Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/04137-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Everio Airmaster 50 mikrogramov/500 mikrogramov
davkovany inhala¢ny prasok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda jednotliva inhalacia poskytuje podana davku (davku, ktora vyjde z naustka) 43 mikrogramov
salmeterolu (vo forme salmeterélium-xinafoatu) a 432 mikrogramov flutikazon-propionatu. To
zodpoveda vopred urcenej davke 50 mikrogramov salmeterolu (vo forme salmeterolium-xinafoatu)
a 500 mikrogramov flutikazén-propionatu.

Pomocna latka so zndmym uc¢inkom
Kazda podand davka obsahuje priblizne 13 mg laktézy (vo forme monohydratu).
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Dévkovany inhala¢ny prasok.

Tvarovany plastovy inhalator obsahuje foliovy pas so 60 pravidelne umiestnenymi blistrami. Kazdy
blister obsahuje predispendovanti davku bieleho az takmer bieleho inhala¢ného prasku.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Everio Airmaster je indikované dospelym a dospievajicim vo veku od 12 rokov a starSim.

Astma

Everio Airmaster je indikované na pravidelnu liecbu astmy v pripadoch, ked’ je vhodné pouzit
kombinaciu liekov (dlhodobo pdsobiaceho B2-agonistu a inhalaéného kortikosteroidu):

- pacientom, ktorych stav nie je dostatocne kontrolovany inhalacnymi kortikosteroidmi
a inhalacnym kratkodobo posobiacim B,-agonistom, pouzivanym podl'a potreby

alebo

- pacientom, ktorych stav uz je dostatocne kontrolovany dvojicou lie€iv, a to inhalacnym
kortikosteroidom aj dlhodobo pdsobiacim B,-agonistom.

Chronickad obStrukcéna choroba pl'uc (CHOCHP)

Everio Airmaster je indikované na symptomaticku liecbu pacientov s CHOCHP, s FEV,| < 60%
referenénych hodnét (pred podanim bronchodilatancia) a s opakovanymi exacerbaciami v anamnéze,
u ktorych aj napriek pravidelnej liecbe bronchodilatanciami pretrvavaju vyznamné priznaky.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
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Pacienti maju byt upozorneni, Ze na dosiahnutie optimalneho uc¢inku sa Everio Airmaster musi
pouzivat’ denne, dokonca aj ked’ st asymptomaticki.

Pacienti maju byt’ pravidelne kontrolovani lekarom tak, aby sila Everia Airmaster, ktora uzivaji, bola
vzdy optimalna a menila sa len na odporti¢anie lekara. Davka sa ma titrovat’ na najnizsiu davku,
pri ktorej sa udrzi u¢inna kontrola priznakov. Ak sa dosiahne kontrola priznakov s najnizSou
silou kombinacie podavanej dvakrat denne, v d’alSom kroku je mozné pristapit’ k vyskasaniu
samotného inhala¢ného kortikosteroidu. Alternativne sa u pacientov, ktorych stav vyzaduje
podavanie dlhodobo posobiaceho PB»-agonistu, méze Everio Airmaster titrovat’ na davku podavanu
jedenkrat denne, ak to bude podl'a ndzoru lekara dostatocné na udrziavanie kontroly ochorenia.

V pripade davky podavanej jedenkrat denne sa u pacienta s nocnymi priznakmi v anamnéze ma davka
podavat vecer a u pacienta s priznakmi vyskytujicimi sa prevazne pocas diia v anamnéze sa ma davka
podavat’ rano.

Pacientom sa ma podavat’ taka sila Everia Airmaster, ktora obsahuje davku flutikazoén-propionatu
zodpovedajicu zavaznosti ich ochorenia. Ak su u niektorého pacienta potrebné davky mimo
odportcanej schémy, maju sa predpisat’ vhodné davky P»-agonistu a/alebo kortikosteroidu.

Odporucané davky:
Astma
Dospeli a dospievajici vo veku 12 rokov a starsi:

- Jedna inhalacia 50 mikrogramov salmeterolu a 500 mikrogramov flutikazon-propionatu dvakrat
denne.

U dospelych alebo dospievajucich so stredne t'azkou perzistentnou astmou (definovanych ako pacienti
s kazdodennymi priznakmi, kazdodennym pouzivanim zachranného lieku a stredne tazkym az tazkym
stupiiom obstrukcie), u ktorych je nevyhnutna rychla kontrola astmy, je na zvazenie podavat’
kratkodobo Everio Airmaster ako za¢iatocnu udrziavaciu lie¢bu. V takychto pripadoch je odporucana
zaciatoCna davka jedna inhalacia 50 mikrogramov salmeterolu a 100 mikrogramov flutikazon-
propionatu dvakrat denne. Po dosiahnuti kontroly astmy je potrebné lieCbu zhodnotit’ a zvazit, ¢i
pacienti maju prejst’ na samotny inhala¢ny kortikosteroid. Pri postupnom znizovani davky je dolezita
pravidelna kontrola pacientov.

Ak nie je splnené jedno alebo dve z kritérii zavaznosti astmy, nebol preukazany jasny prinos

v porovnani so samotnym inhalacnym flutikazon-propionatom pouzivanym ako zaciatocna
udrziavacia liecba. Vo vSeobecnosti inhalacné kortikosteroidy zvycajne zostavaji liekom prvej linie
u vacsiny pacientov.

Everio Airmaster nie je urené na zaciato¢nu liecbu l'ahkej astmy.

Pediatricka populacia

Everio Airmaster sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 12 rokov. Bezpecnost’ a i€innost’
Everia Airmaster u deti vo veku menej ako 12 rokov neboli stanovené.

CHOCHP
Dospeli:

- Jedna inhalécia 50 mikrogramov salmeterolu a 500 mikrogramov flutikazén-propionatu dvakrat
denne.

Osobitné skupiny pacientoy
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U starSich pacientov alebo u pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebna Gprava davky.
Nie su k dispozicii udaje o pouziti Everia Airmaster u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Spdsob podavania

Inhala¢né pouzitie.

Je potrebny ndcvik

Na dosiahnutie ucinnej liecby musi byt Everio Airmaster pouzivané spravne. Vsetci pacienti musia
byt pouceni, aby si pozorne precitali pisomnu informaciu pre pouzivatel’a a postupovali podla
pokynov na pouzitie, ktoré su uvedené v pisomnej informécii. Predpisujtci zdravotnicki pracovnici
musia zaucit’ vSetkych pacientov, ako pouzivat’ Everio Airmaster, najméi ak je tento inhalator
pouzivany prvykrat. To zabezpeci, Ze rozumeji tomu, ako spravne pouzivat’ inhalator.

Pouzitie Everia Airmaster sa riadi tromi jednoduchymi krokmi, ktoré st uvedené nizsie:

1. Inhalator sa otvori stlaCenim ¢erveného bezpecnostného uzaveru a nasunie sa fialovym (pre silu
50/500 mikrogramov) krytom naustka, kym nie je pocut’ kliknutie.

2. Pacient musi najskor vydychnut’. Naustok si potom vloZzi do st a perami ho obopne. Davku
potom mdze inhalovat’ cez inhalator rovnomernym a hlbokym dychanim. Inhalator potom

vyberie z st a dych musi zadrziavat’ asi na 10 sekind alebo na pohodlny cas.

3. Pacient musi byt’ potom pouceny, aby jemne vydychol a zatvoril kryt inhalatora, az kym nebude
pocut’ , kliknutie®.

Pacientom sa musi tiez odporucit’, aby si potom vyplachli tusta vodou a vypl'uli ju a/alebo si po
inhalécii vycistili zuby.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

ZhorSenie ochorenia

Everio Airmaster sa nema pouzivat’ na liecbu akatnych priznakov astmy, ktoré si vyzaduju rychlo
a kratkodobo posobiace bronchodilatancium. Pacienti maju byt pouceni, aby mali svoj inhalator
pouzivany na zmiernenie akatnych priznakov astmy stale pri sebe.

U pacientov sa Everio Airmaster nema pouzit’ pocas exacerbécie, ani ak maji vyznamne sa zhorsujucu
alebo akutne sa zhor$ujicu astmu.

Pocas liecby Everiom Airmaster sa mozu vyskytnat’ zavazné neziaduce u€inky spojené s astmou

a exacerbacie astmy. Ak st priznaky astmy po nasadeni Everia Airmaster nad’alej nekontrolované
alebo ak sa zhorsia, pacientom sa ma odporucit’, aby pokracovali v liecbe a aby vyhladali lekarsku
pomoc.

Zvysena potreba uzivania zachranného lieku (kratkodobo posobiacich bronchodilatancii), alebo
znizena odpoved’ na zachranny liek svedcia o zhorSeni kontroly astmy a pacienti maji podstupit’
lekarsku kontrolu.

Nahle a pokracujice zhorSovanie kontroly astmy je potencialne Zivot ohrozujlice a pacient ma
podstupit’ urgentné lekarske vysetrenie. Ma sa zvazit’ zvySenie davky kortikosteroidov.
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Ak su priznaky astmy pod kontrolou, méze sa uvazovat’ o postupnom znizovani davky Everia
Airmaster. Pri postupnom znizovani davky je dolezita pravidelna kontrola pacientov. M4 sa pouzit’
najniz§ia uc¢inna davka Everia Airmaster (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s CHOCHP, u ktorych sa vyskytnll exacerbécie, je typicky indikovana liecba
systémovymi kortikosteroidmi, preto maji byt pacienti pouceni, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa

pocas liecby Everiom Airmaster ich priznaky zhorSia.

Ukoncenie lieCby

Liecba Everiom Airmaster sa nesmie nahle ukoncit’ u pacientov s astmou z dovodu rizika exacerbacie.
Dévka ma byt titrovana nadol pod kontrolou lekara.

U pacientov s CHOCHP sa ukoncenie lieCby mo6ze spajat’ aj so symptomatickou dekompenzaciou

a ma prebiehat’ pod kontrolou lekara.

Opatrnost’ pri Specifickych ochoreniach

Tak ako vSetky inhala¢né kortikosteroidy, aj Everio Airmaster sa ma podavat’ opatrne pacientom
s aktivnou alebo latentnou pl'ucnou tuberkulézou a s plesiiovymi, virusovymi alebo inymi infekciami
dychacich ciest. Ak to stav pacienta vyzaduje, ma sa bezodkladne zacat’ vhodna lie¢ba.

Kardiovaskularne u¢inky

V zriedkavych pripadoch méze Everio Airmaster vo vysokych terapeutickych davkach sposobit’
srdcové arytmie, napr. supraventrikularnu tachykardiu, extrasystoly a fibrilaciu predsieni a mierne
prechodné znizenie hladin draslika v sére. Everio Airmaster sa musi pouzivat’ opatrne u pacientov

s tazkymi kardiovaskularnymi poruchami alebo poruchami srdcového rytmu a u pacientov s diabetom
mellitus, tyreotoxik6zou, nelieCenou hypokaliémiou alebo u pacientov predisponovanych k nizkym
hladinam draslika v sére.

Hyperglykémia

Vel'mi zriedkavo bol hlaseny vzostup hladin cukru v krvi (pozri Cast’ 4.8) a je potrebné vziat’ to
do Gvahy vtedy, ak sa tento liek predpisuje pacientom s diabetom mellitus v anamnéze.

Paradoxny bronchospazmus

Tak ako pri inej inhalacnej liecbe, moze dojst’ k paradoxnému bronchospazmu s okamzitym zhor§enim
piskotov a dychavice po podani davky. Paradoxny bronchospazmus odpoveda na podanie rychlo
posobiaceho bronchodilatancia a treba ho okamzite lie¢it’. Pouzivanie Everia Airmaster sa musi ihned’
prerusit, pacient vySetrit’ a v pripade potreby sa ma zacat’ alternativna liecba.

Agonisty beta-adrenoreceptorov

Hlasené boli farmakologické neziaduce G¢inky liecby P.-agonistami, ako napriklad tremor, palpitacie
a bolest’ hlavy, ale zvycCajne s prechodné a pri pravidelnej liecbe ustupuju.

Pomocné latky
Everio Airmaster obsahuje priblizne 13 mg monohydratu laktozy v jednej davke. Toto mnozstvo
zvycajne nesposobuje problémy 'ud’om trpiacim neznédSanlivostou laktozy. Pomocna latka laktoza

obsahuje malé mnozZstvo mlieénych bielkovin, ktoré mozu spdsobit’ alergické reakcie.

Systémové ucinky kortikosteroidov
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Systémové tcinky sa mozu objavit pri akychkol'vek inhalacnych kortikosteroidoch, hlavne

pri dlhodobom uzivani vysokych davok. Vyskyt tychto ucinkov je ovel'a menej pravdepodobny ako pri
peroralnych kortikosteroidoch. Mozné systémové ucinky zahfiiaji Cushingov syndrom, cushingoidné
prejavy, utlm funkcie nadobliciek, znizenie denzity kostnych mineralov, kataraktu a glaukom

a zriedkavejsie aj rozne ucinky na psychiku alebo spravanie zahfnajice psychomotoricku
hyperaktivitu, poruchy spanku, izkost’, depresiu alebo agresivitu (hlavne u deti) (informacie

o systémovych ucinkoch inhala¢nych kortikosteroidov u deti a dospievajucich, pozri d’alej uvedenu
podcast’ Pediatricka populécia). Preto je dolezité, aby bol pacient pravidelne sledovany a davka
inhala¢ného kortikosteroidu zniZena na najniZSiu davku, pri ktorej je udrZiavana uc¢inna
kontrola astmy.

Funkcia nadobli¢iek

Dlhodoba liecba pacientov vysokymi davkami inhalacnych kortikosteroidov méze viest’ k utlmu
funkcie nadobliciek a akttnej adrenalnej krize. VeI'mi zriedkavo boli popisané pripady utlmu funkcie
nadobliciek a akutnej adrenalnej krizy aj po podavani dadvok flutikazoén-propionatu medzi 500 a menej
ako 1 000 mikrogramov. Situécie, ktoré mézu potencialne spustit’ aktitnu adrenalnu krizu zahtiaja
uraz, chirurgicky zakrok, infekciu alebo rychle zniZenie davok. Tento stav sa zvycCajne prejavi
nespecifickymi priznakmi a mézu zahfiiat’ anorexiu, bolest’ brucha, zniZenie telesnej hmotnosti,
unavu, bolest” hlavy, nauzeu, vracanie, hypotenziu, znizent1 uroveii vedomia, hypoglykémiu

a zachvaty. V obdobi stresu a planovaného chirurgického zakroku sa ma zvazit’ pridanie systémovych
kortikosteroidov.

Prinosom liec¢by inhalacnym flutikazén-propionatom ma byt minimalizacia potreby peroralnych
steroidov, ale u pacientov prechadzajucich z peroralnych steroidov méze pocas zna¢nej doby
pretrvavat riziko naruSenej adrendlnej rezervy. Je potrebné tychto pacientov liecit’ s osobitnou
obozretnost'ou a pravidelne sledovat’ adrenokortikalnu funkciu. Riziku mozu byt vystaveni aj pacienti,
ktori v minulosti vyzadovali akttnu lieCbu vysokymi davkami kortikosteroidov. VZdy sa ma mysliet’
na moznost’ tejto rezidualnej dysfunkcie v pripade urgentnych stavov a pri planovanych zakrokoch,
ktoré mozu spdsobit’ stres a ma sa zvazit’ primerana liecba kortikosteroidmi. Pred planovanymi
zakrokmi méze byt potrebné konzultovat’ rozsah adrenalnej dysfunkcie s odbornikom.

Pneumonia u pacientov s CHOCHP

U pacientov s CHOCHP, lieCenych inhalaénymi kortikosteroidmi, sa pozorovalo zvysenie vyskytu
pneumonii, vratane pneumonii vyzadujacich hospitalizaciu. Existuje niekol’ko dokazov o zvySenom
riziku pneumonii so zvySujicou sa davkou steroidu, ale nepreukazalo sa to presved¢ivo napriec
vSetkymi Stadiami.

Neexistuje Ziadny presvedcivy klinicky dokaz o rozdieloch v miere rizika pneumonii v ramci skupiny
inhalaénych kortikosteroidov.

U pacientov s CHOCHP musia lekari zostat’ ostraziti kvoli moznému vzniku pneumonie, pretoze
klinické prejavy takychto infekcii sa prekryvaju s priznakmi exacerbacii CHOCHP.

Rizikovée faktory vzniku pneumonie u pacientov s CHOCHP zahiiiaju sucasné fajcenie, vyssi vek,
nizky index telesnej hmotnosti (BMI) a tazka CHOCHP.

Interakcie s inymi liekmi

Ritonavir m6ze znacne zvysit’ koncentraciu flutikazon-propionatu v plazme. Kombinacii sa treba
vyhnut, ak prinos neprevySuje zvysené riziko vzniku systémovych neziaducich uc¢inkov
kortikosteroidov. Existuje tiez zvySené riziko systémovych neziaducich t€inkov pri kombinacii
flutikazon-propionatu s inymi silnymi inhibitormi CYP3A (pozri Cast’ 4.5).

Stibezné systémové podavanie ketokonazolu vyznamne zvySuje systémovl expoziciu salmeterolu.
Moze to viest' k zvySenému vyskytu systémovych t¢inkov (napr. k predlZeniu intervalu QTc a
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palpitaciam). Preto je potrebné vyhnut sa subeznej lieCbe ketokonazolom alebo inymi silnymi
inhibitormi CYP3 A4, pokial’ prinosy neprevazuju nad potencialne zvySenym rizikom neziaducich
systémovych ucinkov lieCby salmeterolom (pozri Cast’ 4.5).

Poruchy videnia

Pri pouzivani systémovych a lokalnych kortikosteroidov mézu byt’ hlasené poruchy videnia. Ak st

u pacienta pritomné priznaky ako rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, ma sa uvazovat’

o odoslani pacienta na vySetrenie k oftalmoldgovi, aby sa zistili mozné priciny, ktoré moézu zahfnat
kataraktu, glaukom alebo zriedkavé ochorenia ako centralna serdzna chorioretinopatia (CSCR, central
serous chorioretinopathy), ktoré boli hlasené po pouzivani systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

Pediatrickd populacia

Everio Airmaster sa neodportic¢a pouzivat’ u deti mladsich ako 12 rokov (pozri Cast’ 4.2).

Deti a dospievajtici vo veku do 16 rokov, ktori uzivaju vysoké davky flutikazon-propionatu (obvykle
> 1 000 mikrogramov/den) mozu byt vystaveni urcitému riziku. Najma pri vysokych davkach
predpisovanych dlhodobo sa mézu vyskytniit’ systémové ucinky. Mozné systémové ti¢inky zahtiaji
Cushingov syndrom, cushingoidné prejavy, utlm funkcie nadobliciek, akutnu adrenalnu krizu

a rastovu reterdaciu u deti a dospievajtcich a zriedkavejSie aj rozne G¢inky na psychiku alebo
spravanie zahtnajuce psychomotorickt hyperaktivitu, poruchy spanku, tzkost’, depresiu

alebo agresivitu. Ma sa zvazit’ odoslanie dietat'a alebo dospievajuceho na vysetrenie k detskému
lekarovi $pecializujiicemu sa na respiracné ochorenia.

Odporuca sa, aby sa pravidelne sledovala vyska dospievajucich, ktori sa dlhodobo lie¢ia inhalacnymi
kortikosteroidmi. Davka inhala¢nych kortikosteroidov sa ma znizit’ na najnizsiu davku, pri ktorej
sa udrzuje efektivna kontrola astmy.

4.5 Liekové a iné interakcie

Blokatory B-adrenergnych receptorov mozu oslabit’ alebo antagonizovat’ uc¢inok salmeterolu. Je
potrebné vyhnut sa podavaniu neselektivnych aj selektivnych B-blokatorov, pokial’ ich pouzitie nie je
absolutne indikované. Dosledkom liecby B,-agonistami moze byt potencialne zavazna hypokaliémia.
Osobitna opatrnost’ sa odporuca pri akttnej tazkej astme, pretoze tento u¢inok moze byt zosilneny
subeznou lieCbou xantinovymi derivatmi, steroidmi a diuretikami.

Subezné pouzitie inych -adrenergnych lieciv moze mat’ aditivny ucinok.

Flutikazdn-propionat

Za normalnych okolnosti sa po inhalacnom podavani dosiahnu nizke plazmatické koncentracie
flutikazon-propionatu, a to vd’aka rozsiahlemu metabolizmu pri prvom prechode peceniou a vysokému
systémovému klirensu sprostredkovanému izoenzymom CYP3A4 v Creve a peceni. Z toho dévodu nie
st klinicky vyznamné liekové interakcie sprostredkované flutikazon-propiondtom pravdepodobné.

V studii zameranej na liekové interakcie u zdravych dobrovol'nikov, ktori uzivali intranazalny
flutikazon-propionat a ritonavir (vel'mi silny inhibitor izoenzymu CYP3A4) v davke 100 mg dvakrat
denne, doslo k viac ako stonasobnému zvySeniu plazmatickej koncentracie flutikazon-propionatu, ¢o
malo za nasledok vyrazne znizené koncentracie kortizolu v sére.

Informacia o tejto interakcii chyba pre inhalacny flutikazon-propionat, ale ocakavaju sa vyrazne
zvySené plazmatické hladiny flutikazon-propionatu. Hlasené boli pripady Cushingovho syndrému
a utlmu funkcie nadobliciek. Je potrebné vyhnut sa tejto kombinacii, pokial’ prinos neprevysuje
zvysené riziko systémovych neziaducich uc¢inkov glukokortikoidov
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V malej §tadii na zdravych dobrovolnikoch doslo pri podavani trochu slabsieho inhibitora CYP3A,
ketokonazolu, k zvyseniu expozicie flutikazoén-propionatu po jednorazovej inhalécii o 150 %. Toto
viedlo k vyraznejSiemu znizeniu plazmatickej koncentrécie kortizolu v porovnani so samotnym
flutikazon-propionatom. Zvysenie systémovej expozicie flutikazon-propionatu a rizika systémovych
neziaducich ucinkov sa ocakava aj pri stibeznej liecbe inymi silnymi inhibitormi CYP3A, ako st
itrakonazol a lieky obsahujtce kobicistat, a stredne silnymi inhibitormi CYP3A, ako je erytromycin.
Je potrebné vyhnut’ sa podavaniu tychto kombinacii, pokial’ prinos neprevazuje mozné zvysené riziko
systémovych neziaducich u€inkov kortikosteroidov, pricom v takomto pripade treba pacientov
sledovat’ kvoli systémovym neziaducim u¢inkom kortikosteroidov.

Salmeterol

Silné inhibitory CYP3A4

Stibezné podavanie ketokonazolu (400 mg peroralne jedenkrat denne) a salmeterolu (50 mikrogramov
inhala¢ne dvakrat denne) 15 zdravym osobam poc¢as 7 dni malo za nasledok vyznamné zvysenie
plazmatickej expozicie salmeterolu (1,4-ndsobny vzostup Cmax a 15-ndsobny vzostup AUC). MédZe to
viest’ k zvysenému vyskytu niektorych systémovych u¢inkov lie¢by salmeterolom (napr. predizenie
intervalu QTc a palpitacie) v porovnani s podavanim salmeterolu alebo ketokonazolu v monoterapii
(pozri Cast’ 4.4).

Nezaznamenali sa klinicky vyznamné ucinky na krvny tlak, srdcovu frekvenciu, glykémiu a hladiny
draslika v krvi. Subezné podavanie ketokonazolu nepredlzilo pol¢as eliminacie salmeterolu, ani
nezvysilo kumuléciu salmeterolu pri jeho opakovanom podévani.

Je potrebné vyhnut sa subeznému podavaniu ketokonazolu, pokial’ prinosy neprevazuji potencialne
zvySené riziko systémovych neziaducich ucinkov liecby salmeterolom. Podobné riziko interakcie
pravdepodobne existuje aj pri inych silnych inhibitoroch CYP3A4 (napr. pri itrakonazole,
telitromycine, ritonavire).

Stredne silné inhibitory CYP3A44

Stibezné podavanie erytromycinu (500 mg peroralne trikrat denne) a salmeterolu (50 mikrogramov
inhala¢ne dvakrat denne) 15 zdravym osobam pocas 6 dni malo za nasledok malé, ale Statisticky
nevyznamné zvysenie expozicie salmeterolu (1,4-ndsobny vzostup cmax @ 1,2-ndsobny vzostup AUC).
Stubezné podavanie erytromycinu sa nespajalo so ziadnymi zavaznymi neziaducimi t¢inkami.

4.6 Fertilita, gravidita a dojcenie
Fertilita

Neexistuji ziadne udaje u l'udi. Stadie na zvieratach viak nepreukézali ziadne uginky salmeterolu
alebo flutikazon-propionatu na fertilitu.

Gravidita

Vel'ké mnozstvo tidajov u gravidnych zien (viac ako 1 000 ukoncenych gravidit) nepoukazuje na vznik
malformacii alebo fetdlnej/neonatalne;j toxicity suvisiacich s pouzivanim salmeterolu a flutikazon-
propionatu. Studie na zvieratach preukézali reprodukénu toxicitu po podani agonistov

[B2-adrenoreceptorov a glukokortikosteroidov (pozri Cast’ 5.3).

Podavanie Everia Airmaster tehotnym Zenam sa ma zvazit’ len vtedy, ak je oakavany prinos pre
matku vacsi akopotencialne riziko pre plod.

V lie¢be tehotnych zien sa ma pouzivat’ najnizsia u¢inna davka flutikazon-propionatu, ktora je
potrebna na udrziavanie dostato¢nej kontroly astmy.

Dojcenie
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Nie je zname, ¢i sa salmeterol a flutikazon-propionat/ich metabolity vylucuji do materského mlieka.

Studie preukazali, Ze salmeterol a flutikazon-propionat a ich metabolity sa vylu¢uji do mlieka
laktujacich potkanov.

Riziko u novorodencov/doj¢iat nemo6ze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie, alebo ¢i
ukoncit’ liecbu Everiom Airmaster sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecby
pre Zenu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Everio Airmaster nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Vzhl'adom na to, ze Everio Airmaster obsahuje salmeterol a flutikazon-propionat, mozno ocakavat’
neziaduce reakcie podobného charakteru a zdvaznosti ako pri ich jednotlivom podavani. Vyskyt
d’alsich neziaducich G¢inkov po stibeznom podani oboch lie¢iv nebol pozorovany.

Neziaduce ucinky, ktoré boli spojené so salmeterolom/flutikazén-propionatom, su nizsie uvedené
podl’a triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie st definované ako: vel'mi Casté (> 1/10),
asté (= 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000),

a nezname (neda sa odhadniit’ z dostupnych udajov). Frekvencie boli stanovené z idajov z klinickych
studii. Vyskyt pri placebe sa nebral do tvahy.

Trieda organovych Neziaduci acinok Frekvencia

systémov

Infekcie a nakazy Kandidéza tstnej dutiny a hrdla Casté
Pneumonia (u CHOCHP pacientov) Casté 33
Bronchitida Casté -3
Kandidoza ezofagu Zriedkavé

Poruchy imunitného
systému

Reakcie z precitlivenosti s nasledujucimi prejavmi:

Kozné reakcie z precitlivenosti

Menej Casté

Angioedém (hlavne edém tvare a edém orofaryngu)

Zriedkavé

Respiracné symptoémy (dyspnoe)

Menej Casté

systému

funkcie nadobli¢iek, spomalenie rastu u deti
a dospievajlcich, zniZzenie denzity kostnych
mineralov

Respiracné symptoémy (bronchospazmus) Zriedkavé
Anafylaktické reakcie zahfnajuce anafylakticky Sok Zriedkavé
Poruchy endokrinného | Cushingov syndrom, cushingoidné prejavy, atlm Zriedkavé*
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Poruchy metabolizmu | Hypokaliémia Casté’
a vyzivy
Hyperglykémia Mene;j asté*
Psychické poruchy Uzkost’ Menej Casté
Poruchy spanku Menej Casté
Zmeny spravania, zahrnajuce hyperaktivitu Zriedkavé
a podrazdenost’ (hlavne u deti)
Depresia, agresivita (hlavne u deti) Nezname

Poruchy nervového
systému

Bolest hlavy

Velmi dasté!

Tremor Menej Casté
Poruchy oka Katarakta Menej Casté

Glaukom Zriedkavé*

Rozmazané videnie (pozri tiez Cast’ 4.4) Nezname*

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

Palpitacie

Menej Casté

Tachykardia

Menej Casté

Srdcové arytmie (zahfiiajiice supraventrikularnu
tachykardiu a extrasystoly)

Zriedkavé

Fibrilacia predsieni Menej Casté
Angina pektoris Menej Casté

Poruchy dychace;j Nazofaryngitida Velmi Casté>

sustavy, hrudnika

a mediastina Podrazdenie hrdla Casté
Zachripnutie/dysfonia Casté
Sinusitida Casté'?
Paradoxny bronchospazmus Zriedkavé*

Poruchy koze Konttzie Casté'?

a podkozného tkaniva

Poruchy kostrove;j Svalové krce Casté

a svalovej sustavy

a spojivového tkaniva | Traumatické zlomeniny Casté!3
Artralgia Casté
Myalgia Casté

! Hlasené Casto pri placebe
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2 Hlasené vel'mi ¢asto pri placebe

3 Hlasené pocas 3 rokov v tadii s CHOCHP
4 Pozri Cast' 4.4

5 Pozri Cast’ 5.1

Opis niektorych neziaducich reakcii

Boli hlasené farmakologické neziaduce ucinky liecby [»-agonistami, ako su tremor, palpitacie a bolest’
hlavy, ale zvycCajne s prechodné a ustupuju pri pravidelnej lieCbe.

Tak ako pri inej inhalacnej liecbe, moze dojst’ k paradoxnému bronchospazmu s okamzitym zhorSenim
piskotov a dychavice po podani davky. Paradoxny bronchospazmus odpoveda na podanie rychlo
posobiaceho bronchodilatancia a treba ho okamzite lieCit. Pouzivanie Everia Airmaster sa musi ihned’
prerusit’, pacient vySetrit’ a v pripade potreby zacat’ alternativnu liecbu.

Vzhl'adom na obsah flutikazon-propionatu sa u niektorych pacientov mdze objavit’ zachripnutie

a kandidéza (soor) Ustnej dutiny a hrdla a zriedkavo pazerdka. Zachripnutie aj kandid6za mozu byt
zmiernené vyplachnutim st vodou a/alebo vyc¢istenim zubov po pouziti liecku. Symptomaticka
kandidozu ust a hrdla je mozné liecit’ lokalnymi antimykotickymi liekmi aj pri pokra¢ovani liecby
Everiom Airmaster.

Pediatricka populacia

Mozné systémové ucinky zahtiiajii Cushingov syndrom, cushingoidné prejavy, utlm funkcie
nadobli¢iek a spomalenie rastu u deti a dospievajucich (pozri Cast’ 4.4). U deti mézeme tiez
spozorovat uzkost,, poruchy spanku a zmeny spravania, zahfiiajice hyperaktivitu a podrazdenost.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Z klinickych sktSani nie su dostupné ziadne udaje o predavkovani Everiom Airmaster, nizSie st vSak
uvedené udaje o predavkovani oboma lie¢ivami:

Salmeterol

Prejavy a priznaky predavkovania salmeterolom st zavraty, zvySeny systolicky krvny tlak, tremor,
bolest’ hlavy a tachykardia. Ak je potrebné liecbu Everiom Airmaster prerusit’ v dosledku
predavkovania B-agonistickou zlozkou lieku, ma sa zvazit' zabezpecenie vhodnej ndhradnej lieCby
steroidmi. Okrem toho méze dojst’ k hypokaliémii, a preto sa maju sledovat” hladiny draslika v sére.
Ma sa zvazit suplementacia draslika.

Flutikazén-propionat

Akittne predavkovanie: Akatna inhalécia flutikazon-propionatu v davkach prevysujicich odporucané
davky mdze viest’ k docasnému utlmu funkcie nadobliciek. Nie je potrebny urgentny zasah, ked’ze
funkcia nadoblic¢iek sa v priebehu niekol’kych dni obnovi, ¢o sa potvrdilo stanovenim plazmatického
kortizolu.

Chronické prediavkovanie inhalaénym flutikazon-propionatom: M4 sa sledovat’ adrenalna rezerva
a moZe byt potrebna liecba systémovym kortikosteroidom. Po stabilizacii stavu ma lie¢ba pokrac¢ovat’
podavanim inhala¢ného kortikosteroidu v odporacanej davke. Pozri ¢ast’ 4.4: riziko utlmu funkcie
nadobliciek.

V pripadoch akutneho aj chronického predavkovania flutikazoén-propionatom sa v lieCbe Everiom
Airmaster ma pokrac¢ovat’ v davkach dostato¢nych na kontrolu priznakov.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Sympatomimetik4 v kombindcii s kortikosteroidmi alebo
inymi lie¢ivami s vynimkou anticholinergik
ATC kod: RO3AKO06

Mechanizmus u¢inku a farmakodynamické G¢inky
Everio Airmaster obsahuje salmeterol a flutikazon-propionat, ktoré maji odlisny mechanizmus
ucinku. Prislusny mechanizmus G¢inku oboch lieciv je uvedeny nizsie:

Salmeterol.:
Salmeterol je selektivny dlhodobo pdsobiaci (12 hodin) agonista B,-adrenoceptorov s dlhym bo¢nym
retazcom, ktory sa viaze na vonkajsiu stranu receptora.

Salmeterol vyvolava dlhodobejsiu, najmenej 12 hodin trvajicu bronchodilataciu v porovnani
s odporacanymi davkami konvenénych kratkodobo pdsobiacich [;-agonistov.

Flutikazon-propionat:

Flutikazén-propionat podavany inhalac¢ne v odporucanych davkach ma glukokortikoidovy
protizapalovy ucinok v plucach, vysledkom ktorého je zmiernenie priznakov a exacerbacii astmy
s niz§im vyskytom neziaducich ucinkov ako pri systémovom podavani kortikosteroidov.

Klinicka ucinnost a bezpecnost’

Stadie opisané nizsie (GOAL, TORCH a SMART) sa uskutoétiovali s rovnakou fixnou kombinéciou
(kombinaciami) davok, salmeter6lium-xinafoatu a flutikazoén-propionatu, studovali sa vSak s inym uz
schvalenym liekom; opisané Studie sa nevykonali s Everiom Airmaster.

Klinické skusania so salmeterolom/flutikazon-propiondatom zamerané na astmu

Dvanastmesacna Studia (Gaining Optimal Asthma ControL, GOAL/Dosiahnutie optimalnej kontroly
astmy/) u 3 416 dospelych a dospievajicich pacientov s perzistentnou astmou porovnala bezpecnost’
a ucinnost’ salmeterolu/flutikazon-propionatu oproti samotnému inhalaénému kortikosteroidu
(flutikazén-propionat) s cielom zistit’, ¢i su ciele liecby astmy dosiahnutel'né. Liecba bola
zintenzivnena kazdych 12 tyzdnov az dovtedy, kym sa nedosiahla **uplnd kontrola alebo najvyssia
davka sktsaného lieku. V studii GOAL sa dokazalo, Ze kontrolu astmy dosiahlo viac pacientov
lieCenych salmeterolom/flutikazoén-propionatom ako pacientov lieCenych samotnym inhalacnym
kortikosteroidom (ICS) a tato kontrola sa dosiahla pri nizsej davke kortikosteroidu.

* Dobrda kontrola astmy bola dosiahnuta rychlejSie pri salmeterole/flutikazon-propionate nez

pri samotnom ICS. Dizka lie¢by potrebna na dosiahnutie prvého celého tyzdiia s dobrou kontrolou
u 50 % pacientov bola 16 dni v skupine so salmeterolom/flutikazén-propionatom oproti 37 ditom

v skupine s ICS. V podskupine astmatikov bez predoslej lie¢by steroidmi bola dizka lie¢by potrebna
na dosiahnutie celého tyzdna s dobrou kontrolou 16 dni pri liecbe salmeterolom/flutikazon-
propionatom oproti 23 dilom pri liecbe ICS.

Celkové vysledky stadie ukazali:

Percento pacientov, ktori poc¢as 12 mesiacov dosiahli *dobru kontrolu (WC) a **uplna kontrolu
(TC) astmy
Liecba pred Stiudiou Salmaterol/FP FP
WC TC WC TC
Bez ICS (samotné SABA) 78 % 50 % 70 % 40 %
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Nizka davka ICS (< 500 mikrogramov 75 % 44 % 60 % 28 %
BDP alebo ekvivalent/denne)

Stredna davka ICS 62 % 29 % 47 % 16 %
(> 500 az 1 000 mikrogramov BDP alebo
ekvivalent/denne)

Sthrnné vysledky zo vSetkych troch 71 % 41 % 59 % 28 %
urovni lieCby

* Dobra kontrola astmy: najviac 2 dni so skore priznakov vys§im ako 1 (skore priznakov 1 definované ako ,,priznaky
vyskytujuce sa v jednom kratkom obdobi pocas diia“), uzivanie SABA najviac 2 dni a najviac 4-krat/tyzden, hodnota ranného
maximalneho vydychového prietoku (PEF) vyssia alebo rovnajuca sa 80 % referen¢nych hodnét, bez prebuidzania sa v noci,
bez exacerbacii a bez neziaducich u¢inkov vyzadujucich zmenu liecby

* Uplna kontrola astmy: bez priznakov, bez uZivania SABA, hodnota ranného maximalneho vydychového prietoku (PEF)
vyssia alebo rovnajuca sa 80 % referen¢nych hodnot, bez prebiidzania sa v noci, bez exacerbacii a bez neziaducich G¢inkov
vyzadujucich zmenu lie¢by

Vysledky tejto stidie svedcCia o tom, ze salmeterol/flutikazon-propionat 50/100 mikrogramov dvakrat
denne sa mdze povazovat’ za zaciatoc¢nu udrziavaciu liecbu u pacientov so stredne tazkou
perzistentnou astmou, u ktorych je rychla kontrola astmy nevyhnutna (pozri Cast’ 4.2).

Dvojito zaslepena, randomizovana §tadia s paralelnymi skupinami u 318 pacientov s perzistentnou
astmou vo veku > 18 rokov hodnotila bezpecnost’ a znasanlivost’ poddvania dvoch inhalécii
(dvojnasobna davka) salmeterolu/flutikazon-propionatu dvakrat denne pocas dvoch tyzdnov. V stadii
sa dokazalo, ze zdvojnasobenie poctu inhalacii v kazdej sile salmeterolu/flutikazon-propionatu pocas
az 14 dni viedlo k malému zvySeniu vyskytu neziaducich udalosti spojenych s B-agonistom (tremor;
1 pacient [1 %] oproti 0, palpitacie; 6 [3 %] oproti 1 [< 1 %], svalové kice; 6 [3 %] oproti 1 [< 1 %])
a k podobnému vyskytu neziaducich udalosti spojenych s inhalaénym kortikosteroidom (napr.
kandidoza ustnej dutiny; 6 [6 %] oproti 16 [8 %], zachripnutie; 2 [2 %] oproti 4 [2 %]) v porovnani

s jednou inhalaciou dvakrat denne. Malé zvySenie vyskytu neziaducich udalosti spojenych

s B-agonistom sa musi vziat’ do Givahy, ak lekar uvazuje o zdvojnasobeni davky
salmeterolu/flutikazon-propionatu u dospelych pacientov, ktori vyzaduju kratkodobé (az 14-dnové)
zvySenie lieCby inhalacnym kortikosteroidom.

Klinické skusania so salmeterolom/flutikazon-propiondtom zamerané na CHOCHP

TORCH bola 3-ro¢na stadia hodnotiaca Gc¢inok liecby salmeterolom/flutikazon-propionatom

50/500 mikrogramov dvakrat denne, salmeterolom 50 mikrogramov dvakrat denne, flutikazon-
propionatom (FP) 500 mikrogramov dvakrat denne alebo placebom na umrtnost’ z akejkol'vek pri¢iny
(celkovu umrtnost’) u pacientov s CHOCHP. Pacientom s CHOCHP, ktori mali pri zaradeni do Studie
(pred podanim bronchodilatancia) FEV; < 60 % referen¢nych hodnét, pridelili ndhodnym vyberom
dvojito zaslepent lieCbu. Pocas $tudie bola u pacientov povolena obvykla liecba CHOCHP

s vynimkou inych inhala¢nych kortikosteroidov, dlhodobo pdsobiacich bronchodilatancii a dlhodobo
uzivanych systémovych kortikosteroidov. Stav prezivania po 3 rokoch bol zistovany u vSetkych
pacientov bez ohl'adu na prerusenie uzivania skuSaného lieku. Primarnym cielovym ukazovatel'om
bolo znizenie imrtnosti z akejkol'vek pric¢iny po 3 rokoch pri salmeterole a flutikazon-propionate
oproti placebu.

Salmeterol/
Placebo Salmeterol 50 FP 500 flutikazon-
n=1524 n=1521 n=1534 propionat 50/500
n=1533
Umrtnost’ z akejkol'vek pri¢iny po 3 rokoch
231 205 246 193
TN
Pocet mrti (%) (152%) (13,5 %) (16,0 %) (12,6 %)
Pomer rizika oproti 0,879 1,060 0,825
placebu (IS) N/A (0,73; 1,06) (0,89; 1,27) (0,68; 1,00)
p hodnota 0,180 0,525 0,052!
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p-hodnota

! Nevyznamna p-hodnota po uprave vzhl'adom na 2 priebezné analyzy porovnavajiice primarnu u¢innost’ z log-rank
analyzy stratifikovanej podl'a stavu fajcenia resp. nefajcenia

U pacientov liecenych salmeterolom/flutikazon-propionatom bol pocas 3 rokov trend k zlepSenému
prezivaniu v porovnani s placebom, v tomto parametri sa vSak nedosiahla hladina Statistickej
vyznamnosti p < 0,05.

Percento pacientov, ktori zomreli pocas 3 rokov kvoli pri¢indm spojenym s CHOCHP, bolo 6,0 %
pri placebe, 6,1 % pri salmeterole, 6,9 % pri FP a 4,7 % pri salmeterole/flutikazoén-propionate.

Priemerny pocet stredne tazkych az tazkych exacerbacii rocne bol vyznamne znizeny pri liecbe
salmeterolom/flutikazon-propionatom v porovnani s liecbou salmeterolom, FP a placebom (v skupine
so salmeterolom/flutikazoén-propionatom bola priemerna hodnota vyskytu 0,85 oproti 0,97 v skupine
so salmeterolom, 0,93 v skupine s FP a 1,13 v skupine s placebom). Toto zodpoveda zniZeniu vyskytu
stredne tazkych az tazkych exacerbacii o 25 % (95 % IS: 19 % az 31 %; p < 0,001) v porovnani

s placebom, o 12 % v porovnani so salmeterolom (95 % IS: 5 % az 19 %, p=0,002) a0 9 %

v porovnani s FP (95 % IS: 1 % az 16 %, p = 0,024). Salmeterol a FP vyznamne znizili vyskyt
exacerbacii v porovnani s placebom, salmeterol o 15 % (95 % IS: 7 % az 22 %; p < 0,001) a FP

0 18 % (95 % IS: 11 % az 24 %; p < 0,001).

Kvalitu Zivota spojent so zdravotnym stavom, merant pomocou dotaznika SGRQ (St George’s
Respiratory Questionnaire/dotaznik hodnotiaci kvalitu zivota pri respiracnych ochoreniach/), zlepsili
vSetky aktivne lieCby v porovnani s placebom. Priemerné zlepSenie pocas troch rokov

pri salmeterole/flutikazon-propionate v porovnani s placebom bolo -3,1 jednotky (95 % IS: -4,1

az -2,1; p <0,001), v porovnani so salmeterolom bolo -2,2 jednotky (p < 0,001) a v porovnani s FP
bolo -1,2 jednotky (p = 0,017). Znizenie o 4 jednotky sa povazuje za klinicky vyznamné.

Odhadovana pravdepodobnost’ vzniku pneumonie, hlasenej ako neziaduca udalost’, pocas 3 rokov bola
12,3 % pri placebe, 13,3 % pri salmeterole, 18,3 % pri FP a 19,6 % pri salmeterole/flutikazon-
propionate (pomer rizika pri salmeterole/flutikazon-propionate oproti placebu: 1,64, 95 % IS: 1,33 az
2,01, p <0,001). Nedoslo k zvyseniu vyskytu umrti spojenych s pneumoniou; pocet umrti pocas
liecby, ktoré sa posudzovali ako primarne spdsobené pneumoniou, bol 7 pri placebe, 9 pri salmeterole,
13 pri FP a 8 pri salmeterole/flutikazoén-propionate. Nebol Ziadny vyznamny rozdiel

v pravdepodobnosti vzniku zlomeniny kosti (5,1 % pri placebe, 5,1 % pri salmeterole, 5,4 % pri FP a
6,3 % pri salmeterole/flutikazon-propionate; pomer rizika pri salmeterole/flutikazon-propionate oproti
placebu: 1,22, 95 % IS: 0,87 az 1,72, p = 0,248).

Placebom kontrolované klinické skusania, trvajlice 6 a 12 mesiacov, ukazuji, Ze pravidelné
pouzivanie salmeterolu/flutikazon-propionatu 50/500 mikrogramov zlepSuje pl'ucne funkcie,
zmierfiuje problémy s dychanim a znizuje pouzivanie zachrannej liecby.

Stadie SCO40043 a SCO100250 boli randomizované, dvojito zaslepené, opakovane vykonané $tudie
s paralelnymi skupinami, ktoré porovnali G¢inok salmeterolu/flutikazon-propionatu

50/250 mikrogramov dvakrat denne (davka nie je registrovana na liec€bu CHOCHP v Europskej tinii)
s u¢inkom salmeterolu 50 mikrogramov dvakrat denne na ro¢ny vyskyt stredne tazkych/tazkych
exacerbacii u pacientov s CHOCHP a s FEV; <50 % referen¢nych hodnot a s exacerbaciami

v anamnéze. Stredne tazké/t'azké exacerbacie boli definované ako zhorSujuce sa priznaky, ktoré
vyzadovali liecbu peroralnymi kortikosteroidmi a/alebo antibiotikami alebo hospitalizaciu pacienta
V nemocnici.

Klinické skusania mali 4-tyzdnova tivodnu fazu, v ramci ktorej dostavali vSetci pacienti otvorenu
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liecbu salmeterolom/FP 50/250 s ciel'om Standardizovat’ farmakoterapiu CHOCHP a stabilizovat’
ochorenie pred nahodnym pridelenim zaslepenej liecby skisanym liekom trvajucej 52 tyzdiov.
Pacientom bola v pomere 1:1 ndhodne pridelend bud’ liecba salmeterolom/ FP 50/250 (celkova
populacia vsetkych randomizovanych pacientov (ITT) n = 776), alebo lie¢ba salmeterolom (celkova
ITT n = 778). Pred zaciatkom ivodnej fazy pacienti prestali pouzivat’ predchadzajice lieky

na CHOCHP okrem kratkodobo posobiacich bronchodilatancii. Pocas fazy liecby nebolo povolené
subezné pouzivanie inhala¢nych dlhodobo pdsobiacich bronchodilatancii (3,-agonistov

a anticholinergik), lickov obsahujticich kombinéciu ipratropium/salbutamol, peroralnych p.-agonistov
a liekov s obsahom teofylinu. Povolené boli peroralne kortikosteroidy a antibiotikd na akatnu lieCbu
exacerbacii CHOCHP, ktoré sa uzivali podla $pecifickych pokynov. Pacienti pouzivali salbutamol
podl’a potreby pocas celého trvania klinickych sktsani.

Vysledky oboch studii ukazali, ze liecba salmeterolom/flutikazon-propionatom 50/250 viedla

k vyznamne niz$iemu ro¢nému vyskytu stredne tazkych/tazkych exacerbacii CHOCHP v porovnani
so salmeterolom (SC0O40043: 1,06 a 1,53 na pacienta rocne, v uvedenom poradi, pomer vyskytu 0,70,
95 % IS: 0,58 az 0,83, p < 0,001; SCO100250: 1,10 a 1,59 na pacienta rocne, v uvedenom poradji,
pomer vyskytu 0,70, 95 % IS: 0,58 az 0,83, p < 0,001). Vysledky tykajice sa sekundarnych
ukazovatel'ov ucinnosti (Cas do objavenia sa prvej stredne tazkej/tazkej exacerbacie, rocny vyskyt
exacerbacii vyzadujucich podanie peroralnych kortikosteroidov a hodnota FEV| merana rano pred
podanim davky) boli vyznamne priaznivejsie pri salmeterole/flutikazén-propionate

50/250 mikrogramov dvakrat denne ako pri salmeterole. Profily neziaducich udalosti boli podobné,
okrem vyssieho vyskytu pneumoénie a znamych lokalnych neziaducich tc¢inkov (kandidéza a dysfonia)
v skupine liecenej salmeterolom a flutikazon-propionatom 50/250 mikrogramov dvakrat denne

v porovnani so skupinou lie¢enou salmeterolom. Neziaduce u¢inky stvisiace s pneumoniou boli
hlasené u 55 (7 %) pacientov v skupine lie¢enej salmeterolom/flutikazon-propionatom 50/250
mikrogramov dvakrat denne a u 25 (3 %) pacientov v skupine liecenej salmeterolom. ZvySeny vyskyt
hlasenych pripadov pneumonie pri salmeterole/flutikazoén-propionate 50/250 mikrogramov dvakrat
denne je zrejme rozsahom podobny vyskytu hlasenému po lie¢be salmeterolom/flutikazon-
propionatom 50/500 mikrogramov dvakrat denne v §tidii TORCH.

Astma

Multicentrové vyskumné skusanie skumajuce salmeterol na liecbu astmy (Salmeterol Multi-center
Asthma Research Trial, SMART)

Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial (SMART) bola 28-tyzdiova Stidia vykonana v USA,
ktora hodnotila bezpecnost’ salmeterolu v porovnani s placebom, ked’ sa pridali k zvycCajnej liecbe

u dospelych a dospievajtcich 0sob. I ked’ sa nepozorovali vyznamné rozdiely v primarnom cielovom
ukazovateli, ktorym bol kombinovany pocet respiracnych umrti a respiracnych zZivot ohrozujucich
prihod, §tidia preukazala vyznamné zvySenie vyskytu imrti sivisiacich s astmou u pacientov, ktori
dostévali salmeterol (13 umrti u 13 176 pacientov lieCenych salmeterolom v porovnani s 3 tmrtiami
u 13 179 pacientov dostavajucich placebo). Studia nebola navrhnuta tak, aby hodnotila vplyv
subezného uzivania inhalacnych kortikosteroidov a iba 47 % o0s6b uviedlo uzivanie ICS pri zaradeni
do studie.

Bezpecnost’ a ticinnost’ kombinacie salmeterol-FP v porovnani so samotnym FP u pacientov s astmou
Uskuto¢nili sa dve multicentrové, 26-tyzdnové klinické skusania porovnavajiace bezpe¢nost

a ucinnost’ kombindcie salmeterol-FP v porovnani so samotnym FP, jedna u dospelych

a dospievajucich osob (klinické skasanie AUSTRI) a druha u deti vo veku 4 - 11 rokov (klinické
skasanie VESTRI). V obidvoch klinickych skasaniach mali zaradené osoby stredne tazku az tazki
perzistentna astmu a v predchadzajiicom roku sa u nich vyskytla hospitalizacia suvisiaca s astmou
alebo exacerbacia astmy. Primarnym ciel'om kazdej $tadie bolo urcit,, ¢i je pridanie LABA k liecbe
ICS (salmeterol-FP) noninferiorne v porovnani so samotnym ICS (FP) v zmysle rizika vyskytu
zavaznych udalosti suvisiacich s astmou (hospitalizacia suvisiaca s astmou, endotrachealna intubacia
a umrtie). Sekundarnym ciel'om tychto klinickych skuSani, zameranych na ucinnost’, bolo zhodnotit,,
¢i je kombinacia ICS/LABA (salmeterol-FP) superidrna v porovnani s liecbou samotnym ICS (FP)

v zmysle vyskytu tazkych exacerbacii astmy (definovanych ako zhorSenie astmy vyzadujlice uzivanie
systémovych kortikosteroidov poc¢as aspoii 3 dni alebo hospitalizacia v nemocnici alebo navsteva
pohotovosti pre zhorSenie astmy, ktoré vyzadovalo uzivanie systémovych kortikosteroidov).
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V klinickych skisaniach AUSTRI a VESTRI bolo randomizovanych a lie¢enych celkovo 11 679 osob
a 6 208 0s6b v uvedenom poradi. V pripade primarneho cielového ukazovatela bezpecnosti sa
noninferiorita dosiahla v obidvoch klinickych sktiSaniach (pozri nasledujicu tabulku).

Zavazné udalosti suvisiace s astmou v 26-tyzdnovych klinickych skiSaniach AUSTRI a VESTRI

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-FP Samotny FP Salmeterol-FP Samotny FP
(n=15 834) (n=15 845) (n=3107) (n=3101)
Kombinovany cielovy 34 (0,6 %) 33 (0,6 %) 27 (0,9 %) 21 (0,7 %)
ukazovatel’
(hospitalizacia suvisiaca
S astmou,
endotrachealna
intubacia alebo umrtie)
Pomer rizik pre 1,029 1,285
salmeterol-FP/FP (0,638-1,662)* (0,726-2,272)°
(95 % IS)
Umrtie 0 0 0 0
Hospitalizacia suvisiaca 34 33 27 21
S astmou
Endotrachealna 0 2 0 0
intubacia

2 Ak bol vysledny odhad hornej hranice 95 % IS pre relativne riziko nizsi ako 2,0, noninferiorita bola preukdzana.
b Ak bol vysledny odhad hornej hranice 95 % IS pre relativne riziko niz§i ako 2,675, noninferiorita bola preukézana.

Sekundarny ciel'ovy ukazovatel’ G¢innosti, ¢as do vyskytu prvej exacerbacie astmy pri lieCbe
kombinaciou salmeterol-FP v porovnani s liecbou FP, bol dosiahnuty v obidvoch $tadiach, ale iba
v AUSTRI dosiahol statisticktl vyznamnost’:

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-FP FP alone Salmeterol-FP FP alone

(n=15834) (n=75 845) (n=3107) (n=3101)
Pocet 0sdb 480 (8 %) 597 (10 %) 265 (9 %) 309 (10 %)
s exacerbaciou
astmy
Pomer rizik pre 0,787 0,859
salmeterol-FP/FP (0,698; 0,888) (0,729; 1,012)
(95 % IS)

Pediatricka populdcia
Everio Airmaster nie je indikované u deti mladsich ako 12 rokov (pozri Cast’ 4.2). Stidie opisané
niz§ie sa uskuto¢nili s uz schvalenym lickom; opisané §tidie sa nevykonali s Everiom Airmaster.

V studii SAM101667 vykonanej so 158 detmi vo veku od 6 do 16 rokov so symptomatickou astmou
bola kombinacia salmeterol/flutikazon-propionat rovnako G¢inna ako dvojnasobna davka flutikazon-
propionatu v zmysle kontroly priznakov a pl'icnych funkcii. Tato Sttidia nebola zamerana na skiimanie
vplyvu na exacerbdcie.

V 12-tyzdnovej §tudii vykonanej s detmi vo veku od 4 do 11 rokov [n = 257], ktoré boli lieCené bud’

salmeterolom/flutikazon-propionatom 50/100 mikrogramov dvakrat denne, alebo salmeterolom
50 mikrogramov + flutikazéon-propionatom 100 mikrogramov dvakrat denne, doslo v oboch
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liecebnych skupinach k 14 % zvySeniu hodnoty maximalneho vydychového prietoku, ako aj

k zlepSeniu skore priznakov a zlepSeniu v zmysle pouzivania zachranného lieku so salbutamolom.
Medzi tymito 2 lieCenymi skupinami sa nezistili ziadne rozdiely. Medzi tymito 2 lieCenymi skupinami
sa nezistili Ziadne rozdiely v ukazovatel'och bezpecnosti.

V 12-tyzdiovej Studii vykonanej s detmi vo veku od 4 do 11 rokov [n = 203] s perzistentnou astmou
a s priznakmi pocas liecby inhalaénym kortikosteroidom, ktoré boli randomizované v Studii

s paralelnymi skupinami, bola primarnym ciel'om bezpecnost’. Deti dostavali bud’
salmeterol/flutikazon-propionat (50/100 mikrogramov), alebo samotny flutikazon-propionat

(100 mikrogramov) dvakrat denne. Dve deti lieCené salmeterolom/flutikazén-propionatom a 5 deti
lieCenych flutikazon-propionatom stadiu pred¢asne ukoncilo kvoli zhorsujucej sa astme.

Po 12 tyzdiioch sa ani v jednej liecebnej skupine u Ziadneho diet'at’a nezistila abnormalne nizka
24-hodinova exkrécia kortizolu do mocu. Medzi lieenymi skupinami sa nezistili Ziadne d’alsie
rozdiely v bezpe¢nostnom profile.

Liecba astmy liekmi obsahujucimi flutikazon-propiondt poddvanymi pocas gravidity

Uskutocnila sa observacna retrospektivna epidemiologicka kohortova stidia, vyuzivajuca elektronické
zdravotné zdznamy zo Spojeného kralovstva na zhodnotenie rizika MCM (syndrém makrocefalie)

po expozicii samotnému inhala¢nému FP a kombinacii salmeterol-FP v porovnani s expoziciou ICS
inému, ako FP v prvom trimestri gravidity. V tejto Studii nebolo zahrnuté placebo ako komparator.

V ramci kohorty Zien s astmou sa preskumalo 5 362 pripadov gravidity s expoziciou ICS v prvom
trimestri a zistilo sa 131 diagnostikovanych MCM; 1 612 (30 %) pripadov sa tykalo expozicie FP
alebo kombinacii salmeterol-FP a pripadalo na ne 42 diagnostikovanych MCM. Upraveny pomer Sanci
(odds ratio) pre MCM diagnostikované do 1 roka bol 1,1 (95 % IS: 0,5 - 2,3) v pripade Zien

so stredne tazkou astmou, ktoré boli liecené FP, v porovnani s tymi, ktoré boli liecené ICS inym ako
FP,a 1,2 (95 % IS: 0,7 - 2,0) v pripade zien s tazkou astmou, ktoré boli liecené FP, v porovnani

s tymi, ktoré boli liecené ICS inym ako FP. Nezistil sa ziadny rozdiel v riziku MCM po expozicii
samotnému FP v porovnani s expoziciou kombinacii salmeterol-FP v prvom trimestri gravidity.
Absolutne riziko MCM naprie¢ podskupinami vytvorenymi na zaklade stupiia zdvaznosti astmy sa
pohybovalo od 2,0 do 2,9 MCM na 100 gravidit s expoziciou FP, ¢o je porovnatel'né s vysledkami
studie, ktora pomocou vyskumnej databazy udajov od v§eobecnych lekarov (General Practice
Research Database) preskiimala 15 840 gravidit bez expozicie antiastmatikam (2,8 MCM

na 100 gravidit).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Pre ucely farmakokinetiky je mozné hodnotit’ obe zlozky oddelene.

Salmeterol

Salmeterol pdsobi lokalne v plicach, preto plazmatické koncentracie nevyjadruju terapeuticky ucinok.
Okrem toho st udaje o farmakokinetike salmeterolu obmedzené, vzhl’'adom na technické t'azkosti

so stanovenim lieCiva v plazme z dévodu nizkych plazmatickych koncentracii (priblizne

200 pikogramov/ml alebo menej) po inhalacnom podavani terapeutickych davok.

Flutikazon-propionat

Absolutna biologicka dostupnost’ po inhalacii jednotlivej davky flutikazoén-propionatu sa u zdravych
0s0b pohybuje v rozmedzi priblizne 5 az 11 % nominalnej davky, v zavislosti od spésobu inhala¢ného
podania.

U pacientov s astmou alebo CHOCHP sa pozoroval nizsi stupen systémovej expozicie inhalacnému
flutikazon-propionatu.

Absorpcia
Systémova absorpcia prebieha hlavne prostrednictvom plic a na zaciatku je rychla, potom sa

predlzuje. ZvySok inhalovanej davky mdze byt prehltnuty, ale minimalne sa podiel’a na systémovej
expozicii v dosledku nizkej rozpustnosti vo vode a presystémového metabolizmu, vysledkom coho je
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menej ako 1 %-na peroralna dostupnost’. So zvySujicou sa inhalovanou davkou sa linedrne zvysuje
systémova expozicia.

Distribucia
Vylu€ovanie flutikazoén-propionatu je charakterizované vysokym plazmatickym klirensom
(1 150 ml/min), vel'kym distribu¢nym objemom v rovnovaznom stave (priblizne 300 I) a termindlnym

pol¢asom priblizne 8 hodin. Vizba na plazmatické bielkoviny je 91 %.

Biotransformacia

Flutikazon-propionat je zo systémovej cirkulacie odstraneny vel'mi rychlo, hlavne metabolizmom
na inaktivny metabolit, kyselinu karboxylov1, prostrednictvom izoenzymu CYP3A4 cytochromu
P450. V stolici sa nachadzaju aj d’alSie neidentifikované metabolity.

Eliminacia

Renalny klirens flutikazoén-propionatu je zanedbatel'ny. Vo forme metabolitov sa mocom vyli¢i mene;j
ako 5 % davky. Hlavna Cast’ davky sa vyluci stolicou vo forme metabolitov a nezmeneného lieciva.

Pediatricka populdcia

Everio Airmaster nie je indikované u deti mladsich ako 12 rokov. Studie opisané niZSie sa uskutoc¢nili
s uz schvalenym liekom; opisané studie sa nevykonali s Everiom Airmaster.

V populacnej farmakokinetickej analyze spracovavajicej tdaje ziskané v 9 kontrolovanych klinickych
skasaniach s r6znymi pomockami (praskoveé inhalétory, tlakové davkované inhalatory), ktoré zahtnali
350 pacientov s astmou vo veku od 4 do 77 rokov (174 pacientov vo veku od 4 do 11 rokov), sa

po lie¢be praskovym inhalatorom obsahujicim salmeterol/flutikazon 50/100 mikrogramov

v porovnani s liecbou praskovym inhalatorom s flutikazon-propionatom 100 mikrogramov zistila
vysSia systémova expozicia flutikazon-propionatu.

Pomer geometrickych priemerov [90 % IS] na porovnanie salmeterolu/flutikazén-propionatu oproti
praskovému inhalatorus flutikazon-propionatom v populécii deti a v populacii
dospievajucich/dospelych

Liecba (skuSana oproti Populacia AUC Cmax

referencnej)

salmeterol/flutikazon- Deti 1,20 [1,06 — 1,37] 1,25 [1,11 —1,41]
propionat v praskovom (od 4 do 11 rokov)

inhalatore 50/100

Sflutikazon-propiondt v
praskovom inhalatore 100

salmeterol/flutikazon- Dospievajuci/ 1,52 [1,08—2,13] 1,52 [1,08—2,16]
propionat v praskovom dospeli
inhalatore 50/100 (> 12 rokov)

Sflutikazon-propiondt v
praskovom inhalatore 100

Uginok 21-ditovej lie¢by inhalatorom so salmeterolom/flutikazénom 25/50 mikrogramov (2 inhalacie
dvakrat denne s nadstavcom alebo bez neho) alebo praskovym inhalatorom

so salmeterolom/flutikazénom 50/100 mikrogramov (1 inhalacia dvakrat denne) bol hodnoteny

u 31 deti vo veku 4 az 11 rokov s 'ahkou astmou. Systémova expozicia salmeterolu bola podobna

pri inhalatore so salmeterolom/flutikazonom, inhalatore so salmeterolom/flutikazénom s nadstavcom
a praskovom inhalatore so salmeterolom/flutikazonom (126 pg h/ml [95 % IS: 70, 225], 103 pg h/ml
[95 % IS: 54,200] a 110 pg h/ml [95 % IS: 55, 219], v uvedenom poradi). Systémova expozicia
flutikazon-propionatu bola podobna pri salmeterole/flutikazone s inhalaénym nadstavcom
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(107 pg h/ml [95 % IS: 45,7; 252,2]) a praskovom inhalatore so salmeterolom/flutikazénom

(138 pg h/ml [95 % IS: 69,3; 273,2]), ale niz§ia pri inhalatore salmeterol/flutikazéon (24 pg h/ml [95 %
IS: 9,6; 60,2]).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Jedinym rizikom ohl'adom bezpec€nosti pouzivania u 'udi vyplyvajicim zo §tidii na zvieratach

so salmeterolom a flutikazén-propionatom podavanymi jednotlivo, boli prejavy spojené so zvysenym
farmakologickym t¢inkom.

V reprodukénych studiach na zvieratach sa dokazalo, ze glukokortikosteroidy vyvolavaju malformacie
(razstep podnebia, malformacie skeletu). Predpoklada sa vsak, Ze vysledky tychto studii na zvieratach
nie st relevantné pre I'udi pri podévani odporacanych davok. V studidch na zvieratach sa toxické
ucinky salmeterolu na embryo a plod dokazali len pri vysokych expozi¢nych hladinach. Po stibeZznom
podavani oboch lie¢iv v davkach spojenych so znamymi poruchami vyvolanymi
glukokortikosteroidmi sa u potkanov zistil zvySeny vyskyt transpozicie pupocnikovej artérie

a nedokoncenej osifikacie zahlavovej kosti. Salmeterélium-xinafoat ani flutikazoén-propionat
nevykazuje geneticku toxicitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrat laktozy (ktory obsahuje mlie¢ne bielkoviny).

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Inhalaény prasok je ulozeny v blistroch na tvarovanej hlinikovej/OPA/PVC zékladnej f6lii, s
oddelitel'nou PETP-filmovou/papierovou/PVC krycou foliou.

Blistrovy pasik je uloZzeny vo vytvarovanom bielom plastovom inhalatore s fialovym (pre silu

50/500 mikrogramov) posuvnym krytom naustka a ¢ervenym bezpe¢nostnym uzaverom.

Inhalator je baleny v trojvrstvovom laminovanom féliovom vaciku pozostavajucom z
polyesterového/ADH/hlinikového/ ADH/polyetylénového filmu.

Plastové inhalatory su dostupné v Skatul’kach obsahujucich:

1 x 60 davok Everia Airmaster

alebo 2 x 60 davok Everia Airmaster
alebo 3 x 60 davok Everia Airmaster
alebo 10 x 60 davok Everia Airmaster

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
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6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Everio Airmaster uvol'nuje prasok, ktory sa inhaluje do plic. Pocitadlo davok, ktoré je sii¢ast'ou
Everia Airmaster ukazuje pocet zostavajlcich davok. Pre podrobné pokyny na pouZitie pozri pisomnu
informaciu pre pouzivatel’a.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10 - Dolni Mécholupy

Ceska republika
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