A,
ketokonazol, zwigkszyt 0 150% ekspozycj¢ na flutykazonu propionian po podaniu wziewnym
pojedynczej dawki. Spowodowato to wigksze zmniejszenie stezenia kortyzolu w osoczu niz podanie
samego flutykazonu propionianu. Jednoczesne stosowanie z innymi silnymi inhibitorami CYP3A
(takimi jak produkty lecznicze zawierajace itrakonazol i kobicystat) i umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A (takimi jak erytromycyna) moze takze spowodowac¢ zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej
na flutykazonu propionian z ryzykiem wystapienia ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych. Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania, chyba ze korzy$¢ przewaza nad zwigkszonym ryzykiem
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych kortykosteroidow. Nalezy woéwczas kontrolowaé, czy nie
wystepujg one u pacjenta.

Salmeterol

Silne inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie ketokonazolu (doustnie 400 mg raz na dobg) i salmeterolu (wziewnie

50 mikrograméw dwa razy na dobe¢) przez 7 dni u 15 zdrowych os6b powodowato znaczne
zwigkszenie stezenia salmeterolu w surowicy (1,4-krotne zwigkszenie Cmax | 15-krotne zwigkszenie
AUC). Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia czestosci innych objawow ogdlnoustrojowych salmeterolu
(np. wydtuzenia odstepu QTc i kotatania serca) w poréwnaniu Z monoterapia salmeterolem lub
ketokonazolem (patrz punkt 4.4).

Nie obserwowano znaczacego klinicznie wptywu na ci$nienie tetnicze krwi, czgsto$¢ akcji serca,
glikemig 1 stezenie potasu we krwi. Jednoczesne stosowanie ketokonazolu nie wydtuzato okresu
pottrwania salmeterolu w fazie eliminacji ani nie zwigkszato kumulacji salmeterolu po wielokrotnym
dawkowaniu.

Nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania ketokonazolu, chyba ze korzysci przewazaja nad
potencjalnym zwigkszonym ryzykiem ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych salmeterolu.
Prawdopodobne jest zblizone ryzyko interakcji z innymi silnymi inhibitorami CYP3A4

(np. itrakonazolem, telitromycyna, rytonawirem).

Umiarkowane inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie erytromycyny (doustnie 500 mg trzy razy na dobg) i salmeterolu (wziewnie
50 mikrograméw dwa razy na dob¢) u 15 zdrowych 0sob przez 6 dni spowodowalo niewielkie,
nieistotne statystycznie zwigkszenie ekspozycji na salmeterol (Cmax 1,4-krotne i AUC 1,2-krotne).
Jednoczesne stosowanie z erytromycyng nie wigzalo si¢ z zadnymi ci¢zkimi dzialaniami
niepozadanymi.
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4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Umiarkowana liczba danych dotyczacych stosowania u kobiet w cigzy (300-1000 przypadkow) nie
wskazuje, aby salmeterol i flutykazonu propionian wywotywaty wady rozwojowe lub miaty dziatanie
szkodliwie na ptod i (lub) noworodka. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na
rozrodczo$¢ po podaniu agonistow receptorow beta-2-adrenergicznych i glikokortykosteroidow (patrz
punkt 5.3).

Stosowanie produktu leczniczego AirFluSal u kobiet w cigzy nalezy rozwazac tylko wtedy, gdy
oczekiwana korzys$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

U kobiet w cigzy nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke flutykazonu propionianu
zapewniajacg odpowiednig kontrole objawow astmy.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy salmeterol i flutykazonu propionian lub ich metabolity przenikaja do mleka
kobiecego.

Badania wykazaty, ze salmeterol i flutykazonu propionian oraz ich metabolity przenikaja do mleka
samic szczuroéw w okresie laktacji.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla karmionych piersig noworodkow i niemowlat. Decyzj¢ o tym, czy
przerwac¢ karmienie piersia, czy przerwac stosowanie produktu leczniczego AirFluSal, nalezy podja¢
na podstawie oceny korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodno$é
Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnosc¢ u ludzi, jednak badania na zwierzetach nie wykazaty
wptywu salmeterolu lub flutykazonu propionianu na ptodnos$¢.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

AirFluSal nie wptywa lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Poniewaz produkt leczniczy AirFluSal zawiera salmeterol i flutykazonu propionian, mozna
oczekiwac, ze dziatania niepozadane beda tego samego rodzaju i nasilenia, co typowe dziatania
niepozadane kazdego ze sktadnikow produktu leczniczego. Nie stwierdzono wystgpowania
dodatkowych dziatan niepozadanych wynikajacych z jednoczesnego stosowania obu substancji
czynnych.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Przedstawione nizej dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem salmeterolu z flutykazonu
propionianem wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadoéw oraz czestoscig. Czgstosci
okreslono nastepujaco: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do
<1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Czestosci ustalono na podstawie danych z badania klinicznego. Nie uwzgledniono czestosci dziatan po
zastosowaniu placebo.

Klasy_ﬁkaCJ a l}kladow Dziatanie niepozadane Czestosé
i narzgdow
Zakazenia i zarazenia Kandydoza jamy ustnej i gardia Czegsto
pasozytnicze
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Zapalenie ptuc

Czesto*®

Zapalenie oskrzeli Czesto!?
Kandydoza przetyku Rzadko
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwo$ci z nastepujacymi
immunologicznego objawami:
reakcje skorne Niezbyt czgsto
obrzek naczynioruchowy (glownie obrzek Rzadko
twarzy, jamy ustnej i gardta)
objawy oddechowe (dusznosc¢) Niezbyt czesto
objawy oddechowe (skurcz oskrzeli) Rzadko
reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzas Rzadko
anafilaktyczny
Zaburzenia endokrynologiczne | Zespot Cushinga, cechy cushingoidalne, Rzadko*
zahamowanie czynnosci kory nadnerczy,
spowolnienie wzrastania u dzieci i mtodziezy,
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci
Zaburzenia metabolizmu i Hipokaliemia Czesto®
odzywiania
Hiperglikemia Niezbyt czesto*
Zaburzenia psychiczne Lek Niezbyt czesto
Zaburzenia snu Niezbyt czesto
Zmiany zachowania, w tym nadpobudliwos¢ Rzadko
psychoruchowa i drazliwo$¢ (gtéwnie u dzieci)
Depresja, agresja (gtownie u dzieci) Nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego

Boéle glowy

Bardzo czesto!

Drzenia Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Zatma Niezbyt czesto
Jaskra Rzadko*
Niewyrazne widzenie (patrz takze punkt 4.4) Nieznana
Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czesto
Tachykardia Niezbyt czgsto
Zaburzenia rytmu serca (w tym czestoskurcz Rzadko
nadkomorowy i skurcze dodatkowe)
Migotanie przedsionkdéw Niezbyt czesto
Dtawica piersiowa Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki piersiowej
1 srodpiersia

Zapalenie czegSci nosowej gardla
Podraznienie gardia

Chrypka, bezgtos

Bardzo czesto®?
Czesto

Czesto
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Zapalenie zatok Czestol?
Paradoksalny skurcz oskrzeli Rzadko*
Zaburzenia skory i tkanki Kontuzje Czesto'?
podskodrnej
Zaburzenia mig$niowo- Kurcze migsni Czegsto
szkieletowe i tkanki tacznej
Ztamania pourazowe Czestol?
Bole stawow Czesto
Boéle migsni Czesto

! Notowane czesto w grupie otrzymujacej placebo.

2 Notowane bardzo czesto w grupie otrzymujacej placebo.
8 Zglaszane W ciggu 3 lat w badaniu POChP.

4 Patrz punkt 4.4.

Opis wybranych dzialah niepozadanych

Notowano dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem beta-2-mimetykiem, takie jak drzenie,
kotatanie serca i bol gtowy, ale byty one przemijajace i zmniejszaty si¢ W czasie regularnego
stosowania.

Tak jak w przypadku innych lekéw podawanych wziewnie, bezposrednio po zastosowaniu moze
wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli z nagtym nasileniem swistow i dusznoscig. Paradoksalny
skurcz oskrzeli reaguje na szybko dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela i nalezy go leczyé
natychmiast. Nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego AirFluSal, oceni¢ stan
pacjenta i, w razie konieczno$ci, wdrozy¢ inne leczenie.

Ze wzgledu na obecnosc¢ flutykazonu propionianu, u niektdrych pacjentow moze wystgpi¢ chrypka

i kandydoza (plesniawki) jamy ustnej i gardta oraz rzadko kandydoza przetyku. Zarowno chrypke, jak
i czestos¢ wystepowania kandydozy jamy ustnej i gardta mozna zmniejszy¢ przez ptukanie po
zastosowaniu produktu leczniczego jamy ustnej woda i (lub) mycie zebow. Objawowa kandydoze
jamy ustnej i gardta mozna leczy¢ miejscowymi lekami przeciwgrzybiczymi, kontynuujac stosowanie
produktu leczniczego AirFluSal.

Dzieci i mtodziez

Do mozliwych dziatan naleza; zesp6t Cushinga, cechy cushingoidalne, zahamowanie czynnosci
nadnerczy i opdZznienie wzrastania u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.4). U dzieci moga rOwniez
wystgpié: lek, zaburzenia snu oraz zmiany zachowania, w tym nadmierna aktywno$¢ i drazliwosc.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel: + 48 22 49 21 301, fax: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Brak dostepnych danych z badan klinicznych dotyczgcych przedawkowania produktu leczniczego

AirFluSal, ale nizej przedstawiono dane dotyczgce przedawkowania obu substancji czynnych
produktu leczniczego.
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Przedmiotowymi i podmiotowymi objawami przedawkowania salmeterolu sa zawroty gtowy,
zwickszenie ci$nienia skurczowego krwi, drzenie, bol glowy i tachykardia. Jesli stosowanie produktu
leczniczego AirFluSal trzeba przerwac z powodu objawow przedawkowania beta-2-mimetyku
zawartego w produkcie leczniczym, nalezy rozwazy¢ zabezpieczenie odpowiednia dawka steroidu. Ze
wzgledu na mozliwo$é wystapienia hipokaliemii nalezy kontrolowaé st¢zenie potasu W surowicy

i rozwazy¢ podanie potasu.

Ostre przedawkowanie: wziewne zastosowanie flutykazonu propionianu w dawkach znacznie
wigkszych niz zalecane moze Spowodowaé przemijajace zahamowanie czynnosci kory nadnerczy.
Stan ten nie wymaga pilnego leczenia, gdyz czynno$¢ kory nadnerczy powraca do normy w ciaggu
Kilku dni, co mozna zweryfikowaé przez oznaczenie st¢zenia kortyzolu w osoczu.

Przewlekle przedawkowanie wziewnego flutykazonu propionianu: nalezy monitorowac rezerwe
nadnerczowg i moze by¢ konieczne leczenie kortykosteroidami do stosowania ogélnego. Po
ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta nalezy kontynuowaé leczenie kortykosteroidem wziewnym

w zalecanej dawce (patrz ryzyko zahamowania czynnosci kory nadnerczy w punkcie 4.4).

W przypadku zar6wno ostrego, jak i dtugotrwatego przedawkowania flutykazonu propionianu nalezy
kontynuowac¢ leczenie produktem leczniczym AirFluSal w dawce zapewniajacej kontrole objawow.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych; leki
adrenergiczne w potaczeniu z kortykosteroidami lub inne, z wyjatkiem lekow
przeciwcholinergicznych

Kod ATC: RO3AK06

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne
AirFluSal zawiera salmeterol i flutykazonu propionian, substancje dziatajace w r6zny sposob.

Odpowiednie mechanizmy dziatania obu substancji omdéwiono nize;j.

Salmeterol
Salmeterol jest wybidrczym, dtugo dziatajgcym (12 godzin) agonistg receptorow beta-2-
adrenergicznych, o dlugim tancuchu bocznym, ktory wiaze si¢ z miejscem pozareceptorowym.

Salmeterol powoduje rozszerzenie oskrzeli, ktore trwa dtuzej (przynajmniej 12 godzin) niz po
zastosowaniu zalecanych dawek zwykle stosowanych krotko dziatajacych beta-2-agonistow.

Flutykazonu propionian

Flutykazonu propionian podawany wziewnie w zalecanych dawkach ma przeciwzapalne dziatanie
glikokortykoidow w obregbie ptuc, ktérego wynikiem jest zmniejszenie nasilenia objawow i czgstosci
zaostrzen astmy oskrzelowej z mniejsza iloScig dziatan niepozadanych niz kortykosteroidy podawane
ogoblnie.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne w astmie oskrzelowej

W trwajacym 12 miesiecy badaniu GOAL (Gaining Optimal Asthma ControL) z udziatem

3416 pacjentéw (dorostych i mtodziezy) z przewlekla astmg oskrzelowg porownywano
bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ salmeterolu z flutykazonu propionianem (FP) oraz
monoterapii wziewnym kortykosteroidem (flutykazonu propionianem) w celu ustalenia, czy cele
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leczenia astmy sg osiggalne. Dawki lekow zwigkszano co 12 tygodni az do osiggnigcia pefnej
kontroli** objawow lub osiggniecia najwiekszej dopuszczalnej dawki badanego leku. Badanie GOAL
wykazato, ze kontrole objawow astmy uzyskano u wigkszej liczby pacjentow leczonych salmeterolem
z flutykazonu propionianem niz u pacjentéw otrzymujacych sam wziewny kortykosteroid i kontrolg te
uzyskano stosujac mniejsza dawke kortykosteroidu.

** Dobrg kontrole astmy uzyskano szybciej stosujac salmeterol z flutykazonu propionianem niz sam
wziewny kortykosteroid. U 50% pacjentéw czas leczenia do osiggnigcia pierwszego tygodnia
dobrze kontrolowanej astmy wynosit 16 dni w grupie stosujacej salmeterol z flutykazonu
propionianem w poréwnaniu z 37 dniami w grupie stosujacej wziewny kortykosteroid.

W podgrupie pacjentéw z astma, ktorzy nie stosowali wczesniej steroidow, czas ten wynosit,
odpowiednio, 16 i 23 dni.

Laczne wyniki badania przedstawiono w tabeli:

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali dobra kontrole* (Well-Controlled, WC) i pelng
kontrole** (Totally Controlled, TC) astmy w ciggu 12 miesiecy

Rodzaj leczenia przed badaniem Salmeterol+flutykazonu Flutykazonu
propionian propionian
wWC TC wWC TC
Bez wziewnego kortykosteroidu (tylko 78% 50% 70% 40%
krotko dziatajacy beta-2-mimetyk)
Mala dawka wziewnego kortykosteroidu 75% 44% 60% 28%

(<500 pg beklometazonu lub réwnowazna
dawka innego wziewnego kortykosteroidu na
dobe)

Srednia dawka wziewnego 62% 29% 47% 16%
kortykosteroidu (>500-1000 pg
beklometazonu lub réwnowazna dawka
innego wziewnego kortykosteroidu na dobe)

Zebrane wyniki ze wszystkich 3 rodzajow 71% 41% 59% 28%
leczenia

* Dobra kontrola astmy: 2 lub mniej dni w tygodniu z objawami 0 wyniku wigkszym niz 1 wg
punktacji objawow (wynik 1 okresla si¢ tu jako ,,objawy wystepujace przez jeden krotki okres
W ciggu dnia”), stosowanie SABA w ciggu 2 dni lub mniej i nie czg¢$ciej niz 4 razy w tygodniu, CO
najmniej 80% warto$ci naleznej porannego szczytowego przeptywu wydechowego, bez nocnych
przebudzen, bez zaostrzen i bez dziatan niepozadanych zmuszajacych do zmiany leczenia.

** Pelna kontrola astmy: bez objawow, bez stosowania krotko dziatajacego beta-2-mimetyku, co
najmniej 80% warto$ci naleznej porannego szczytowego przeptywu wydechowego, bez nocnych
przebudzen, bez zaostrzen i bez dziatan niepozadanych zmuszajacych do zmiany leczenia.

Wyniki tego badania sugeruja, ze salmeterol z flutykazonu propionianem w dawce 50 mikrogramow +
100 mikrograméw dwa razy na dobe moze by¢ rozwazany jako poczatkowe leczenie podtrzymujace

U pacjentow z umiarkowang przewlekla astma, u ktorych szybka kontrola astmy uznana jest za
niezbedna (patrz punkt 4.2).

W randomizowanym badaniu z podwojnie Slepg proba w grupach rownoleglych, z udziatem

318 pacjentow z przewleklg astma oskrzelowa w wieku >18 lat, oceniano bezpieczenstwo stosowania
i tolerancj¢ dwoch inhalacji salmeterolu z flutykazonu propionianem wykonywanych dwa razy na
dobe (podwojna dawka) przez dwa tygodnie. Badanie wykazato, ze podwojenie inhalacji produktu
leczniczego o kazdej z mocy przez okres do 14 dni powoduje niewielkie zwiekszenie dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem beta-mimetyku (drzenie: 1 pacjent [1%] vs. 0; kolatanie
serca: 6 pacjentéw [3%] vs. 1 [<1%]; kurcze mig$ni: 6 pacjentow [3%] vs. 1 [<1%]) i podobna
czestos¢ dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem wziewnego kortykosteroidu (.
kandydoza jamy ustnej: 6 pacjentow [6%] vs. 16 [8%], chrypka: 2 pacjentow [2%] vs. 4 [2%)])

W porownaniu z jedng inhalacja wykonywang dwa razy na dobe. Jesli lekarz rozwaza podwojenie

12 NL/H/3707/001-002/1B/002



dawki salmeterolu z flutykazonu propionianem u dorostych pacjentéw wymagajacych dodatkowego,
krotkotrwatego (do 14 dni) leczenia wziewnym kortykosteroidem, powinien wziag¢ pod uwage
niewielkie nasilenie dziatan niepozadanych wywotanych przez beta-mimetyk.

Badanie SMART (The Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial)

Badanie SMART byto wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo, trwajacym

28 tygodni badaniem z podwdjnie §lepg proba, , w uktadzie grup roéwnolegtych, przeprowadzonym

w Stanach Zjednoczonych. W badaniu w jednej grupie pacjentéw z astma oskrzelowa, do ktorej
przydzielono losowo 13 176 oséb, do typowego leczenia astmy dodano salmeterol (w dawce

50 mikrogramow dwa razy na dobg), a w drugiej grupie, do ktorej przydzielono losowo 13 179 oséb,
do typowego leczenia astmy dodano placebo. Do badania kwalifikowano pacjentow z astma, w wieku
co najmniej 12 lat, jesli przed badaniem stosowali leki przeciwastmatyczne (z wyjatkiem dtugo
dziatajacych Bo-mimetykow - LABA). Stosowanie wziewnych glikokortykosteroidow byto okreslane
na poczatku, ale nie bylo konieczne w trakcie catego badania. Pierwszorzedowy punkt koncowy
obejmowat sume liczby zgondéw zwigzanych z uktadem oddechowym wraz z liczba standw zagrozenia

zycia zwigzanych z uktadem oddechowym.

Kluczowe wnioski z badania SMART: gtowny punkt koncowy

Grupy pacjentow Liczba zdarzen w ramach Wzgledne ryzyko
glownego punktu koncowego (95% przedziat
/liczba pacjentow ufnosci)
salmeterol placebo
Wszyscy pacjenci 50/13 176 36/13 179 1,40 (0,91, 2,14)
Pacjenci stosujacy wziewne steroidy 23/6127 19/6138 1,21 (0,66, 2,23)
Pacjenci niestosujacy wziewnych steroidow 27/7049 17/7041 1,60 (0,87, 2,93)
Afroamerykanie 20/2366 5/2319 4,10 (1,54, 10,90)

(Warto$ci ryzyka wyrdznione wythuszczeniem sg statystycznie istotne przy 95% przedziale ufnosci.)

Kluczowe wnioski z badania SMART dotyczace wyjSciowego stosowania wziewnego steroidu:
drugorzedowe punkty koncowe

Liczba zdarzen w ramach Wzgledne ryzyko
drugorzedowego punktu (95% przedziat
koncowego /liczba pacjentow ufnosci)
salmeterol | placebo
Zgony zwiazane z zaburzeniami uktadu oddechowego
Pacjenci stosujacy wziewne steroidy 10/6127 5/6138 2,01 (0,69, 5,86)
Pacjenci niestosujacy wziewnych steroidow 14/7049 6/7041 2,28 (0,88, 5,94)
Lacznie zgony zwigzane z astmg lub zagrazajace zyciu zdarzenie
Pacjenci stosujacy wziewne steroidy 16/6127 13/6138 1,24 (0,60, 2,58)
Pacjenci niestosujacy wziewnych steroidow 21/7049 9/7041 2,39 (1,10, 5,22)
Suma zgondéw zwiazanych z astmag oraz zdarzen zagrazajacych zyciu
Pacjenci stosujacy wziewne steroidy 4/6127 3/6138 1,35 (0,30, 6,04)
Pacjenci niestosujacy wziewnych steroidow 9/7049 0/7041 *

(* nie ma mozliwo$ci obliczenia ze wzgledu na brak zdarzen w grupie placebo. Ryzyko znamienne
statystycznie na poziomie 95% zaznaczone jest pogrubiong czcionkg. Drugorzedowe punkty koncowe
wymienione w powyzszej tabeli osiagnety znamiennos$¢ statystyczng w odniesieniu do catej
populacji). Drugorzedowe punkty koncowe obejmujace: sume zgonow ze wszystkich przyczyn wraz
ze zdarzeniami zagrazajacymi zyciu, catkowita liczbe zgonow lub liczbg hospitalizacji z dowolnego
powodu, nie osiggnety istotnosci statystycznej dla catej populacji.
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Dzieci i mtodziez

W badaniu SAM101667 u 158 dzieci w wieku od 6 do 16 lat z objawami astmy, zastosowanie
ztozonego produktu leczniczego zawierajacego salmeterol z flutykazonu propionianem jest rownie
skuteczne w odniesieniu do kontroli objawdw i czynnosci phuc, jak podwojenie dawki propionianu
flutykazonu. Badanie to nie miato na celu zbadania ich wptywu na czesto$¢ zaostrzen.

Przeprowadzono 8-tygodniowe, wieloosrodkowe badanie z podwdjnie $lepg probg w celu oceny
bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci podawanego wziewnie salmeterolu z flutykazonu
propionianem (50/25 mikrogramow, 1 lub 2 inhalacje dwa razy na dobg¢) w porownaniu z samym
flutykazonu propionianem (50 mikrograméw, 1 lub 2 inhalacje dwa razy na dob¢) u japonskich dzieci
(w wieku od 6 miesiecy do 4 lat) z astma oskrzelowa. Bezpieczenstwo dtugotrwatego stosowania
salmeterolu z flutykazonu propionianem (50/25 mikrograméw, 1 lub 2 inhalacje dwa razy na dobg)
oceniano w trwajacej 16 tygodni, otwartej fazie bedacej przedtuzeniem badania. Badanie ukonczyto
91% (136/150) oraz 88% (132/150) pacjentéw przypisanych losowo odpowiednio do grupy
otrzymujacej salmeterol z flutykazonu propionianem lub sam flutykazonu propionian. W badaniu nie
osiagnigto pierwszorzedowego punktu koncowego w postaci $redniej zmiany sumy objawow astmy
(faza z podwdjnie §lepa proba). Nie wykazano istotnej statystycznie przewagi salmeterolu

z flutykazonu propionianem nad samym flutykazonu propionianem (95% CI [-2,47; 0,54], p=0,206),
nie stwierdzono tez znaczacych klinicznie réznic w profilu bezpieczenstwa obu terapii (8-tygodniowa
faza z podwojnie $lepa proba), ponadto w 16-tygodniowej fazie otwartej nie odnotowano zadnych
nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania salmeterolu z flutykazonu propionianem.
Nie byto przypadkow zgonu. Trudno dokona¢ pewnego rozpoznania astmy u dzieci w wieku 4 lat

i mtodszych, dlatego trudne jest uzyskanie jednoznacznych danych. Salmeterol z flutykazonu
propionianem nie jest zatwierdzony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 4 lat.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W czasie jednoczesnego podawania wziewnego flutykazonu propionianu i salmeterolu wtasciwosci
farmakokinetyczne kazdej substancji czynnej s3 podobne do wiasciwosci farmakokinetycznych
obserwowanych podczas podawania tych substancji oddzielnie. Wiasciwos$ci farmakokinetyczne
mozna wigc rozpatrywac na podstawie wiasciwosci farmakokinetycznych obu substancji oddzielnie.

Salmeterol

Salmeterol dziata miejscowo w ptucach i dlatego stezenia w osoczu nie sg wskaznikiem jego dziatania
leczniczego. Z powodu technicznych trudnosci w oznaczeniu bardzo matych stezen salmeterolu

w 0soczu podczas jego stosowania wziewnego w dawkach leczniczych (okoto 200 pikograméw/ml lub
mniej), istnieje niewiele danych dotyczacych wtasciwosci farmakokinetycznych salmeterolu.

Flutykazonu propionian

Calkowita biodostepnos¢ flutykazonu propionianu u zdrowych oséb po jednorazowym podaniu
wziewnym wynosi okoto 5 do 11% dawki nominalnej, w zaleznosci od rodzaju uzytego inhalatora.
U pacjentow z astma obserwowano mniejsza ekspozycje ogdlnoustrojowa na stosowany wziewnie
flutykazonu propionian.

Wchtanianie ogdlnoustrojowe odbywa si¢ gldwnie z ptuc i poczatkowo jest szybkie, a nastgpnie
powolne. Pozostata czes¢ wziewnej dawki moze by¢ potknigta, ale ma minimalny udziat w ekspozycji
ogoblnoustrojowej (<1%) ze wzgledu na stabg rozpuszczalno$é leku w wodzie i metabolizm
pierwszego przejscia. Istnieje liniowa zalezno$¢ migdzy dawka leku a ekspozycja ogélnoustrojowa.

Losy flutykazonu propionianu w organizmie sg okreslane przez duzy klirens osoczowy (1150 ml/min),
duza objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (okoto 300 1) i koncowy okres pottrwania wynoszacy

okoto 8 godzin.

Lek wigze si¢ z biatkami osocza w 91%.
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Flutykazonu propionian jest bardzo szybko usuwany z krazenia ogdlnego. Gtéwna drogg jest
metabolizm do nieaktywnej pochodnej kwasu karboksylowego z udziatem izoenzymu 3A4
cytochromu P450. Inne niezidentyfikowane metabolity znaleziono rowniez w kale.

Klirens nerkowy flutykazonu jest nieznaczny. Mniej niz 5% dawki wydalane jest w moczu, gtéwnie
W postaci metabolitow. Zasadnicza czg¢s¢ dawki jest wydalana z kalem w postaci metabolitow

i niezmienionego leku.

Dostepne sa tylko ograniczone dane z badan oceniajacych zwigkszenie ilosci leku dostarczanego do
pluc podczas stosowania produktu AirFluSal z komorg inhalacyjng Volumatic lub AeroChamber Plus.
Jednak wyniki badania farmakokinetyki po podaniu pojedynczej dawki (PRC/CRD/13/11), w ktérym
spejsery przeptukano roztworem detergentu i pozostawiono do wyschnigcia przed zastosowaniem,
wykazaly mozliwo$¢ nawet dwukrotnego zwigkszenia ogdlnoustrojowej ekspozycji na salmeterol

i flutykazonu propionian po zastosowaniu produktu AirFluSal z komorg inhalacyjna Volumatic

W poréwnaniu z komora AeroChamber Plus (patrz punkt 4.4).

Na podstawie danych z badan mozna wywnioskowac, ze W poréwnaniu ze stosowaniem produktu
AirFluSal bez spejsera, ogolnoustrojowa ekspozycja moze zwickszy¢ si¢ okoto 3-krotnie po podaniu
z uzyciem komory inhalacyjnej AeroChamber Plus lub 4-7-krotnie po podaniu z uzyciem komory
Volumatic.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Jedyne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u ludzi pochodzity z badan
na zwierzgtach otrzymujacych oddzielnie salmeterol i flutykazonu propionian, i byty to skutki
nasilonego dziatania farmakologicznego obu lekdw.

W badaniach wptywu na rozrodczo$¢ przeprowadzonych na zwierzetach wykazano, ze
glikokortykosteroidy powodujg powstawanie wad rozwojowych (rozszczep podniebienia,
znieksztalcenia szkieletu). Jednak nie wydaje sig, aby te wyniki badan na zwierzgtach odnosity si¢ do
ludzi stosujacych zalecane dawki produktu leczniczego. Badania na zwierzetach z zastosowaniem
salmeterolu wykazywaty toksyczny wptyw na zarodek i ptod tylko po ekspozycji na duze dawki.

W nastepstwie jednoczesnego podawania salmeterolu i flutykazonu propionianu u Szczuréw
stwierdzono przemieszczenie tetnicy pepkowej i niecatkowite kostnienie kosci potylicznej

po zastosowaniu takich dawek glikokortykosteroidow, ktore powodujg nieprawidtowosci.

Niezawierajacy freonow gaz nosny (norfluran) nie miat dziatania toksycznego w bardzo duzych
stezeniach, znacznie wigkszych niz stezenia, na ktore moze by¢ narazony pacjent, Co wykazano
\I/;t[;rébach uwzgledniajacych rozne gatunki zwierzat, poddawane codziennej ekspozycji przez dwa
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Norfluran (HFA 134a)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata
Po pierwszym otwarciu torebki: 3 miesigce
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6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Przechowywa¢ pojemnik w opakowaniu zewnetrznym — tekturowym pudetku w celu ochrony przed
$wiattem.

Pojemnik zawiera zawiesing pod ci$nieniem.

Nie wystawia¢ pojemnika na dziatanie temperatur powyzej 50°C.
Pojemnika nie naktuwac.

Pojemnika nie nalezy dziurawi¢, uszkadzac¢ lub pali¢, nawet jesli jest pusty.

Nie przechowywaé w lodéwce ani nie zamrazac.
Tak jak w przypadku wigkszosci stosowanych wziewnie lekow w pojemnikach pod cisnieniem,
skuteczno$¢ tego produktu leczniczego moze by¢ mniejsza, jesli inhalator jest zimny.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Aluminiowy pojemnik z zaworem dozujacym, ustnikiem z PP i zamknigciem z PP w torebce
PET/Aluminium/PE oraz $rodkiem pochtaniajacym wilgo¢, catos$¢ w tekturowym pudetku.

Kazdy pojemnik zawiera 120 dawek odmierzonych.

Wielkos$¢ opakowan:

1 inhalator po 120 dawek w tekturowym pudetku

2 inhalatory po 120 dawek - kazdy w tekturowym pudetku (owinigte folig)

2 inhalatory po 120 dawek - kazdy w tekturowym pudetku (W opakowaniu zbiorczym)
3 inhalatory po 120 dawek - kazdy w tekturowym pudetku (owini¢te folig)

3 inhalatory po 120 dawek - kazdy w tekturowym pudetku (W opakowaniu zbiorczym)
4 inhalatory po 120 dawek w tekturowym pudetku

5 inhalatorow po 120 dawek w tekturowym pudetku

6 inhalatorow po 120 dawek w tekturowym pudetku

10 inhalatoréw po 120 dawek - kazdy w tekturowym pudetku (owinigte folig)

10 inhalatoréw po 120 dawek - kazdy w tekturowym pudetku (W opakowaniu zbiorczym)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Brak specjalnych zalecen dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

zaleceniami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AirFluSal, (25 ug + 125 ug)  Pozwolenie nr 24115
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AirFluSal, (25 ug + 250 ug)  Pozwolenie nr 24116

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.07.2017 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.03.2019.
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