


1. NAZIV LIJEKA

Airexar Spiromax 50 mikrograma/500 mikrograma, prasak inhalata

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna odmjerena doza sadrzi 50 mikrograma salmeterola (u obliku salmeterolksinafoata) i 500 mikrograma
flutikazonpropionata.

Jedna isporu¢ena doza (doza iz nastavka za usta) sadrzi 45 mikrograma salmeterola (u obliku
salmeterolksinafoata) i 465 mikrograma flutikazonpropionata.

Pomoéna(e) tvar(i) s poznatim uéinkom:
Jedna doza sadrzi priblizno 10 miligrama laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak inhalata.
Bijeli prasak.

Bijeli inhalator s poluprozirnim zutim poklopcem nastavka za usta.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Airexar Spiromax je indiciran samo za primjenu u odraslih u dobi od 18 godina i starijih.

Astma
Airexar Spiromax je indiciran zaredovito lijecenje bolesnika s teSkom astmom kod kojih je primjereno
primijeniti kombinirani lijek (inhalacijski kortikosteroid i dugodjelujuci B,-agonist):

- bolesnici u kojih bolest nije odgovarajuc¢e kontrolirana primjenom kombiniranog lijeka koji sadrzi
kortikosteroid manje jacine
ili
- holesnici ukojih je bolest ve¢ dobro kontrolirana primjenom visokih doza inhalacijskih
kortikosteroida i dugodjelujuceg B,-agonista.

Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB)

Airexar Spiromax je indiciran za simptomatsko lijecenje bolesnika s KOPB-om, s FEV; <60% predvidene
normale (prije primjene bronhodilatatora) i s ponavljaju¢im egzacerbacijama u anamnezi, koji imaju
znacajne simptome unatoc¢ redovitoj terapiji bronhodilatatorom.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Airexar Spiromax je indiciran samo u odraslih u dobi od 18 godina i starijih.
Airexar Spiromax nije indiciran za primjenu u djece u dobi od 12 godina i mladih ili adolescenata u dobi od
13 do 17 godina.



Doziranje

Put primjene: za primjenu inhalacijom

Bolesnici trebaju biti svjesni da se za postizanje optimalne koristi Airexar Spiromax mora primjenjivati svaki
dan, ¢ak i kad nema simptoma.

Lije¢nik treba redovito pregledavati bolesnike kako bi doza salmeterola/flutikazonpropionata koju primaju iz
inhalatora bila optimalna i mijenjana samo na lije¢nicki savjet. Dozu treba titrirati na najniZzu dozu kejom
se odrzava ucinkovita kontrola simptoma. Airexar Spiromax nije dostupan na trzistu u dozama manjima
od 50/500 mikrograma. Kada je dozu primjereno titrirati na manju od one dostupne u ovom lijeku, Airexar
Spiromax je potrebno zamijeniti drugom fiksnom kombinacijom salmeterola i flutikazonpropionata koja
sadrzi nizu dozu inhalacijskog kortikosteroida.

Bolesnicima treba dati onu jac¢inu salmeterol/flutikazonpropionat inhalatora koja sadrzi odgovarajuéu dozu
flutikazonpropionata s obzirom na tezinu njihove bolesti. Airexar Spiromax je primjeren za primjenu samo u
lijeCenju bolesnika s teSkom astmom. Ako pojednom bolesniku bude potrebna doza izvan preporucenog
rezima doziranja, treba propisati odgovarajuée doze B, agonista i/ili kortikosteroida.

Preporucene doze:

Astma
Odrasli u dobi od 18 godina i stariji.

Jedna inhalacija od 50 mikrograma salmeterola i 500 mikrograma flutikazonpropionata primijenjena dvaput
dnevno.

Kad se postigne kontrola astme, potrebno je revidirati.terapiju i razmotriti je li ju u bolesnika potrebno
smanjivati na nac¢in da se zamijeni fiksnom kombinacijom salmeterola i flutikazonpropionata koja sadrzi
nizu dozu inhalacijskog kortikosteroida i naposljetku.samo inhalacijskim kortikosteroidom. Vazno je
redovito pregledavati bolesnike kod smanjivanja‘doze.

Nije pokazana jasna korist u usporedbi s primjenom samo inhalacijskog flutikazonpropionata kao pocetne
terapije odrzavanja kad nisu prisutni jedan ili dva kriterija tezine bolesti. Inhalacijski kortikosteroidi opéenito
ostaju prva linija lijeGenja za veéinu bolesnika.

Airexar Spiromax namijenjen je.samo za lijeenje bolesnika s teSkom astmom. Ne smije se primjenjivati za
lijeCenje bolesnika s blagom ili umjerenom astmom ili za zapocinjanje lije¢enja bolesnika s teSkom astmom,
osim ako prethodnornije ustanovljeno da je potrebna tako visoka doza kortikosteroida zajedno s
dugodjelujué¢im Bp-agonistom.

Airexar Spiromax nije namijenjen za lijeCenje astme kada se prvi put pokaze da je potrebna fiksna
kombinacija.salmeterola i flutikazon propionata. Bolesnici trebaju zapoceti lije¢enje fiksnom kombinacijom
kojassadrzi nizu dozu kortikosteroidne komponente, a zatim im se doza kortikosteroida postupno povecava
sve dok se'ne postigne kontrola astme. Kad se postigne kontrola astme, bolesnike treba redovito pregledavati
1 postupno snizavati dozu inhalacijskog kortikosteroida na onu koja je potrebna da se odrzi kontrola bolesti.

Prijemego Sto se primijeni bilo koja fiksna kombinacija u bolesnika s teSkom astmom, preporucuje se
ustanoviti odgovaraju¢u dozu inhalacijskog kortikosteroida.

Pedijatrijska populacija

Airexar Spiromax se ne preporucuje za primjenu ni u djece u dobi od 12 godina i mlade niti u adolescenata u
dobi od 13 do 17 godina. Sigurnost i djelotvornost Airexar Spiromaxa u djece i adolescenata mladih od

18 godina nije ustanovljena.

Nema dostupnih podataka.



KOPB
Jedna inhalacija od 50 mikrograma salmeterola i 500 mikrograma flutikazonpropionata primijenjena dvaput
dnevno.

Posebne skupine bolesnika
Nije potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika ili onih s oste¢enjem funkcije bubrega.

Nema dostupnih podataka o primjeni Airexar Spiromaxa u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre.

Nagin primjene/Upute za uporabu

Spiromax je inhalator koji se aktivira udahom i pogoni ga protok zraka tijekom udisanja, $to znac¢i da'se
djelatne tvari isporucuju u disne putove kada bolesnik udise kroz nastavak za usta. Bolesnici s teSkom
astmom i KOPB-om, kada snazno udahnu kroz Spiromax inhalator,.mogu stvoriti dovoljnu‘brzinu protoka
zraka tijekom udaha da bi se iz Spiromaxa isporucila terapijska doza u pluc¢a (takoder vidjeti dio 5.1 —
zadnjih 5 odlomaka)

Potrebna poduka

Da bi se ostvarilo u¢inkovito lijecenje, Airexar Spiromax treba ispravno Koristiti,, Tako bolesnicima treba
savjetovati da pazljivo proc€itaju uputu o lijeku i slijede upute za primjenu koje su tamo detaljno opisane.
Lije¢nik koji bolesnicima propisuje Airexar Spiromax treba im omoguéiti poduku o tome kako da ga koriste.
Na taj nacin ¢e se osigurati da razumiju kako ispravno Koristiti inhalator i shvate zasto je potrebno snazno
udahnuti tijekom inhalacije kako bi uzeli potrebnu dozu. Vazno je snazno udahnuti kako bi se osiguralo
optimalno doziranje.

Uporaba Airexar Spiromaxa odvija se u tri jednostavna koraka: otvaranje, udisanje i zatvaranje, koja su
opisana nize.

Otvaranje: Drzite Spiromax tako da nastavak.za usta sqpoklopcem bude dolje pa odmaknite poklopac
nastavka za usta tako Sto ¢ete poklopac zakrenuti‘prema dolje sve dok ne bude potpuno otvoren, kada ¢ée se
zacuti jedan Skljocaj.

Udisanje: Polako izdahnite (onoliko keliko Vam je ugodno). Nemojte disati kroz inhalator. Postavite
nastavak za usta izmedu zubiju i obuhvatite ga usnama; nemojte zagristi nastavak za usta inhalatora. Snazno
i duboko udahnite kroz nastavak za usta. lzvadite Spiromax iz usta i zadrzite dah na 10 sekundi ili onoliko
dugo koliko je ugodno.

Zatvaranje: Polakosizdahnite i zatvorite poklopcem nastavak za usta.

Bolesnici ni u kojem trenutku ne smiju zatvoriti otvore za zrak niti izdisati kroz Spiromax kad se pripremaju
za korak ,,Udisanje”. Nije potrebno da bolesnici protresaju inhalator prije uporabe.

Bolesnicima takoder treba savjetovati da nakon inhalacije isperu usta vodom i ispljunu je i/ili da operu zube
(vidjeti‘dio 4.4).

Bolesnici mogu osjetiti nekakav okus nakon uporabe Airexar Spiromaxa, zbog pomoc¢ne tvari laktoze.
4.3 = Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.



4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Astma

Airexar Spiromax namijenjen je samo za primjenu u bolesnika s teSkom astmom. Ne smije se primjenjivati
za lijeCenje akutnih simptoma astme za koje je potreban brzo- i kratkodjelujuci brohnodilatator. Bolesnicima
treba savjetovati da uvijek pri ruci imaju inhalator koji koriste za ublazavanje akutnog napadaja astme.

Bolesnicima se ne smije zapoceti lijeCenje Airexar Spiromaxom tijekom egzacerbacije ili ako imaju znacajno
ili akutno pogorsanje astme.

Tijekom lijeCenja Airexar Spiromaxom mogu nastati ozbiljni Stetni dogadaji povezani s astmom i
egzacerbacije. Bolesnicima treba savjetovati da nastave s lijeCenjem, ali da potraze lije¢nicki savjet ako
simptomi astme i dalje budu nekontrolirani ili se pogor$aju nakon uvodenja lijeGenja Airexar Spiromaxom.

Povecana potreba za primjenom lijeka za brzo ublazavanje simptoma (kratkodjelujucih bronhodilatatora) ili
smanjeni odgovor na lijek za brzo ublazavanje simptoma ukazuju na slabljenje kontrole astme i bolesnike
treba pregledati lijecnik.

Iznenadno i progresivno slabljenje kontrole astme moze ugroziti zivot i bolesnik-treba biti podvrgnut hitnoj
lije¢nickoj procjeni. Potrebno je razmotriti moguénost pojacanja kortikosteroidne terapije.

Kad simptomi astme budu pod kontrolom, moze se razmotriti postupnossniZzavanje doze inhalacijskog
kortikosteroida i stoga je potrebna zamjena drugom fiksnom kombinacijom salmeterola i
flutikazonpropionata koja sadrzi nizu dozu inhalacijskog kortikosteroida. Vazno je provoditi redovite
preglede bolesnika kod smanjivanja doze. Treba primijeniti najniZzu dozwinhalacijskog kortikosteroida.

KOPB

Bolesnicima s KOPB-om koji imaju egzacerbacije obi¢no je indicirano lijeenje sistemskim
kortikosteroidima; stoga bolesnicima treba savjetovati da potraze lijeéni¢ku pomo¢ ako im se simptomi
pogorsavaju uz Airexar Spiromax.

Prestanak terapije

LijeCenje Airexar Spiromaxom ne smije se naglo prekinuti u bolesnika s astmom zbog rizika od
egzacerbacije. Terapiju treba postupnie.snizavati na manju dozu pod lije¢ni¢kim nadzorom. I u bolesnika s
KOPB-om prestanak terapijeanoze biti povezan sa simptomatskom dekompenzacijom i treba se provesti pod
nadzorom lijecnika.

Oprez s posebnim bolestima

Airexar Spiromax treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s aktivnom ili latentnom tuberkulozom i
gljiviénim, virasnim ili dragim infekcijama disnih putova. Ako je indicirano, potrebno je odmah uvesti
odgovarajuce lijeCenje.

U rijetkim slucajevima, Airexar Spiromax moze prouzrociti sréane aritmije, npr. supraventrikularnu
tahikardiju, ekstrasistole i atrijsku fibrilaciju te blago, prolazno snizenje kalija u serumu pri visokim
terapijskim dozama. Airexar Spiromax treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s teskim kardiovaskularnim
poremecajima i poremecajima sréanog ritma te u bolesnika sa Se¢ernom boleséu, tireotoksikozom,
nekorigiranom hipokalijemijom ili u bolesnika sklonih niskim razinama kalija u serumu.

Vrlo je rijetko zabiljezeno povisenje razine glukoze u krvi (vidjeti dio 4.8) pa to treba uzeti u obzir kad se
propisuje bolesnicima sa Secernom bole$¢u u anamnezi.

Paradoksalni bronhospazam

Nakon doziranja moze nastati paradoksalni bronhospazam koji je odmah prac¢en pojacanim piskanjem pri
disanju i nedostatkom zraka. Paradoksalni bronhospazam odgovara na brzodjeluju¢i bronhodilatator i mora
se odmabh lijeéiti. Potrebno je odmah prekinuti primjenu Airexar Spiromaxa, pregledati bolesnika i, po
potrebi, uvesti zamjensku terapiju.




Adgonisti beta 2 adrenoreceptora
Zabiljezeni su farmakoloski ucinci lijecenja B,-agonistima, kao §to su tremor, palpitacije i glavobolja, ali
obi¢no su prolazni i smanjuju se s redovitom terapijom.

Sistemski u€inci

Sistemski u¢inci mogu nastati uz svaki inhalacijski kortikosteroid, osobito kad se propisuje u visokim
dozama tijekom dugih razdoblja. Vjerojatnost nastanka tih u¢inaka puno je manja nego kod peroralnih
kortikosteroida. Moguc¢i sistemski ucinci uklju¢uju Cushingov sindrom, kuSingoidni izgled, supresiju
nadbubreznih Zlijezda, smanjenje mineralne gustoce kostiju, kataraktu i glaukom te rjede, niz psihickih
ucinaka ili u¢inaka na ponasanje ukljuc¢ujuci psihomotornu hiperaktivnost, poremecaje spavanja,
anksioznost, depresiju ili agresivnost (osobito u djece) (vidjeti nize podnaslov ,,Pedijatrijska populacija®za
informacije o sistemskim uc¢incima inhalacijskih kortikosteroida u djece i adolescenata). Stoga je vazne
redovito pregledavati bolesnika i sniziti dozu inhalacijskog kortikosteroida na onu najniZzu kojom se
odrzava ucinkovita kontrola astme.

Poremecaj vida

Pri sustavnoj i topikalnoj uporabi kortikosteroida moguca je pojava poremecaja vida./Akoybolesnik ima
simptome kao §to su zamuéen vid ili neke druge poremecaje vida, treba razmotriti potrebu da ga se uputi
oftalmologu radi procjene mogucih uzroka, koji mogu ukljucivati kataraktu, glaitkom ili rijetke bolesti kao
Sto je centralna serozna korioretinopatija (CSCR) koja je zabiljezena nakon sustavne i topikalne uporabe
kortikosteroida.

Funkcija nadbubreznih zlijezda

Dugotrajno lijeenje bolesnika visokim dozama inhalacijskih kortikosteroida moze dovesti do supresije
nadbubreznih Zlijezda i akutne adrenalne krize. Opisani su i vrlo rijetki slucajevi supresije nadbubreznih
Zlijezda i akutne adrenalne krize uz doze flutikazonpropionata izmedu 500 i manje od 1000 mikrograma.
Situacije koje potencijalno mogu dovesti do akutne adrenalne krize ukljucuju traumu, kirurski zahvat,
infekciju ili svako brzo sniZenje doze. Simptomi kojima se ocituje obi¢no su neodredeni i mogu ukljuéivati
anoreksiju, abdominalnu bol, gubitak tjelesne tezine, umor, glavobolju, mu¢ninu, povracanje, hipotenziju,
snizenu razinu svijesti, hipoglikemiju i napadaje. Tijekom razdoblja stresa ili elektivnog kirurs$kog zahvata
potrebno je razmotriti dodatnu terapiju sistemskimkortikosteroidima.

Koristi terapije inhalacijskim flutikazonpropionatom trebale bi svesti potrebu za peroralnim
kortikosteroidima na najmanju moguaéw.mjeru, ali bolesnici koji se prebacuju s peroralnih steroida i dalje
mogu prili¢no dugo biti pod rizikom od smanjene adrenalne rezerve. Stoga te bolesnike treba lijeciti s
posebnom paznjom i redovito impratiti adrenokortikalnu funkciju. Bolesnici kojima je u proslosti bilo
potrebno hitno lijecenje visokim dozama kortikosteroida takoder mogu biti pod rizikom. Moguénost
rezidualnog smanjenja adrenalne rezerve uvijek treba imati na umu u hitnim i elektivnim situacijama koje ¢e
vjerojatno izazvati stres pa se mora razmotriti odgovarajuce kortikosteroidno lijeCenje. Opseg oSteenja
nadbubrezne Zlijezde moze iziskivati specijalisti¢ki savjet prije elektivnih zahvata.

Interakcije s drugim lijekovima

Ritonavir moze jako povecati koncentraciju flutikazonpropionata u plazmi. Stoga je potrebno izbjegavati
njihovu istodobnu primjenu, osim ako je moguca korist za bolesnika veca od rizika sistemskih nuspojava
kortikosteroida. Povecéan rizik od sistemskih nuspojava postoji i kad se flutikazonpropionat kombinira s
drugim jakim inhibitorima CYP3A (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena sistemskog ketokonazola znac¢ajno povecava sistemsku izlozenost salmeterolu. To moze
dovesti do povecane incidencije sistemskih u¢inaka (npr. produljenja QTc intervala i palpitacija). Stoga treba
izbjegavati istodobno lijecenje ketokonazolom ili drugim jakim inhibitorima CYP3A4 osim ako su Koristi
vece od potencijalno povecanog rizika od sistemskih nuspojava lije¢enja salmeterolom (vidjeti dio 4.5).

Infekcije disnih putova

Broj prijavljenih infekcija donjih disnih putova (osobito pneumonije i bronhitisa) bio je povecan u ispitivanju
TORCH u bolesnika s KOPB-om koji su primali salmeterol/flutikazonpropionat u dozi od

50/500 mikrograma dvaput dnevno u usporedbi s placebom, kao i u ispitivanjima SCO40043 i SC0100250 u
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kojima se usporedivala niza doza salmeterol/flutikazonpropionata od 50/250 mikrograma dvaput dnevno
(doza koja nije odobrena za primjenu u KOPB-u), sa samo salmeterolom u dozi od 50 mikrograma dvaput
dnevno (vidjeti dio 4.8 i dio 5.1). U skupini koja je primala salmeterol/flutikazonpropionat bila je opazena
sli¢na incidencija pneumonije u svim ispitivanjima. U ispitivanju TORCH, stariji bolesnici, bolesnici s nizim
indeksom tjelesne mase (<25 kg/m®) i bolesnici s jako teskom boleséu (FEV,<30% predvidenog) imali su
najveci rizik od razvoja pneumonije bez obzira na lijecenje.

Lijecnici trebaju budno paziti na moguci razvoj pneumonije i drugih infekcija donjih di$nih putova u
bolesnika s KOPB-om jer se klinicka slika takvih infekcija ¢esto preklapa sa slikom egzacerbacije. Ako
bolesnik s teskim KOPB-om dobije pneumoniju, potrebno je ponovno procijeniti lijeenje Airexar
Spiromaxom.

Pneumonija u bolesnika s KOPB-om

U bolesnika s KOPB-om koji primaju inhalacijske kortikosteroide opazena je povecana incidencija
pneumonije, ukljucujudi i hospitalizaciju zbog pneumonije. Ima dokaza koji ukazuju na povecanje rizika od
pneumonije s povecanjem doze steroida, ali na temelju dokaza o tome se ne moze donijeti konacan zaklju¢ak
u svim ispitivanjima.

Nema klinickog dokaza ne temelju kojeg se moze se donijeti konacan zakjucak/da se:inhalacijski
kortikosteroidni lijekovi unutar iste medusobno razlikuju po veli¢ini rizika od pneumonije.

Lije¢nici moraju paziti na moguci razvoj pneumonije u bolesnika s KOPB-om jer se klinicka slika takvih
infekcija preklapa sa simptomima egzacerbacije KOPB-a. Ako bolesnik's teskim KOPB-om dobije
pneumoniju, potrebno je ponovno procijeniti lijeCenje Airexar Spiromaxom.

Rizi¢ni ¢imbenici za pneumoniju u bolesnika s KOPB-omakljuéuju aktivno pusenje, stariju dob, niski
indeks tjelesne mase (ITM) i teski KOPB.

Etnicke populacije

Podaci iz velikog klini¢kog ispitivanja pod nazivom Multicentri¢no klinicko istrazivanje salmeterola kod
astme (engl. Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial - SMART) pokazali su da su afroamericki
bolesnici bili pod povec¢anim rizikom od.ozbiljnih‘dogadaja vezanih uz disni sustav ili smrti kada su
primjenjivali salmeterol u usporedbi s placebom (vidjeti dio 5.1). Nije poznato jesu li razlog tome bili
farmakogeneticki ili drugi ¢imbenici. Bolesnicima crnackog afri¢kog ili afrokaripskog podrijetla stoga treba
savjetovati da nastave s lijecenjem, ali da potraze lijecnicki savjet ako simptomi astme ostanu nekontrolirani
ili se pogorsaju dok primjenjuju Airexar Spiromax.

Pedijatrijska populacija

Airexar Spiromax nije indiciran za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina (vidjeti dio 4.2).
Medutim, treba napomenuti da djeca i adolescenti mladi od 16 godina koji uzimaju visoke doze
flutikazonpropionata (obi¢no >1000 mikrograma/dan) mogu biti pod osobitim rizikom. Mogu nastati
sistemski u€inci, osobito pri visokim dozama propisanima tijekom dugih razdoblja. Moguc¢i sistemski uéinci
ukljuéuju Cushingov sindrom, kusingoidni izgled, supresiju nadbubrezne Zlijezde, akutnu adrenalnu krizu i
usporen rast u djece i adolescenata, a rjede niz psihickih u¢inaka i u¢inaka na ponasanje ukljucujuci
psihometornu hiperaktivnost, poremecaje spavanja, anksioznost, depresiju i agresivnost. Potrebno je
razmotriti upucivanje djeteta ili adolescenta pedijatru specialistu za respiratorne bolesti. Preporucuje se
redovito pratiti visinu djece koja primaju produljeno lijecenje inhalacijskim kortikosteroidima. Dozu
inhalacijskog kortikosteroida uvijek treba sniziti na onu najnizu kojom se odrzava u¢inkovita kontrola astme.

Oralne infekcije
Zbog komponente flutikazonpropionata, u nekih bolesnika mogu nastati promuklost i kandidijaza (soor) usta

i grla, te rijetko jednjaka. I promuklost i incidencija kandidijaze usta i grla mogu se smanjiti tako da se nakon
primjene tog lijeka usta isperu vodom i ta voda ispljune i/ili da se operu zubi. Simptomatska kandidijaza usta
I grla moze se lijeciti topikalnim antimikoticima dok se istodobno moze nastaviti terapija Airexar
Spiromaxom.



Pomoc¢ne tvari

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s teSkom intolerancijom laktoze trebaju koristiti ovaj lijek s oprezom, a
bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem intolerancije galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze ili
malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek. Pomo¢na tvar laktoza moze sadrzavati
male koli¢ine proteina mlijeka, koji mogu uzrokovati alergijsku reakciju u osoba s teSkom preosjetljivoscu ili
alregijom na proteine mlijeka.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

i neselektivne i selektivne B-blokatore osim ako postoje opravdani razlozi za njihovu primjenu. Posljedica
terapije B,-agonistima moze biti potencijalno ozbiljna hipokalemija. Savjetuje se poseban oprez kod akutne
teSke astme jer taj u¢inak moze biti pojacan istodobnim lije¢enjem derivatima ksantina, steroidima i
diureticima.

Istodobna primjena drugih lijekova koji sadrze 3 adrenergic¢ke blokatore moze imati poteneijalno aditivni
ucinak.

Salmeterol

Jaki inhibitori CYP3A4

Istodobna primjena ketokonazola (400 mg peroralno jedanput dnevno)/i salmeterola (inhalacija

50 mikrograma dvaput dnevno) u 15 zdravih ispitanika tijekom 7 dana dovela je do zna¢ajnog povecanja
izlozenosti salmeterolu u plazmi (za 1,4 puta Cpay i za 15 puta AUC). To moze dovesti do znac¢ajnog
povecanja incidencije drugih sistemskih ucinaka lijecenja salmeterolom (npr. produljenja QTc intervala i
palpitacije) u usporedbi s lijeCenjem samo salmeterolom ili samoketokonazolom (vidjeti dio 4.4).

Nisu bili opazeni klini¢ki znacajni u€inci na krvni tlak, frekvenciju srca, glukozu u krvi i razine kalija u krvi.
Istodobna primjena s ketokonazolom nije praduljila peluvijek eliminacije salmeterola ili povecala
nakupljanje salmeterola s ponavljanjem doziranja.

Istodobnu primjenu ketokonazola treba izbjegavati, osim ako su koristi ve¢e od potencijalno povecanog
rizika od sistemskih u¢inaka lijeCenja salmeterolom. Vjerojatno postoji slican rizik od interakcija s drugim
jakim inhibitorima CYP3A4 (npr. itrakenazolom, telitromicinom, ritonavirom).

Umjereni inhibitori CYP 3A4

Istodobna primjena eritromicina (500 mg peroralno tri puta na dan) i salmeterola (inhalacija 50 mikrograma
dvaput dnevno) u 15 zdravih.ispitanika tijekom 6 dana dovela je do malog, ali ne i statisti¢ki znacajnog
povecanja izloZenosti salmeterolu (za 1,4 puta Cpax i za 1,2 puta AUC). Istodobna primjena s eritromicinom
nije bila povezana ni s kakvim ozbiljnim nuspojavama.

Flutikazonpropionat

U normalnim okolnostima, nakon primjene inhalacijom postizu se niske koncentracije flutikazonpropionata
u plazmi zbog opseznog metabolizma prvog prolaska kroz jetru i visokog sistemskog klirensa posredovanog
citokromom P450 3A4 u crijevima i jetri. Stoga klini¢ki znacajne interakcije lijekova posredovane
flutikazonpropionatom nisu vjerojatne.

U ispitivanju interakcija u zdravih ispitanika s intranazalno primijenjenim flutikazonpropionatom, ritonavir
(izrazito jak inhibitor citokroma P450 3A4) u dozi od 100 mg dvaput dnevno povisio je koncentracije
flutikazonpropionata u plazmi za nekoliko stotina puta, $to je dovelo do izazito smanjenih koncentracija
kortizola u serumu. Informacija o toj interakciji za inhalacijski flutikazonpropionat nema, ali ocekuje se
izrazito poviSenje razina flutikazonpropionata u plazmi. ZabiljeZeni su slu¢ajevi Cushingovog sindroma i
supresije nadbubreznih Zlijezda. Tu kombinaciju treba izbjegavati osim ako je korist ve¢a od poveéanog
rizika od sistemskih nuspojava glukokortikoida.



U malom ispitivanju u zdravih dobrovoljaca, malo manje jak inhibitor CYP3A, ketokonazol, povecao je
izlozenost flutikazonpropionatu nakon jedne inhalacije za 150%. Rezultat toga bilo je ve¢e smanjenje
kortizola u plazmi u usporedbi sa samo flutikazonpropionatom. Oc¢ekuje se da ¢e i istodobno lijecenje
drugim jakim inhibitorima CYP3A, kao §to je itrakonazol, i umjerenim inhibitorima CYP3A, kao $to je
eritromicin, povecati sistemsku izlozenost flutikazonpropionatu i rizik od sistemskih nuspojava. Preporucuje
se oprez, a dugotrajno lijecenje takvim lijekovima treba, ako je moguce, izbjegavati.

Ocekuje se da ¢e istodobna primjena inhibitora CYP3A. ukljucujuéi lijekove koji sadrze kobicistat, povecati
rizik od sistemskih nuspojava. Kombinaciju treba izbjegavati, osim kada korist nadmaguje povecani rizik od
sistemskih nuspojava kortikosteroida, a u tom slu¢aju bolesnike je potrebno pratiti radi eventualnih
sistemskih u¢inaka kortikosteroida.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Ograni¢eni podaci u trudnica (izmedu 300-1000 trudnoca) ukazuju da salmeterol i flutikazonpropionat ne
uzrokuju malformacije ili da nemaju feto/neonatalni toksiéni u¢inak. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost nakon primjene agonista [, adrenoreceptora i glukokortikosteroida (vidjeti dio 5.3).

Primjenu Airexar Spiromaxa u trudnica treba razmotriti samo ako je o¢ekivana korist za majku veca od
svakog moguceg rizika za fetus.

U lije¢enju trudnica treba primjenjivati najnizu uc¢inkovitu dozu flutikazonpropionata potrebnu da se odrzi
odgovarajuca konrtrola astme.

Dojenje
Nije poznato izlucuju li se salmeterol i flutikazonpropionat /metaboliti u maj¢ino mlijeko.

Ispitivanja su pokazala da se salmeterol i flutikazonpropionat te njihovi metaboliti izlu¢uju u mlijeko zenki
Stakora tijekom laktacije.

Ne moze se iskljuciti rizik za dojeno novorodence/dojence. Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili
prekinuti lije¢enje/suzdrzati se od lijecenja lijekom Airexar Spiromax uzimajuci u obzir korist dojenja za
dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost

Nema podataka u ljudi. Medutim, ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala da salmeterol ili
flutikazonpropionat utjecu na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Airexar Spiromax ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 _Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Buduci da Airexar Spiromax sadrzi salmeterol i flutikazonpropionat, mogu se ocekivati vrste i tezine

nuspojava povezanih sa svakom od tih djelatnih tvari. Nema pojave dodatnih nuspojava nakon istovremene
primjene te dvije djelatne tvari.

Nuspojave koje su povezane sa salmeterolom/flutikazonpropionatom navedene su nize prema klasifikaciji
organskih sustava i ucestalosti. Ucestalosti su definirane na sljede¢i nacin: vrlo ¢esto (>1/10), cesto (>1/100 i
<1/10), manje ¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000) i nepoznato (ucestalost se ne moze
procijeniti iz dostupnih podataka). Ucestalosti su izvedene iz podataka iz klinickih ispitivanja. Pojava uz
placebo nije se uzela u obzir.



Klasifikacija Nuspojava Ucestalost

organskih sustava

Infekcije i infestacije | kandidijaza usta i grla cesto
pneumonija (u bolesnika s KOPB-om) esto®
bronhitis Gesto™?
kandidijaza jednjaka rijetko

Poremecaji
imunoloskog sustava

Reakcije preosjetljivosti sa sljede¢im
manifestacijama:

koZne reakcije preosjetljivosti

angioedem (uglavnom edem lica ili orofaringealni
edem)

respiratorni simptomi (dispneja)

manje Cesto

rijetko

manje cesto

respiratorni simptomi (bronhospazam) rijetko
anafilakticke reakcije ukljucujuéi anafilakticki Sok rijetko
Endokrini poremecaji | Cushingov sindrom, kusingoidni izgled, supresija rijetko’
nadbubreznih Zlijezda, usporen rast u djece i
adolescenata, smanjena mineralna gustoca Kosti
Poremecaji hipokalijemija esto®
metabolizma i
prehrane hiperglikemija manje Cesto”
Psihijatrijski anksioznost manje Cesto
poremecaji

poremecaji spavanja

promjene ponasanja, ukljucujuci psihomotornu
hiperaktivnost i'razdrazljivost (pretezno u djece)

depresija,agresivnost (pretezno u djece)

manje cesto

rijetko

nepoznato

Poremecaji ziv€anog
sustava

glavobolja

< T
vrlo Cesto

tremor manje Cesto
Poremecaji oka katarakta manje ¢esto

glaukom rijetko*

zamucen vid (vidjeti takoder dio 4.4) nepoznato

StCani“poremecaji

palpitacije
tahikardija

sr¢ane aritmije (ukljucujuci supraventrikularnu
tahikardiju i ekstrasistole).

atrijska fibrilacija

angina pektoris

manje ¢esto
manje Cesto

rijetko

manje cesto

manje Cesto
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Klasifikacija Nuspojava Ucestalost

organskih sustava

Poremecaji disnog nazofaringitis vrlo &esto”?

sustava, prsista i

sredoprsja nadraZenost grla Cesto
promuklost/disfonija Cesto
sinusitis Gesto™
paradoksalni bronhospazam rijetko*

Poremecaji koze i kontuzije Zesto™®

potkoznog tkiva

Poremecaji miSi¢no- | misiéni gréevi cesto

koStanog sustava i

vezivnog tkiva traumatski prijelom estot?
artralgija Cesto
mialgija Cesto

1. Cesto zabiljezene uz placebo

2. Vrlo Cesto zabiljezene uz placebo

3. Zabiljezene tijekom 3 godine u ispitivanju KOPB-a

4. Vidjeti dio 4.4

5. Vidjeti dio 5.1.

Opis odabranih nuspojava

Zabiljezeni su farmakoloski ucinci lijecenja Br-agonistima, kao Sto su tremor, palpitacije i glavobolja, ali oni
SU obiéno prolazni i smanjuju se s redovitom terapijom:

Nakon doziranja moZze nastati paradoksalni bronhospazam koji je odmah pracen pojacanim piskanjem pri
disanju i nedostatkom zraka. Paradoksalni bronhospazam odgovara na brzodjelujuci bronhodilatator i mora
se odmah lije¢iti. Potrebno je odmah prekinuti primjenu Airexar Spiromaxa, pregledati bolesnika i, po
potrebi, uvesti zamjensku terapiju.

Zbog komponente flutikazonpropionata, u nekih bolesnika mogu nastati promuklost i kandidijaza (soor) usta
i grla, a rijetko i jednjaka. I promuklost i incidencija kandidijaze usta i grla mogu se smanjiti tako da se
nakon primjene lijeka usta isperu vodom i ta voda ispljune i/ili da se operu zubi. Simptomatska kandidijaza
usta i grla moze se lijeciti topikalnim antimikoticima dok se istodobno moze nastaviti terapija Airexar
Spiromaxom.

Pedijatrijska.populacija

Airexar.Spiromax nije indiciran za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina (vidjeti dio 4.2).
Mogugéi sistemski ucinci u tim dobnim skupinama ukljuc¢uju Cushingov sindrom, kusingoidni izgled,
supresiju nadbubreznih Zlijezda i usporen rast u djece i adolescenata (vidjeti dio 4.4). Djeca takoder mogu
imati,anksioznost, poremecaje spavanja i promjene u ponasanju, ukljucujuci hiperaktivnost i razdrazljivost.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju
na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Nema dostupnih podataka iz klini¢kih ispitivanja o predoziranju Airexar Spiromaxom; medutim, podaci o
predoziranju objema djelatnim tvarima navedeni su nize:

Salmeterol

Znakovi i simptomi predoziranja salmeterolom su omaglica, povecanje sistolickog krvnog tlaka, tremor,
glavobolja i tahikardija. Ako se terapija Airexar Spiromaxom mora obustaviti zbog predoziranja
komponentom [ agonista u ovom lijeku, potrebno je razmotriti davanje odgovarajuce zamjenske steroidne
terapije. Uz to, moze nastati hipokalijemija pa je stoga potrebno pratiti razine kalija u serumu. Potrebno je
razmotriti nadoknadu kalija.

Flutikazonpropionat

Akutno: Akutna inhalacija doza flutikazonpropionata koje su vece od preporu¢enih moze dovesti do
privremene supresije funkcije nadbubreznih zlijezdea To ne zahtijeva hitno djelovanje jer se funkcija
nadbubreznih Zlijezda oporavi za nekoliko dana, kako je potvrdeno mjerenjima kortizola u'plazmi.

Kronicno predoziranje: Potrebno je pratiti adrenalnu rezervu i moze biti nuzno lijecenje sistemskim
kortikosteroidima. Nakon stabilizacije, lijeCenje treba nastaviti inhalacijskim kortikosteroidom u
preporucenoj dozi. Vidjeti dio 4.4: ,,Funkcija nadbubreznih Zlijezda“.

U slu¢ajevima i akutnog i kroni¢nog predoziranja flutikazonpropionatom potrebno je nastaviti terapiju
Airexar Spiromaxom u prikladnoj dozi za kontrolu simptoma.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: lijekovi za opstruktivne bolesti disnih putova, adrenergici u kombinaciji s
kortikosteroidima ili drugim lijekovima,.esim antikolinergicima, ATK oznaka: RO3AKO06

Mehanizam djelovanja i farmakodinamicki uéinci
Airexar Spiromax sadrzi salmeterol i flutikazonpropionat, koji imaju drugacije nacine djelovanja.
Mehanizmi djelovanja te dvije djelatne tvari opisani su niZe.

Salmeterol:

Salmeterol je selektivni‘dugedjelujuci (12 sati) agonist 3, adrenoceptora s dugim postrani¢nim lancem kojim
se veze za egzo-mjesto na receptoru.

Salmeterol izaziva dugotrajniju bronhodilataciju, koja traje najmanje 12 sati, nego preporucene doze
uobicajenih kratkodjeluju¢ih B, agonista.

Flutikazonpropionat:

Flutikazonpropionat koji se daje inhalacijom u preporu¢enim dozama ima glukokortikoidno protuupalno
djelovanje unutar pluca, $to dovodi do smanjenja simptoma i egzacerbacija astme, uz manje nuspojava nego
kad se kartikosteroidi primjenjuju sistemski.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

NiZze opisana ispitivanja (GOAL, TORCH i SMART) provedena su s ovom istom fiksnom kombinacijom
salmeterolksinafoata i flutikazonpropionata, ali su ispitivala prethodno odobren lijek; opisana ispitivanja nisu
bila provedena s Airexar Spiromaxom.

Salmeterol/Flutikazonpropionat — klinicka ispitivanja astme
Ispitivanje u trajanju od dvanaest mjeseci pod nazivom Uspostavljanje optimalne kontrole astme (engl.
Gaining Optimal Asthma ControL - GOAL) u 3416 odraslih i adolescentnih bolesnika s perzistentnom
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astmom u usporedilo je sigurnost i djelotvornost salmeterola/flutikazonpropionata haspram samo
inhalacijskog kortikosteroida (flutikazonpropionata) kako bi se utvrdilo mogu li se ostvariti ciljevi lijeenja
astme. Svakih 12 tjedana primjenjivalo se sve vece doze u lije¢enju dok se nije uspostavila **potpuna
kontrola ili postigla najvisa doza ispitivanog lijeka. Ispitivanje GOAL pokazalo je da je kontrolu astme
postiglo vise bolesnika lijecenih salmeterolom/flutikazonpropionatom nego bolesnika lije¢enih samo
inhalacijskim kortikosteroidom i ta je kontrola bila uspostavljena pri nizoj dozi kortikosteroida.

*Dobro kontrolirana astma postigla se brze sa salmeterolom/flutikazonpropionatom nego samo
inhalacijskim kortikosteroidom. Lijecenje do postizanja prvog individualnog dobro kontroliranog tjedna u
50% ispitanika trajalo je 16 dana u skupini koja je primala salmeterol/flutikazonpropionat u usporedbi s

37 dana u skupini koja je primala inhalacijski kortikosteroid. U podskupini ispitanika s astmom koji nikad
prije nisu bili lijeCeni inhalacijskim kortikosteroidom, vrijeme do individualnog dobro kontroliranog tjedna
iznosilo je 16 dana u skupini koja je primala lijecenje salmeterolom/flutikazonpropionatom uusporedbi S
23 dana kod lije¢enja inhalacijskim kortikosteroidom.

Ukupni rezultati ispitivanja pokazali su sljedece:

Postotak bolesnika koji su postigli *dobru kontrolu (DK) i **potpunu kontrolu (PK) astme tijekom

12 mjeseci
Salmeterol/FP FP
Lijecenje prije ispitivanja DK PK DK PK
Bez inhalacijskog kortikosteroida (samo 78% 50% 70% 40%
SABA —engl. Short Acting Beta Agonist)
Niska doza inhalacijskog kortikosteroida 75% 44% 60% 28%

(<500 mikrograma BDP-a (beklometazon
dipropionat) ili ekvivalenta/dan)

Srednja doza inhalacijskog kortikosteroida 62% 29% 47% 16%
(>500 do 1000 mikrograma BDP-a ili
ekvivalenta/dan)

Objedinjeni rezultati sve 3 razine lije¢enja 71% 41% 59% 28%

*Dobro kontrolirana astma - manje od ili jednako 2 dana s skorom simptoma ve¢im od 1 (skor simptoma
koji iznosi 1 bio je definiran kao ‘simptemi tijekom jednog kratkog razdoblja tijekom dana’), primjena
SABA-a manje od ili jednako 2 dana.i u manje od ili jednako 4 navrata/tjedan, vise od ili jednako 80%
predvidenog jutarnjeg vr$nog ekspiracijskog protoka, bez budenja tijekom noci, bez egzacerbacija i bez
nuspojava koje bi iziskivale promjenu terapije

**Potpuna kontrola astme - bez simptoma, bez primjene SABA-¢, vise od ili jednako 80% predvidenog
jutarnjeg vrsnog ekspiracijskogprotoka, bez budenja tijekom noci, bez egzacerbacija i bez nuspojava koje bi
iziskivale promjenu terapije

Rezultati ovog ispitivanja pokazuju da se salmeterol/flutikazonpropionat u dozi od 50/100 mikrograma
dvaput dnevno moze razmatrati kao pocetna terapija odrzavanja u bolesnika s umjerenom perzistentnom
astmom u kojih se brza kontrola astme smatra neophodnom (vidjeti dio 4.2).

Dvostruko slijepim, randomiziranim ispitivanjem u usporednim skupinama u 318 bolesnika s perzistentnom
astmom u,dobi od >18 godina procijenjivala se sigurnost i podnosljivost primjene dvije inhalacije dvaput
dnevnos(dvostruka doza) salmeterola/flutikazonpropionata tijekom dva tjedna. Ispitivanje je pokazalo da je
udvestrucavanje broja inhalacija za svaku pojedinu jac¢inu salmeterola/flutikazonpropionata tijekom najvise
14 dana rezultiralo malim pove¢anjem nuspojava povezanih s 3-agonistom (tremor - 1 bolesnik [1%]
naspram 0, palpitacije - 6 [3%] naspram 1 [<1%], miSi¢ni gréevi - 6 [3%] naspram 1 [<1%]) i slicnom
incidencijom nuspojava povezanih s inhalacijskim kortikosteroidom (npr. oralna kandidijaza- 6 [6%]
naspram 16 [8%], promuklost- 2 [2%] naspram 4 [2%]) u usporedbi s jednom inhalacijom dvaput dnevno.
Malo povecanje nuspojava povezanih s -agonistom treba uzeti u obzir ako lije¢nik razmatra
udvostrucavanje doze salmeterola/flutikazonpropionata u odraslih bolesnika kojima je potrebna dodatna
kratkotrajna (do 14 dana) terapija inhalacijskim kortikosteroidom.
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Klinicka ispitivanja salmeterola/flutikazonpropionata u KOPB-u
TORCH je bilo ispitivanje u trajanju od 3 godine u kojem se procijenio u¢inak lije¢enja praskom inhalata
salmeterola/flutikazonpropionata u dozi od 50/500 mikrograma dvaput dnevno, praskom inhalata salmeterola
u dozi od 50 mikrograma dvaput dnevno, praskom inhalata flutikazonpropionata (FP) u dozi od

500 mikrograma dvaput dnevno ili placeba na smrtnost svih uzroka u bolesnika s KOPB-om. Bolesnici s
KOPB-om i pocetnim (prije bronhodilatatora) FEV; <60% predvidene normale bili su randomizirani u
terapijske skupine na dvostruko slijepi na¢in. Tijekom ispitivanja, bolesnici su smjeli uzmati uobic¢ajenu
terapiju za KOPB izuzimaju¢i druge inhalacijske kortikosteoride, dugodjelujuce bronhodilatatore i
dugotrajne terapije sistemskim kortikosteroidima. Status s obzirom na prezivljenje nakon 3 godine bio je
utvrden za sve bolesnike bez obzira na prestanak uzimanja ispitivanog lijeka. Primarni ishod bio je
smanjenje smrtnosti svih uzroka nakon 3 godine za salmeterol/flutikazonpropionat naspram placeba.

Salmeterol/
| ol S0 e flutikazonpropionat 50/500
N = 1533
Smrtnost svih uzroka nakon 3 godine
Broj smrti (%) 231 205 246 193
(15,2%) (13,5%) (16,0%) (12,6%)
Omjer hazarda 0,879 1,060 0,825
naspram placeba (Cl) | N/A (0,73; 1,06) (0,89; 1,27) (0,68; 1,00)
p-vrijednost 0,180 0,525 0,052*
Omijer hazarda
flutikazonpropionata/ 0.932 0774
f]zl'srgf;ﬁ:ok'g nigg/n 2 | NA (0,77, 1,13) (0,64,0,93) N/P
0,481 0,007
(Ch
p-vrijednost

1. P-vrijednost nije bila zna¢ajna nakon prilagodbe zbeg 2 interim analize usporedbe primarne djelotvornosti
iz log-rang analize stratificirane prema pusackom statusu

Postojao je trend prema pobolj$sanom préZivljenju ispitanika lijeCenih salmeterolom/flutikazonpropionatom u
usporedbi s placebom tijekom 3 godine,anedutim; to nije postiglo razinu statisticke znacajnosti od p<0,05.

Postotak bolesnika koji su umrli unutar 3:godine od uzroka povezanih s KOPB-om iznosio je 6,0% za
placebo, 6,1% za salmeterol, 6,9% za FP i 4,7% za salmeterol/flutikazonpropionat.

Srednja vrijednost broja umjerenih do teskih egzacerbacija godisnje bila je znacajno smanjena uz
salmeterol/flutikazonpropionat (FP) u usporedbi s lije¢enjem salmeterolom, FP-om i placebom (srednja
vrijednost stope u skupini. lijecenoj salmeterolom/flutikazonpropionatom bila je 0,85 u odnosu na 0,97 u
skupini lije¢enoj salmeterolom, 0,93 u skupini lije¢enoj FP-om i 1,13 u skupini koja je primala placebo). To
je odgovaralo smanjenju stope umjerenih do teskih egzacerbacija od 25% (95% CI: 19% do 31%; p<0,001) u
usporedbi s'placebom, 12% u usporedbi sa salmeterolom (95% ClI: 5% do 19%, p=0,002) i 9% u usporedbi s
FP-om (95%.Cl:. 1% do 16%, p=0,024). Salmeterol i FP znacajno su smanyjili stope egzacerbacija u
usporedbi s placebom za 15% (95% CI: 7% do 22%; p<0,001) odnosno 18% (95% CI: 11% do 24%j;
p<0,001).

Kwvalitetu zivota povezanu sa zdravljem, mjerenu pomocu St Georgeovog upitnika o respiratornim tegobama
(engl. St. George's Respiratory Questionnaire - SGRQ), poboljsala su sva aktivna lije¢enja u usporedbi s
placebom. Prosje¢no poboljsanje tijekom tri godine uzimanja salmeterola/flutikazonpropionata u usporedbi s
placebom iznosilo je -3,1 jedinice (95% CI: -4,1 do -2,1; p<0,001), i u usporedbi sa salmeterolom iznosilo

je -2,2 jedinice (p<0,001), a u usporedbi s FP-om iznosilo je -1,2 jedinica (p=0,017). Snizenje za 4 jedinice
smatra se klinicki znac¢ajnim.

Procijenjena trogodiSnja vjerojatnost razvoja pneumonije koja se prijavljivala kao Stetni dogadaj iznosila je
12,3% za placebo, 13,3% za salmeterol, 18,3% za FP i 19,6% za salmeterol/flutikazonpropionat (omjer
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hazarda za flutikazonpropionat/salmeterol naspram placeba: 1,64, 95% CI: 1,33 do 2,01, p<0,001). Broj
smrti povezanih s pneumonijom nije bio povecan; broj smrti za vrijeme lijecenja koje su bile pripisane
prvenstveno pneumoniji iznosio je 7 za placebo, 9 za salmeterol, 13 za FP i 8 za
salmeterol/flutikazonpropionat. Nije bilo znaéajne razlike u vjerojatnosti koStanog prijeloma (5,1% placebo,
5,1% salmeterol, 5,4% FP i 6,3% salmeterol/flutikazonpropionat; omjer hazarda za
salmeterol/flutikazonpropionat naspram placeba: 1,22, 95% CI: 0,87 do 1,72, p=0,248).

Placebom kontrolirana klinic¢ka ispitivanja tijekom 6 i 12 mjeseci pokazala su da redovita primjena
salmeterola/flutikazonpropionata u dozi od 50/500 mikrograma poboljsava funkciju pluca i smanjuje
nedostatak zraka i uporabu lijekova za brzo ublazavanje simptoma.

Ispitivanja SC0O40043 i SC0100250 bila su randomizirana, dvostruko slijepa ispitivanja na usporednim
skupinama koja su ponovno usporedila u¢inak salmeterola/flutikazonpropionata u dozi od

50/250 mikrograma dvaput dnevno (doza koja nije odobrena za lije¢enje KOPB-a u Europskoj Uniji) sa
salmeterolom u dozi od 50 mikrograma dvaput dnevno na godi$nju stopu umjerenih/teskih egzacerbacija u
ispitanika s KOPB-om i FEV; manjim od 50% predvidenog te egzacerbacijama u anamnezi. Umjerene/teske
egzacerbacije bile su definirane kao pogorsanje simptoma koje iziskuje lije¢enje peroralnim
kortikosteroidima i/ili antibiotcima ili hospitalizaciju.

Ta su ispitivanja imala uvodno razdoblje od 4 tjedna tijekom kojeg su svi ispitanici na otvoreni nac¢in primali
salmeterol/FP 50/250 radi standardizacije farmakoterapije KOPB-a i stabilizacije bolesti prije randomizacije
na maskirani ispitivani lijek tijekom 52 tjedna. Ispitanici su bili randomizirani u omjeru 1:1 u skupine koje su
primale salmeterol/FP 50/250 (ukupni ITT n=776) ili salmeterol (ukupni ITT n=778). Prije uvodnog
razdoblja, ispitanici su prekinuli primjenjivati prethodne lijekove za KOPB osim kratkodjelujucih
bronhodilatatora. Istodobna primjena inhalacijskih dugodjelujucih §; agonista i antikolinergickih lijekova,
kombiniranih lijekova salbutamol/ipratropij bromid, peroralnih B, agonista i preparata teofilina nije bila
dopustena tijekom razdoblja lije¢enja. Peroralni kortikosteroidi i antibiotici bili su dopusteni za akutno
lijecenje egzacerbacija KOPB-a s posebnim smjernicama za primjenu. Ispitanici su primjenjivali salbutamol
po potrebi tijekom cijelog trajanja tih ispitivanja.

Rezultati oba ispitivanja pokazali su da je lijecenje salmeterolom/flutikazonpropionatom 50/250 rezultiralo
znacajno nizom godi$njom stopom umjerenih/teskih egzacerbacija KOPB-a u usporedbi sa salmeterolom
(SC0O40043: 1,06 odnosno 1,53 po ispitaniku po godini, omjer stopa 0,70; 95% CI: 0,58 do 0,83, p<0,001;
SC0100250: 1,10 odnosno 1,59 po ispitaniku po godini, omjer stopa 0,70; 95% CI: 0,58 do 0,83, p<0,001).
Nalazi za sekundarne mjere djelotvornosti (vrijeme do prve umjerene/teske egzacerbacije, godi$nja stopa
egzacerbacija koja zahtijeva peroralne kortikosteroide i jutarnji (AM) FEV, prije doziranja) davali su
znacajnu prednost salmeterolu/flutikazonpropionatu u dozi od 50/250 mikrograma dvaput dnevno nad
salmeterolom. Profili naspojava bili su sli¢ni uz iznimku vise incidencije pneumonija i poznatih lokalnih
nuspojava (kandidijaze i.disfonije) u skupini lije¢enoj salmeterolom/flutikazonpropionatom u dozi od
50/250 mikrograma dvaput dnevno u usporedbi sa salmeterolom. Dogadaji povezani s pneumonijom bili su
zabiljezeni u 55 (7%) ispitanika u skupini lije¢enoj salmeterolom/flutikazonpropionatom u dozi od

50/250 mikrograma dvaput dnevno i njih 25 (3%) u skupini lije¢enoj salmeterolom. Povecana incidencija
zabiljezenih pneumonija sa salmeterolom/flutikazonpropionatom u dozi od 50/250 mikrograma dvaput
dnevne ¢ini se veli¢inom sliéne zabiljezenoj incidenciji nakon lijecenja salmeterolom/flutikazonpropionatom
u dozi-od 50/500 mikrograma dvaput dnevno u ispitivanju TORCH.

Multicentricno klinicko istraZivanje salmeterola kod astme (The Salmeterol Multi-center Asthma Research
Trial- SMART)

SMART je bilo multicentri¢no, randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje na
usporednim skupinama u trajanju od 28 tjedana u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama u kojem je
randomizirano 13 176 bolesnika na salmeterol (50 mikrograma dvaput dnevno) i 13 179 bolesnika na
placebo uz uobicajenu terapiju astme koju su bolesnici uzimali. Bolesnici su bili uklju¢eni ako su bili u dobi
>12 godina, s astmom i ako su trenutno uzimali lijek protiv astme (ali ne LABA —engl. Long Acting Beta
Agonist). Zabiljezena je pocetna primjena inhalacijskog kortikosteroida pri ulasku u ispitivanje, ali nije se
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zahtijevala tijekom ispitivanja. Primarni ishod u ispitivanju SMART bio je kombinirani broj smrti povezanih
S disnim sustavom i zivotno ugrozavajuci dogadaji povezani s diSnim sustavom.

Klju¢ni nalazi u ispitivanju SMART: primarni ishod

Skupina bolesnika Broj dogadaja primarnog ishoda/ broj Relativni rizik
bolesnika (95% intervali
salmeterol placebo pouzdanosti)

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

Bolesnici koji uzimaju inhalacijske 23/6127 19/6138 1,21 (0,66; 2,23)

steroide

Bolesnici koji ne uzimaju 27/7049 17/7041 1,60 (0,87; 2,93)

inhalacijske steroide

Afroameri¢ki bolesnici 20/2366 5/2319 4,10 (1,54; 10,90)

(Rizik koji je podebljano otisnut statisticki je znacajan na razini od 95%.)

Klju¢ni nalazi u ispitivanju SMART prema primjeni inhalacijskog steroida na poéetku: sekundarni ishodi

Broj dogadaja sekundarnog ishoda/ broj Relativni rizik
bolesnika (95% intervali
salmeterol \ placebo pouzdanosti)
Smrti povezane s diSnim sustavom
Bolesnici koji uzimaju inhalacijske 10/6127 5/6138 2,01 (0,69; 5,86)
steroide
Bolesnici koji ne uzimaju 14/7049 6/7041 2,28 (0,88; 5,94)

inhalacijske steroide

Kombinirano smrt ili Zivotno ugrozavajuéi dogadaj povezani s astmom

Bolesnici koji uzimaju inhalacijske 16/6127 13/6138 1,24 (0,60; 2,58)
steroide
Bolesnici koji ne uzimaju 21/7049 9/7041 2,39 (1,10; 5,22)

inhalacijske steroide

Smrt povezana s astmom

Bolesnici koji uzimaju inhalacijske 4/6127 3/6138 1,35 (0,30; 6,04)
steroide
Bolesnici koji ne uzimaju 9/7049 0/7041 *

inhalacijske steroide

(*=nije se moglo izracunatijeru skupini koja je primala placebo nije bilo dogadaja. Rizik koji je podebljano
otisnut statisticki je zna€ajan na razini od 95%. Sekundarni ishodi u gornjoj tablici postigli su statisticku
znacajnost u cijeloj populaciji.) Sekundarni ishodi kombinirane smrti svih uzroka ili Zivotno ugrozavajuceg
dogadaja, smrt svih uzroka, ili hospitalizacija svih uzroka nisu postigli statisticku znacajnost u cijeloj
populaciji.

Brzina vr$nog inspiracijskog protoka kroz inhalator Spiromax

Randomizirano, otvoreno ukrizeno (engl. cross-over) ispitivanje bilo je provedeno u djece i adolescenata s
astmom (u dobi od 4 do 17 godina), odraslih s astmom (u dobi od 18 do 45 godina), odraslih s kroni¢nom
opstruktivnom pluénom boles¢u (KOPB) (starijih od 55 godina) i zdravih dobrovoljaca (u dobi od 18 do
45godina) radi procjene brzine vr$nog inspiratornog protoka (PIFR) i drugih povezanih inhalacijskih
parametara nakon inhalacije iz inhalatora Spiromax (koji je sadrzavao placebo) u usporedbi s inhalacijom iz
multidoznog inhalatora sa suhim praskom ve¢ dostupnog na trzistu (koji je sadrzavao placebo). U ovim je
skupinama ispitanika bio procijenjen u¢inak optimalne poduke (tj. snazni udah prilikom inhalacije) na brzinu
i volumen udaha kod tehnike udisanja suhog praska iz inhalatora, zajedno s procjenom mogucih razlika u
inhalacijskim rezultatima s obzirom na uporabljeni inhalator.

Podaci iz tog ispitivanja pokazali su da su, bez obzira na dob i tezinu osnovne bolesti, djeca, adolescenti i
odrasli s astmom, kao i bolesnici s KOPB-om, bili u stanju posti¢i brzine inspiratornog protoka kroz
inhalator Spiromax koje su bile slicne onima postignutima kroz trzisno dostupan multidozni inhalator sa
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suhim praSkom. Srednja vrijednost postignutog PIFR-a u bolesnika s astmom ili KOPB-om koji su bili
optimalno poduceni (tj. snazni udah) iznosila je vise od 60 I/min, sto je brzina protoka pri kojoj se zna da oba
ispitivana inhalatora ispostavljaju usporedive koli¢ine lijeka u pluca.

Svi su ispitanici s astmom ili KOPB-om postigli vrijednosti PIFR-a iznad 60 L/min nakon optimalne poduke.
Vazno je snazno udahnuti kako bi se osiguralo optimalno doziranje.

Minimalna brzina protoka potrebna za optimalnu dostavu lijekova u plu¢a kroz multidozni inhalator
Spiromax sa suhim praskom iznosi vise od 60L/min.

Kako bi se osiguralo da bolesnici postignu PIFR potreban da se dostavi potrebna doza, bolesnike treba
poduciti uporabi inhalatora Spiromax uklju¢ujuci uputu o potrebi snaznog udaha (vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijska populacija

Airexar Spiromax se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina. Sigurnost i
djelotvornost Airexar Spiromaxa u ove mlade populacije nisu ustanovljene. Nize prikazani podaci odnose se
na nizu dozu fiksne kombinacije koja sadrzi ove dvije djelatne tvari, dok Airexar Spiromax nije dostupan u
toj dozi i jacini. Opisana ispitivanja bila su provedena s prethodno odobrenim lijekom koji je dostupan u tri
razli¢ite doze; ta ispitivanja nisu bila provedena s Airexar Spiromaxom.

U ispitivanju u 158 djece u dobi od 6 do 16 godina sa simptomatskom astmom, kombinacija
salmeterola/flutikazonpropionata jednako je u¢inkovita s obzirom na kontrolu simptoma i pluénu funkciju
kao i udvostrucenje doze flutikazonpropionata. Ovo ispitivanje nijebilo osmisljeno da ispita u¢inak na
egzacerbacije.

U 12-tjednom ispitivanju u djece u dobi od 4 do 11 godina[n=257] lijeCene
salmeterolom/flutikazonpropionatom 50/100 ili salmeterolom.50 mikrograma + flutikazonpropionatom
100 mikrograma dvaput dnevno, u obje je terapijske.skupine nastupilo povecanje vr$nog ekspiratornog
protoka za 14%, kao i poboljsanje skora simptoma te primjene salbutamola za brzo ublazavanje simptoma.
Nije bilo razlike izmedu te dvije terapijske skupine. Nije bilo razlike u parametrima sigurnosti primjene
izmedu te dvije terapijske skupine.

U 12-tjednom ispitivanju u djece u dobi od 4 do 11 godina [n=203] randomizirane u usporedne skupine koja
su imala perzistentnu astmu i simptome:wuz terapiju inhalacijskim kortikosteroidima, primarni je cilj bila
sigurost primjene. Djeca su primala salmeterol/flutikazonpropionat (50/100 mikrograma) ili samo
flutikazonpropionat (100 mikrograma) dvaput na dan. Dvoje djece koje je primalo
salmeterol/flutikazonpropionatii.5 djece koja su primala flutikazonpropionat povuklo se iz ispitivanja zbog
pogorsanja astme. Nakon 12 tjedana, nijedno dijete ni u jednoj skupini nije imalo abnormalno nisko
izlu¢ivanje kortizola'u 24-satnoj mokraci. Nije bilo drugih razlika u sigurnosnom profilu izmedu terapijskih
skupina.

5.2 Farmakokineticka svojstva
U farmakokineticke svrhe, svaka ¢e se komponenta razmatrati zasebno.

Salmeterol

Salmeterol djeluje lokalno u plu¢ima pa stoga razine u plazmi nisu pokazatelj terapijskih u¢inaka. Osim toga,
dostupni su samo ograni¢eni podaci o farmakokinetici salmeterola zato §to je tehnicki tesko procijenjivati
lijek u plazmi zbog niskih koncentracija u plazmi pri terapijskim dozama (priblizno 200 pikograma/ml ili
manje) koje se postizu nakon doziranja udisanjem.

Flutikazonpropionat

Apsolutna bioraspolozivost jedne doze udahnutog flutikazonpropionata u zdravih ispitanika varira izmedu
priblizno 5% i 11% nominalne doze ovisno o tome kakav se inhalator uporabio. U bolesnika s astmom ili
KOPB-om opazen je nizi stupan;j sistemske izlozenosti udahnutom flutikazonpropionatu.
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Apsorpcija
Sistemska apsorpcija odvija se uglavnom kroz pluca i isprva je brza, a zatim produljena. Preostala udahnuta

doza flutikazonpropionata moze biti progutana, N0 minimalno pridonosi sistemskoj izlozenosti zbog male
topljivosti u vodi i presistemskog metabolizma, §to rezultira peroralnom raspolozivo$éu manjom od 1%.
Sistemska izlozenost linearno se povecava s pove¢anjem udahnute doze.

Distribucija
Raspolozivost flutikazonpropionata obiljezena je visokim klirensom plazme (1150 mi/min), velikim

volumenom distribucije u stanju dinamicke ravnoteze (priblizno 300 I) i terminalnim poluvijekom od
priblizno 8 sati. VVezanje za proteine plazme iznosi 91%.

Biotransformacija

Flutikazonpropionat vrlo se brzo uklanja iz sistemske cirkulacije. Glavni put je metabolizam do nedjelatnog
metabolita karboksilne kiseline, putem enzima CYP3A4 citokroma P450. Drugi neutvrdeni metaboliti
takoder se pronalaze u stolici.

Eliminacija
Bubrezni klirens flutikazonpropionata je zanemariv. Manje od 5% doze izlu¢i se mokracom, uglavnom u
obliku metabolita. Glavni dio doze izluci se stolicom u obliku metabolita i nepromijenjenog lijeka.

Pedijatrijska populacija

Airexar Spiromax se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina. Sigurnost i
djelotvornost Airexar Spiromaxa u ove mlade populacije nisu ustanovljene. Nize prikazani podaci odnose se
na nizu dozu fiksne kombinacije koja sadrzi ove dvije djelatne tvari, dok Airexar Spiromax nije dostupan u
toj dozi 1 jacini.

U analizi populacijske farmakokinetike iz 9 kontroliranih klinickih ispitivanja u 350 bolesnika s astmom u
dobi od 4 do 77 godina (174 bolesnika u dobi od 4 do11 godina) bila je opaZzena veéa sistemska izlozenost
flutikazonpropionatu nakon lijeenja praskom.inhalata salmeterola/flutikazonpropionata 50/100 u usporedbi
s praskom inhalata flutikazonpropionata:

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Jedini razlog za zabrinutost oko sigurnosti primjene u ljudi proizasao iz ispitivanja zasebno primjenjivanih
salmeterola i flutikazonpropionata na zivotinjama bili su u¢inci povezani s pretjeranim farmakoloskim
djelovanjima.

Reproduktivna ispitivanja na zivotinjama pokazala su da glukokortikosteroidi izazivaju malformacije
(rascjep nepca, malformacije kostura). Medutim, ¢ini se da ti rezultati pokusa na zivotinjama nisu vazni za
ljude kojima se daju preporucene doze. Ispitivanja salmeterola na Zivotinjama pokazala su embriofetalnu
toksi¢nost samo pri visokim razinama izloZenosti. Nakon istovremene primjene, povecana incidencija

transpozicije umbilikalne arterije i nepotpune osifikacije okcipitalne kosti pronadena je u $takora pri dozama
povezanima s poznatim abnormalnostima koje izazivaju glukokortikoidi.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
Laktoza hidrat.

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
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6.3 Rok valjanosti

2 godine.
Nakon otvaranja folije: 3 mjeseca.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Poklopac nastavka za usta drzati zatvorenim nakon uklanjanja omota od folije.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Inhalator je bijeli, s poluprozirnim Zutim poklopcem nastavka za usta. Dijelovi inhalatora koji dolaze u dodir
s lijekom/sluznicama izradeni su od akrilonitril butadien stirena (ABS), polietilena (PE) i polipropilena (PP).
Jedan inhalator sadrzi 60 doza i omotan je folijom.

Veli¢ine pakiranja od 1 ili 3 inhalatora.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA' U PROMET

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/16/1123/001

EU/1/16/1123/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvag odobrenja: 18 kolovoz 2016

10."" DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJIETI I'ZAHTJIEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU | UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Norton (Waterford) Limited

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

Waterford

Irska

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nizozemska

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.

ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Poljska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje navedene serije
u promet.

B.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I'PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvje$¢a o neSkodljivosti

Zahtjevi za podnosSenje periodickih izvjescéa o neSkodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu
datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvo periodicko izvjesc¢e o neskodljivosti za ovaj lijek
dostaviti unutar 6 mjeseci nakon‘dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositeljsodobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno objasnjene u
dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja za stavljanje lijeka
u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP.

Nadalje, nadopunjeni RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;
o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat primitka
novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik, odnosno kada je
izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili minimizacije rizika).
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Airexar Spiromax 50 mikrograma/500 mikrograma prasak inhalata
salmeterol/flutikazonpropionat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna odmjerena doza sadrzi 50 mikrograma salmeterola (u obliku salmeterolksinafoata) i 500:mikregrama
flutikazonpropionata.

Jedna isporu¢ena doza (doza iz nastavka za usta) sadrzi 45 mikrograma salmeterola (u obliku
salmeterolksinafoata) i 465 mikrograma flutikazonpropionata.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Pogledajte uputu za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak inhalata
1 inhalator sadrzi 60 doza.
3 inhalatora od kojih svaki sadrzi 60 doza.

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe paZljivo procitajte uputu o lijeku.

U disne putove.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA DJECE

Cuvati izvan'pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Korstiti prema uputama lije¢nika.
Prednja strana: Nije za primjenu u djece i adolescenata.
Bo¢na strana: Samo za primjenu u odraslih u dobi od 18 godina i starijih.

Nije za primjenu u djece ili adolescenata mladih od 18 godina.
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Upotrijebiti unutar 3 mjeseca od otvaranja omota od folije.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C. Poklopac nastavka za usta drzati zatvorenim nakon uklanjanja omota
od folije.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE EIJEKA'U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1123/001
EU/1/16/1123/002

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NABRAILLEOVOM PISMU

Airexar Spiromax 50 pg/500 pg

17.%, JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

FOLIJA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Airexar Spiromax 50 mikrograma/500 mikrograma prasak inhalata
salmeterol/flutikazonpropionat

U disne putove

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENUTILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Sadrzi 1 inhalator

6. DRUGO

Poklopac nastavka za usta drzati zatvorenim i uporabiti unutar 3 mjeseca nakon uklanjanja omota od folije.

Teva B.V.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

INHALATOR

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Airexar Spiromax 50 mikrograma /500 mikrograma
prasak inhalata

salmeterol/flutikazonpropionat

U disne putove

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe paZljivo procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU iLI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

60 doza

6. DRUGO

Samo za odrasle.

Sadrzi laktozu.

Pocetak:

TevaB.V.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Airexar Spiromax 50 mikrograma/500 mikrograma, prasak inhalata
salmeterol/flutikazonpropionat

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku:sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio\4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Airexar Spiromax i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Airexar Spiromax
Kako primjenjivati Airexar Spiromax

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Airexar Spiromax

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

oL E

1. Sto je Airexar Spiromax i za §to se koristi
Airexar Spiromax sadrzi dva lijeka, salmeterol i flutikazonpropionat:

o Salmeterol je dugodjelujuci bronhodilatator. Bronhodilatatori pomazu da di$ni putovi u plu¢ima ostanu
otvoreni. Tako zrak lakse ulazi i izlazi iz plu¢a. U€inei traju najmanje 12 sati.
e Flutikazonpropionat je kortikosteroid koji'smanjuje ote¢enost i nadrazenost u plué¢ima.

Lijecnik Vam je propisao ovaj lijek za lijecenje:

o teske astme, gdje pomaze sprijediti napadaje nedostatka zraka i piskanja pri disanju,

ili

e kroni¢ne opstruktivne plucne bolesti (KOPB), da se smanji broj razbuktavanja simptoma.

Airexar Spiromax morate koristiti svaki dan prema uputama Vaseg lije¢nika. Tako ¢ete osigurati njegovo
ispravno djelovanje u kontroli astme ili KOPB-a.

Airexar Spiromax pomaze u sprjecavanju pojave nedostatka zraka i piskanja pri disanju. Medutim,
Airexar Spiromaxse ne smije koristiti za ublaZavanje samog napadaja nedostatka zraka ili piskanja
pri disanju: Ako se to dogodi, trebate primijeniti inhalator s brzodjeluju¢im lijekom za ublaZavanje
simptoma, kao §to je salbutamol. Uvijek sa sobom morate imati svoj inhalator s brzodjelujué¢im
lijekom za ublaZzavanje simptoma.

AirexarSpiromax smije se primjenjivati samo za lije¢enje teSke astme u odraslih u dobi od 18 godina i
starijih te odraslih s KOPB-om.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Airexar Spiromax

Nemojte primjenjivati Airexar Spiromax:

- ako ste alergi¢ni (preosjetljivi) na salmeterol, flutikazonpropionata ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6.).
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Airexar Spiromax ako
imate:

sr¢anu bolest, ukljucujuci nepravilan ili ubrzan rad srca

pretjerano aktivnu stitnjacu

visok krvni tlak

Secernu bolest (Airexar Spiromax moze povisiti Secer u krvi)

nizak kalij u krvi

tuberkulozu (TBC) sada ili u proslosti ili druge plu¢ne infekcije.

Obratite se lijecniku u slucaju zamucenog vida ili drugih poremecaja vida.

Djeca i adolescenti
Ovaj se lijek ne smije primjenjivati u djece ili adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Airexar Spiromax

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli'primijeniti bilo koje
druge lijekove. To ukljucuje druge lijekove za astmu ili bilo koje lijekove koje ste nabavili bez recepta.
Airexar Spiromax mozda nece biti pogodno uzimati s nekim drugim lijekovimas

Obavijestite svog lije¢nika, prije nego $to pocnete primjenjivati Airexar Spiromax, ako uzimate sljedece

lijekove:

o beta-blokatore (kao §to su atenolol, propranolol i sotalol). Beta-blokatori/se ve¢inom primjenjuju zbog
visokog krvnog tlaka ili sr¢anih bolesti poput angine.

o lijekove za lijeCenje infekcija (kao $to su ritonavir, ketokonazol, itraconazol i eritromicin). Neki od tih
lijekova mogu povecati koli¢inu salmeterola ili flutikazonpropionata u Vasem tijelu. To moZe povisiti
rizik od nuspojava kod primjene Airexar Spiromaxa, ukljucujuci nepravilan rad srca, ili pogorsati
nuspojave.

o kortikosteroide (kroz usta ili injekcijom). Nedavna primjena ovih lijekova moze povecati rizik od
utjecaja Airexar Spiromaxa na Vase nadbubrezne zlijezde.

o diuretike, takoder poznate kao ‘tablete za izmokravanje’ koji se primjenjuju za lijeCenje visokog tlaka.

e druge bronhodilatatore (kao Sto je salbutamol)

o ksantinske lijekove, kao §to su aminafilini.teofilin. Oni se ¢esto primjenjuju za lijeCenje astme.

Neki lijekovi mogu pojacati u€inke lijeka Airexar Spiromax te ¢e mozda Vas lije¢nik Zeljeti pomno pratiti
Vase stanje ukoliko uzimate te lijekove (ukljucujuéi lijekove za lijeCenje HIV infekcije: ritonavir, kobicistat).

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku ili
ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Nije poznato moze li'ovaj lijek prije¢i u macino mlijeko. Ako dojite, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku
za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanjewvozilima i strojevima
Nijevjerojatno da ¢e Airexar Spiromax utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa
strojevima.

Airexar Spiromax sadrZi laktozu

Laktoza je vrsta Secera koja se nalazi u mlijeku. Laktoza sadrzi male koli¢ine proteina mlijeka, koji mogu
uzrokovati alergijske reakcije. Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite ili ste alergi¢ni na laktozu, druge
Secere ili mlijeko, savjetujte se s lijecnikom prije uzimanja ovog lijeka.

31



3. Kako primjenjivati Airexar Spiromax

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

e Primjenjujte svoj Airexar Spiromax svaki dan dok Vam lije¢nik ne kaze da prestanete. Nemojte uzeti
vi$e od preporucene doze. Provjerite s lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

o Nemojte prestati uzimati Airexar Spiromax ili smanjiti dozu Airexar Spiromaxa a da o0 tome prvo niste
razgovarali sa svojim lije¢nikom.

e Airexar Spiromax treba udahnuti u pluca kroz usta.

Preporucena doza je:

TeSka astma u odraslih u dobi od 18 godina i starijih

Jedan udah dvaput na dan

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB)

Jedan udah dvaput na dan

Ako primjenjujete Airexar Spiromax zbog astme, lije¢nik ¢e htjeti redovito provjeravati Vase simptome.

Lijecnik ¢e Vam pomoci u lijenju astme i prilagodit ¢e dozu ovogdijeka namajnizu dozu kojom se
kontrolira Vasa astma. Ako lije¢nik smatra da trebate nizu dozu ed one koja je dostupna iz Airexar
Spiromaxa, lije¢nik Vam moze propisati drugi inhalator koji sadrziiiste djelatne tvari kao i Airexar Spiromax
ali nizu dozu kortikosteroida. Medutim, nemojte mijenjati broj udaha koji Vam je lije¢nik propisao a da o
tome prvo niste razgovarali s lijeCnikom.

AKko Vam se astma ili disanje pogor$avaju, odmah obavijestite lije¢nika. Ako osjecate da je piskanje pri
disanju jace, ako ¢eS¢e imate osjecaj stezanja u-prsistu ili vise koristite brzodjelujuci lijek za ublazavanje
simptoma, stanje Vasih plu¢a mozda se pogorSavai mogli biste se ozbiljno razboljeti. Trebate nastaviti
uzimati Airexar Spiromax, ali nemojte povecavatibroj udaha. Odmah posjetite lije¢nika jer Vam mozda
treba dodatno lijecenje.

Upute za primjenu

Poduka

Lije¢nik, medicinska sestra ili ljekarnik trebaju Vas poduditi kako Koristiti inhalator, uklju¢ujudi i
kako uéinkovito uzimati dozu. To je vazno uvjezbati kako biste bili sigurni da primate dozu koja Vam
je potrebna. Ako Vas nisu‘poducili, molimo Vas da se obratite lije¢niku, medicinskoj sestri ili
ljekarniku prije nego'§to prvi put primjenite svoj inhalator tako da Vam mogu pokazati kako ga
ispravno Koristiti.

Lije¢nik, medicinska sestra ili [jekarnik takoder trebaju povremeno provjeriti kako koristite inhalator
Spiromax kako bi bili sigurni da ga koristite na ispravan nacin i kako je propisano. Ako ne koristite Airexar
Spiromax/na ispravan nacin i/ili ne udisete dovoljno snazno, to moze znaciti da ne dobivate dovoljno lijeka u
pluca."Ako ne dobivate dovoljno lijeka u pluca, ne¢e Vam pomoc¢i s astmom ili KOPB-om onako kako bi
trebao.

Priprema Airexar Spiromaxa
Prije nego S$to ¢ete prvi put uporabiti Airexar Spiromax, trebate ga pripremiti za uporabu na sljede¢i nacin:
o Provjerite pokazatelj doza da vidite ima li u inhalatoru 60 udaha.

¢ Na naljepnicu na inhalatoru zapisite datum kada ste otvorili folijsku vrecicu.
¢ Nije potrebno protresti inhalator prije uporabe.
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Kako udahnuti kroz inhalator

1. Drzite inhalator tako da poluprozirni poklopac nastavka za usta bude dolje. Nije potrebno protresti
inhalator.

2. Odmaknite poklopac nastavka za usta tako $to ¢ete ga zakretati. prema dolje sve dok ne zaCujete glasni
Skljocaj. Sada je inhalator spreman za uporabu.

OTVOR ZA ZRAK
Ne pokrivajte ga

b 4

4

C

L 4

\

OTVOF”'E N
-

Polako izdahnite (onoliko koliko Vam je ugodno). Nemojte izdisati kroz inhalator.

4. 'Postavite nastavak za usta izmedu zubiju. Nemojte zagristi u nastavak za usta. Obuhvatite usnama
nastavak za usta. Pazite da ne zatvorite otvore za zrak.

Udahnite kroz usta $to dublje i Sto jace mozete.

Napominjemo da je vazno da snazne udahnete.

Lad
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UDAHNITE

5. Zadrzite dah na 10 sekundi ili onoliko dugo koliko mozZete a da Vam je ugodno:
6. lzvadite inhalator iz usta. Mozete osjetiti nekakav okus nakon udaha.

7. Zatim polako izdahnite (nemoijte izdisati kroz inhalator). Zatvoritepoklopac nastavaka za usta.

ZATVORITE |

Nakonitoga isperite usta vodom i ispljunite je i/ili operite zube. To moZe pomoc¢i U sprjecavanju nastanka
soora u ustima-(gljivi¢na infekcija kandidom) i/ili promuklosti.

Nemojte pokusavati rastaviti inhalator, ukloniti ili uvrtati poklopac nastavka za usta. Poklopac nastavka za
usta priévrscen je za inhalator i ne smije se odvajati. Nemojte koristiti inhalator ako je osStecen ili ako se
nastavak za usta odvojio od inhalatora. Nemojte otvarati i zatvarati nastavak za usta osim ako se ne spremate
uporabiti inhalator.

Ako otvorite i zatvorite poklopac nastavka za usta bez udisanja, doza ¢e sigurno ostati unutar inhalatora
spremna za sljede¢i udah. Nije moguce slucajno uzeti previse lijeka ili dvostruku dozu u jednom udahu.

Poklopac nastavka za usta uvijek drzite zatvorenim osim kad se spremate uporabiti inhalator.

CiS¢enje inhalatora
Odrzavajte inhalator suhim i Cistim.
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Po potrebi, moZete obrisati nastavak za usta inhalatora nakon uporabe suhom krpicom ili ubrusom.

Kada poceti koristiti novi Airexar Spiromax
e Pokazatelj doza na straznjoj strani inhalatora pokazuje Vam koliko je doza (udaha) preostalo u
inhalatoru, pocevsi od 60 udaha kad je pun.

e Pokazatelj doza pokazuje samo parni broj preostalih udaha.
e Zapreostale udahe od broja 20 na nize do ‘8’, ‘6°, ‘4’, ‘2’ brojevi susprikazani crvenim znamenkama na
bijeloj podlozi. Kad u prozor¢i¢u brojevi postanu crveni, trebate posjetiti lijecnika i dobiti novi inhalator.

Napomena:
¢ Iz nastavka za usta ¢e se zacuti $kljocaj ¢ak i kad je inhalator prazan. Ako otvorite i zatvorite poklopac
nastavka za usta bez udisanja, pokazatelj doza ¢e ipak torregistrirati kao jedan udah.

AKo primijenite vi§e Airexar Spiromaxa nego $tosste trebali

Vazno je koristiti inhalator prema uputama. Ako slu¢ajno uzmete vise doza nego $to je preporuceno, obratite
se lijecniku ili ljekarniku. MoZete opaziti da Vam srce radi brze nego obicno i da drhtite. Takoder mozete
osjecati omaglicu, glavobolju, slabost miSicai bol u zglobovima.

Ako ste uzimali previse doza Airexar Spiromaxa tijekom duljeg razdoblja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku
za savjet. To je zato §to uzimanje previse Airexar Spiromaxa moze smanjiti koli¢inu steroidnih hormona koje
stvaraju Vase nadbubrezne Zlijezde.

Ako ste zaboravili primijeniti Airexar Spiromax
Nemojte uzeti dvostruku.dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Samo uzmite sljede¢u dozu u
uobicajeno vrijeme.

Ako prestanete primjenjivati Airexar Spiromax

Jako je vazno da uzimate Airexar Spiromax svaki dan prema uputama. Nastavite ga uzimati sve dok Vam
lije¢nik ne kaze da prestanete. Nemojte prestati ili naglo smanjiti dozu Airexar Spiromaxa. To bi Vam
moglopogorsati disanje.

Uz to, ako naglo prestanete uzimati Airexar Spiromax ili smanjite dozu Airexar Spiromaxa, to moze (vrlo
rijetko) prouzroditi probleme s nadbubreznim Zlijezdama (insuficijenciju nadbubreznih Zlijezda), $to ponekad
uzrokuje nuspojave.

Te nuspojave mogu ukljucivati nesto od sljedeceg:

bol u trbuhu

umor i gubitak apetita, mu¢ninu
mucnina i proljev

gubitak tjelesne tezine
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e glavobolju ili omamljenost

¢ niske razine Secera u krvi

e nizak krvni tlak i napadaje.

Kad Vam je tijelo pod stresom, kao kod vrucice, traume (kao $to je nezgoda ili ozljeda), infekcije ili
kirurS§kog zahvata, insuficijencija nadbubreznih Zlijezda moze se pogorsati i mozete razviti bilo koju od gore
navedenih nuspojava.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Da bi se sprijecili ti
simptomi, lije¢nik Vam moze propisati dodatne kortikosteroide u obliku tablete (kao §to je prednizon).

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj
sestri.

4. Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod syakoga. Da bi se
smanjila vjerojatnost nuspojava, lije¢nik ¢e Vam propisati najnizu dozu ove kombinagije za kontrolu astme
ili KOPB-a.

Alergijske reakcije: mozZete opaziti naglo pogorsanje disanja neposredno nakon uzimanja Airexar
Spiromaxa. Mozete imati jako piskanje pri disanju, kasljati ili osjecati nedostatak zraka. Takoder mozete
opaziti svrbez, osip (koprivnjacu) i oticanje (obi¢no lica, usana, jezika ili‘grla) ili moZete iznenada osjetiti
jako ubrzan rad srca ili nesvjesticu ili osamucenost (§to moZe dovestixdo kolapsa i gubitka svijesti). AKo
primijetite neki od ovih u¢inaka ili ako se iznenada pojave nakon primjene Airexar Spiromaxa,
prestanite primjenjivati Airexar Spiromax i odmah obavijestite lijecnika. Alergijske reakcije na Airexar
Spiromax su manje ¢este (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba).

Druge su nuspojave navedene nize:

Vrlo ¢esto (Mogu se javiti u vise od 1 na 10.050ba)
e glavobolja — obi¢no se poboljsava s nastavkom lijecenja
e U bolesnika s kroni¢énom opstruktiviom pluénom boles¢u (KOPB) zabiljezen je povecan broj prehlada.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

e soor (bolne, mlijeéno-zutey.odignute naslage uzrokovane infekcijom kandidom) u ustima i grlu. Takoder
bolan jezik, promukao glas i nadrazenost grla. Moze pomoci da svaki put nakon uzimanja doze odmah
isperete usta vodom.i.ispljunete je i/ili da operete zube. Lije¢nik Vam mozZe propisati antimikotik za
lijecenje soora.

e bolni, oteCeni zglobovi.i‘bol u misi¢ima

e  misic¢ni gréevi

Sljede¢e nuspojave takoder su zabiljeZene u bolesnika s kronicnom opstruktivnom plu¢nom boleséu

(KOPB):

e upala pluca i bronhitis (plu¢na infekcija). Obavijestite lije¢nika ako primijetite neki od sljede¢ih
simptoma dok uzimate Airexar Spiromax jer to mogu biti simptomi plué¢ne infekcije: vrucica ili zimice;
pojacano stvaranje sluzi, promjena boje sluzi; pojacan kasalj ili pojacane tegobe s disanjem.

e modrice i prijelomi

e upala sinusa (sinusitis, osjecaj pritiska i puno¢e u nosu, obrazima i iza o¢iju, ponekad s pulsiraju¢im
bolom)

o snizenje koli¢ine kalija u krvi (moZete imati neujednaéene otkucaje srca , miSiénu slabost, gréeve).

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

e povecanje kolicine Seéera (glukoze) u krvi (hiperglikemija). Ako imate Se¢ernu bolest, moze biti
potrebno ¢esce pracenje Secera u krvi i moguce prilagodba VasSe uobicCajene terapije za Se¢ernu bolest.

o katarakta (zamucenje ocne lece)
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jako ubrzani otkucaji srca (tahikardija)

e osjecaj drhtanja (tremor) i ubrzan ili neujednaceni otkucaji srca (palpitacije) — to je obi¢no bezopasno i
smanjuje se s nastavkom lijecenja.
bol u prsistu

e osjecaj zabrinutosti (iako se ovaj ucinak javlja uglavnom u djece kad im se propisuje ova kombinacija
lijekova premda u nizoj dozi)

e poremecaj Spavanja

o alergijski kozni osip.

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
e tegobe s disanjem ili piskanje pri disanju koje se pogor$a neposredno nakon uzimanja Airexar
Spiromaxa. Ako se to dogodi, prestanite koristiti svoj Airexar Spiromax inhalator. Uzmite inhalator
s brzodjelujuc¢im lijekom za ublazavanje simptoma kako bi Vam pomogao s disanjem i odmah
obavijestite lijecnika.
e Airexar Spiromax moze utjecati na normalno stvaranje steroidnih hormona u tijelu, osobito ako ste
uzimali visoke doze tijekom duljih razdoblja. Ti uéinci ukljuéuju:
— usporen rast u djece i adolescenata
— smanjenje gustoce kostiju
— glaukom
— povecanje tjelesne tezZine
— zaobljeno lice (poput punog mjeseca) (Cushingov sindrom)

Lijecnik ¢e Vas redovito pregledavati zbog moguce pojave ovih nuspojava i paziti da uzimate najnizu
dozu ove kombinacije lijekova za kontrolu Vase astme.

e promjene u ponasanju, kao $to je neobi¢no pojacana aktivnost.ili razdrazljivost (iako se ovi ucinici
uglavnom javljaju u djece kad im se propisuje ova kombinacija lijekova premda u nizoj dozi)

¢ neujednaceni otkucaji ili nepravilni otkucaji srca-ili dodatni otkucaji srca (aritmija). Obavijestite
lije¢nika, ali nemojte prestati uzimati Airexar Spiromax osim ako Vam lije¢nik ne kaze da prestanete.

e (gljivicna infekcija jednjaka, Sto moZze uzrokovatistegobe s gutanjem

Nepoznata ucestalost, ali takoder mogu nastati:

o depresija ili agresivnost (iako ¢e ovi ucinci'vjerojatnije nastati u djece kad im se propisuje ova
kombinacija lijekova premda u nizoj.dozi)

e zamucen vid

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucumuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno
putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeniisigurnosti ovog lijeka.

5. « Kako ¢uvati Airexar Spiromax

e Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

e Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici inhalatora
iza oznake ,,Rok valjanosti” i ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

e Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C. Poklopac nastavka za usta drzati zatvorenim nakon uklanjanja
omota od folije.

e Upotrijebiti unutar 3 mjeseca od uklanjanja omota od folije. Na naljepnicu na inhalatoru zapisite
datum otvaranja vrecice od folije.

e Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Airexar Spiromax sadrzi

- Djelatne tvari su salmeterol i flutikazonpropionat. Jedna odmjerena doza sadrzi 50 mikrograma
salmeterola (u obliku salmeterolksinafoata) i 500 mikrograma flutikazonpropionata. Jedna isporuc¢ena
doza (doza koja izade iz nastavka za usta) sadrzi 45 mikrograma salmeterola (u obliku
salmeterolksinafoata) i 465 mikrograma flutikazonpropionata.

- Drugi sastojci su laktoza hidrat (vidjeti dio 2 pod ,,Airexar Spiromax sadrzi laktozu”).

Kako Airexar Spiromax izgleda i sadrzaj pakiranja

Airexar Spiromax je prasak inhalata.

Jedan Airexar Spiromax inhalator sadrzi 60 udaha i ima bijelo tijelo s poluprozirnim Zutim poklopcem
nastavka za usta.

Pakiranja od 1 i 3 inhalatora. Na trzistu u Vasoj zemlji ne moraju se nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

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

Proizvodac

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

Teva Pharmaceuticals Europe B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Nizozemska
(Samo za Poljsku) Teva Operations Poland Sp. z 0.0¢/Mogilska 80 Str. 31-546 Krakow, Poljska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.Vi/S.A/AG UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tél: +323 8207373 Tel: +370 5 266 02 03
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tepa ®apmacioTukbic brarapua EOO/] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 2 489 95 82 Tel/Tél: +323 8207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva’Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gydgyszergyar Zrt
Tel: #420251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +4544 98 55 11 L-Irlanda

Tel: +353 51 321 740
Deutschland Nederland
Teva GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 731 402 08 Tel: +31 800 0228 400

38



Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

E)hada

Teva EALag A.E.

Tnh: +30 210 72 79 099

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

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 7800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Teva EALag A.E.
EA)LGoa

Tni: +30 210 72 79 099

Latvija
Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +431 970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos:Lda
Tel: +351 21 476 7550

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

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 158 90.390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +4212 5726 7911

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

Ova uputa je zadnji puta revidirana u mjesec GGGG.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:

http://www.ema.europa.eu
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