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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Everio 25 mikrogramov/50 mikrogramov/davka inhala¢na suspenzia v tlakovom obale

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda odmerana davka (uvol'nena z ventilu) obsahuje:

25 mikrogramov salmeterolu (vo forme salmeter6lium-xinafoatu) a 50 mikrogramov flutikazon-
propionatu. To zodpovedé podanej ddvke (uvol'nenej z naustku inhal4tora) 23 mikrogramov
salmeterolu a 46 mikrogramov flutikazon-propionatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Inhalac¢na suspenzia v tlakovom obale.
Nadobka obsahuje bielu homogénnu suspenziu.

Nadobky st vsadené v plastovych davkovacoch, ktorych sucast’'ou je rozprasovaci otvor a st vybavené
svetlofialovym krytom proti prachu.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Everio je indikované na pravidelnu lie¢bu astmy v pripadoch, ked’ je vhodné pouzit’ kombinaciu
liekov (dlhodobo pésobiaceho B,-agonistu a inhala¢ného kortikosteroidu):

- u pacientov, ktorych stav nie je dostato¢ne kontrolovany inhala¢nymi kortikosteroidmi a
inhala¢nym kratkodobo pdsobiacim [3:-agonistom pouzivanym podl'a potreby,

alebo

- u pacientov, ktorych stav uz je dostato¢ne kontrolovany inhalaénym kortikosteroidom a
dlhodobo posobiacim [3,-agonistom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Ddavkovanie

Sposob podéavania: inhalacné pouzitie.

Pacientov je potrebné upozornit’, Ze na dosiahnutie optimalneho tc¢inku sa Everio musi pouzivat’
kazdy den, dokonca aj po¢as asymptomatického obdobia.

Pacientov ma lekar pravidelne kontrolovat’ tak, aby sila Everia, ktoru pouzivaju, bola vzdy optimalna
a menila sa len na zaklade odportcania lekara. Davka sa ma titrovat’ na najnizSiu moznu davku,
pri ktorej sa udrZuje ic¢inna kontrola priznakov. Ak budu priznaky pri pouZivani najnizsej sily
kombinacie podavanej dvakrat denne pod kontrolou, v d’alSom kroku sa moZe pristupit’

k vysku$aniu samotného inhalaéného kortikosteroidu. Alternativne sa u pacientov, ktorych stav
vyzaduje podavanie dlhodobo pdsobiaceho [,-agonistu, moze Everio titrovat’ na davku podavana
jedenkrat denne, ak to bude podl'a nazoru lekara dostatocné na udrziavanie kontroly ochorenia.
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V pripade davkovania jedenkrat denne sa u pacienta s no¢nymi priznakmi v anamnéze ma davka
podavat vecer a u pacienta s anamnézou priznakov vyskytujicich sa prevazne pocas dila, sa ma davka
podavat’ rano.

Pacientom sa ma podévat’ takd sila Everia, ktord obsahuje davku flutikazén-propionatu zodpovedajiacu
zavaznosti ich ochorenia. Poznamka: sila Everia 25 mikrogramov/50 mikrogramov nie je vhodna pre
dospelych a deti s tazkou astmou. Ak st u niektorého pacienta potrebné davky mimo odporacane;j
schémy, maju sa predpisat’ vhodné davky [.-agonistu a/alebo kortikosteroidu.

Odporucané davky:

Dospeli a dospievajuci vo veku od 12 rokov a starsi:

- dve inhalacie 25 mikrogramov salmeterolu a 50 mikrogramov flutikazon-propionatu dvakrat
denne.

U dospelych alebo dospievajucich so stredne t'azkou perzistentnou astmou (definovani ako
pacienti s kazdodennymi priznakmi, kazdodennym pouzivanim zachranného lieku a stredne
tazkym az tazkym stupiiom obmedzenia prietoku vzduchu v dychacich cestach), u ktorych je
nevyhnutna rychla kontrola astmy, sa moze zvazit' kratkodoba sktiska podavania
salmeterolu/flutikazén-propionatu ako zaciatocnej udrziavacej lieCby. V takychto pripadoch sa
odportca zaciatocna davka dve inhalacie 25 mikrogramov salmeterolu a 50 mikrogramov
flutikazén-propionatu dvakrat denne. Po dosiahnuti kontroly astmy je potrebné liecbu zhodnotit’
a zvazit’, ¢i pacienti maju prejst’ na samotny inhalacny kortikosteroid. Pri postupnom znizovani
davky je dolezita pravidelna kontrola pacientov.

Jasny prinos v porovnani so samotnym inhala¢nym flutikazén-propionatom pouzivanym ako
zaCiatoCna udrziavacia liecba sa nepreukazal v pripade, ak nie je splnené jedno alebo

dve kritéria zdvaznosti astmy. Inhala¢né kortikosteroidy zvy¢ajne zostavaju u va¢siny pacientov
lie¢bou prvej linie. Everio nie je ur€ené na zaciatocnu lieCbu miernej astmy. Sila Everia

25 mikrogramov/50 mikrogramov nie je ur¢ena pre dospelych a deti s tazkou astmou. Skor, ako
sa u pacientov s tazkou astmou pouzije akakol'vek fixna kombinacia, odporuca sa stanovit’
primerant davku inhala¢ného kortikosteroidu.

Pediatricka populdacia
Deti vo veku od 4 rokov a starsie:

- dve inhalacie 25 mikrogramov salmeterolu a 50 mikrogramov flutikazon-propionatu dvakrat
denne.

Maximalna povolena davka flutikazon-propionatu u deti dodand pomocou inhalatora Everio je
100 mikrogramov dvakrat denne.

K dispozicii nie su ziadne udaje o pouziti inhalatora Everio u deti mladsich ako 4 roky.

Pouzitie inhala¢ného nadstavca AeroChamber Plus® s Everiom sa odporuca u pacientov, ktori
maju alebo pravdepodobne mézu mat’ tazkosti s koordinaciou aktivacie vdychom (napr. deti vo
veku do 12 rokov). S Everiom sa majt pouzivat’ iba inhala¢né nadstavce AeroChamber Plus®.
Iné inhalacné nastavce sa s Everiom nemaju pouzivat’ a pacienti nemaju prechadzat’ z jedné¢ho
inhala¢ného nadstavca na iny.

Klinicka $tudia preukazala, ze pediatricki pacienti, ktori pouzivali inhala¢ny nadstavec, dosiahli
expoziciu podobnt dospelym, ktori nepouzivali inhalacny nadstavec a pediatrickym pacientom,
ktori pouzivali flutikazon/salmeterol vo forme inhalaéného prasku v inhalatore Diskus, ¢o je
dokazom toho, Ze inhala¢né nadstavce kompenzuju zIu inhalacn techniku (pozri Cast’ 5.2).
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Pacientov je potrebné poucit’ o spravnom pouzivani a spravnej starostlivosti o ich inhalator

a inhala¢ny nadstavec. Ma sa skontrolovat’ ich technika pouZivania, aby sa zaistilo optimalne
dodanie inhalovaného lieciva do pl'uc. Pacienti maju pouZzivat’ odporucany inhalaény
nadstavec AeroChamber Plus®, pretoZe prechod na iny inhala¢ny nadstavec moze
sposobit’ zmeny davky podanej do plic (pozri ¢ast’ 4.4).

Po zavedeni alebo zmene inhalacného nadstavca musi vzdy nasledovat’ retitracia na najnizsiu
ucinnu davku.

Osobitné skupiny pacientoy

U starsich pacientov alebo u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Gprava
davky. K dispozicii nie su ziadne tidaje o pouziti Everia u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Pokyny na pouiitie

Pacientov je potrebné poucit’ o spravnom pouzivani inhalatora (pozri pisomnu informaciu pre
pouzivatel'a).

Pocas inhalacie ma pacient prednostne sediet’ alebo stat’. Inhalator bol navrhnuty na pouzitie vo
zvislej polohe.

Testovanie inhalatora:

Pred prvym pouzitim inhalatora maju pacienti vyskusat’, ¢i funguje. Pacienti maju odstranit’ kryt
naustka jemnym stlacenim okrajov krytu a uchopit’ inhalator medzi prsty a palec, ktory je
umiestneny na spodnej Casti pod naustkom. Aby sa pacienti uistili, ze inhalator funguje, majua ho
riadne pretrepat’, obratit’ ndustok smerom od seba a pevne stlacit’ nadobku, ¢im sa davka vypusti
do vzduchu. Tieto kroky je potrebné zopakovat’ druhykrat a pretrepat’ inhalator pred uvol'nenim
druhej davky do vzduchu. Celkovo sa maju do vzduchu pred pouzitim inhalatora uvolnit’ dve
davky.

Ak sa inhalator nepouzival tyzden alebo dlhsie, alebo ak sa inhalator schladi na vel'mi nizku
teplotu (menej ako 0 °C), kryt naustka sa ma odstranit’, pacient ma inhalator riadne pretrepat’ a

uvolnit’ dve davky do vzduchu.

Pouzitie inhalatora:

1. Pacienti maja odstranit’ kryt z naustka jemnym stla¢enim okrajov krytu.

2. Pacienti maju skontrolovat’, ¢i sa na vnutornej a vonkajsej strane inhalatora vratane naustka
nenachadzaji uvol'nené Castice.

3. Pacienti maju inhalatorom riadne potrepat’, aby zaistili odstranenie akychkol'vek uvol'nenych
Castic a rovnomerné premieSanie obsahu inhalatora.

4. Pacienti maju inhalator drzat’ kolmo medzi prstami a palcom, ktory je umiestneny na spodne;j
Casti pod naustkom.

5. Pacienti maju vydychnut’ ¢o najviac, pokial’ im to nespdsobuje t'azkosti a potom vlozit’
naustok do st medzi zuby a pritisnut’ okolo neho pery. Pacientov je potrebné poucit’, aby do
naustka nehryzli.

6. Ihned’ po tom, ako pacienti za¢nli vdychovat’ cez Gsta, maju inhalator zvrchu silno stlacit’, aby
uvolnili Everio a zaroven stale plynule a hlboko vdychovat.

7. Zatial’ Co pacienti zadrziavaji dych, maju vybrat’ inhalator z Gst a dat’ pre¢ prst z hornej Casti
inhalatora. Pacienti maju zadrziavat’ dych ¢o najdlhsie, ako je to mozné bez namahy.

8. Na pouzitie druhej inhalécie maju pacienti inhalator drzat’ kolmo a pockat’ asi pol mintty,
kym zopakuju 3. az 7. krok.

9. Pacienti maju ihned’ vratit’ kryt naustka tak, ze ho silno zatlacia, az kym nezacvakne do
spravnej polohy. Nevyzaduje si to pouzitie nadmernej sily, pri spravnom nasadeni kryt
zacvakne.
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DOLEZITE
V 5., 6.a7. kroku sa pacienti nemaju ponahlat’. Je ddlezité, aby pacienti tesne pred pouzitim
inhalatora zacali ¢o najpomalSie vdychovat’. Pri niekol’kych prvych pouzitiach maji pacienti

precvi¢ovat’ pouzivanie lieku pred zrkadlom. Ak uvidia nad inhaldtorom alebo po stranach st
vychadzat’ "hmlu", maji znovu zacat’ od 3. kroku.

Po kazdej davke lieku si pacienti maju vyplachnut tsta vodou a vodu vyplut a/alebo si vycistit’
zuby, aby sa minimalizovalo riziko vzniku kandid6zy orofaryngu a zachripnutia.

Cistenie (podrobne popisané aj v pisomnej informdacii pre pouzivatela):
Inhalator sa ma cistit’ aspon jedenkrat tyZzdenne.

1. Odstraiite kryt z naustka.

2. Nadobku nevyberajte z plastového obalu.

3. Poutierajte vnutornu aj vonkajsiu stranu naustka a plastovy obal suchou handrickou alebo
papierovou vreckovkou.

4. Znovu nasad’te kryt ndustka v spravnom smere. Nevyzaduje si to pouzitie nadmernej sily, pri
spravnom nasadeni kryt zacvakne.

ZIADNE CASTI INHALATORA NEUMYVAIJTE ANI NEDAVAIJTE DO VODY.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na ktorékol'vek z lieciv alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Everio sa nema pouzivat’ na lieCbu akatnych priznakov astmy, ktoré si vyzaduju pouzitie rychlo
a kratkodobo posobiaceho bronchodilatancia. Pacientov je potrebné poucit, aby mali svoj
inhaldtor na zmiernenie akitnych priznakov astmy stale pri sebe.

U pacientov pocas exacerbacie alebo vyrazného zhorsenia stavu alebo akttneho zhorSenia
astmy sa nema zacinat’ s liecbou Everiom.

Pocas lie¢by Everiom sa mozu vyskytnat’ zavazné neziaduce G¢inky spojené s astmou

a exacerbdcie astmy. Pacientom sa ma odporucit’, aby pokracovali v liecbe, ale aby vyhl'adali
lekarsku pomoc v pripade, Ze priznaky astmy st po zacati liecby Everiom nad’alej
nekontrolované alebo sa zhorSia.

Zvysené poziadavky na pouzitie liecku na zmiernenie priznakov astmy (kratkodobo posobiacich
bronchodilatancii) alebo znizena odpoved’ na tento liek svedcia o zhorSeni kontroly astmy
a pacienti maji opatovne podstupit’ lekarsku kontrolu.

Nahle a pokracujuce zhorSovanie kontroly astmy je potencialne Zivot ohrozujlice a pacient ma
podstupit’ urgentné lekarske vysetrenie. Ma sa zvazit’ zvySenie davky kortikosteroidu.

Ak su priznaky astmy pod kontrolou, méze sa uvazovat’ o postupnom znizovani davky Everia.
Pri postupnom znizovani davky je dolezita pravidelna kontrola pacientov. Ma sa pouzit’
najniz$ia u¢inna davka Everia (pozri Cast’ 4.2).
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Liec¢ba Everiom sa nesmie nahle prerusit’ z dovodu rizika exacerbacie. ZniZovanie lie¢ebnych
davok sa ma vykonat’ pod dohl'adom lekara.

Tak ako vSetky inhalacné lieky s obsahom kortikosteroidov, aj salmeterol/flutikazén-propionat
sa mé podavat’ opatrne pacientom s aktivnou alebo latentnou formou tuberkul6zy pluc a s
plesiiovymi, virusovymi alebo inymi infekciami dychacich ciest. Ak je to klinicky indikované,
ma sa bezodkladne zacat’ vhodna liecba.

V zriedkavych pripadoch mézu vysoké terapeutické davky salmeterolu/flutikazon-propionatu
sposobit’ srdcové arytmie, napr. supraventrikularnu tachykardiu, extrasystoly a fibrilaciu
predsieni a mierne prechodné zniZenie hladin draslika v sére. Salmeterol/flutikazon-propionat sa
ma pouzivat’ opatrne u pacientov s tazkymi kardiovaskularnymi poruchami alebo odchylkami
srdcového rytmu a u pacientov s diabetom mellitus, tyreotoxik6zou, nelie¢enou hypokaliémiou
alebo u pacientov predisponovanych k nizkym hladinam draslika v sére.

Vel'mi zriedkavo sa hlasili pripady narastu hladin glukézy v krvi (pozri Cast’ 4.8); ma sa to vziat’
do tivahy pri predpisovani lieku pacientom s diabetom mellitus v anamnéze.

Tak ako pri inej inhalacnej liecbe moze dojst’ k vyskytu paradoxného bronchospazmu s
okamzitym zhorSenim piskotov a dychavi¢nost'ou po podani davky. Paradoxny bronchospazmus
odpoveda na podanie rychlo pdsobiaceho bronchodilatancia a treba ho okamzite liecit’.
Pouzivanie Everia sa ma ihned’ ukoncit, pacient sa ma vySetrit’ a v pripade potreby sa ma zacat’
alternativna liecba.

Hlasili sa farmakologické neziaduce Gcinky lie¢by [B,-agonistami, ako napriklad tremor,
palpitacie a bolest’ hlavy, ale zvy¢ajne st prechodné a pri pravidelnej lie¢be ustupuju.

Systémové ucinky sa mdzu objavit’ pri pouziti akychkol'vek inhalaénych kortikosteroidov,
najma pri dlhodobom uzivani vysokych davok. Vyskyt tychto ucinkov je ovel'a menej
pravdepodobny, ako pri pouziti peroralnych kortikosteroidov. Mozné systémové ucinky
zahtnaju Cushingov syndréom, cushingoidny vzhl'ad, utlm funkcie nadobliciek, znizenie denzity
kostnych mineralov, kataraktu a glaukém a zriedkavejSie aj rozne G¢inky na psychiku alebo
spravanie zahtnajuce psychomotorickil hyperaktivitu, poruchy spanku, tizkost’, depresiu

alebo agresivitu (najméi u deti) (informacie o syst¢émovych tc¢inkoch inhala¢nych
kortikosteroidov u deti a dospievajucich pozri d’alej podnadpis Pediatricka populdcia). Preto je
dolezité, aby bol pacient pravidelne sledovany a davka inhala¢ného kortikosteroidu
zniZena na najnizsiu davku, pri ktorej je udrziavana u¢inna kontrola astmy.

Dlhodoba liecba pacientov vysokymi davkami inhalacnych kortikosteroidov méze viest’ k utlmu
funkcie nadobliCiek a akiitnej adrenélnej krize. Vel'mi zriedkavo boli popisané pripady utlmu
funkcie nadobliCiek a aktitnej adrendlnej krizy aj po podavani davok flutikazon-propionatu
medzi 500 a menej ako 1 000 mikrogramov. Situacie, ktoré mézu potencialne spustit’ akutnu
adrenalnu krizu, zahfiiaju Graz, chirurgicky zakrok, infekciu alebo akékol'vek rychle znizenie
davkovania. Tento stav sa zvycCajne prejavi neSpecifickymi priznakmi a mézu zahrat’ anorexiu,
bolest’ brucha, zniZenie telesnej hmotnosti, inavu, bolest’ hlavy, nauzeu, vracanie, hypotenziu,
znizenu Uroven vedomia, hypoglykémiu a zachvaty. V obdobi stresu a planovaného
chirurgického zakroku sa ma zvazit pridanie systémovych kortikosteroidov.

Systémova absorpcia salmeterolu a flutikazon-propionatu prebicha vo vel'kej miere v pl'icach.
Je potrebné upozornit’ na to, Ze pri pouzivani ddvkovacieho inhalatora s pouzitim inhalacného

nadstavca sa moze zvysit’ dodanie lieku do pl'tc, a to mdze potencidlne viest’ k zvySeniu rizika
systémovych neziaducich ucinkov.

Prinos liecby inhalacnym flutikazon-propiondtom ma minimalizovat’ potrebu pouzitia
peroralnych steroidov, ale u pacientov prechadzajtcich z peroralnych steroidov mdze dlhsie
pretrvavat’ riziko poruchy adrenalnej rezervy. Preto je potrebné tychto pacientov lieit’

s osobitnou starostlivostou a pravidelne sledovat’ adrenokortikélnu funkciu. Riziku moézu byt
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vystaveni aj pacienti, ktori v minulosti vyzadovali akatnu lie€bu vysokymi davkami
kortikosteroidov. Vzdy sa ma mysliet’ na moznost’ tejto rezidualnej dysfunkcie v pripade
urgentnych stavov a v ur€itych situaciach, ktoré mozu spdsobit’ stres a ma sa zvazit’ primerana
liecba kortikosteroidmi. Pred planovanymi zakrokmi moze byt potrebné konzultovat’ rozsah
adrenalnej dysfunkcie so Specialistom.

Ritonavir moze vyrazne zvysit’ koncentraciu flutikazon-propionatu v plazme. Preto je potrebné
sa vyhnuat ich subeznému pouZitiu, pokial mozny prinos pre pacienta neprevysSuje riziko
systémovych neziaducich u€inkov kortikosteroidov. Zvysené riziko systémovych neziaducich
ucinkov existuje aj pri subeznom podavani flutikazoén-propionatu s inymi silnymi inhibitormi
CYP3A (pozri Cast’ 4.5).

V trojro¢nej $tadii bol u pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP), ktori
dostavali salmeterol a flutikazon-propionat vo fixnej kombinacii podavanej vo forme
inhala¢ného prasku s obsahom salmeterolu a flutikazén-propionatu (inhalatory
Diskus/Accuhaler), hlaseny zvySeny vyskyt infekcii dolnych dychacich ciest (hlavne pneumoénie
a bronchitidy) v porovnani s placebom (pozri ¢ast’ 4.8). V trojro¢nej $tadiit CHOCHP boli starsi
pacienti, pacienti s niz§im indexom telesnej hmotnosti (< 25 kg/m?) a pacienti s vel'mi tazkym
ochorenim (predpoklad FEV <30 %) vystaveni najvéic¢Siemu riziku vzniku pneumonie a to bez
ohl'adu na lie¢bu. U pacientov s CHOCHP musia byt lekari ostraziti kvoli moznému vzniku
pneumonie a inych infekcii dolnych dychacich ciest, pretoze klinické prejavy takychto infekeii
a exacerbdcie sa Casto prekryvaju. Ak sa u pacienta s tazkou CHOCHP objavi pneumonia,
liecba Everiom sa musi prehodnotit. Bezpecnost’ a ti¢innost’ Everia neboli stanovené

u pacientov s CHOCHP, a preto Everio nie je indikované na pouzitie v lie¢be pacientov

s CHOCHP.

Stbezné systémové podavanie ketokonazolu vyznamne zvySuje systémovi expoziciu
salmeterolu. MoZe to viest' k zvy$enému vyskytu systémovych uéinkov (napr. k prediZzeniu QTc
intervalu a palpitaciam). Preto je potrebné vyhniit’ sa sibeznej lie¢be ketokonazolom alebo
inymi silnymi inhibitormi CYP3 A4, pokial’ prinosy neprevazuju nad potencialne zvySenym
rizikom neziaducich systémovych uc¢inkov liecby salmeterolom (pozri ¢ast’ 4.5).

Poruchy videnia

Pri pouzivani systémovych a lokalnych Kortikosteroidov sa mozu hlasit’ poruchy videnia.
AK st u pacienta pritomné priznaky, ako napriklad rozmazané videnie alebo iné poruchy
videnia, ma sa uvazovat’ o odporuceni pacienta na vySetrenie k oftalmolégovi, aby sa zistili
mozné priciny, ktoré mozu zahrnat’ kataraktu, glaukom alebo zriedkavé ochorenia, ako
napriklad centralna serozna chorioretinopatia (CSCR), ktoré sa hlasili po pouzivani
systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

Pediatricka populdcia

Deti a dospievajuci vo veku do 16 rokov, ktori pouzivaji vysoké davky flutikazon-propionatu
(zvy€ajne > 1 000 mikrogramov/den), mozu byt vystaveni urcitému riziku vzniku systémovych
ucinkov. Systémové ucinky sa mézu vyskytnit’ najmé pri dlhodobom pouzivani vysokych
davok. Mozné systémové G¢inky zahiiiaji Cushingov syndrém, cushingoidny vzhlad, Gtlm
funkcie nadobliciek, akitnu adrenalnu krizu a rastovu retardaciu u deti a dospievajucich

a zriedkavejsie aj rozne ucinky na psychiku alebo spravanie zahfiiajuce psychomotoricka
hyperaktivitu, poruchy spanku, tizkost’, depresiu alebo agresivitu. Ma sa zvazit’ odporucenie
dietat’a alebo dospievajuceho na vySetrenie k detskému lekarovi Specializujicemu sa na
respira¢né ochorenia.

Odporuca sa, aby sa pravidelne sledovala vyska deti, ktoré sa dlhodobo liecia inhalaénymi
kortikosteroidmi. Davka inhalaénych kortikosteroidov sa ma zniZit’ na najnizsiu davku, pri
ktorej sa udrzuje efektivna kontrola astmy.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Blokatory B-adrenergnych receptorov mozu oslabit’ alebo antagonizovat’ t¢inok salmeterolu.
U pacientov s astmou je potrebné sa vyhnit’ podavaniu neselektivnych aj selektivnych
B-blokatorov, pokial’ pre ich pouZitie nie st presved¢ivé dovody. Liecba fBr-agonistami mbze
mat za nasledok vznik potencialne zavaznej hypokaliémie. Osobitna opatrnost’ sa odportica pri
akutnej tazkej astme, ked’ze tento G¢inok moze byt zosilneny subeznou liecbou xantinovymi
derivatmi, steroidmi a diuretikami.

Stubezné pouzitie inych B-adrenergnych lie¢iv méze mat’ potencidlne aditivny G¢inok.

Flutikazon-propionat

Za normalnych okolnosti sa po inhalacnom podavani dosiahnu nizke plazmatické koncentracie
flutikazén-propionatu kvoéli rozsiahlemu metabolizmu pri prvom prechode pecetiou a vysokému
systémovému klirensu sprostredkovanému cytochromom P450 3A4 v Creve a peceni. Z toho
dovodu nie su klinicky vyznamné liekové interakcie sprostredkované flutikazon-propionatom
pravdepodobné.

V studii zameranej na liekové interakcie u zdravych osdb, ktori intranazalne uzivali flutikazon-
propionat a ritonavir (vel'mi silny inhibitor cytochromu P450 3A4) v davke 100 mg dvakrat
denne, doslo k niekol’ko stonasobnému zvySeniu plazmatickej koncentracie flutikazon-
propionatu, ¢o malo za nasledok vyrazne zniZzené koncentracie kortizolu v sére. Informacia

o tejto interakcii chyba pre inhala¢ny flutikazon-propionat, ale oCakavaji sa vyrazne zvysené
plazmatické hladiny flutikazon-propionatu. Hlasili sa pripady Cushingovho syndrému a atlmu
funkcie nadobliciek. Je potrebné sa vyhnut’ tejto kombinacii, pokial’ prinos neprevysuje zvysené
riziko systémovych neziaducich ucinkov glukokortikoidov.

Ocakéva sa, Ze stibezna liecba inhibitormi CYP3A, vratane liekov obsahujticich kobicistat,
zvysuje riziko systémovych neziaducich uc¢inkov. Je potrebné sa vyhnut' podavaniu tejto
kombinécie, pokial’ prinos neprevazuje zvysené riziko vzniku systémovych neziaducich ti¢inkov
kortikosteroidov. V takomto pripade treba pacientov sledovat’ kvoli systémovym neziaducim
ucinkom kortikosteroidov.

Salmeterol

Silné inhibitory CYP3A44

Stubezné podavanie ketokonazolu (400 mg peroralne jedenkrat denne) a salmeterolu

(50 mikrogramov inhala¢ne dvakrat denne) 15 zdravym osobam pocas 7 dni malo za nasledok
vyznamné zvySenie plazmatickej expozicie salmeterolu (1,4-nasobny narast Cmax a 15-nasobny
narast AUC). Moze to viest’ k zvySenému vyskytu inych systémovych ucinkov liecby
salmeterolom (napr. prediZenie QTc intervalu 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. Stibezné podavanie ketokonazolu nepredlzilo polcas eliminacie
salmeterolu, ani nezvysilo kumulaciu salmeterolu pri jeho opakovanom podavani.

Je potrebné vyhnut’ sa subeznému podavaniu ketokonazolu, pokial’ prinosy neprevazuju
potencialne zvysené riziko systémovych neziaducich u¢inkov liecby salmeterolom. Podobné
riziko interakcie pravdepodobne existuje aj pri inych silne u¢innych inhibitoroch CYP3A4
(napr. itrakonazol, telitromycin, ritonavir).

Stredne silné inhibitory CYP3A4




Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.:2021/02170-Z1B

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-nasobny narast Cpax

a 1,2-nasobny narast AUC). Suibezné podavanie erytromycinu sa nespajalo so ziadnymi
zavaznymi neziaducimi t€inkami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
Neexistuju ziadne udaje u l'udi. Stadie na zvieratach vsak nepreukézali ziadne uginky
salmeterolu alebo flutikazon-propionatu na fertilitu.

Gravidita

Vel'ké mnozstvo udajov u gravidnych zien (viac ako 1 000 ukonéenych gravidit) nepoukazuje
na malformacie ani fetalnu/neonatalnu toxicitu stvisiacu s pouzivanim salmeterolu a flutikazon-
propionatu. Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu po podani agonistov
B2-adrenoreceptorov a glukokortikosteroidov (pozri cast’ 5.3).

O podévani Everia gravidnym Zenam sa ma uvazovat’ len vtedy, ak je ocakdvany prinos pre
matku vacsi ako akékol'vek mozné riziko pre plod.

V liecbe gravidnych zien sa ma pouzivat’ najnizsia ucinna dévka flutikazon-propionatu, ktora je
potrebna na udrziavanie dostatocnej kontroly astmy.

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

Studie preukézali, Ze salmeterol a flutikazon-propionat a ich metabolity sa vylu¢uju do mlieka
samic potkanov.

Riziko u dojc¢enych novorodencov/dojciat nemoze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’
dojcenie, alebo ¢i ukoncit’ liecbu Everiom, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojCenia pre diet’a
a prinosu lie¢by pre zenu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Vzhl'adom na to, ze Everio obsahuje salmeterol a flutikazén-propionat, je mozné oc¢akavat’
vyskyt neziaducich reakcii podobného charakteru a zdvaznosti, ako pri podavani jednotlivych
lieCiv. Vyskyt d’alsich neziaducich ucinkov po subeznom podani oboch lieciv sa nepozoroval.

Neziaduce ucinky, ktoré sa spajali so salmeterolom/flutikazoén-propionatom, si uvedené nizsie
podrla triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté

(= 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000) a nezname (z dostupnych udajov). Frekvencie vyskytu sa stanovili z idajov z
klinickych skiSani. Vyskyt pri podavani placeba sa nebral do tvahy.

Trieda organovych systémov Neziaduci ucinok Frekvencia

Infekcie a nakazy kandidoza ustnej dutiny a hrdla Casté
pneumonia Casté!?
bronchitida Casté!?
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kandidoza ezofagu

zriedkavé

Poruchy imunitného systému

reakcie z precitlivenosti s nasledujicimi
prejavmi:

kozné reakcie z precitlivenosti
angioedém (hlavne edém tvare a edém
orofaryngu)

respiratné symptomy (dyspnoe)

menej Casté
zriedkavé

menej Casté

zmeny spravania, zahfnajuce hyperaktivitu
a podrazdenost’ (hlavne u deti)
depresia, agresivita (hlavne u deti)

respiracné symptomy (bronchospazmus) zriedkavé
anafylaktické reakcie zahfiiajiice zriedkavé
anafylakticky Sok
Poruchy endokrinného systému  |Cushingov syndrom, cushingoidny vzhl'ad, |zriedkavé?
utlm funkcie nadobliciek, spomalenie rastu u
deti a dospievajucich, znizenie denzity
kostnych mineralov
Poruchy metabolizmu a vyzivy  |hypokaliémia Casté?
hyperglykémia menej Casté?
Psychické poruchy uzkost’ menej Casté
poruchy spanku menej Casté

zriedkavé

nezname

Poruchy nervového systému

bolest’ hlavy

vel'mi asté!

srdcové arytmie (zahinajuce
supraventrikularnu tachykardiu a

tremor menej Casté
Poruchy oka katarakta menej Casté
glaukom zriedkavé?
rozmazané videnie nezname*
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti |palpitacie menej Casté
tachykardia menej Casté

zriedkavé

extrasystoly)
fibrilacia predsieni menej Casté
angina pectoris menej Casté
Poruchy dychacej stistavy, nazofaryngitida velmi Casté*?
hrudnika a mediastina podrazdenie hrdla Casté
zachripnutie/dysfonia Casté
sinusitida Casté!?
paradoxny bronchospazmus zriedkavé?
Poruchy koZe a podkozného konttzie Casté!?
tkaniva
Poruchy kostrovej a svalove;j svalové kice Casté
sustavy a spojivového tkaniva traumatické zlomeniny Casté!?
artralgia Casté
myalgia Casté

Hlasené Casto pri podavani placeba

Hlésené vel'mi Casto pri podavani placeba
Hlasené pocas 3 rokov v studii s CHOCHP
Pozri Cast’ 4.4

Rl N

Popis vybranych neZiaducich reakcii
Hlasili sa farmakologické neZiaduce G¢inky liecby B2-agonistami, ako napriklad tremor, palpitacie a
bolest’ hlavy, ale zvy€ajne st prechodné a ustupuju pri pravidelnej liecbe.
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Tak ako pri inej inhala¢nej liecbe moze dojst’ k vyskytu paradoxného bronchospazmu s okamzitym
zhorSenim piskotov a dychavi¢nostou po podani davky. Paradoxny bronchospazmus odpoveda na
podanie rychlo pdsobiaceho bronchodilatancia a treba ho okamzite lie¢it. Podavanie Everia sa ma
thned’ prerusit’, pacient sa ma vysetrit’ a v pripade potreby sa ma zacat alternativna liecba.

Kvoli obsahu flutikazon-propionatu sa u niektorych pacientov méze objavit’ zachripnutie a kandidoza
(soor) ustnej dutiny a hrdla. Zachripnutie a vyskyt kandidézy mozu byt zmiernené vyplachnutim ust
vodou a/alebo vy¢€istenim zubov po pouziti lieku. Symptomatickl kandid6ézu je mozné liecit
lokdlnymi antimykotickymi liekmi aj pri pokracovani lieCby Everiom.

Pediatricka populdcia

Mozné systémové ucinky zahtiaji Cushingov syndrom, cushingoidny vzhl'ad, tlm funkcie
nadobli¢iek a spomalenie rastu u deti a dospievajucich (pozri Cast’ 4.4). U deti mézeme tiez
spozorovat uzkost’, poruchy spanku a zmeny sprévania, zahfiiajice hyperaktivitu a podrazdenost’.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziiuje 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 skasani nie su k dispozicii ziadne tidaje tykajuce sa predavkovania Everiom; nizSie su
vSak uvedené udaje tykajuce sa predavkovania oboma jednotlivymi lie¢ivami:

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

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

Chronické predavkovanie inhalaénym flutikazon-propionatom: Ma sa sledovat’ adrenalna rezerva
a moze byt potrebna liecba systémovym kortikosteroidom. Po stabilizacii stavu ma liecba pokracovat’
podavanim inhalacného kortikosteroidu v odportcanej davke. Pozri cast’ 4.4: riziko utlmu funkcie
nadobliciek.

V pripadoch akitneho aj chronického preddvkovania flutikazon-propionatom sa v liecbe Everiom ma
pokracovat’ v davkach dostato¢nych na kontrolu priznakov.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: adrenergika v kombinacii s kortikosteroidmi alebo inymi liekmi, bez
anticholinergik, ATC kod: RO3AK06

Mechanizmus ucinku a farmakodynamické ucinky

Everio obsahuje salmeterol a flutikazon-propionat, ktoré maji odlisny mechanizmus ucinku.
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Prislusny mechanizmus u¢inku oboch lie¢iv je uvedeny niZsie.
Salmeterol:

Salmeterol je selektivny dlhodobo pdsobiaci (12 hodin) agonista 3;-adrenoceptorov s dlhym bo¢nym
retazcom, ktory sa viaze na vonkajsiu stranu vizbového miesta receptora.

Salmeterol vyvolava dlhodobejsiu, najmenej 12 hodin trvajicu bronchodilataciu v porovnani
s odporac¢anymi davkami konvenénych kratkodobo pdsobiacich 3,-agonistov.

Flutikazon-propiondt:

Flutikazon-propionat podavany inhala¢ne v odporicanych davkach ma glukokortikoidovy
protizapalovy ucinok v plucach, vysledkom ktorého je zmiernenie priznakov a exacerbacii astmy
s niz§im vyskytom neziaducich ucinkov ako pri podavani systémovych

kortikosteroidov.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Klinické skusania so salmeterolom a flutikazonom inhalacna suspenzia v tlakovom obale zamerané na
astmu

Dvanast'mesacna studia GOAL (Gaining Optimal Asthma ControL, Dosiahnutie optimalnej kontroly
astmy) u 3 416 dospelych a dospievajtcich pacientov s perzistentnou astmou porovnala bezpecnost’

a ucinnost’ inhala¢nej suspenzie v tlakovom obale s obsahom salmeterolu a flutikazénu oproti
samotnému inhala¢nému kortikosteroidu (ICS, flutikazon-propionat) s cielom zistit’, ¢i su ciele lieCby
astmy dosiahnutel'né. Liecba bola zintenzivnena kazdych 12 tyzditov az dovtedy, kym sa nedosiahla
**uplna kontrola alebo najvyssia davka skasaného lieku. V stidii GOAL sa dokézalo, ze kontrolu
astmy dosiahlo viac pacientov lieCenych inhala¢nou suspenziou v tlakovom obale s obsahom
salmeterolu a flutikazonu ako pacientov lieCenych samotnym ICS a tato kontrola sa dosiahla pri nizsej
davke kortikosteroidu.

*Dobra kontrola astmy sa dosiahla rychlejsie pri podavani inhala¢nej suspenzie v tlakovom obale
s obsahom salmeterolu a flutikazonu ako pri samotnom ICS. Dizka liegby potrebna na dosiahnutie
prvého celého tyzdiia s dobrou kontrolou u 50 % pacientov bola 16 dni v skupine s inhala¢nou
suspenziou v tlakovom obale s obsahom salmeterolu a flutikazonu oproti 37 dilom v skupine s ICS.
V podskupine astmatikov bez predoglej lie¢by steroidmi bola dizka lie¢by potrebna na dosiahnutie
celého tyzdia s dobrou kontrolou 16 dni pri liecbe inhala¢nou suspenziou v tlakovom obale

s obsahom salmeterolu a flutikazénu oproti 23 ditom pri lie¢be ICS.

Celkové vysledky stadie ukazali:

Percento pacientov, ktori pocas 12 mesiacov dosiahli *dobru kontrolu (DK) a **iplni kontrolu
(UK) astmy

Lie¢ba pred Studiou Salmeterol/ flutikazon-|Flutikazén-
propionat propionat (FP)
DK UK DK UK

Bez ICS (samotné agonisty beta- 78% 50% 70% 40%

adrenergnych receptorov s kratkodobym
ucinkom, SABA)

Nizka davka ICS (< 500 mikrogramov 75% 44% 60% 28%
beklometazondipropionatu (BDP) alebo
ekvivalent/denne)
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Stredne vysoka davka ICS 62% 29% 47% 16%
(> 500 az 1 000 mikrogramov
beklometazondipropionatu (BDP) alebo
ekvivalent/denne)

Suhrnné vysledky zo vSetkych 3 arovni 71% 41% 59% 28%
lie¢by

*Dobra kontrola astmy: < 2 dni so skore priznakov vyss$im ako 1 (skore priznakov 1 definované ako ,,priznaky vyskytujtice
sa v jednom kratkom obdobi pocas dia®), 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 prebtidzania sa v noci,
bez exacerbécii a bez neziaducich ucinkov vyzadujucich zmenu liecby

*+(Jpln4 kontrola astmy: bez priznakov, bez uzivania SABA, hodnota ranného maximalneho vydychového prietoku (PEF)
vyssia alebo rovnajuca sa 80 % referenénych hodnét, bez prebuidzania sa v noci, bez exacerbacii a bez neziaducich Gc¢inkov
vyzadujucich zmenu liecby.

Vysledky tejto studie svedcia o tom, ze salmeterol/flutikazon 50/100 mikrogramov dvakrat denne sa moze povazovat’

za zaciatocnu udrziavaciu lie¢bu u pacientov so stredne t'azkou perzistentnou astmou, u ktorych je rychla kontrola astmy
nevyhnutna (pozri Cast’ 4.2).

Dvojito zaslepena, randomizovana §tidia s paralelnymi skupinami u 318 pacientov s perzistentnou
astmou vo veku nad 18 rokov hodnotila bezpecnost’ a znaSanlivost’ podavania dvoch inhalécii
(dvojnasobna davka) salmeterolu a flutikazonu v inhala¢nej suspenzii v tlakovom obale dvakrat denne
pocas dvoch tyzdnov. V §tudii sa dokdzalo, Ze zdvojnasobenie poctu inhalacii v kazdej sile
salmeterolu a flutikazonu v inhala¢nej suspenzii v tlakovom obale poc¢as az 14 dni viedlo k malému
zvyseniu vyskytu neziaducich udalosti spojenych s -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 inhala¢nym kortikosteroidom (napr. kandidoza tstnej dutiny; 6 [6 %]
oproti 16 [8 %], zachripnutie; 2 [2 %] oproti 4 [2 %]) v porovnani s jednou inhaldciou dvakrat denne.
Malé zvysenie vyskytu neziaducich udalosti spojenych s B-agonistom sa musi vziat’ do tvahy, ak lekar
uvazuje o zdvojnasobeni davky salmeterolu a flutikazoénu v inhala¢nej suspenzii v tlakovom obale u
dospelych pacientov, ktori si vyzaduju kratkodobé (az 14-dnové) zvysenie lieCby inhala¢nym
kortikosteroidom.

Astma

Multicentrické vyskumné skasSanie salmeterolu v lie¢be astmy (Salmeterol Multi-center Asthma
Research Trial, SMART)

Multicentrické vyskumné skiiSanie salmeterolu v lie¢be astmy (SMART) bola 28-tyzdiova stadia
vykonana v USA, ktora hodnotila bezpe¢nost’ salmeterolu v porovnani s placebom, ked’ sa pridali
k zvycajnej lie¢be u dospelych a dospievajucich osob. I ked’ sa nepozorovali vyznamné rozdiely

v primarnom ciel'ovom ukazovatel'ovi, ktorym bol kombinovany pocet respira¢nych imrti

a respiracnych Zivot ohrozujucich prihod, studia preukazala vyznamné zvySenie vyskytu tmrti
suvisiacich s astmou u pacientov, ktori dostavali salmeterol (13 umrti u 13 176 pacientov liecenych
salmeterolom v porovnani s 3 imrtiami u 13 179 pacientov dostavajucich placebo). Stadia nebola
navrhnuta tak, aby hodnotila vplyv stibezného pouzivania inhalacnych kortikosteroidov a iba

47 % o0s6b uviedlo uzivanie ICS pri zaradeni do $tudie.

Bezpecénost’ a tcinnost’ kombindcie salmeterol-FP v porovnani so samotnym FP u pacientov s astmou

7w

Uskuto¢nili sa dve multicentrické 26-tyzdnové klinické skiiSania porovnavajuce bezpecnost’

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 skuSaniach mali zaradené osoby stredne t'azk( az t'azka
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) non-inferiérne v porovnani so samotnym ICS (FP) v zmysle rizika vyskytu
zavaznych udalosti suvisiacich s astmou (hospitalizacia stivisiaca s astmou, endotrachealna intubacia
a umrtie). Sekundarnym ciel'om tychto klinickych skasani zameranych na G¢innost’ bolo zhodnotit’, ¢i
je kombinacia ICS/LABA (salmeterol-FP) superidorna v porovnani s lie€bou samotnym ICS (FP)

12



Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.:2021/02170-Z1B

v zmysle vyskytu tazkych exacerbacii astmy (definovanych ako zhorSenie astmy vyzadujuce uZivanie
systémovych kortikosteroidov poc¢as aspoii 3 dni alebo hospitalizacia v nemocnici alebo navsteva
pohotovosti pre zhorSenie astmy, ktoré vyzadovalo uzivanie systémovych kortikosteroidov).

V klinickom skiisani AUSTRI bolo randomizovanych a lieCenych celkovo 11 679 0s6b a v klinickom
sktsani VESTRI 6 208 o0sbb. V pripade primarneho cielového ukazovatel'a bezpecnosti sa

noninferiorita dosiahla v obidvoch klinickych sktiSaniach (pozri nasledujticu tabul’ku).

ZavaZiné udalosti suvisiace s astmou v 26-tyzdnovych klinickych skuSaniach AUSTRI a VESTRI

AUSTRI VESTRI

Salmeterol-FP Samotny FP Salmeterol-FP Samotny FP
(n=5834) (n=5 845) (n=3107) (n=3101)

Kombinovany cielovy 34 (0,6%) 33 (0,6%) 27 (0,9%) 21 (0,7%)
ukazovatel’
(hospitalizacia
suvisiaca s astmou,
endotrachealna
intubécia alebo
umrtie)

Pomer rizik (hazard 1,029 1,285
ratio) pre (0,638-1,662)* (0,726-2,272)°
salmeterol-FP/FP
(95 % IS)

Umrtie 0 0 0 0

Hospitalizacia 34 33 27 21
suvisiaca s astmou

Endotrachealna 0 2 0 0
intubacia

2 Ak bol vysledny odhad hornej hranice 95 % IS pre relativne riziko niz§i ako 2,0; non-inferiorita bola preukazana.
b Ak bol vysledny odhad hornej hranice 95 % IS pre relativne riziko niz§i ako 2,675; non-inferiorita bola preukazana.

Sekundarny ciel'ovy ukazovatel’ t¢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 statistickl vyznamnost:

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-FP Samotny FP Salmeterol-FP Samotny FP
(n=5834) (n=5 845) (n=3107) (n=3101)

Pocet 0s6b 480 (8%) 597 (10%) 265 (9%) 309 (10%)
s exacerbaciou astmy
Pomer rizik (hazard ratio) 0,787 0,859
pre salmeterol-FP/FP (0,698; 0,888) (0,729; 1,012)
95 %IS)

Pediatricka populacia

V stadii 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 §tidia nebola zamerana na skiimanie
vplyvu na exacerbécie.
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V stadii, v ktorej boli randomizované deti vo veku od 4 do 11 rokov [n = 428], bol praskovy inhalator
(Diskus) so salmeterolom/flutikazén-propionatom (50/100 mikrogramov, jedna inhalacia dvakrat
denne) porovnany s davkovacim aerosélovym inhalatorom (metered dose inhaler, MDI)

so salmeterolom/flutikazén-propionatom (25/50 mikrogramov, dve inhalacie dvakrat denne) pocas
12-tyzdiiového obdobia liecby. Upravend priemerna zmena priemernej hodnoty ranného maximalneho
vydychového prietoku pocas 1. - 12. tyzdila v porovnani s vychodiskovou hodnotou bola 37,7 I/min

v skupine s inhalatorom Diskus a 38,6 1/min v skupine s MDI. V oboch liecebnych skupinach sa
pozorovali zlepSenia aj v pocte dni a noci bez potreby zachranného lieku a bez priznakov.

Liecba astmy liekmi obsahujucimi flutikazon-propionat podavanymi pocas gravidity

Uskutoc¢nila sa observacna retrospektivna epidemiologickéd kohortova Stiidia, vyuzivajuca elektronické
zdravotné zaznamy 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 $tadii nebolo zahrnuté placebo ako komparator.

V ramci skupiny zien s astmou sa preskiimalo 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 kombindcii 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 t'azkou astmou, ktoré boli liecené FP, v porovnani s tymi, ktoré boli lieCené ICS inym ako
FPa 1,2 (95%IS: 0,7 -2,0) v pripade zien s tazkou astmou, ktoré boli lieCené FP, v porovnani s tymi,
ktoré boli lie¢ené 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 zavaznosti astmy sa pohybovalo

od 2,0 do 2,9 MCM na 100 gravidit s expoziciou FP, ¢o je porovnatelné s vysledkami §tadie, ktora
pomocou vyskumnej databazy udajov od v§eobecnych lekarov (General Practice Research Database)
preskumala 15 840 gravidit bez expozicie antiastmatikam (2,8 MCM na 100 gravidit).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po inhala¢nom podani kombindcie salmeterolu a flutikazén-propionatu boli farmakokinetické
vlastnosti kazdého lie¢iva podobné farmakokinetickym vlastnostiam pozorovanym po ich
samostatnom podani. Pre ucely farmakokinetiky je preto mozné hodnotit’ obe zlozky oddelene.
Salmeterol

Salmeterol pdsobi lokalne v pIicach, preto plazmatické hladiny nevyjadruju terapeuticky ucinok.
Okrem toho st tdaje o farmakokinetike salmeterolu obmedzené, vzhl'adom na technické tazkosti
so stanovenim lieCiva v plazme z dévodu nizkych plazmatickych koncentracii (priblizne

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

Flutikazon-propionat

Absolutna biologicka dostupnost’ po inhalécii jednotlivej davky flutikazoén-propionatu sa u zdravych
0s0b pohybuje v rozmedzi priblizne 5 az 11 % nominalnej davky v zavislosti od spdsobu inhala¢ného
podania. U pacientov s astmou sa pozoroval nizsi stupen systémovej expozicie inhalacnému
flutikazén-propionatu.

Systémova absorpcia prebieha hlavne v plicach a na zaciatku je rychla, potom sa predlzuje. ZvySok
inhalovanej davky moéze byt prehltnuty, ale minimalne sa podiel’a na systémovej expozicii v dosledku
nizkej rozpustnosti vo vode a presystémového metabolizmu, vysledkom ¢oho je menej ako 1 %
peroralna dostupnost’. So zvySujlcou sa inhalovanou davkou sa linearne zvysuje systémova expozicia.

Vylucovanie flutikazén-propionatu je charakterizované vysokym plazmatickym klirensom
(1 150 ml/min), velkym distribu¢nym objemom v rovnovaznom stave (priblizne 300 1) a terminalnym
pol¢asom priblizne 8 hodin.
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Vizba na plazmatické bielkoviny je 91 %.
Flutikazon-propionat je zo systémovej cirkulacie odstraneny vel'mi rychlo. Hlavnou cestou je
metabolizmus na inaktivny metabolit, kyselinu karboxylovu, prostrednictvom izoenzymu CYP3A4

cytochromu P450. V stolici sa nachadzaju aj d’alSie neidentifikované metabolity.

Renalny klirens flutikazén-propionatu je zanedbatel'ny. Menej ako 5 % davky sa vyli¢i mo¢om vo
forme metabolitov. Hlavna ¢ast’ davky sa vyluci stolicou vo forme metabolitov a nezmeneného lieciva.

Pediatricka populdcia

Uginok 21-diovej lie¢by salmeterolom/flutikazénom vo forme MDI inhalatora (metered dose inhalers,
tlakové davkovacie inhalatory) 25/50 mikrogramov (2 inhalacie dvakrat denne s inhalacnym
nadstavcom alebo bez neho) alebo salmeterolom/flutikazonom vo forme DPI inhalétora (dry powder
inhalers, praskové inhalatory) (Diskus) 50/100 mikrogramov (1 inhalacia dvakrat denne) sa hodnotil
u 31 deti vo veku 4 az 11 rokov s miernou astmou. Systémova expozicia flutikazon-propionatu bola
podobna pri pouziti salmeterolu/flutikazonu MDI s inhala¢nym nadstavcom (107 pg h/ml [95 % IS:
45,7; 252,2]) a pri pouziti salmeterolu/flutikazonu DPI (Diskus) (138 pg h/ml [95 % IS: 69,3; 273,2]),
ale nizsia pri pouziti salmeterolu/flutikazonu MDI (24 pg h/ml [95 % IS: 9,6; 60,2]). Systémova
expozicia salmeterolu bola podobna pri pouziti salmeterolu/flutikazénu MDI (126 pg h/ml [95 % IS:
70, 225], salmeterolu/flutikazonu MDI s inhalaénym nadstavcom 103 pg h/ml [95 % IS: 54, 200] a
salmeterolu/flutikazén DPI (Diskus) 110 pg h/ml [95 % IS: 55, 219].

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Jediné obavy tykajuce sa pouzivania u 'udi vyplyvajuce zo §tadii na zvieratach so salmeterolom
a flutikazoén-propionatom, ktoré sa podavali jednotlivo, boli ucinky spojené so zvysenym
farmakologickym t¢inkom.

V reprodukénych Studidch na zvieratach sa dokazalo, ze glukokortikosteroidy vyvolavaju malformacie
(razstep podnebia, malformacie skeletu). Predpoklada sa vSak, ze vysledky tychto studii na zvieratich
nie st relevantné pre I'udi pri podévani odporacanych davok. V studiach na zvieratach sa preukazala
embryofetalna toxicita salmeterolu len pri vysokych expozi¢nych hladinach. U potkanov sa

po subeznom podavani oboch lieCiv v davkach spojenych so zndmymi odchylkami vyvolanymi
glukokortikosteroidmi zistil zvySeny vyskyt transpozicie pupocnikovej artérie a nedokoncene;j
osifikacie zahlavovej kosti.

Salmeterdlium-xinafoat ani flutikazén-propionat nepreukazal Ziadny genotoxicky potencial.

U réznych druhov zvierat, ktoré boli denne pocas dvoch rokov vystavené posobeniu norfluranu (nie je
to chlorfludrovany uhl'ovodik, non-CFC), sa preukézalo, Ze tento hnaci plyn nema ziaden toxicky
ucinok pri vel'mi vysokych koncentraciach aerosélu, ktoré¢ vyrazne prevysuju koncentracie
dosiahnutel'né u pacientov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Hnaci plyn: norfluran (HFA 134a).

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti
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2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Nadobka obsahuje tekutinu pod tlakom. Nevystavujte teplotam prevysujicim 50 °C, chraite pred
priamym svetlom. Vyprazdnenti nadobku neprepichujte, nerozbijajte ani nevhadzujte do ohna.

Tak ako pri vacsine inhala¢nych liekov v tlakovych nadobkach sa terapeuticky ucinok tohto licku
moze znizit' v pripade, ak je nadobka studena.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Suspenzia sa nachadza v tlakovej nadobke z hlinikove;j zliatiny uzavretej davkovacim ventilom.
Nadobka je vsadena v plastovych ddvkovacoch, ktorych sti€ast'ou je rozpraSovaci ndustok a su
vybavené krytom proti prachu. Jedna tlakova nadobka obsahuje 120 inhala¢nych davok.

Kazdé balenie obsahuje 1 inhalator x 120 inhala¢nych davok alebo 3 inhalatory x 120 inhala¢nych
davok.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

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

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.
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