ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aerivio Spiromax, 50 mikrograméw/500 mikrograméw, proszek do inhalacji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda dawka odmierzona zawiera 50 mikrograméw salmeterolu (w postaci salmeterolu ksynafonianu) i
500 mikrograméw flutykazonu propionianu.

Kazda dawka dostarczona (dawka z ustnika) zawiera 45 mikrograméw salmeterolu (w postaci salmeterolu
ksynafonianu) i 465 mikrogramow flutykazonu propionianu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Kazda dawka zawiera okoto 10 miligraméw laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do inhalaciji.
Biaty proszek.

Biaty inhalator z pétprzezroczysta, z0ttg nasadka ustnika.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Aerivio Spiromax jest wskazany do stosowania wytgcznie u dorostych w wieku co najmniej 18 lat.

Astma

Aerivio Spiromax jest wskazany do systematycznego leczenia pacjentdw z cigzkg astma, u ktérych
odpowiednie jest zastosowanie leczenia skojarzonego (wziewny kortykosteroid i diugo dziatajacy
B.-agonista):

- U pacjentow, u ktorych nie mozna odpowiednio kontrolowa¢ objawdw astmy stosujac produkt
ztozony zawierajacy mniejsza dawke kortykosteroidu
lub
- upacjentdw, u ktorych uzyskano juz kontrole objawdw astmy stosujac duze dawki wziewnego
kortykosteroidu i dtugo dziatajacego B,-agonisty.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

Aerivio Spiromax jest wskazany do leczenia objawowego pacjentéw z POChP z FEV; ponizej 60% wartosci
naleznej (przed zastosowaniem leku rozszerzajacego oskrzela) i z powtarzajacymi si¢ zaostrzeniami choroby
w wywiadzie, u ktorych wystepuja istotne objawy choroby pomimo regularnego leczenia lekami
rozszerzajacymi oskrzela.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Aerivio Spiromax jest wskazany do stosowania wytacznie u dorostych w wieku co najmniej 18 lat.
Aerivio Spiromax nie jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku 12 lat i mtodszych oraz u mtodziezy
w wieku od 13 do 17 lat.



Dawkowanie

Sposéb podawania: podanie wziewne

Nalezy poinformowac pacjenta, ze w celu uzyskania pozadanych korzysci, Aerivio Spiromax nalezy
stosowac¢ codziennie, nawet gdy objawy nie wystepuja.

Pacjenta nalezy poddawac regularnej ocenie lekarskiej w celu zapewnienia, ze dawka salmeterolu z
flutykazonu propionianem podawana za pomoca inhalatora jest odpowiednia. Dawkg mozna zmieni¢
wylacznie na zalecenie lekarskie. Nalezy ustali¢ najmniejsza dawke zapewniajaca skuteczng kontrole
objawow. Produkt leczniczy Aerivio Spiromax nie jest dostgpny na rynku w dawkach mniejszych niz
50/500 mikrograméw. Jesli mozna zmniejszy¢ dawke, a produkt leczniczy Aerivio Spiromax nie jest
dostepny w wymaganej dawce, konieczna jest zmiana na inny ztozony produkt leczniczy o ustalonej dawce
salmeterolu i flutykazonu propionianu zawierajacy mniejszg dawke wziewnego kortykosteroidu.

Pacjenci powinni otrzymywac salmeterol z flutykazonu propionianem o mocy i w dawce podawanej za
pomoca inhalatora, odpowiedniej do cigzkosci ich choroby. Produkt leczniczy Aerivio Spiromax jest
odpowiedni jedynie do stosowania w leczeniu pacjentdw z ciezkg astma. Jesli u pacjenta konieczne jest
zastosowanie dawek znajdujacych si¢ poza zalecanym schematem leczenia, nalezy zaleci¢ odpowiednie
dawki B,-agonisty i (lub) kortykosteroidu.

Zalecane dawki:

Astma
Dorosli w wieku co najmniej 18 lat.

Jedna inhalacja 50 mikrograméw salmeterolu i 500 mikrograméw flutykazonu propionianu dwa razy na
dobe.

Po osiagnieciu kontroli objawdw astmy, leczenie nalezy zweryfikowac i rozwazy¢ czy pacjent moze
stosowac inny ztozony produkt leczniczy o ustalonej dawce salmeterolu i flutykazonu propionianu
zawierajacy mniejsza dawke wziewnego kortykosteroidu, a ostatecznie, czy moze stosowac tylko
kortykosteroid wziewny. W trakcie zmniejszania dawki wazna jest regularna kontrola stanu pacjenta.

Nie wykazano jednoznacznej korzysci w poréwnaniu ze stosowaniem tylko wziewnego flutykazonu
propionianu jako poczatkowego leczenia podtrzymujacego, jesli jeden lub dwa objawy z kryteriéw
okreslajacych ciezkosé¢ nie wystepuja. Kortykosteroidy wziewne sg zwykle leczeniem pierwszego rzutu u
wiekszosci pacjentow.

Aerivio Spiromax jest przeznaczony do leczenia pacjentdw wytacznie z cigzka astma. Produktu leczniczego
nie nalezy stosowac do leczenia pacjentdéw z tagodna lub umiarkowana astmga lub do rozpoczynania leczenia
pacjentdw z cigzka astma, chyba ze wczesniej ustalono koniecznos¢ zastosowania tak duzej dawki
kortykosteroidu w skojarzeniu z dtugo dziatajacym f,-agonista.

Aerivio Spiromax nie jest przeznaczony do leczenia astmy w przypadku, gdy zastosowanie ztozonego
produktu leczniczego o ustalonej dawce salmeterolu i flutykazonu propionianu jest wymagane po raz
pierwszy. Pacjenci powinni rozpocza¢ leczenie ztozonym produktem leczniczym o ustalonej dawce
zawierajacym mniejsza dawke kortykosteroidu, a nastepnie mozna stopniowo zwieksza¢ jego dawke do
momentu osiagniecia kontroli objawdw astmy. Po uzyskaniu kontroli objawdw astmy, nalezy regularnie
monitorowa¢ stan pacjenta i w miar¢ mozliwosci zmniejsza¢ dawke wziewnego kortykosteroidu niezbgdna
do utrzymania kontroli objawoéw choroby.

Przed zastosowaniem ztozonego produktu leczniczego o ustalonej dawce u pacjentow z ciezka astma zaleca
sie ustalenie odpowiedniej dawki wziewnego kortykosteroidu.



Dzieci i mfodziez

Aerivio Spiromax nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku 12 lat i mtodszych ani u mtodziezy

w wieku od 13 do 17 lat. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Aerivio Spiromax u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Dane nie sa dostepne.

POChP
Jedna inhalacja 50 mikrogramdw salmeterolu i 500 mikrogramdw flutykazonu propionianu dwa razy na
dobe.

Specjalne grupy pacjentow
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw w podesztym wieku oraz u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek.

Nie ma dostepnych danych na temat stosowania produktu leczniczego Aerivio Spiromax u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby.

Sposéb podawania, instrukcja uzycia

Aparat Spiromax jest inhalatorem aktywowanym wdechem, napgdzanym przeptywem powietrza podczas
wykonywania wdechu, co 0znacza, ze substancje czynne sa dostarczane do drog oddechowych, gdy pacjent
wykonuje wdech przez ustnik. Wykazano, ze pacjenci z cigzkg astma i POChP sa zdolni do osiagniecia
wartosci przeptywu wdechowego wystarczajacych do dostarczenia do ptuca wymaganej dawki
terapeutycznej podczas wykonywania mocnego wdechu przez aparat Spiromax (patrz rowniez punkt 5.1 —
ostatnie pie¢ akapitow).

Koniecznosé szkolenia

W celu skutecznego leczenia, Aerivio Spiromax nalezy stosowa¢ prawidtowo. Dlatego pacjentom nalezy
zaleci¢, aby uwaznie przeczytali ulotke dla pacjenta i postepowali zgodnie z instrukcjami stosowania
podanymi w ulotce. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego zalecajace leczenie powinny
przeprowadzi¢ szkolenie wszystkich pacjentow z zakresu prawidtowego stosowania produktu leczniczego
Aerivio Spiromax. Ma to na celu zapewnienie, ze pacjenci beda wiedzieli, jak prawidtowo uzywac¢ inhalatora
oraz ze rozumieja potrzebe wykonania mocnego wdechu, aby przyja¢ wymagana dawke. Aby zapewnic¢
optymalne dawkowanie, wazne jest wykonanie mocnego wdechu.

Zastosowanie produktu leczniczego Aerivio Spiromax wymaga wykonania trzech prostych czynnosci:
otworzy¢, wykonaé¢ wdech i zamkna¢, ktére przedstawiono ponizej.

Otworzyé: Trzymac Spiromax tak, aby nasadka ustnika byta skierowana w dot, nastgpnie otworzy¢ nasadke
ustnika, odchylajac ja w dot az zostanie catkowicie otwarta, czyli do momentu ustyszenia jednego kliknigcia.

Wykonaé¢ wdech: Wykona¢ tagodny wydech (tak by nie powodowato to dyskomfortu). Nie oddychac przez
inhalator. Umiesci¢ ustnik miedzy zebami, zamykajac wargi wokot niego, nie gryz¢ ustnika inhalatora.
Wykona¢ mocny i gigboki wdech przez ustnik. Wyja¢ aparat Spiromax z ust i wstrzymac oddech na

10 sekund lub tak dtugo, jak to mozliwe, aby nie powodowato to uczucia dyskomfortu.

Zamknaé: Wykona¢ tagodny wydech i zamkna¢ nasadke ustnika.
Pacjenci nigdy nie powinni blokowa¢ otworéw wentylacyjnych ani wykonywa¢ wydechu przez aparat
Spiromax przygotowujac si¢ do kroku ,,Wykona¢ wdech”. Nie ma koniecznosci wstrzasania inhalatorem

przed uzyciem.

Pacjentom nalezy rowniez zaleci¢, aby po inhalacji wyptukali jame ustng woda, nastepnie wypluli wode i
(lub) umyli zeby (patrz punkt 4.4).



Pacjenci podczas przyjmowania produktu leczniczego Aerivio Spiromax moga wyczué¢ smak spowodowany
obecnoscia substancji pomocniczej, laktozy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Astma

Aerivio Spiromax jest przeznaczony do stosowania u pacjentéw wylacznie z ciezkg astmg. Nie nalezy go
stosowac do leczenia ostrych objawdw astmy, w przypadku ktorych konieczne jest zastosowanie szybko i
krotko dziatajacego leku rozszerzajacego oskrzela. Nalezy poinstruowaé pacjentow, aby zawsze mieli przy
sobie inhalator stosowany do tagodzenia objawow ostrych napaddw astmy.

Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania produktu leczniczego Aerivio Spiromax podczas zaostrzenia objawow
lub znacznego lub ostrego pogorszenia przebiegu astmy.

Podczas leczenia produktem leczniczym Aerivio Spiromax moga wystapi¢ ciezkie, zwigzane z astmg
dziatania niepozadane i zaostrzenia choroby. Pacjenta nalezy poinformowacé, ze jesli po rozpoczeciu
stosowania produktu leczniczego Aerivio Spiromax objawy astmy nie bedg prawidtowo kontrolowane lub
nastapi ich pogorszenie, to nalezy kontynuowac leczenie oraz zasiegna¢ porady lekarskiej.

Zwiekszenie czestosci stosowania lekdw tagodzacych objawy (krotko dziatajace leki rozszerzajace oskrzela)
lub zmniejszona reakcja na leki tagodzace objawy swiadczg o pogorszeniu kontroli astmy i wymaga kontroli
lekarskiej.

Nagte i postepujace pogorszenie kontroli objawow astmy jest stanem potencjalne zagrazajacym zyciu.
Pacjenta nalezy poddac¢ pilnej ocenie lekarskiej i rozwazy¢ zwigkszenie dawki kortykosteroidu.

Po uzyskaniu kontroli objawow astmy mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki wziewnego
kortykosteroidu. Oznacza to koniecznos¢ zmiany na inny ztozony produkt leczniczy o ustalonej dawce
salmeterolu i flutykazonu propionianu zawierajacy mniejsza dawke wziewnego kortykosteroidu. W trakcie
zmniejszania dawki wazna jest regularna kontrola stanu pacjenta. Nalezy stosowa¢ najmniejsza dawke
wziewnego kortykosteroidu.

POChP

U pacjentéw z POChP, u ktérych wystapito zaostrzenie, zwykle zalecane jest leczenie ogélnoustrojowymi
kortykosteroidami, w zwiazku z tym nalezy poinstruowac pacjentow, aby zwrdcili si¢ 0 pomoc medyczng w
przypadku pogorszenia objawdw podczas stosowania produktu leczniczego Aerivio Spiromax.

Przerwanie leczenia

Nie nalezy nagle przerywa¢ leczenia produktem leczniczym Aerivio Spiromax u pacjentow chorujacych na
astme ze wzgledu na ryzyko wystapienia zaostrzenia choroby. Dawke produktu leczniczego nalezy
zmniejsza¢ stopniowo pod kontrolg lekarza. Przerwanie leczenia u pacjentéw chorych na POChP moze takze
powodowac nasilenie objawdéw choroby i powinno odbywac¢ sie pod nadzorem lekarza.

Srodki ostroznosci w przypadku szczegdlnych choréb

Nalezy zachowaé ostroznosé stosujac Aerivio Spiromax u pacjentéw z aktywna lub nieaktywna gruzlica ptuc
i z grzybiczymi, wirusowymi lub innego rodzaju infekcjami dr6g oddechowych. Nalezy niezwtocznie
wdrozy¢ odpowiednie leczenie, jesli jest to wskazane.

W rzadkich przypadkach Aerivio Spiromax moze powodowac zaburzenia rytmu serca, np. czgstoskurcz
nadkomorowy, skurcze dodatkowe i migotanie przedsionkéw oraz tagodne i przemijajace zmniejszenie
stezenia potasu w surowicy, jesli jest stosowany w duzych dawkach terapeutycznych. Nalezy zachowa¢
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0stroznos¢ stosujac Aerivio Spiromax u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci uktadu krazenia lub
zaburzeniami rytmu serca oraz u pacjentéw z cukrzyca, nadczynnoscia tarczycy, nieleczong hipokaliemig
oraz u pacjentdw ze sktonnoscig do matego stezenia potasu w surowicy.

Odnotowano bardzo rzadkie przypadki zwigkszenia stezenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.8). Nalezy
wzia¢ to pod uwagg przepisujac produkt leczniczy pacjentom z cukrzyca w wywiadzie.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Po przyjeciu dawki moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli z nagtym nasileniem swiszczacego oddechu
i dusznoscig. Paradoksalny skurcz oskrzeli reaguje na szybko dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela. Leczenie
nalezy rozpocza¢ natychmiast. Nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie produktu leczniczego Aerivio
Spiromax, oceni¢ stan pacjenta i w razie potrzeby, wdrozy¢ alternatywne leczenie.

Agonisci receptora beta-2-adrenergicznego
Do odnotowanych dziatan farmakologicznych leczenia ,-agonista naleza drzenie, kotatanie serca i bél
gtowy. Dziatania te zwykle sg przemijajace, a ich nasilenie zmniejsza sie podczas regularnego stosowania.

Dziatania ogolnoustrojowe

Podczas stosowania kortykosteroidow wziewnych, zwtaszcza w duzych dawkach przez diugi okres, moga
wystapi¢ dziatania ogélnoustrojowe. Prawdopodobienstwo wystgpienia takich dziatan jest znacznie mniejsze
niz w przypadku doustnych kortykosteroidéw. Do mozliwych dziatan og6lnoustrojowych naleza: zesp6t
Cushinga, cechy wygladu zewnetrznego charakterystyczne dla zespotu Cushinga, zahamowanie czynnosci
kory nadnerczy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, zacma i jaskra oraz znacznie rzadziej szereg
objawow psychicznych lub zmian zachowania, w tym pobudzenie psychoruchowe, zaburzenia snu, niepokoyj,
depresja lub agresja (zwtaszcza u dzieci) (patrz podpunkt ,,Dzieci i mtodziez” ponizej, aby uzyskaé
informacje na temat dziatan ogo6lnoustrojowych kortykosteroidow wziewnych u dzieci i mtodziezy). W
zwigzku z powyzszym wazna jest regularna kontrola stanu pacjenta i zmniejszenie dawki wziewnego
kortykosteroidu do najmniejszej dawki zapewniajacej skuteczng kontrole objawdw astmy.

Czynno$¢ nadnerczy

Przedtuzone leczenie pacjentow duzymi dawkami wziewnych kortykosteroidow moze prowadzi¢ do
zahamowania czynnosci kory nadnerczy i przetomu nadnerczowego. Bardzo rzadko zgtaszano zahamowanie
czynnosci kory nadnerczy i przetom nadnerczowy w przypadku dawek flutykazonu propionianu od 500 do
ponizej 1 000 mikrograméw. Do sytuacji, ktore potencjalnie moga wywota¢ przetom nadnerczowy naleza
uraz, zabieg chirurgiczny, infekcja lub szybkie zmniejszanie dawki. Objawy sa zwykle niejednoznaczne i
moga obejmowac¢ jadtowstret, bdl brzucha, spadek masy ciata, zmeczenie, bol gtowy, nudnosci, wymioty,
niedocisnienie, zaburzenia swiadomosci, hipoglikemie i drgawki. W okresach narazenia na stres lub przed
planowanym zabiegiem chirurgicznym nalezy rozwazy¢ dodatkowe ogdlnoustrojowe podanie
kortykosteroiddw.

Korzysci z leczenia wziewnym flutykazonu propionianem obejmuja zminimalizowanie zapotrzebowania na
steroidy doustne, ale pacjenci zmieniajacy leczenie ze steroidéw doustnych moga by¢ narazeni na
utrzymujace sie przez dtuzszy czas zaburzenia czynnosci kory nadnerczy. Nalezy zachowac szczegdlna
ostroznos¢ u takich pacjentow i regularnie kontrolowac czynnosé kory nadnerczy. Ryzyko to moze takze
dotyczy¢ pacjentdw, u ktorych w przesztosci stosowano leczenie dorazne duzymi dawkami
kortykosteroiddw. Mozliwos¢ zaburzenia czynnosci kory nadnerczy nalezy zawsze uwzgledni¢ w nagtych i
planowanych sytuacjach, ktére moga powodowac stres i rozwazy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidem.
Przed planowanymi zabiegami konieczna moze by¢ konsultacja specjalistyczna w celu oceny stopnia
niewydolnosci kory nadnerczy.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Rytonawir moze znacznie zwigksza¢ st¢zenie flutykazonu propionianu w osoczu. Nalezy zatem unikaé
jednoczesnego stosowania tych produktow, chyba ze potencjalne korzysci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych kortykosteroidu. Skojarzone stosowanie flutykazonu propionianu
z innymi silnymi inhibitorami CYP3A (patrz punkt 4.5) rowniez wigze si¢ z podwyzszonym ryzykiem
wystgpienia ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych.




Jednoczesne stosowanie ketokonazolu dziatajacego ogdlnoustrojowo znacznie zwieksza ogolnoustrojowe
narazenie na salmeterol. Moze to prowadzi¢ do zwickszenia czestosci wystepowania ogélnoustrojowych
dziatan leku (np. wydtuzenie odstepu QTc i kotatanie serca). Nalezy zatem unika¢ jednoczesnego leczenia
ketokonazolem lub innymi silnymi inhibitorami CYP3A4, chyba ze korzysci przewyzszaja potencjalnie
podwyzszone ryzyko wystgpienia ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych salmeterolu (patrz punkt 4.5).

Infekcje uktadu oddechowego

W badaniu TORCH zaobserwowano zwigckszenie czestosci wystepowania infekcji dolnych drég
oddechowych (zwlaszcza zapalenia ptuc i oskrzeli) u pacjentéw z POChP otrzymujacych salmeterol z
flutykazonu propionianem w dawce 50/500 mikrograméw dwa razy na dobe w poréwnaniu do pacjentow,
ktorzy otrzymywali placebo, a takze w badaniach SCO40043 i SCO100250 porownujacych mniejsze dawki
salmeterolu z flutykazonu propionianem w dawce 50/250 mikrograméw podawane dwa razy na dobe (dawka
niezatwierdzona do stosowania w POChP) z salmeterolem w dawce 50 mikrogramdéw podawanym dwa razy
na dobe (patrz punkt 4.8 i punkt 5.1). We wszystkich badaniach obserwowano podobng czestos¢
wystepowania zapalenia ptuc w grupach pacjentdéw otrzymujacych salmeterol z flutykazonu propionianem.
W badaniu TORCH, niezaleznie od sposobu leczenia, najwigksze ryzyko wystapienia zapalenia ptuc
wystepowato u pacjentéw starszych, u pacjentéw z niskim wskaznikiem masy ciata BMI (<25 kg/m?) oraz u
pacjentow z bardzo ciezkg postacig choroby (FEV; <30% wartosci naleznej).

Lekarze powinni scisle obserwowaé pacjentéw z POChP, czy nie rozwija sie u nich zapalenie ptuc lub inne
infekcje dolnych drdg oddechowych, poniewaz kliniczne objawy tych infekcji oraz zaostrzenia POChP
czesto si¢ naktadaja. Jesli u pacjenta z ciezka postacia POChP wystapi zapalenie ptuc, nalezy ponownie
oceni¢ leczenie produktem leczniczym Aerivio Spiromax.

Zapalenie ptuc u pacjentéw z POChP

U pacjentéw z POChP otrzymujacych wziewne kortykosteroidy obserwowano zwiekszona czestosé
wystepowania zapalania ptuc, w tym zapalenia ptuc wymagajacego hospitalizacji. Istniejg pewne dowody
wskazujace na zwigkszone ryzyko wystapienia zapalenia ptuc wraz ze zwickszaniem dawki steroidu, ale nie
wykazano tego jednoznacznie w badaniach.

Nie ma jednoznacznych dowodoéw klinicznych potwierdzajacych réznice w obrebie grupy produktow
zawierajacych wziewny kortykosteroid w odniesieniu do stopnia ryzyka zapalenia ptuc.

Lekarze powinni scisle obserwowa¢ pacjentow z POChP, czy nie rozwija si¢ u nich zapalenie ptuc, poniewaz
kliniczne objawy tych infekcji czesto sie naktadajg z zaostrzeniami POChP. Jeéli u pacjenta z ciezka postacia
POChP wystapi zapalenie ptuc, nalezy ponownie oceni¢ leczenie produktem leczniczym Aerivio Spiromax.

Do czynnikdw ryzyka zapalenia ptuc u pacjentéw z POChP naleza: palenie papieroséw, podeszty wiek, niski
indeks masy ciata (BMI) i ciezka posta¢c POChP.

Populacje etniczne

Dane z duzego badania klinicznego (wieloosrodkowe badanie kliniczne dotyczace stosowania salmeterolu w
astmie [ang. Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial, SMART] sugeruja, ze u pacjentéw o
pochodzeniu afroamerykanskim wystepuje zwiekszone ryzyko ciezkich objawow zwigzanych z uktadem
oddechowym lub zgonu podczas stosowania salmeterolu w poréwnaniu do placebo (patrz punkt 5.1). Nie
wiadomo, czy byto to spowodowane czynnikami farmakogenetycznymi czy innymi czynnikami. Pacjentéw o
pochodzeniu afrykanskim lub afrokaraibskim nalezy poinformowac, ze jesli w trakcie stosowania produktu
leczniczego Aerivio Spiromax objawy astmy nie beda prawidtowo kontrolowane lub nastapi ich pogorszenie,
to nalezy kontynuowac¢ leczenie oraz zasiegna¢ porady lekarskiej.

Dzieci i miodziez

Aerivio Spiromax nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz

punkt 4.2). Jednakze zaobserwowano, ze u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat przyjmujacych duze
dawki flutykazonu propionianu (zwykle > 1 000 mikrogramow na dobg) istnieje szczegolne ryzyko.
Dziatania ogélnoustrojowe moga wystapic¢ zwlaszcza podczas stosowania duzych dawek przez diugie okresy.

7



Do mozliwych dziatan ogdlnoustrojowych naleza: zespét Cushinga, cechy wygladu zewnetrznego
charakterystyczne dla zespotu Cushinga, zahamowanie czynnosci kory nadnerczy, przetom nadnerczowy oraz
opdznienie wzrastania u dzieci i mtodziezy oraz rzadziej szereg objawdw psychicznych lub zmian
zachowania, w tym pobudzenie psychoruchowe, zaburzenia snu, niepokdj, depresja lub agresja. Nalezy
rozwazy¢ skierowanie dziecka lub mtodej osoby do pediatry specjalizujacego sie w leczeniu choréb uktadu
oddechowego. Zaleca si¢ regularne monitorowanie wzrostu dziecka otrzymujacego przedtuzone leczenie
wziewnymi kortykosteroidami. Dawke kortykosteroidu wziewnego nalezy zawsze zmniejszy¢ do najmniejszej
dawki zapewniajacej skuteczna kontrole objawdw astmy.

Infekcje jamy ustnej

Ze wzgledu na zawartos¢ flutykazonu propionianu u niektorych pacjentow moze wystapi¢ chrypka i
kandydoza (drozdzyca) jamy ustnej i gardta oraz w rzadkich przypadkach kandydoza przetyku. W celu
zmniejszenia mozliwosci wystapienia zaréwno chrypki, jak i kandydozy jamy ustnej i gardia po
zastosowaniu produktu nalezy wyptuka¢ jame ustna woda, nastepnie wyplu¢ wode i (lub) umy¢ zeby.
Objawowg kandydoze jamy ustnej i gardia nalezy leczy¢ stosujgc miejscowe leczenie przeciwgrzybicze
réwnoczesnie kontynuujac leczenie produktem leczniczym Aerivio Spiromax.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt leczniczy powinien by¢ stosowany z ostroznoscig u
pacjentow z ciezka nietolerancja laktozy i nie powinien by¢ stosowany u pacjentdéw z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy. Substancja pomocnicza laktoza moze zawiera¢ niewielkie ilosci biatek mleka, ktore
moga powodowac reakcje alergiczne u pacjentow z ciezka nadwrazliwoscia lub alergia na biatka mleka.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze blokujgce receptory beta-adrenergiczne moga ostabia¢ lub hamowa¢ dziatanie
salmeterolu. Nalezy unika¢ stosowania selektywnych i nieselektywnych B-adrenolitykow, chyba ze istnieja
przekonywujace powody uzasadniajace ich zastosowanie. Leczenie f,-agonistami moze prowadzi¢ do
potencjalnie ciezkiej hipokaliemii. Zaleca si¢ zachowanie szczeg6lnej ostroznosci w przypadku ostrej
ciezkiej astmy, poniewaz dziatanie to moze by¢ nasilone przez jednoczesne leczenie pochodnymi ksantyny,
steroidami i lekami moczopednymi.

Jednoczesne stosowanie innych B-adrenergicznych produktéw leczniczych moze powodowacé dziatanie
addycyjne.

Salmeterol

Silne inhibitory CYP3A4

Jednoczesne podawanie ketokonazolu (400 mg raz na dobe, doustnie) i salmeterolu (50 mikrograméw dwa
razy na dobe, wziewnie) przez 7 dni u 15 zdrowych os6b powodowato znaczne zwigkszenie stezenia
salmeterolu w osoczu (1,4-krotne zwiekszenie Cpax i 15-krotne zwigkszenie AUC). Moze to prowadzi¢ do
zwigkszenia czestosci wystepowania innych objawdw ogdlnoustrojowych leczenia salmeterolem (np.
wydtuzenie odstepu QTc i kolatanie serca) w poréwnaniu do leczenia salmeterolem lub ketokonazolem
oddzielnie (patrz punkt 4.4).

Nie zaobserwowano klinicznie znaczacych zmian cisnienia tetniczego krwi, czgstosci bicia serca, stezenia
glukozy i stezenia potasu we krwi. Jednoczesne podawanie z ketokonazolem nie powodowato wydtuzenia
okresu pottrwania salmeterolu w fazie eliminacji ani nie zwiekszyto kumulacji salmeterolu po podaniu
wielokrotnym.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z ketokonazolem, z wyjatkiem gdy korzysci przewyzszaja
potencjalnie podwyzszone ryzyko wystapienia dziatan ogolnoustrojowych salmeterolu. Wydaje sie
prawdopodobne, ze podobne ryzyko interakcji dotyczy innych silnych inhibitoréw CYP3A4 (np. itrakonazol,
telitromycyna, rytonawir).



Umiarkowane inhibitory CYP3A4

Jednoczesne podawanie erytromycyny (500 mg trzy razy na dobe, doustnie) i salmeterolu (50 mikrograméw
dwa razy na dobe, wziewnie) przez 6 dni u 15 zdrowych oséb powodowato mate, nieistotne statystycznie
zwiegkszenie ekspozycji na salmeterol (1,4-krotne zwigkszenie Cnax i 1,2-krotne zwigkszenie AUC).
Jednoczesne podawanie z erytromycyna nie wigzato si¢ z wystapieniem cigzkich dziatan niepozadanych.

Flutykazonu propionian

W normalnych warunkach, po wziewnym podaniu dawki stezenie flutykazonu propionianu w osoczu jest
niewielkie w wyniku nasilonego metabolizmu pierwszego przejscia oraz duzego klirensu
ogolnoustrojowego, zaleznego od aktywnosci izoenzymu 3A4 cytochromu P450 w przewodzie
pokarmowym i watrobie. Dlatego znaczace klinicznie interakcje flutykazonu propionianu sa mato
prawdopodobne.

Badanie interakcji flutykazonu propionianu podawanego donosowo zdrowym ochotnikom wykazaty, ze
rytonawir (bardzo silny inhibitor izoenzymu 3A4 cytochromu P450) podawany w dawce 100 mg dwa razy
na dobg, zwicksza kilkaset razy stezenie flutykazonu propionianu w osoczu, w wyniku czego dochodzi do
znaczacego zmniejszenia stezenia kortyzolu w surowicy. Informacja o tej interakcji nie ma znaczenia w
odniesieniu do podawanego wziewnie flutykazonu propionianu, ale mozna spodziewac sie znacznego
zwiekszenia stezenia flutykazonu propionianu w osoczu. Zgtaszano przypadki zespotu Cushinga i
zahamowania czynnosci kory nadnerczy. Nalezy unika¢ stosowania takiego skojarzenia produktow
leczniczych, chyba ze korzys$ci przewyzszaja podwyzszone ryzyko wystapienia ogélnoustrojowych dziatan
niepozadanych glikokortykosteroidu.

W matym badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw ketokonazol, niewiele stabszy inhibitor
CYP3A, powodowat zwickszenie ekspozycji na flutykazonu propionian o 150% po podaniu wziewnym
pojedynczej dawki. Powodowato to wieksze zmniejszenie stezenia kortyzolu w osoczu, w poréwnaniu do
podania samego flutykazonu propionianu. Przewiduje sie, ze jednoczesne stosowanie z innymi silnymi
inhibitorami CYP3A, takimi jak itrakonazol, i umiarkowanymi inhibitorami CYP3A, takimi jak
erytromycyna, spowoduje zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na flutykazonu propionian i ryzyka
wystagpienia ogo6lnoustrojowych dziatan niepozadanych. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci i jesli jest to
mozliwe, unikanie dtugotrwatego stosowania z takimi lekami.

Spodziewane jest, ze jednoczesne podawanie inhibitoréw CYP3A, w tym produktéw zawierajacych
kobicystat, zwiekszy ryzyko ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych. Nalezy unikac taczenia lekow,
chyba ze korzys¢ przewyzsza zwigkszone ryzyko ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych zwiazanych ze
stosowaniem kortykosteroiddw; w takim przypadku pacjenta nalezy obserwowa¢ w celu wykrycia
ogoblnoustrojowych dziatan kortykosteroiddw.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Dane otrzymane z ograniczonej liczby (300-1 000 kobiet w ciazy) zastosowan produktu w okresie cigzy nie
wskazujg, ze salmeterol i flutykazonu propionian wywotuja wady rozwojowe lub dziataja szkodliwie na
ptéd/noworodka. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje po podaniu agonistow
receptora B,-adrenergicznego i glikokortykosteroidoéw (patrz punkt 5.3).

Podanie produktu leczniczego Aerivio Spiromax u kobiet w cigzy mozna wzia¢ pod uwage wylacznie, jesli
potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja mozliwe ryzyko dla ptodu.

W leczeniu kobiet w cigzy nalezy zastosowaé najmniejsza skuteczng dawke flutykazonu propionianu w celu
utrzymania odpowiedniej kontroli objawdw astmy.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy salmeterol i flutykazonu propionian/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.




W badaniach wykazano, ze salmeterol i flutykazonu propionian i ich metabolity przenikaja do mleka samic
szczuréw w okresie laktacji.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci karmionych piersia. Nalezy podja¢ decyzjg czy
przerwaé karmienie piersig, czy przerwaé¢ podawanie produktu Aerivio Spiromax biorgc pod uwage korzysci
z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnos¢

Nie ma dostepnych danych dotyczacych ludzi. Badania na zwierzetach wykazaty, ze salmeterol i flutykazonu
propionian nie maja wptywu na ptodnosc.

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Aerivio Spiromax nie ma wpltywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Poniewaz Aerivio Spiromax zawiera salmeterol i flutykazonu propionian, mozna oczekiwaé rodzaju i
nasilenia dziatan niepozadanych typowych dla kazdej substancji czynnej produktu leczniczego. Nie

stwierdzono zadnych dodatkowych dziatan niepozagdanych wynikajacych z jednoczesnego stosowania obu
substancji czynnych.

Dziatania niepozadane zwigzane z salmeterolem i flutykazonu propionianu wymieniono ponizej wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci wystepowania. Czestosé wystepowania zdefiniowano jako:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000) i nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Czestosci
wystepowania okreslono na podstawie danych uzyskanych z badan klinicznych. Nie brano pod uwage
czestosci wystepowania dla placebo.

Klasyfikacja uktadow | Dziatanie niepozadane Czestosc¢
i narzadéw wystepowania
Zakazenia i zarazenia | Kandydoza jamy ustnej i gardia Czesto
pasozytnicze
Zapalenie ptuc (u pacjentéw z POChP) Czesto'?®
Zapalenie oskrzeli Czesto™?
Kandydoza przetyku Rzadko

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci, w tym:

skdrne reakcje nadwrazliwosci

obrzek naczynioruchowy (gtdéwnie obrzek twarzy,
jamy ustnej i gardia)

Objawy ze strony uktadu oddechowego (dusznosc)

Objawy ze strony uktadu oddechowego (skurcz
oskrzeli)

Reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzas anafilaktyczny

Niezbyt czesto

Rzadko

Niezbyt czesto

Rzadko

Rzadko
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Klasyfikacja uktadéw | Dziatanie niepozadane Czestose
i narzadéw wystepowania
Zaburzenia Zespo6t Cushinga, cechy wyglad zewnetrznego Rzadko*
endokrynologiczne charakterystyczne dla zespotu Cushinga,

zahamowanie czynnosci kory nadnerczy, op6znienie

wzrastania u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gestosci

mineralnej kosci
Zaburzenia Hipokaliemia Czgsto®
metabolizmu i
odzywiania Hiperglikemia Niezbyt czesto*
Zaburzenia Niepokdj Niezbyt czesto
psychiczne

Zaburzenia snu

Zmiany zachowania, w tym pobudzenie
psychoruchowe i drazliwos¢ (gtéwnie u dzieci)

Depresja, agresja (gtdwnie u dzieci)

Niezbyt czesto

Rzadko

Nieznana

1

Zaburzenia uktadu Bél gtowy Bardzo czesto
nerwowego
Drzenie Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Zatma Niezbyt czesto
Jaskra Rzadko"

Zaburzenia serca

Kotatanie serca
Tachykardia

Zaburzenia rytmu serca (w tym czestoskurcz
nadkomorowy i skurcze dodatkowe)

Migotanie przedsionkéw

Dtawica piersiowa

Niezbyt czesto
Niezbyt czesto

Rzadko

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki

Zapalenie czesci nosowej gardia

Bardzo czesto®?

piersiowej i Podraznienie gardta Czesto
srodpiersia
Chrypka, bezgtos Czesto
Zapalenie zatok Czesto™®
Paradoksalny skurcz oskrzeli Rzadko®
Zaburzenia skory i Zasinienia Czesto™?

tkanki podskérnej
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Klasyfikacja uktadéw | Dziatanie niepozadane Czestose
i narzadéw wystepowania
Zaburzenia Skurcze migsni Czgsto
mig$niowo-
szkieletowe i tkanki | Ztamania pourazowe Czesto™?
acznej
Béle stawow Czesto
Bole migsni Czgsto
1. Zgtaszane czesto w grupie placebo
2. Zgtaszane bardzo czesto w grupie placebo
3. Zgtaszane w trakcie 3-letniej obserwacji u pacjentéw z POChP
4. Patrz punkt 4.4
5. Patrz punkt 5.1.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Do odnotowanych dziatan farmakologicznych leczenia B,-agonista naleza drzenie, kotatanie serca i bol
gtowy. Dziatania te zwykle byty przemijajace, a ich nasilenie zmniejszato sie podczas regularnego
stosowania.

Po przyjeciu dawki moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli z nagtym nasileniem $wiszczacego oddechu
i dusznoscia. Paradoksalny skurcz oskrzeli reaguje na szybko dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela. Leczenie
nalezy rozpocza¢ natychmiast. Nalezy natychmiast przerwaé¢ podawanie produktu leczniczego Aerivio
Spiromax. Nalezy oceni¢ stan pacjenta i w razie potrzeby, rozpocza¢ alternatywne leczenie.

Ze wzgledu na zawartos¢ flutykazonu propionianu u niektorych pacjentow moze wystapic chrypka i
kandydoza (drozdzyca) jamy ustnej i gardita oraz w rzadkich przypadkach kandydoza przetyku. W celu
zmniejszenia mozliwosci wystapienia zaréwno chrypki, jak i kandydozy jamy ustnej i gardita po
zastosowaniu produktu leczniczego nalezy wyptukaé jame ustna woda, nastepnie wyplu¢ wode i (lub) umy¢
zeby. Objawowg kandydoze jamy ustnej i gardta nalezy leczy¢ stosujac miejscowe leczenie
przeciwgrzybicze rownoczesnie kontynuujac terapie produktem leczniczym Aerivio Spiromax.

Dzieci i mtodziez

Aerivio Spiromax nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz
punkt 4.2). Do mozliwych dziatan ogélnoustrojowych w tych grupach wiekowych naleza: zespét Cushinga,
cechy wyglad zewnetrznego charakterystyczne dla zespotu Cushinga, zahamowanie czynnosci kory
nadnerczy oraz opdznienie wzrastania u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.4). U dzieci moga réwniez
wystapi¢ objawy takie jak niepokoj, zaburzenia snu i zmiany zachowania, w tym pobudzenie i drazliwos¢.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zgtaszania wymienionego w

zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie ma dostepnych danych z badan klinicznych dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego Aerivio
Spiromax. Dane dotyczace przedawkowania obu substancji czynnych przedstawiono ponizej:

Salmeterol
Do objawdw podmiotowych i przedmiotowych przedawkowania salmeterolu naleza: zawroty gtowy, wzrost
skurczowego cisnienia krwi, drzenie, bél gtowy i tachykardia. W przypadku koniecznosci przerwania
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stosowania produktu leczniczego Aerivio Spiromax ze wzgledu na przedawkowanie B-agonisty zawartego w
produkcie, nalezy rozwazy¢ odpowiednie leczenie innym steroidem. Nalezy réwniez kontrolowaé stezenie
potasu w surowicy ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia hipokaliemii. Nalezy rozwazy¢ podanie potasu.

Flutykazonu propionian

Ostre: Zastosowanie wziewne wigkszych niz zalecane dawek flutykazonu propionianu moze powodowaé
przemijajace zahamowanie czynnosci kory nadnerczy. Nie wymaga to podjecia dziatan ratunkowych,
poniewaz czynnos¢ kory nadnerczy wraca do normy w ciagu Kilku dni. Mozna to zweryfikowa¢ oznaczajac
stezenie kortyzolu w osoczu.

D/ugotrwate przedawkowanie: Nalezy monitorowaé rezerwe nadnerczowa. Konieczne moze by¢
zastosowanie leczenia ogolnoustrojowym kortykosteroidem. Po ustabilizowaniu, nalezy kontynuowac
leczenie wziewnym kortykosteroidem w zalecanej dawce. Patrz punkt 4.4: ,,Czynnos¢ nadnerczy”.

W przypadku ostrego i diugotrwatego przedawkowania flutykazonu propionianu nalezy kontynuowaé
leczenie produktem leczniczym Aerivio Spiromax w odpowiedniej dawce umozliwiajacej kontrole objawow.
5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WIasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych, leki
adrenergiczne w potaczeniu z kortykosteroidami lub innymi lekami, z wyjatkiem lekéw
przeciwcholinergicznych, kod ATC: RO3AKO06.

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Aerivio Spiromax zawiera salmeterol i flutykazonu propionian, ktére maja r6zne mechanizmy dziatania.
Mechanizmy dziatania obu substancji czynnych omowiono ponizej.

Salmeterol:

Salmeterol jest wybidrczym, dtugo dziatajacym (12 godzin) agonistg receptora B,-adrenergicznego, o dtugim
fancuchu bocznym, ktory wiaze sie z miejscem pozareceptorowym.

Salmeterol zapewnia dtuzsze dziatanie rozszerzajace oskrzela, trwajace co najmniej 12 godzin, w
poréwnaniu do zalecanych dawek zwykle stosowanych krétko dziatajacych B,-agonistow.

Flutykazonu propionian:

Flutykazonu propionian, glikokortykosteroid podawany wziewnie w zalecanych dawkach, wywiera dziatanie
przeciwzapalne w obrebie ptuc, ktdrego wynikiem jest zmniejszenie nasilenia objawdw i czestosci zaostrzen
astmy; wywotuje mniej dziatan niepozadanych niz kortykosteroidy podawane ogélnoustrojowo.

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Opisane ponizej badania (GOAL, TORCH i SMART) przeprowadzono z zastosowaniem produktu
ztozonego z tych samych ustalonych dawek, salmeterolu ksynafonianu i flutykazonu propionianu, ale
badaniom podlegat uprzednio dopuszczony do obrotu produkt; opisane badania nie przeprowadzono z
zastosowaniem produktu leczniczego Aerivio Spiromax.

Salmeterol z flutykazonu propionianem - badania kliniczne astmy

W trwajacym dwanascie miesiecy badaniu GOAL (ang. Gaining Optimal Asthma Control, Osiagniecie
optymalnej kontroli astmy), z udziatem 3 416 dorostych pacjentéw i miodziezy z przewlekta astma,
poréwnano bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ salmeterolu z flutykazonu propionianem z monoterapia
wziewnym kortykosteroidem (flutykazonu propionian), aby ustali¢, czy cele leczenia astmy sg osiggalne.
Leczenie prowadzono zwigkszajac dawki co 12 tygodni do momentu osiaggniccia **pefnej kontroli lub
najwiekszej dopuszczalnej dawki badanego leku. Badanie GOAL wykazato, ze kontrole astmy uzyskano

u wiekszej liczby pacjentédw stosujacych salmeterol z flutykazonu propionianem w poréwnaniu z
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monoterapig kortykosteroidem wziewnym (ang. inhaled corticosteroid, ICS). Kontrole choroby osiagnieto
stosujac mniejszg dawke kortykosteroidu.

*Dobrg kontrole astmy osiggano szybciej stosujac salmeterol z flutykazonu propionianem w poréwnaniu z
monoterapig kortykosteroidem wziewnym. U 50% pacjentow czas leczenia do osiggnigcia pierwszego
tygodnia dobrej kontroli astmy wynosit 16 dni w przypadku salmeterolu z flutykazonu propionianem w
poréwnaniu do 37 dni w grupie stosujacej wziewny kortykosteroid. W poréwnaniu do pacjentéw z astma
niestosujacych steroiddw czas do uzyskania pierwszego tygodnia dobrej kontroli astmy wynosit 16 dni w
przypadku leczenia salmeterolem z flutykazonu propionianem w poréwnaniu do 23 dni w przypadku
leczenia wziewnym kortykosteroidem.

Zebrane wyniki badania przedstawiono w tabeli:

Odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali dobrg kontrole (ang. *Well Controlled, WC) lub pelna kontrole
(ang. **Totally Controlled, TC) astmy w ciggu 12 miesiecy

Salmeterol z FP FP

Leczenie przed wlaczeniem do badania WC TC WC TC
Bez ICS (tylko SABA) 78% 50% 70% 40%
Mata dawka ICS (<500 mikrograméw BDP lub 75% 44% 60% 28%
dawka rébwnowazna na dobg)
Srednia dawka ICS (>500 do 62% 29% 47% 16%
1 000 mikrograméw BDP lub dawka
réwnowazna na dobe)
Zebrane wyniki ze wszystkich 3 rodzajow 71% 41% 59% 28%
leczenia

*Dobra kontrola astmy (ang. Well Controlled, WC): maksymalnie 2 dni w tygodniu z wynikiem oceny
objawéw powyzej 1 (wynik oceny objawow 1 jest definiowany jako: objawy wystepujace przez jeden krotki
okres na dobg), stosowanie krotko dziatajacego B-agonisty (ang. short acting S-agonist, SABA) nie diuzej
niz 2 dni i nie czesciej niz 4 razy w tygodniu, co najmniej 80% wartosci naleznej porannego szczytowego
przeptywu wydechowego, bez nocnych przebudzen, bez zaostrzen i bez objawdw niepozadanych
zmuszajacych do zmiany leczenia.

**Petna kontrola astmy (ang. Totally Controlled, TC): bez objawdw, bez koniecznosci stosowania SABA, co
najmniej 80% wartosci naleznej porannego szczytowego przeptywu wydechowego, bez nocnych
przebudzen, bez zaostrzen i bez objawdw niepozadanych zmuszajacych do zmiany leczenia

Wyniki tego badania sugeruja, ze salmeterol z flutykazonu propionianem w dawce 50/100 mikrograméw
dwa razy na dobe mozna bra¢ pod uwagg jako poczatkowe leczenie podtrzymujace u pacjentow z
umiarkowang, przewlekta astma, u ktérych szybka kontrole astmy uwaza si¢ za istotng (patrz punkt 4.2).

W podwajnie zaslepionym, randomizowanym badaniu prowadzonym w dwéch réwnolegtych grupach z
udziatem 318 pacjentow w wieku >18 lat z przewlekta astma oceniano bezpieczenstwo stosowania i
tolerancje dwoch inhalacji salmeterolu z flutykazonu propionianem dwa razy na dobg (dawka podwadjna)
przez dwa tygodnie. Badanie wykazato, ze stosowanie podwojnej dawki salmeterolu z flutykazonu
propionianem, w kazdej z dostepnych mocy, przez okres do 14 dni powodowato nieznaczne zwigkszenie
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem [B-agonisty (drzenie: 1 pacjent
[1%] i O, kotatanie serca: 6 [3%] i 1 [<1%], skurcze miesni: 6 [3%] i 1 [<1%]) oraz podobng czestosé
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem wziewnego kortykosteroidu (np.
kandydoza jamy ustnej: 6 [6%] i 16 [8%], chrypka: 2 [2%] i 4 [2%]) w poréwnaniu do stosowania jednej
inhalacji dwa razy na dobe. Nalezy wzig¢ pod uwage nieznaczne zwigkszenie czgstosci dziatan
niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem B-agonisty, jesli rozwazane jest podwojenie dawki salmeterolu z
flutykazonu propionianem u dorostych pacjentéw wymagajacych dodatkowego, krétkotrwatego (do 14 dni)
leczenia kortykosteroidami wziewnymi.

Salmeterol z flutykazonu propionianem - badania kliniczne POChP
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Badanie TORCH byto 3-letnim badaniem majacym na celu ocene wptywu stosowania salmeterolu i
flutykazonu propionianu w postaci proszku do inhalacji, w dawce 50/500 mikrograméw dwa razy na dobe,
salmeterolu w postaci proszku do inhalacji, w dawce 50 mikrograméw dwa razy na dobe, flutykazonu
propionianu (FP) w postaci proszku do inhalacji w dawce 500 mikrogramdw dwa razy na dobe lub placebo
na catkowitg smiertelnos¢ pacjentéw z POChP. Do podwajnie zaslepionego leczenia przydzielono pacjentéw
z POChP z poczatkowa wartoscia (przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela) FEV; ponizej 60%
wartosci naleznej. W trakcie badania dozwolone byto stosowanie rutynowej terapii POChP, z wyjatkiem
innych wziewnych kortykosteroidéw, diugo dziatajagcych lekdw rozszerzajacych oskrzela oraz stosowanych
przewlekle ogélnoustrojowych kortykosteroidéw. Po 3 latach okreslano status przezycia dla wszystkich
pacjentdw, w tym dla pacjentéw wycofanych z badania. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byto
zmniejszenie catkowitej smiertelnosci po 3 latach dla salmeterolu z flutykazonu propionianem w poréwnaniu
do placebo.

Salmeterol z
Placebo Salmeterol 50 FP 500 flutykazonu
N = 1524 N = 1521 N = 1534 propionianem 50/500
N = 1533
Smiertelnosé catkowita po 3 latach
Liczba zgonéw (%) 231 205 246 193
(15,2%) (13,5%) (16,0%) (12,6%)
poroanand s pacebo. | 0879 1,060 0625
1 Nie dotyczy | (0,73; 1,06) (0,89; 1,27) (0,68; 1,00)
y 0,180 0,525 0,052
wartosc p
Hazard wzgledny dla
flutykazonu
propionianu z 0,932 0,774
salmeterolem 500/50 w | Nie dotyczy | (0,77; 1,13) (0,64; 0,93) Nie dotyczy
poréwnaniu ze 0,481 0,007
sktadnikami (CI)
wartos¢ p

1. Nieistotna wartos$¢ p po skorygowaniu przez dwie posrednie analizy poréwnujace pierwotng skutecznosé
na podstawie analizy log-rangowej po rozdzieleniu na grupy wedtug palenia papierosow.

U pacjentéw leczonych flutykazonu propionianem i salmeterolem zaobserwowano zwiekszenie
przezywalnosci w poréwnaniu do placebo w 3-letniej obserwacji, jednak nie osiagneta ona wartosci istotnej
statystycznie na poziomie p<0,05.

Odsetek pacjentow, ktorzy zmarli w ciaggu 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 FP oraz 4,7% w
grupie otrzymujacej salmeterol z flutykazonu propionianem.

Salmeterol z flutykazonu propionianem istotnie zmniejszat liczb¢ umiarkowanych i cigzkich zaostrzen na
rok w poréwnaniu do salmeterolu, flutykazonu propionianu (FP) i placebo (srednia liczba w grupie
otrzymujacej salmeterol z flutykazonu propionianem wynosita 0,85 w poréwnaniu z 0,97 w grupie
otrzymujacej salmeterol, 0,93 w grupie FP i 1,13 w grupie otrzymujacej placebo). Przektada sie to na
zmniejszenie czestosci wystepowania umiarkowanych i cigzkich zaostrzen o 25% (95% Cl: 19% do 31%;
p<0,001) w poréwnaniu do placebo, 12% w poréwnaniu do salmeterolu (95% CI: 5% do 19%, p=0,002) i
9% w poréwnaniu do FP (95% CI: 1% do 16%, p=0,024). Salmeterol i FP istotnie zmniejszat czestos¢
wystepowania zaostrzen o odpowiednio 15% (95% CI: 7% do 22%; p<0,001) i 18% (95% CI: 11% do 24%;
p<0,001) w poréwnaniu z placebo.

Jakos¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza szpitala $w. Jerzego (ang. St George’s Respiratory

Questionnaire, SGRQ) poprawita si¢ w przypadku kazdego stosowanego leczenia w poréwnaniu do placebo.
Srednia poprawa w ciagu trzech lat leczenia salmeterolem z flutykazonu propionianem
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wynosita -3,1 jednostek (95% ClI: -4,1 do -2,1; p<0,001) w poréwnaniu do placebo, -2,2 jednostki (p<0,001)
w poréwnaniu do salmeterolu oraz -1,2 jednostki (p=0,017) w poréwnaniu do flutykazonu propionianu. Za
istotne kliniczne uznaje sie¢ zmniejszenie wartosci o0 4 jednostki.

Oszacowane prawdopodobienstwo wystapienia w ciggu 3 lat zapalenia ptuc, zgtaszanego jako dziatanie
niepozadane, wynosito 12,3% dla placebo, 13,3% dla salmeterolu, 18,3% dla FP oraz 19,6% dla salmeterolu
z flutykazonu propionianem (hazard wzgledny dla flutykazonu propionianu z salmeterolem w poréwnaniu z
placebo: 1,64; 95% CI: 1,33 do 2,01; p<0,001). Nie stwierdzono zwiekszenia liczby zgonéw zwiazanych z
zapaleniem ptuc. Liczba zgondéw w trakcie leczenia, ktére zakwalifikowano jako spowodowane gtéwnie
przez zapalenie ptuc, wynosita 7 dla placebo, 9 dla salmeterolu, 13 dla FP i 8 dla salmeterolu z flutykazonu
propionianem. Nie stwierdzono znaczacej roznicy w prawdopodobienstwie ztamania kosci (5,1% dla
placebo, 5,1% dla salmeterolu, 5,4% dla FP i 6,3% dla salmeterolu z flutykazonu propionianem; hazard
wzgledny dla salmeterolu z flutykazonu propionianem w poréwnaniu do placebo: 1,22, 95% CI: 0,87 do
1,72; p=0,248.

Badania kliniczne kontrolowane placebo, trwajace 6 i 12 miesiecy, wykazaty, ze regularne stosowanie
salmeterolu z flutykazonu propionianem w dawce 50/500 mikrogramow poprawiato czynnosé ptuc,
zmniejszato uczucie dusznosci i zapotrzebowanie na leki stosowane doraznie.

Badania SC040043 i SC0O100250 byty randomizowanymi, prowadzonymi metoda podwojnie $lepej proby w
grupach réwnolegtych, powielonymi badaniami poréwnujacymi wptyw salmeterolu i flutykazonu
propionianu w dawce 50/250 mikrograméw dwa razy na dobe (dawka niezarejesrtowana w leczeniu POChP
na terenie Unii Europejskiej) z salmeterolem w dawce 50 mikrogramow dwa razy na dobg na liczbe
umiarkowanych i ci¢zkich zaostrzen w ciagu roku u pacjentow z POChP z FEV; ponizej 50% wartosci
naleznej oraz z zaostrzeniami w wywiadzie. Umiarkowane i ciezkie zaostrzenia zdefiniowano jako
pogorszenie objawdw wymagajace leczenia doustnymi kortykosteroidami i (lub) antybiotykami lub
prowadzace do hospitalizaciji.

Badania rozpoczynaly sie 4-tygodniows fazg wstepng, podczas ktdrej wszyscy pacjenci otrzymywali
niezaslepione leczenie salmeterolem z flutykazonu propionianem w dawce 50/250 w celu
wystandaryzowania leczenia farmakologicznego POChP i ustabilizowania choroby przed rozpoczeciem
randomizacji do 52-tygodniowej fazy leczenia zaslepionego. Pacjentéw przydzielono losowo w stosunku 1
do 1 do grupy otrzymujacej salmeterol z flutykazonu propionianem w dawce 50/250 (catkowita populacja
ITT n=776) lub salmeterol (catkowita populacja ITT n=778). Przed faza wstepna, uczestnicy odstawiali
dotychczas stosowane leki na POChP, z wyjatkiem krotko dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela.
Jednoczesne stosowanie wziewnych diugo dziatajacych B,-agonistow i lekow przeciwcholinergicznych,
produktow ztozonych zawierajacych salbutamol i bromek ipratropiowy, doustnych B,-agonistéw i lekdw
zawierajacych teofiline byto zabronione podczas okresu leczenia. Stosowanie doustnych kortykosteroiddw i
antybiotykow byto dozwolone w celu leczenia zaostrzen POChP wedtug scisle okreslonych wytycznych
dotyczacych stosowania. Uczestnicy stosowali doraznie salbutamol w trakcie catego badania.

Wyniki obu badan wykazaty, ze leczenie salmeterolem z flutykazonu propionianem w dawce 50/250
powodowato znacznie mniejsza liczbg umiarkowanych i cigzkich zaostrzen POChP w ciggu roku w
poréwnaniu z leczeniem salmeterolem (SC0O40043: odpowiednio 1,06 i 1,53 na pacjenta na rok, stosunek
czestosci 0,70; 95% CI: 0,58 do 0,83, p<0,001; SCO100250: odpowiednio 1,10 i 1,59 na pacjenta na rok,
stosunek czgstosci 0,70; 95% Cl: 0,58 do 0,83, p<0,001). Wyniki dla drugorzedowych punktéw koncowych
oceny skutecznosci (czas do pierwszego umiarkowanego lub ci¢zkiego zaostrzenia, liczba zaostrzen w ciagu
roku wymagajaca podania doustnych kortykosteroidow i poranna wartos¢ FEV; przed podaniem dawki)
istotnie przemawiaty na korzys¢ salmeterolu z flutykazonu propionianem w dawce 50/250 mikrogramow
dwa razy na dobe w poréwnaniu z salmeterolem. Profil dziatan niepozadanych byt podobny, z wyjatkiem
czestszego wystepowania zapalenia ptuc i znanych miejscowych dziatan niepozadanych (kandydoza i
dysfonia) w grupie otrzymujacej salmeterol z flutykazonu propionianem w dawce 50/250 mikrograméw dwa
razy na dobe w poréwnaniu z salmeterolem. Zdarzenia zwigzane z zapaleniem ptuc odnotowano u 55 (7%)
pacjentow w grupie otrzymujacej salmeterol z flutykazonu propionianem w dawce 50/250 mikrograméw
dwa razy na dobe i u 25 (3%) pacjentow w grupie leczonej salmeterolem. Zwiekszona czestos¢
wystepowania zapalenia ptuc podczas leczenia salmeterolem z flutykazonu propionianem w dawce

16



50/250 mikrograméw dwa razy na dobe wydaje si¢ by¢ poréwnywalna z czestoscig jego wystepowania po
zastosowaniu leczenia salmeterolem z flutykazonu propionianem w dawce 50/500 mikrograméw dwa razy
na dobe w badaniu TORCH.

Wieloosrodkowe badanie kliniczne dotyczgce stosowania salmeterolu w astmie (ang. Salmeterol Multi-center
Asthma Research Trial, SMART)

Badanie SMART byto wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo, prowadzonym
metoda podwajnie $lepej proby w grupach réwnolegtych, 28-tygodniowym badaniem przeprowadzonym w
Stanach Zjednoczonych, do ktérego przydzielono losowo 13 176 pacjentéw do grupy otrzymujacej
salmeterol (50 mikrogramdw dwa razy na dobg) i 13 179 pacjentéw do grupy placebo dodatkowo do
dotychczasowego leczenia astmy. Do badania zakwalifikowano pacjentow w wieku >12 lat, chorujacych na
astme i stosujacych obecnie leki na astme (z wyjatkiem dtugo dziatajgcych p-agonistéw). Stosowanie
wziewnych kortykosteroidéw byto okreslane na poczatku badania, ale nie byto wymagane w czasie badania.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania SMART byta taczna liczba zgondéw zwigzanych z uktadem
oddechowym i liczba stan6w zagrozenia zycia zwigzanych z uktadem oddechowym.

Kluczowe wnioski z badania SMART: pierwszorzedowy punkt koncowy

Grupa pacjentéw Liczba zdarzen pierwszorzedowego punktu Ryzyko wzgledne
koncowego/liczba pacjentow (95% przedziat
salmeterol placebo ufnosci)

Wszyscy pacjenci 50/13 176 36/13 179 1,40 (0,91; 2,14)

Pacjenci stosujacy wziewne steroidy | 23/6 127 19/6 138 1,21 (0,66; 2,23)

Pacjenci niestosujacy wziewnych 27/7 049 17/7 041 1,60 (0,87; 2,93)

steroidow

Pacjenci pochodzenia 20/2 366 5/2 319 4,10 (1,54; 10,90)

afroamerykanskiego

(Istotne statystycznie ryzyko na poziomie 95% oznaczono pogrubiong czcionka.)

Kluczowe wnioski z badania SMART wedtug stosowania wziewnych kortykosteroidow w punkcie
poczatkowym: drugorzedowe punkty koncowe

Liczba zdarzen drugorzedowego punktu
koncowego/liczba pacjentéw

Ryzyko wzgledne
(95% przedziat

salmeterol placebo ufnosci)
Zgon zwiazany z uktadem oddechowym
Pacjenci stosujacy wziewne steroidy | 10/6 127 5/6 138 2,01 (0,69; 5,86)
Pacjenci niestosujacy wziewnych 14/7 049 6/7 041 2,28 (0,88; 5,94)

steroidéw

Laczna liczba zwigzanych z astma zgondw i stanéw zagrozenia z

cia

Pacjenci stosujacy wziewne steroidy

16/6 127 13/6 138

1,24 (0,60; 2,58)

Pacjenci niestosujacy wziewnych
steroidow

21/7 049 9/7 041

2,39 (1,10; 5,22)

Zgony zwigzane z astma

Pacjenci stosujacy wziewne steroidy

4/6 127 3/6 138

Pacjenci niestosujacy wziewnych
steroidow

9/7 049 0/7 041

1,35 (0,30; 6,04)
*

(*=nie ma mozliwosci wykonana obliczen ze wzglgdu na brak zdarzen w grupie placebo. Istotne
statystycznie ryzyko na poziomie 95% zaznaczono pogrubiong czcionka. Drugorzgdowe punkty koncowe
wymienione w powyzszej tabeli osiggnety znamiennosé statystyczng w catej populacji). Drugorzedowe
punkty koncowe obejmujace sume zgondw z kazdego powodu wraz ze stanami zagrozenia zycia, lub
catkowita liczbe zgondw i catkowitg liczbe hospitalizacji z dowolnego powodu, nie byty istotne statystycznie

w catej populaciji.

Szczytowy przeptyw wdechowy przez aparat Spiromax
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Randomizowane, prowadzone metodag otwartej proby, krzyzowe badanie przeprowadzono z udziatem dzieci
i mtodziezy z astma (w wieku od 4 do 17 lat), dorostych z astma (w wieku od 18 do 45 lat), dorostych z
przewlekls obturacyjna choroba ptuc (POChP) (w wieku powyzej 55 lat) oraz zdrowych ochotnikdw (w
wieku od 18 do 45 lat) w celu oceny szczytowego przeptywu wdechowego (ang. peak inspiratory flow rate,
PIFR) oraz innych parametrow zwigzanych z inhalacja po inhalacji wykonanej aparatem Spiromax
(zawierajacym placebo) w poréwnaniu z inhalacjg wykonang dostgpnym na rynku wielodawkowym
inhalatorem proszkowym (zawierajacym placebo). W powyzszych grupach uczestnikéw oceniano wptyw
szczeg6towego szkolenia (tj. mocny wdech podczas inhalacji) z zakresu techniki inhalacji suchego proszku
na szybko$¢ i objetos¢ inhalacji oraz potencjalne réznice w zakresie inhalacji w zaleznosci od stosowanego
aparatu.

Dane uzyskane z badania wskazuja, ze niezaleznie od wieku i cigzkosci choroby zasadniczej, dzieci,
mtodziez i dorosli z astma, jak réwniez pacjenci z POChP, byli w stanie osiagna¢ przeptywy wdechowe za
pomocg aparatu Spiromax podobne do tych uzyskiwanych podczas stosowania dostgpnego na rynku
wielodawkowego inhalatora proszkowego. Srednie wartosci PIFR osiagane przez pacjentow z astma lub
POChP, ktorzy otrzymali szczeg6towe szkolenie (tj. mocny wdech), wynosity ponad 60 I/min, co stanowi
wartos¢ przeptywu, przy ktorej obydwa badane aparaty moga dostarczy¢ do ptuc poréwnywalne ilosci leku.

Wszyscy uczestnicy z astma i POChP osiagneli wartosci PIFR powyzej 60 I/min po szczegétowym
szkoleniu. Aby zapewni¢ optymalne dawkowanie, wazne jest wykonanie mocnego wdechu.

Do prawidtowego dostarczenia leku do ptuc za pomoca wielodawkowego inhalatora proszkowego Spiromax
wymagana jest wartos¢ przeptywu powyzej 60 I/min.

Aby zapewni¢, ze pacjenci osiagaja PIFR niezbedne do dostarczenia wymaganej dawki, konieczne jest
przeprowadzenie szkolenia z zakresu prawidtowego stosowania aparatu Spiromax uwzgledniajgcego
instrukcje dotyczace potrzeby wykonania mocnego wdechu (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Aerivio Spiromax nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Aerivio Spiromax w
tej grupie mtodych os6b. Ponizsze dane odnoszg sie do mniejszej dawki produktu ztozonego ze statych
dawek, zawierajacego dwie substancje czynne w dawce i mocy, ktéra nie jest dostepna w przypadku
produktu leczniczego Aerivio Spiromax. Opisane badania przeprowadzono z zastosowaniem uprzednio
dopuszczonego do obrotu produktu dostepnego w trzech r6znych mocach; badan nie przeprowadzono

z zastosowaniem produktu leczniczego Aerivio Spiromax.

W badaniu z udziatem 158 dzieci w wieku od 6 do 16 lat z objawami astmy, potaczenie flutykazonu
propionianu z salmeterolem okazato sie by¢ réwnie skuteczne w zakresie kontroli objawdw i czynnosci ptuc
jak podwojenie dawki flutykazonu propionianu. Badania tego nie zaprojektowano w celu zbadania wptywu
na zaostrzenia.

W 12-tygodniowym badaniu z udziatem dzieci w wieku od 4 do 11 lat [n=257] leczonych salmeterolem i
flutykazonu propionianem 50/100 lub salmeterolem 50 mikrograméw + flutykazonu propionianem

100 mikrogramo6w po dwa razy na dobe, w obu grupach poddanych leczeniu wystapito 14% zwieckszenie
szczytowego przeptywu wydechowego, a takze poprawa w skali nasilenia objawdw oraz poprawa w zakresie
doraznego stosowania salbutamolu. Nie byto roznic pomigdzy obydwiema leczonymi grupami. Nie byto
réznic pod wzgledem parametréw bezpieczenstwa pomiedzy obydwiema leczonymi grupami.

W 12-tygodniowym badaniu z udziatem dzieci w wieku od 4 do 11 lat [n=203] przydzielonych losowo do
badania obejmujacego grupy réwnolegte pacjentow z przewlekts astma, ktérzy wykazywali objawy mimo
stosowania wziewnego kortykosteroidu, gtdwny cel stanowito bezpieczenstwo. Dzieci otrzymywaty
salmeterol z flutykazonu propionianem (50/100 mikrogramow) lub sam flutykazonu propionian

(100 mikrogramdw) dwa razy na dobe. Dwoje dzieci otrzymujace flutykazonu propionian z salmeterolem
oraz 5 dzieci otrzymujacych flutykazonu propionian zostato wycofanych z badania z powodu zaostrzenia
astmy. Po 12 tygodniach w zadnej z grup podlegajacych leczeniu nie byto dzieci, u ktérych wartos¢
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24-godzinnego wydalania kortyzolu z moczem bytaby nieprawidtowo niska. Nie byto innych réznic pod
wzgledem profilu bezpieczenstwa pomiedzy leczonymi grupami.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Dla celéw farmakokinetyki mozna rozpatrywac kazda substancje oddzielnie.

Salmeterol

Salmeterol dziata miejscowo w ptucach i w zwigzku z tym stezenia w 0soczu nie sg wskaznikiem jego
dziatania terapeutycznego. Ponadto, z powodu technicznych trudnosci w oznaczeniu stezenia salmeterolu w
osoczu, wynikajacych z matych stezen leku w osoczu (okoto 200 pg/ml lub mniej) po jego wziewnym
zastosowaniu w dawkach terapeutycznych, istnieje niewiele danych dotyczacych wiasciwosci
farmakokinetycznych salmeterolu.

Flutykazonu propionian

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

Wchtanianie

Wchtanianie ogélnoustrojowe odbywa si¢ gtdwnie z ptuc, poczatkowo jest szybkie, a nastgpnie wydtuzone.
Pozostata czes¢ wziewnej dawki flutykazonu propionianu moze zosta¢ potknigta, ale przyczynia sie w
minimalnym stopniu do ekspozycji ogélnoustrojowej ze wzgledu na staba rozpuszczalnos¢ w wodzie i
metabolizm pierwszego przejscia powodujac dostepnos¢ w jamie ustnej ponizej 1%. Wraz ze zwiekszaniem
dawki wziewnej dochodzi do liniowego zwiekszania ekspozycji ogélnoustrojowej.

Dystrybucja
Rozmieszczenie flutykazonu propionianu w organizmie charakteryzuje sie duzym klirensem osoczowym

(1 150 ml/min), duza objetoscia dystrybucji w stanie stacjonarnym (okoto 300 I) i okresem pottrwania
wynoszacym okoto 8 godzin. Substancja wiaze sie z biatkami osocza w 91%.

Metabolizm

Flutykazonu propionian jest bardzo szybko usuwany z krazenia ogdlnoustrojowego. Gtéwna drogg jest
metabolizm do nieaktywnego metabolitu kwasu karboksylowego z udziatem izoenzymu CYP3A4
cytochromu P450. Inne niezidentyfikowane metabolity wykryto réwniez w kale.

Eliminacja
Klirens nerkowy flutykazonu jest znikomy. Mniej niz 5% dawki wydalane jest z moczem, gtéwnie w postaci
metabolitow. Najwigksza czg¢s¢ dawki jest wydalana z katem w postaci metabolitdw i niezmienionego leku.

Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Aerivio Spiromax nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Aerivio Spiromax
w tej grupie mtodych oséb. Ponizsze dane odnosza si¢ do mniejszej dawki produktu ztozonego ze statych
dawek, zawierajacego dwie substancje czynne w dawce i mocy, ktora nie jest dostgpna w przypadku
produktu leczniczego Aerivio Spiromax.

W analizie farmakokinetyki populacyjnej obejmujacej 9 kontrolowanych badan klinicznych z udziatem

350 pacjentéw z astmg w wieku od 4 do 77 lat (174 pacjentéw w wieku od 4 do 11 lat) odnotowano wieksze
narazenie ogoélnoustrojowe na flutykazonu propionian po leczeniu salmeterolem i flutykazonu propionianem
w postaci proszku do inhalacji 50/100 w porownaniu z leczeniem flutykazonu propionianem w postaci
proszku do inhalacji 100.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Jedyne obawy dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u ludzi pochodza z badan
przeprowadzonych na zwierzetach, w ktorych salmeterolu ksynafonian i flutykazonu propionian podawano
oddzielnie, i dotycza nadmiernego dziatania farmakologicznego.

W badaniach wptywu na rozrodczosé¢ przeprowadzonych na zwierzetach wykazano, ze glikokortykosteroidy
powodujg powstawanie wad rozwojowych (rozszczep podniebienia, wady rozwojowe szkieletu). Nie wydaje
si¢ jednak, aby te wyniki badan na zwierzetach odnosity sie do ludzi stosujacych zalecane dawki produktu
leczniczego. Badania na zwierzetach z zastosowaniem salmeterolu wykazaty toksyczny wptyw na zarodek

i ptod wytacznie po narazeniu na duze dawki. Po jednoczesnym podawaniu salmeterolu ksynafonianu

i flutykazonu propionianu, u szczuréw stwierdzono zwiekszenie czestosci wystepowania przemieszczenia
tetnicy pepkowej i niepetnego kostnienia kosci potylicznej po zastosowaniu dawek glikokortykosteroidu,

0 ktérych wiadomo, ze powoduja nieprawidtowosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.
Po otwarciu opakowania foliowego: 3 miesiace.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Zamyka¢ nasadke ustnika po wyjeciu z opakowania foliowego.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Inhalator jest koloru biatego z potprzezroczysta, z6tta nasadka ustnika. Czesci inhalatora majace stycznosé z
produktem leczniczym/btona §luzowsa sa wykonane z akrylonitrylo-butadieno-styrenu (ABS), polietylenu
(PE) oraz polipropylenu (PP). Kazdy inhalator zawiera 60 dawek i jest zawiniety w foliowe opakowanie.
Wielkosci opakowan: 1 lub 3 inhalatory.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Teva B.V.,
Swensweg 5,
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2031 GA Haarlem

Holandia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1122/001

EU/1/16/1122/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Norton (Waterford) Limited

T/A Teva Pharmaceuticals Ireland
Unit 27/35 IDA Industrial Park
Cork Road

Waterford

Irlandia

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holandia

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakdéw

Polska

Woydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazweg i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie
danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
) Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg okreslone
w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktdrym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej
lekdow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:
¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktdre moga istotnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
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informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do
minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA

25



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aerivio Spiromax 50 mikrograméw/500 mikrograméw, proszek do inhalacji
salmeterol/flutykazonu propionian

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda dawka odmierzona zawiera 50 mikrogramow salmeterolu (w postaci salmeterolu ksynafonianu) i
500 mikrogramow flutykazonu propionianu.

Kazda dawka dostarczona (dawka z ustnika) zawiera 45 mikrograméw salmeterolu (w postaci salmeterolu
ksynafonianu) i 465 mikrogramdw flutykazonu propionianu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Dalsze informacje znajduja sie w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji
1 inhalator zawierajacy 60 dawek.
3 inhalatory, kazdy zawierajacy po 60 dawek.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy uwaznie zapoznac sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie wziewne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza.
Panel przedni: Nie stosowaé u dzieci i mlodziezy.
Panel boczny: Wylacznie do stosowania u dorostych w wieku co najmniej 18 lat.

Nie stosowa¢ u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Zuzy¢ w ciggu 3 miesiecy po wyjeciu z opakowania foliowego.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Po wyjeciu z opakowania foliowego przechowywac z

ustnikiem zamknietym nasadka.

WEASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Holandia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1122/001
EU/1/16/1122/002

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Aerivio Spiromax 50 pg/500 ug

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FOLIA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Aerivio Spiromax 50 mikrograméw/500 mikrogramdw, proszek do inhalacji
salmeterol/flutykazonu propionian

Podanie wziewne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac sie z trescig ulotki.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Zawiera 1 inhalator

6. INNE

Przechowywac z ustnikiem zamknietym nasadka i zuzy¢ w ciggu 3 miesiecy po wyjeciu z opakowania
foliowego.

Teva B.V.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

INHALATOR

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Aerivio Spiromax 50 mikrograméw /500 mikrograméw
Proszek do inhalacji

salmeterol/flutykazonu propionian

Podanie wziewne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy uwaznie zapoznaé sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
60 dawek
6. INNE

Wytacznie dla dorostych.
Zawiera laktoze.
Start:

Teva B.V.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Aerivio Spiromax 50 mikrogramow/500 mikrogramdw, proszek do inhalacji
salmeterol/flutykazonu propionian

Nalezy uwaznie zapoznaé sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywacé innym. Lek moze zaszkodzié¢
innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Patrz
punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Aerivio Spiromax i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Aerivio Spiromax
Jak stosowac lek Aerivio Spiromax

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Aerivio Spiromax

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

o~ E

1. Co to jest lek Aerivio Spiromax i w jakim celu sie go stosuje
Aerivio Spiromax zawiera dwie substancje czynne: salmeterol i flutykazonu propionian.

e Salmeterol jest dtugo dziatajacym lekiem rozszerzajacym oskrzela. Leki rozszerzajace oskrzela
przyczyniaja si¢ do zapewniania, by drogi oddechowe pozostawaty otwarte. Utatwia to przeptyw
wdychanego i wydychanego powietrza. Dziatanie leku utrzymuje sie przez co najmniej 12 godzin.

e Flutykazonu propionian jest kortykosteroidem, ktory zmniejsza obrzek i podraznienie ptuc.

Lekarz moze przepisac ten lek w celu leczenia:

e cigzkiej astmy, aby zapobiec napadom dusznosci i swiszczacego oddechu,

lub

o przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP), aby zmniejszy¢ liczbe zaostrzen objawow choroby.

Aerivio Spiromax nalezy stosowa¢ codziennie zgodnie z zaleceniami lekarza. Zapewni to prawidiowe
dziatanie leku umozliwiajace kontrolowanie objawéw astmy lub POChP.

Aerivio Spiromax pomoze zapobiec wystapieniu objawdw dusznosci i swiszczacego oddechu. Leku
Aerivio Spiromax nie nalezy jednak stosowa¢ do ztagodzenia napadu dusznosci lub §wiszczacego
oddechu. W takiej sytuacji nalezy zastosowac szybko dzialajacy lek wziewny lagodzacy objawy do
stosowania doraznie, taki jak salbutamol. Zawsze nalezy mie¢ przy sobie szybko dzialajacy lek
wziewny do stosowania doraznie.

Aerivio Spiromax nalezy stosowa¢ wylacznie do leczenia ciezkiej astmy u dorostych w wieku co
najmniej 18 lat oraz POChP u dorostych.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Aerivio Spiromax

Kiedy nie stosowaé leku Aerivio Spiromax:

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwosc) na salmeterol, flutykazonu propionian lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikéw tego leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i §rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Aerivio Spiromax nalezy omoéwic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka, jesli u pacjenta wystepuje:

choroba serca, w tym nieréwne lub szybkie bicie serca,

nadczynnos¢ tarczycy,

wysokie cisnienie krwi,

cukrzyca (Aerivio Spiromax moze zwiekszac stezenie cukru we Krwi),

mate stezenie potasu we krwi,

gruzlica wystepujaca obecnie lub w przesztosci, lub inne zakazenia ptuc.

Dzieci i mtodziez
Leku nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Aerivio Spiromax a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje stosowaé, w tym o innych lekach stosowanych w
leczeniu astmy i lekach dostepnych bez recepty. Aerivio Spiromax moze nie by¢ odpowiedni do stosowania
z niektérymi innymi lekami.

Przed rozpoczeciem stosowania leku Aerivio Spiromax nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje

nastepujace leki:

o Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne (takie jak atenolol, propranolol i sotalol). Leki blokujace
receptory beta-adrenergiczne sa najczesciej stosowane w leczeniu wysokiego cisnienia krwi lub choréb
serca, takich jak dusznica bolesna.

e Leki stosowane w leczeniu zakazen (takie jak rytonawir, ketokonazol, itrakonazol i erytromycyna).
Niektore z tych lekbw moga powodowac zwigkszenie stezenia salmeterolu lub flutykazonu propionianu
w organizmie. Moze to zwicksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych leku Aerivio Spiromax, w
tym nieréwnego bicia serca lub nasila¢ dziatania niepozadane.

o Kortykosteroidy (doustnie lub we wstrzyknieciu). Niedawne stosowanie takich lekow moze zwiekszaé
ryzyko wptywu leku Aerivio Spiromax na nadnercza.

e Diuretyki, czyli leki moczopegdne stosowane w leczeniu wysokiego cisnienia krwi.

o Inne leki rozszerzajace oskrzela (takie jak salbutamol).

e Leki zawierajace pochodne ksantyny, takie jak aminofilina lub teofilina. Sg one czgsto stosowane w
leczeniu astmy.

Niektodre leki moga nasili¢ dziatanie Aerivio Spiromax i lekarz moze chcie¢ uwaznie monitorowa¢ stan
pacjenta przyjmujacego takie leki (w tym niektére leki na HIV: rytonawir, kobicystat).

Cigza i karmienie piersig
Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzic¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie wiadomo czy lek przenika do mleka ludzkiego. Jesli pacjentka karmi piersig, powinna zwrdcic sie do
lekarza lub farmaceuty w celu uzyskania porady przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby Aerivio Spiromax wptywat na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Aerivio Spiromax zawiera laktoze

Laktoza jest rodzajem cukru wystepujacym w mleku. Laktoza zawiera niewielkie ilosci biatek mleka, ktore
moga powodowac reakcje alergiczne. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje laktozy lub
alergie na laktoze, nietolerancje innych cukréw lub mleka, pacjent powinien skontaktowa¢ si¢ z lekarzem
przed przyjeciem leku.
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3. Jak stosowac¢ lek Aerivio Spiromax

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci nalezy
zwrdci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

e Aerivio Spiromax nalezy stosowa¢ codziennie do momentu az lekarz zaleci przerwanie stosowania. Nie
nalezy przyjmowac wiekszej niz zalecana dawki. W razie watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

¢ Nie nalezy przerywa¢ stosowania ani zmniejsza¢ dawki leku Aerivio Spiromax bez wczesniejszej
konsultacji z lekarzem.

e Aerivio Spiromax nalezy wdycha¢ przez usta do ptuc.

Zalecana dawka to:

Ciezka astma u dorostych w wieku co najmniej 18 lat
Jedna inhalacja dwa razy na dobe.

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP)
Jedna inhalacja dwa razy na dobe.

Jesli pacjent stosuje lek Aerivio Spiromax na astme, lekarz bedzie regularnie kontrolowat jej objawy
u pacjenta.

Lekarz pomoze kontrolowa¢ astme i dostosuje dawke leku do najmniejszej dawki zapewniajacej kontrole
objawow astmy. Jesli lekarz uzna, ze konieczne jest zastosowanie mniejszej dawki niz dawka zawarta w leku
Aerivio Spiromax, moze przepisa¢ inny lek wziewny zawierajacy te same substancje czynne jak w leku
Aerivio Spiromax, ale z mniejsza dawka kortykosteroidu. Nie nalezy jednak zmieniac liczby inhalacji
przepisanych przez lekarza bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem.

Jesli objawy astmy lub trudnosci w oddychaniu nasilg sie, nalezy natychmiast poinformowa¢ o tym
lekarza. Nasilenie swiszczacego oddechu, uczucia ucisku w Klatce piersiowej lub koniecznos¢ czestszego
stosowania szybko dziatajacego leku tagodzacego objawy, moze oznaczaé, ze choroba uktadu oddechowego
pogtebia si¢ i moze dojs¢ do powaznego pogorszenia stanu pacjenta. Nalezy kontynuowa¢ stosowanie leku
Aerivio Spiromax bez zwigkszania liczby inhalacji. Nalezy natychmiast skontaktowac¢ sie z lekarzem,
poniewaz konieczne moze by¢ zastosowanie dodatkowego leczenia.

Instrukcja uzycia

Szkolenie

Lekarz, pielegniarka lub farmaceuta powinni zapewni¢ pacjentowi szkolenie z zakresu uzywania
inhalatora, w tym jak skutecznie przyja¢ dawke. Szkolenie to jest wazne, aby zapewni¢, ze pacjent
przyjmuje wymagana dawke. Jesli pacjent nie otrzymat szkolenia, przed pierwszym uzyciem powinien
zwroci¢ sie do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty o zademonstrowanie, jak prawidlowo uzywaé
inhalatora.

Lekarz, pielegniarka lub farmaceuta powinni réwniez od czasu do czasu sprawdzi¢, jak pacjent uzywa
aparatu Spiromax, aby sie upewni¢, ze uzywa aparatu prawidtowo i zgodnie z zaleceniami lekarza. Jesli
pacjent nie uzywa prawidtowo aparatu Aerivio Spiromax i (lub) nie wykonuje wystarczajaco mocnego
wdechu, moze to oznacza¢, ze nie dostarcza wystarczajacej ilosci leku do ptuc. Jesli pacjent nie dostarcza
wystarczajacej ilosci leku do ptuc, lek nie pomoze leczy¢ astmy lub POChP, jak powinien.

Przygotowanie inhalatora leku Aerivio Spiromax
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Przed pierwszym uzyciem inhalatora leku Aerivio Spiromax, nalezy go przygotowac¢ do uzycia w
nastepujacy sposob:

e Sprawdzi¢ wskaznik dawek i upewnic¢ sig, ze inhalator zawiera 60 inhalacji.

e Zapisac¢ date otwarcia opakowania foliowego na etykiecie inhalatora.

e Przed uzyciem nie trzeba wstrzasa¢ inhalatora.

Jak wykona¢ inhalacje

1. Przytrzyma¢ inhalator tak, aby potprzezroczysta z6tta nasadka ustnika byta skierowana w dét. Nie ma
potrzeby wstrzagsania inhalatorem.

2. Otworzy¢ nasadke ustnika, odchylajac ja w dot do momentu ustyszenia gtosnego klikniecia. Inhalator
jest gotowy do uzytku.

ODPOWIETRZ
NIK
Nie blokowaé

->

OTWORZYC

3. Wykona¢ tagodny wydech (tak by nie powodowato to dyskomfortu). Nie wykonywaé¢ wydechu przez
inhalator.

4. Umiesci¢ ustnik miedzy zebami. Nie gryz¢ ustnika. Zamkna¢ wargi wokoét ustnika. Uwazac, aby nie
blokowa¢ otwordw wentylacyjnych.
Wykona¢ wdech przez usta tak gteboki i tak mocny, jak to mozliwe.
Uwaga: wazne jest, aby wykona¢ mocny wdech.
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WDECH

5. Wstrzymac¢ oddech na 10 sekund lub na tak dtugo, jak to mozliwe, aby nie powodowa¢ uczucia
dyskomfortu.

6. Woyjac inhalator z ust. Podczas inhalacji mozna poczu¢ pewien smak.

7. Nastepnie wykona¢ lagodny wydech (nie wykonywa¢ wydechu przez inhalator). Zamknaé nasadke
ustnika.

ZAMKNAC

Nastepnie nalezy wyptukaé¢ jame ustng woda, wyplu¢ wodge i (lub) umy¢ zeby. Takie postepowanie moze
zapobiega¢ wystepowaniu plesniawek w jamie ustnej i (lub) chrypki.

Nie nalezy prébowa¢ demontowac¢ inhalatora, wyjmowac ani przekrecaé¢ nasadki ustnika. Nasadka ustnika
jest przymocowana do inhalatora i nie mozna jej zdejmowac. Nie nalezy uzywac inhalatora, jezeli jest
uszkodzony lub ustnik zostat oddzielony od inhalatora. Nie nalezy otwiera¢ i zamyka¢ nasadki ustnika, jezeli
pacjent nie ma zamiaru uzy¢ inhalatora.

W przypadku otwarcia i zamkniecia ustnika bez wykonania inhalacji, dawka pozostanie w inhalatorze i
bedzie gotowa do przyjecia podczas nastepnej inhalacji. Nie ma mozliwosci przypadkowego przyjecia
dodatkowej ilosci leku lub podwaojnej dawki podczas jednej inhalacji.

37



Ustnik powinien by¢ przez caty czas zamknigty, chyba ze pacjent ma zamiar uzy¢ inhalatora.

Czyszczenie inhalatora
Nalezy dba¢ o to, aby inhalator byt suchy i czysty.
W razie potrzeby, po uzyciu mozna przetrze¢ ustnik inhalatora sucha $ciereczka lub chusteczka higieniczna.

Kiedy nalezy zacza¢ uzywac¢ nowego inhalatora leku Aerivio Spiromax
e Wskaznik dawek znajdujacy sie z tytu inhalatora wskazuje, ile dawek (inhalacji) pozostato w
inhalatorze, zaczynajac od 60 inhalacji, gdy inhalator jest petny.

e Wskaznik dawek pokazuje liczbe pozostatych inhalacji tylko w liczbach parzystych.

e Dla inhalacji pozostatych od 20 w d6t do wartosci ,,8”, ,,6”, ,,4”, ,,2” pokazywane liczby sa w kolorze
czerwonym na biatym tle. Kiedy w okienku pokazuja si¢ liczby w kolorze czerwonym, nalezy
skonsultowac sie z lekarzem i uzyska¢ nowy inhalator.

Uwaga:
e Ustnik bedzie nadal ,,klika¢” nawet, kiedy inhalator jest pusty. W przypadku otwarcia i zamknigcia
ustnika bez wykonania inhalacji, wskaznik dawek zarejestruje to jako przyjecie leku.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Aerivio Spiromax

Wazne jest, aby inhalator stosowac zgodnie z instrukcja. W razie przypadkowego zastosowania wigkszej
liczby dawek niz zalecana, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. U pacjenta moze wystagpié
szybsze bicie serca i drzenie. Moga rowniez wystapi¢ zawroty gtowy, bol gtowy, ostabienie migsni i bol
stawow.

W przypadku przyjmowania zbyt duzych dawek leku Aerivio Spiromax przez dtuzszy okres, nalezy zwréci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty w celu uzyskania porady, poniewaz stosowanie zbyt duzych dawek leku
Aerivio Spiromax moze powodowa¢ zmniejszenie wytwarzania hormonéw steroidowych przez nadnercza.

Pominiecie zastosowania leku Aerivio Spiromax
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwadjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Nalezy przyjac¢ kolejna dawke
o0 zwyklej porze.

Przerwanie stosowania leku Aerivio Spiromax

Bardzo wazne jest, by przyjmowac lek Aerivio Spiromax codziennie zgodnie z zaleceniami. Lek nalezy
przyjmowa¢é¢ do momentu az lekarz zaleci przerwanie stosowania. Nie nalezy przerywaé stosowania ani
nagle zmniejszaé¢ dawki leku Aerivio Spiromax. Moze to prowadzi¢ do nasilenia probleméw z
oddychaniem.
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Ponadto, nagte przerwanie przyjmowania leku Aerivio Spiromax lub zmniejszenie jego dawki moze (bardzo
rzadko) powodowa¢ zaburzenia czynnosci nadnerczy (niewydolnosé¢ nadnerczy), co czasami prowadzi do
dziatan niepozadanych.

Do takich dziatan niepozadanych naleza:

bél brzucha,

zmeczenie i utrata apetytu, nudnosci,

nudnosci i biegunka,

utrata masy ciata,

bol gtowy lub sennosé,

niskie stezenie cukru we krwi,

niskie cisnienie krwi i napady (drgawki).

Jesli organizm jest narazony na stres, na przyktad w wyniku goraczki, urazu (wypadek lub obrazenia),
zakazenia lub zabiegu chirurgicznego, niewydolnos¢ nadnerczy moze si¢ pogtebi¢ i moga wystapic¢
ktorekolwiek z wyzej wymienionych dziatan niepozadanych.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek dziatania niepozadane, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie. Lekarz moze przepisa¢ dodatkowe kortykosteroidy w postaci tabletek (np. prednizolon), aby
zapobiec wystapieniu tych objawéw.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdci¢ si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapiag. W celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, lekarz zaleci najmniejsza dawke ztozonego leku
zapewniajaca kontrole objawow astmy lub POChP.

Reakcje alergiczne: u pacjenta moga wystapi¢ nagte trudnosci w oddychaniu bezposrednio po
zastosowaniu leku Aerivio Spiromax. Moze pojawi¢ si¢ bardzo swiszczacy oddech, kaszel lub dusznosci.
Moze réwniez pojawi¢ sie $wiad, wysypka (pokrzywka) i obrzek (zwykle twarzy, warg, jezyka i gardta) lub
nagte bardzo szybkie bicie serca lub zastabniecie i zawroty gtowy (co moze prowadzi¢ do omdlenia lub
utraty przytomnosci). Jesli wystapi ktérekolwiek z powyzszych dziatlan niepozadanych lub jesli pojawia
sie nagle po zastosowaniu leku Aerivio Spiromax, nalezy przerwa¢ stosowanie leku Aerivio Spiromax i
natychmiast poinformowa¢é lekarza. Reakcje alergiczne na lek Aerivio Spiromax wystepuja niezbyt czesto
(moga wystapi¢ u 1 na 100 os6b).

Inne dziatania niepozadane wymieniono ponizej:

Bardzo czesto (mogag wystapié u wiecej niz 1 na 10 oséb)

e B4l glowy - zazwyczaj wraz z kontynuacja leczenia zmniejsza si¢ jego nasilenie.

e U pacjentdw z przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) odnotowano zwigkszong czgstosé
wystepowania przezighien.

Czesto (moga wystapié nie czesciej niz u 1 na 10 oséb)

e Plesniawki (bolesne, kremowo-z06tte, wypukte wykwity) w jamie ustnej i gardle. Réwniez bl jezyka,
chrypka i podraznienie gardta. Pomocne moze by¢ ptukanie jamy ustnej woda i natychmiastowe
wyplucie wody i (lub) umycie zebéw po przyjeciu kazdej dawki. Lekarz moze przepisac lek
przeciwgrzybiczy w celu leczenia plesniawek.

e Bdle, obrzgk stawow i bol migsni.

e Skurcze migsni.
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U pacjentow z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP) zgtaszano réwniez ponizsze dziatania
niepozadane:

Zapalenie ptuc i zapalenie oskrzeli (zakazenie ptuc). Nalezy poinformowac lekarza, jesli podczas
przyjmowania leku Aerivio Spiromax wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawdw, poniewaz moga
to by¢ objawy zakazenia ptuc: goraczka lub dreszcze; zwigkszone wytwarzanie plwociny, zmiana koloru
plwociny; nasilony kaszel lub zwigkszone trudnosci w oddychaniu.

Powstawanie siniak6w i ztamania.

Zapalenie zatok (uczucie napiecia lub petnosci odczuwalne w nosie, policzkach i za oczami, czasami z
pulsujacym bélem).

Zmniejszone stgzenie potasu we krwi (moze powodowac nierdwne bicie serca, ostabienie migsni,
skurcze).

Niezbyt czesto (moga wystapié¢ nie czesciej niz u 1 na 100 0s6b)

Zwigkszenie stezenia cukru (glukozy) we krwi (hiperglikemia). U pacjentéw chorych na cukrzyce
konieczne moze by¢ czestsze badanie stezenia glukozy we krwi i dostosowanie dotychczasowego
leczenia przeciwcukrzycowego.

Zacma (zmetnienie soczewki oka).

Bardzo szybkie bicie serca (tachykardia).

Uczucie drzenia i szybkie lub nieréwne bicie serca (kotatanie serca) - objawy te zazwyczaj nie sg grozne
i zmniejsza sie ich nasilenie wraz z kontynuacja leczenia.

BAl w klatce piersiowe;j.

Uczucie niepokoju (dziatanie to wystepuje gtdwnie u dzieci w przypadku zalecenia tego skojarzenia
lek6w, ale w mniejszej dawce).

Zaburzenia snu.

Alergiczna wysypka skorna.

Rzadko (moga wystapié nie czesciej niz u 1 na 1 000 oséb)

Trudnosci w oddychaniu lub swiszczacy oddech, ktére nasilaja sie bezposrednio po zastosowaniu
leku Aerivio Spiromax. W takiej sytuacji, nalezy przerwa¢ stosowanie inhalatora leku Aerivio
Spiromax. Nalezy zastosowac¢ inhalator z szybko dziatajgcym lekiem tagodzacym objawy i
utatwiajacym oddychanie i niezwlocznie skontaktowaé sie z lekarzem.
Aerivio Spiromax moze zaburza¢ prawidtowe wytwarzanie hormonow steroidowych przez organizm,
zwtaszcza w przypadku stosowania duzych dawek przez dtugi okres. Obejmuje to nastepujace dziatania:

— opOznienie wzrastania u dzieci i mtodziezy,

— S$cienczenie kosci,

— jaskra,

— przyrost masy ciata,

— zaokraglona (ksigzycowaty ksztatt) twarz (zesp6t Cushinga).

Lekarz bedzie regularnie sprawdzat, czy u pacjenta wystepuje ktérekolwiek z tych dziatan
niepozadanych oraz upewni sig, ze pacjent stosuje najmniejsza dawke leku ztozonego niezbedna do
kontrolowania objawow astmy.

Zmiany zachowania, takie jak nadmierna aktywnos¢ i drazliwos¢ (dziatania te wystepuja gtéwnie u
dzieci w przypadku zalecenia tego skojarzenia lekow, ale w mniejszej dawce).

Nieréwne lub nieregularne bicie serca, lub skurcze dodatkowe (zaburzenia rytmu serca). Nalezy
poinformowac¢ lekarza, ale nie przerywac stosowania leku Aerivio Spiromax, chyba ze lekarz zaleci
przerwanie stosowania.

Zakazenie grzybicze przetyku, ktére moze spowodowac trudnosci z potykaniem.

Dzialania niepozadane, ktdre moga réwniez wystapi¢, ale ich czestosé nie jest znana:

Depresja lub agresja (prawdopodobienstwo ich wystapienia jest wigksze u dzieci, w przypadku zalecenia
tego skojarzenia lekdw, ale w mniejszej dawce).

Zglaszanie dzialan niepozadanych
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Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w
ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna
zgtasza¢ bezposrednio do ,,Krajowego systemu zgtaszania™ wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

o

Jak przechowywa¢ lek Aerivio Spiromax

o Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

o Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie inhalatora
po: EXP. Termin waznosci 0znacza ostatni dzien podanego miesiaca.

¢ Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Po wyjeciu z opakowania foliowego przechowywaé
z ustnikiem zamknietym nasadka.

e Zuzy¢ w ciagu 3 miesiecy po wyjeciu z opakowania foliowego. Wykorzystac etykiete na inhalatorze
do zapisania daty otwarcia opakowania foliowego.

e Lekdw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Aerivio Spiromax

- Substancjami czynnymi leku sg salmeterol i flutykazonu propionian. Kazda dawka odmierzona
zawiera 50 mikrograméw salmeterolu (w postaci salmeterolu ksynafonianu) i 500 mikrograméw
flutykazonu propionianu. Kazda dawka dostarczona (dawka opuszczajaca ustnik) zawiera
45 mikrogramow salmeterolu (w postaci salmeterolu ksynafonianu) i 465 mikrogramow flutykazonu
propionianu.

- Pozostaty sktadnik to laktoza jednowodna (patrz punkt 2 ,,Aerivio Spiromax zawiera laktoze™).

Jak wyglada lek Aerivio Spiromax i co zawiera opakowanie

Aerivio Spiromax ma posta¢ proszku do inhalacji.

Kazdy inhalator leku Aerivio Spiromax zawiera 60 inhalacji i ma biaty korpus z p6tprzezroczysta nasadka
ustnika w kolorze zottym.

Opakowania zawierajace 1 i 3 inhalatory. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w
obrocie w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny

TevaB.V.
Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Holandia

Wytworca

Norton (Waterford) Limited T/A Teva Pharmaceuticals Ireland
Unit 27/35, IDA Industrial Park, Cork Road, Waterford, Irlandia

Teva Pharmaceuticals Europe B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Holandia
(Tylko dla Polski) Teva Operations Poland Sp. z 0.0. ul. Mogilska 80, 31-546 Krakow, Polska
W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji nalezy zwrdcic si¢ do miejscowego przedstawiciela

podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
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Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32382073 73

bbarapus
Tepa ®apmacioTuxkbic brarapua EOO/L
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

EALGoa
Teva EArdg A.E.
TnA: +30 210 72 79 099

Esparfia
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028 917 981

Kvbmpog
Teva EArdg ALE.
E)hada

UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +323 8207373

Magyarorszag
Teva Gyolgyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 51 321 740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 1 97007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 6524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
Teva Finland
Puh /Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00
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Tna: +30 210 72 79 099

Latvija United Kingdom
Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500

Data ostatniej aktualizacji ulotki: miesiac RRRR.
Inne zrédla informacji

Szczegbtowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu
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