


1. LAKEMEDLETS NAMN

Aerivio Spiromax 50 mikrogram/500 mikrogram inhalationspulver

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje uppmatt dos innehaller 50 mikrogram salmeterol (som salmeterolxinafoat) och 500 mikrogram
flutikasonpropionat.

Varje avgiven dos (dos som lamnar munstycket) innehaller 45 mikrogram salmeterol (som
salmeterolxinafoat) och 465 mikrogram flutikasonpropionat.

Hjélpamne(n) med kénd effekt:
Varje dos innehéller cirka 10 milligram laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationspulver
Vitt pulver.

Vit inhalator med halvgenomskinligt gult lock fér munstycket.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Aerivio Spiromax ar avsett for anvandning, till vuxna i aldern 18 ar och aldre.

Astma
Aerivio Spiromax ar endast avsett:for regelbunden behandling av patienter med svar astma néar det ar
lampligt att anvanda en kombinationsprodukt (inhalationssteroid och ldngverkande B,-agonist):

- patienter som inte uppnar adekvat kontroll med en kombinationsprodukt med lagre styrka av
inhalationssteroid
eller
- patienter som redan uppnar kontroll med en hog dos inhalationssteroid och langverkande
B.-agonist.

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Aerivio Spiromax ar avsett for behandling av symtom hos patienter med KOL som har FEV; <60 % av
forvantat normalvarde (fore bronkvidgare), upprepade exacerbationer i anamnesen och betydande symtom
trots regelbunden behandling med bronkvidgare.

4.2 Dosering och administreringssatt

Aerivio Spiromax ar endast avsett for vuxna fran 18 ars alder.
Aerivio Spiromax dr inte avsett for anvandning till barn i aldern 12 ar eller yngre eller till ungdomar mellan
13 och 17 ar.



Dosering

Administreringssatt: for inhalation
For optimal behandlingseffekt ska patienten instrueras att anvanda Aerivio Spiromax dagligen, aven vid
symtomfrihet.

Patienterna ska regelbundet kontrolleras av ldkare sa att de far en inhalator med optimal styrka av
salmeterol/flutikasonpropionat. Doseringen ska endast &ndras efter ordination av lakare. Dosen ska titreras
till den lagsta dos vid vilken effektiv symtomkontroll uppnas. Aerivio Spiromax ar inte tillgangligt pa
marknaden med lagre styrka an 50/500 mikrogram. Néar det &r Iampligt att titrera ned till en lagre styrka som
inte kan erhéllas med Aerivio Spiromax, kréavs ett byte till en alternativ fast doskombination av salmeterol
och flutikasonpropionat med en lagre dos av inhalationssteroiden.

Patienter ska ordineras en inhalator som innehaller en styrka av salmeterol/flutikasonpropionat som ger
lamplig dos flutikasonpropionat med hansyn till sjukdomens svarighetsgrad. Behandling med Aerivio
Spiromax ar enbart avsett for patienter med svar astma. Om enskilda patienter skulle behgva dosering utéver
rekommenderade doser, ska lamplig dos av (3,-agonist och/eller inhalationssteroid ordineras.

Rekommenderad dosering:

Astma
Vuxna i ldern 18 &r och aldre.

En inhalation (50 mikrogram salmeterol och 500 mikrogram flutikasenpropionat) tva ganger dagligen.

Nar val symtomkontroll av astman har uppnatts, bor ny bedémning goéras om behandlingen kan trappas ner
till en alternativ fast doskombination av salmeterol och flutikasonpropionat med en lagre dos av
inhalationssteroiden, och slutligen till enbart en inhalationssteroid. Det ar viktigt att patienten foljs upp
regelbundet efter hand som behandlingen trappas ner.

Anvant som initial underhallsbehandling har ingen tydlig fordel visats jamfort med enbart inhalerat
flutikasonpropionat om inte minst ett av.de tva av kriterierna vad galler svarighetsgrad ar uppfyllda.
Vanligtvis ar inhalationssteroider forstahandsval for de flesta patienter.

Aerivio Spiromax ar endast avsett for behandling av patienter med svar astma. Det ska inte anvandas for
behandling av patienter med mild eller mattlig astma eller vid initiering av behandling for patienter med svar
astma om inte behovet av en sa.hdg dos av inhalationssteroid tillsammans med en lingverkande B,-agonist
redan har faststallts.

Aerivio Spirmax @r inte avsett for behandling av astma hos patienter som behdver en fast doskombination av
salmeterol och flutikasonpropionat for forsta gangen. Behandlingen ska inledas med en fast doskombination
innehallande en lagre dos av inhalationssteroid och darefter ska dosen av inhalationssteroid titreras upp till
dess att astmakontroll uppnas. Nér astmakontroll har uppnatts ska patienterna ga pa regelbundna kontroller
och dosen av inhalationssteroid ska titreras ned till en dos vid vilken bibehallen kontroll 6ver sjukdomen
kvarstar.

Det rekommenderas att en lamplig dos inhalationssteroid faststélls innan nagon fast doskombination anvands
till patienter med svar astma.

Pediatrisk population

Aerivio Spiromax rekommenderas inte for anvandning till barn i aldern 12 ar eller yngre eller till ungdomar
mellan 13 och 17 ar. Sakerhet och effekt for Aerivio Spiromax for barn och ungdomar yngre an 18 ar har inte
faststallts.

Inga data finns tillgéngliga.



KOL
En inhalation (50 mikrogram salmeterol och 500 mikrogram flutikasonpropionat) tva ganger dagligen.

Sarskilda patientgrupper
Ingen doséandring kravs till aldre patienter eller till patienter med nedsatt njurfunktion.

Erfarenhet av behandling av patienter med nedsatt leverfunktion saknas.

Administreringssatt/bruksanvisning

Spiromax inhalatorn &r en andningsaktiverad inhalator som drivs av inandningsflodet, vilket innebar att de
aktiva substanserna tillfors till luftvagarna nar patienten inhalerar genom munstycket. Patienter med svar
astma och KOL visades kunna generera tillrackligt inandningsfldde vid kraftig inandning for att Spiremax
skulle avge den terapeutiska dosen till lungorna (se &ven avsnitt 5.1 — sista fem styckena).

Nodvandig utbildning

For att uppna en effektiv behandling maste Aerivio Spiromax anvandas pa ratt satt. Patienterna ska darfor
uppmanas att noga lasa bipacksedeln och félja den bruksanvisning som lamnas i denha. Forskrivande hélso-
och sjukvardspersonal ska ge alla patienter utbildning i hur Aerivio Spiromax anvands. Detta for att
sakerstalla att de forstar hur de ska anvanda inhalatorn pa ratt satt och vikten av.att andas in kraftigt vid
inhalation for att fa erforderlig dos. Det ar viktigt att andas in kraftigt for. att erhalla optimal dos.

Anvandningen av Aerivio Spiromax foljer tre enkla steg: dppna, andas och stang, vilka beskrivs nedan.

Oppna: Hall Spiromax-inhalatorn med munstyckets lock nedat oeh 6ppna munstyckets lock genom att falla
ned det tills ett klick talar om att det &r helt Oppet.

Andas: Andas ut langsamt (sa mycket som kanns bekvamt). Andas inte ut genom inhalatorn. Placera
munstycket mellan tdnderna och slut lapparna om munstycket. Bit inte i inhalatorns munstycke. Andas in
kraftigt och djupt genom munstycket. Ta bort Spiromax-inhalatorn fran munnen och hall andan i

10 sekunder eller sa lange som det kanns bekvamt.

Stang: Andas ut langsamt och stang munstyckets lock.

Patienterna far aldrig blockera luftintagen eller andas ut genom Spiromax-inhalatorn nar de forbereder steget
”Andas”. Inhalatorn behdver inte skakas fore anvandning.

Patienterna ska &ven uppmanas att skélja munnen med vatten som sedan spottas ut och/eller borsta tdnderna
efter inhalation (se avsnitt.4.4).

Pa grund av hjalpamniet laktos kan en smak upplevas vid anvandning av Aerivio Spiromax.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Astma

Aerivio Spiromax dr endast avsett for anvandning till patienter med svar astma. Det &r inte avsedd for
behandling av akuta astmasymtom, da en snabb och kortverkande bronkdilaterare ska anvandas. Patienten

ska instrueras att alltid ha sin anfallskuperande inhalator tillganglig for att behandla akuta astmasymtom.

Behandling med Aerivio Spiromax ska inte pabdrjas under en exacerbation, eller vid en akut eller markant
forsamring av astman.



Allvarliga astmarelaterade biverkningar och exacerbationer kan intraffa under behandling med Aerivio
Spiromax. Patienter ska uppmanas att fortsatta med behandlingen, men samtidigt radgéra med lakare om
astmasymtomen kvarstar eller férsamras efter initiering av behandling med Aerivio Spiromax.

Okat behov av anvandning av symtomlindrande lakemedel (kortverkande bronkdilaterare) eller minskad
respons for symtomlindrande lakemedel tyder pa forsamrad astmakontroll, varfor patienten bor undersokas
av lakare.

Pl6tslig och progressiv forsamrad astmakontroll ar potentiellt livshotande, varfor patienten da ska uppmanas
att omedelbart kontakta lakare for beddmning. Behandling med 6kad dos inhalationssteroid bor dvervagas.

Né&r symtomen &r under kontroll bér man 6vervéga en gradvis nedtrappning av dosen med
inhalationssteroiden, vilket kraver byte till en alternativ fast doskombination av salmeterol och
flutikasonpropionat med en lagre dos av inhalationssteroid. Regelbunden uppféljning av patienterna under
nedtrappningen ar viktigt. Den lagsta dosen av inhalationssteroid ska anvandas.

KOL
For KOL-patienter med exacerbationer ar behandling med systemiska kortikostergider vanligtvis indicerat,
varfor patienter bor instrueras att soka lakare om symtomen férsdmras med Aerivio'Spiromax.

Utséttning av behandlingen

Behandling med Aerivio Spiromax ska inte avbrytas abrupt hos astmapatienter pa grund av risk for
exacerbationer. Nedtrappning bor ske under lakarkontroll. Symtomférsamring kan ocksa ses hos patienter
med KOL nér behandlingen avbryts, varfor detta bor ske under lakarkontroll.

Forsiktighet vid vissa sjukdomar
Aerivio Spiromax ska ges med forsiktighet till patienter med-aktiv eller vilande lungtuberkulos och fungala,
virala eller andra infektioner i luftvdgarna. Om nédvandigt bor 1amplig behandling omedelbart séttas in.

I sdllsynta fall kan Aerivio Spiromax orsaka hjartarytmier, t.ex. supraventrikuldr takykardi, extrasystolier,
formaksflimmer och en latt dvergaende minskning av serumkalium vid hdga terapeutiska doser.

Aerivio Spiromax ska ges med forsiktighet'till patienter med svar kardiovaskular sjukdom eller
rytmrubbningar i hjértat och till patienter med diabetes mellitus, tyreotoxikos, obehandlad hypokalemi eller
till patienter predisponerade for lagasserumnivaer av kalium. 1 mycket séllsynta fall har férhojda
blodglukosnivaer rapporterats (se'avsnitt 4.8) och detta ska beaktas vid forskrivning till patienter med
diabetes mellitus i anamnesen.

Paradoxal bronkospasm

Paradoxal bronkospasm kan intréaffa med dkad vasande andning och andndd omedelbart efter dosering.
Paradoxal bronkaspasmsvarar pa kortverkande bronkdilaterare och bor behandlas omedelbart. Aerivio
Spiromax ska da-emedelbart sattas ut. Patienten ska bedémas kliniskt och alternativ terapi ges nar det ar
nodvandigt.

Beta-2-adrenoreceptoragonister
De farmakologiska effekterna av behandling med B,-agonister, sasom tremor, palpitationer och huvudvark,
har.rapporterats men tenderar att vara 6vergaende och minska med regelbunden behandling.

Systemiska effekter

Systempaverkan kan forekomma vid inhalationsbehandling med alla inhalationssteroider, sérskilt efter hoga
doser under langre behandlingsperioder. Det & mindre troligt att denna paverkan upptrader vid
inhalationsbehandling jamfort med nér kortikosteroider ges per os. Eventuella systembiverkningar inkluderar
Cushing’s syndrom, Cushingliknande symtombild, binjurebarksuppression, minskad bentéthet, katarakt och
glaukom och mer séllsynt en rad psykologiska storningar eller beteendestérningar innefattande
psykomotorisk hyperaktivitet, somnstérningar, oro, depression eller aggression (sérskilt hos barn) (se
underrubriken Pediatrisk population nedan for information om de systemiska effekterna av
inhalationssteroider hos barn och ungdomar). Det &r darfor angeléaget att patienten foljs regelbundet och
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att dosen av inhalationssteroid minskas till den lagsta dos vid vilken effektiv symtomkontroll av
astman uppnas.

Synrubbning

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvandning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bér man 6vervaga att remittera patienten
till en oftalmolog for utredning av méjliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller sallsynta
sjukdomar, sasom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter anvandning av systemiska
och topiska kortikosteroider.

Binjurefunktion

Langtidsbehandling med inhalationssteroider i hoga doser kan leda till binjurebarksuppression och akut
binjurebarkkris. I mycket séllsynta fall har binjurebarksuppression och akut binjurebarkkris intréffat vid
doser mellan 500 och 1000 mikrogram flutikasonpropionat. Akut binjurebarkkris kan utlésas av t.ex-trauma,
kirurgi, infektion eller snabb reducering av dosen. Debutsymtomen ar vanligen okaraktéristiska och kan
omfatta anorexi, magsmartor, viktnedgang, trétthet, huvudvark, illamaende, kriakningar, hypotension, nedsatt
medvetandegrad, hypoglykemi och kramper. Tillagg av perorala kortikosteroider bor. dvervégas vid olika
stressituationer eller vid elektiva kirurgiska ingrepp.

Inhalationsbehandling med flutikasonpropionat minskar normalt behovet av orala steroider, men for patienter
som Overfors fran orala steroider finns risk for kvardréjande nedsatt binjurereserv under avsevard tid. Denna
patientgrupp bor darfor behandlats med forsiktighet och binjurebarkfunktionen monitoreras regelbundet.
Patienter som tidigare kravt hoga doser av kortikosteroider i akuta situationer kan ocksa vara i riskzonen.
Majligheten av undertryckt binjurefunktion bor alltid beaktas vid olika stressituationer, sa att adekvat
kortikosteroidbehandling insatts. Beddomning av omfattningen av-den forsamrade binjurefunktionen kan
kréva specialistkonsultation fore elektiva ingrepp.

Interaktioner med andra ldkemedel

Ritonavir kan kraftigt forhoja plasmanivaerna av flutikasonpropionat. Samtidig anvandning ska darfor
undvikas savida inte nyttan for patienten 6vervager risken for systembiverkningar av kortikosteroiden.
Risken for systembiverkningar 6kar ocksa nar/flutikasonpropionat kombineras med andra potenta CYP3A-
hammare (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvéandning av ketokonazolmed systemisk effekt, ger en signifikant 6kad systemisk exponering av
salmeterol. Detta kan leda till 6kade systemiska effekter (t.ex.forlangt QTc-intervall

och palpitationer). Samtidig behandling med ketokonazol eller andra potenta CYP3A4-hdmmare bor
undvikas savida inte fordelarna Gvervager den potentiellt 6kade risken for systemiska biverkningar av
salmeterolbehandling (se.avsnitt 4.5).

Luftvagsinfektioner

| TORCH-studien forelag en 6kad rapportering av nedre luftvagsinfektioner (séarskilt pneumoni och bronkit)
hos patienter med-KOL som fick salmeterol/flutikasonpropionat 50/500 mikrogram tva ganger dagligen
jamfort med placebo, liksom i studierna SCO40043 och SC0O100250, som jamforde en ldgre dos av
salmeterol/flutikasonpropionat 50/250 mikrogram tva ganger dagligen (en icke godkand dos for behandling
av KOL) med enbart salmeterol 50 mikrogram tva ganger dagligen (se avsnitt 4.8 och avsnitt 5.1). En
liknande incidens av pneumoni i gruppen som fick salmeterol/flutikasonpropionat sags i alla studier. Den
stOrsta risken att utveckla pneumoni oavsett behandling i TORCH hade &ldre patienter, patienter med ett
lagre BMI (<25 kg/m?) och patienter med mycket svar sjukdom (FEV; < 30 % av berédknat normalvérde).
Lékaren bor vara observant pa eventuell utveckling av pneumoni och andra nedre luftvagsinfektioner hos
patienter med KOL eftersom de kliniska tecknen pa dessa infektioner och exacerbationer ofta sammanfaller.
Om en patient med svar KOL haft pneumoni bor behandlande lakare géra en ny bedémning av behandlingen
med Aerivio Spiromax .

Pneumoni hos patienter med KOL




En 6kad incidens av pneumoni, inklusive pneumoni som kraver inlaggning pa sjukhus, har observerats hos
patienter med KOL som far inhalationssteroider. Det finns viss evidens for att risken fér pneumoni 6kar med
Okande steroiddos men detta har inte kunnat visas definitivt i alla studier.

Det finns ingen definitiv klinisk evidens for nagra skillnader inom lakemedelsklassen inhalationssteroider
vad avser pneumoniriskens magnitud.

Lakare ska vara uppmarksamma pa en mgjlig utveckling av pneumoni hos patienter med KOL eftersom de
kliniska tecknen pa sadana infektioner dverlappar med symtom pa KOL-exacerbationer. Om en patient med
svar KOL har fatt pneumoni ska behandlingen med Aerivio Spiromax omprovas.

Riskfaktorer for pneumoni hos patienter med KOL inkluderar rékning, hog alder, 1agt kroppsmasseindex
(BMI) och svar KOL.

Etniska populationer

Data fran en stor klinisk provning (Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial, SMART) antydde att
risken for allvarliga andningsrelaterade biverkningar eller mortalitet 6kade hos afroamerikaner, néar
salmeterol anvinds jamfort med placebo (se avsnitt 5.1). Det &r inte kant om detta’beror pa farmakogenetiska
orsaker eller andra faktorer. Patienter av svart afrikansk eller afrokaribisk harkomst'ska darfor uppmanas att
fortsatta behandlingen, men soka lakare om astmasymtomen kvarstar okontrollerade eller forvarras under
behandling med Aerivio Spiromax.

Pediatrisk population

Aerivio Spiromax ar inte avsett for anvandning till barn och ungdamar under 18 ars alder (se avsnitt 4.2).
Det bor dock noteras att barn och ungdomar under 16 ar som far hoga doser av flutikasonpropionat (vanligen
> 1000 mikrogram/dag) ar en speciell riskgrupp. Systempaverkan'kan uppkomma, sarskilt vid hoga doser
under lIanga perioder. Eventuella systembiverkningar inkluderar Cushing’s syndrom, Cushingliknande
symtombild, binjurebarksuppression, akut binjurebarkkris samt h&mmad langdtillvéxt hos barn och
ungdomar och mer séllsynt en rad psykologiska stérningar eller beteendestdrningar innefattande
psykomotorisk hyperaktivitet, somnstérningar, oro, depression eller aggression. Det bor évervégas att
remittera barnet eller ungdomen till en pediatrisk‘andningsspecialist.

Regelbunden kontroll av langdtillvaxt hosibarn som star pa langtidsbehandling med inhalationssteroider
rekommenderas. Dosen av inhalationssteroid bor minskas till den lagsta dosen som ger en bibehallen effektiv
kontroll av astman

Orala infektioner

Pa grund av flutikasonpropionatkomponenten kan heshet och candidiasis (torsk) i munnen och halsen och, i
sallsynta fall i matstrupen, forekomma hos vissa patienter. Bade heshet och incidensen av candidiasis i mun
och hals kan minskas om munnen skoljs med vatten som spottas ut och/eller tdnderna borstas efter
anvandning av lakemedlet. Symtomatisk candidiasis i mun och hals kan behandlas med topikala
antimykotika samtidigt som behandlingen med Aerivio Spiromax fortgar.

Hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med svar laktosintolerans ska anvanda detta lakemedel med
forsiktighet och de med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption. Hjalpamnet laktos kan innehalla sma
mangder mjolkprotein som kan framkalla allergiska reaktioner hos personer med svar éverkanslighet eller
allergi mot mjolkprotein.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Betaadrenerga blockerare kan bade forsvaga eller motverka effekten av salmeterol. Bade icke-selektiva och
selektiva B-blockerare ska undvikas savida ej tvingande skal foreligger.



Potentiellt allvarlig hypokalemi kan uppsta vid pB,-agonist-behandling. Sarskild forsiktighet rekommenderas
vid akut svar astma eftersom denna effekt kan forstarkas av samtidig behandling med xantinderivat, steroider
och diuretika.

Samtidig anvandning av andra likemedel som innehaller B-adrenergika kan ha en potentiellt additiv effekt.

Salmeterol

Potenta CYP3A4-hdmmare

Samtidig administrering av ketokonazol (400 milligram peroralt en gang dagligen) och salmeterol (inhalation
a 50 mikrogram 2 ganger dagligen) till 15 friska frivilliga under 7 dagar resulterade i en signifikant ckning i
plasmakoncentrationen av salmeterol (1,4-faldig 6kning i Cax 0ch 15-faldig 6kning i AUC). Detta kan leda
till en dkad incidens av andra systemiska effekter vid salmeterolbehandling (t.ex. forlangt QTc-intervall och
palpitationer) jamfort med behandling med salmeterol eller ketokonazol var for sig (se avsnitt 4.4).

Kliniskt signifikanta effekter sags inte pa blodtryck, hjartrytm, blodglukos eller kaliumnivaer i blodet.
Samtidig administrering med ketokonazol 6kade inte elimineringshalveringstiden for salmeterol eller gav
Okad ackumulering av salmeterol med upprepad dosering.

Samtidig administrering av ketokonazol bor undvikas savida inte fordelarna évervager den potentiellt 6kade
risken for systemiska effekter av salmeterolbehandling. Det finns sannolikt en‘liknande risk for interaktion
med andra potenta CYP3A4-hammare (t.ex.: itrakonazol, telitromycin, ritonavir).

Mattliga CYP 3A4-hammare

Samtidig administrering av erytromycin (500 mg peroralt tre gangér dagligen) och salmeterol (inhalation a
50 mikrogram 2 ganger dagligen) till 15 friska frivilliga under 6 dagar resulterade i en liten men icke-
statistisk signifikant 6kning i exponering for salmeterol (1,4<faldig 6kning i Cy.x 0ch 1,2-faldig 6kning i
AUC). Samtidig administrering av erytromycin associerades inte med nagon allvarlig biverkan

Flutikasonpropionat

Under normala forhallanden uppnas endast laga plasmakoncentrationer av inhalerat flutikasonpropionat pa
grund av hdggradig forsta passage metabolism och hogt systemiskt clearance genom metabolism av
cytokrom P450 3A4 i tarm och lever. Betydelsefulla kliniska interaktioner &r darfér osannolika.

En interaktionsstudie pa friska individer med intranasalt flutikasonpropionat visade att ritonavir (ett
hoggradigt potent cytokrom P4503A4-hammande ldkemedel) 100 mg 2 ganger dagligen, kade
plasmakoncentrationen av flutikasenpropionat flera hundra ganger. Som en foljd av detta minskade
serumkortisolkoncentrationen'markant. Information om denna interaktion saknas for inhalerat
flutikasonpropionat, men-kraftigt forhojda plasmanivaer av flutikasonpropionat kan forvantas. Fall av
Cushing’s syndrom och/binjurebarksuppression har rapporterats. Kombinationen bor undvikas savida inte
nyttan dvervdger-den forhojda risken for systembiverkningar av glukokortikoiden.

I en liten studie pé friska frivilliga visades att den nagot mindre potenta CYP3A-hammaren ketokonazol,
okade expasitionen med 150 % efter en singeldos inhalerat flutikasonpropionat. Som en foljd av detta sags
en markant,minskning av plasmakortisol jamfért med enbart flutikasonpropionat. Samtidig behandling med
andra potenta CYP3A-hammare sadsom itrakonazol och méttliga CYP3A-hammare som erytomycin forvantas
ocksa 6ka den systemiska expositionen for flutikasonpropionat och risken for systembiverkningar.
Forsiktighet bor darfor iakttas och langtidsbehandling med denna typ av lakemedel bér om mojligt undvikas.

Samtidig behandling med CYP3A-hammare, inklusive ldkemedel som innehaller kobicistat, véantas oka
risken for systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas savida inte nyttan uppvager den ckade
risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sa &r fallet ska patienter dvervakas avseende
systemiska kortikosteroideffekter.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet



En mattlig mangd data fran gravida kvinnor (mellan 300 till 1 000 graviditeter) tyder inte pa nadgon
missbildnings- eller foster/neonataltoxicitet av salmeterol och flutikasonpropionat. Djurstudier har visat pa
reproduktionstoxikologiska effekter efter administrering av f3,-adrenoreceptoragonister och glukokortikoider
(se avsnitt 5.3).

Gravida kvinnor ska endast behandlas med Aerivio Spiromax da den férvantade nyttan for modern 6vervager
varje tankbar risk for fostret.

Vid behandling av gravida kvinnor bor alltid lagsta effektiva dos av flutikasonpropionat efterstravas
samtidigt som risken med ett forsamrat astmatillstand maste beaktas.

Amning
Det dr okant om salmeterol och flutikasonpropionat/metaboliter utséndras i brostmjolk.

Studier har visat att salmeterol och flutikasonpropionat, och deras metaboliter, utsondras i mjalk hos
digivande rattor.

En risk for det ammande nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska
avbryta amningen eller avbryta behandling med Aerivio Spiromax efter att man tagit hansyn till férdelen
med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data fran manniska. Djurstudier har emellertid inte visat nagra effekter av salmeterol eller
flutikasonpropionat pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda’maskiner

Aerivio Spiromax har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Eftersom Aerivio Spiromax innehaller salmeterol och flutikasonpropionat kan samma typ och samma

svarighetsgrad av biverkningar forvantas som finns rapporterade for respektive aktiv substans. Samtidig
administrering av de tva aktiva substanserna har inte bidragit till ytterligare forekomst av biverkningar.

Biverkningar som har relaterats till salmeterol/flutikasonpropionat anges nedan och &r klassificerade efter
organsystem och frekvens, Frekvensintervallen &r definierade som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1000) och ingen kéand frekvens (kan inte
beréknas fran tillgangliga data).

Frekvensen harhamtats fran kliniska provningar. Incidensen for placebo togs inte med i berdkningen.

Organsystem Biverkning Frekvens
Infektioner,och Candidainfektion i munhala och svalg Vanliga
infestationer
Pneumoni (hos KOL-patienter) Vanliga"®®
Bronkit Vanliga'?
Candidainfektion i esofagus Sallsynta
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner i form av:

Kutana 6verkanslighetsreaktioner

Mindre vanliga




Organsystem Biverkning Frekvens
Angioddem (huvudsakligen i ansikte, munhala och
svalg) Séllsynta

Andningssymtom (dyspné)

Mindre vanliga

Andningssymtom (bronkospasm) Sallsynta
Anafylaktiska reaktioner inklusive anafylaktisk chock | Séllsynta
Endokrina systemet Cushings syndrom, Cushingliknande symtombild, Sallsynta’
binjuresuppression, h&mmad langdtillvéxt hos barn
och ungdomar, minskad bentéthet
Metabolism och Hypokalemi Vanliga®

nutrition

Forhojda blodglukosnivaer

Mindre vanliga®

Psykiska storningar

Oro

Sémnsvarigheter

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Beteendestorningar, inkluderande psykomotorisk Séllsynta
hyperaktivitet och irritabilitet (frdmst hos barn)
Depression, aggression (framst hos'barn) Ingen kand
frekvens
Centrala och perifera | Huvudvéark Mycket vanliga®
nervsystemet
Tremor Mindre vanliga
Ogon Katarakt Mindre vanliga
Glaukom Sallsynta*
Dimsyn (Se dven avsnitt 4.4) Ingen kénd
frekvens
Hjéartat Palpitationer Mindre vanliga

Takykardi

Hjartarytmier (inkluderande supraventrikular
takykardi och extrasystolier).

Foérmaksflimmer

Kérlkramp

Mindre vanliga

Sallsynta

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Andningsvégar,
brostkorg och
mediastinum

Nasofaryngit

Halsirritation

Heshet/dysfoni

Mycket
vanliga®*

Vanliga

Vanliga
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Organsystem Biverkning Frekvens
Sinusit Vanliga"®
Paradoxal bronkospasm Séllsynta’
Hud och subkutan Blamarken Vanliga*®
vavnad
Muskuloskeletala Muselkramper Vanliga
systemet och bindvéav
Traumatiska frakturer Vanliga*®
Artralgi Vanliga
Myalgi Vanliga

Aven rapporterad som vanlig for placebo.

Aven rapporterad som mycket vanlig for placebo.
Rapporterad under en 3-arsperiod i en studie pa KOL.
Se avsnitt 4.4.

Se avsnitt 5.1.

arwdE

Beskrivning av utvalda biverkningar

De farmakologiska effekterna av behandling med B,-agonister; sd&som tremor, palpitationer och huvudvark,
har rapporterats men tenderar att vara 6vergaende och minska“med regelbunden behandling.

Paradoxal bronkospasm kan intréaffa med en ¢kad vdsande andning omedelbart efter dosering. Paradoxal
bronkospasm svarar pa snabbverkande bronkdilaterare och bér behandlas omedelbart. Behandlingen med
Aerivio Spiromax ska avbrytas omedelbart. och patienten utvarderas, vid behov ska alternativ behandling
séttas in.

Pa grund av flutikasonpropionatkomponenten kan heshet och candidiasis (torsk) i munnen och halsen, och i
sallsynta fall, i esofagus, forekomma hos vissa patienter. Bade heshet och forekomst av candidainfektion i
munhala och svalg kan lindras«genom att skdlja munnen med vatten och/eller borsta tanderna efter
anvandning av produkten. Symtomgivande candidainfektion i munhala och svalg kan behandlas med lokalt
verkande fungicida lakemedel under fortsatt behandling med Aerivio Spiromax fortgar.

Pediatrisk population

Aerivio Spiromax arinte avsett for anvandning till barn och ungdomar under 18 ars alder (se avsnitt 4.2).
Eventuella'systemiska effekter i dessa aldersgrupper inkluderar Cushings syndrom, Cushingliknande
symtombild, binjuresuppression och tillvaxthamning hos barn och ungdomar (se avsnitt 4.4). Barn kan ocksa
uppleva oro, somnsvarigheter och beteendeforandringar, inkluderande hyperaktivitet och irritabilitet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns inga data tillgangliga fran kliniska studier betraffande 6verdosering av Aerivio Spiromax men data
om Overdosering av bada aktiva substanser anges nedan:
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Salmeterol

Tecknen och symtom pa 6verdosering av salmeterol &r yrsel, 6kat systoliskt blodtryck, tremor, huvudvark
och takykardi. Om behandling med Aerivio Spiromax maste séttas ut pa grund av 6verdosering av
lakemedlets B-agonistkomponent, bor ersattning med lamplig steroidterapi 6vervagas. Dessutom kan
hypokalemi férekomma och darfor bor kaliumhalten i serum kontrolleras. Kaliumersattning ska dvervagas.

Flutikasonpropionat

Akut: doser som vida 6verstiger rekommenderade doser av flutikasonpropionat och som inhaleras under kort
tid kan leda till tillfallig suppression av binjurefunktionen. Detta fordrar inte nagra akuta atgarder, eftersom
binjurefunktionen aterhamtar sig inom nagra dagar, vilket kan verifieras med plasmakortisolmatningar.

Kronisk dverdosering: Binjurefunktionen bor 6vervakas och behandling med systemisk kortikosteroid kan
bli nddvéandig. Nar patienten ar stabil bor behandling fortsatta med rekommenderad dos av
inhalationssteroid. Se avsnitt 4.4. ”Binjurefunktion”.

Vid fall med bade akut och kronisk dverdosering med flutikasonpropionat bér behandling med Aerivio
Spiromax fortsétta i lamplig dos fér symtomkontroll.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvagssjukdomar;,adrenergika i kombination med
kortikosteroider eller 6vriga medel, exkl. antikolinergika, ATC<kod:"R03AK06

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt
Aerivio Spiromax innehaller salmeterol och flutikasonpropionat, vilka har olika verkningsmekanism.
Verkningsmekanismen for respektive substans beskrivs nedan.

Salmeterol:

Salmeterol &r en selektiv langverkande (12 timmar) B,-adrenoceptoragonist med en lang sidokedja som
binder till receptorns ~exo-site”.

Salmeterol har en bronkvidgande effekt som varar l&ngre, minst 12 timmar, &n de rekommenderade doserna
av konventionella kortverkande [35-agonister.

Flutikasonpropionat:

Flutikasonpropionat someinhaleras i rekommenderade doser har en antiinflammatorisk glukokortikoid effekt
i lungorna vilken leder till. minskade astmasymtom och astmaexacerbationer med farre biverkningar an vid
systemisk administrering av kortikosteroider.

Klinisk effekt:och’sakerhet

Studierna som beskrivs nedan (GOAL, TORCH och SMART) utférdes med samma fasta doskombination av
salmeterolxinafoat och flutikasonpropionat, men det var ett tidigare godként lakemedel som undersdktes;
studierna som beskrivs utfordes inte med Aerivio Spiromax.

Salmeterol/flutikasonpropionat — kliniska studier pa astma

I en 12-manaders studie (Gaining Optimal Asthma Control, GOAL) pa 3 416 vuxna och ungdomar med
kontinuerliga astmabesvar jamfordes effekt och sdkerhet for salmeterol/flutikasonpropionat med behandling
med enbart inhalationssteroid (flutikasonpropionat) for att faststalla om det var mojligt att uppna malen med
astmabehandling. Behandlingen trappades upp var 12:e vecka tills **total kontroll uppnaddes eller hogsta
dosen av studielakemedlet naddes. GOAL visade att fler patienter som behandlades med
salmeterol/flutikasonpropionat uppnadde astmakontroll &n patienter som behandlades med enbart
inhalationssteroid (ICS) och denna kontroll uppnaddes med en lagre dos kortikosteroid.
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*Valkontrollerad astma uppnaddes snabbare med salmeterol/flutikasonpropionat &n med enbart ICS.
Behandlingstiden for 50 % av forsokspersonerna for att uppna en forsta enskild valkontrollerad vecka var
16 dagar for salmeterol/flutikasonpropionat jamfort med 37 dagar for ICS-gruppen. | undergruppen med
steroidnaiva astmatiker var tiden fram till en enskild valkontrollerad vecka 16 dagar for
salmeterol/flutikasonpropionat jamfort med 23 dagar efter behandling med ICS.

De totala studieresultaten visade:

Procentandel patienter som uppnadde *valkontrollerad (VK) och **totalt kontrollerad (TK) astma
under 12 manader

Salmeterol/FP FP

Behandling fore studien VK TK VK TK
Ingen ICS (enbart SABA) 78 % 50 % 70 % 40 %
Lag dos ICS (<500 mikrogram BDP eller 75 % 44 % 60 % 28 %
motsvarande/dag)
Medelhog dos ICS (>500 till 1 000 mikrogram 62 % 29 % 47 % 16 %
BDP eller motsvarande/dag)
Poolade resultat for de 3 behandlingsnivaerna 71 % 41% 59 % 28 %

ICS = inhalationssteroid, SABA = kortverkande B,-agonist, BDP = beklometasondipropionat, FP =
flutikasonpropionat

*Vélkontrollerad astma: mindre an eller lika med 2 dagar med symtompodng 6ver 1 (symtompoéng 1
definierad som ’symtom under en kort period under dagen”), anvandning-av SABA under mindre &n eller
lika med 2 dagar och mindre &n eller lika med 4 tillféllen/vecka, exspiratoriskt flode Gver eller lika med 80 %
av forvantat topputandningsfléde pa morgonen, inga uppvaknanden nattetid, inga exacerbationer och inga
biverkningar som kraver dndrad behandling.

**Totalt kontrollerad astma: inga symtom, ingen anvéndning-av SABA, exspiratoriskt flode dver eller lika
med 80 % av forvantat topputandningsflode pa morgonen,inga uppvaknanden nattetid, inga exacerbationer
och inga biverkningar som kraver &ndrad behandling:

Resultaten av denna studie tyder pa att salmeterol/flutikasonpropionat 50/100 mikrogram tva ganger
dagligen kan 6vervagas som initial underhdlsbehandling hos patienter med mattligt ihallande astma for vilka
snabb kontroll av astma beddms vara viktig, (se avsnitt 4.2).

I en dubbelblind randomiserad paralleligruppsstudie pa 318 patienter med ihallande astma i aldern >18 ar
utvarderades sakerhet och tolerabilitet vid administrering av tva inhalationer tva ganger dagligen (dubbel
dos) av salmeterol/flutikasonpropionat under tva veckor. Studien visade att en dubblering av inhalationerna
for alla styrkor av salmeterol/flutikasonpropionat i upp till 14 dagar gav en liten 6kning av
B-agonistrelaterade biverkningar (tremor- 1 patient [1 %] mot 0, palpitationer- 6 [3 %] mot 1 [<1 %],
muskelkramper- 643 %] mot 1 [<1 %]) och en liknande incidens av biverkningar relaterade till
inhalationssteroider (t.ex. oral candidiasis- 6 [6 %] mot 16 [8 %], heshet- 2 [2 %] mot 4 [2 %]) jamfort med
en dos tva ganger-dagligen. Den lilla 6kningen av B-agonistrelaterade biverkningar bor beaktas om lakaren
overvéger en dubblering av dosen salmeterol/flutikasonpropionat till vuxna patienter som behover ytterligare
korttidsbehandling (upp till 14 dagar) med inhalationssteroider.

Salmeterol/flutikasonpropionat — kliniska studier pa KOL

TORCH var en tredrsstudie for att bedéma effekten av behandling med salmeterol/flutikasonpropionat
inhalationspulver 50/500 mikrogram tva ganger dagligen, salmeterol inhalationspulver 50 mikrogram tva
ganger dagligen, flutikasonpropionat (FP) inhalationspulver 500 mikrogram tva ganger dagligen eller
placebo pa dodlighet av alla orsaker hos patienter med KOL. KOL-patienter som vid studiestart hade ett
(fére bronkvidgare) FEV, <60 % av forvantat normalvérde randomiserades till dubbelblind medicinering.
Under studien fick patienterna anvanda vanlig KOL-behandling med undantag av inhalationssteroider,
langverkande bronkvidgare och langtidsbehandling med systemiska kortikosteroider. Overlevnadsstatus efter
3 ar faststalldes for alla patienter oavsett om de avbrutit behandlingen med studieldkemedel. Primart
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effektmatt var minskning av dodligheten av alla orsaker efter 3 ar for salmeterol/flutikasonpropionat jamfort
med placebo.

Flutikason- Salr_neterol/ .
Placebo Salmeterol 50 ropionat 500 flutikasonpropionat
N=1524 |N=1521 e 50/500
B N =1533
Dadlighet av alla orsaker efter 3 ar
; 231 205 246 193

Antal dodsfall (%) (152%) | (13,5 %) (16,0 %) (12,6 %)
Riskkvot jamfort med placebo 0,879 1,060 0,825
(K Ej relevant | (0,73, 1,06) (0,89,1,27) (0,68, 1,00)
p-vérde 0,180 0,525 0,052*
Riskkvot 0,932 0,774
flutikasonpropionat/salmeterol (0,77, 1,13) (0,64, 0,93)
500/50 jamfort med Ej relevant Ej relevant
komponenter (KI)
p-varde 0,481 0,007

KI = konfidensintervall.
1. Ej signifikant p-varde efter justering for 2 interimsanalyser av den primara.effektjamforelsen fran en
log-rankanalys stratifierad for rékvanor.

Det fanns en trend mot férbattrad 6verlevnad hos forsokspersoner som behandlades med
salmeterol/flutikasonpropionat jamfort med placebo 6ver 3 & men detta nadde dock inte nivan for statistisk
signifikans p<0,05.

Procentandelen patienter som avled inom 3 ar pa grund av KOL-relaterade orsaker var 6,0 % for placebo,
6,1 % for salmeterol, 6,9 % for FP och 4,7 % for salmeterol/flutikasonpropionat.

Genomsnittligt antal mattliga till svara exacerbationer per ar var signifikant lagre med
salmeterol/flutikasonpropionat (FP) jamfort med behandling med salmeterol, FP eller placebo (genomsnittlig
frekvens i salmeterol/flutikasonpropionat-gruppen var 0,85 jamfort med 0,97 i salmeterolgruppen, 0,93 i FP-
gruppen och 1,13 i placebogruppen). Dettainnebér en minskning av frekvensen av mattliga till svara
exacerbationer med 25 % (95 % Cl:(19 % till 31 %; p<0,001) jamfért med placebo, 12 % jamfort med
salmeterol (95 % CI: 5 % till 19.%;p=0,002) och 9 % jamfort med FP (95 % CI: 1 % till 16 %, p=0,024).
Salmeterol och FP minskade exacerbationsfrekvenserna signifikant jamfort med placebo med 15 % (95 %
Cl: 7 % till 22 %; p<0,001) respektive 18 % (95 % CI: 11 % till 24 %; p<0,001).

Hélsorelaterad livskvalitet matt med SGRQ (St George’s Respiratory Questionnaire) forbattrades med alla
aktiva behandlingar jamfort med placebo. Den genomsnittliga forbattringen ver tre ar for
salmeterol/flutikasonpropionat jamfoért med placebo var -3,1 enheter (95 % CI: -4,1 till -2,1; p<0,001) och
jamfort med.salmeterol -2,2 enheter (p<0,001) och jamfort FP -1,2 enheter (p=0,017). En minskning med
4 enheter anses vara kliniskt relevant.

Berdknad sannolikhet for att under tre ar fa pneumoni rapporterad som biverkning var 12,3 % for placebo,
13,3,% for salmeterol, 18,3 % for FP och 19,6 % for salmeterol/flutikasonpropionat (riskkvot for
salmeterol/flutikasonpropionat jamfort med placebo: 1,64, 95 % CI: 1,33 till 2,01, p<0,001). Det fanns ingen
Okning av pneumonirelaterade dodsfall; antalet dodsfall under behandling som beddmdes som framst
orsakade av pneumoni var 7 for placebo, 9 for salmeterol, 13 for FP och 8 for salmeterol/flutikasonpropionat.
Det fanns ingen signifikant skillnad i sannolikheten for benfraktur (5,1 % placebo, 5,1 % salmeterol, 5,4 %
FP och 6,3 % salmeterol/flutikasonpropionat; riskkvot for salmeterol/flutikasonpropionat jamfort med
placebo: 1,22, 95 % CI: 0,87 till 1,72, p=0,248).
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Placebokontrollerade kliniska studier under 6 och 12 manader har visat att regelbunden anvandning av
salmeterol/flutikasonpropionat 50/500 mikrogram férbattrar lungfunktionen och minskar andfaddhet och
anvandning av anfallskuperande lakemedel.

Studierna SC040043 och SC0100250 var randomiserade, dubbelblindade replikatstudier med parallella
grupper som jamforde effekten av salmeterol/flutikasonpropionat 50/250 mikrogram tva ganger dagligen (en
dos som inte ar godkand for KOL-behandling i Europeiska unionen) med salmeterol 50 mikrogram tva
ganger dagligen pa den arliga frekvensen av mattliga/svara exacerbationer hos forsokspersoner med KOL
med FEV; under 50 % av forvantat varde och exacerbationer i anamnesen. Mattliga/svara exacerbationer
definierades som forvarrade symtom som kravde behandling med orala kortikosteroider och/eller antibiotika
eller sjukhusinlaggning.

Studierna hade en 4 veckors inkdrningsperiod under vilken alla férsdkspersoner fick dppen behandling med
salmeterol/FP 50/250 for att standardisera KOL-farmakoterapin och stabilisera sjukdomen fore
randomisering till blindad studiebehandling under 52 veckor. Forsékspersonerna randomiserades 1:1 till
salmeterol/FP 50/250 (total ITT n=776) eller salmeterol (total ITT n=778). Fdre inkdrningen avslutade
forsdkspersonerna anvandningen av tidigare KOL-ldkemedel med undantag av kortverkande bronkvidgare.
Det var inte tillatet att anvanda samtidiga inhalerade langverkande B,-agonister och.antikolinerga lakemedel,
kombinationsprodukter med salbutamol/ipratropiumbromid, orala [3,-agonister och teofyllinpeparat under
behandlingsperioden. Orala kortikosteroider och antibiotika var tillatna for akut.behandling av KOL-
exacerbationer enligt sarskilda riktlinjer for anvandning. Forsokspersonerna anvande salbutamol pa vid-
behovsbasis under studiernas gang.

Resultaten fran bada studierna visade att behandling med salmeterol/flutikasonpropionat 50/250 resulterade i
en signifikant lagre arlig frekvens av mattliga/svara KOL-exacerbationer jamfort med salmeterol
(SC040043: 1,06 respektive 1,53 per forsoksperson per ar, frekvenskvot 0,70, 95 % CI: 0,58 till 0,83,
p<0,001; SCO100250: 1,10 respektive 1,59 per forsokspersonper ar, frekvenskvot 0,70, 95 % CI: 0,58 till
0,83, p<0,001). Fynden for de sekundara effektmatten (tid till forsta mattliga/svara exacerbation, arlig
frekvens av exacerbationer som kraver orala kortikosteroider och morgon-FEV, fore dosering) visade
signifikant fordel for salmeterol/flutikasonpropionat’50/250 mikrogram tva ganger dagligen jamfort med
salmeterol. Biverkningsprofilerna var likartade med-Undantag av en hdgre incidens av pneumoni och kdnda
lokala biverkningar (candidiasis och dysfoni)ii.gruppen som fick salmeterol/flutikasonpropionat

50/250 mikrogram tva ganger dagligen jamfort med salmeterol. Pneumonirelaterade handelser rapporterades
for 55 (7 %) forsokspersoner i gruppén som fick salmeterol/flutikasonpropionat 50/250 mikrogram tva
ganger dagligen och 25 (3 %) i salmeterolgruppen. Den ¢kade incidensen av rapporterad pneumoni med
salmeterol/flutikasonpropionat:50/250 mikrogram tva ganger dagligen forefaller vara av likartad magnitud
som den incidens som rapporterades efter behandling med salmeterol/flutikasonpropionat 50/500 mikrogram
tva ganger dagligen i TORCH.

SMART (Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial)

SMART varen randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad multicenterstudie med parallella grupper
som genomférdes under 28 veckor i USA och i vilken 13 176 patienter randomiserades till salmeterol

(50 mikregram tva ganger dagligen) och 13 179 patienter till placebo, som tillagg till patienternas vanliga
astmabehandling. Patienter rekryterades om de var >12 ar, hade astma och anvande astmalédkemedel (men
inte en LABA) vid rekryteringen. Anvéandning av ICS vid studiestart registrerades men var inget krav i
studien. Primart effektmatt i SMART var det kombinerade antalet andningsrelaterade dodsfall och
andningsrelaterade livshotande tillstand.
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Viktiga resultat frin SMART: primért

effektmatt

Patientgrupp Primart effektmatt, antal handelser/antal Relativ risk
patienter (95 %
salmeterol placebo konfidensintervall)

Alla patienter 50/13 176 36/13 179 1,40 (0,91, 2,14)

Patienter som anvande inhalerade 23/6 127 19/6 138 1,21 (0,66, 2,23)

steroider

Patienter som inte anvande 27/7 049 17/7 041 1,60 (0,87, 2,93)

inhalerade steroider

Afroamerikanska patienter 20/2 366 5/2 319 4,10 (1,54, 10,90)

(Siffror i fet stil anger risk som ar statistiskt signifikant vid 95 %-nivan.)

Viktiga resultat fran SMART per inhalerad steroidanvandning vid studiestart: sekundira effektmatt

patienter

Sekundart effektmatt, antal handelser/antal

salmeterol

| placebo

Relativ risk
(95 %
konfidensintervall)

Andningsrelaterade dodsfall

Patienter som anvande inhalerade 10/6 127 5/6 138 2,01 (0,69, 5,86)
steroider
Patienter som inte anvande 14/7 049 6/7 041 2,28 (0,88, 5,94)

inhalerade steroider

Astmarelaterad

e dodsfall eller livshotande tillstand kombinerat

Patienter som anvande inhalerade 16/6 127 13/6.138 1,24 (0,60, 2,58)
steroider
Patienter som inte anvande 21/7 049 9/7 041 2,39 (1,10, 5,22)

inhalerade steroider

Astmarelaterade dodsfall

Patienter som anvande inhalerade 4/6 127 3/6 138 1,35 (0,30, 6,04)
steroider
Patienter som inte anvande 9/7°049 0/7 041 *

inhalerade steroider

(* = kunde inte beréknas eftersom inga handelser intréffade i placebogruppen. Siffror i fet stil anger risk som
ar statistiskt signifikant vid 95 %-=nivan. Sekundara effektmatt i ovanstaende tabell uppnadde statistisk
signifikans i hela populationen,) De sekundara effektmatten alla dodsfall eller livshotande tillstand
kombinerat, alla dodsfall ochalla sjukhusinlaggningar nadde inte statistisk signifikans i hela populationen.

Maximalt inspirationsfléde genom Spiromax-inhalatorn

En randomiserad, 6ppen; cross-over-studie utfordes pa barn och ungdomar med astma (i aldern 4-17 ar),
vuxna med astma,(i~aldern 18-45 ar), vuxna med kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) (i aldern 6ver

55 ar) och friska frivilliga (i aldern 18-45 ar) for att utvardera maximalt inspirationsflode (PIFR) och andra
relaterade inhalationsparametrar efter inhalation fran en Spiromax-inhalator (innehallande placebo) jamfort
med inhalation fran en flerdospulverinhalator som redan fanns pa marknaden (innehallande placebo).
Effekten av optimal undervisning i inhalationsteknik for pulverinhalatorer (dvs. andas in kraftigt vid
inhalation) pa inhalationshastighet och inhalationsvolym bedomdes i dessa grupper av forsokspersoner
tillsammans med bedémning av potentiella skillnader i inhalationsresultat beroende pa den inhalator som

anvandes.

Data fran studien tyder pa att oavsett alder och bakomliggande sjukdoms svarighetsgrad kunde barn,
ungdomar och vuxna med astma liksom patienter med KOL uppna inspirationsflodeshastigheter genom
Spiromax-inhalatorn som var likartade dem som astadkoms genom flerdospulverinhalatorn pa marknaden.
Genomsnittlig PIFR som uppnaddes av patienter med astma eller KOL som fatt optimal undervisning (dvs.
kraftig inhalation) var 6ver 60 I/min, en flodeshastighet vid vilken man vet att bada inhalatorerna i studien

kan avge jamforbara méangder lakemedel till lungorna.




Alla forsokspersoner med astma eller KOL uppnadde PIFR-varden hogre an 60 I/min efter optimal
undervisning. Det &r viktigt att inhalera kraftigt for att sakerstélla optimal dosering.

En flodeshastighet hdgre &n 60 I/min krévs for optimal avgivning av lakemedel till lungorna via
flerdospulverinhalatorn Spiromax.

For att sakerstalla att patienter uppnar det PIFR som kravs for att avge erforderlig dos, behover patienten fa
undervisning i anvandningen av Spiromax-inhalatorn inklusive information om nddvandigheten att inhalera
kraftigt (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Aerivio Spiromax rekommenderas inte for anvandning till barn eller ungdomar under 18 ar. Sékerhet och
effekt for Aerivio Spiromax i denna unga population har inte faststéllts. De uppgifter som presenteras-nedan
avser en lagre dos av den fasta doskombinationen innehallande dessa tva aktiva substanser, i en des och
styrka som inte dr tillganglig for Aerivio Spiromax. Studierna som bekrivs utférdes med ett tidigare godkant
lakemedel tillgangligt i tre olika styrkor; studierna utfordes inte med Aerivio Spiromax.

I en studie pa 158 barn i alder 6 till 16 ar med symtomatisk astma hade kombinationen
salmeterol/flutikasonpropionat lika stor effekt som en férdubbling av dosen flutikasenpropionat med
avseende pa symtomkontroll och lungfunktion. Studien var inte avsedd att undersoka effekten pa
exacerbationer.

I en 12-veckorsstudie pa barn i aldern 4 till 11 ar (n=257) som fick behandling med antingen
salmeterol/flutikasonpropionat 50 /100 mikrogram eller salmeterol’50. mikrogram + flutikasonpropionat
100 mikrogram, bada tva ganger dagligen, sags en 14 % 6kning i*h6gsta utandningshastighet samt
forbattringar i symtompoang och anvandning av snabbverkande salbutamol i bada behandlingsgrupperna.
Inga skillnader sags mellan de tva behandlingsgrupperna. Inga'skillnader sags i sakerhetsparametrar mellan
de tva behandlingsgrupperna.

I en 12-veckors randomiserad parallellgruppsstudie pa barn i aldern 4 till 11 ar (n=203) med ihallande astma
och som hade symtom under behandling med-inhalerade kortikosteroider var sékerhet det framsta syftet.
Barn fick antingen salmeterol/flutikasompropionat (50/100 mikrogram) eller flutikasonpropionat

(100 mikrogram) i monoterapi tva gangerdagligen. Tva barn som fick salmeterol/flutikasonpropionat och
fem barn som fick flutikasonpropionatavbrét pa grund av forvarrad astma. Efter 12 veckor visade inget barn
i nagon av behandlingsgrupperna‘onormalt lag kortisolutsondring i urin under 24 timmar. Det fanns inga
andra skillnader i sakerhetsprofil mellan behandlingsgrupperna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Ur farmakokinetisk synvinkel kan substanserna beddmas var for sig.

Salmeterol

Salmeterol verkar lokalt i lungan och plasmanivaer utgor darfor inte ett matt pa terapeutisk effekt. Dessutom
finns det-endast begransade farmakokinetiska data tillgangliga for salmeterol pa grund av tekniska
svarigheter att mata lakemedlet i plasma vid de laga plasmakoncentrationer som uppnas efter inhalation av
terapeutiska doser (cirka 200 pikogram/ml eller mindre).

Flutikasonpropionat

Hos friska forsokspersoner varierar den absoluta biotillgangligheten efter en enkeldos inhalerat
flutikasonpropionat mellan cirka 5 och 11 % av den nominella dosen beroende pa vilken inhalator som
anvands. Hos patienter med astma eller KOL har en lagre grad av systemisk exponering observerats efter
inhalation av flutikasonpropionat.
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Absorption
Den systemiska absorptionen sker huvudsakligen via lungorna, och den dr initialt snabb men sedan utdragen.

Aterstoden av den inhalerade dosen kan svéljas men bidrar minimalt till systemisk exponering pa grund av
lag vattenloslighet och presystemisk metabolism, vilket resulterar i oral biotillganglighet pa mindre &n 1 %.
Den systemiska exponeringen okar linjart med 6kad inhalerad dos.

Distribution

Fordelningen av flutikasonpropionat karaktériseras av hog plasmaclearance (1 150 ml/min), en stor
distributionsvolym vid steady state (cirka 300 I) och en terminal halveringstid pa ungefar 8 timmar.
Plasmaproteinbindningen &r 91 %.

Metabolism

Flutikasonpropionat elimineras snabbt ur den systemiska cirkulationen. Detta sker huvudsakliga genom
metabolism till en inaktiv karboxylsyrametabolit via cytokrom P450-enzymet CYP3A4. Andra oidentifierade
metaboliter aterfinns aven i feces.

Eliminering
Njurclearance av flutikasonpropionat ar forsumbar. Mindre an 5 % av dosen utsdndras i urin, framst som
metaboliter. Den storsta delen av dosen utsondras i feces som metaboliter och oférandrat 1akemedel.

Pediatrisk population

Aerivio Spiromax rekommenderas inte for anvandning till barn ellerungdomar under 18 ar. Sékerhet och
effekt for Aerivio Spiromax i denna unga population har inte faststallts. De uppgifter som presenteras nedan
avser en lagre dos av den fasta doskombinationen innehallande/dessa tva aktiva substanser, i en dos och
styrka som inte &r tillganglig for Aerivio Spiromax.

I en populationsfarmakokinetisk analys fran 9 kontrollérade kliniska studier pa 350 patienter med astma i
aldern 4 till 77 ar (174 patienter i aldern 4 till 11 ar)‘sags hogre systemisk exponering av flutikasonpropionat
efter behandling med salmeterol/flutikasonpropionat.inhalationspulver 50/100 mikrogram jamfort med
flutikasonpropionat inhalationspulver 100 mikrogram.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Den enda sékerhetsaspekten for humanbruk som framkommit vid djurstudier av salmeterol och
flutikasonpropionat som givits:separat ar effekter som ar associerade med forstarkta farmakologiska
aktiviteter.

| reproduktionsstudier’padjur har glukokortikosteroider visat sig kunna orsaka missbildningar (gomspalt,
skelettmissbildningar). Dessa resultat fran djurforsok forefaller inte ha nagon relevans for méanniska vid
rekommenderade:doser. Djurstudier med salmeterol har visat embryofetal toxicitet endast vid héga
exponeringsnivaer. Vid samtidig administrering 6kade incidensen av transposition av navelartar och
ofullstandig ossifiering av occipitalbenet hos rattor vid doser associerade med kanda
glukokartikoidinducerade missbildningar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Laktosmonohydrat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

2 ar.
Efter att folieomslaget har 6ppnats: 3 manader.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Hall munstyckets lock stangt efter att folieomslaget har tagits bort.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Inhalatorn &r vit och har ett halvgenomskinligt gult lock fér munstycket. De delar av inhalatorn dér
lakemedel kommer i kontakt med slemhinna ér tillverkade av akrylnitrilbutadienstyren (ABS); polyetylen
(PE) och polypropen (PP). Varije inhalator innehaller 60 doser och har ett folieomslag.
Fdrpackningsstorlekar med 1 eller 3 inhalatorer.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING

TevaB.V,,

Swensweg 5,

2031 GA Haarlem

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1122/001

EU/1/16/1122/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det.forsta godk&nnandet: 18 augusti 2016

10... DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FORFRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOROCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Norton (Waterford) Limited

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

Waterford

Irland

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nederlanderna

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.

ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

POLEN

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet av den

relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR'GODKANNANDET FOR FORSALJINING

° Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning éver

referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och

eventuella uppdateringar och sem offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska lamna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for

detta lakemedel inoam 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter och -

atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som

finns i modul 1.8.2. i godk&nnandet for forsaljning samt eventuella efterfljande 6verenskomna

uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in
e pa begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
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o ndr riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Aerivio Spiromax 50 mikrogram / 500 mikrogram inhalationspulver
salmeterol/flutikasonpropionat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje uppmitt dos innehaller 50 mikrogram salmeterol (som salmeterolxinafoat) och 500 mikrogram
flutikasonpropionat.

Varje avgiven dos (dos som lamnar munstycket) innehaller 45 mikrogram salmeterol(Som
salmeterolxinafoat) och 465 mikrogram flutikasonpropionat.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Las bipacksedeln fore anvandning.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver
1 inhalator innehallande 60 doser.
3 inhalatorer som vardera innehaller 60 doser:

S. ADMINISTRERINGSSATT.OCH ADMINISTRERINGSVAG

Léas bipacksedeln noggrant fére.anvandning.

For inhalation.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras-utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvands enligt lakares anvisningar.

Frontpanel: Ska inte anvandas av barn och ungdomar.
Sidopanel: Ska endast anvandas av vuxna fran 18 ars alder.

Ska inte anvandas av barn och ungdomar under 18 ar.
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8. UTGANGSDATUM

EXP:
Anvands inom 3 manader efter borttagning av folieomslaget.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Hall munstyckets lock stangt efter borttagning av folieomslaget.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN-OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING/FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Aerivio Spiromax 50 mikrog / 500 mikrog

17, UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.>

| 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FOLIE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Aerivio Spiromax 50 mikrogram / 500 mikrogram inhalationspulver
salmeterol/flutikasonpropionat

For inhalation.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln.

3. UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Innehaller 1 inhalator.

6. OVRIGT

Hall munstyckets lock-stangt och anvand inom 3 manader efter borttagning av folieomslaget.

Teva B.V.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INHALATOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Aerivio Spiromax 50 mikrogram / 500 mikrogram
Inhalationspulver

salmeterol/flutikasonpropionat

For inhalation.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln noggrant fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT;VOLYM ELLER PER ENHET

60 doser

6. OVRIGT

Endast for vuxna,
Innehaller laktos:
Start:

TevaB.V.
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Bipacksedel: Information till patienten

Aerivio Spiromax 50 mikrogram/500 mikrogram inhalationspulver
salmeterol/flutikasonpropionat

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Aerivio Spiromax ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvéander Aerivio Spiromax
Hur du anvander Aerivio Spiromax

Eventuella biverkningar

Hur Aerivio Spiromax ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

oL E

1. Vad Aerivio Spiromax ar och vad det anvands for
Aerivio Spiromax innehaller tva lakemedel, salmeterol och flutikasonpropionat:

. Salmeterol ar en langverkande luftrorsvidgare..Luftrorsvidgare verkar pa luftvagarna i lungorna sa att
de haller sig 6ppna. Detta gor det lattare forduften att floda in och ut. Effekten varar i minst 12 timmar.
. Flutikasonpropionat &r en kortikosteroid.(kertison) som minskar svullnad och irritation i lungorna.

Lakaren har ordinerat detta lakemedel fér behandling av antingen

. Svar astma, for att bidra till att férebygga anfall med andningsbesvér och véasande andning,

eller

. Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) for att minska antalet forsamringsperioder med symtom.

Du maste anvanda Aerivio Spiromax varje dag enligt lakarens anvisningar. Pa sa vis kan du vara saker pa att
lakemedlet verkar pa basta satt for att kontrollera din astma eller KOL.

Aerivio Spiromax bidrar till att forebygga andningsbesvar och vasande andning. Dock ska Aerivio
Spiromax inte@nvandas for att lindra ett anfall med andningsbesvar eller vasande andning. Om detta
hander maste.du’anvanda en inhalator med ett snabbverkande anfallskuperande lakemedel
(akutlakemedel”) sasom salbutamol. Du ska alltid ha din inhalator med snabbverkande
akutlakemedel med dig.

Aerivio Spiromax ska endast anvandas for att behandla svar astma hos vuxna som ar 18 ar eller aldre
samt vuxna med KOL.

2. Vad du behoéver veta innan du anvander Aerivio Spiromax

Anvand inte Aerivio Spiromax:

- om du &r allergisk (6verkanslig) mot salmeterol, flutikasonpropionat eller nagot annat innehallsamne i
detta ldkemedel (anges i avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvander Aerivio Spiromax om du har:
o hjartsjukdom, inklusive oregelbundna eller snabba hjértslag

Overaktiv skoldkortel

hogt blodtryck

diabetes mellitus (Aerivio Spiromax kan hodja blodsockret)

Iag halt av kalium i blodet

tuberkulos (tbc) (har eller tidigare har haft) eller har andra lunginfektioner.

Kontakta lakare om du upplever dimsyn eller andra synrubbningar.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel ska inte anvandas till barn eller ungdomar under 18 ars alder.

Andra lakemedel och Aerivio Spiromax

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra.lakemedel.
Detta galler aven andra astmaldkemedel och receptfria l1akemedel. Det kan handa att det'inte ar lampligt att ta
Aerivio Spiromax tillsammans med vissa andra lakemedel.

Innan du borjar anvénda Aerivio Spiromax ska du tala om for din ldkare om du.anvander foljande lakemedel:

° Betablockerare (t.ex. atenolol, propanolol och sotalol). Betablockeraré anvands oftast for att behandla
hogt blodtryck eller hjartakommor sasom karlkramp.

° Lakemedel for behandling av infektioner (sdsom ritonavir, ketokonazol, itrakonazol och erytromycin).
Vissa av dessa lakemedel kan 6ka mangden salmeterol eller flutikasonpropionat i kroppen. Detta kan
Oka risken for biverkningar av Aerivio Spiromax, déribland oregelbundna hjartslag, eller forvérra
biverkningar.

° Kortison (via munnen eller som injektion). Om du nyligen har blivit behandlad med dessa lakemedel
kan det 6ka risken for att Aerivio Spiromax ska paverka binjurarnas funktion.

. Diuretika, aven kallat "vatskedrivande medel*, som anvands for att behandla hogt blodtryck.

. Andra luftrérsvidgande lakemedel (sasom salbutamol).

o Xantinlakemedel, sasom aminofyllin och teofyllin. Dessa anvands ofta for att behandla astma.

Vissa lakemedel kan 0ka effekterna av Aerivio Spiromax och din lékare kan vilja 6vervaka dig noga om du
tar dessa lakemedel (t.ex. vissa ldkemedel mot hiv: ritonavir, kobicistat).

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar;tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan duanvander detta lakemedel.

Det ar okant om detta lakemedel kan passera 6ver till brostmjolk. Om du ammar, radfraga lakare eller
apotekspersonal.innan du tar detta lakemedel.

Korformaga.oeh anvandning av maskiner
Det &r inte troligt att Aerivio Spiromax paverkar din formaga att framféra fordon eller anvanda maskiner.

Aerivio Spiromax innehaller laktos

Laktos ar en typ av socker som finns i mjolk. Laktos innehaller sma mangder mjolkprotein som kan
framkalla allergiska reaktioner. Om din lékare har sagt att du inte tal eller &r allergisk mot laktos, andra
sockerarter eller mjolk, bér du kontakta din lakare innan du tar detta lakemedel.

3. Hur du anvéander Aerivio Spiromax

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.
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° Anvand Aerivio Spiromax varje dag tills din lakare sager at dig att sluta. Ta inte mer &n den
rekommenderade dosen. Réadfraga din lakare eller apotekspersonal om du ar oséker.

° Sluta inte att ta Aerivio Spiromax och minska inte dosen av Aerivio Spiromax utan att forst tala med
din l&kare.

. Aerivio Spiromax ska inhaleras genom munnen ned till lungorna.

Rekommenderad dos &r:

Svar astma hos vuxna frén 18 ars alder
En inhalation tva ganger dagligen.

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)
En inhalation tva ganger dagligen.

Om du anvander Aerivio Spiromax for astma kommer din lékare att vilja kontrollera dina symtom
regelbundet.

Din lakare kommer att hjalpa dig att hantera din astma och justera dosen av detta ldkemedel till den lagsta
dos som ger astmakontroll. Om l&karen anser att du behdver en lagre dos &n den som Aerivio Spiromax ger,
kan lakaren forskriva en alternativ inhalator som innehaller samma aktiva substanser som Aerivio Spiromax
men med en lagre dos av kortisonet. Du ska emellertid inte d&ndra antalet inhalationer som lakaren har
forskrivit utan att forsta tala med l&karen.

Om astman eller andningen forsamras ska du omedelbart tala om-det for din lakare. Om du upplever
att den vasande andningen forvarras, om det oftare kanns trangt.i_brostet eller om du behover anvanda mer av
ditt snabbverkande, anfallskuperande lakemedel, kan det handa att din luftvagssjukdom haller pa att
forsamras och du kan bli allvarligt sjuk. Du ska fortsétta att'ta Aerivio Spiromax men inte 6ka antalet puffar
som du tar. Kontakta omedelbart lakare eftersom du kan-behover ytterligare behandling.

Bruksanvisning

Undervisning

Lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal bor visa dig hur du ska anvanda inhalatorn och hur du
mest effektivt tar en dos. Det ar viktigt att du far denna undervisning for att sakerstélla att du far den
dos du behdver. Om du inte har fatt'sadan undervisning, ska du be din lakare, sjukskoterska eller
apotekspersonal att visa dig hur'du anvander inhalatorn pa ratt satt innan du anvander den for forsta
gangen.

Lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal bor dven kontrollera hur du anvander din Spiromax inhalator for
att kontrollera att du anvander inhalatorn pa ratt sétt och enligt ordination. Om du inte anvander Aerivio
Spiromax pa ratt séatt och/eller inte andas in med tillracklig kraft kan detta medfora att du inte far tillrackligt
med lakemedelinvi lungorna. Om du inte far tillracklig mangd lakemedel in i lungorna kommer
behandlingeninte-att avhjélpa din astma eller KOL som den borde.

Forberedelse av Aerivio Spiromax
Innan du anvander Aerivio Spiromax for forsta gangen maste du forbereda den fér anvandning enligt
féljande:

e Kontrollera dosindikatorn for att se att inhalatorn innehaller 60 doser.

e Anteckna det datum da du 6ppnar foliepasen, pa inhalatorns etikett.

o Du behdver inte skaka inhalatorn innan du anvander den.

Inhalera s& har

1. Hall inhalatorn med munstyckets halvgenomskinliga gula lock nedat. Du behéver inte skaka inhalatorn.
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2. Oppna munstyckets lock genom att falla ned det tills du hor ett tydligt klickljud. Nu &r inhalatorn klar att
anvéndas.

LUFTINTAG
Blockera inte 0

-->

X

\
OPPNA \
N ¢ \

3. Andas ut Idngsamt (s& mycket som kanns bekvamt). Andas inte ut genom inhalatorn.

4. Placera munstycket mellan tdnderna. Bit inte i munstycket. Slut lapparna om munstycket. Var noga med
att inte blockera luftintagen.
Andas in.genom munnen sa djupt och kraftigt som du kan.
Tankt pa-att det ar viktigt att du andas in kraftfullt.
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ANDAS IN

5. Hall andan i 10 sekunder eller sa lange som det kanns bekvamt.
6. Ta bort inhalatorn frdn munnen. Du kan kanna en viss smak nar du tar inhalationen.

7. Andas sedan ut langsamt (andas inte ut genom inhalatorn). Stang munstyckets lock.

4 o

STANG

Skélj sedan'munnen med vatten som du spottar ut och/eller borsta tdnderna. Detta kan minska risken for att
du ska fa.torsk i munnen och/eller bli hes.

Forsok inte att ta isar inhalatorn, ta bort eller vrida munstyckets lock. Munstyckets lock sitter fast pa
inhalatorn och far inte tas loss. Anvand inte inhalatorn om den ar skadad eller om munstycket har lossnat.
Oppna och stang inte munstyckets lock om du inte ska anvénda inhalatorn.

Om du dppnar och stanger munstyckets lock utan att inhalera kommer dosen att héllas kvar i inhalatorn till
nasta inhalation. Det &r inte mojligt att av misstag ta for mycket lakemedel eller ta dubbel dos i en och
samma inhalation.

Hall alltid munstyckets lock stangt om du inte ska anvanda inhalatorn.

Rengoring av inhalatorn
Hall inhalatorn torr och ren.
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Vid behov kan du torka av inhalatorns munstycke efter anvandning med en torr duk eller pappersservett.

Nar det ar dags att borja anvanda en ny Aerivio Spiromax-inhalator
e Dosindikatorn pa inhalatorns bakre del visar hur manga doser (inhalationer) som finns kvar i inhalatorn,
med start pa 60 doser da inhalatorn ar full.

e Dosindikatorn visar bara jamna tal for antalet inhalationer som finns kyar.
e Fran det att inhalatorn innehaller 20 inhalationer och ner till 8%, 6”224, 2" visas siffrorna i rott mot
vit bakgrund. Nér siffrorna blir roda i fonstret ska du kontakta din‘lakare for att fa en ny inhalator.

Obs!
o Munstycket kommer fortfarande att klicka” dven nér.inhalatorn & tom. Om du éppnar och stanger
munstyckets lock utan att inhalera kommer dosindikatorn fortfarande att rdkna det som en dos.

Om du har anvant for stor mangd av Aerivio Spiromax

Det &r viktigt att anvanda inhalatorn enligt anvisningarna. Om du av misstag tar fler doser &n vad som
rekommenderas, ska du tala med ldkare eller.apotekspersonal. Du kan mérka att hjartat slar snabbare och att
du kénner dig darrig. Du kan ocksa bli yr, fa huvudvark, kanna muskelsvaghet och ledvark.

Om du har anvant fér manga doser.av’Aerivio Spiromax under lang tid, ska du radfraga lakare eller
apotekspersonal. Skalet till detta.aratt anvandning av for stor mangd Aerivio Spiromax kan minska mangden
steroidhormoner som produceras av dina binjurar.

Om du har glémt att‘anvéanda Aerivio Spiromax
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta bara nasta dos vid den vanliga tidpunkten.

Om du slutar att'anvanda Aerivio Spiromax

Det ar mycketwiktigt att du tar Aerivio Spiromax varje dag enligt anvisningarna. Fortsatt att ta det tills din
lakare sager at dig att sluta. Sluta inte att ta och sank inte dosen av Aerivio Spiromax plétsligt. Det kan
forsamra-din andning.

Om du plotsligt slutar att ta Aerivio Spiromax eller sanker dosen av Aerivio Spiromax kan det (i mycket
sallsynta fall) leda till att du far problem med binjurarna (binjureinsufficiens) som ibland kan orsaka
biverkningar.

Sadana biverkningar kan vara:

magont

trétthet och aptitforlust, illamaende
illamaende och diarré
viktminskning

huvudvark eller dasighet
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. Iag blodsockerhalt
° Iagt blodtryck och krampanfall.

Néar kroppen utsatts for pafrestningar, som vid feber, trauma (t.ex. en olycka eller skada), infektion eller
operation, kan nedsatt funktion i binjurarna forvarras och du kan fa nagon av ovan listade biverkningar.

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Lakaren kan forskriva extra kortison i
tablettform (t.ex. prednisolon) for att forhindra sadana symtom.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.
For att minska risken for biverkningar kommer din lakare att forskriva den l&gsta dos av denna
lakemedelskombination som behdvs for att kontrollera din astma eller KOL.

Allergiska reaktioner: du kan méarka att din andning plotsligt forsamras direkt efter att du har anvant
Aerivio Spiromax. Du kan fa kraftigt vasande andning och hosta eller fa andnéd. Du kan ocksa mérka

klada, hudutslag (nasselutslag) och svullnad (vanligen av ansiktet, lapparna,tungan eller halsen) eller
plétsligt kanna att hjartat slar mycket snabbt eller att du blir svimfardig-oeh yr (vilket kan leda till kollaps
eller medvetslGshet). Om du drabbas av nagon av dessa bieffekter eller.om de kommer plétsligt efter att
du har anvant Aerivio Spiromax, sluta anvanda Aerivio Spiromax och tala omedelbart om det for din
lakare. Allergiska reaktioner pa Aerivio Spiromax ar mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av

100 anvéndare).

Ovriga biverkningar listas nedan:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av. 10 anvandare):
° Huvudvark — minskar vanligen vid fortsatt behandling.
° Okat antal forkylningar har rapporteratshos patienter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

. Torsk (6mmande, graddgula. upphojda flackar) i munnen och halsen. Aven 6mmande tunga och heshet
och halsirritation. Det kan.hjélpa att skdlja munnen med vatten som du sedan omedelbart spottar ut
och/eller borsta tanderna efter varje dos du tar av lakemedlet. Lakaren kan forskriva ett lakemedel mot
svampinfektioner for behandling av torsk.

. Varkande, svullna leder och muskelsmérta.

. Muskelkramper.

Foljande biverkningar har ocksa rapporterats hos patienter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL):

° Pneumoni och bronkit (lunginfektion). Tala om for lakaren om du mérker nagot av foljande symtom
medan.du tar Aerivio Spiromax eftersom de kan vara symtom pa en infektion i lungorna: feber eller
frossa; 6kad slemproduktion, forandrad farg pa slemmet; 6kad hosta eller 6kade andningsbesvar.

. Blamarken och frakturer.

. Inflammation i bihalorna (sinuit; en kéansla av tryck eller fyllnad i nasan, kinderna och bakom dgonen,
ibland med bultande huvudvark).

. Sankt halt av kalium i blodet (du kan fa oregelbundna hjartslag, muskelsvaghet, kramp).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):

. Okad halt av socker (glukos) i blodet (hyperglykemi). Om du har diabetes kan det vara nddvandigt att
mata blodsockerhalten oftare och eventuellt &ndra din vanliga diabetesbehandling.

. Katarakt (grumliga 6gonlinser).

. Mycket snabba hjartslag (takykardi).
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° Darrighet (tremor) och snhabba eller oregelbundna hjartslag (hjartklappning) — detta ar vanligen ofarligt
och minskar vid fortsatt behandling.

. Brostsmarta.

° Oroskénsla (aven om denna effekt framst drabbar barn som férskrivs samma ldkemedelskombination
men i en lagre styrka).

. Stord somn.

. Allergiskt hudutslag.

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare):

° Andningssvarigheter eller vasande andning som forvarras omedelbart efter att Aerivio
Spiromax har tagits. Om detta hander, sluta att anvanda Aerivio Spiromax-inhalatorn. Anvand
din snabbverkande, anfallskuperande inhalator for att forbattra andningen och kontakta omedelbart
lakare.

° Aerivio Spiromax kan paverka den normala produktionen av steroidhormoner i kroppen, sarskilt om
du har tagit hoga doser under lang tid. Effekterna kan vara:

— bromsad tillvéxt hos barn och ungdomar

— minskad bentéthet

— glaukom

— viktokning

— runt (manformat) ansikte (Cushings syndrom)

Din lakare kommer att kontrollera dig regelbundet med avseende pa dessa biverkningar och se till att
du tar den lagsta dos av denna lakemedelskombination som kravs-for att kontrollera din astma.

. Beteendefdrandringar, som att vara ovanligt aktiv och lattretlig (d&ven om dessa effekter framst drabbar
barn som forskrivs denna lakemedelskombination men i.en’l&gre styrka).

. Ojamna eller oregelbundna hjartslag eller ett extra hjartslag (arytmier). Tala om det for din I&kare men
sluta inte ta Aerivio Spiromax om inte din lakare sager at dig att sluta.

. En svampinfektion i esofagus (matstrupen), som kan gora det svart att svélja.

Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvéndare):

o Depression eller aggression (dven,om-dessa effekter framst drabbar barn som forskrivs denna
lakemedelskombination men i en lagre styrka).

. Dimsyn.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Aerivio Spiromax ska forvaras

. Forvara detta lakemedel utom syn- och réackhall for barn.

. Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten pa inhalatorn efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

. Forvaras vid hogst 25 °C. Hall munstyckets lock stangt efter att folieomslaget har tagits bort.

. Anvénds inom 3 manader efter att folieomslaget har tagits bort. Anteckna pa inhalatorns etikett
det datum da folieomslaget tas bort.

o Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- De aktiva substanserna ar salmeterol och flutikasonpropionat. Varje uppmétt dos innehaller
50 mikrogram salmeterol (som salmeterolxinafoat) och 500 mikrogram flutikasonpropionat. Varje
avgiven dos (den dos som lamnar munstycket) innehéller 45 mikrogram salmeterol (som
salmeterolxinafoat) och 465 mikrogram flutikasonpropionat.

- Ovriga innehéllsamnen &r laktosmonohydrat (se avsnitt 2 under Aerivio Spiromax innehdller laktos™).

Léakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Aerivio Spiromax ar ett inhalationspulver.

Varje Aerivio Spiromax-inhalator innehaller 60 inhalationer och &r en vit behallare med ett
halvgenomskinligt gult lock for munstycket.

Forpackningsstorlekar med 1 eller 3 inhalatorer. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

Innehavare av godkdnnande for forsaljning

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

Tillverkare

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

Teva Pharmaceuticals Europe B.V., Swensweg 5, 2031L.GA Haarlem, Nederlanderna
(Endast for Polen) Teva Operations Poland Sp. z 9:0."Mogilska 80 Str. 31-546 Krakow, Polen

Kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.ATAG UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tél: +323 8207373 Tel: +370 5 266 02 03
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tepa ®apmacioTukbic Brarapus EOO/J] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tea: +359 2 48995 82 Tel/Tél: +323 82073 73
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva GyoOgyszergyar Zrt
Tel: +420.251 007 111 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
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Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

EAlLGoa
Teva EArLdc A.E.
Tni: +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 EALGg A.E.
E\lag

TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
Sicor Biotech filiale‘Latvija
Tel: +371 67323666

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 LL.da
Tel: +351 21 476 7550

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

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

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

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

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

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

Dennabipacksedel andrades senast manad AAAA.

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:

http://www.ema.europa.eu
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