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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Salflumix Easyhaler 50 mikrogramov/250 mikrogramov/davka
Salflumix Easyhaler 50 mikrogramov/500 mikrogramov/davka
inhalaény praSok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Salflumix Easyhaler 50 mikrogramov/250 mikrogramov
Kazda podand davka (davka, ktora opusti naustok) obsahuje salmeteroliumxinafoat, ¢o zodpoveda 48
mikrogramom salmeterolu a 238 mikrogramov flutikazonpropionatu.

Odmerana davka salmeteroliumxinafoatu zodpoveda 50 mikrogramom salmeterolu a 250
mikrogramom flutikazonpropionatu.

Salflumix Easyhaler 50 mikrogramov/500 mikrogramov
Kazda podand davka (davka, ktora opusti naustok) obsahuje salmeteroliumxinafoat, ¢o zodpoveda 48
mikrogramom salmeterolu a 476 mikrogramov flutikazénpropionatu.

Odmerana davka salmeteroliumxinafoatu zodpovedad 50 mikrogramom salmeterolu a 500
mikrogramom flutikazoénpropionatu.

Pomocna latka so znamym ¢inkom
17 mg monohydratu laktézy v podanej davke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Inhala¢ny prasok v davkovacom inhalatore (Easyhaler)

Biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Astma

Salflumix Easyhaler je indikovany na pravideln lie¢bu astmy u dospelych a dospievajucich nad 12
rokov, ak je vhodné pouzivat’ kombinovany liek (s obsahom dlhodobo pdsobiaceho 3,- agonistu a
inhala¢ného kortikosteroidu):

- u pacientov, ktorych stav nie je pomocou inhalacnych kortikosteroidov a ,,podl’a potreby*

inhalovaného kratkodobo posobiaceho [B2-agonistu primerane kontrolovany,
alebo
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- u pacientov, ktorych stav je uz primerane kontrolovany pomocou inhala¢ného kortikosteroidu a
dlhodobo posobiaceho [3,-agonistu.

Chronicka obStrukéna choroba pl'uc (CHOCHP)

Salflumix Easyhaler je indikovany na symptomaticku liecbu pacientov s CHOCHP, ktori maju FEV,
< 60 % predpokladanej normalnej hodnoty (pred podanim bronchodilatora) a anamnézu opakovanych
exacerbacii a maju napriek pravidelnej lieCbe pomocou bronchodilatora vyrazné priznaky.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Pacienti by si mali byt vedomi, Ze Salflumix Easyhaler sa v zdujme dosiahnutia optimalneho prinosu
musi pouzivat’ denne, a to aj vtedy, ak st asymptomaticki.

Lekar by mal stav pacientov pravidelne prehodnocovat’, aby sila inhalatora Salflumix Easyhaler, ktory
pouzivaju, zostala optimalna a zmenila sa len po porade s lekarom. Davka by mala byt titrovana na
najniz§iu davku, pri ktorej sa zachova icinna kontrola priznakov. Davkovania, ktoré nie st
realizovatel'né pouzitim lieku Salflumix Easyhaler (t. j. 50 mikrogramov salmeterolu a 100
mikrogramov flutikazénpropionatu), st k dispozicii iné lieky s fixnou kombinaciou davok
obsahujucich obidve lieciva.

Ak st priznaky pod kontrolou pomocou najnizsej sily kombinovaného lieku, ktory sa podava dvakrat
denne, d’alsim krokom by mohlo byt testovanie samostatného inhalaéného kortikosteroidu. Pacienti,
ktori potrebuju dlhodobo pdsobiaceho B,-agonistu, mézu byt titrovani na Salflumix Easyhaler raz
denne, ak by to bolo podl'a predpisujticeho lekara primerané na udrzanie ochorenia pod kontrolou. Ak
pacient inhaluje jednu davku denne a priznaky sa u neho prejavuji v noci, davka by sa mala podavat’ v
noci. Ak sa priznaky u pacienta prejavuji prevazne pocas dia, davka by sa mala podavat’ rano.

Pacienti by mali dostat’ Salflumix Easyhaler v takej kombinacii sil, ktora obsahuje davku
flutikazoénpropionatu primerant zavaznosti ich ochorenia. Ak by individualny pacient potreboval
davky mimo odporti¢aného rezimu, mali by sa predpisat’ primerané davky [3,-agonistu a/alebo
kortikosteroidu.

Odporucéané davky:

Astma

Dospeli a dospievajici od 12 rokov a starsi:

Jedna inhalacia 50 mikrogramov salmeterolu a 250 mikrogramov flutikazonpropionatu dvakrat denne
alebo
jedna inhalacia 50 mikrogramov salmeterolu a 500 mikrogramov flutikazonpropionatu dvakrat denne.

U dospelych alebo dospievajucich so stredne zavaznou perzistentnou astmou (definovani ako pacienti
s kazdodennymi priznakmi, kazdodennym pouzivanim zachrannej liecby a stredne zdvaznym az
zavaznym obmedzenim prudenia vzduchu), pre ktorych je nevyhnutna rychla kontrola astmy, mozno
zvazit kratkodobu skusku salmeterolu/flutikazénpropionatu ako ivodnej udrziavacej liecby. V
takychto pripadoch je odporacana uvodna davka jedna inhalacia 50 mikrogramov salmeterolu a 100
mikrogramov flutikazénpropionatu dvakrat denne, co je sila, ktora je dostupna pri ostatnych
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podobnych liekoch s fixnou kombinéaciou davok, ktoré obsahuji obidve lieciva. Ked’ sa podari astmu
dostat’ pod kontrolu, liecbu je potrebné prehodnotit’ a zohl'adnit’, ¢i by pacienti nemali prejst’ len na
samotny inhala¢ny kortikosteroid. Pravidelné prehodnocovanie stavu pacientov pri zniZeni liecby je
dolezité.

Nebol preukazany jasny prinos v porovnani so samostatne podavanym inhalaénym
flutikazoénpropionatom pouzivanym ako tvodna udrziavacia lie¢ba v pripadoch, ak chyba jedno alebo
dve kritéria zdvaznosti. Inhalacné kortikosteroidy zostavajii vo vSeobecnosti pre via¢sinu pacientov
lieCbou prvej linie. Salflumix Easyhaler nie je ur¢eny na tuvodnu lie¢bu miernej astmy. Sila
salmeterolu/flutikazoénpropionatu 50 mikrogramov/100 mikrogramov nie je vhodna pre dospelych a
deti s tazkou astmou. Skor ako u pacientov s tazkou astmou mozno pouzit’ niektora fixni kombinaciu,
odportca sa stanovit’ primeranu davku inhala¢ného kortikosteroidu.

Pediatricka populacia

Salflumix Easyhaler sa nema pouzivat’ u deti mladSich ako 12 rokov.

CHOCHP

Dospeli:

Jedna inhalacia 50 mikrogramov salmeterolu a 500 mikrogramov flutikazénpropionatu dvakrat denne.

Osobitné skupiny pacientoy:

U starSich pacientov alebo pacientov s poSkodenim obli¢iek nie je potrebné upravovat’ davku. Nie st
dostupné Ziadne udaje o pouZzivani inhalatora Salflumix Easyhaler u pacientov s poskodenim pecene.

Spdsob podavania
Na inhala¢né pouzitie.

Pokyny na spravne pouzivanie inhalatora Salflumix Easyhaler:
Inhalator je inspiracny, prietokovy, ¢o znamena, ze ak pacient vdychne davku cez naustok, lie¢ivo sa
spolu s vdychnutym vzduchom dostane do dychacich ciest.

Poznamka: Pacientovi je dolezité poskytnut’ nasledujice pokyny:

e aby si starostlivo preéital navod na pouzitie v pisomnej informaécii, ktora je sii¢astou balenia

kazdého inhalatora Salflumix Easyhaler;

aby inhalator drZal vo vzpriamenej pozicii a uchopil ho medzi ukazovak a palec;

aby inhalatorom pred uvedenim do Cinnosti 3- az 5-krat silne zatriasol smerom nahor a nadol;

aby pred inhalaciou inhalator uviedol do ¢innosti (zacvaknutim);

aby cez naustok silno a hlboko vdychol, aby sa do pl'ic dostala optimalna davka;

aby po inhalacii aspon na 5 sekiund zadrzal dych;

aby nikdy nevydychoval cez naustok, pretoze sa tym znizi inhalovana davka; ak by k tomu doslo,

pacientovi je potrebné povedat’, aby naustkom kvoli vyprazdneniu prasku poklepal o stdl alebo

dlan a potom postup inhalovania davky zopakoval;

e aby pomocku bez inhalovania prasku nikdy neuvadzal do Cinnosti viac ako raz; ak by k tomu
doslo, pacientovi je potrebné povedat’, aby naustkom kvoli vyprazdneniu prasku poklepal o st6l
alebo dlanl a potom postup inhalovania davky zopakoval;

e aby po pouziti vzdy nasadil naspét’ uzaver proti prachu (a aby pocas pouzivania zatvoril ochranny
kryt), aby sa predislo ndhodnému uvedeniu pomdcky do ¢innosti (¢o by pri naslednom pouziti
mohlo viest’ k predavkovaniu alebo podaniu nedostato¢nej davky);
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e aby si po inhalécii udrziavacej davky vyplachol usta vodou aby sa minimalizovalo riziko
kandidozy orofaryngu;

e na Cistenie inhalatora by sa nikdy nemala pouzivat’ voda, pretoze prasok je citlivy na vlhkost’;

e aby inhalator Salflumix Easyhaler vymenil za novy, ked’ pocitadlo klesne na nulu, a to napriek
tomu, Ze v inhalatore stale mozno vidiet’ prasok;

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo pomocnu latku uvedenu v Casti 6.1 (laktoza, ktora obsahuje malé
mnozstva mliecnej bielkoviny).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

ZhorSenie ochorenia

Salflumix Easyhaler by sa nemal pouZzivat’ na liecbu akttnych priznakov astmy, v pripade ktorych je
potrebné pouzit’ rychlo a kratkodobo pdsobiaci bronchodilator. Pacientov je potrebné usmernit’, aby
mali vzdy pri sebe inhalator, ktory pouziji na ul'avu pri akitnom zachvate astmy.

Pacienti by nemali zac¢inat’ lieCbu inhalatorom Salflumix Easyhaler pocas exacerbacie alebo ak maju
vyrazne sa zhorSujucu alebo akutne sa stupnujiicu astmu.

Pocas liecby inhalatorom Salflumix Easyhaler sa mozu vyskytnut’ zadvazné neziaduce udalosti
suvisiace s astmou a exacerbacie. Pacientov je potrebné poziadat’, aby v liecbe pokracovali, ale aby
vyhl'adali pomoc lekara v pripade, Ze priznaky astmy sa po zacati pouZzivania inhalatora Salflumix
Easyhaler nedostant pod kontrolu alebo sa zhorsia.

Zvysena potreba pouzivania ulavovych liekov (kratkodobo pdsobiacich bronchodilatorov) alebo
znizena odpoved’ na ulavové lieky je prejavom zhorSenia kontroly a stav pacienta by mal prehodnotit
lekar.

Nahle a progresivne zhorsenie kontroly astmy moze byt Zivot ohrozujice a pacient by sa mal podrobit’
naliechavému lekarskemu vysetreniu. Je potrebné zvazit’ zintenzivnenie liecby kortikosteroidmi.

Ked’ sa priznaky astmy dostanti pod kontrolu, mozno zvazit’ postupné znizovanie davky lieku
Salflumix Easyhaler. Pravidelné prehodnocovanie stavu pacientov pri znizeni liecby je dolezité. Mala
by sa pouzit’ najnizsia G¢inna davka lieku Salflumix Easyhaler (pozri Cast’ 4.2).

V pripade pacientov s CHOCHP a exacerbaciami sa obvykle indikuje lieCba systémovymi
kortikosteroidmi. Pacienti by preto mali byt oboznameni s tym, Ze v pripade zhorSenia priznakov pri
pouzivani lieku Salflumix Easyhaler by mali vyhl'adat’ pomoc lekara.

Liecba lickomSalflumix Easyhaler by sa u pacientov s astmou kvdli riziku exacerbacie nemala
prerusit’ nahle. Lie¢ba by sa mala titrovat’ smerom nadol pod dohl'adom lekara. U pacientov s
CHOCHP sa ukoncenie lie¢by mdze spajat’ so symptomatickou dekompenzaciou a malo by prebiehat’
pod dohladom lekara.

Ako pri vSetkych inhalacnych liekoch s obsahom kortikosteroidov, aj Salflumix Easyhaler by sa mal
podavat opatrne u pacientov s aktivnou alebo latentnou tuberkulézou pl'ic a hubovymi, virusovymi
alebo inymi infekciami dychacich ciest. V pripade indikacie by sa mala zacat’ pohotovo podavat’
vhodna liecba.

Kardiovaskularne u¢inky
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Salflumix Easyhaler méze zriedkavo spdsobit’ srdcové arytmie, napr. supraventrikularnu tachykardiu,
extrasystoly a fibrilaciu predsieni a mierne prechodné zniZenie hladiny draslika v sére pri vysokych
terapeutickych davkach. Salflumix Easyhaler by sa mal pouzivat’ opatrne u pacientov s vdznymi
kardiovaskularnymi poruchami alebo poruchami srdcového rytmu a u pacientov s ochorenim diabetes
mellitus, tyreotoxik6zou, nekompenzovanou hypokaliémiou alebo u pacientov s predispoziciou na
nizke hladiny draslika v sére.

Hyperglykémia

Vel'mi zriedkavo boli hlasené pripady zvySenia hladiny glukézy v krvi (pozri Cast’ 4.8), na ¢o by sa
malo prihliadat’ pri predpisovani pacientom s ochorenim diabetes mellitus v anamnéze.

Paradoxny bronchospazmus

Rovnako ako pri inej inhala¢nej liecbe moze po podani davky dojst’ k paradoxnému bronchospazmu s
okamzitym zintenzivnenim sipotu a dychavi¢nosti. Paradoxny bronchospazmus reaguje na liecbu
rychlo pdsobiacim bronchodilatorom a mal by sa okamzite liecit’. Salflumix Easyhaler by sa mal
okamzite prestat’ pouzivat’, pacient by mal byt’ vySetreny a v pripade potreby by sa mu mala zacat’
podavat alternativna liecba.

Boli hlasené neziaduce ucinky suvisiace s farmakologickym ucinkom liecby [,-agonistom, napriklad
tras, palpitacie a bolest’ hlavy, no obvykle maji prechodny charakter a pocas pravidelnej liecby sa

zmiernia.

Systémové ucinky kortikosteroidov

Systémové ucinky sa mozu prejavit’ pri kazdom inhala¢nom kortikosteroide, a to najmé v pripade
vysokych davok predpisovanych dlhodobo. Pravdepodobnost’ vyskytu tychto Gi¢inkov je ovel'a nizsia
ako pri peroralnych kortikosteroidoch. Medzi mozné systémové ucinky patria Cushingov syndrom,
cushingoidny vzhl'ad, adrendlna supresia, zniZenie mineralnej hustoty kosti, sivy zakal a glaukom a
ovel’a zriedkavejSie r6zne psychologické poruchy a vplyvy na spravanie vratane psychomotorickej
hyperaktivity, poruch spanku, uzkosti, depresie alebo agresivity (najma u deti) (pozri podnadpis
Pediatricka populacia niZsie, kde st uvedené informacie o systémovych ucinkoch inhala¢nych
kortikosteroidov u deti a dospievajucich). Je preto doleZité, aby sa pacient pravidelne podroboval
kontrolam a davka inhala¢ného kortikosteroidu sa zniZila na najniz§iu davku, pri ktorej sa
zachova ucinna kontrola astmy.

Dlhodobé liecba pacientov vysokymi ddvkami inhala¢nych kortikosteroidov moze viest’ k adrendlne;
supresii a akttnej adrenalnej krize. Vel'mi zriedkavé pripady adrenalnej supresie a akiitnej adrendlne;
krizy boli opisané aj pri davkach flutikazénpropionatu od 500 do menej ako 1 000 mikrogramov.
Stavy, ktoré by mohli vyvolat’ akitnu adrenalnu krizu, zahiiaja Graz, operaciu, infekciu alebo kazdé
rychle znizenie davky. Priznaky st obvykle neurcité a moézu zahiiat’ anorexiu, bolest’ brucha, ibytok
hmotnosti, inavu, bolest’ hlavy, nevolnost’, vracanie, hypotenziu, znizentl uroven vedomia,
hypoglykémiu a zachvaty. Pocas obdobi zat'’aze alebo planovanej operacie je potrebné zvazit’ d’alsie
podavanie systémovych kortikosteroidov.

Vyhody lie¢by inhalaénym flutikazénpropionatom by mali minimalizovat’ potrebu peroralnych
steroidov, ale pacientom prechadzajicim z peroralnych steroidov méze nad’alej dlhsie obdobie hrozit’
riziko poruchy adrendlnej rezervy. Tito pacienti by preto mali byt lieCeni obzvlast’ opatrne a
pravidelne by sa u nich mala sledovat’ adrenokortikalna funkcia. Ohrozeni mézu byt pacienti, ktori v
minulosti potrebovali zachrannu lie€bu vysokymi davkami kortikosteroidov. Tato moznost’
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dodato¢ného poskodenia by sa mala vzdy zohl'adnit’ pri aktitnych a planovanych vykonoch, ktoré
pravdepodobne spdsobia zat'az stresom, a je potrebné zvazit’ primerant lieCbu kortikosteroidmi.
Rozsah adrenalneho poskodenia mdze vyzadovat’ konzultaciu so $pecialistom pred planovanymi
zakrokmi.

Ritonavir méze vyrazne zvySovat plazmaticku koncentraciu flutikazonpropionatu. Z tohto dovodu je
potrebné vyhnut’ sa stibeznému uzivaniu, ak potencialny prinos pre pacienta neprevysuje riziko
neziaducich ucinkov systémovych kortikosteroidov. ZvySené riziko systémovych neziaducich u¢inkov
hrozi aj pri kombinovani flutikazénpropionatu s inymi silnymi inhibitormi CYP3A (pozri Cast 4.5).

Porucha zraku

Pri pouzivani systémovych a lokalnych kortikosteroidov méze byt hlasena porucha zraku. Ak sa u
pacienta vyskytnu priznaky ako zahmlené videnie alebo iné poruchy zraku, je potrebné zvazit
vySetrenie u oftalmologa, aby sa posudili mozné priciny, ktoré mézu zahiat’ sivy zakal, glaukom
alebo zriedkavé ochorenia ako centralna ser6zna chorioretinopatia (CSCR), ktoré boli hlasené po
pouzivani systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

Pneumoénia u pacientov s CHOCHP

U pacientov s CHOCHP pouzivajtcich inhala¢né kortikosteroidy bola pozorovana zvySena frekvencia
vyskytu pneumonie vratane pneumonie, ktora si vyzadovala hospitalizaciu. Existuji dokazy o
zvySenom riziku pneumonie pri zvySovani davky steroidov. Toto riziko sa vSak jednoznacne
nepreukazalo vo vsetkych studiach.

Neexistuje presvedcivy klinicky dokaz rozdielov vo velkosti rizika pneumodnie v ramci jednotlivych
tried inhala¢nych kortikosteroidnych liekov.

Lekari by mali zostat’ ostraziti, pokial’ ide o mozny vznik pneumonie u pacientov s CHOCHP, pretoze
klinické vlastnosti takychto infekcii sa prekryvaju s priznakmi exacerbacii CHOCHP.

Medzi rizikové faktory pneumonie u pacientov s CHOCHP patria fajcenie, vyssi vek, nizky index
telesnej hmotnosti (BMI) a zavazna CHOCHP.

Interakcie so silnymi inhibitormi CYP3A4

Stibezné uzivanie systémového ketokonazolu vyrazne zvysuje systémovu expoziciu salmeterolu. Moze
to viest’ k zvyseniu vyskytu systémovych udalosti (napr. k prediZeniu QTc intervalu a palpitaciam).
Subeznej liecbe ketokonazolom alebo inymi silnymi inhibitormi CYP3A4 je preto potrebné sa vyhntt,
ak prinos neprevysi potencialne zvysené riziko systémovych neziaducich ucinkov liecby salmeterolom
(pozri Cast 4.5).

Pediatrickd populacia

Det'om a dospievajicim mlad$im ako 16 rokov, ktori uzivaju vysoké davky flutikazonpropionatu
(obvykle > 1 000 mikrogramov denne), moze hrozit’ mimoriadne riziko. M6Zu sa prejavit’ systémoveé
ucinky, a to najma v pripade vysokych davok predpisovanych dlhodobo. Medzi systémové ucinky
patria Cushingov syndréom, cushingoidny vzhl'ad, adrendlna supresia, akutna adrenalna kriza a
spomalenie rastu u deti a dospievajucich a ovel'a zriedkavejSie rozne psychologické poruchy alebo
vplyvy na spravanie vratane psychomotorickej hyperaktivity, porach spanku, uzkosti, depresie alebo
agresie. Je potrebné zvazit navstevu dietata alebo dospievajuceho u detského pneumologa.
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Odporuca sa pravidelné sledovanie vysky deti, ktoré su dlhodobo lie¢ené inhalacnymi
kortikosteroidmi. Davka inhala¢ného kortikosteroidu by mala byt’ zniZena na najnizsiu davku,
pri ktorej sa zachova ucinna kontrola astmy.

Pomocné latky

Salflumix Easyhaler obsahuje laktozu

Salflumix Easyhaler obsahuje laktozu ako pomocnu latku v mnoZzstve najviac 17,1 mg/davku. Toto
mnozstvo obvykle nesposobuje problémy u l'udi s laktézovou intoleranciou. Pomocna lakt6za
obsahuje malé mnozstva mliecnych bielkovin, ktoré mézu vyvolat alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

B-adrenergné blokatory moézu oslabit’ icinok salmeterolu alebo pdsobit’ proti nemu. Je potrebné sa
vyhnut neselektivnym aj selektivnym p-blokatorom, ak na ich pouzitie neexistujui presvedcivé
dovody. Liecba [,-agonistami moze viest’ k zadvaznej hypokaliémii. Pri akutnej zdvaznej astme sa
odporti¢a mimoriadna opatrnost’, pretoze tento u¢inok méze byt zosilneny subeznou liecbou
xantinovymi derivatmi, steroidmi a diuretikami.

Subezné uzivanie d’alsich liekov obsahujucich B-adrenergikd moze mat’ potencialne aditivny ucinok.

Flutikazénpropionat

Za normalnych okolnosti sa po inhalécii dosahuji nizke plazmatické koncentracie
flutikazoénpropionatu, a to kvoli rozsiahlemu metabolizmu prvého prechodu pecenou a vyraznému
systémovému klirensu, ktory v ¢reve a pe€eni sprostredktva cytochrom CYP3A4. Klinicky vyznamné
liekové interakcie sprostredkované flutikazénpropionatom su preto nepravdepodobné.

V interakénej Stadii na zdravych dobrovol'nikoch, v ktorej sa pouzival flutikazonpropionat
intranazalne, zvySoval ritonavir (vel'mi silny inhibitor cytochromu CYP3A4) v davke 100 mg dvakrat
denne plazmatické koncentracie flutikazoénpropionatu niekol’kostondsobne, ¢o malo za nasledok
vyrazne znizené koncentracie kortizolu v sére. Informacie o tejto interakcii v pripade inhalacného
flutikazoénpropionatu nie su k dispozicii, predpoklada sa v§ak vyrazné zvysenie plazmatickych
koncentracii flutikazonpropionatu. Boli hlasené pripady Cushingovho syndromu a adrenélnej supresie.
Tejto kombinacii je potrebné sa vyhnut, ak prinos neprevysi zvysené riziko neziaducich ucinkov
systémovych glukokortikoidov.

V malej $tadii na zdravych dobrovol'nikoch o nieco slabsi inhibitor CYP3A, ketokonazol, zvysil
expoziciu flutikazonpropionatu po jednej inhalacii o 150 %. Viedlo to k vyraznejSiemu zniZzeniu
mnozstva kortizolu v plazme v porovnani so samotnym flutikazénpropionatom. Aj pri subeznej lieCbe
inymi inhibitormi CYP3A vratane intrakonazolu a liekov obsahujucich kobicistat a stredne silné
inhibitory CYP3A, ako je erytromycin, sa predpoklada zvySovanie rizika systémovej expozicie
flutikzonproprionatu a systémovych neziaducich G¢inkov. Tymto kombinaciam je potrebné sa vyhntt,
ak prinos neprevysi zvySené potencialne riziko neziaducich ucinkov systémovych kortikosteroidov,
pri¢om u pacientov by sa v takom pripade mali sledovat’ neziaduce ucinky systémovych
kortikosteroidov.

Salmeterol
Silné inhibitory CYP3A44

Stubezné podavanie ketokonazolu (400 mg peroralne raz denne) a salmeterolu (50 mikrogramov
inhalovanych dvakrat denne) u 15 zdravych Gcastnikov v priebehu 7 dni viedlo k vyraznému zvyseniu
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expozicie salmeterolu v plazme (1,4-ndsobok Cmax a 15-ndsobok AUC). Moze to viest’ k zvySeniu
vyskytu inych systémovych ucinkov lie€by salmeterolom (napr. predlzeniu intervalu QTc a
palpitacidm) v porovnani so samostatnou liecbou salmeterolom alebo ketokonazolom (pozri Cast’ 4.4).

Neboli pozorované klinicky vyznamné ucinky na tlak krvi, tep, hladinu glukézy a hladinu draslika v
krvi. Spolo¢né podavanie s ketokonazolom nezvysovalo pol¢as vylucovania salmeterolu ani
nezvySovalo akumuléciu salmeterolu pri opakovanom davkovani.

Stubeznému podavaniu ketokonazolu je potrebné sa vyhnut’, ak prinos neprevysi potencialne zvysené
riziko systémovych neziaducich u€inkov liecby salmeterolom. S interakciou s ostatnymi silnymi
inhibitormi CYP3A4 (napr. itrakonazolom, telitromycinom, ritonavirom) sa pravdepodobne spajajt
podobné rizika.

Stredne silné inhibitory CYP3A4

Subezné podavanie erytromycinu (500 mg peroralne trikrat denne) a salmeterolu (50 mikrogramov
inhalovanych dvakrat denne) u 15 zdravych tcastnikov v priebehu 6 dni viedlo k malému, ale
Statisticky nesignifikantnému zvySeniu expozicie salmeterolu v plazme (1,4-ndsobok Cpax a 1,2-
nasobok AUC). Stbezné podavanie s erytromycinom sa nespajalo so Ziadnymi zavaznymi
neziaducimi G¢inkami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Vel'ké mnozstvo udajov o gravidnych Zenach (viac ako 1 000 ukoncenych tehotenstiev) nenaznacuje
malformacnu alebo fetalnu/neonatalnu toxicitu v spojeni so salmeterolom a flutikazoénpropionatom.
Studie na zvieratach preukézali reprodukénii toxicitu po podani Br-agonistov adrenoreceptorov a
glukokortikosteroidov (pozri Cast’ 5.3).

O podani lieku Salflumix Easyhaler gravidnym Zenam by sa malo uvaZovat’ len v pripade, ak je
ocakavany prinos pre matku va¢si ako mozné riziko pre plod.

evve

udrzanie adekvatnej kontroly astmy.
Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa salmeterol a flutikazonpropionat a ich metabolity vyluc¢uji do 'udského mlieka.

Studie preukazali, Ze salmeterol a flutikazénpropionat a ich metabolity sa vylu¢uju do mlicka
laktujucich samic potkanov.

Riziko pre dojéenych novorodencov/dojcata nemozno vylicit. Musi sa rozhodniit, ¢i ukonéit’ dojéenie
alebo liecbu lieckom Salflumix Easyhaler, pricom je potrebné zohl'adnit’ prinos doj¢enia pre dieta a
prinos lie¢by pre zenu.

Fertilita

U Tudi nie su k dispozicii Ziadne tidaje. Stiidie na zvieratach viak nepreukazali Ziadne vplyvy
salmeterolu ani flutikazénpropionatu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Salflumix Easyhaler nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Ked'Ze Salflumix Easyhaler obsahuje salmeterol a flutikazénpropionat, mozno oc¢akavat’ neziaduce
reakcie takého typu a zavaznosti, ktoré su typické pre kazdé lieCivo. Po subeznom podani tychto
dvoch lieciv sa nevyskytuju d’alSie iné neziaduce udalosti.

Neziaduce udalosti, ktoré sa spajaji so salmeterolom/flutikazonpropionatom, st uvedené nizsie podla
tried orgadnovych systémov a frekvencie. Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (> 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
nezndme (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov). Frekvencie su odvodené z tidajov klinickych
skasani. Vyskyt v pripade placeba sa nezohl'adiioval.

Trieda organovych Neziaduca udalost’ Frekvencia

systémov

Infekcie a ndkazy Kandidéza tstnej dutiny a hrdla Casté
Pneumonia (u pacientov s CHOCHP) Casté!33
Bronchitida Casté"?
Kandidéza ezofagu Zriedkavé

Poruchy imunitného
systému

Reakcie z precitlivenosti s nasledujacimi prejavmi:
Kozné hypersenzitivne reakcie
Angioedém (prevazne edém tvare a orofaryngu)

Respiracné priznaky (dychavi¢nost’)

Menej Casté
Zriedkavé

Menej Casté

Respiracné priznaky (bronchospazmus) Zriedkavé
Anafylaktické reakcie vratane anafylaktického Soku Zriedkavé
Poruchy Cushingov syndrém, cushingoidny vzhlad, adrendlna | Zriedkavé*
endokrinného supresia, spomalenie rastu u deti a dospievajucich,
systému znizena mineralna hustota kosti
Poruchy metabolizmu | Hypokaliémia Casté’
a vyzivy
Hyperglykémia Menej Casté?
Psychické poruchy Uzkost Menej Casté
Poruchy spanku Menej Casté

Zmeny spravania vratane psychomotoricke;j
hyperaktivity a podrazdenosti (prevazne u deti)

Zriedkavé
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Trieda organovych
systémov

Neziaduca udalost’

Frekvencia

Depresia, agresia (prevazne u deti)

Nezname

Poruchy nervového
systému

Bolest hlavy

Velmi &asté!

Tras Menej Casté
Poruchy oka Sivy zakal Menej Casté

Glaukoém Zriedkavé?

Zahmlené videnie (pozri aj Cast’ 4.4) Nezname

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

Palpitacie
Tachykardia

Srdcové arytmie (vratane supraventrikularnej
tachykardie a extrasystol)

Fibrilacia predsieni

Menej Casté
Menej Casté

Zriedkavé

Menej Casté

Angina pectoris Menej Casté

Poruchy dychacej Nazofaryngitida Vel'mi Gasté?

sustavy, hrudnika a

mediastina Podrazdenie hrdla Casté
Zachripnutie/dysfonia Casté
Sinusitida Casté"?
Paradoxny bronchospazmus Zriedkavé?

Poruchy koze a Kontuzie Casté!-3

podkozného tkaniva

Poruchy kostroveja | Svalové kice Casté

svalovej stistavy a

spojivového tkaniva | Traumatické fraktary Casté'?
Artralgia Casté
Myalgia Casté

Pozri ¢ast’ 4.4
Pozri ¢ast’ 5.1.

Nk W=

Casto hlasené pri placebe
Vel'mi ¢asto hlasené pri placebe
Hlasené pocas 3 rokov v §tudii CHOCHP
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Boli hlasené farmakologické neziaduce u€inky liecby [2-agonistom, napriklad tras, palpitacie a bolest’
hlavy, no obvykle maju prechodny charakter a pocas pravidelnej lieCby sa zmiernia.

Rovnako ako pri inej inhala¢nej liecbe moze po podani davky dojst’ k paradoxnému bronchospazmu s
okamzitym zintenzivnenim sipotu a dychavi¢nosti. Paradoxny bronchospazmus reaguje na liecbu
rychlo pdsobiacim bronchodildtorom a mal by sa okamzite liecit’. Salflumix Easyhaler by sa mal
okamzite prestat’ pouzivat’, pacient by mal byt’ vySetreny a v pripade potreby by sa mu mala zacat’
podavat alternativna liecba.

Kvoli pritomnosti flutikazénpropionatu sa u niektorych pacientov moze vyskytnat zachripnutie a
kandidoza (opar) Gstnej dutiny a hrdla a zriedkavo paZerika. Ulavu od zachripnutia a vyskytu
kandidozy tstnej dutiny a hrdla moze priniest’ vyplachovanie tstnej dutiny vodou a/alebo Cistenie
zubov po wuziti lieku. Symptomatickii kandidézu ustnej dutiny a hrdla mozno liecit' lokéalnou
antimykotickou liec¢bou, pricom Salflumix Easyhaler sa bude pouzivat’ aj nad’alej.

Pediatricka populdcia

Medzi mozné systémové ucinky patria Cushingov syndrém, cushingoidny vzhl'ad, adrendlna supresia
a spomalenie rastu u deti a dospievajtcich (pozri ¢ast’ 4.4). U deti sa moze prejavit’ aj uzkost’, poruchy
spanku a zmeny spravania vratane hyperaktivity a podrazdenosti.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie 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 skuSani nie st dostupné Ziadne udaje o predavkovani lieckom Salflumix Easyhaler, ale
udaje o predavkovani obidvomi liekmi st uvedené nizsie:

Prejavy a symptomy predavkovania salmeterolom st zavraty, zvySenie systolického tlaku krvi, tras,
bolest’ hlavy a tachykardia. Ak je liecbu lieckom Salflumix Easyhaler potrebné ukoncit’ kvoli
predavkovaniu - agonistom, je potrebné zvazit’ primerant nahradu liecby steroidmi. Okrem toho sa
moze prejavit’ aj hypokaliémia, a preto by sa mali sledovat’ hladiny draslika v sére. Je potrebné zvazit
doplnenie draslika.

Akittne: Akutna inhalacia davok flutikazonpropionatu nad odporicané davky mdze viest' k
prechodnej supresii adrenalnej funkcie. Nevyzaduje to ziadne zachranné postupy, pretoze adrenalna
funkcia sa do niekol’kych dni obnovi, ¢o potvrdili merania plazmatickych koncentracii kortizolu.

Chronické prediavkovanie inhalaénym flutikazonpropionatom: Mala by sa sledovat’ adrendlna
rezerva a moze byt potrebna lieCba systémovym kortikosteroidom. Po stabilizacii by sa malo
pokracovat’ v lieCbe inhala¢nym kortikosteroidom v odporucanej davke. Pozri ¢ast’ 4.4: riziko
adrendlnej supresie.

V pripade aktitneho a chronického predavkovania flutikazonpropionatom by sa malo v liecbe lickom
Salflumix Easyhaler pokracovat’ v davke vhodnej na kontrolu symptémov.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antiastmatika, adrenergika v kombinacii s kortikosteroidmi alebo inymi
liekmi, okrem anticholinergik.

ATC kod: RO3AKO06

Mechanizmus u¢inku a farmakodynamické G¢inky

Salflumix Easyhaler obsahuje salmeterol a flutikazénpropionat, ktoré maju ré6zne mechanizmy ucinku.
Mechanizmy ucinku oboch liekov st opisané nizsie.

Salmeterol

Salmeterol je selektivny agonista 3;-adrenoceptora s dlhodobym ucinkom (12 hodin) s dlhym bo¢nym
retazcom, ktory sa viaze na vonkajsiu Cast’ receptora.

Salmeterol poskytuje v porovnani s odporu¢anymi davkami konvencnych kratkodobych [3,- agonistov
dlhsiu bronchodilaciu, ktora trva najmenej 12 hodin.

Flutikazonpropionat

Flutikazénpropionat inhalovany v odporti¢anych davkach mé v pl'acach glukokortikoidovy
protizapalovy ucinok, ¢o vedie k zmierneniu priznakov a exacerbacii astmy pri mensom pocte
neziaducich ucinkov ako v pripade systémového podavania kortikosteroidov.

Klinick4 a¢innost’ a bezpe¢nost’

Klinicke skusania v indikadcii _astma

Dvanast’ mesiacov trvajiica stidia (Ako dosiahnut’ optimalnu kontrolu astmy — Gaining Optimal
Asthma ControL, GOAL) za ucasti 3 416 dospelych a dospievajicich pacientov s perzistentnou
astmou porovnavala bezpec¢nost’ a t¢innost’ salmeterolu/flutikazénpropionatu (FP) a samostatne
podavaného inhala¢ného kortikosteroidu (FP) s cielom stanovit), ¢i je mozné dosiahnut’ ciele v oblasti
manazmentu astmy. Liecba sa kazdych 12 tyzdnov stupiiovala, az kym sa dosiahla **uplna kontrola
alebo najvyssia davka skuSaného lieku. V §tadii GOAL dosiahlo kontrolu astmy viac pacientov
lieCenych pomocou salmeterolu/FP nez pacientov liecenych len ICS (inhalaénym kortikosteroidom),
pri¢om tato kontrola bola dosiahnuta s niz§ou davkou kortikosteroidu.

*Dobre kontrolovana astma bola dosiahnuta rychlej$ie pomocou salmeterolu/FP ako pomocou
samostatné¢ho ICS. U 50 % tcastnikov trvala liecba salmeterolom/FP do dosiahnutia prvého
individualneho dobre kontrolovaného tyzdna 16 dni v porovnani s 37 ditlami v skupine uzivajucej ICS.
V podskupine astmatikov predtym nelie¢enych steroidmi bol ¢as do individualneho dobre
kontrolovaného tyzdna pri lieCbe salmeterolom/FP 16 dni v porovnani s 23 ditami po lie€be pomocou
ICS.
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Celkové vysledky studie preukazali:

Percentualny podiel pacientov, ktori dosiahli *dobru kontrolu (DK) a **aplna
kontrolu (UK) astmy pocas 12 mesiacov
Salmeterol/FP FP

Lie¢ba pred $tidiou DK UK DK UK
Bez ICS (len SABA) 78 % 50 % 70 % 40 %
Nizka davka ICS (< 500 mikrogramov 75 % 44 % 60 % 28 %
BDP alebo ekvivalent/ den)
Priemerna davka ICS (> 500 az 1 000 62 % 29 % 47 % 16 %
mikrogramov BDP alebo ekvivalent/dei)
Suhrnné vysledky z 3 urovni liecby 71 % 41 % 59 % 28 %

*Dobre kontrolovana astma; 2 dni alebo menej s priznakovym skoére vyssim ako 1 (priznakové skore 1
je definované ako ,,priznaky trvajice jeden kratky casovy usek pocas diia“), pouzitie SABA
(kratkodobo posobiace 3-agonisty) pocas 2 dni alebo menej a v 4 pripadoch alebo menej za tyzden,
ranna vrcholova vydychova rychlost’ 80 % predpokladanej hodnoty alebo vyssia, bez no¢ného
prebudenia, bez exacerbacii a bez neziaducich ucinkov vyzadujucich zmenu liecby.

**(plna kontrola astmy; Ziadne priznaky; bez pouzitia SABA, ranna vrcholovéa vydychova rychlost
80 % predpokladanej hodnoty alebo vyssia, bez no¢ného prebudenia, bez exacerbacii a bez
neziaducich u¢inkov vyZzadujicich zmenu lieCby.

Z vysledkov tejto Stadie vyplyva, ze salmeterol/FP 50/100 mikrogramov dvakrat denne mozno
povazovat’ za ivodni udrziavaciu lieCbu u pacientov so stredne perzistentnou astmou, u ktorych sa

rychla kontrola astmy povazuje za nevyhnutnu.

Dvojito zaslepena, randomizovana §tiidia s paralelnymi skupinami na 318 pacientoch vo veku

> 18 rokov s perzistentnou astmou hodnotila bezpec¢nost’ a znasanlivost’ podavania dvoch inhalacii
salmeterolu/FP dvakrat denne (dvojnasobna davka) po¢as dvoch tyzdiov. Stadia preukézala, Ze
zdvojnasobenie poctu inhalacii v pripade kazdej sily salmeterolu/FP poc¢as 14 dni viedlo k malému
zvySeniu poctu neziaducich udalosti spojenych s 3-agonistom (tras: 1 pacient [1 %] v porovnani s 0,
palpitacie: 6 [3 %] v porovnani s 1 [< 1 %], svalové kice: 6 [3 %] v porovnani s 1 [< 1 %]) a podobna
incidencia neziaducich udalosti spojenych s inhala¢nymi kortikosteroidmi (napr. kandid6za tistnej
dutiny: 6 [6 %] v porovnani so 16 [8 %], zachripnutost: 2 [2 %] v porovnani so 4 [2 %]) v porovnani s
jednou inhalaciou dvakrat denne. Tento maly narast poctu neziaducich udalosti spojenych s 3
agonistom by sa mal zohl'adnit’, ak lekar uvazuje o zdvojnasobeni davky lieku Salflumix Easyhaler u
dospelych pacientov, ktori potrebuji d’al$iu kratkodobu (trvajiucu najviac 14 dni) liecbu inhalaénymi
kortikosteroidmi.

Klinicke skusania v indikacii CHOCHP

Stadia TORCH trvala 3 roky a jej ciefom bolo zhodnotit’ vplyv lie¢by salmeterolom/FP

50/500 mikrogramov dvakrat denne, salmeterolom 50 mikrogramov dvakrat denne, FP

500 mikrogramov dvakrat denne alebo placebom na mortalitu zo vSetkych pricin u pacientov s
CHOCHP. Pacienti s CHOCHP s vychodiskovou hodnotou (pred pouzitim bronchodilatora) FEV,

< 60 % predpokladanej normalnej hodnoty boli randomizovani na dvojito zaslepent lieCbu. Pacienti sa
pocas stadie mohli podrobovat’ zvy¢ajnej liecbe CHOCHP s vynimkou inych inhala¢nych
kortikosteroidov, dlhodobo posobiacich bronchodilatorov a dlhodobo pésobiacich systémovych
kortikosteroidov. Stav prezivania po 3 rokoch bol stanoveny u vsetkych pacientov bez ohl’'adu na to, ¢i
skusany liek prestali uzivat’ alebo nie. Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo zniZenie mortality zo
vSetkych pricin po 3 rokoch pri uzivani salmeterolu/FP v porovnani s placebom.
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Placebo Salmeterol 50 | FP 500 gg/lg:)%terol/FP
N=1524 |N=1521 N=1534 N=1533
Mortalita zo vSetkych pricin po 3 rokoch
231 205 246 193
o
PoCet umrti (%) (152%) | (13,5 %) (16,0 %) (12,6 %)
ng;i;;ﬁﬂg v 0,879 1,060 0,825
placebom (IS) neuvedené | (0,73; 1,06) (0,89; 1,27) (0,68; 1,00)
P 0,180 0,525 0,052!
hodnota p
Pomer rizik pri
salmeterole/FP 0,932 0,774
50/500 v porovnani | neuvedené | (0,77; 1,13) (0,64; 0,93) neuvedené
so zlozkami (IS) 0,481 0,007
p hodnota

1. Hodnota p niz$ia ako hladina vyznamnosti po Uprave pre 2 priebezné analyzy na
porovnanie primarnej u¢innosti zlog-rank analyzy stratifikovanej podl'a stavu fajéenia.

U 1ucastnikov lie¢enych salmeterolom/FP sa po 3 rokoch v porovnani s placebom zaznamenala
tendencia zlepSeného prezivania, nedosiahla vSak tiroven Statistickej vyznamnosti p < 0,05.

Percentualny podiel pacientov, ktori v priebehu 3 rokov zomreli z pri¢in spojenych s CHOCHP, bolo
6,0 % pri placebe, 6,1 % pri salmeterole, 6,9 % pri FP a 4,7 % pri salmeterole/FP.

Priemerny pocet stredne zavaznych az zavaznych exacerbacii rocne sa pri salmeterole/FP vyrazne
znizil v porovnani s liecbou salmeterolom, FP a placebom (priemerny pocet v skupine lieCene;j
salmeterolom/FP bol 0,85 v porovnani s 0,97 v skupine lie¢enej salmeterolom, 0,93 v skupine lieCene;j
FP a 1,13 v skupine dostavajicej placebo). Znamena to znizenie pocétu stredne zdvaznych az
zavaznych exacerbacii 0 25 % (95 % IS: 19 % az 31 %; p <0,001) v porovnani s placebom, 12 % v
porovnani so salmeterolom (95 % IS: 5 % az 19 %, p = 0,002) a 9 % v porovnani s FP (95 % IS: 1 %
az 16 %, p = 0,024). Salmeterol a FP v porovnani s placebom vyrazne zniZzili pocet exacerbacii, a to o
15 % (95 % IS: 7 % az 22 %; p < 0,001) a 18 % (95 % IS: 11 % az 24 %, p < 0,001).

Kvalita zivota suvisiaca so zdravim merana podl'a dotaznika nemocnice St George’s (SGRQ) sa v
porovnani s placebom zlepsila pri kazdej aktivnej lieCbe. Priemerné zlepsenie poc¢as 3 rokov bolo pri
salmeterole/FP v porovnani s placebom -3,1 jednotky (95 % IS: -4,1 az-2,1; p < 0,001), v porovnani
so salmeterolom -2,2 jednotky (p < 0,001) a v porovnani s FP -1,2 jednotky (p = 0,017). Pokles o -4
jednotky sa povazuje za klinicky vyznamny.

Odhadovana pravdepodobnost’ pneumédnie hlasenej ako neziaduca udalost’ bola v priebehu 3 rokov pri
placebe 12,3 %, pri salmeterole 13,3 %, pri FP 18,3 % a pri salmeterole/FP 19,6 % (pomer rizik pre
salmeterol/FP v porovnani s placebom: 1,64; 95 % IS: 1,33 az 2,01; p <0,001). Nedoslo k narastu
poctu umrti spojenych s pneumoéniou. Pocet umrti pocas liecby, ktoré boli potvrdené ako primarne v
dosledku pneumonie, bol v pripade placeba 7, v pripade salmeterolu 9, pri FP 13 a pri salmeterole/FP
8. V pravdepodobnosti fraktiry kosti nebol Ziadny signifikantny rozdiel (5,1 % placebo, 5,1 %
salmeterol, 5,4 % FP a 6,3 % salmeterol/FP; pomer rizik pre salmeterol/FP v porovnani s placebom:
1,22; 95 % I1S: 0,87 az 1,72; p = 0,248.

Placebom kontrolované klinické skusania po 6 a 12 mesiacoch preukazali, Ze pravidelné pouZzivanie

salmeterolu/FP v davke 50/500 mikrogramov zlepsuje funkciu pI'ic, zmierniuje dychavicnost a
potrebu pouzivania l'avovych lickov.
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Stadie SCO40043 a SCO100250 boli randomizované, dvojito zaslepené, replikaéné §tidie s
paralelnymi skupinami, ktoré porovnavali vplyv salmeterolu/FP 50/250 mikrogramov dvakrat denne
(tato davka nie je schvalend na liecbu CHOCHP v Europskej tnii) so salmeterolom v davke

50 mikrogramov dvakrat denne na ro¢nt mieru stredne zavaznych/zdvaznych exacerbacii u ucastnikov
s CHOCHP s FEV| menej ako 50 % predpokladanej hodnoty a historiou exacerbacii. Stredne
zavazné/zavazné exacerbacie boli definované ako zhorSujtce sa priznaky, ktoré si vyzadovali lieCbu
peroralnymi kortikosteroidmi a/alebo antibiotikami alebo ustavnu hospitalizaciu.

Skusania mali 4 tyzdne trvajucu ,,run-in“ fazu, pocas ktorej vSetci ucastnici dostavali otvorenym
sposobom salmeterol/FP 50/250 s ciel'om Standardizovat’ farmakoterapiu CHOCHP a stabilizovat’
ochorenie pred randomizéaciou na dvojito zaslepent lie¢bu v §tudii, ktora trvala 52 tyzdiiov. Ucastnici
boli v pomere 1:1 randomizovani na lieCbu salmeterolom/FP 50/250 (celkova ITT n = 776) alebo
salmeterolom (celkova ITT n = 778). Ugastnici pred fazou ,,run-in* ukonéili uZivanie
predchéadzajucich liekov na CHOCHP okrem bronchodilatorov s kratkym uc¢inkom. Pouzivanie
subeznych inhala¢nych bronchodilatorov s dlhodobym ucinkom (f.-agonistov a anticholinergik),
kombindcii ipratropia/salbutamolu, peroralnych B,-agonistov a teofylinovych pripravkov nebolo pocas
obdobia lie¢by povolené. Peroralne kortikosteroidy a antibiotika boli povolené na akutnu lieCbu
exacerbacii CHOCHP s osobitnymi usmerneniami k ich pouzivaniu. Ugastnici podas $tadii pouzivali
podl’a potreby salbutamol.

Vysledky oboch studii preukézali, Ze liecba salmeterolom/FP 50/250 viedla v porovnani so
salmeterolom k vyrazne nizSiemu rocnému poctu stredne zavaznych/zavaznych exacerbacii CHOCHP
(SC040043: 1,06 a 1,53 ro¢ne na ucastnika, pomer vyskytu 0,70, 95 % IS: 0,58 az 0,83, p < 0,001;
SC0100250: 1,10 a 1,59 ro¢ne na Gc¢astnika, pomer vyskytu 0,70, 95 % IS: 0,58 az 0,83; p < 0,001).
Zistenia tykajuce sa sekundarnych merani G¢innosti (¢as do prvej stredne zavaznej/zavaznej
exacerbacie, rocny pocet exacerbacii vyzadujucich peroralne kortikosteroidy a ranna hodnota (AM)
FEV)) pred podanim davky hovorili vyrazne viac v prospech salmeterolu/FP 50/250 mikrogramov
dvakrat denne ako v prospech salmeterolu. Profily neziaducich udalosti boli podobné s vynimkou
vysokého vyskytu pneumoénii a znamych lokalnych neziaducich ucinkov (kandidoz a dysfonie) v
skupine uzivajucej salmeterol/FP 50/250 mikrogramov dvakrat denne v porovnani so salmeterolom.
Udalosti spojené s pneumodniou boli hlasené u 55 (7 %) ucastnikov v skupine uzivajtcej salmeterol/FP
50/250 mikrogramov dvakrat denne a 25 (3 %) ucastnikov v skupine uzivajucej salmeterol. ZvySeny
pocet hlasenych pripadov pneumonie pri salmeterole/FP 50/250 mikrogramov dvakrat denne je podl'a
vSetkého podobného rozsahu ako vyskyt hlaseny po liecbe salmeterolom/FP 50/500 mikrogramov
dvakrat denne v skuSani TORCH.

Astma

Multicentrické vvskumné skuSanie salmeterolu pri astme (The Salmeterol Multi-center Asthma
Research Trial, SMART)

Multicentrické vyskumné skasanie salmeterolu pri astme (SMART) bola 28 tyzdiov trvajtca Studia
vykonana v USA, ktora hodnotila bezpecnost’ salmeterolu v porovnani s placebom ako doplnkova
lie¢ba ku konvencnej liecbe u dospelych a dospievajtcich ucastnikov. Hoci sa nevyskytli ziadne
vyznamné rozdiely v primarnom koncovom ukazovateli pozostavajiicom zo sthrnné¢ho poctu timrti
suvisiacich s dychacim systémom a zivot ohrozujucich stavov spojenych s dychacim systémom, Stadia
preukazala vyznamny narast poctu tmrti siivisiacich s astmou u pacientov uzivajucich salmeterol

(13 umrti na 13 176 pacientov liecCenych salmeterolom v porovnani s 3 umrtiami na 13 179 pacientov
uzivajacich placebo). Stadia nebola navrhnuta na hodnotenie vplyvu stibeZzného pouZivania
inhala¢nych kortikosteroidov a pouzivanie ICS uviedlo na zaciatku sktiSania len 47 % ucastnikov.

Bezpecnost’ a ti€innost’ salmeterolu-FP v porovnani so samostatne podavanym FP pri astme
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Boli vykonané dve multicentrické studie trvajice 26 tyZzdiiov na porovnanie bezpecnosti a uc¢innosti
salmeterolu-FP a samostatne podavaného FP, jedna na dospelych a dospievajicich ucastnikoch
(skasanie AUSTRI) a druhé na pediatrickych tcastnikoch vo veku 4 — 11 rokov (skiSanie VESTRI).
V oboch stidiach mali prijati ucastnici stredne zavaznu az zavaznu perzistentnil astmu a boli

v predchadzajicom roku v suvislosti s astmou hospitalizovani alebo u nich doslo k exacerbacii astmy.
Primarnym cielom kazdej stadie bolo urcit’, ¢i je pridanie LABA (dlhodobo posobiace -agonisty)

k liecbe pomocou ICS (salmeterol-FP) noninferidorne voci samostatne podavanému ICS (FP), pokial
ide o riziko zavaznych udalosti spojenych s astmou (hospitalizacie spojenej s astmou, endotrachealnej
intubacie a timrtia). Sekundarnym ciel'om tychto $tudii v oblasti G¢innosti bolo posudit, ¢i je
ICS/LABA (salmeterol-FP) nadradeny samostatnej liecbe len pomocou ICS (FP), pokial ide

o exacerbaciu astmy (definovana ako zhorSenie astmy, ktoré si vyZaduje pouZzivanie systémovych
kortikosteroidov najmenej pocas 3 dni alebo hospitalizaciu ¢i ndvstevu ambulancie urgentnej
starostlivosti kvoli astme, ktord si vyZadovala podanie systémovych kortikosteroidov).

V skusaniach AUSTRI a VESTRI bolo spolu randomizovanych 11 679 resp. 6 208 ticastnikov, ktori
podstupovali liecbu. V pripade primarneho koncového ukazovatel’a bezpecnosti bola noninferiorita
dosiahnuta v obidvoch skusaniach (pozri tabul’ku nizsie).

Zavazné udalosti spojené s astmou v 26 tyzdnov trvajucich skasaniach AUSTRI a VESTRI

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-FP Len FP Salmeterol-FP Len FP

(n=15 834) (n=5 845) (n=3107) (n=3101)
Zlozeny koncovy 34 (0,6 %) 33 (0,6 %) 27 (0,9 %) 21 (0,7 %)
ukazovatel’ (hospitalizacia
spojena s astmou,
endotrachealna intubacia
alebo umrtie)
Pomer rizik pri 1,029 1,285
salmeterole-FP/FP (95 % (0,638 — 1,662)* (0,726 —2,272)°
IS)
Umrtie 0 0 0 0
Hospitalizacia spojena s 34 33 27 21
astmou
Endotrachealna intubacia 0 2 0 0

* Ak bol vysledny horny odhad 95 % IS pre relativne riziko menej ako 2,0; i$lo o noninferioritu.

b

Ak bol vysledny horny odhad 95 % IS pre relativne riziko menej ako 2,675; islo o noninferioritu.

V pripade sekundarneho koncového ukazovatel'a u€¢innosti bolo v oboch stadiach pozorované
skratenie ¢asu do prvej exacerbacie pri salmeterole-FP v porovnani s FP, ale len skusanie AUSTRI
dosiahlo $tatisticka vyznamnost’:
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AUSTRI VESTRI
Salmeterol-FP Len FP Salmeterol-FP Len FP

(n=15834) (n=5 845) (n=3107) (n=3101)
Pocet Gcastnikov 480 (8 %) 597 (10 %) 265 (9 %) 309 (10 %)
s exacerbdciou astmy
Pomer rizik pri 0,787 0,859
salmeterole-FP/FP (95 % (0,698; 0,888) (0,729; 1,012)
IS)

Pediatricka populécia

Pouzivanie lieku Salflumix Easyhaler u deti mladsich ako 12 rokov sa neodporuca. Bezpecnost’
a ucinnost’ lieku Salflumix Easyhaler v tejto populacii nebola stanovena.

Lieky s obsahom flutikazonpropiondtu pri astme pocas gravidity

Bola realizovana observacna retrospektivna epidemiologicka skupinova stadia, v ktorej sa pouzili
elektronické zdravotné zdznamy zo Spojeného kralovstva, s cielom posudit’ riziko zdvaznych
vrodenych chyb len po expozicii inhalovanému FP a salmeterolu-FP v porovnani s ICS bez FP

v prvom trimestri. V tejto §tudii nebolo pouzité placebo ako referencna liecba.

V skupine s astmou sa spomedzi 5 362 tehotenstiev, pocas ktorych doslo v prvom trimestri k expozicii
ICS, diagnostikovalo 131 pripadov zavaznych vrodenych chyb; 1 612 (30 %) pacientok bolo
vystavenych FP alebo salmeterolu-FP a z nich sa v 42 pripadoch zistili zavazné vrodené chyby. Pomer
rizik prisposobeny pre zdvazné vrodené chyby diagnostikované do 1. roku zivota bol 1,1 (95 % IS: 0,5
—2,3) v pripade zien so stredne tazkou astmou vystavenych ICS s FP v porovnani s ICS bez FP a 1,2
(95 % IS: 0,7 — 2,0) u zien s preukazanou zavaznou formou bronchidlnej astmy. Po expozicii
samotnému FP v porovnani so salmeterolom-FP po prvom trimestri sa nezistil Ziadny rozdiel v riziku
zavaznych vrodenych chyb. Absolutne riziko zavaznych vrodenych chyb pri vSetkych stupiioch
zavaznosti astmy sa pohybovalo od 2,0 do 2,9 na 100 tehotenstiev s expoziciou FP, ¢o je porovnatel'né
s vysledkami stadie 15 840 tehotenstiev bez expozicie lickom na astmu vo vyskumnej databaze zo
vSeobecnej praxe (General Practice Research Database) (2,8 pripadu zavaznych vrodenych
vyvojovych chyb na 100 tehotenstiev).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Na farmakokinetické ti¢ely mozno kazdé lie¢ivo popisat’ samostatne.

Salmeterol

Salmeterol posobi lokalne v pl'icach, preto plazmatické koncentracie nie su indikatorom u¢inkov
liecby. Okrem toho je k dispozicii len obmedzené mnozstvo tidajov o farmakokinetike salmeterolu, a
to kvoli technickej naro¢nosti testovania lieciva v plazme v dosledku nizkych plazmatickych

koncentracii pri terapeutickych davkach (priblizne 200 pikogramov/ml alebo menej) po inhalacii
davky.
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Flutikazonpropionat

Absolutna biologicka dostupnost’ jednej davky inhala¢ného flutikazonpropionatu sa u zdravych
ucastnikov pohybuje v rozpéti priblizne 5 az 11 % nominélnej davky v zavislosti od pouzitej
inhala¢nej pomdcky. U pacientov s astmou alebo CHOCHP bol pozorovany mensi stupeni systémovej
expozicie inhalacnému flutikazénpropionatu.

K systémovej absorpcii dochadza prevazne v plucach, pricom expozicia je spociatku rychla a nésledne
prediZena. Zvy$nii ¢ast’ inhalovanej ddvky mozno prehltnat, ale k systémovej expozicii prispieva
minimdlne kvoli nizkej rozpustnosti vo vode a presystémovému metabolizmu, ¢o mé za nasledok
peroralnu dostupnost’ menej ako 1 %. Pri zvySovani inhalovanej davky dochadza k linearnemu narastu
systémovej expozicie.

Dispozicia flutikazénpropionatu sa vyznacuje vysokym plazmatickym klirensom (1 150 ml/min),
vel'kym distribu¢nym objemom v ustalenom stave (priblizne 300 1) a terminalnym pol¢asom priblizne
8 hodin.

Vizba na plazmatické bielkoviny je 91 %.

Flutikazénpropionat sa vel'mi rychlo odstraiiuje zo systémového obehu. Hlavnou drahou je
metabolizmus na metabolit neaktivnej kyseliny karboxylovej pomocou enzymu cytochromu P450
CYP3A4. V stolici sa vyskytuju aj d’al$ie neidentifikované metabolity.

Renalny klirens flutikazoénpropionatu je zanedbatel'ny. Menej ako 5 % davky sa vylucuje v moci,
hlavne vo forme metabolitov. Hlavna Cast’ davky sa vylucuje v stolici vo forme metabolitov a ako

nezmenené lie¢ivo.

Pediatrické populacia

Pouzivanie lieku Salflumix Easyhaler u deti mladsich ako 12 rokov sa neodporuca. Bezpecnost’
a ucinnost’ lieku Salflumix Easyhaler v tejto populacii nebola stanovena.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Jedinymi bezpecnostnymi rizikami v pripade pouzivania u I'udi, ktoré boli odvodené zo $tadii na
zvieratach, ktorym sa podaval salmeterol a flutikazonpropionat, boli u€inky spojené s nadmernym
farmakologickym pdsobenim.

V reprodukénych studiach na zvieratach sa preukazalo, Ze glukokortikoidy sposobuju malformacie
(razstep podnebia, malformacie skeletu). Vysledky tychto experimentov na zvieratach v§ak podl'a
vietkého nie st relevantné pre Pudi, ktori st lieGeni odporaanymi davkami. Stadie so salmeterolom
na zvieratach preukazali embryofetalnu toxicitu len pri vysokych urovniach expozicie. Pri sibeznom
podavani sa u potkanov v davkach spojenych so zndmymi odchylkami vyvolanymi glukokortikoidmi
zistil zvySeny vyskyt transpozicie umbilikalnej artérie a neuplna osifikacia okcipitalnej kosti.
Salmeteroliumxinafoat ani flutikazonpropionat nepreukazali ziadny genotoxicky potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok
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Monohydrat laktozy (ktory obsahuje mlie¢ne bielkoviny)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

V baleni na predaj: 2 roky.

Po prvom otvoreni foliového vaku: 1 mesiac [pre sily 50/250], 2 mesiace [pre sily 50/500].
Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Chrante pred vlhkost'ou.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek si nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovévanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Praskovy viacdavkovy inhalator pozostava zo siedmich plastovych Casti a pruziny z nehrdzavejice;j
ocele. Plastové materidly inhaldtora su: polybutyléntereftalat, polyetylén s nizkou hustotou,
polykarbonat, styrén-butadién, polypropylén. Inhalator je zapecateny vo foliovom vaku s ochrannym

krytom (polypropylén a termoplasticky elastomér) alebo bez neho v kartonovej skatuli.

Balenia:
1, 2, alebo 3 inhalatory s obsahom 60 davok s ochrannym krytom alebo bez ochranného krytu.

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

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Salflumix Easyhaler 50 mikrogramov/250 mikrogramov/davka: 14/0155/18-S
Salflumix Easyhaler 50 mikrogramov/500 mikrogramov/davka: 14/0156/18-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 14.maja 2018
Datum posledného prediZenia registracie: 19.aprila 2023
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