CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AirFluSal Forspiro, (50 mikrograméow + 250 mikrogramow)/dawke inhalacyjna, proszek do inhalacji,
podzielony
AirFluSal Forspiro, (50 mikrograméow + 500 mikrograméw)/dawke inhalacyjna, proszek do inhalacji,
podzielony

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

AirFluSal Forspiro, (50 mikrograméw + 250 mikrograméw)/dawke inhalacyjng

Kazda dawka odmierzona zawiera 50 mikrogramow salmeterolu (Salmeterolum) w postaci
salmeterolu ksynafonianu oraz 250 mikrograméw flutykazonu propionianu (Fluticasoni propionas).
Odpowiada to dostarczonej przez ustnik dawce 45 mikrogramow salmeterolu (w postaci salmeterolu
ksynafonianu) i 233 mikrograméw flutykazonu propionianu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
1 dawka odmierzona zawiera 12,20 mg laktozy jednowodnej.

AirFluSal Forspiro, (50 mikrograméw + 500 mikrograméw)/dawke inhalacyjng

Kazda dawka odmierzona zawiera 50 mikrograméw salmeterolu (Salmeterolum) w postaci
salmeterolu ksynafonianu oraz 500 mikrograméw flutykazonu propionianu (Fluticasoni propionas).
Odpowiada to dostarczonej przez ustnik dawce 45 mikrogramow salmeterolu (w postaci salmeterolu
ksynafonianu) i 465 mikrograméw flutykazonu propionianu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
1 dawka odmierzona zawiera 11,95 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji, podzielony

Bialy, jednorodny proszek.

Gotowy do uzycia proszek w dawkach rozmieszczonych rownomiernie w blistrze podaje si¢
z wykorzystaniem plastikowego fioletowego aparatu do inhalacji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Astma oskrzelowa

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

gdy zalecane jest leczenie skojarzone dtugo dziatajagcym beta-2-mimetykiem i wziewnym

kortykosteroidem u:

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

lub

= pacjentow, u ktorych uzyskano kontrolg objawdw astmy stosujac zarowno kortykosteroid wziewny,
jak 1 dlugo dziatajacy beta-2-mimetyk.
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Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

Produkt leczniczy AirFluSal Forspiro wskazany jest do objawowego leczenia pacjentow z POChP

z FEV1 <60% wartos$ci naleznej (przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela) i powtarzajacymi si¢
zaostrzeniami w wywiadzie, u ktérych utrzymuja si¢ istotne objawy choroby mimo regularnego
stosowania lekow rozszerzajacych oskrzela.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposob podawania
Produkt leczniczy AirFluSal Forspiro przeznaczony jest tylko do podawania wziewnego.

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

Stan pacjenta nalezy kontrolowac regularnie, aby stosowana dawka produktu leczniczego AirFluSal
Forspiro byta dawka optymalng. Mozna jg zmieni¢ tylko na zalecenie lekarza.

Nalezy stosowaé najmniejsza dawke zapewniajaca skuteczna kontrole objawow astmy.
Nie jest dostepny produkt leczniczy AirFluSal Forspiro o mocy 50 mikrogramow +100 mikrogramow.

Jesli wskazane jest zmniejszenie dawki do warto$ci mniejszej niz mozna podac stosujgc AirFluSal
Forspiro, konieczne jest zastosowanie innego ztozonego produktu leczniczego z salmeterolem

i flutykazonu propionianem, ktory zawiera mniejsza dawke wziewnego kortykosteroidu.

Jesli kontrolg objawow uzyskano po zastosowaniu dwa razy na dob¢ ztozonego produktu leczniczego
0 najmniejszej mocy, nalezy podja¢ probe dalszego leczenia samym wziewnym kortykosteroidem.
Jako postepowanie alternatywne, u pacjentdéw wymagajacych leczenia dlugo dziatajagcym beta-2-
mimetykiem mozna zastosowac¢ raz na dobe ztozony produkt leczniczy zawierajacy salmeterol

i flutykazonu propionian, jesli w opinii lekarza pozwoli to na utrzymanie odpowiedniej kontroli
objawow choroby. Jesli produkt leczniczy stosowany jest raz na dobe, a u pacjenta wystepowaly
w wywiadzie dolegliwosci nocne - dawke produktu leczniczego nalezy podawaé wieczorem, zas
w przypadku dolegliwosci wystgpujacych gldéwnie w ciagu dnia - dawke nalezy podawac rano.

Pacjenci powinni otrzymywac produkt leczniczy AirFluSal Forspiro o takiej mocy, ktora zapewnia
dawke flutykazonu propionianu odpowiednia do ciezkos$ci 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

Astma oskrzelowa

Doro$li

Jedna dawka inhalacyjna zawierajaca 50 mikrogramow salmeterolu i 250 mikrograméw flutykazonu
propionianu dwa razy na dobg

lub

jedna dawka inhalacyjna zawierajgca 50 mikrograméw salmeterolu i 500 mikrograméw flutykazonu
propionianu dwa razy na dobg.

U dorostych z przewlekts, umiarkowang astma (okreslanych jako pacjenci z objawami wystepujacymi
w ciggu dnia, stosujacy lek w razie potrzeby, z umiarkowanym do duzego ograniczeniem przeptywu
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 jest jedna inhalacja zawierajaca 50 mikrograméw salmeterolu i 100 mikrogramow
flutykazonu propionianu (podawanych osobno lub w ztozonym produkcie leczniczym) dwa razy na
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dobe. Nalezy pamigtac, ze produkt leczniczy AirFluSal Forspiro o mocy 50 mikrogramow +
100 mikrograméw nie jest dostepny.

Po uzyskaniu kontroli objawéw astmy leczenie nalezy zweryfikowac i rozwazy¢, czy pacjent moze
stosowac tylko wziewny kortykosteroid. Wazna jest systematyczna ocena stanu pacjenta po
ograniczeniu leczenia do samego wziewnego kortykosteroidu.

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

w poczatkowym leczeniu podtrzymujacym. U wigkszosSci pacjentow wziewne kortykosteroidy
pozostajg zazwyczaj lekami pierwszej linii. Produkt leczniczy AirFluSal Forspiro nie jest
przeznaczony do stosowania w poczatkowym leczeniu fagodnej astmy.

Salmeterol z flutykazonu propionianem o mocy 50 mikrogramow + 100 mikrogramow nie jest
odpowiedni do stosowania u dorostych i dzieci z cigzka astma. U pacjentow z cigzka astma zalecane
jest ustalenie odpowiedniej dawki wziewnego kortykosteroidu przed zastosowaniem ztozonego
produktu leczniczego.

POChP

Dorosli
Jedna dawka inhalacyjna zawierajgca 50 mikrogramow salmeterolu i 500 mikrogramow flutykazonu
propionianu dwa razy na dobe.

Szczegdlne grupy pacjentow

U os6b w podesztym wieku lub pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek dostosowanie dawki nie
jest konieczne. Nie sa dostepne dane dotyczace stosowania produktu AirFluSal Forspiro u pacjentow
Z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Dzieci i miodzies
Produktu leczniczego AirFluSal Forspiro nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat.

Sposob stosowania, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu leczniczego AirFluSal Forspiro nie nalezy stosowaé 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 objawow astmy.

Nie nalezy rozpoczynaé stosowania produktu leczniczego AirFluSal Forspiro u pacjentow w czasie
zaostrzenia astmy lub gdy nastgpito znaczace lub nagle pogorszenie przebiegu choroby.

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

Zwigkszenie zapotrzebowania na stosowanie doraznego krotko dziatajgcego leku rozszerzajacego

oskrzela lub zmniejszenie odpowiedzi na zastosowanie takiego leku wskazuje na pogorszenie kontroli
objawow astmy. Nalezy oceni¢ stan pacjenta.
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Nagle i postepujace pogorszenie kontroli objawow astmy jest stanem potencjalnie zagrazajacym zyciu,
dlatego pacjenta nalezy pilnie zbada¢. Nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki kortykosteroidow.

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

U pacjentow, u ktorych nastepuje zaostrzenie objawow POChP, zwykle wskazane jest leczenie
kortykosteroidami o dziataniu ogdlnoustrojowym, dlatego pacjentom nalezy zaleci¢ zwrocenie si¢
0 pomoc medyczna, jesli w czasie stosowania produktu leczniczego AirFluSal Forspiro nasilg si¢
objawy choroby.

U pacjentow z astma nie nalezy nagle przerywaé stosowania produktu leczniczego AirFluSal Forspiro
ze wzgledu na ryzyko zaostrzenia choroby. Dawke produktu leczniczego nalezy zmniejsza¢ stopniowo
pod kontrolg lekarza. U pacjentow z POChP przerwanie leczenia moze takze powodowaé nasilenie
objawow choroby i powinno odbywac si¢ pod nadzorem lekarza.

Tak jak inne stosowane wziewnie produkty lecznicze zawierajace kortykosteroidy, AirFluSal Forspiro
nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z czynng lub przebyta gruzlica ptuc oraz grzybiczymi,
wirusowymi lub innymi zakazeniami drég oddechowych. Jesli to wskazane, nalezy niezwtocznie
wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

AirFluSal Forspiro stosowany w duzych dawkach terapeutycznych moze rzadko powodowaé
zaburzenia rytmu serca, np. czestoskurcz nadkomorowy, skurcze dodatkowe i migotanie
przedsionkow oraz niewielkie i przemijajace zmniejszenie st¢zenia potasu w surowicy. AirFluSal
Forspiro nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami sercowo-naczyniowymi lub
z zaburzeniami rytmu serca i u pacjentow z cukrzyca, z nadczynnoscia tarczycy, niewyrownang
hipokaliemig lub u pacjentéw ze sktonnoscig do wystepowania matych stgzen potasu W surowicy.

Istnieja doniesienia o bardzo rzadkich przypadkach zwigkszenia stezenia glukozy we krwi (patrz punkt
4.8). Nalezy wzia¢ to pod uwagg przepisujac produkt leczniczy pacjentom z cukrzycg w wywiadzie.

Tak jak w przypadku innych lekow wziewnych, bezposrednio po podaniu produktu leczniczego moze
wystapic¢ paradoksalny skurcz oskrzeli z nagtym nasileniem $wiszczacego oddechu i dusznos$cia.
Paradoksalny skurcz oskrzeli reaguje na szybko dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela i nalezy go
leczy¢ natychmiast. Nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego AirFluSal
Forspiro, 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 byty one przemijajace i zmniejszaty si¢ W czasie regularnego
stosowania.

W jednej dawece produktu leczniczego AirFluSal Forspiro (50 mikrograméw + 250 mikrogramow)
znajduje si¢ 12,2 miligrama laktozy, a w produkcie AirFluSal Forspiro (50 mikrogramow +

500 mikrogramow) znajduje si¢ 11,95 miligrama laktozy. Taka ilos¢ laktozy nie powoduje zwykle
zadnych probleméw U 0s6b z nietolerancjg laktozy.

Dziatania ogoélnoustrojowe 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 naleza: zespot Cushinga, cechy cushingoidalne, zahamowanie czynnosci kory
nadnerczy, zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci, zaéma, jaskra i rzadziej szereg objawow
psychicznych lub behawioralnych, w tym nadmierna aktywnos¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, lek,
depresja lub agresja (zwtaszcza u dzieci). Dlatego wazne, aby regularnie ocenia¢ stan pacjenta

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

Korzysci z leczenia flutykazonu propionianem obejmuja zminimalizowanie zapotrzebowania na
steroidy doustne, ale u pacjentow, u ktorych steroidy doustne zamieniono na leczenie wziewne, nalezy
liczy¢ si¢ z ryzykiem zmniejszenia rezerwy nadnerczowej przez dtuzszy czas. Dlatego pacjentéw tych
nalezy leczy¢ z zachowaniem szczeg6lnej ostroznosci i z regularng kontrolg czynnosci kory
nadnerczy. Ryzyko to moze takze dotyczy¢ pacjentow, u ktoérych w przesztosci konieczne byto
ratunkowe stosowanie duzych dawek kortykosteroidow. Mozliwo$¢ zaburzen czynnosci kory
nadnerczy nalezy zawsze bra¢ pod uwagg w stanach nagtych oraz w planowych sytuacjach
stresogennych i rozwazy¢ podanie odpowiedniej dawki uzupetniajacej kortykosteroidow. Przed
planowanymi zabiegami moze by¢ konieczna konsultacja specjalistyczna w celu oceny stopnia
niewydolnos$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. Zwiekszone ryzyko dziatan
ogolnoustrojowych istnieje rowniez w przypadku stosowania flutykazonu propionianu z innymi
silnymi inhibitorami CYP3A (patrz punkt 4.5).

Zapalenie ptuc u pacjentéw z POChP

U pacjentéow z POChP otrzymujacych wziewne kortykosteroidy zaobserwowano zwigkszenie
czgstosci zapalenia pluc, w tym zapalenia ptuc wymagajacego hospitalizacji. Istniejg pewne dowody
na zwigkszone ryzyko wystapienia zapalenia ptuc wraz ze zwickszeniem dawki steroidow, ale nie
zostato to jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach.

Nie ma jednoznacznych dowodow klinicznych na réznice migdzy produktami leczniczymi
zawierajacymi wziewne kortykosteroidy, dotyczace stopnia ryzyka wystepowania zapalenia ptuc.
Lekarze powinni szczego6lnie wnikliwie obserwowac pacjentow z POChP, czy nie rozwija si¢ u nich
zapalenie ptuc, poniewaz kliniczne objawy takich zakazen oraz zaostrzenia POChP czgsto sig¢
naktadaja. Do czynnikow ryzyka zapalenia ptuc u pacjentoéw z POChP nalezg aktualne palenie tytoniu,
starszy wiek, niski wskaznik masy ciata (BMI) i cigzka posta¢ POChP.

Dane z duzego, wieloosrodkowego badania klinicznego dotyczacego stosowania salmeterolu w astmie
(Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial, SMART) sugerujg istnienie U Afroamerykanow
zwigkszonego ryzyka ciezkich zdarzen zwigzanych z uktadem oddechowym lub zgonu po
zastosowaniu salmeterolu w poréwnaniu z placebo (patrz punkt 5.1). Nie wiadomo, czy przyczyng sg
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 og6élnym znaczaco zwigksza ekspozycje
ogolnoustrojowa na salmeterol. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci dziatan ogolnych

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

5 SE/H/1448/001-002/1B/003



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki beta-adrenolityczne moga ostabia¢ lub antagonizowa¢ dziatanie salmeterolu. Nalezy unikac¢
podawania zarowno niewybiorczych, jak i wybiorczych beta-adrenolitykow, chyba Ze istnieja
uzasadnione podstawy do ich zastosowania. Stosowanie beta-2-agonisty moze wywota¢ potencjalnie
ci¢zka hipokaliemig. Szczegbdlng ostrozno$é zaleca si¢ u pacjentdw 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.

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 zwigksza kilkaset razy stezenie 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 si¢
znacznego zwigkszenia jego stezenia w osoczu. Odnotowano przypadki zespotu Cushinga

i zahamowania czynnos$ci kory nadnerczy. Nalezy unika¢ stosowania takiego skojarzenia lekow,
chyba ze korzys$¢ przewyzsza ryzyko ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych
glikokortykosteroidow.

W matym badaniu z udziatlem zdrowych ochotnikéw nieco stabszy od rytonawiru inhibitor CYP3A,
ketokonazol, zwigkszyt 0 150% ekspozycj¢ na flutykazonu propionian po podaniu wziewnym
pojedynczej dawki. Spowodowato to wicksze zmniejszenie stezenia kortyzolu w osoczu niz podanie
samego flutykazonu propionianu. Jednoczesne stosowanie z innymi silnymi inhibitorami CYP3A
(takimi jak itrakonazol) i umiarkowanymi inhibitorami CYP3A (takimi jak erytromycyna) moze takze
spowodowaé zwigkszenie ekspozycji ogodlnoustrojowej na flutykazonu propionian z ryzykiem
wystgpienia ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych. Zalecana jest ostroznos¢ i unikanie, jesli to
mozliwe, dlugotrwalego stosowania z takimi lekami.

Salmeterol

Silne inhibitory CYP3A4

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

50 mikrograméw dwa razy na dobg) przez 7 dni u 15 zdrowych os6b powodowato znaczne
zwigkszenie stezenia salmeterolu w surowicy (1,4-krotne zwigkszenie Cmax i 15-krotne zwigkszenie
AUC). Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci 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 cisnienie tetnicze krwi, czgstos¢ akcji serca,
glikemig i stezenie potasu we krwi. Jednoczesne stosowanie ketokonazolu nie wydtuzato okresu
pottrwania salmeterolu w fazie eliminacji ani nie zwigkszato kumulacji salmeterolu po wielokrotnym
dawkowaniu.

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

(np. itrakonazolem, telitromycynag, rytonawirem).

Umiarkowane inhibitory CYP3A4
Jednoczesne stosowanie erytromycyny (doustnie 500 mg trzy razy na dobe¢) i salmeterolu (wziewnie
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50 mikrogramow dwa razy na dobe) u 15 zdrowych 0sob przez 6 dni spowodowato 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 cigzkimi dziataniami
niepozadanymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Ograniczona 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 ptdd 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 Forspiro u kobiet w cigzy nalezy rozwazaé tylko
w przypadku, gdy oczekiwana korzys$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

U kobiet w cigzy nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke flutykazonu propionianu
zapewniajaca odpowiednia kontrole objawow astmy.

Karmienie piersia
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 szczurow w okresie laktacji.

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

Plodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢ u ludzi, jednak badania na zwierzgtach nie wykazaty
wptywu salmeterolu lub flutykazonu propionianu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

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

Przedstawione nizej dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem salmeterolu z flutykazonu
propionianem wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzagdow oraz czesto$cig. Czestosci
okreslono nastepujaco: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); cz¢stos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

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

: . Dzialanie niepozadane Czestosé
1 narzadow

Zakazenia i zarazenia Kandydoza jamy ustnej i gardia Czesto

pasozytnicze
Zapalenie ptuc (u pacjentow z POChP) Czestol3®
Zapalenie oskrzeli Czesto!?
Kandydoza przetyku Rzadko

Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym:

immunologicznego
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 | Zespo6t Cushinga, cechy cushingoidalne, Rzadko*
zahamowanie czynno$ci 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 cz¢sto
Zaburzenia snu Niezbyt czgsto
Zmiany zachowania, w tym nadpobudliwo$¢ Rzadko
psychoruchowa i drazliwo$¢ (gtéwnie u dzieci)
Depresja, agresja (gtownie u dzieci) Nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bole glowy

Bardzo czesto!

Drzenia Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Zatma Niezbyt czesto
Jaskra Rzadko*
Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czesto
Tachykardia Niezbyt czesto
Zaburzenia rytmu serca (w tym czgstoskurcz Rzadko

nadkomorowy i skurcze dodatkowe)
Migotanie przedsionkow

Dtawica piersiowa

Niezbyt czgsto

Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki piersiowej
1 Srodpiersia

Zapalenie czegSci nosowej gardla

Podraznienie gardia

Bardzo czesto®?

Czesto
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Chrypka, bezgtos Czesto
Zapalenie zatok Czesto!3
Paradoksalny skurcz oskrzeli Rzadko*
Zaburzenia skory i tkanki Kontuzje Czesto!?
podskdrnej
Zaburzenia mig$niowo- Kurcze migsni Czegsto
szkieletowe 1 tkanki tacznej
Ztamania pourazowe Czesto!?
Bole stawow Czesto
Bole miesni Czegsto

! Notowane czesto w grupie otrzymujacej placebo.

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

4 Patrz punkt 4.4.

® Patrz punkt 5.1.

Opis wybranych dziatan 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 $§wistow i dusznoscia. Paradoksalny
skurcz oskrzeli reaguje na szybko dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela i nalezy go leczy¢
natychmiast. Nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego AirFluSal Forspiro,
oceni¢ stan pacjenta i, w razie koniecznosci, wdrozy¢ inne leczenie.

Ze wzgledu na obecnosc¢ flutykazonu propionianu, u niektorych pacjentow moze wystgpi¢ chrypka
i kandydoza jamy ustnej i gardta oraz rzadko kandydoza przetyku. Zaréwno chrypke, jak i czgstos¢
wystepowania kandydozy jamy ustnej i gardta mozna zmniejszy¢ przez ptukanie po zastosowaniu
produktu leczniczego jamy ustnej wodg i (lub) mycie zebow. Objawowg kandydoze jamy ustne;j

i gardta mozna leczy¢ miejscowymi lekami przeciwgrzybiczymi, kontynuujgc stosowanie salmeterolu
z flutykazonem.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie 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: ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Brak danych z badan klinicznych dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego AirFluSal
Forspiro, ale nizej przedstawiono dane dotyczace przedawkowania obu substancji czynnych produktu
leczniczego.

Przedmiotowymi i podmiotowymi objawami przedawkowania salmeterolu sg zawroty gtowy,

zwiekszenie ci$nienia skurczowego krwi, drzenie, bol glowy i tachykardia. Jesli stosowanie produktu
leczniczego AirFluSal Forspiro trzeba przerwac¢ z powodu objawdw przedawkowania beta-2-
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mimetyku zawartego w produkcie leczniczym, nalezy rozwazy¢ zabezpieczenie odpowiednia dawka
steroidu. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia hipokaliemii nalezy kontrolowac stezenie potasu
W surowicy i rozwazy¢ podanie potasu.

Ostre przedawkowanie: wziewne zastosowanie znacznie wigkszych niz zalecane dawek flutykazonu
propionianu moze Spowodowac przemijajace zahamowanie czynno$ci kory nadnerczy. Stan ten nie
wymaga pilnego leczenia, gdyz czynnos¢ kory nadnerczy powraca do normy w ciagu kilku dni, co
mozna zweryfikowac przez oznaczenie stgzenia kortyzolu w osoczu.

Przewlekle przedawkowanie wziewnego flutykazonu propionianu: nalezy monitorowac rezerwe
nadnerczowa 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 czynno$ci kory nadnerczy w punkcie 4.4).

W przypadku zaréwno ostrego, jak i dlugotrwatego przedawkowania flutykazonu propionianu nalezy
kontynuowac¢ leczenie produktem leczniczym AirFluSal Forspiro w dawce zapewniajacej kontrole
objawow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$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
AirFluSal Forspiro zawiera salmeterol i flutykazonu propionian, substancje o r6znym sposobie
dziatania. Odpowiednie mechanizmy dziatania obu substancji oméwiono nizej.

Salmeterol
Salmeterol jest wybiorczym, dlugo dziatajacym (12 godzin) agonista receptoréw 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 dziatanie przeciwzapalne
w obrebie ptuc, ktorego wynikiem jest zmniejszenie nasilenia objawoOw i czgstosci zaostrzen astmy
oskrzelowej z mniejsza iloscig dziatan niepozadanych niz kortykosteroidy podawane ogélnie.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne w astmie oskrzelowej

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

3416 pacjentow (dorostych i mtodziezy) z przewlekta astmg oskrzelowa poréwnywano
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ salmeterolu z flutykazonu propionianem oraz monoterapii
wziewnym Kkortykosteroidem (flutykazonu propionianem) w celu ustalenia, czy cele leczenia astmy sa
osiggalne. Dawki lekéw zwigkszano co 12 tygodni az do osiagnigcia pefnej kontroli** objawoéw lub
osiagnigcia najwigkszej dopuszczalnej dawki badanego leku. Badanie GOAL wykazato, ze kontrolg
objawow astmy uzyskano u wiekszej liczby pacjentéw leczonych salmeterolem z flutykazonu
propionianem niz u pacjentow otrzymujacych sam wziewny kortykosteroid i kontrole t¢ uzyskano
stosujac mniejsza dawke kortykosteroidu.
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** Dobrg kontrole astmy uzyskano szybciej stosujgc 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 wcze$niej 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 ciagu 12 miesiecy

Rodzaj leczenia przed badaniem Salmeterol+flutykazo- Flutykazonu
nu propionian propionian
WC TC WC 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 rownowazna
dawka innego wziewnego kortykosteroidu na
dobg)

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

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

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

** Pelna kontrola astmy (total control of astma, TC): bez objawdow, 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 mikrograméw +
100 mikrogramow dwa razy na dobg 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 podwdjnie Slepa proba w grupach rownoleglych, z udziatem

318 pacjentow z przewlekta astmg oskrzelowa w wieku co najmniej 18 lat, oceniano bezpieczenstwo
stosowania i tolerancj¢ dwoch inhalacji salmeterolu z flutykazonu propionianem wykonywanych dwa
razy na dobe (podwdjna 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; kotatanie
serca: 6 pacjentéw [3%] vs. 1 [<1%]; kurcze miesni: 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
dawki produktu leczniczego AirFluSal Forspiro u dorostych pacjentow wymagajacych dodatkowego,
krotkotrwatego (do 14 dni) leczenia wziewnym kortykosteroidem, powinien wzia¢ pod uwage
niewielkie nasilenie dziatan niepozadanych wywotanych przez beta-mimetyk.
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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 objawow i czynnosci phuc, jak podwojenie dawki propionianu
flutykazonu. Badanie to nie miato na celu zbadania ich wptywu na czgsto$¢ zaostrzen.

Badania kliniczne w POChP

Trwajace 3 lata badanie TORCH miato na celu oceng wptywu salmeterolu z flutykazonu
propionianem o0 mocy 50 mikrogramow + 500 mikrogramoéw podawanego dwa razy na dobe,
salmeterolu w dawce 50 mikrograméw dwa razy na dobeg, flutykazonu propionianu w dawce

500 mikrogramow dwa razy na dobe lub placebo na umieralno$¢ z dowolnej przyczyny pacjentow
Z POChP. Do badania z podwdjnie §lepa proba wiaczono losowo pacjentéw z POChP, u ktérych
wyjsciowa warto$¢ FEV1 przed podaniem leku wynosita ponizej 60% wartosci naleznej. Podczas
badania pacjentom wolno bylo stosowa¢ rutynowg terapi¢ POChP, z wyjatkiem innych wziewnych
kortykosteroidow, dtugo dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela oraz przewlekle podawanych
kortykosteroidow dziatajacych ogolnie. Po 3 latach oceniano okres przezycia wszystkich pacjentow
z POChP bez wzgledu na to, czy brali oni udziat w badaniu az do jego zakonczenia. Gtdéwnym
punktem koncowym byto zmniejszenie umieralno$¢ ze wszystkich przyczyn w ciagu 3 lat stosowania
salmeterolu z flutykazonu propionianem w poréwnaniu z placebo.

Placebo Salmeterol 50 Flutykazonu Salmeterol+
propionian 500 flutykazonu
propionian

50/500

N=1524 N=1521 N=1534 N=533

Umieralnos¢ ze wszystkich przyczyn w ciaggu 3 lat

Tl0$¢ zgonow (%) 231 205 246 193
(15,2%) (13,5%) (16,0%) (12,6%)

Wskaznik ryzyka vs. ND 0,879 1,060 0,825

placebo

(przedziat ufno$ci) (0,73, 1,06) (0,89, 1,27) (0,68, 1,00)

Wartos¢ p 0,180 0,525 0,0521

Wskaznik ryzyka dla | ND 0,932 0,774 ND

salmeterolu z
flutykazonu
propionianem 50/500

vs. oba leki
(przedziat ufno$ci) (0,77, 1,13) (0,64, 0,93)
Wartos¢ p 0,481 0,007

! nieistotna statystycznie warto$¢ p skorygowana przez 2 przej$ciowe analizy pordwnujace
pierwotng skuteczno$¢ w oparciu o analizg log-rangowa po rozdzieleniu na grupy wedtug
palenia tytoniu.

U pacjentoéw leczonych salmeterolem z flutykazonu propionianem odnotowano podczas 3-letniej
obserwacji zwigkszenie przezywalnosci w porownaniu z placebo, jednak nie osiagneta ona istotnej
statystycznie wartosci p <0,05.

Odsetek pacjentow, ktorzy zmarli w ciggu 3 lat z przyczyn zwigzanych z POChP, wynosit 6,0%
W grupie otrzymujacej placebo, 6,1% w grupie otrzymujacej salmeterol, 6,9% w grupie otrzymujacej
flutykazonu propionian oraz 4,7% w grupie otrzymujacej salmeterol z flutykazonu propionianem.

Srednia liczba umiarkowanych do cigzkich zaostrzen wystepujacych w ciggu roku zmniejszata sie
znaczaco po zastosowaniu salmeterolu z flutykazonu propionianem w poréwnaniu z salmeterolem,
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flutykazonu propionianem i placebo ($rednia w grupie otrzymujacej salmeterol z flutykazonu
propionianem 0,85 w poréwnaniu z 0,97 w grupie otrzymujgcej salmeterol, 0,93 w grupie
otrzymujacej flutykazonu propionian i 1,13 w grupie placebo). Przektada si¢ to na zmniejszenie
czestosci umiarkowanych do cigzkich zaostrzen o 25% (95% CI: 19%-31%; p <0,001) w poréwnaniu
z placebo, o 12% w poroéwnaniu z salmeterolem (95,% CI: 5%-19%, p=0,002) i 0 9% w poré6wnaniu

z flutykazonu propionianem (95% ClI: 1%-16%, p=0,024). W poréwnaniu z placebo, salmeterol

i flutykazonu propionian istotnie zmniejszaty czgsto$¢ zaostrzen odpowiednio 0 15% (95% CI:
7%-22%; p <0,001) i 18% (95% ClI: 11%-24%; p <0,001).

Jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia, oceniana za pomocg kwestionariusza szpitala sw.
Jerzego (ang. St George's Respiratory Questionnaire, SGRQ), poprawita si¢ u kazdego pacjenta
stosujacego aktywne leczenie w poréwnaniu z placebo. Srednia poprawa jakosci zycia w ciagu 3 lat
leczenia salmeterolem z flutykazonem wynosita w poréwnaniu z placebo -3,1 jednostki (95% CI:
-4,1.do -2,1; p <0,001), w porownaniu z salmeterolem -2,2 jednostki (p <0,001), a w poréwnaniu

z flutykazonu propionianem -1,2 jednostki (p=0,017). Zmniejszenie wartosci o 4 jednostki uwazane

jest za istotne klinicznie.

Oszacowane prawdopodobienstwo wystagpienia w ciggu 3 lat zapalenia ptuc, zglaszanego jako
dziatanie niepozadane, wynosito dla placebo 12,3%, dla salmeterolu 13,3%, dla flutykazonu
propionianu 18,3% oraz dla salmeterolu z flutykazonu propionianem 19,6% (ryzyko wzgledne dla
salmeterolu z flutykazonu propionianem wobec placebo wynosito 1,64, 95% CI: 1,33 do 2,01,
p<0,001). Nie stwierdzono zwigkszenia liczby zgondéw zwigzanych z zapaleniem ptuc. Liczba zgonow
w trakcie terapii zakwalifikowanych jako spowodowane przez zapalenie ptuc, wynosita: 7 dla placebo,
9 dla salmeterolu, 13 dla flutykazonu propionianu i 8 dla salmeterolu z flutykazonu propionianem. Nie
stwierdzono znamiennej roznicy w prawdopodobienstwie ztamania kosci (5,1% w przypadku placebo,
5,1% w przypadku salmeterolu, 5,4% w przypadku flutykazonu propionianu i 6,3% w przypadku
salmeterolu z flutykazonu propionianem; ryzyko wzgledne dla salmeterolu z flutykazonu
propionianem wobec placebo wynosito 1,22, 95% CI: 0,87 do 1,72, p=0,248).

Kontrolowane placebo badania kliniczne trwajace 6 i 12 miesiecy wykazaly, ze regularne stosowanie
salmeterolu z flutykazonu propionianem o mocy 50 mikrogramow + 500 mikrograméw poprawiato
czynno$¢ ptuc, zmniejszato uczucie dusznoscei i zapotrzebowanie na leki stosowane do przerywania
napadoéw dusznosci.

W przeprowadzonych w grupach rownolegtych, randomizowanych badaniach replikacyjnych

z podwojnie $lepa proba (SCO40043 i SCO100250) poréwnywano wptyw salmeterolu z flutykazonu
propionianem w dawce 50 mikrograméw + 250 mikrograméw dwa razy na dobe (dawka
niezatwierdzona w Unii Europejskiej do leczenia POChP) oraz samego salmeterolu w dawce

50 mikrograméw dwa razy na dobg na liczbe w roku umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen POChP
u pacjentow z FEV1 mniejsza niz 50% wartosci naleznej i z zaostrzeniami choroby w wywiadzie.
Umiarkowane lub cigzkie zaostrzenia zdefiniowano jako pogorszenie objawow, wymagajace leczenia
doustnymi kortykosteroidami i (lub) antybiotykami lub hospitalizacji pacjenta.

W badaniach zastosowano 4-tygodniowy okres wdrozeniowy, w czasie ktorego wszyscy uczestnicy
otrzymywali jawnie salmeterol z flutykazonu propionianem w dawce 50 mikrograméow +

250 mikrogramow w celu wystandaryzowania farmakoterapii POChP i ustabilizowania choroby przed
randomizacjg do zaslepionej fazy badania, trwajacej 52 tygodnie. Pacjentéw przydzielono losowo

(w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej salmeterol z flutykazonu propionianem w dawce

50 mikrograméw + 250 mikrograméw (taczna populacja ITT n=776) lub sam salmeterol (tgczna
populacja ITT n=778). Przed rozpoczgciem okresu wdrozeniowego pacjenci odstawili leki stosowane
wczesniej w leczeniu POChP, z wyjatkiem krotko dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela.

W okresie leczenia niedozwolone byto jednoczesne stosowanie wziewnych dlugo dzialajacych lekow
rozszerzajacych oskrzela (beta-2-mimetykow i lekéw przeciwcholinergicznych), produktéw ztozonych
zawierajacych ipratropium z salbutamolem, doustnych beta-2-mimetykow i produktéw leczniczych
zawierajgcych teofiline. Pacjenci mogli stosowa¢ doustne kortykosteroidy i antybiotyki w leczeniu
zaostrzen POChP wedlug specjalnych wytycznych. W czasie trwania badan pacjenci stosowali
salbutamol zgodnie z biezacg potrzeba.
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Wyniki obu badan wykazaty, ze leczenie salmeterolem z flutykazonu propionianem w dawce

50 mikrograméw + 250 mikrograméw znaczgco zmniejszalo w poréwnaniu z samym salmeterolem
liczbe w roku umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen POChP (SC040043: odpowiednio 1,061 1,53 na
pacjenta na rok, odsetek pacjentow 0,70, 95% CI: 0,58 do 0,83, p<0,001; SC0O100250: odpowiednio
1,10 i 1,59 na pacjenta na rok, odsetek pacjentow 0,70, 95% CI: 0,58 do 0,83, p<0,001). Drugorzedne
wskazniki skutecznosci (czas do pierwszego umiarkowanego lub cigezkiego zaostrzenia objawow,
liczba zaostrzen w roku wymagajacych zastosowania doustnych kortykosteroidow oraz poranna
warto$¢ FEV przed zastosowaniem leku) wskazujg na znaczaca przewage salmeterolu z flutykazonu
propionianem w dawce 50 mikrograméow + 250 mikrograméw nad salmeterolem. Profile dziatan
niepozadanych w obu grupach byty podobne, a wyjatek stanowily czestsze przypadki zapalenia ptuc

i znanych miejscowych dziatan (kandydoza i dysfonia) w grupie otrzymujacej salmeterol z
flutykazonu propionianem w dawce 50 mikrograméw + 250 mikrograméw dwa razy na dobg niz

W grupie leczonej salmeterolem. Zdarzenia zwigzane z zapaleniem phluc notowano u 55 (7%)
pacjentéw z grupy otrzymujacej salmeterol z flutykazonu propionianem i u 25 (3%) pacjentow
otrzymujacych salmeterol. Wydaje sie, ze wzrost czgstosci zglaszanych zapalen ptuc u pacjentow
otrzymujacych salmeterol z flutykazonu propionianem w dawce 50 mikrogramow +

250 mikrograméw dwa razy na dobe odpowiada czgstosci opisywanej w badaniu TORCH po
zastosowaniu salmeterolu z flutykazonu propionianem w dawce 50 mikrogramow +

500 mikrogramow dwa razy na dobe.

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

SMART byto wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo, 28-tygodniowym
badaniem z podwojnie $lepa probg w grupach rownolegtych, przeprowadzonym w Stanach
Zjednoczonych. W badaniu tym 13176 pacjentdow przydzielono losowo do grupy otrzymujace;j
salmeterol (50 mikrograméw dwa razy na dobe), a 13179 pacjentéw do grupy otrzymujacej placebo,
jako dodatki do swoich zwykle stosowanych lekéw przeciw astmie. Do badania zakwalifikowano
pacjentow z astma oskrzelowa, ktorzy byli w wieku co najmniej 12 lat i stosowali lek przeciw astmie
(ale nie dlugo dziatajacego beta-2-agoniste — LABA). WyjsSciowe stosowanie wziewnego
kortykosteroidu (ICS) na poczatku badania byto odnotowywane, cho¢ niekonieczne w tym badaniu.
Glownym punktem koncowym w badaniu SMART byla ztozona ilo$¢ zgonoéw z przyczyn
oddechowych i zwigzanych z drogami oddechowymi, zagrazajacych zyciu doswiadczen.

Kluczowe wnioski z badania SMART: gtdéwny punkt koncowy

Grupy pacjentow Liczba zdarzen w ramach gtéwnego Wzgledne ryzyko
punktu konicowego /liczba pacjentow (95% przedziat
ufnosci)
salmeterol placebo

Wszyscy pacjenci 50/13176 36/13179 1,40 (0,91, 2,14)
Pacjenci stosujgcy wziewne 2316127 19/6138 1,21 (0,66, 2,23)
steroidy
Pacjenci niestosujacy wziewnych 27/7049 17/7041 1,60 (0,87, 2,93)
steroidow
Afroamerykanie 20/2366 5/2319 4,10 (1,54, 10,90)

(Wartosci ryzyka wyroznione wythuszczeniem sa statystycznie istotne przy 95% przedziale ufnosci.)
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Kluczowe wnioski z badania SMART odnos$nie wyj$ciowego stosowania wziewnego steroidu:
drugorzedowe punkty koncowe

Liczba zdarzen w ramach Wzgledne ryzyko
drugorzedowego punktu koncowego (95% przedziat
/liczba pacjentow ufnosci)
salmeterol | placebo

Zgony z przyczyn oddechowych
Pacjenci stosujacy wziewne 10/6127 5/6138 2,01 (0,69, 5,86)
steroidy
Pacjenci niestosujacy wziewnych 14/7049 6/7041 2,28 (0,88, 5,94)
steroidow
Lacznie zgony zwigzane z astma lub zagrazajace zyciu zdarzenie
Pacjenci stosujacy wziewne 16/6127 13/6138 1,24 (0,60, 2,58)
steroidy
Pacjenci niestosujacy 21/7049 9/7041 2,39 (1,10, 5,22)
wziewnych steroidéw
Zgony zwigzane z astma
Pacjenci stosujgcy wziewne 4/6127 3/6138 1,35 (0,30, 6,04)
steroidy
Pacjenci niestosujacy wziewnych 9/7049 0/7041 *
steroidow

(* obliczenie byto niemozliwe ze wzgledu na brak zdarzen w grupie placebo. Wartosci ryzyka
wyrdznione wytluszczeniem sg statystycznie istotne przy 95% przedziale ufnosci. Drugorzedowe
punkty koncowe w powyzszej tabeli osiagnety istotnos¢ statystyczng w catej populacji).
Drugorzedowe punkty koncowe, na ktore sktadaja si¢ tacznie zgony ze wszystkich przyczyn lub
zagrazajace zyciu doswiadczenie, zgony ze wszystkich przyczyn lub koniecznos$¢ hospitalizacji ze
wszystkich przyczyn, nie osiagnety istotnosci statystycznej w catej populacji.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne produktu ztozonego mozna rozpatrywac, biorac pod uwagg kazda
Z substancji osobno.

Salmeterol

Salmeterol dziata miejscowo w ptucach, dlatego stezenia w osoczu nie sg wskaznikiem jego dzialania
leczniczego. Ponadto dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki salmeterolu ze
wzgledu na trudnosci techniczne w oznaczeniu bardzo matych stezen w osoczu uzyskiwanych po
podaniu wziewnym w dawkach terapeutycznych (okoto 200 pikogramow/ml lub mniejszych).

Flutykazonu propionian

Wchtanianie

Calkowita biodostepnos¢ flutykazonu propionianu u zdrowych os6b po podaniu wziewnym
pojedynczej dawki stanowi okoto 5 do 11% dawki nominalnej, zaleznie od rodzaju uzytego
inhalatora. U pacjentow z astma oskrzelowa lub POChP obserwowano mniejsza ekspozycje
ogodlnoustrojowa na stosowany wziewnie flutykazonu propionian.

Wechtanianie ogdlnoustrojowe odbywa si¢ gldwnie z ptuc i jest poczatkowo szybkie, a nastgpnie
powolne. Pozostata cze$¢ wziewnej dawki leku moze by¢ potknigta, ale ma minimalny udziat

w ekspozycji ogoélnej ze wzgledu na stabg rozpuszczalnos¢ leku w wodzie i metabolizm pierwszego
przejscia. Dostepnos$é leku po podaniu doustnym wynosi mniej niz 1%. Ekspozycja ogdlnoustrojowa
zwigksza si¢ liniowo wraz ze zwigkszeniem dawki inhalacyjnej.

Dystrybucja

Rozmieszczenie flutykazonu propionianu w organizmie okreslane jest przez duzy klirens osoczowy
(1150 ml/min), znaczng obj¢tos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (okoto 300 1) i koncowy okres
péttrwania wynoszacy okoto 8 godzin.
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Wigzanie z biatkami osocza wynosi 91%.

Metabolizm

Flutykazonu propionian jest szybko usuwany z krazenia ogdlnego i gtéwnie metabolizowany do
nieaktywnej pochodnej kwasu karboksylowego z udziatem izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450.
W kale wykrywa si¢ rowniez inne, niezidentyfikowane metabolity.

Wydalanie

Klirens nerkowy flutykazonu propionianu jest bez znaczenia. Mniej niz 5% dawki wydalane jest

W moczu, gtdéwnie w postaci metabolitow. Zasadnicza cze$¢ dawki jest wydalana z kalem w postaci
metabolitow i niezmienionego leku.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Jedyne dane o znaczeniu dla zastosowania klinicznego u ludzi pochodzg z badan na zwierzgtach

z zastosowaniem salmeterolu i flutykazonu propionianu podawanych oddzielnie i opisuja skutki
nasilonego dziatania farmakologicznego obu lekow.

W badaniach reprodukcji u zwierzat wykazano, ze glikokortykosteroidy wywotuja wady rozwojowe
(rozszczep podniebienia, znieksztatcenia szkieletu). Jednak nie wydaje si¢, aby wyniki tych badan na
zwierzetach odnosity sie do ludzi otrzymujacych produkt leczniczy w zalecanych dawkach. Badania
na zwierzgtach wykazaty, ze tylko duze dawki salmeterolu ksynafonianu maja toksyczny wptyw na
zarodek i ptod. Skojarzone stosowanie salmeterolu ksynafonianu i flutykazonu propionianu

spowodowalo u szczurow przemieszczenie tetnicy pepkowej i niecatkowite kostnienie ko$ci
potylicznej po zastosowaniu takich dawek glikokortykosteroidow, ktére wywotuja nieprawidtowosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Plastikowe elementy inhalatora:

kopolimer akrylonitrylo-butadieno-styrenowy, kopolimer akrylonitrylo-butadieno-styrenowo-
metylometa-krylowy, polioksymetylen, poli(tereftalan butylenu).

W plastikowym inhalatorze znajduje si¢ blister (pasek) z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium
z 60 odmierzonymi dawkami proszku do inhalacji.

Wielko$¢ opakowan:
1, 2, 3 Iub 10 aparatéw do inhalacji zawierajacych po 60 dawek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ W obrocie.
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6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego
Instrukcja stosowania

Pacjentowi nalezy pokazac, jak uzywac inhalator AirFluSal Forspiro i sprawdza¢ regularnie
poprawnos¢ jego stosowania.

Inhalator zawiera 60 dawek proszku do inhalacji w zwinigtym blistrze (pasku) z folii. Zaopatrzony jest
w licznik dawek, ktory wskazuje ile dawek pozostato (od 60 do 0). Liczby wskazujace ostatnie

10 dawek zaznaczone sg na czerwonym tle.

Inhalator nie jest przeznaczony do ponownego wypetnienia — po opréznieniu nalezy go zastapic¢
nowym urzadzeniem.

Biala dzwignia: tej dzwigni mozna

Nasadka ochronna

Komora boczna: tu
gromadzi si¢ folia bez
proszku (do usunigcia).

uzy¢ tylko wtedy, gdy pacjent jest
gotowy do zastosowania dawki leku.

Licznik dawek: po
zdjeciu nasadki
ochronnej widag, ile
dawek nozostato.

Wiloty powietrza: po
obu stronach ustnika.

Przed uzyciem inhalatora

«  Otworzy¢ przezroczysta pokrywe komory boczne;.

« Calg dlugos¢ paska nalezy ostroznie oderwac, wykorzystujac zgbkowang krawedz (jak pokazano na
rycinie). Paska nie nalezy ciaggnaé ani szarpac.

+ Zamkna¢ pokrywe komory i wyrzuci¢ zuzyty pasek folii.

Uwaga:

W miar¢ uzywania inhalatora, komora boczna stopniowo wypelnia si¢ zuzytym paskiem folii. Paski
folii z czarnymi kreskami nie zawieraja leku. Na koncu w komorze pojawia sie numerowane
odcinki paska. Nie nalezy dopuszcza¢, aby w komorze bocznej znajdowalo si¢ wiecej niz 2 paski,
gdyz moze to spowodowac¢ zatkanie inhalatora. Oderwac¢ delikatnie pasek folii (jak pokazano wyzej)
i w bezpieczny sposob go usungé.

Stosowanie inhalatora
Inhalator nalezy trzymaé w dtoniach w sposdb pokazany na rysunkach.
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1. Otwarcie

+ Odstoni¢ ustnik, pociagajac w dél nasadke ochronng.
+ Sprawdzi¢ w okienku licznika, ile dawek leku pozostato.

2. Przygotowanie dawki leku

+ Unie$¢ krawedz bialej dzwigni. Upewnic si¢, ze komora boczna jest zamknieta.

Uwaga: bialej dzwigni nalezy uzy¢ wtedy, gdy pacjent jest juz gotowy do przyjecia dawki leku.
Niepotrzebne jej uzywanie powoduje utrate dawek leku.

"Klik"

Otwarcie

« Otwarcie: biala dZzwignie¢ pociagnaé do oporu (styszalne kliknigcie), co spowoduje zatadowanie
dawki leku i ukazanie si¢ jej numer u w liczniku dawek.

« Zamknigcie: biala dzwigni¢ doktadnie zamknaé tak, aby styszalne byto klikniecie. Inhalator jest
gotowy do natychmiastowego uzycia.

3. Inhalacja dawki leku

+ Z dala od ustnika wykona¢ mozliwie glgboki wydech. Nigdy nie nalezy wydychaé powietrza
bezposrednio do wnetrza inhalatora, gdyz moze to zmieni¢ wielko§¢ dawki leku.

+ Inhalator trzymac¢ nasadka ochronng skierowana do dotu.

+  Wargami $cisle obja¢ ustnik.

+  Wykona¢ spokojny, glteboki wdech ustami (nie nosem).
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Nie blokowac
wlotéw powietrza

+  Wyjac¢ inhalator z ust i wstrzyma¢ oddech na 5-10 sekund Iub na tak dtugo, jak to jest mozliwe
bez odczucia dyskomfortu.

+ Po tym czasie zrobi¢ powolny wydech nie w kierunku inhalatora.

» Zamkng¢ nasadke chroniacg ustnik.

« Jame ustng wypluka¢ woda (wodg nalezy wypluc), co pomoze zapobiec rozwojowi zakazenia
grzybiczego w jamie ustnej i wystgpieniu chrypki.

Czyszczenie

« W razie koniecznosci zewnetrzng czg$¢ ustnika wytrze¢ czysta, suchg chusteczka.

+ Inhalatora nie wolno rozktada¢ ani do czyszczenia, ani w zadnym innym celu!

« CzegSci inhalatora nie wolno czy$ci¢ woda lub wilgotnymi chusteczkami, gdyz wilgo¢ moze
zmieni¢ wielkos$¢ dawki leku!

+ Nigdy nie wktadac¢ igly lub innych ostrych narzedzi do ustnika badz innej czesci inhalatora, gdyz
moze to spowodowac jego uszkodzenie!

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

zaleceniami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AirFluSal Forspiro, (50 ug + 250 ug) Pozwolenie nr 23169

AirFluSal Forspiro, (50 ug + 500 ug) Pozwolenie nr 23170

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.04.2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.02.2017r.
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