LHTE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BroPair Spiromax 12,75 mikrog/100 mikrog inhalaatiojauhe
BroPair Spiromax 12,75 mikrog/202 mikrog inhalaatiojauhe
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi inhaloitava annos (suukappaleesta saatava annos) siséltaa 12,75 mikrogrammaa salmeterolia
(salmeteroliksinafoaattina) ja 100 tai 202 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia.

Yksi mitattu annos siséltdd 14 mikrogrammaa salmeterolia (salmeteroliksinafoaattina) ja 113 tai
232 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi inhaloitava annos sisaltdd noin 5.4 milligrammaa laktoosia (monohydraattina).
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Inhalaatiojauhe

Valkoinen jauhe.

4, LAAKEMUOTO
4.1 Kayttbaiheet

BroPair Spiromax on tarkoitettu aikuisten ja vahintd&n 12-vuotiaiden nuorten astman saannélliseen hoitoon,
kun inhaloitavat kortikosteroidit ja tarvittaessa otettavat lyhytvaikutteiset Bo-agonistit eivat riita pitamaan
oireita hallinnassa.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Patilaita on neuvottava ottamaan BroPair Spiromax -valmistetta joka péiva, vaikka he olisivat oireettomia.

Jos annosten vélilla ilmenee oireita, niiden vélittdméaan hillitsemiseen on kadytettavé inhaloitavaa
lyhytvaikutteista beeta,-agonistia.

BroPair Spiromax -valmisteen aloitusannosta (12,75/100 mikrogrammaa: keskisuuri annos inhaloitavaa
kortikosteroidia, tai 12,75/202 mikrogrammaa: suuri annos inhaloitavaa kortikosteroidia) valittaessa on
huomioitava potilaan sairauden vaikeusaste, aiemmat astmahoidot ja inhaloitavien kortikosteroidien annostus
sekd potilaan nykyisten astmaoireiden hallittavuus.

L&&karin on arvioitava potilaiden tilaa sadnnollisesti, jotta salmeteroli/flutikasonipropionaattiannos pysyy
optimaalisena ja ettd annostusta muutetaan vain laédketieteellisista syista. Potilaille on annettava pienintéd
mahdollista annosta, jonka avulla oireet pysyvat hallinnassa.

On syyta huomioida, ettd BroPair Spiromax -valmisteen inhaloitavat annokset poikkeavat muista saatavilla
olevista salmeteroli/flutikasonivalmisteista. Eri valmisteiden erilaiset annosvahvuudet (keskisuuri tai suuri
flutikasoniannos) eivéat valttdmatta vastaa toisiaan eivatka eri valmisteet nain ollen ole vaihtokelpoisia,
vaikka niiden annosvahvuudet olisivatkin samoja.



Aikuiset ja vahintdan 12-vuotiaat lapset.

Yksi inhalaatio (12,75 mikrog salmeterolia ja 100 mikrog flutikasonipropionaattia) kahdesti vuorokaudessa.
tai
Yksi inhalaatio (12,75 mikrog salmeterolia ja 202 mikrogr flutikasonipropionaattia) kahdesti vuorokaudessa.

Kun potilaan astma on saatu hallintaan, hoito on arvioitava uudelleen ja harkittava siirtymista
salmeteroliin/flutikasonipropionaattiin, joka sisaltdd pienemman annoksen inhaloitavaa kortikosteroidia, ja
lopulta pelkkéan inhaloitavaan kortikosteroidiin. Potilaan saanndllinen seuranta on tarkeaa laakitysta
véhennettéessa.

Jos yksittdinen potilas tarvitsee suositeltua pienemman tai suuremman annostuksen, hénelle voidaan mééarata
tarvittava annos Pz-agonistia ja/tai inhaloitavaa kortikosteroidia.

Erityisryhmaét

1akkaat (yli 65-vuotiaat)
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Maksan vajaatoiminta
BroPair Spiromax -valmisteen kdytdsta maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole saatavilla tietoja.

Pediatriset potilaat
12-vuotiaiden ja sitd vanhempien potilaiden annostus vastaa aikuisten annostusta. Valmisteen turvallisuutta
ja tehoa alle 12-vuotiaiden pediatristen potilaiden hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Inhalaatioon.

Inhalaattori toimii hengityksen avulla. Tamaé tarkoittaa sité, ettd vaikuttavat aineet vapautuvat hengitysteihin,
kun potilas hengittad sisaan suukappaleen lapi.

Vaadittava harjoittelu

Jotta hoito tehoaisi, tata lddkevalmistetta on kaytettava oikein. Potilaita on neuvottava lukemaan
pakkausseloste ja noudattamaan siind annettuja kdyttdohjeita. Ladkemaarayksen tekevan terveydenhuollon
ammattilaisen on aina opastettava potilaita ladkevalmisteen kaytossa. Nain voidaan varmistaa, ettd potilaat
osaavat kéyttaa inhalaattoria oikein ja ymmartévat, ettd sisddnhengityksen on oltava riittdvén voimakas
tarvittavan annoksen saamiseksi. Oikean annostuksen turvaamiseksi on tarkeéa, etta sisadnhengitys on
tarpeeksi voimakas.

Taman ladkevalmisteen kéayttd koostuu kolmesta yksinkertaisesta vaiheesta (avaaminen, hengittdminen ja
sulkeminen), jotka on kuvattu alla.

Avaaminen: Pitele inhalaattoria siten, ettd suukappaleen suojus on alhaalla. Avaa suukappaleen suojus
kaantamalla sita alaspéin, kunnes se on taysin auki ja kuulet selkeén naksahtavan &anen.

Hengittaminen: Hengitd syvaan ulos. Al4 hengiti ulos inhalaattorin 1api. Aseta suukappale suuhusi ja purista
huulet tiukasti sen ympérille. Hengita voimakkaasti sisaan suukappaleen lapi. Ota inhalaattori pois suustasi ja
pidéta hengitysta 10 sekunnin ajan tai niin kauan kuin tuntuu mukavalta.

Sulkeminen: Hengita rauhallisesti ulos ja sulje suukappaleen suojus.



Potilaan ei pida misséan vaiheessa tukkia inhalaattorin ilma-aukkoja eikd valmistautuessaan inhalaatioon
hengittdd ulos suukappaleen lapi. Inhalaattoria ei tarvitse ravistaa ennen kayttoa.

Potilaita on neuvottava huuhtelemaan suunsa vedella ja sylkemaén vesi pois, ja/tai harjaamaan hampaansa
ladkkeen sisaanhengityksen jélkeen (ks. kohta 4.4).

Taman ladkevalmisteen kayton jalkeen suussa voi tuntua makua, joka johtuu apuaineena kéytettavasté
laktoosista.

Patilaita on neuvottava pitdiméaén inhalaattori aina kuivana ja puhtaana pyyhkimalla suukappale tarvittaessa
varovasti kuivalla liinalla tai paperipyyhkeella.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Sairauden paheneminen

Salmeterolia/flutikasonipropionaattia ei pida k&yttda akuuttien astmaoireiden hoitoon, johon vaaditaan
nopea- ja lyhytvaikutteista keuhkoputkia avaavaa ladketté. Potilaita on neuvottava pitdmaan
kohtauslaé&keinhalaattoria aina mukanaan akuuttien astmakohtausten varalta.

Salmeteroli/flutikasonipropionaattihoitoa ei pidé aloittaa sairauden pahenemisvaiheen aikana, eiké silloin, jos
potilaan astma vaikeutuu merkittavasti tai akuutisti.

Salmeteroli/flutikasonipropionaattihoidon aikana saattaa esiintya vakavia astmaan liittyvié haittavaikutuksia.
Potilaita on neuvottava jatkamaan laakitysta ja kd&dntymaan ladkarin puoleen, jos astman oireita ei saada
hallintaan ja jos ne pahenevat salmeteroli/flutikasonipropionaattihoidon aloittamisen jélkeen.

Lisadntynyt kohtausladkkeen (lyhytvaikutteisten bronkodilaattorien) kaytto tai heikentynyt vaste
kohtauslaéakkeelle ovat merkkejd astman vaikeutumisesta ja sairauden heikentyneesta hallinnasta. Talldin
la&karin on arvioitava potilaan tilanne.

Jos astman hallinta vaikeutuu &killisesti ja etenevasti, tilanne voi olla hengenvaarallinen, ja laékérin on
tutkittava potilas kiireellisesti. Inhaloitavien kortikosteroidien annoksen nostoa on harkittava.

Hoidon lopettaminen

Astmapotilaiden salmeteroli/flutikasonipropionaattihoitoa ei pida lopettaa &killisesti pahenemisvaiheiden
riskin vuoksi. L&&kitystd on vahennettdva asteittain 1aakérin valvonnassa.

Muut samanaikaiset sairaudet

Salmeteroli/flutikasonipropionaattivalmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on aktiivinen tai
lepotilassa oleva keuhkotuberkuloosi ja sienen, viruksen tai jonkin muun patogeenin aiheuttama
hengitystieinfektio. Asianmukainen hoito on aloitettava tarvittaessa nopeasti.

Vaikutukset sydameen ja verenkiertoelimiin

Salmeteroli/flutikasonipropionaatti saattaa harvinaisina tapauksina aiheuttaa sydamen rytmihdirioita, esim.
supraventrikulaarista takykardiaa, sydamen lisalyontisyytta ja eteisvérinaa, tai lievaa ohimenevaa seerumin
kaliumpitoisuuden alenemista suurina terapeuttisina annoksina. Salmeterolia/flutikasonipropionaattia on

kaytettava varoen potilaille, joilla on vaikeita sydéan- ja verisuonitauteja, rytmihairioité tai tyreotoksikoosi.



Hypokalemia ja hyperglykemia

Beeta-adrenoreseptorin agonistit voivat aiheuttaa joillekin potilaille merkittavaa hypokalemiaa mahdollisesti
intrasellulaarisen oikovirtauksen kautta, misté voi seurata mahdollisia kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia.
Seerumin kaliumpitoisuuden lasku on yleensé ohimenevéd, eiké lisdanto ole tarpeen. Kliinisissa
tutkimuksissa havaittiin salmeteroli/flutikasonipropionaattihoidon aikana suositelluilla annoksilla
harvinaisina tapauksina kliinisesti merkitsevid muutoksia seerumin kaliumtasoissa (ks. kohta 4.8).
Harvinaisena on ilmoitettu kohonneita verensokeritasoja (ks. kohta 4.8), mika on otettava huomioon
madrattaessa valmistetta diabetespotilaille.

Salmeterolia/flutikasonipropionaattia on kéytettava varoen diabetespotilailla sekd potilailla, joilla on
hoitamaton hypokalemia tai jotka ovat alttiita seerumin alhaisille kaliumpitoisuuksille.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Paradoksaalista bronkospasmia, joka ilmenee hengityksen vinkunan ja hengenahdistuksen pahenemisena, voi
esiintyd heti l4&kkeen ottamisen jalkeen. Tila voi olla hengenvaarallinen (ks. kohta 4.8), ja sitd on hoidettava
valittomasti lyhytvaikutteisella inhaloitavalla bronkodilataattorilla. Salmeteroli/flutikasonipropionaattihoito
on lopetettava heti, potilaan tila on arvioitava ja aloitettava tarvittaessa vaihtoehtoinen hoito.

Beeta-2-adrenoreseptorin agonistit

[2-agonistihoidon farmakologisia haittavaikutuksia, kuten vapinaa, syddmentykytysté ja padnsarkyé on
ilmoitettu. Ne ovat kuitenkin yleensé ohimenevié ja vahenevét ladkityksen jatkuessa saannéllisena.

Systeemiset vaikutukset

Kaikki inhaloidut kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemisié vaikutuksia, etenkin jos niita k&ytetdan
suurina annoksina pitkia aikoja. Systeemiset vaikutukset ovat kuitenkin selvasti epatodennakdisempid, kuin
kéytettaessa oraalisia kortikosteroideja. Mahdollisia kortikosteroidien systeemisia vaikutuksia ovat
Cushingin oireyhtymé, Cushingin oireyhtymaa muistuttavat piirteet, lisimunuaisen vajaatoiminta, luiden
mineraalitineyden vaheneminen, kaihi ja glaukooma, sekd harvemmin psykologiset ja kdyttaytymiseen
liittyvat vaikutukset kuten psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihdiriét, ahdistuneisuus, masentuneisuus tai
aggressiivinen kéaytos (erityisesti lapsilla) (ks. jaljempéna alakohdasta "Pediatriset potilaat” tietoa
inhaloitavien kortikosteroidien systeemisista vaikutuksista lapsilla ja nuorilla). Sen vuoksi on tarkeéd, etta
potilaan tila arvioidaan sdannollisesti ja ettd astman hoitoon kaytetadn pienintd mahdollista inhaloidun
kortikosteroidin annosta, jolla astman oireet pysyvét tehokkaasti hallinnassa.

Nakohairiot

Systeemisten ja paikallisten kortikosteroidien k&yton yhteydessa saattaa esiintyd nakdhairioita. Jos potilaalla
ilmenee oireita, kuten nddn hdmértymista tai muita ndkohdirititd, hanet on ohjattava silméléékérille oireiden
mahdollisten syiden selvittdmiseksi. Oireet voivat johtua esim. kaihista, glaukoomasta tai harvinaisista
keskushermostosairauksista, kuten sentraalisesta seroosista korioretinopatiasta, joita on ilmoitettu
systeemisten ja paikallisten kortikosteroidien kayton jalkeen.

Lisdmunuaisen toiminta

Pitkaaikainen hoito suurilla inhaloitavilla kortikosteroidiannoksilla voi johtaa lisamunuaisen vajaatoimintaan
ja akuuttiin Addisonin kriisiin. Hyvin harvinaisina tapauksina on esiintynyt liséimunuaisen vajaatoimintaa ja
akuuttia Addisonin kriisi&, kun flutikasonipropionaattiannos on ollut yli 500 ja alle 1 000 mikrogrammaa.
Akuutin Addisonin kriisin mahdollisia laukaisijoita voivat olla trauma, kirurgiset toimenpiteet, infektio ja
nopea annoksen pienentdminen. limenevat oireet ovat tyypillisesti epaméaaréisia ja niita voivat olla anoreksia,
vatsakivut, painon lasku, vasymys, paansarky, pahoinvointi, oksentelu, hypotensio, tajunnan heikkeneminen,
hypoglykemia ja kouristuskohtaukset. Systeemisen kortikosteroidihoidon lisdamisté tulisi harkita
stressitilanteissa tai elektiivisessa Kirurgiassa.



Inhaloidun flutikasonipropionaatin vaikutusten pitdisi vahent&a olennaisesti oraalisteroidien kéyttotarvetta,
mutta oraalisesta steroidihoidosta siirtyvilla potilailla lisamunuaisen vajaatoiminnan riski voi jatkua
pitk&ankin. Siksi ndit4 potilaita hoidettaessa on noudatettava erityista varovaisuutta ja lisamunuaisen
toimintaa on seurattava sdénnollisesti. My0s niiden potilaiden riski voi olla kohonnut, jotka ovat
aikaisemmissa hététilanteissa saaneet suuria kortikosteroidiannoksia. Vajaatoiminnan mahdollisuus on aina
pidettdva mielessé hata - ja elektiivisissa tilanteissa, jotka todennakdisesti aiheuttavat potilaalle stressia, ja
soveltuvaa kortikosteroidihoitoa on harkittava. Vaikeissa lisdmunuaisten vajaatoimintatapauksissa voi
erikoislaékérikonsultaatio olla tarpeen ennen elektiivisia toimenpiteita.

Y hteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa

Ritonaviiri saattaa voimakkaasti lisaté flutikasonipropionaatin pitoisuutta plasmassa. Siksi
flutikasonipropionaatin ja ritonaviirin samanaikaista kayttoa on valtettavé, ellei mahdollinen hyoty potilaalle
ole suurempi kuin systeemisten kortikosteroidien haittavaikutusten aiheuttamat vaarat. Haittavaikutusten
riski kasvaa myos kéytettdessa flutikasonipropionaattia yhdessad muiden voimakkaiden CYP3A:n estdjien
kanssa (ks. kohta 4.5).

Systeemisesti vaikuttavan ketokonatsolin samanaikainen kaytto lisda systeemistd salmeterolialtistusta
merkitsevasti. Tdma voi lisatd systeemisten vaikutusten (esim. QT-ajan pidentymisen ja syddmentykytysten)
esiintyvyyttd. Ketokonatsolin ja muiden voimakkaiden CYP3A4:n estéjien kayttod on sen vuoksi valtettava,
elleivét hyddyt ole suuremmat kuin mahdollisesti lisd&ntynyt salmeterolin systeemisten haittavaikutusten
riski (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu véhintddn 12-vuotiaille nuorille (ks. kohta 4.2). On kuitenkin huomattava,
ettd lapsilla ja alle 16-vuotiailla nuorilla, jotka saavat suuria annoksia flutikasonipropionaattia (tyypillisesti
> 1 000 mikrogrammaa vuorokaudessa) voi olla erityinen riski saada systeemisia vaikutuksia. Niité voi
ilmaantua varsinkin, jos suuria annoksia kaytetaan pitkia aikoja. Mahdollisia systeemivaikutuksia ovat
Cushingin oireyhtymd, Cushingin oireyhtymdaa muistuttavat piirteet, liséimunuaisen vajaatoiminta, akuutti
Addisonin kriisi ja lasten ja nuorten pituuskasvun hidastuminen, sekd harvemmin psykologiset ja
kayttaytymiseen liittyvat vaikutukset kuten psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihairiot, ahdistuneisuus,
masentuneisuus tai aggressiivinen kdytos. Lapselle tai nuorelle on harkittava I&hetetté lasten
hengityssairauksiin erikoistuneelle 1aakarille. Pitkdaikaista inhaloitavaa kortikosteroidihoitoa saavien lasten
pituuskasvun saannéllista seuraamista suositellaan. Inhaloitavan kortikosteroidin annos on aina
pienennettdva pienimmaksi annokseksi, jolla astman oireet pysyvat tehokkaasti hallinnassa.

Suun infektiot

Yhdistelman flutikasonipropionaattikomponentti saattaa aiheuttaa joillekin potilaille &4nen kaheytté ja suun
ja nielun, harvemmin ruokatorven, kandidiaasia (sammasta) (ks. kohta 4.8). Seka &anen ké&heyteen etté
kandidiaasin esiintymiseen voi olla apua suun huuhtomisesta vedella, minka jalkeen vesi syljetaan pois, ja/tai
hampaiden harjaamisesta ladkevalmisteen kayton jalkeen. Oireellista suun ja nielun kandidiaasia voidaan
hoitaa paikallisilla antifungaalisilla ladkkeill& salmeteroli/flutikasonipropionaattihoitoa keskeyttamétta.

Laktoosisisaltd

Tama ladkevalmiste sisaltaa laktoosia (ks. kohta 4.3). Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pida kayttaa
tata laékettd. Apuaineena kaytettavé laktoosi saattaa sisaltdd pienid maaria maitoproteiinia, joka voi aiheuttaa
allergisia reaktioita maitoproteiinille vaikeasti herkistyneille tai allergisille henkilGille.



45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset beetasalpaajien kanssa

Beeta-adrenergiset salpaajat voivat heikentaa tai estdd salmeterolin vaikutusta. Sekd epéselektiivisten etta
selektiivisten beetasalpaajien kayttod on valtettava, elleivat pakottavat syyt vaadi niiden kayttoa.
B2-agonistihoito voi aiheuttaa mahdollisesti vakavan hypokalemian (ks. kohta 4.4). Erityistd varovaisuutta on
noudatettava vaikean akuutin astmakohtauksen aikana, koska tdma vaikutus voi voimistua
ksantiinijohdannaisten, steroidien ja diureettien samanaikaisen kaytdn seurauksena.

Salmeteroli

Voimakkaat CYP3A4:n estajat

Ketokonatsolin (400 mg vuorokaudessa suun kautta) anto yhdessé salmeterolin (50 mikrogrammaa kahdesti
vuorokaudessa inhaloituna) kanssa 15 terveelle vapaaehtoiselle 7 vuorokauden ajan sai aikaan merkitsevan

nousun plasman salmeterolialtistuksessa (1,4-kertainen Cmax ja 15-kertainen AUC). Tdma voi johtaa muiden
salmeterolihoidon systeemivaikutusten (esim. QT-ajan pidentymisen ja sydamentykytysten) lisddntymiseen
verrattuna siihen, kun salmeterolia tai ketokonatsolia kaytetd&n yksinaan (ks. kohta 4.4).

Verenpaineessa, sykkeessd, veren glukoosi- ja kaliumpitoisuuksissa ei havaittu kliinisesti merkitsevié
vaikutuksia. Samanaikainen kéaytté ketokonatsolin kanssa ei pidentanyt salmeterolin eliminaation
puoliintumisaikaa tai lisdnnyt salmeterolin kumuloitumista l&ékityksen jatkuessa sadnnéllisena.

Ketokonatsolin samanaikaista kayttoé on valtettavé, elleivat hyodyt ole suuremmat kuin mahdollisesti
lisdantynyt salmeterolin systeemisten haittavaikutusten riski. Muihin voimakkaisiin CYP3A4:n estgjiin
(esim. itrakonatsoli, telitromysiini, ritonaviiri) liittyy todenné&kdisesti samanlainen yhteisvaikutusten vaara.

Kohtalaisen voimakkaat CYP3A4:n estajat

Erytromysiinin (500 mg kolmesti vuorokaudessa suun kautta) anto yhdessé salmeterolin (50 mikrogrammaa
kahdesti vuorokaudessa inhaloituna) kanssa 6 vuorokauden ajan aiheutti 15 terveelle vapaaehtoiselle pienté,
mutta tilastollisesti merkityksetonta salmeterolialtistuksen lisdantymisté (1,4-kertainen Cmax ja 1,2-kertainen
AUC). Samanaikaiseen k&yttdon erytromysiinin kanssa ei liittynyt vakavia haittavaikutuksia.

Flutikasonipropionaatti

Flutikasonipropionaatin pitoisuus plasmassa on normaalisti hyvin pieni inhaloidun annon jalkeen, mika
johtuu laajasta ensikierron metaboliasta ja runsaasta sytokromi CYP3A4:n aiheuttamasta systeemisesta
puhdistumisesta maksassa ja suolistossa. Ndin ollen flutikasonipropionaatti ei todennakdisesti aiheuta
kliinisesti merkitsevié yhteisvaikutuksia muiden ld&keaineiden kanssa.

Terveille koehenkil@ille intranasaalisella flutikasonipropionaatilla tehdyssé tutkimuksessa ritonaviiri (hyvin
voimakas sytokromi CYP3A4n estdjd) 100 mg kahdesti vuorokaudessa lisasi flutikasonipropionaatin
pitoisuutta plasmassa monisatakertaisesti silla seurauksella, ett4 seerumin Kortisolipitoisuus pieneni
huomattavasti. Tiedot tasta yhteisvaikutuksesta puuttuvat inhaloidulta flutikasonipropionaatilta, mutta
flutikasonipropionaatin pitoisuuden oletetaan suurenevan huomattavasti. Cushingin oireyhtymaa ja
lisdmunuaisen vajaatoimintaa on ilmoitettu. Yhdistelmaa on valtettava, ellei mahdollinen hyoty potilaalle ole
suurempi, kuin systeemisten kortikosteroidien lisdéntyneiden haittavaikutusten riski (ks. kohta 4.4).

Pienessé terveille vapaaehtoisille tehdyssa tutkimuksessa hieman vahemman voimakas CYP3A:n estdj4,
ketokonatsoli, lisasi altistumista flutikasonipropionaatille yhden inhalaation jalkeen 150 %. Tdmén
seurauksena plasman kortisolipitoisuus pieneni enemman, kuin kdytettdessé pelkkéé flutikasonipropionaattia.
Y hteiskaytdssd muiden CYP3A:n estdjien, kuten itrakonatsolin, ja kohtalaisen voimakkaiden CYP3A:n
estdjien, kuten erytromysiinin, kanssa systeemisen altistumisen flutikasonipropionaatille oletetaan myds
lisdantyvéan ja systeemisten haittavaikutusten riskin kasvavan. Yhteisk&ytdssa on noudatettava varovaisuutta,
ja ndiden laékkeiden pitkaaikaista on mahdollisuuksien mukaan valtettava.



Y hteiskdytté CYP3A4:n estdjien, mukaan lukien kobisistaattia siséltdvien valmisteiden, kanssa odotettavasti
liséd systeemisten haittavaikutusten riskid. N&it4 yhdistelmi& on véltettava, ellei hydty ole suurempi kuin
systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten lisdantynyt riski, missé tapauksessa potilaita on seurattava
systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta.

Yhteisvaikutus P-glykoproteiinien estdjien kanssa

Flutikasonipropionaatti ja salmeteroli ovat molemmat heikkoja P-glykoproteiinin (P-gp) substraatteja.
Flutikasonilla ei havaittu P-gp:ta estdvéaa vaikutusta in vitro -tutkimuksissa. Salmeterolin potentiaalista
toimia P-gp:n estdjana ei ole saatavilla tietoa. Spesifia P-gp:n estdjaa ja flutikasonipropionaatti/salmeterolia
koskevia kliinisia farmakologisia tutkimuksia ei ole tehty.

Sympatomimeetit

Samanaikaisella sympatomimeettisen ld&dkevalmisteen annolla (yksin&én tai osana yhdistelméhoitoa) voi olla
additiivisia vaikutuksia.

4.6  Hedelmaéllisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kohtalaisen laajat tiedot (300—1 000 raskaudesta) salmeterolin ja flutikasonipropionaatin kaytosté raskaana
olevien naisten hoidossa eivét viittaa epamuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen
toksisuuteen. Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta f3,-adrenoreseptoriagonistien ja

glukokortikosteroidien annon jalkeen (ks. kohta 5.3).

Taté laékevalmistetta saa antaa raskaana oleville naisille vain, jos potilaalle koituva hydty on suurempi kuin
sikiolle mahdollisesti koituva riski.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatko salmeteroli ja flutikasonipropionaatti tai niiden metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Tutkimuksissa havaittiin, ettd salmeteroli ja flutikasonipropionaatti ja niiden metaboliitit erittyvét imettavien
rottien maitoon.

Rintaruokittuun vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. On péatettava,

lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko salmeteroli/flutikasonipropionaattihoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt &idille.

Hedelmallisyys

Tietoja ihmisten hedelmallisyytta koskevista tutkimuksista ei ole. Eldintutkimuksissa salmeterolilla tai
flutikasonipropionaatilla ei ole todettu hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Talla laékevalmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Tama laékevalmiste sisaltad seké salmeterolia ettd flutikasonipropionaattia, joten odotettavissa on
samankaltaisia ja vaikeusasteeltaan vastaavia haittavaikutuksia, kuin kéytettdessa kutakin vaikuttavaa ainetta
yksin. Ndiden kahden valmisteen yhteiskdyton ei ole havaittu lisddvan haittavaikutusten esiintyvyytta.



Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat nasofaryngiitti (6,3 %), pdansarky (4,4 %), yska (3,7 %) ja
suun kandidaasi (3,4 %).

Haittavaikutustaulukko

Flutikasonipropionaatin ja salmeterolin kéayttoon liittyvat haittavaikutukset on lueteltu alla elinjarjestelmén ja
yleisyyden mukaan luokiteltuna. Yleisyysluokat on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen
(>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000); tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin). Haittavaikutusten esiintymistiheydet on

johdettu kliinisten tutkimusten tiedoista.

Taulukko 1: Haittavaikutustaulukko

lisamunuaisen vajaatoiminta, kasvun
hidastuminen lapsilla ja nuorilla

Elinjarjestelmé Haittavaikutus Yleisyys
Suun kahdidaasi® Yleinen*
Influenssa Yleinen
Nasofaryngiitti Yleinen

Infektiot R_inii_t_ti - Yleinen
Sinuiitti Yleinen
Faryngiitti Melko harvinainen
Hengitystieinfektio Melko harvinainen
Ruokatorven kandidaasi Harvinainen
Cushingin oireyhtymd, Cushingin

Umpieritys oireyhtymaa muistuttavat piirteet, Harvinainen

Aineenvaihdunta ja

Hypokalemia

Yleinen?

ja valikarsina

ravitsemus Hyperglykemia Melko harvinainen
Ahdistuneisuus Melko harvinainen
Unettomuus Melko harvinainen
Psyykkiset hairiot Muutokset kaytoksessa, esim.
hyperaktiivisuus ja &rtyneisyys, erityisesti Melko harvinainen
lapsilla
Paansarky Yleinen
Hermosto Heitehuimaus Yleinen
Vapina Melko harvinainen
Kaihi Melko harvinainen
Silmét Glaukooma Harvinainen*
N&on hdmértyminen Tuntematon*
Sydamentykytykset Melko harvinainen*
Takykardia Melko harvinainen
Sydén Eteisvarina Melko harvinainen
Rytmihairiot (esim. supraventrikulaarinen .
P Harvinainen
takykardia ja lisdlyonnit)
Yské Yleinen
Nielun drsytys Yleinen
. . . ) Adnen kéheys/dysfonia Yleinen
Hengityselimet, rintakeha Ruokatorven kipu Yieinen

Allerginen riniitti

Melko harvinainen

Nenéan tukkoisuus

Melko harvinainen

Paradoksaalinen bronkospasmi

Harvinainen!

Ruoansulatuselimisto

Y l&vatsakipu

Melko harvinainen

Dyspepsia Melko harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos Kosketusihottuma Melko harvinainen
Selkakipu Yleinen




Elinjarjestelma Haittavaikutus Yleisyys
Luusto, lihakset ja Myalgia Yleinen
sidekudos Raajakipu Melko harvinainen
Vammat, myrkytykset ja
hoitokomplikaatiot

a. Mukaan lukien suun kandidaasi, suun sieni-infektio, suunielun kandidaasi ja sienen aiheuttama

orofaryngiitti
1. Ks. kohta 4.4
2. Ks. kohta 4.5

Laseraatio Melko harvinainen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

P2-agonistihoidon spesifit vaikutukset

B2-agonistihoidon farmakologisia haittavaikutuksia, kuten vapinaa, sydamentykytysté ja paansarkya, on
ilmoitettu. Ne ovat kuitenkin yleensé ohimenevid, ja vahenevat Idékityksen jatkuessa sadnnéllisend.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Paradoksaalista bronkospasmia, joka ilmenee hengityksen vinkunan ja hengenahdistuksen pahenemisena, voi
esiintya heti ladkkeen ottamisen jalkeen. (ks. kohta 4.4).

Inhaloidun kortikosteroidihoidon vaikutukset

Yhdistelman flutikasonipropionaattikomponentti saattaa aiheuttaa joillekin potilaille &4nen kaheytté ja suun
ja nielun, harvemmin ruokatorven, kandidiaasia (sammasta) (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

BroPair Spiromax -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden pediatristen potilaiden hoidossa ei
ole varmistettu.

Inhaloidut kortikosteroidit, mukaan lukien flutikasonipropionaatti (BroPair Spiromax -valmisteen ainesosa),
voivat aiheuttaa kasvun viivastymista nuorilla (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet).
Suun kautta inhaloitavia kortikosteroideja, kuten salmeterolia/flutikasonipropionaattia, saavien pediatristen
potilaiden kasvua on seurattava sédnnénmukaisesti. Suun kautta inhaloitavien kortikosteroidivalmisteiden,
kuten salmeterolin/flutikasonipropionaatin, systeemisten haittavaikutusten vahentamiseksi potilaan on
otettava pienintd mahdollista annostusta, jonka avulla oireet pysyvat tehokkaasti hallinnassa.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista l1a&kevalmisteen epdillyisté haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyistéd haittavaikutuksista liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

BroPair Spiromax -valmisteen yliannostuksesta ei ole kliinisista tutkimuksista saatua tietoa, mutta tietoja
molempien vaikuttavien aineiden yliannostuksesta on annettu alla:

Salmeteroli

Salmeterolin yliannostuksen oireita ja 16ydoksiéd ovat heitehuimaus, systolisen verenpaineen nousu, vapina,
paansérky ja takykardia. Jos salmeteroli/flutikasonipropionaattihoito joudutaan keskeyttdmaén
ladkevalmisteen Po-agonistikomponentin yliannostuksen vuoksi, on harkittava asianmukaista korvaavaa
steroidihoitoa. Hypokalemiaa saattaa myos esiintyé, ja siksi seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava.
Korvaavan kaliumin antamista on syyta harkita.
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Flutikasonipropionaatti

Akuutti

Akuutti, suositeltua suurempien flutikasonipropionaattiannosten inhalointi saattaa johtaa tilapaiseen
lisamunuaisen vajaatoimintaan. Kiireellinen ensiapu ei ole tarpeen, silla lisimunuaisen toiminta palautuu
normaaliksi muutaman pdivan kuluessa, mik& voidaan todeta plasman kortisolimittauksilla.

Krooninen yliannostus

Lisdmunuaisen toimintaa on seurattava, ja hoito systeemisella kortikosteroidilla saattaa olla tarpeen. Hoitoa
on jatkettava inhaloitavalla kortikosteroidilla suositellulla annoksella, kun lisimunuaisen toiminta on
tasapainossa (ks. kohta 4.4: ”Lisdmunuaisen toiminta”).

Seké akuuteissa ettd kroonisissa flutikasonipropionaatin yliannostustapauksissa
salmeteroli/flutikasonipropionaattinoitoa voidaan vield jatkaa oireiden hallintaan sopivalla annostuksella.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Obstruktiivisten hengitystiesairauksien ladkkeet, adrenerergiset ldékeaineet
yhdistelmavalmisteina kortikosteroidien tai muiden ladkeaineiden, paitsi antikolinergisten ladkeaineiden,

kanssa, ATC-koodi: RO3SAK06

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

BroPair Spiromax -valmiste sisaltdd salmeterolia ja flutikasonipropionaattia, joilla on keskenéan erilaiset
vaikutusmekanismit. Kummankin vaikuttavan aineen vaikutusmekanismeja kuvataan alla.

Salmeteroli on selektiivinen pitkdvaikutteinen (12 tuntia) p2-adrenoreseptoriagonisti, jonka pitka sivuketju
sitoutuu reseptorin toissijaiseen sitoutumiskohtaan.

Inhaloitavan flutikasonipropionaatin suositusannokset saavat keuhkoissa aikaan anti-inflammatorisen
glukokortikoidivaikutuksen.

Kliininen teho ja turvallisuus

BroPair Spiromax kliinisissa astmatutkimuksissa

BroPair Spiromax -valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioitiin 3004 astmapotilaalla. Kehitysohjelmaan
kuului kaksi 12 viikkoa kestanytta vahvistustutkimusta, yksi 26 viikkoa kestanyt turvallisuustutkimus ja
kolme annoksenhakututkimusta. BroPair Spiromax -valmisteen teho perustuu pééasiassa alla kuvattuihin
vahvistustutkimuksiin.

Kuutta eri suuruista flutikasonipropionaattiannosta, suuruudeltaan 16-434 mikrogrammaa (ilmoitettu
mitattuina annoksina), kahdesti vuorokaudessa moniannoksisella kuivajauheinhalaattorilla (MDPI, multidose
dry powder inhaler) annettuna ja avointa inhalaatiojauhe-flutikasonipropionaatti-vertailuvalmistetta (100 tai
250 mikrogrammaa) arvioitiin kahdessa satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa lumeldékekontrolloidussa

12 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa. Tutkimus 201 tehtiin potilaille, joiden astmaoireet eivat olleet
hallinnassa l&ht6tilanteessa ja joita oli hoidettu pelkalla lyhytvaikutteisella B.-agonistilla tai B2-agonistin ja
muun astmal&édkkeen kuin kortikosteroidin yhdistelmé&lla. Pieniannoksista inhaloitavaa kortikosteroidia
saaneet potilaat saivat osallistua tutkimukseen véhintaén 2 viikon pituisen laékityskatkon jalkeen.

Tutkimus 202 tehtiin potilaille, joiden astmaoireet eivét olleet hallinnassa laht6tilanteessa ja joita oli hoidettu
suuriannoksisella inhaloitavalla kortikosteroidilla ja jotka joko olivat tai eivét olleet saaneet pitkavaikutteista
beeta-agonistia (LABA). Tutkimuksissa 201 ja 202 Spiromax-laitteella annetut flutikasonipropinaatin mitatut
annokset (MDPI) (16, 28, 59, 118, 225 ja 434 mikrogrammaa) poikkeavat vertailuvalmisteiden mitatuista
annoksista (flutikasoni-inhalaatiojauhe) ja faasin 3 tutkimusvalmisteiden annoksista, joihin mitatut annokset
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perustuvat (113 ja 232 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia). Annoskokojen muutokset faasien 2 ja 3
valilla liittyvat valmistusprosessin optimoimiseen.

Neljan salmeteroliksinafoaattiannoksen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kaksoissokkoutetussa, 6 jaksosta
koostuvassa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa suhteessa vertailuvalmisteena toimineisiin Spiromax-laitteella
annettuihin flutikasonipropionaatin kerta-annoksiin ja avoimeen flutikasonipropionaatin/salmeterolin
100/50 mikrogramman inhaloituun inhalaatiojauheannokseen jatkuvaa astmaa sairastaneilla potilailla.
Tutkitut salmeteroliannokset olivat 6,8; 13,2; 26,8 ja 57,4 mikrogrammaa ja ne annettiin yhdessa

118 mikrogramman flutikasonipropionaattiannoksen kanssa MDPI (mitattuina annoksina ilmaistuna). Tassé
tutkimuksessa kaytetyt salmeterolin mitatut annokset (6,8; 13,2; 26,8 ja 57,4 mikrogrammaa) poikkeavat
hieman vertailuvalmisteiden (flutikasoni/salmeteroli-inhalaatiojauhe) mitatuista annoksista ja faasissa 3
tutkituista valmisteista, joihin mitatut annokset perustuvat (113 ja 232 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia ja 14 mikrogrammaa salmeterolia).

Valmistusprosessin optimoinnin seurauksena faasin 3 tutkimuksen ja kaupalliset valmisteet vastasivat
paremmin vertailuvalmisteiden annosvahvuuksia. Jokaisessa annosjaksossa otettiin plasmanéytteitéd
farmakokineettista analyysia varten.

Aikuiset ja vahintadn 12-vuotiaat nuoret:
Kaksi faasin 3 kliinista tutkimusta tehtiin, ja néista kahdessa tutkimuksessa verrattiin kiinteda
annosyhdistelmé&a pelkkaén flutikasonipropionaaattiin tai lumelédakkeeseen (tutkimus 1 ja tutkimus 2).

Tutkimukset, joissa BroPair Spiromax (flutikasonipropionaatti/salmeteroli MDPI) -valmistetta verrattiin
pelkk&an flutikasonipropionaattiin tai lumeladkkeeseen

Kahdessa kaksoissokkoutetussa, kahdella rinnakkaisryhmalla toteutetussa kliinisessa tutkimuksessa
(tutkimus 1 ja tutkimus 2) annettiin flutikasonipropionaattia/salmeterolia MDPI 1 375 aikuiselle ja nuorelle
potilaalle (vahintdan 12-vuotiaille, joiden FEV; oli lahtétilanteessa 40-85 % ennustetusta normaalista),
joiden astma ei ollut parhaassa mahdollisessa hallinnassa sen hetkisell4 hoidolla. Kaikki hoidot annettiin
yhtend inhalaationa kahdesti vuorokaudessa Spiromax-inhalaattorista, ja muut yll&pitohoidot keskeytettiin.

Tutkimus 1: T&ssé satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, 12 viikkoa kestaneessa teho- ja
turvallisuustutkimuksessa verrattiin flutikasonipropionaattia MDPI (55 ja 113 mikrogrammaa, 1 inhalaatio
kahdesti vuorokaudessa) flutikasonipropionaattiin/salmeteroliin MDPI (14/55 ja 14/113 mikrogrammaa,

(1 inhalaatio kahdesti vuorokaudessa) ja lumeld&kkeeseen nuorilla (vahintaddn 12-vuotiailla) ja aikuisilla
potilailla, joilla oli jatkuva ja oireileva astma matala-annoksisesta tai keskisuuren annoksen inhaloitavasta
kortikosteroidista tai inhaloitavasta kortikosteroidista/LABA-hoidosta huolimatta. Potilaat saivat
yksoissokkoutettua lumel&ékettda MDPI ja siirtyivét lahtétilanteen inhaloitavasta kortikosteroidihoidosta
inhaloitavaan beklometasoni-dipropionaattiaerosoliin, 40 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa,
sisddnajovaiheen ajan. Potilaat satunnaistettiin saamaan lumelaakett tai keskisuurta annosta seuraavasti:
130 potilasta sai lumelaakettd, 130 potilasta 113 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia MDPI ja

129 potilasta 14/113 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia/salmeterolia MDPI. L&ht6tilanteen FEV;-arvot
olivat vertailukelpoisia kaikkien eri rynmien valilla. Tamén tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli
FEVi-arvon muutos lahtdtilanteesta viikolla 12 kaikilla potilailla ja vakioidun, 1ahtétilanteen mukaan
korjatun FEV1 AUEC.12n -arvon muutos viikolla 12 niiden 312 potilaan alaryhmadssa, jotka suorittivat sarjan
spirometriamittauksia annoksen ottamisen jélkeen.

Taulukko 2: Primaarinen FEVi-arvon muutoksen analyysi lahtotilanteesta viikolla 12 hoitoryhmittéin
tutkimuksessa 1 (FAS)

Fp MDPI FS MDPI
Muuttuja Lumeléike 113 mikrog | 14/113 mikrog
(N =129) BI[E Bl[z
(N =129) (N =126)
FEVi-arvon (1)
muutos viikolla 12
LS-keskiarvo 0,053 0,204 0,315
Vertailu
lumelaakkeeseen
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LS-keskiarvojen ero 0,151 0,262
95 %:n Cl é(,”z(l%’ (0,168; 0,356)
p-arvo 0,0017 0,0000
Vertailu Fp
MDPI -hoitoon
Verrattuna
113 mikrog:aan:
LS-keskiarvojen ero 0,111
95 %:n ClI (0,017; 0,206)
p-arvo 0,0202

Yhdistelmahoidon ja monoterapian vertailua ei ole kontrolloitu monivertailun suhteen.

FEV: = uloshengityksen sekuntikapasiteetti; FAS = koko analyysijoukko (full analysis set);

Fp MDPI = flutikasonipropionaatti moniannoksisesta kuivajauheinhalaattorista;

FS MDPI = flutikasonipropionaatti/salmeteroli moniannoksisesta kuivajauheinhalaattorista, BID = kahdesti
vuorokaudessa; n = tutkittavien lukumaard; LS = pienin neliosumma (least squares); Cl = luottamusvéli
(confidence interval).

Keuhkotoiminnan parantamista havaittiin 15 minuutin kuluessa ensimmaéisen annoksen ottamisesta

(15 minuuttia annoksen jéalkeen), FEV:-arvon LS-keskiarvon muutos laht6tilanteesta oli 0,164 | annoksella
14/113 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia/salmeterolia MDPI lumelddkkeeseen verrattuna
(korjaamaton p-arvo < 0,0001). Suurin parannus FEV;-arvossa tapahtui yleisesti ottaen 6 tunnin kuluessa
annoksella 14/113 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia/salmeterolia MDPI, ja vaikutus kesti 12 tuntia
kesténeen testauksen ajan viikoilla 1 ja 12 (kuva 1). 12 tuntia kestdneen bronkodilataatiovaikutuksen ei
havaittu heikkenevan 12 viikkoa kestaneen hoidon aikana.
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Kuval: Sarjaspirometrian primaarinen analyysi: FEVi-arvon (1) keskiméarainen muutos
lahtdtilanteesta viikolla 12 ajan ja hoitoryhman mukaan, tutkimus 1 (FAS;
sarjaspirometrian suorittaneiden alaryhma)

1 KAUPPANIMI SPIROMAX 113/14 mikrog (N = 60)
B FLUTIKASONIPROPIONAATTI SPIROMAX 113 mikrog (N = 69)
@ LUMELAAKE (N = 53)

o o
> wn

o
w
-

FEVi-arvon keskimaardinen muutos (I)
>

o
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T 01 2 3 45 6 7 8 9 101112
Paiiva 1 Tuntia
Lahtotilanne
Viikko 12

Lahtotilanne

FAS = koko analyysijoukko; FEV; = uloshengityksen sekuntikapasiteetti

Tutkimus 2: Tassa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelaakekontrolloidussa, 12 viikkoa kestaneessa
teho- ja turvallisuustutkimuksessa verrattiin flutikasonipropionaattia MDPI (113 ja 232 mikrogrammaa,

1 inhalaatio kahdesti vuorokaudessa), flutikasoniin/salmeteroliin MDPI (14/113 ja 14/232 mikrogrammaa,

1 inhalaatio kahdesti vuorokaudessa), ja lumeladkkeeseen nuorilla ja aikuisilla potilailla, joilla oli jatkuva ja
oireileva astma inhaloitavasta kortikosteroidista tai inhaloitavasta kortikosteroidista/LABA-hoidosta
huolimatta. Potilaat saivat yksdissokkoutettua lumeladkettd MDPI ja siirtyivat laht6tilanteen inhaloitavasta
kortikosteroidihoidosta saamaan 55 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia MDPI kahdesti vuorokaudessa
sisdénajovaiheen ajan. Potilaat satunnaistettiin saamaan hoitoa seuraavasti: 145 potilasta sai lumel&ékett,
146 potilasta sai 113 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia MDPI, 146 potilasta sai 232 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia MDPI, 145 potilasta sai 14/113 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia/salmeterolia
MDPI ja 146 potilasta sai 14/232 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia/salmeterolia MDPI. Lahtttilanteen
FEV;-arvot olivat vertailukelpoisia kaikkien eri hoitoryhmien vélilla: 113 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia MDPI 2,069 I, 232 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia MDPI 2,075 1,

14/113 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia/salmeterolia MDPI 2,157 1, 14/232 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia/salmeterolia MDPI 2,083 | ja lumeladkkeelld 2,141 |. Tdméan tutkimuksen
ensisijaiset paatetapahtumat olivat FEVi-arvon muutos lahtétilanteesta viikolla 12 kaikilla potilailla ja
vakioidun ja l&htotilanteen mukaan korjatun FEV1 AUEC,.12n -arvon muutos viikolla 12 niiden 312 potilaan
alaryhméssa, jotka suorittivat sarjan spirometriamittauksia annoksen ottamisen jalkeen.
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Taulukko 3: Primaarinen FEV;-arvon muutoksen analyysi lahtdtilanteesta viikolla 12

hoitoryhmittéin, tutkimus 2 (FAS)

Fp MDPI FS MDPI
Muuttuja Lumelddke | 113 mikrog | 232 mikrog | 14/113 mikrog | 14/232 mikrog
(N =143) BID BID BID BID
(N =145) (N = 146) (N =141) (N =145)

FEV:i-arvon (I)
muutos viikolla 12

LS-keskiarvo -0,004 0,119 0,179 0,271 0,272
Vertailu
lumeldékkeeseen

LS-keskiarvojen ero 0,123 0,183 0,274 0,276

0,038; 0,098;

95 %:n Cl ((),208) 8,268) (0,189; 0,360) | (0,191; 0,361)

p-arvo 0,0047 0,0000 0,0000 0,0000
Vertailu Fp
MDPI -hoitoon

Verrattuna Verrattuna
113 mikrog:aan | 232 mikrog:aan:

LS-keskiarvojen ero 0,152 0,093

95 %:n CI (0,066; 0,237) | (0,009; 0,178)

p-arvo 0,0005 0,0309

Yhdistelmahoidon ja monoterapian vertailua ei ole kontrolloitu monivertailun suhteen.

FEV: = uloshengityksen sekuntikapasiteetti; FAS = koko analyysijoukko (full analysis set);

Fp MDPI = flutikasonipropionaatti moniannoksisessa kuivajauheinhalaattorissa;
FS MDPI = flutikasonipropionaatti/salmeteroli moniannoksisessa kuivajauheinhalaattorissa, BID = kahdesti
vuorokaudessa; n = tutkittavien lukumaard; LS = pienin neliosumma (least squares); Cl = luottamusvali

(confidence interval).

Keuhkotoiminnan parantumista havaittiin 15 minuutin kuluessa ensimmaisen annoksen ottamisesta

(15 minuuttia annoksen jalkeen), FEVi-arvon LS-keskiarvon muutos lahtétilanteesta oli 0,160 | annoksella
14/113 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia/salmeterolia MDPI ja 0,187 | annoksella
14/232 mikrogrammaa lumel&ékkeeseen verrattuna (molempien annosten korjaamaton p-arvo < 0,0001).
Suurin parannus FEV1-arvossa tapahtui yleisesti ottaen 3 tunnin kuluessa molemmissa
flutikasonipropionaatti/salmeteroli MDPI -annosryhmissd, ja vaikutus kesti 12 tuntia kesténeen testauksen
ajan viikoilla 1 ja 12 (kuva 2). 12 tuntia kestaneen bronkodilataatiovaikutuksen ei havaittu heikkenevén

kummassakaan flutikasonipropionaatti/salmeteroli MDPI -annosryhméssa FEV1-arvona mitattuna 12 viikkoa
kestédneen hoidon aikana.
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Kuva 2:

Sarjaspirometrian primaarinen analyysi: FEVi-arvon (I) keskimaéarainen muutos

lahtdtilanteesta viikolla 12 ajan ja hoitoryhméan mukaan, tutkimus 2 (FAS;
sarjaspirometrian suorittaneiden alaryhma)

503

o
-
1

"s,

FEV; -arvon keskim&ardinen muutos (l)
o
)
I, T,

OLLIT TN
x
* ”E:."::.-:"'"u

.

-0.1 |

& KAUPPANIMI SPIROMAX 232/14 mikrog (N = 65)
0 KAUPPANIM| SPIROMAX 113/14 mikrog (N = 57)
® FLUTIKASONIPROPIONAATTI SPIROMAX 232 mikrog (N = 55)
B FLUTIKASONIPROPIONAATTI SPIROMAX 113 mikrog (N = 56)
® | UMELAAKE (N = 41)

Paiva 1

t oo 1

N
w

Tuntia

Lahtotilanne T
Viikko 12
Lahtotilanne

FAS = koko analyysijoukko; FEV: = uloshengityksen sekuntikapasiteetti

Pediatriset potilaat

4 5 6 7 8 9 10 11 12

12-17-vuotiaita potilaita tutkittiin, ja molempien vahvistustutkimusten yhdistetyt tulokset, FEV; -arvon

muutokset laht6tilanteesta 12—-17-vuotiailla potilailla, on esitetty alla olevassa taulukossa (taulukko 4). FEV;-

arvon muutokset lahtétilanteesta viikolla 12 olivat lumeladkeryhméa suurempia kaikissa
flutikasonipropionaatti MDPI ja flutikasonipropionaatti/salmeteroli MDPI -annosryhmissa kaikissa
ikdryhmissa molemmissa tutkimuksissa, tutkimusten kokonaistuloksia vastaavasti.

Taulukko 4: Todelliset arvot ja FEV;-arvon muutos lahtétilanteesta viikolla 12 hoitoryhmittain 12-

17-vuotiailla (FAS)?

Flutikasonipropionaatti

BroPair Spiromax

Muuttuja Lumel&éke Spiromax
. 113 mikrog 232 mikrod bid 14/113 mikrog | 14/232 mikrog
bid g bid bid

Lahtotilanne
n 22 27 10 24 12
E(Seg)"a“’o 2330 (0,3671) | 2249 (0,5399) | 2 224 (0,4362) | 2341 (0,5513) | 2598 (0,5210)
Mediaani 2 348 2 255 2208 2 255 2 425
Min., Max. | 1555,3075 | 09153450 | 16153115 | 1580;3775 | 1810;3695
Muutos viikolla 12
n 22 27 10 24 12
éeé‘;'a“’o 0,09 (0,3541) | 0,378 (0,4516) | 0,558 (0,5728) | 0,565 (0,4894) | 0,474 (0,5625)
Mediaani 0,005 0,178 0,375 0,553 0,375
Min., Max. | -0,850; 0,840 | -0,115;1,650 | -0,080;1,915 | -0,265; 1,755 | -0,295; 1,335
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# koko analyysijoukko = FAS

Euroopan laékevirasto on myodntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset BroPair
Spiromax -valmisteen kaytosté astman hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kéyttsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka
Kummankin ladkkeen farmakokinetiikkaa voidaan tarkastella erikseen.

Salmeteroli

Salmeteroli vaikuttaa paikallisesti keuhkoissa. Plasman la&kepitoisuudella ei sen vuoksi ole merkitysta
hoitovaikutuksen ennakoinnissa. Salmeterolin farmakokinetiikasta on vain rajoitetusti tietoa, koska
terapeuttisilla annoksilla inhaloidun ldakkeen matalia pitoisuuksia plasmassa (noin 200 pikogrammaa/ml tai
vahemmaén) on teknisesti vaikea maarittaa.

Flutikasonipropionaatti

Yhden inhaloidun flutikasoniannoksen absoluuttinen hyotyosuus terveissé henkildissé on noin 5-11 %
inhalaattorista riippuen. Astma- tai COPD-potilaiden systeemisen altistuksen inhaloidulle flutikasonille on
havaittu olevan vahdisempéaa.

Imeytyminen

Systeeminen imeytyminen tapahtuu padasiassa keuhkoista ja on alussa nopeaa, mutta hidastuu sen jalkeen.
Inhaloidun annoksen loppuosa voi tulla niellyksi, mutta sen vaikutus systeemiseen altistukseen on hyvin
pieni ladkeaineen vahaisen vesiliukoisuuden ja suuren ensikierron metabolian takia. Naiden vuoksi niellyn
flutikasonin hydtyosuus on alle 1 %. Systeeminen altistuminen kasvaa lineaarisesti inhaloidun annoksen
suurenemisen myota.

Jakautuminen

Flutikasonipropionaatille on ominaista suuri plasmapuhdistuma (1 150 ml/min) ja jakautumistilavuus (noin
300 1) ja noin 8 tunnin terminaalinen puoliintumisaika. Sitoutuminen plasman proteiineihin on 91 %.

Biotransformaatio

Flutikasonipropionaatti poistuu nopeasti systeemisesté verenkierrosta, padasiassa metaboloitumalla
sytokromi P450:n CYP3A4-entsyymin avulla inaktiiviseksi karboksyylihappometaboliitiksi. Muita
tunnistamattomia metaboliitteja on [6ytynyt myds ulosteesta.

Eliminaatio

Flutikasonipropionaatin munuaispuhdistuma on vahainen. Alle 5 % annoksesta erittyy virtsaan, padasiassa
metaboliitteina. Suurin osa annoksesta erittyy ulosteeseen metaboliitteina ja muuttumattomana ladkeaineena.

Pediatriset potilaat

12-17-vuotiaille potilaille tehtiin farmakokineettinen analyysi. Vaikka tutkitut alaryhmat olivat pienid, 12—
17-vuotiaiden ja yli 18-vuotiaiden potilaiden systeemisessa flutikasonipropionaatti- ja
salmeterolialtistuksessa ei havaittu selkeda eroa koko tutkimuspopulaatioon verrattuna. 1ka ei vaikuttanut
ilmeiseen eliminaation puoliintumisaikaan (t%2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Eldinkokeiden perusteella ainoat erikseen annettujen salmeterolin ja flutikasonipropionaatin turvalliseen

kéayttoon vaikuttavat seikat liittyivat farmakologisten vaikutusten korostumiseen.
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El&intutkimuksissa (minipossut, jyrsijat ja koirat) havaittiin rytmihairioita ja akillisia kuolemantapauksia
(joihin liittyi histologista naytt6a sydéanlihasnekroosista), kun beeta-agonisteja ja metyyliksantiinteja
annettiin samanaikaisesti. Naiden 10yddsten kliininen relevanssi tuntematon.

Elaimilla tehdyissa lisaantymistutkimuksissa glukokortikosteroidien on todettu aiheuttavan sikion
pienipainoisuutta ja/tai epdmuodostumia (suulakihalkiota, luuston epamuodostumia) rotilla, hiirilla ja
kaneilla emolle subkutaanisesti annetuilla toksisilla annoksilla. Naiden el&inkokeiden tuloksilla ei kuitenkaan
vaikuta olevan merkitysta ihmiselle, silla inhalaationa annetut suositellut flutikasonipropionaattiannokset
aiheuttivat rotilla sikididen pienipainoisuutta, mutta emolle toksiset annokset eivat aiheuttaneet enemman
teratogeenisié vaikutuksia kuin suurimmat ihmisille sallitut inhaloitavat vuorokausiannokset kehon pinta-alaa
kohti (mg/m?). Suun kautta annettavilla kortikosteroideilla tehdyt tutkimukset viittaavat siihen, etta jyrsijat
ovat ihmisid alttiimpia kortikosteroidien teratogeenisille vaikutuksille. Salmeterolilla tehdyissé eléainkokeissa
havaittiin alkio- ja sikiotoksisuutta vain korkeilla altistumistasoilla. Samanaikaisen annon jalkeen rotilla
havaittiin esiintyvan useammin napavaltimon siirtymaé ja takaraivoluun epatéydellisté luutumista annoksilla,
joiden tiedetdan liittyvan glukokortikoidien aiheuttamiin poikkeamiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti (saattaa sisaltdd maitoproteiineja).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

24 kuukautta

Foliopussin avaamisen jalkeen: 2 kuukautta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25°C.
Sulje suukappaleen suojus kéayton jalkeen.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Inhalaattori on valkoinen, ja siind on puoliksi lapinakyva, keltainen suukappaleen suojus. Inhalaattorin ne
osat, jotka tulevat kosketuksiin ld&kkeen tai limakalvojen kanssa, on valmistettu akrylonitriili-butadieeni-
styreenistd (ABS), polyeteenista (PE) ja polypropyleenista (PP). Yksi inhalaattori sisaltda 60 annosta.
Inhalaattori on pakattu foliopussiin, jossa on kuivausainetta.

1 inhalaattorin pakkaus.
3 inhalaattorin monipakkaus (3 koteloa, joissa kussakin 1 inhalaattori).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
TevaB.V.,

Swensweg 5,

2031 GA Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/21/1534/001

EU/1/21/1534/002

EU/1/21/1534/003

EU/1/21/1534/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.com.
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LHTE N
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Norton (Waterford) Limited T/A Teva Pharmaceuticals Ireland
Unit 14/15, 27/35 and 301 IDA Industrial Park

Cork Road

Waterford

Irlanti

Teva Operations Poland Sp. z o.0.
Mogilska 80 Str.

31-546 Krakow

Puola

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta vastaavan
valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on maaritelty
Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa luettelossa, josta on
sdadetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon my6hemmissé péivityksissa,
jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA
JA TEHOKASTA KAYTTOA

e Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen méaréaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntamisesta.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajarjestelméa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa.
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LHTE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BroPair Spiromax 12,75 mikrog/100 mikrog inhalaatiojauhe
salmeteroli/flutikasonipropionaatti

[ 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhaloitava annos (suukappaleesta saatava annos) siséltaa 12,75 mikrogrammaa salmeterolia
(salmeteroliksinafoaattina) ja 100 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia.

Yksi mitattu annos siséltdd 14 mikrogrammaa salmeterolia (salmeteroliksinafoaattina) ja 113 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe.
1 inhalaattori.
Yksi inhalaattori sisaltda 60 annosta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Inhalaatioon.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kayta 14akarin ohjeiden mukaan.
Pakkauksen etupuoli: Ei alle 12-vuotiaille lapsille.

Al4 niele kuivausainetta.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytettava 2 kuukauden kuluessa foliopussin avaamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25°C. Pida suukappaleen suojus suljettuna foliopussin avaamisen jalkeen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1534/001

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

BroPair Spiromax 12,75 mikrog/100 mikrog inhalaatiojauhe

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BroPair Spiromax 12,75 mikrog/100 mikrog inhalaatiojauhe
salmeteroli/flutikasonipropionaatti

[ 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhaloitava annos (suukappaleesta saatava annos) siséltda 12,75 mikrogrammaa salmeterolia
(salmeteroliksinafoaattina) ja 100 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia.

Yksi mitattu annos siséltdd 14 mikrogrammaa salmeterolia (salmeteroliksinafoaattina) ja 113 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe.
Monipakkaus: 3 inhalaattoria (3 koteloa, joissa kussakin 1 inhalaattori)
Yksi inhalaattori siséltadd 60 annosta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Inhalaatioon.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kayta 14akarin ohjeiden mukaan.
Pakkauksen etupuoli: Ei alle 12-vuotiaille lapsille.

Al4 niele kuivausainetta.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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Kéytettdva 2 kuukauden kuluessa foliopussin avaamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25°C. Pida suukappaleen suojus suljettuna foliopussin avaamisen jalkeen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1534/002

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

BroPair Spiromax 12,75 mikrog/100 mikrog inhalaatiojauhe

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN SISAPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -MERKINTAA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BroPair Spiromax 12,75 mikrog/100 mikrog inhalaatiojauhe
salmeteroli/flutikasonipropionaatti

[ 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhaloitava annos (suukappaleesta saatava annos) siséltda 12,75 mikrogrammaa salmeterolia
(salmeteroliksinafoaattina) ja 100 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia.

Yksi mitattu annos siséltdd 14 mikrogrammaa salmeterolia (salmeteroliksinafoaattina) ja 113 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe.
1 inhalaattori. Monipakkauksen osa, ei myydé erikseen.
Yksi inhalaattori siséltadd 60 annosta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Inhalaatioon.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kayta 14akarin ohjeiden mukaan.
Pakkauksen etupuoli: Ei alle 12-vuotiaille lapsille.

Al4 niele kuivausainetta.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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Kéytettdva 2 kuukauden kuluessa foliopussin avaamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 25°C. Pida suukappaleen suojus suljettuna foliopussin avaamisen jalkeen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1534/002

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

BroPair Spiromax 12,75 mikrog/100 mikrog inhalaatiojauhe

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

FOLIOPUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

BroPair Spiromax 12,75 mikrog/100 mikrog inhalaatiojauhe
salmeteroli/flutikasonipropionaatti

Inhalaatioon

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Sisaltaa 1 inhalaattorin.

6. MUUTA

Pid& suukappaleen suojus suljettuna ja kdyta 2 kuukauden kuluessa foliopussin avaamisesta.

Teva B.V.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INHALAATTORI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

BroPair Spiromax 12,75 mikrog/100 mikrog inhalaatiojauhe
salmeteroli/flutikasonipropionaatti

Inhalaatioon

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste huolellisesti ennen kayttoa.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

60 annosta

6. MUUTA

Sisaltaa laktoosia.
Teva B.V.

Aloituspaivamaara:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BroPair Spiromax 12,75 mikrog/202 mikrog inhalaatiojauhe
salmeteroli/flutikasonipropionaatti

[ 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhaloitava annos (suukappaleesta saatava annos) siséltda 12,75 mikrogrammaa salmeterolia
(salmeteroliksinafoaattina) ja 202 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia.

Yksi mitattu annos siséltdd 14 mikrogrammaa salmeterolia (salmeteroliksinafoaattina) ja 232 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe.
1 inhalaattori.
Yksi inhalaattori sisaltda 60 annosta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Inhalaatioon.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kayta 14akarin ohjeiden mukaan.
Pakkauksen etupuoli: Ei alle 12-vuotiaille lapsille.

Al4 niele kuivausainetta.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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Kéytettdva 2 kuukauden kuluessa foliopussin avaamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25°C. Pida suukappaleen suojus suljettuna foliopussin avaamisen jalkeen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1534/003

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

BroPair Spiromax 12,75 mikrog/202 mikrog inhalaatiojauhe

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAA BLUE BOX -TIEDOT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BroPair Spiromax 12,75 mikrog/202 mikrog inhalaatiojauhe
salmeteroli/flutikasonipropionaatti

[ 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhaloitava annos (suukappaleesta saatava annos) siséltda 12,75 mikrogrammaa salmeterolia
(salmeteroliksinafoaattina) ja 202 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia.

Yksi mitattu annos siséltdd 14 mikrogrammaa salmeterolia (salmeteroliksinafoaattina) ja 232 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe.
Monipakkaus: 3 inhalaattoria (3 koteloa, joissa kussakin 1 inhalaattori).
Yksi inhalaattori siséltadd 60 annosta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Inhalaatioon.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kayta 14akarin ohjeiden mukaan.
Pakkauksen etupuoli: Ei alle 12-vuotiaille lapsille.

Al4 niele kuivausainetta.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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Kéytettdva 2 kuukauden kuluessa foliopussin avaamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25°C. Pida suukappaleen suojus suljettuna foliopussin avaamisen jalkeen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1534/004

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

BroPair Spiromax 12,75 mikrog/100 mikrog inhalaatiojauhe

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN SISAPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BroPair Spiromax 12,75 mikrog/202 mikrog inhalaatiojauhe
salmeteroli/flutikasonipropionaatti

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhaloitava annos (suukappaleesta saatava annos) sisaltadd 12,75 mikrogrammaa salmeterolia
(salmeteroliksinafoaattina) ja 202 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia.

Yksi mitattu annos sisaltda 14 mikrogrammaa salmeterolia (salmeteroliksinafoaattina) ja 232 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe.
1 inhalaattori. Monipakkauksen osa, ei myyda erikseen.
Yksi inhalaattori siséltdd 60 annosta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Inhalaatioon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kéyta 1adkarin ohjeiden mukaan.
Pakkauksen etupuoli: Ei alle 12-vuotiaille lapsille.

Al4 niele kuivausainetta.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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EXP
Kaytettava 2 kuukauden kuluessa foliopussin avaamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 25°C. Pida suukappaleen suojus suljettuna foliopussin avaamisen jalkeen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1534/004

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

BroPair Spiromax 12,75 mikrog/202 mikrog inhalaatiojauhe

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

FOLIOPUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

BroPair Spiromax 12,75 mikrog/202 mikrog inhalaatiojauhe
salmeteroli/flutikasonipropionaatti

Inhalaatioon

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kéayttod.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Sisaltaa 1 inhalaattorin.

6. MUUTA

Pid& suukappaleen suojus suljettuna ja kdyta 2 kuukauden kuluessa foliopussin avaamisesta.

Teva B.V.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INHALAATTORI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

BroPair Spiromax 12,75 mikrog/202 mikrog inhalaatiojauhe
salmeteroli/flutikasonipropionaatti

Inhalaatioon

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste huolellisesti ennen kayttoa.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

60 annosta

6. MUUTA

Sisaltaa laktoosia.
Teva B.V.

Aloituspaivamaara:
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

BroPair Spiromax 12,75 mikrog/100 mikrog inhalaatiojauhe
salmeteroli/flutikasonipropionaatti

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdman ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tamd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd BroPair Spiromax on ja mihin sité kdytetaan

Mitd sinun on tiedettavéa, ennen kuin kaytat BroPair Spiromax -valmistetta
Miten BroPair Spiromax -valmistetta kdytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

BroPair Spiromax -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

oML

1. Mita BroPair Spiromax on ja mihin sita kdytetaan
BroPair Spiromax sisaltd kahta vaikuttavaa ainetta: salmeterolia ja flutikasonipropionaattia:

o Salmeteroli on pitké&vaikutteinen keuhkoputkia laajentava aine. Se auttaa pitdimaan keuhkoihin johtavat
hengitystiet auki. N&in ilma paasee kulkemaan paremmin keuhkoihin ja niista ulos. Salmeterolin
vaikutus kestdd vahintadn 12 tuntia.

e Flutikasonipropionaatti on kortikosteroidi, joka véhent&a keuhkojen turvotusta ja arsytysta.

BroPair Spiromax -valmistetta kdytetdédn aikuisten ja vahintadan 12-vuotiaiden nuorten astman hoitoon.

BroPair Spiromax auttaa ehkaisemain hengenahdistusta ja hengityksen vinkumista. Ala kayté sita
kohtauslaakkeena. Jos saat astmakohtauksen, kayta nopeavaikutteista inhaloitavaa (kohtaus-)
ladkettd, esim. salbutamolia. Pida nopeavaikutteisen ladkkeen inhalaattori aina mukanasi.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat BroPair Spiromax -valmistetta

Ala kayta BroPair Spiromax -valmistetta
- jos olet allerginen salmeterolille, flutikasonipropionaatille tai taméan ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytéat BroPair
Spiromax -valmistetta, jos sinulla on:

e syddnsairaus, esim. epdsédannollinen tai nopea sydémen syke

kilpirauhasen liikatoiminta

kohonnut verenpaine

diabetes (BroPair Spiromax voi nostaa verensokeriasi)

veren alhainen kaliumpitoisuus

akuutti tai aikaisemin sairastettu tuberkuloosi tai keuhkoinfektio
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Ota yhteyttd ladkariin, jos ndkdsi hdmartyy tai jos saat muita ndkohairioita.

Lapset ja nuoret
Ald anna taté ladketta alle 12-vuotiaille lapsille tai nuorille, silla l1a4ketta ei ole tutkittu kyseisessa
ik&ryhméssa.

Muut la&kevalmisteet ja BroPair Spiromax

Kerro laékaérille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettdin ottanut tai
saatat ottaa muita ladkkeitd. BroPair Spiromax ei vélttdmattd sovellu kaytettavéksi tiettyjen muiden
ladkkeiden kanssa.

Jos kaytéat jotain seuraavista ladkkeistd, kerro asiasta ladkarille ennen kuin alat kayttda BroPair

Spiromax -valmistetta:

o beetasalpaajat (esim. atenololi, propranololi ja sotaloli). Beetasalpaajia kaytetaan tavallisimmin
korkean verenpaineen tai sydénsairauksien (esim. angina pectoris) hoitoon.

. tulehdusten hoitoon kaytettavéat lagkkeet (esim. ritonaviiri, ketokonatsoli, itrakonatsoli ja
erytromysiini). Jotkin ndista ladkkeista voivat lisétd salmeterolin ja flutikasonipropionaatin mééraa
elimistossési, mistéd voi seurata BroPair Spiromax -valmisteeseen liittyvien haittavaikutusten, kuten
rytmihairididen, lisdantymisté tai pahenemista.

o kortikosteroidit (suun kautta tai pistoksina). Jos olet kdyttanyt ndité ladkkeita &skettéin, riskisi BroPair
Spiromax -valmisteen lisamunuaiseen kohdistuville vaikutuksille saattaa olla kohonnut. Talléin
lisdmunuaisten tuottamien steroidihormonien maara elimistdssa voi vahentya (lisamunuaisen
vajaatoiminta).

o diureetit, virtsantuotantoa lisadvia ladkkeitd, joita kdytetddn kohonneen verenpaineen hoitoon.

o muut keuhkoputkia laajentavat ladkkeet (esim. salbutamoli).

) ksantiiniladkkeet, kuten aminofylliini ja teofylliini, joita kaytetddn usein astman hoitoon.

Jotkut l1a8kkeet saattavat voimistaa BroPair Spiromax -valmisteen vaikutuksia. Jos otat tallaisia ladkkeita
(esim. HIV:n hoitoon tarkoitettuja ladkeita: ritonaviiria tai kobisistaattia), ladkari saattaa haluta seurata
vointiasi tarkasti.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta,
sairaanhoitajalta tai apteekista neuvoa ennen tdméan laakkeen kayttoa.

Ei ole tiedossa, voiko tdma l&éke erittyd aidinmaitoon. Jos imetat, kysy laakarilta, sairaanhoitajalta tai
apteekista neuvoa ennen tdméan ladkkeen ottamista.

Ajaminen ja koneiden kaytto
BroPair Spiromax -valmisteella ei odoteta olevan vaikutuksia ajokykyyn tai kykyyn kayttaa koneita.

BroPair Spiromax sisaltaa laktoosia
Yksi annos tata ladketta sisaltdd noin 5,4 milligrammaa laktoosia. Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on
jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 148kérisi kanssa ennen tdmén ld&kevalmisteen ottamista.

3. Miten BroPair Spiromax -valmistetta kaytetaan

Kéayta tata laaketta juuri siten kuin laékéri on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet l&akarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on yksi inhalaatio kahdesti paivassa.

. BroPair Spiromax on tarkoitettu jatkuvaan ja sdannolliseen kayttoon. Kayta sitd joka paiva, jotta
astmasi pysyy hallinnassa. Al4 ota suositeltua annosta suurempia annoksia. Tarkista ohjeet laakarilta,
sairaanhoitajalta tai apteekista, jos olet epadvarma.

) Al4 lopeta BroPair Spiromax -valmisteen kayttoa tai pienenn ottamaasi annosta keskustelematta
asiasta ensin ladkarin tai sairaanhoitajan kanssa.
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o BroPair Spiromax inhaloidaan suun kautta keuhkoihin.

L&&kari tai sairaanhoitaja auttaa sinua astmasi hallinnassa. L&&kari tai sairaanhoitaja voi tehdd muutoksia

inhaloitavaan laékitykseesi, jos annosta on tarpeen muuttaa astmasi hallitsemiseksi. Ald muuta 1aékarin tai
sairaanhoitajan madradmaé inhalaatioannostusta keskustelematta ensin asiasta l4&kérin tai sairaanhoitajan

kanssa.

Jos astmasi pahenee tai hengityksesi vaikeutuu, ota heti yhteys ladkariin. Jos hengityksesi vinkuna
tuntuu lisdéntyvan, jos rintaasi puristaa useammin tai jos joudut kdyttdmaan nopeavaikutteista
kohtauslaakettasi aiempaa useammin, astmasi saattaa olla pahenemassa ja saatat sairastua vakavasti. Jatka
BroPair Spiromax -valmisteen kayttod, mutta al& lisa4 inhalaatioiden maéraé. Ota heti yhteys la&kériin,
koska saatat tarvita muutakin hoitoa.

Kayttdohjeet

Harjoittelu

Laakari, sairaanhoitaja tai apteekkihenkilékunta opastaa sinua inhalaattorin kaytdssa. He opettavat
sinua ottamaan annoksen niin, ettd silld on haluttu vaikutus. On térkeda, etta saat opastusta, jotta saat
varmasti tarvitsemasi annoksen. Jos et ole saanut opastusta, pyydéa laakarid, sairaanhoitajaa tai
apteekkihenkilokuntaa nayttamaan, miten inhalaattoria kaytetaan oikein, ennen kuin otat ladketta
ensimmaista kertaa.

Lisaksi 1adkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan on tarkistettava saannéllisesti, etta kdytat
Spiromax-laitetta oikein ja saamiesi ohjeiden mukaisesti. Jos et ota BroPair Spiromax -valmistetta oikein tai
jollet hengita sité sisaan riittdvan voimakkaasti, et vélttdmétta saa tarpeeksi ladkettd keuhkoihisi. Talldin
ladke ei helpota astmaasi niin kuin sen kuuluisi.

Ennen BroPair Spiromax -valmisteen kayttoa

Toimi seuraavasti, ennen kuin kéytat BroPair Spiromax -valmistetta ensimmaista kertaa:
e Tarkista annoslaskurista, ettd inhalaattorissa on 60 annosta.
o Kirjoita inhalaattorissa olevaan etikettiin se paivamaard, jolloin avasit foliopussin.
¢ Inhalaattoria ei tarvitse ravistaa ennen kayttoa.

Miten inhalaatio otetaan

1. Pida inhalaattoria siten, ettd puoliksi lapindkyva suukappaleen suojus on alhaalla.
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2. Avaa suukappaleen suojus kaantamalla sita alaspain, kunnes kuulet selkeén naksahtavan &anen. Tdma
merkitsee sitd, ettd tarvittava annos on valmis inhaloitavaksi. Inhalaattori on nyt kayttévalmis.

ILMA-AUKOT

-

AVAA

3. Hengité rauhallisesti ulos (niin syvaan kuin tuntuu mukavalta). Ala hengita sisaanpain inhalaattorin lapi.

4. Aseta suukappale suuhusi ja purista huulet tiukasti sen ymparille. Varo tukkimasta inhalaattorin ilma-
aukkoja.
Hengité sisdan suun kautta mahdollisimman syvéén ja napakasti.
Huomaa, etté sisadnhengityksen on oltava voimakas.

HENGITA

5. Ota inhalaattori pois suustasi. Suussasi saattaa tuntua ldédkkeen makua ottaessasi ladkeannoksen.

6. Pidata hengitystasi noin 10 sekunnin ajan tai niin pitkdan, kuin tuntuu mukavalta.
7. Hengita sitten rauhallisesti ulos (&1 hengité ulos inhalaattorin I&pi).
8. Sulje suukappaleen suojus.
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SULJE

Huuhtele suusi vedelld ja sylje vesi pois jokaisen inhalaatiokerran jélkeen, tai harjaa hampaat ennen suun
huuhtelemista.

Al yrita purkaa inhalaattoria tai poistaa tai vaantaa suukappaleen suojusta.

Suukappaleen suojus on kiinni inhalaattorissa, eika sitd saa irrottaa.

Al4 kayta Spiromax-inhalaattoria, jos se on vaurioitunut tai jos suukappale on irronnut siita.

Al4 avaa ja sulje suukappaleen suojusta, ellet aio heti kayttia inhalaattoria.

Spiromax-inhalaattorin puhdistaminen
Pidéa inhalaattori kuivana ja puhtaana.
Voit tarvittaessa pyyhkié inhalaattorin suukappaleen kayton jalkeen kuivalla liinalla tai paperipyyhkeella.

Milloin on vaihdettava uuteen BroPair Spiromax -valmisteeseen

Laitteen takapuolella oleva annoslaskuri ilmaisee, kuinka monta annosta (inhalaatiota) inhalaattorissasi
on jaljella. Kayttdméattdman laitteen annosmaara on 60, ja tyhjan laitteen 0 (nolla).

Annoslaskuri ndytta jaljella olevien annosten lukumaaran parillisina lukuina. Parillisten lukujen valiset
kohdat edustavat parittomia lukuja.

Kun annoksia on jéljella 20 tai vahemman, annosten lukumé&éré nakyy punaisina lukuina valkoisella
pohjalla. Kun ikkunassa nékyvét luvut muuttuvat punaisiksi, ota yhteys laakariin tai sairaanhoitajaan
uuden inhalaattorin saamiseksi.

Huomautus:

Suukappaleesta kuuluu naksahduksia, vaikka inhalaattori olisi tyhjé.
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e Jos avaat ja suljet suukappaleen suojuksen ottamatta annosta, annoslaskuri rekisterdi tdméan ja lukema
muuttuu. Kayttdmétta jaanyt 1adkeannos on tallessa inhalaattorin sisalld seuraavaa inhalaatiokertaa
varten. Ei ole mahdollista ottaa vahingossa liikaa laakett4 tai kaksinkertaista annosta yhden inhalaation
aikana.

Jos kaytat enemman BroPair Spiromax -valmistetta kuin sinun pitaisi

On tarkeaa, etté otat annoksesi ladkarin tai sairaanhoitajan ohjeen mukaan. Al4 ota suurempaa annosta, kuin
sinulle on méarétty, keskustelematta asiasta ensin 1aékérin kanssa. Jos otat vahingossa liikaa annoksia,
keskustele asiasta sairaanhoitajan, ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa. Saatat huomata, ettd sydamesi
lyo tavallista nopeammin ja tuntea olosi huteraksi. Sinulla saattaa myds ilmeta huimausta, paansarkya,
lihasheikkoutta ja nivelsérkyé.

Jos olet ottanut liikaa BroPair Spiromax -annoksia toistuvasti pidemman aikaa, kysy neuvoa laakarilta tai
apteekista. Tamé johtuu siitd, etté liian suuri maata BroPair Spiromax -valmistetta voi vahentaa
lisdmunuaisen tuottamien hormonien maéraa elimistossasi.

Jos unohdat kayttaa BroPair Spiromax -valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se mahdollisimman pian muistettuasi. Ala kuitenkaan ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Jos seuraavan annoksen ottamiseen on vain vahan aikaa,
ala ota unohtamaasi kerta-annosta, vaan ota seuraava annos tavalliseen aikaan.

Jos lopetat BroPair Spiromax -valmisteen kéyton

On hyvin tarkedd, ettéd otat BroPair Spiromax -valmistetta joka péiva ohjeiden mukaan. Jatka ladkkeen
kayttod, kunnes laakari kehottaa sinua lopettamaan. Ala lopeta BroPair Spiromax -valmisteen kayttoa
tai pienennd annostasi akillisesti. T&mé& voi pahentaa hengitysvaikeuksiasi.

Liséksi BroPair Spiromax -annoksen &killinen pienentdminen tai kdyton lopettaminen voi joskus (hyvin
harvoin) aiheuttaa haittaa lisamunuaisillesi. Tallgin lissmunuaiset tuottavat véhemmaén steroidihormoneja
(lisdmunuaisen vajaatoiminta), mista voi seurata haittavaikutuksia.

Na&ita haittavaikutuksia voivat olla:

vatsakipu

vasymys ja ruokahaluttomuus, huonovointisuus
pahoinvointi ja ripuli

painon lasku

paansarky ja uneliaisuus

alhainen verensokeri

alhainen verenpaine ja kouristuskohtaukset (sairauskohtaus).

Lisdmunuaisten vajaatoiminta voi pahentua, jos elimistodsi kohdistuu rasitusta esim. kuumeen, tapaturman,
loukkaantumisen, infektion tai leikkauksen vuoksi. Silloin sinulla saattaa ilmeté ylla mainittuja oireita.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakaérille tai apteekkihenkil6kunnalle. Jotta tallaisia oireita ei
ilmaantuisi, ladkari saattaa maarata sinulle lisaa kortikosteroideja (esim. prednisolonia) tablettien muodossa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytosta, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laakkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Haittavaikutusten riskin pienentamiseksi ladkarisi maaraa sinulle tata ladkeyhdistelmaa pienimmaén
mahdollisen annoksen, jolla astmaoireet pysyvét hallinnassa.
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Allergiset reaktiot: Hengittdminen saattaa vaikeutua valittémasti BroPair Spiromax -valmisteen
kayton jalkeen. Hengityksesi voi vinkua ja sinua voi yskittad tai hengastyttdd. Lisaksi voit huomata kutinaa,
ihottumaa (nokkosihottuma) ja turvotusta (yleensa kasvoissa, huulilla, kielessa tai kurkussa), syddmesi syke
voi nopeutua &killisesti tai saatat tuntea heikotusta tai huimausta (mika voi johtaa py6rtymiseen tai tajunnan
menetykseen). Jos sinulla ilmenee mita tahansa naista oireista tai jos ne ilmaantuvat &killisesti BroPair
Spiromax -valmisteen kayton jalkeen, lopeta BroPair Spiromax -valmisteen kaytto ja kerro oireista
heti ladkarille. Allergiset reaktiot BroPair Spiromax -valmisteelle ovat melko harvinaisia (niita voi esiintyd
enintadn yhdelld henkilolla 100:sta)

Muut haittavaikutukset on lueteltu alla:

Yleiset (voi esiintyd enintdan yhdella henkil6lld 10:std)

e sieni-infektio (sammas), joka aiheuttaa suuhun ja nieluun kipeitd, kellertdvia ja koholla olevia laikkuja
sekd kielen kipua, &anen kaheytta ja nielun arsytysta. Suun huuhtominen vedella ja veden sylkeminen
heti pois tai hampaiden pesu jokaisen la&keannoksen jalkeen saattaa auttaa. Laakari voi maaraté sinulle
sienildékettd sammaksen hoitoon.

lihaskipu

selkékipu

influenssa

veren alhainen kalsiumpitoisuus (hypokalemia)

nendtulehdus (riniitti)

nendn sivuonteloiden tulehdus (sinuiitti)

nenanielun tulehdus (nasofaryngiitti)

paéansarky

yska

nielun arsytys

nielun takaosan arkuus ja tulehdus

&anen kaheys ja menetys

heitehuimaus.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdell& henkil6ll& 100:sta)

e verensokerin (glukoosi) nousu (hyperglykemia). Jos sairastat diabetesta, verensokeriasi saatetaan joutua
seuraamaan tavallista useammin ja diabetesl&ékitystési voidaan joutua muuttamaan.

o kaihi (silméssa olevan linssin samentuminen)

e hyvin nopea sydamen syke (takykardia)

e vapina ja tunne syddmen sykkeen nopeutumisesta (tykytys) — ndmaé oireet ovat yleensé vaarattomia ja
vahenevaét hoidon jatkuessa.

e huolestuneisuus ja ahdistuneisuus

muutokset kaytoksessa, esimerkiksi epatavallinen aktiivisuus ja artyneisyys (naita vaikutuksia esiintyy

padasiallisesti lapsilla)

unihairiot

heindnuha

nuha (nendn tukkoisuus)

epasaannollinen syddmen syke (eteisvarind)

tulehdus rinnassa

raajakipu (kasivarsissa tai jaloissa)

vatsakipu

ruuansulatusvaivat

ihovauriot ja repeamat iholla

ihotulehdukset

nielutulehdus, johon liittyy kurkkukipua (faryngiitti).

Harvinaiset (voi esiintya enintadan yhdella henkildlla 1 000:sta)
e Hengitysvaikeudet tai hengityksen vinkuminen, jotka pahenevat heti BroPair
Spiromax -valmisteen kayton jalkeen. Jos néin tapahtuu, lopeta BroPair Spiromax -inhalaattorin
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kayttd. Kayta nopeavaikutteista kohtauslaakettési helpottamaan hengitystasi ja kerro asiasta heti
laakarille.
e BroPair Spiromax saattaa vaikuttaa elimistdsi normaaliin steroidihormonien tuotantoon, varsinkin jos
olet kéyttanyt sitd suurina annoksin pitkié aikoja. Vaikutuksia voivat olla:
— kasvun hidastuminen lapsilla ja nuorilla
— glaukooma (silmahermon vaurioituminen)
— kasvojen pydristyminen (kuukasvot eli Cushingin oireyhtyma).

Laakari tarkistaa sinut sdannéllisesti ndiden haittavaikutusten varalta ja varmistaa, etté otat tata
laékeyhdistelmaa pienimmén annoksen, joka riittdd astmasi hallintaan.

o syddmen epdsadnndllinen syke tai lisalyonnit (rytmihdiriot). Kerro asiasta l4&kérille, mutta 414 lopeta
BroPair Spiromax -valmisteen ottamista, ellei 1d&kari niin maaraa.
o ruokatorven sieni-infektio, joka voi aiheuttaa nielemisvaikeuksia.

Seuraavia oireita, joiden yleisyys on tuntematon, saattaa myos esiintya:
e n&on hamartyminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. BroPair Spiromax -valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al4 kayta tata laaketta inhalaattorin kotelossa ja etiketissd mainitun viimeisen kéayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaarda tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilytd alle 25 °C. Pida suukappaleen suojus suljettuna foliopussin avaamisen jalkeen.
Kaytettava kahden (2) kuukauden kuluessa foliopussin poistamisesta. Kirjoita inhalaattorissa olevaan
etikettiin pdivamaara, jolloin avaat foliopussin.

Lé&ékkeita ei pida heittdd viemaériin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéayttaméattomien ladkkeiden
havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mité BroPair Spiromax sisaltaa

- Vaikuttavat aineet ovat salmeteroli ja flutikasonipropionaatti. Yksi mitattu annos sisaltaa
14 mikrogrammaa salmeterolia (salmeteroliksinafoaattina) ja 113 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia. Yksi inhaloitava annos (suukappaleesta lahtevé annos) sisaltaa
12,75 mikrogrammaa salmeterolia (salmeteroliksinafoaattina) ja 100 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia.

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti (ks. kohdasta 2 ”BroPair Spiromax sisaltdé laktoosia”).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Yksi BroPair Spiromax -inhalaattori siséltad 60 annosta inhalaatiojauhetta. Inhalaattorissa on valkoinen
runko ja puoliksi lapinékyva, keltainen suukappaleen suojus.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

BroPair Spiromax -valmiste on saatavilla 1 inhalaattorin pakkauksina tai monipakkauksina, jotka sisaltavat

3 koteloa, joissa kussakin on 1 inhalaattori. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
TevaB.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem,
Alankomaat

Valmistaja

Norton (Waterford) Limited T/A Teva Pharmaceuticals Ireland
Unit 14/15, 27/35 & 301, IDA Industrial Park, Cork Road, Waterford, Irlanti

Teva Operations Poland Sp. z o.0.
Mogilska 80 Str. 31-546 Krakéw, Puola

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tel/Tél: +32 3820 7373
bbarapus

Tesa ®apma EAJL

Tem: +359 2 489 95 85

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

E)Mado
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 211 880 5000

Espafia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tél: +34 915624196

France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 207 540 7117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 197007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50
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Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +34 915624196

island
Teva Pharma Iceland ehf
Simi: +354 550 3300

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

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALGSO

TnA: +30 211 880 5000

Latvija
Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 673 23 666

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Muut tiedonlahteet

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 Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland
Ireland

Tel: +44 207 540 7117

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

BroPair Spiromax 12,75 mikrog/202 mikrog inhalaatiojauhe
salmeteroli/flutikasonipropionaatti

Lue tamé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeitd tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laake on maératty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd BroPair Spiromax on ja mihin sité kdytetaan

Mita sinun on tiedettavé, ennen kuin kaytat BroPair Spiromax -valmistetta
Miten BroPair Spiromax -valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

BroPair Spiromax -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

S e A

1. Mitd BroPair Spiromax on ja mihin sita kdytetaan
BroPair Spiromax sisaltdé kahta vaikuttavaa ainetta: salmeterolia ja flutikasonipropionaattia:

o Salmeteroli on pitk&vaikutteinen keuhkoputkia laajentava aine. Se auttaa pitdmaan keuhkoihin johtavat
hengitystiet auki. Nain ilma paasee kulkemaan paremmin keuhkoihin ja niista ulos. Salmeterolin
vaikutus kesté4 vahintaan 12 tuntia.

e Flutikasonipropionaatti on kortikosteroidi, joka véhent&a keuhkojen turvotusta ja arsytysta.

BroPair Spiromax -valmistetta kdytetdan aikuisten ja vahintdan 12-vuotiaiden nuorten astman hoitoon.

BroPair Spiromax auttaa ehkaisemain hengenahdistusta ja hengityksen vinkumista. Ala kayta sita
kohtauslaakkeena. Jos saat astmakohtauksen, kayta nopeavaikutteista inhaloitavaa (kohtaus-)
ladkettd, esim. salbutamolia. Pida nopeavaikutteisen ladkkeen inhalaattori aina mukanasi.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat BroPair Spiromax -valmistetta

Al4 kayta BroPair Spiromax -valmistetta
- jos olet allerginen salmeterolille, flutikasonipropionaatille tai taméan ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kdytéat BroPair
Spiromax -valmistetta, jos sinulla on:

e syddnsairaus, esim. epasadannollinen tai nopea syddmen syke

kilpirauhasen liikatoiminta

kohonnut verenpaine

diabetes (BroPair Spiromax voi nostaa verensokeriasi)

veren alhainen kaliumpitoisuus

akuutti tai aikaisemin sairastettu tuberkuloosi tai keuhkoinfektio
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Ota yhteyttd 1adkariin, jos ndkdsi hdmartyy tai jos saat muita ndkOhairioita.

Lapset ja nuoret
Al& anna BroPair Spiromax -valmistetta alle 12-vuotiaille lapsille tai nuorille, silla l4&ketta ei ole tutkittu
kyseisessa ikaryhméassé.

Muut la&kevalmisteet ja BroPair Spiromax

Kerro laékérille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai
saatat ottaa muita ladkkeitd. BroPair Spiromax ei valttdmattd sovellu kaytettavéksi tiettyjen muiden
laakkeiden kanssa.

Jos kaytét jotain seuraavista ladkkeistd, kerro asiasta ladkarille ennen kuin alat kayttaa BroPair

Spiromax -valmistetta:

) beetasalpaajat (esim. atenololi, propranololi ja sotaloli). Beetasalpaajia kéytetaan tavallisimmin
korkean verenpaineen tai sydénsairauksien (esim. angina pectoris) hoitoon.

o tulehdusten hoitoon kaytettavat ld&kkeet (esim. ritonaviiri, ketokonatsoli, itrakonatsoli ja
erytromysiini). Jotkin ndista ladkkeisté voivat lisata salmeterolin ja flutikasonipropionaatin maaréaa
elimistOssési, mistd voi seurata BroPair Spiromax -valmisteeseen liittyvien haittavaikutusten, kuten
rytmihairididen, lisdédntymista tai pahenemista.

. kortikosteroidit (suun kautta tai pistoksina). Jos olet kayttanyt naité l1adkkeité askettéin, riskisi BroPair
Spiromax -valmisteen lisamunuaiseen kohdistuville vaikutuksille saattaa olla kohonnut. Talléin
lisdmunuaisten tuottamien steroidihormonien maara elimistdssa voi vahentya (lisamunuaisen
vajaatoiminta).

. diureetit, virtsantuotantoa liséavia ladkkeitd, joita k&ytetadn kohonneen verenpaineen hoitoon.

o muut keuhkoputkia laajentavat ladkkeet (esim. salbutamoli).

. ksantiiniladkkeet, kuten aminofylliini ja teofylliini, joita kdytetadn usein astman hoitoon.

Jotkut la&kkeet saattavat voimistaa BroPair Spiromax -valmisteen vaikutuksia. Jos otat téllaisia ladkkeita
(esim. HIV:n hoitoon tarkoitettuja ladkeita: ritonaviiria tai kobisistaattia), 1adkari saattaa haluta seurata
vointiasi tarkasti.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta,
sairaanhoitajalta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ei ole tiedossa, voiko tdmé ladke erittya didinmaitoon. Jos imetét, kysy ladkarilta, sairaanhoitajalta tai
apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen ottamista.

Ajaminen ja koneiden kaytto
BroPair Spiromax -valmisteella ei odoteta olevan vaikutuksia ajokykyyn tai kykyyn kéyttaa koneita.

BroPair Spiromax sisaltaa laktoosia
Yksi annos taté lagketta siséltad noin 5,4 milligrammaa laktoosia. Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on
jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérisi kanssa ennen tdmén laékevalmisteen ottamista.

3. Miten BroPair Spiromax -valmistetta kdytetaan

Kayta tata laaketté juuri siten kuin 148kari on méarénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on yksi inhalaatio kahdesti paivassa.

. BroPair Spiromax on tarkoitettu jatkuvaan ja sdannolliseen kéyttoon. Kayta sita joka paiva, jotta
astmasi pysyy hallinnassa. Ala ota suositeltua annosta suurempia annoksia. Tarkista ohjeet ladkarilta,
sairaanhoitajalta tai apteekista, jos olet epdvarma.
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o Al4 lopeta BroPair Spiromax -valmisteen kayttoa tai pienenna ottamaasi annosta keskustelematta
asiasta ensin 1adkarin tai sairaanhoitajan kanssa.
) BroPair Spiromax inhaloidaan suun kautta keuhkoihin.

Laakari tai sairaanhoitaja auttaa sinua astmasi hallinnassa. Ladkari tai sairaanhoitaja voi tehd4d muutoksia

inhaloitavaan ladkitykseesi, jos annosta on tarpeen muuttaa astmasi hallitsemiseksi. Ald muuta laakarin tai
sairaanhoitajan maaradmaa inhalaatioannostusta keskustelematta ensin asiasta l4&kéarin tai sairaanhoitajan
kanssa.

Jos astmasi pahenee tai hengityksesi vaikeutuu, ota heti yhteys ladkéariin. Jos hengityksesi vinkuna
tuntuu lisdéntyvan, jos rintaasi puristaa useammin tai jos joudut kayttdmaan nopeavaikutteista
kohtauslaékettasi aiempaa useammin, astmasi saattaa olla pahenemassa ja saatat sairastua vakavasti. Jatka
BroPair Spiromax -valmisteen kayttod, mutta alé lisa4 inhalaatioiden mééraa. Ota heti yhteys ladkériin,
koska saatat tarvita muutakin hoitoa.

Kayttoohjeet

Harjoittelu

Laakari, sairaanhoitaja tai apteekkihenkilékunta opastaa sinua inhalaattorin kaytdssa. He opettavat
sinua ottamaan annoksen niin, ettd silld on haluttu vaikutus. On térkeda, ettd saat opastusta, jotta saat
varmasti tarvitsemasi annoksen. Jos et ole saanut opastusta, pyyda ladkaria, sairaanhoitajaa tai
apteekkihenkilokuntaa nayttdmaan, miten inhalaattoria kaytetédan oikein, ennen kuin otat ladketta
ensimmaista kertaa.

Liséksi laakarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan on tarkistettava sdannéllisesti, etta kéaytat
Spiromax-laitetta oikein ja saamiesi ohjeiden mukaisesti. Jos et ota BroPair Spiromax -valmistetta oikein tai
jollet hengita sitd sisaan riittdvan voimakkaasti, et valttdaméattd saa tarpeeksi ldéketta keuhkoihisi. Talldin
laéke ei helpota astmaasi niin kuin sen kuuluisi.

Ennen BroPair Spiromax -valmisteen kayttoa

Toimi seuraavasti, ennen kuin kdytit BroPair Spiromax -valmistetta ensimmaisté kertaa:
o Tarkista annoslaskurista, ettd inhalaattorissa on 60 annosta.
¢ Kirjoita inhalaattorissa olevaan etikettiin se paivamaard, jolloin avasit foliopussin.
¢ Inhalaattoria ei tarvitse ravistaa ennen kéayttoa.

Miten inhalaatio otetaan

1. Pidainhalaattoria siten, ettd puoliksi ldpinakyva suukappaleen suojus on alhaalla.
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2. Avaa suukappaleen suojus kdantamalla sita alaspdin, kunnes kuulet selkedn naksahtavan danen. Tama
merkitsee sitd, etta tarvittava annos on valmis inhaloitavaksi. Inhalaattori on nyt kayttovalmis.

ILMA-AUKOT

-

AVAA

3. Hengita rauhallisesti ulos (niin syvaan kuin tuntuu mukavalta). Ala hengita sisaanpain inhalaattorin 1api.

4. Aseta suukappale suuhusi ja purista huulet tiukasti sen ymparille. Varo tukkimasta inhalaattorin ilma-
aukkoja.
Hengita sisadn suun kautta mahdollisimman syvaan ja napakasti.
Huomaa, etté sisddnhengityksen on oltava voimakas.

HENGITA

5. Ota inhalaattori pois suustasi. Suussasi saattaa tuntua ladkkeen makua ottaessasi ladkeannoksen.
6. Pidaté hengitystési noin 10 sekunnin ajan tai niin pitk&an, kuin tuntuu mukavalta.
7. Hengita sitten rauhallisesti ulos (ala hengita ulos inhalaattorin lapi).

8. Sulje suukappaleen suojus.
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SULJE

Huuhtele suusi vedelld ja sylje vesi pois jokaisen inhalaatiokerran jélkeen, tai harjaa hampaat ennen suun
huuhtelemista.

Al yrita purkaa inhalaattoria tai poistaa tai vaantaa suukappaleen suojusta.

Suukappaleen suojus on kiinni inhalaattorissa, eika sitd saa irrottaa.

Al4 kayta Spiromax-inhalaattoria, jos se on vaurioitunut tai jos suukappale on irronnut siita.

Al avaa ja sulje suukappaleen suojusta, ellet aio heti kdyttad inhalaattoria.

Spiromax-inhalaattorin puhdistaminen
Pidé& inhalaattori kuivana ja puhtaana.
Voit tarvittaessa pyyhkié inhalaattorin suukappaleen kayton jélkeen kuivalla liinalla tai paperipyyhkeella.

Milloin on vaihdettava uuteen BroPair Spiromax -valmisteeseen

Laitteen takapuolella oleva annoslaskuri ilmaisee, kuinka monta annosta (inhalaatiota) inhalaattorissasi
on jaljella. Kayttdméattdman laitteen annosmaara on 60, ja tyhjéan laitteen 0 (nolla).

Annoslaskuri ndyttaa jaljella olevien annosten lukumaaran parillisina lukuina. Parillisten lukujen valiset
kohdat edustavat parittomia lukuja.

Kun annoksia on jéljelld 20 tai vahemman, annosten lukumaéra nakyy punaisina lukuina valkoisella
pohjalla. Kun ikkunassa nékyvét luvut muuttuvat punaisiksi, ota yhteys ladkariin tai sairaanhoitajaan
uuden inhalaattorin saamiseksi.

Huomautus:

Suukappaleesta kuuluu naksahduksia, vaikka inhalaattori olisi tyhjé.
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e Jos avaat ja suljet suukappaleen suojuksen ottamatta annosta, annoslaskuri rekisterdi tdmén ja lukema
muuttuu. Kayttdmétta jaanyt 1adkeannos on tallessa inhalaattorin sisalld seuraavaa inhalaatiokertaa
varten. Ei ole mahdollista ottaa vahingossa liikaa laakettd tai kaksinkertaista annosta yhden inhalaation
aikana.

Jos kaytat enemman BroPair Spiromax -valmistetta kuin sinun pitaisi

On tarkeaa, etté otat annoksesi ladkarin tai sairaanhoitajan ohjeen mukaan. Al4 ota suurempaa annosta, kuin
sinulle on méérétty, keskustelematta asiasta ensin 1aékéarin kanssa. Jos otat vahingossa liikaa annoksia,
keskustele asiasta sairaanhoitajan, ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa. Saatat huomata, ettd sydamesi
lyo tavallista nopeammin ja tuntea olosi huteraksi. Sinulla saattaa myds ilmeta huimausta, paansarkya,
lihasheikkoutta ja nivelsérkyé.

Jos olet ottanut liikaa BroPair Spiromax -annoksia toistuvasti pidemman aikaa, kysy neuvoa laakarilta tai
apteekista. Tamé johtuu siitd, etté liian suuri maata BroPair Spiromax -valmistetta voi vahentaa
lisdmunuaisen tuottamien hormonien maéraa elimistossasi.

Jos unohdat kayttaa BroPair Spiromax -valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se mahdollisimman pian muistettuasi. Ala kuitenkaan ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Jos seuraavan annoksen ottamiseen on vain vahan aikaa,
ala ota unohtamaasi kerta-annosta, vaan ota seuraava annos tavalliseen aikaan.

Jos lopetat BroPair Spiromax -valmisteen kéyton

On hyvin tarkedd, ettd otat BroPair Spiromax -valmistetta joka péiva ohjeiden mukaan. Jatka ladkkeen
kayttod, kunnes laakari kehottaa sinua lopettamaan. Ala lopeta BroPair Spiromax -valmisteen kayttoa
tai pienennd annostasi akillisesti. T&mé& voi pahentaa hengitysvaikeuksiasi.

Liséksi BroPair Spiromax -annoksen &killinen pienentdminen tai kdyton lopettaminen voi joskus (hyvin
harvoin) aiheuttaa haittaa lisamunuaisillesi. Tallgin lissmunuaiset tuottavat véhemmén steroidihormoneja
(lisdmunuaisen vajaatoiminta), mista voi seurata haittavaikutuksia.

Na&ita haittavaikutuksia voivat olla:

vatsakipu

vasymys ja ruokahaluttomuus, huonovointisuus
pahoinvointi ja ripuli

painon lasku

paansérky ja uneliaisuus

alhainen verensokeri

alhainen verenpaine ja kouristuskohtaukset (sairauskohtaus).

Lisdmunuaisten vajaatoiminta voi pahentua, jos elimistodsi kohdistuu rasitusta esim. kuumeen, tapaturman,
loukkaantumisen, infektion tai leikkauksen vuoksi. Silloin sinulla saattaa ilmeté ylla mainittuja oireita.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Jotta téllaisia oireita ei
ilmaantuisi, ladkari saattaa maarata sinulle liséa kortikosteroideja (esim. prednisolonia) tablettien muodossa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytosta, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laakkeet, timakin laake voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Haittavaikutusten riskin pienentamiseksi ladkarisi maaraa sinulle tata ladkeyhdistelmaa pienimman
mahdollisen annoksen, jolla astmaoireet pysyvét hallinnassa.
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Allergiset reaktiot: Hengittdminen saattaa vaikeutua valittémasti BroPair Spiromax -valmisteen
kayton jalkeen. Hengityksesi voi vinkua ja sinua voi yskittad tai hengastyttaa. Lisaksi voit huomata kutinaa,
ihottumaa (nokkosihottuma) ja turvotusta (yleensé kasvoissa, huulilla, kielessa tai kurkussa), syddmesi syke
voi nopeutua dkillisesti tai saatat tuntea heikotusta tai huimausta (mika voi johtaa pyortymiseen tai tajunnan
menetykseen). Jos sinulla ilmenee mita tahansa néista oireista tai jos ne ilmaantuvat &killisesti BroPair
Spiromax -valmisteen kayton jalkeen, lopeta BroPair Spiromax -valmisteen kaytto ja kerro oireista
heti lagdkarille. Allergiset reaktiot BroPair Spiromax -valmisteelle ovat melko harvinaisia (niita voi esiintyd
enintadn yhdella henkilolla 100:sta)

Muut haittavaikutukset on lueteltu alla:

Yleiset (voi esiintyd enintdan yhdella henkilolld 10:std)

e sieni-infektio (sammas), joka aiheuttaa suuhun ja nieluun kipeitd, kellertdvia ja koholla olevia laikkuja
sekd kielen kipua, &anen kaheytta ja nielun arsytysta. Suun huuhtominen vedella ja veden sylkeminen
heti pois tai hampaiden pesu jokaisen la&keannoksen jalkeen saattaa auttaa. Laakari voi maaraté sinulle
sienildékettd sammaksen hoitoon.

lihaskipu

selkékipu

influenssa

veren alhainen kalsiumpitoisuus (hypokalemia)

nendtulehdus (riniitti)

nendn sivuonteloiden tulehdus (sinuiitti)

nendnielun tulehdus (nasofaryngiitti)

paénsarky

yska

nielun arsytys

nielun takaosan arkuus ja tulehdus

&anen kaheys ja menetys

heitehuimaus.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdell& henkil6ll& 100:sta)

e verensokerin (glukoosi) nousu (hyperglykemia). Jos sairastat diabetesta, verensokeriasi saatetaan joutua
seuraamaan tavallista useammin ja diabetesl&ékitystési voidaan joutua muuttamaan.

e kaihi (silméssa olevan linssin samentuminen)

e hyvin nopea sydamen syke (takykardia)

e vapina ja tunne syddmen sykkeen nopeutumisesta (tykytys) — ndma oireet ovat yleensa vaarattomia ja
vahenevaét hoidon jatkuessa.

e huolestuneisuus ja ahdistuneisuus

muutokset kaytoksessa, esimerkiksi epatavallinen aktiivisuus ja artyneisyys (naitd vaikutuksia esiintyy

padasiallisesti lapsilla)

unihairiot

heindnuha

nuha (nendn tukkoisuus)

epaséannollinen syddmen syke (eteisvarind)

tulehdus rinnassa

raajakipu (kasivarsissa tai jaloissa)

vatsakipu

ruuansulatusvaivat

ihovauriot ja repeamat iholla

ihotulehdukset

nielutulehdus, johon liittyy kurkkukipua (faryngiitti).

Harvinaiset (voi esiintyd enintaan yhdella henkildlla 1 000:sta)
e Hengitysvaikeudet tai hengityksen vinkuminen, jotka pahenevat heti BroPair
Spiromax -valmisteen kayton jalkeen. Jos néin tapahtuu, lopeta BroPair Spiromax -inhalaattorin
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kayttd. Kayta nopeavaikutteista kohtauslaakettési helpottamaan hengitystasi ja kerro asiasta heti
laakarille.
e BroPair Spiromax saattaa vaikuttaa elimistdsi normaaliin steroidihormonien tuotantoon, varsinkin jos
olet kéyttanyt sitd suurina annoksin pitkié aikoja. Vaikutuksia voivat olla:
— kasvun hidastuminen lapsilla ja nuorilla
— glaukooma (silmahermon vaurioituminen)
— kasvojen pydristyminen (kuukasvot eli Cushingin oireyhtymad).

Laakari tarkistaa sinut sdannéllisesti ndiden haittavaikutusten varalta ja varmistaa, etté otat tata
laékeyhdistelmaa pienimmén annoksen, joka riittdd astmasi hallintaan.

o syddmen epdsadnndllinen syke tai lisalyonnit (rytmihairiot). Kerro asiasta l4&kérille, mutta 414 lopeta
BroPair Spiromax -valmisteen ottamista, ellei 1dakari niin maaraa.
e ruokatorven sieni-infektio, joka voi aiheuttaa nielemisvaikeuksia.

Seuraavia oireita, joiden yleisyys on tuntematon, saattaa myos esiintya:
e n&on hamartyminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. BroPair Spiromax -valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al4 kayta tata laaketta inhalaattorin kotelossa ja etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilytd alle 25 °C. Pida suukappaleen suojus suljettuna foliopussin avaamisen jalkeen.
Kaytettava kahden (2) kuukauden kuluessa foliopussin poistamisesta. Kirjoita inhalaattorissa olevaan
etikettiin pdivamaara, jolloin avaat foliopussin.

Lé&ékkeita ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéyttaméattomien ladkkeiden
havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mité BroPair Spiromax sisaltaa

- Vaikuttavat aineet ovat salmeteroli ja flutikasonipropionaatti. Yksi mitattu annos sisaltaa
14 mikrogrammaa salmeterolia (salmeteroliksinafoaattina) ja 232 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia. Yksi inhaloitava annos (suukappaleesta lahtevé annos) sisaltaé
12,75 mikrogrammaa salmeterolia (salmeteroliksinafoaattina) ja 202 mikrogrammaa
flutikasonipropionaattia.

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti (ks. kohdasta 2 ”BroPair Spiromax sisaltaé laktoosia”).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Yksi BroPair Spiromax -inhalaattori siséltad 60 annosta inhalaatiojauhetta. Inhalaattorissa on valkoinen
runko ja puoliksi lapinékyva, keltainen suukappaleen suojus.
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BroPair Spiromax -valmiste on saatavilla 1 inhalaattorin pakkauksina tai monipakkauksina, jotka koostuvat

3 kotelosta, joissa kussakin on 1 inhalaattori. Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Teva B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem,
Alankomaat

Valmistaja

Norton (Waterford) Limited T/A Teva Pharmaceuticals Ireland
Unit 14/15, 27/35 & 301, IDA Industrial Park, Cork Road, Waterford, Irlanti

Teva Operations Poland Sp. z o.0.
Mogilska 80 Str. 31-546 Krakéw, Puola

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tel/Tél: +32 3820 7373
bbarapus

Tesa ®apma EAJL

Tem: +359 2 489 95 85

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

E\LGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 211 880 5000

Espafia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tél: +34 915624196

France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 207 540 7117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 197007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50
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Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 207 540 7117

island
Teva Pharma Iceland ehf
Simi: +354 550 3300

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

Kvnpog
Specifar A.B.E.E.
EALGSQ
+30 211 880 5000

Latvija
Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 673 23 666

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Muut tiedonléhteet

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 Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland
Ireland

Tel: +44 207 540 7117

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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