CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aerox, (200 mikrogramow + 6 mikrograméw)/dawke, aerozol inhalacyjny, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna dawka odmierzona (z zaworu) zawiera:

200 mikrogramow beklometazonu dipropionianu oraz 6 mikrogramoéw formoterolu fumaranu
dwuwodnego. Odpowiada to dawce dostarczonej (z pompki rozpylajacej) zawierajacej 177,7
mikrograma beklometazonu dipropionianu i 5,1 mikrogramow formoterolu fumaranu dwuwodnego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Ten lek zawiera 9 mg alkoholu (etanolu bezwodnego) na jedng dawke (z zaworu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol inhalacyjny, roztwor.
Pojemnik zawiera roztwor bezbarwny do zéttawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Aerox jest wskazany do stosowania u dorostych.

Aerox jest wskazany w regularnym leczeniu astmy, wymagajacym zastosowania produktu ztozonego
(wziewnego kortykosteroidu i dlugo dziatajacego betaz-agonisty):
— u pacjentdw z niewystarczajagcg kontrolg objawow choroby za pomoca kortykosteroidow
wziewnych oraz stosowanego doraznie szybko dzialajacego, wziewnego betaz-agonisty lub
— u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrolg objawdw choroby za pomoca zarowno
kortykosteroidow wziewnych, jak i dtugo dziatajacych betaz-agonistow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Aerox nie jest przeznaczony do stosowania w poczatkowym okresie leczenia astmy. Dawkowanie
sktadnikow produktu Aerox nalezy ustala¢ indywidualne i nalezy dostosowac je do stopnia cigzko$ci
choroby. Nalezy wzia¢ to pod uwage nie tylko w momencie rozpoczynania leczenia produktami
ztozonymi, ale takZze podczas ustalania dawki. Jesli u pacjenta jest konieczne zastosowanie skojarzenia
substancji czynnych w dawkach innych niz te dostgpne w produkcie Aerox, nalezy przepisaé
odpowiednie dawki betaz-agonistow i1 (lub) kortykosteroidow do podania za pomocg osobnych
inhalatorow.

Beklometazonu dipropionian zawarty w produkcie Aerox ulega rozmieszczeniu w drogach
oddechowych charakterystycznemu dla czgsteczek o bardzo drobnych rozmiarach (ang. extrafine),
dzigki czemu osiggane jest silniejsze dzialanie terapeutyczne niz w przypadku postaci beklometazonu
dipropionianu o czasteczkach wickszych rozmiaréw (100 mikrogramoéw beklometazonu dipropionianu
bardzo drobnoczgsteczkowego zawartego w produkcie leczniczym Aerox jest rownowazne 250
mikrogramom beklometazonu dipropionianu o wigkszych czasteczkach). Z tego wzgledu, catkowita
dawka dobowa beklometazonu dipropionianu przyjmowana w produkcie Aerox powinna by¢ mniejsza
niz calkowita dawka dobowa beklometazonu dipropionianu przyjmowana w produktach zawierajgcych
beklometazonu dipropionian o wickszych czasteczkach.
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Nalezy wzig¢ to pod uwage u pacjentow, u ktorych zmieniono leczenie beklometazonu dipropionianem
o duzych rozmiarach czasteczek na leczenie produktem Aerox; dawke beklometazonu dipropionianu
nalezy zmniejszy¢ i dostosowaé do indywidualnych potrzeb pacjenta.

Zalecenia dotyczqgce dawkowania dla dorostych w wieku 18 lat i powyZej:
Dwie inhalacje dwa razy na dobe.
Maksymalna dawka dobowa to 4 inhalacje.

Produkt leczniczy Aerox o mocy (200 + 6) mikrograméw/dawke inhalacyjna nalezy stosowac jedynie
w terapii podtrzymujacej. Produkt leczniczy Aerox o mniejszej mocy (100 + 6) mikrogramow/dawke
jest wskazany do stosowania w terapii podtrzymujacej i doraznej.

Pacjentow nalezy poinstruowac, by zawsze mieli przy sobie inny krotko dzialajacy lek rozszerzajacy
oskrzela do zastosowania doraznie.

Pacjenci powinni by¢ regularnie poddawani kontroli lekarskiej, co pozwoli utrzyma¢ optymalne
dawkowanie produktu Aerox, o ktorego zmianie moze zadecydowac jedynie lekarz. Nalezy stopniowo
ustali¢ najmniejsza dawke produktu zapewniajacag skuteczng kontrolg objawdw choroby. Po uzyskaniu
dlugoterminowej kontroli objawdw astmy za pomoca najmniejszej zalecanej dawki, kolejnym etapem
leczenia moze by¢ proba zastosowania tylko kortykosteroidu wziewnego. Produktu leczniczego Aerox
(200 + 6) mikrogramow/dawke inhalacyjng nie nalezy stosowa¢ w przypadku leczenia majacego na
celu zmniejszenie dawkowania, ale w takim przypadku nalezy zastosowac dostepny produkt leczniczy
0 mniejszej mocy z beklometazonu dipropionianem, tj. Aerox (100 + 6) mikrograméw/dawke.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby przyjmowali Aerox codziennie, nawet w okresie bez objawow astmy.

Szczegdlne grupy pacjentow:

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania u pacjentow w podesztym wieku. Brak dostepnych
danych dotyczacych stosowania produktu Aerox u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby lub
nerek (patrz punkt 5.2).

Zalecane dawkowanie dla dzieci i mlodzieiy w wieku ponizej 18 lat:
Produkt leczniczy Aerox o mocy (200 + 6) mikrograméw/dawke inhalacyjna jest
przeciwwskazany do stosowania u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Sposoéb podawania
Do podawania wziewnego.

W celu zapewnienia wlasciwego zastosowania produktu, lekarz lub inny wykwalifikowany pracownik
opieki medycznej powinni pokaza¢ pacjentowi, jak prawidlowo postugiwa¢ si¢ inhalatorem.
Prawidlowe zastosowanie ci$nieniowego inhalatora z dozownikiem jest konieczne w celu zapewnienia
skutecznosci leczenia. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, by dokladnie przeczytal ulotke dla pacjenta oraz
przestrzegat instrukcji stosowania tam zawartej.

Inhalator produktu leczniczego Aerox jest wyposazony w licznik dawek dla wielko$ci opakowania 120
dawek oraz wskaznik dawek dla wielko$ci opakowania 180 dawek, w tylnej czesci dozownika, ktory
pokazuje ile dawek leku pozostato. Dla wielkosci opakowania 120 dawek, za kazdym razem, gdy
pacjent naciska pojemnik, zostaje uwolniona dawka leku, a licznik dawek pokazuje o jedng dawke
mniej. Dla wielko$ci opakowania 180 dawek, za kazdym razem, gdy pacjent naciska pojemnik,
wskaznik dawek nieznacznie si¢ obraca, a ilo$¢ pozostatych dawek jest pokazywana w odstepach co 20
dawek (180, 160, 140, 120...). Pacjentow nalezy poinformowac, aby uwazali by nie upusci¢ inhalatora,
gdyz moze to spowodowa¢ odliczenie kolejnej dawki.

Test inhalatora



Przed pierwszym uzyciem inhalatora lub jesli inhalator nie byt uzywany przez 14 dni lub dtuzej, pacjent
powinien wykona¢ jedno rozpylenie w powictrze w celu upewnienia si¢, czy urzadzenie dziata
prawidlowo.

Po pierwszym tescie inhalatora, licznik dawek powinien pokazywac liczbe 120, a wskaznik dawek
powinien pokazywac liczbg 180.

Jesli to mozliwe, podczas inhalacji pacjenci powinni sta¢ lub siedzie¢ w pozycji wyprostowane;j.

Sposob uzycia inhalatora

Jesli inhalator zostal wystawiony na dziatanie bardzo niskich temperatur, zanim lek zostanie uzyty,
pacjent powinien ogrza¢ go w dtoniach przez kilka minut. Nigdy nie nalezy stosowa¢ innych sposobow
ogrzewania pojemnika.

1. Pacjent powinien zdja¢ wieczko ochronne z ustnika i sprawdzi¢, czy ustnik jest czysty i bez kurzu
lub innych zanieczyszczen.

2. Pacjent powinien wykona¢ wydech tak gleboki i powolny, jak to mozliwe.

3. Pacjent powinien trzyma¢ pojemnik w pozycji pionowej, trzonem skierowanym do gory i nastepnie
umiesci¢ ustnik miedzy wargami, nie zaciskajgc na nim zgbow.

4. Pacjent powinien wykona¢ gleboki i powolny wdech przez usta. Tuz po rozpoczeciu wdechu
pacjent powinien nacisng¢ gorng czg¢s¢ inhalatora w celu uwolnienia jednego rozpylenia leku.

5. Pacjent powinien wstrzymaé¢ oddech tak dlugo, jak to mozliwe, a nastgpnie powinien wyjaé
inhalator z ust i wykona¢ powolny wydech. Pacjent nie powinien wykonywaé¢ wydechu do
inhalatora.

Jesli planowane jest przyjecie kolejnej dawki leku, pacjent powinien trzymac¢ inhalator nadal w pozycji
pionowej przez okoto p6t minuty, a nastepnie powtorzy¢ czynnosci opisane w punktach od 2 do 5.

WAZNE: Czynnosci opisanych w punktach od 2 do 5 nie nalezy wykonywa¢ zbyt szybko.

Po uzyciu pacjent powinien nalozy¢ wieczko ochronne na inhalator i sprawdzi¢ licznik lub wskaznik
dawek.

Pacjenta nalezy poinformowaé, ze powinien zaopatrzy¢ si¢ w nowy inhalator, kiedy licznik lub
wskaznik dawek pokazuje liczbe 20. Pacjent powinien przesta¢ uzywac inhalator, gdy licznik lub
wskaznik dawek pokazuje liczbe 0, gdyz pozostaty w pojemniku lek moze nie wystarczy¢ do uwolnienia
petnej dawki.

Jesli w czasie inhalacji pojawi si¢ ,,mgietka” nad ustnikiem lub z boku jamy ustnej, nalezy powtorzy¢
wszystkie czynnosci zaczynajac od punktu 2.

Pacjentowi ze stabym chwytem moze by¢ tatwiej trzymac¢ inhalator w obu dloniach. Nalezy wtedy oba
palce wskazujace umiesci¢ na gornej czesci pojemnika z lekiem, a oba kciuki u podstawy inhalatora.

Po inhalacji pacjent powinien przeptukac jame ustng lub gardto woda lub umy¢ zgby (patrz punkt 4.4).

Pojemnik zawiera pltyn pod ci$nieniem. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby nie wystawiali pojemnika na
dziatanie temperatury wyzszej niz 50°C i nie przekluwali go.

Czyszczenie inhalatora

Nalezy zaleci¢ pacjentom uwazne przeczytanie ulotki dla pacjenta, w ktorej zawarte sg instrukcje
dotyczace czyszczenia inhalatora. W celu wyczyszczenia inhalatora, pacjent powinien zdja¢ wieczko
ochronne z ustnika i przetrze¢ suchg tkaning ustnik od srodka i na zewnatrz. Do czyszczenia ustnika
nie nalezy wyjmowa¢ pojemnika z obudowy i nie nalezy stosowa¢ wody ani innych plynow.

Pacjenci, ktorzy maja trudnosci z synchronizowaniem uwolnienia dawki aerozolu z wykonaniem
wdechu, moga korzysta¢ z komory inhalacyjnej (spejsera) AeroChamber Plus. Lekarz, farmaceuta lub
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pielggniarka powinni poinstruowac pacjenta odnosnie prawidlowego uzycia i czyszczenia inhalatora i
spejsera w celu zapewnienia optymalnego dostarczenia do ptuc leku podawanego wziewnie. Pacjenci
stosujgcy komore¢ inhalacyjng AeroChamber Plus mogg to uzyska¢ wykonujac jeden ciagly, powolny i
gleboki oddech przez spejser, bez Zadnego opoOznienia mi¢dzy uwolnieniem leku z inhalatora a
wdechem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczag wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Aerox nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci (z uwzglednieniem mozliwosci
monitorowania stanu pacjenta) u pacjentow z zaburzeniami rytmu serca, szczeg6lnie blokiem
przedsionkowo-komorowym trzeciego stopnia 1 tachyarytmig, samoistnym podzastawkowym
zwegzeniem aorty, przerostowg kardiomiopatia z zawezeniem drogi odptywu, niedokrwienng chorobg
serca, cigzka niewydolnoscig serca, ciezkim nadci$nieniem tetniczym i tetniakiem.

Nalezy takze zachowaé ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdéw z rozpoznanym lub podejrzewanym
wydtuzeniem odstepu QTc, zar6wno wrodzonym, jak i wywotanym lekami (QTc > 0,44 sekund). Sam
formoterol moze powodowa¢ wydtuzenie odstgpu QTec.

Nalezy takze zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Aerox u pacjentéw z tyreotoksykoza,
cukrzycg, guzem chromochtonnym i niewyrownang hipokaliemia.

Leczenie betaz-agonista moze powodowaé potencjalnie cigzka hipokaliemi¢. Nalezy zachowaé
szczegblng ostroznos¢ w leczeniu cigzkiej astmy, poniewaz ryzyko wystgpienia hipokaliemii moze ulec
zwigkszeniu pod wplywem niedotlenienia. Hipokaliemia moze takze ulec zwigkszeniu przez
jednoczesne stosowanie innych lekow, ktore moga ja wywolaé, takich jak pochodne ksantyny, steroidy
i leki moczopedne (patrz punkt 4.5). Zaleca si¢ takze zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku niestabilne;j
astmy, kiedy to istnieje mozliwo$¢ stosowania doraznie wielu lekow rozszerzajacych oskrzela. Zaleca
sie, by w takich sytuacjach kontrolowac¢ stezenie potasu w surowicy.

Inhalacja formoterolu moze spowodowaé zwigkszenie stezenia glukozy we krwi. Z tego wzgledu nalezy
scisle kontrolowac¢ stezenie glukozy we krwi u pacjentdw chorych na cukrzycg.

Jesli planowane jest znieczulenie za pomoca halogenowych srodkéw znieczulajacych, nalezy upewnic¢
si¢, ze pacjent nie przyjmowal produktu Aerox przez co najmniej 12 godzin przed rozpoczgciem
znieczulenia, ze wzglgdu na ryzyko zaburzen rytmu serca.

Podobnie, jak w przypadku wszystkich produktéw wziewnych zawierajacych kortykosteroidy, nalezy
zachowac ostrozno$¢ podajac produkt Aerox pacjentom z aktywna lub nieaktywng gruzlicg ptuc oraz
grzybiczymi i wirusowymi zakazeniami drog oddechowych.

Zaleca sig¢, by nie przerywac nagle leczenia produktem Aerox.

Jesli pacjent stwierdzi, ze leczenie jest nieskuteczne, powinien zgtosi¢ sie¢ do lekarza. Zwigkszenie
czestosci stosowania doraznego lekow rozszerzajacych oskrzela wskazuje na zaostrzenie choroby
podstawowej i wymaga ponownej oceny leczenia astmy. Nagle i postgpujace pogorszenie kontroli astmy
moze zagraza¢ zyciu pacjenta, ktory powinien zosta¢ poddany natychmiastowej kontroli lekarskie;.
Nalezy rozwazy¢ koniecznos¢ zwigkszenia dawki kortykosteroidow, w postaci wziewnej lub doustnej,
lub zastosowania antybiotykoterapii w przypadku podejrzenia infekcji.

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem Aerox podczas zaostrzenia objawow choroby lub w
przypadku znacznego nasilenia si¢ lub zaostrzenia astmy. Podczas leczenia produktem Aerox moga
wystapi¢ ciezkie dzialania niepozadane zwigzane z astma oraz zaostrzenie astmy. Pacjenci powinni



kontynuowac¢ leczenie, jednak w przypadku braku kontroli nad objawami choroby lub zaostrzenia
objawoOw astmy po rozpoczeciu leczenia produktem Aerox, powinni zgtosic si¢ do lekarza.

Jak w przypadku innych lekéw podawanych wziewnie, moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli, z
natychmiastowym nasileniem dusznosci i §wiszczacego oddechu po przyjeciu dawki. Nalezy wowczas
natychmiast zastosowac szybko dzialajagcy wziewny lek rozszerzajacy oskrzela. Nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie produktu Aerox, oceni¢ stan pacjenta oraz, w razie koniecznosci, zastosowac
leczenie alternatywne.

Produktu Aerox nie nalezy stosowac jako leku pierwszego rzutu w leczeniu astmy.

Nalezy doradzi¢ pacjentom, by w leczeniu ostrych napadow astmy stosowali doraznie szybko dziatajgcy
lek rozszerzajacy oskrzela, ktory powinni mie¢ zawsze przy sobie.

Nalezy przypomnie¢ pacjentom o konieczno$ci codziennego przyjmowania produktu Aerox, zgodnie z
zaleceniami lekarza, nawet w okresie bez objawow choroby.

Po opanowaniu objawow astmy, nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki produktu Aerox.
Wazna jest regularna obserwacja pacjentow w okresie zmniejszania dawki. Nalezy stosowaé
najmniejsza skuteczng dawke produktu Aerox (dostepny jest produkt leczniczy Aerox o mniejszej mocy
(100 + 6) mikrograméw/dawke, patrz rowniez punkt 4.2).

Kortykosteroidy wziewne moga spowodowaé wystapienie dziatan ogolnoustrojowych, szczegolnie,
jesli sa one stosowane w duzych dawkach przez dhugi okres. Wystgpienie tych dziatan jest znacznie
mniej prawdopodobne niz w przypadku stosowania doustnych kortykosteroidow. Mozliwe dziatania
ogolnoustrojowe to: zespot Cushinga, wystapienie cech typowych dla zespotu Cushinga, zahamowanie
czynnosci nadnerczy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, op6znienie wzrostu u dzieci i mtodziezy,
zaéme 1 jaskre oraz rzadziej zespdt zaburzen psychicznych lub zmian w zachowaniu, w tym
nadpobudliwo$¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, Igk, depresja lub agresja (szczego6lnie u dzieci).

Z tego wzgledu, wazne jest, by regularnie ocenia¢ stan pacjenta i zmniejszy¢ dawke
kortykosteroidu wziewnego do najmniejszej dawki zapewniajgcej skuteczng kontrole objawow
astmy.

Dane farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki (patrz punkt 5.2) wskazuja, ze stosowanie
produktu Aerox z uzyciem komory inhalacyjnej AeroChamber Plus w poréwnaniu do stosowania
standardowych inhalatoréw nie powoduje zwigkszenia catkowitego narazenia ogoélnoustrojowego na
formoterol i zmniejsza narazenie ogo6lnoustrojowe na beklometazonu 17-monopropionian, podczas gdy
narazenie ogdlnoustrojowe na beklometazonu dipropionian w postaci niezmienionej, ktory dociera do
krazenia z pluc, jest zwickszone; jednakze, skoro catkowite narazenie ogolnoustrojowe na
beklometazonu dipropionian oraz jego aktywny metabolit nie zmienia si¢, stosowanie produktu Aerox
Z powyzszym spejserem nie powoduje zwigkszenia ryzyka ogolnoustrojowych dziatan.

Dhugotrwale leczenie duzymi dawkami kortykosteroidéw wziewnych moze spowodowac zahamowanie
czynnosci nadnerczy i ostry przetom nadnerczowy. Dzieci w wieku ponizej 16 lat przyjmujace wigksze
niz zalecane dawki beklometazonu dipropionianu mogg by¢ szczegdlnie narazone na wystgpienie
takiego dziatania. Ostry przelom nadnerczowy moze by¢ spowodowany przez: urazy, zabiegi
chirurgiczne, infekcje i gwattowne zmniejszenie dawkowania. Objawy sg zazwyczaj nietypowe i mogg
to by¢: anoreksja, bol brzucha, zmniejszenie masy ciata, zmeczenie, bol glowy, nudno$ci, wymioty,
niedocisnienie, zaburzenie swiadomosci, hipoglikemia i napady drgawkowe. W okresach stresu lub
przed planowanym zabiegiem chirurgicznym, nalezy rozwazy¢ dodatkowe zastosowanie
kortykosteroidow dziatajacych ogodlnoustrojowo.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku zmiany leczenia na leczenie produktem Aerox, zwlaszcza w
sytuacji jakichkolwiek podejrzen zaburzenia czynno$ci nadnerczy zwigzanych z wczesniejszym
leczeniem steroidami ogdlnoustrojowymi.



U pacjentow, u ktorych leczenie kortykosteroidami doustnymi zmieniono na leczenie kortykosteroidami
wziewnymi, ryzyko zaburzen czynno$ci nadnerczy moze utrzymywacé si¢ przez dluzszy okres. Ryzyko
to moze réwniez dotyczy¢ pacjentow, ktorzy w przeszlosci wymagali doraznego podawania duzych
dawek kortykosteroidow lub byli dlugotrwale leczeni lub przyjmowali duze dawki wziewnych
kortykosteroidow. Mozliwo$¢ wystapienia zaburzen czynnosci nadnerczy nalezy zawsze bra¢ pod
uwage w przypadku nagtych sytuacji lub planowanych zabiegdéw wywotujacych stres; nalezy wowczas
rozwazy¢ podanie odpowiednich kortykosteroidow. Przed przystapieniem do planowanych zabiegéw
chirurgicznych moze by¢ konieczna konsultacja ze specjalista, ktory oceni stopien zaburzen czynnosci
nadnerczy.

W celu zmniejszenia ryzyka kandydozy jamy ustnej i gardla, nalezy doradzi¢ pacjentom dokladne
ptukanie jamy ustnej i gardta woda oraz mycie zgbow po inhalacji przepisanej dawki.

Aerox zawiera 9 mg alkoholu (etanolu) w kazdym rozpyleniu, co jest rownowazne z iloscig 0,25 mg/kg
masy ciata na dawke, podczas zastosowania dwoch rozpylen. Dwa rozpylenia tego leku zawieraja
mniejszg ilos¢ alkoholu niz 1 ml wina lub piwa.

Mata ilo§¢ alkoholu w tym leku nie bedzie powodowata zauwazalnych skutkow.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenie widzenia moze wystapi¢ w wyniku ogolnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapig takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do ktérych
moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza
(CSCR), ktéra notowano po ogolnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne
Beklometazonu dipropionian jest bardzo szybko metabolizowany z udziatem esteraz.

Metabolizm beklometazonu w mniejszym stopniu zalezy od CYP3A niz w przypadku innych
kortykosteroidow i interakcje sg raczej mato prawdopodobne, jednak nie mozna wykluczy¢ wystgpienia
dziatan ogdlnoustrojowych po jednoczesnym stosowaniu silnie dziatajgcych inhibitorow CYP3A (np.
rytonawir, kobicystat). Z tego wzgledu zaleca si¢ ostrozno$¢ i wlasciwe monitorowanie podczas
stosowania tych lekow.

Interakcje farmakodynamiczne

Leki beta-adrenolityczne moga ostabi¢ lub zahamowa¢ dziatanie formoterolu. U pacjentéw z astmg
nalezy unika¢ podawania produktu leczniczego Aerox jednoczesnie z lekami beta-adrenolitycznymi
(wlacznie z kroplami do oczu), chyba Ze jest to uzasadnione.

Z drugiej strony, jednoczesne stosowanie innych lekéw beta-adrenergicznych moze spowodowac
sumowanie si¢ dzialania, dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania formoterolu
jednoczesnie z teofiling lub innymi lekami beta-adrenergicznymi.

Jednoczesne podawanie z chinidyng, dyzopiramidem, prokainamidem, fenotiazynami, lekami
przeciwhistaminowym, inhibitorami  monoaminooksydazy 1 trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi, moze wydhuzaé¢ odstep QTc i zwigksza¢ ryzyko komorowych zaburzen rytmu.

Ponadto, L-dopa, L-tyroksyna, oksytocyna i alkohol moga zaburza¢ tolerancj¢ serca na leki betaz-
sympatykomimetyczne.

Jednoczesne podawanie z inhibitorami monoaminooksydazy lub lekami o podobnych wtasciwosciach,
takimi jak furazolidon i prokarbazyna, moze wywota¢ nadci$nienie t¢tnicze krwi.

Istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca u pacjentow jednoczesnie poddawanych
znieczuleniu za pomocg halogenowych weglowodorow.



Jednoczesne podawanie z pochodnymi ksantyny, steroidami lub lekami moczopednymi moze nasila¢
dziatanie hipokaliemiczne beta2-agonistow (patrz punkt 4.4). Hipokaliemia moze zwigckszy¢ sktonnosé
do wystepowania zaburzen rytmu serca u pacjentow leczonych glikozydami naparstnicy.

Aerox zawiera mate ilosci etanolu. Teoretycznie istnieje mozliwo$¢ wystgpienia interakcji u szczegolnie
wrazliwych pacjentow przyjmujacych disulfiram lub metronidazol.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Brak dos$wiadczenia i dowoddéw na bezpieczenstwo stosowania jako gazu no$nego norfluranu (HFA
134a) u kobiet w cigzy lub karmigcych piersia. Jednakze badania nad wptywem norfluranu HFA 134a
na reprodukcje i rozwoj zarodka i ptodu u zwierzat nie wykazaty zadnych dziatan niepozadanych o
znaczeniu klinicznym.

Ciaza
Brak odpowiednich danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Aerox u kobiet w cigzy.

W badaniach na zwierzetach, po podaniu beklometazonu dipropionianu w skojarzeniu z formoterolu
fumaranem, wykazano dowody na szkodliwy wptyw na reprodukcje po podaniu duzych dawek o
dziataniu ogolnoustrojowym (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na dziatanie tokolityczne betaz-
sympatykomimetykow, nalezy zachowac szczego6lng ostrozno$¢ od zajscia w cigz¢ az do porodu.
Formoterol nie powinien by¢ zalecany do stosowania w okresie ciagzy, a szczego6lnie w koncowym
okresie cigzy, ani w czasie porodu, chyba Ze nie istnieje zadna inna (bezpieczniejsza) alternatywa.

Produkt Aerox nalezy stosowaé w okresie cigzy tylko wowczas, gdy spodziewane korzysci
przewyzszaja mozliwe ryzyko.

Karmienie piersig
Brak odpowiednich danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Aerox u kobiet karmigcych
piersia.

Mimo braku danych z badan na zwierzetach, nalezy przyjac, ze podobnie jak inne kortykosteroidy,
beklometazonu dipropionian przenika do mleka matki.

Nie wiadomo, czy formoterol przenika do mleka kobiecego, jednak zostal on wykryty w mleku
karmigcych zwierzat.

Stosowanie produktu Aerox u kobiet karmigcych piersia nalezy rozwazy¢ wylacznie w sytuacji, gdy
spodziewane korzysci przewyzszaja mozliwe ryzyko.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwac terapi¢ produktem Aerox, biorgc
pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z terapii dla kobiety.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych ludzi. W badaniach na szczurach obecnos$¢ dipropionianu beklometazonu w
duzych dawkach w kombinacji byta zwigzana ze zmniejszong ptodno$cia samic i embriotoksycznoscia
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Aerox nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane



Poniewaz produkt Aerox zawiera beklometazonu dipropionian i formoterolu fumaran dwuwodny,
mozna spodziewaé si¢ wystgpienia dziatan niepozadanych, ktérych rodzaj i nasilenie sg zwigzane z
kazda z tych substancji czynnych. Nie odnotowano wystgpienia dodatkowych dziatan niepozadanych
po jednoczesnym zastosowaniu obu tych substancji. Ponizej wymieniono dzialania niepozadane
zwigzane z beklometazonu dipropionianem i formoterolem, podawanych w skojarzeniu (w produkcie
Aerox) oraz jako pojedyncze substancje, z uwzglgdnieniem klasyfikacji uktadow i narzaddéw. Czgstosé
wystepowania dziatan niepozadanych okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (=1/10), czesto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000)
i nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Czeste i niezbyt czeste dziatania niepozadane pochodzg z badan klinicznych u pacjentéw chorych na
astme¢ 1 POChP.

Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane Czestos¢
narzadow wystepowania
Zakazenia i zarazenia Zapalenie gardia, kandydoza jamy ustnej Czesto
pasozytnicze

Grypa, zakazenia grzybicze jamy ustnej, | Niezbyt czesto
kandydoza jamy ustnej i1 gardla, kandydoza
przeltyku, kandydoza sromu i pochwy, zapalenie
btony $luzowej Zotadka i jelit, zapalenie zatok,
zapalenie btony §luzowej nosa, zapalenie ptuc*

Zaburzenia krwi i ukladu | Granulocytopenia Niezbyt czgsto
chlonnego

Trombocytopenia Bardzo rzadko
Zaburzenia ukladu Alergiczne zapalenie skory Niezbyt czgsto
immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci, w tym rumien, obrzgk | Bardzo rzadko
warg, twarzy, oczu i gardla

Zaburzenia Zahamowanie czynno$ci nadnerczy Bardzo rzadko
endokrynologiczne
Zaburzenia metabolizmu | Hipokaliemia, hiperglikemia Niezbyt czgsto

i odzywiania

Zaburzenia psychiczne Niepokoj, zwlaszcza ruchowy Niezbyt czgsto

Nadpobudliwos¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, | Nieznana
lek, depresja, agresja, zmiany w zachowaniu
(gtownie u dzieci)

Zaburzenia ukladu Bdl glowy Czesto
nerwowego
Drzenie, zawroty glowy Niezbyt czgsto
Zaburzenia oka Jaskra, za¢ma Bardzo rzadko
Nieostre widzenie (patrz takze punkt 4.4.) Nieznana
Zaburzenia ucha i Zapalenie trgbki Eustachiusza Niezbyt czgsto
blednika




Zaburzenia serca Kotatanie serca, wydtuzenie odstepu QTc w Niezbyt czgsto

zapisie EKG, zmiany w zapisie EKG, tachykardia,

tachyarytmia, migotanie przedsionkow*

Skurcze dodatkowe komorowe, dtawica piersiowa | Rzadko
Zaburzenia naczyniowe Przekrwienie, zaczerwienienie Niezbyt czgsto
Zaburzenia ukladu Dysfonia Czesto
oddechowego,
klatki piersiowej i Kaszel, kaszel z odkrztuszaniem, podraznienie | Niezbyt czesto
Srodpiersia gardla, przelom astmatyczny, zaczerwienienie

gardta

Paradoksalny skurcz oskrzeli Rzadko

Duszno$¢, zaostrzenie astmy

Bardzo rzadko

szkieletowe i tkanki
lacznej

Zaburzenia zoladka i jelit | Biegunka, suchos¢ blony §luzowej jamy ustnej, | Niezbyt czgsto
niestrawnos$¢, dysfagia, uczucie pieczenia warg,
nudnosci, zaburzenia smaku
Zaburzenia skory i tkanki | Swiad, wysypka, nadmierne pocenie sie, | Niezbyt czesto
podskornej pokrzywka
Obrzek naczynioruchowy Rzadko
Zaburzenia mie$niowo- Kurcze migéni, bol migsni Niezbyt czgsto

Opoznienie wzrostu u dzieci i mtodziezy

Bardzo rzadko

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Zapalenie nerek

Rzadko

Zaburzenia ogélne i stany
Ww miejscu podania

Obrzek obwodowy

Bardzo rzadko

Badania diagnostyczne

Zwickszenie stezenia biatka C-reaktywnego
(CRP), zwigkszenie liczby ptytek  krwi,
zwigkszenie stezenia  wolnych kwasow
thuszczowych, zwigkszenie st¢zenia insuliny we
krwi, zwigkszenie stezenia ciat ketonowych we

krwi, zmnigjszenie stezenia kortyzolu we krwi*

Niezbyt czgsto

Zwigkszenie ci$nienia tetniczego

Niezbyt czgsto

Zmniejszenie ci$nienia tetniczego

Rzadko

Zmniejszenie gestosci kosci

Bardzo rzadko

* W glownym badaniu klinicznym u pacjentéw chorych na POChP zostat zgloszony jeden, nieciezki przypadek
zapalenia pluc przez jednego pacjenta leczonego beklometazonu dipropionianem z formoterolem o mocy (100+6)
mikrograméw/dawke. Inne dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu beklometazonu dipropionianu z
formoterolem o mocy (100+6) mikrograméw/dawke w badaniach klinicznych dotyczacych POChHP to:
zmniejszenie st¢zenia kortyzolu we krwi i migotanie przedsionkow.
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Podobnie jak w przypadku innych produktow podawanych wziewnie, moze wystapi¢ paradoksalny
skurcz oskrzeli (patrz punkt 4.4).

Do dziatan niepozadanych zazwyczaj zwigzanych z leczeniem formoterolem naleza:
hipokaliemia, bol glowy, drzenie, kotatanie serca, kaszel, kurcze mig¢éni i wydtuzenie odstgpu QTec.

Do dziatan niepozadanych zazwyczaj zwigzanych z podawaniem beklometazonu dipropionianu naleza:
zakazenia grzybicze jamy ustnej, kandydoza jamy ustnej, dysfonia, podraznienie gardta.

Dysfoni¢ i1 kandydozg jamy ustnej mozna ztagodzi¢ przez wyplukanie woda jamy ustnej i gardta lub
umycie z¢bow po kazdym zastosowaniu produktu. Objawy kandydozy mozna leczy¢ miejscowymi
lekami przeciwgrzybiczymi, kontynuujac leczenie produktem Aerox.

Ogolnoustrojowe dziatania kortykosteroidow wziewnych (np. beklometazonu dipropionianu) moga
wystapi¢ zwlaszcza podczas dlugotrwatego stosowania duzych dawek. Nalezg do nich: zahamowanie
czynnosci nadnerczy, zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci, opoéznienia wzrostu u dzieci i mtodziezy,
jaskra i zaCma (patrz takze punkt 4.4).

Moga rowniez wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka, pokrzywka, $§wigd, rumien oraz
obrzek oczu, twarzy, warg i gardta.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

U pacjentdéw z astmg badano dziatanie produktu Aerox o mocy (100+6) mikrogramow/dawke podanego
wziewnie w ilosci do dwunastu skumulowanych dawek (w sumie 1200 mikrogramow beklometazonu
dipropionianu i 72 mikrogramy formoterolu). Leczenie skumulowanymi dawkami nie miato
negatywnego wplywu na parametry zyciowe, nie obserwowano tez powaznych lub cigzkich dziatan
niepozadanych.

Zastosowanie zbyt duzych dawek formoterolu moze prowadzi¢ do wystgpienia dziatan typowych dla
agonistOw receptorow betaz-adrenergicznych: nudnosci, wymiotow, bolu glowy, drzenia, sennosci,
kotatania serca, czgstoskurczu, arytmii komorowych, wydtuzenia odstepu QTc, kwasicy metabolicznej,
hipokaliemii, hiperglikemii.

W przypadku przedawkowania formoterolu, wskazane jest leczenie podtrzymujace i objawowe. W
cigzkich przypadkach pacjentow nalezy hospitalizowa¢. Mozna rozwazy¢é zastosowanie
kardioselektywnych lekéw blokujacych receptory beta-adrenergiczne, jednak wylacznie zachowujgc
szczegolng ostrozno$é, poniewaz zastosowanie leku blokujacego receptory beta-adrenergiczne moze
wywota¢ skurcz oskrzeli. Nalezy kontrolowac stezenie potasu w surowicy.

W przypadku wziewnego zastosowania dawek beklometazonu dipropionianu wigkszych niz zalecane,
moze wystapi¢ okresowe zahamowanie czynno$ci nadnerczy. Nie wymaga to dziatan doraznych,
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poniewaz czynno$¢ nadnerczy powraca do normy po kilku dniach, co potwierdzajg badania st¢zenia
kortyzolu w osoczu. U tych pacjentow nalezy kontynuowac leczenie dawkami zapewniajgcymi kontrole
objawow astmy.

Dhugotrwale stosowanie zbyt duzych dawek beklometazonu dipropionianu podawanego wziewnie:
ryzyko zahamowania czynno$ci nadnerczy (patrz punkt 4.4). Moze by¢ konieczne monitorowanie
czynnos$ci nadnerczy. Leczenie nalezy kontynuowac stosujac dawke zapewniajaca kontrole objawow
astmy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych; leki
adrenergiczne, stosowane wziewnie

Kod ATC: R03 AKO08.

Mechanizm dzialania i dzialanie farmakodynamiczne

Produkt Aerox zawiera beklometazonu dipropionian i formoterol. Te dwie substancje czynne wykazuja
rézny sposob dziatania. Podobnie jak w przypadku innych skojarzen kortykosteroidow wziewnych i
agonisty receptorow betaz-adrenergicznych, taczne dzialanie tych sktadnikow powoduje zmniejszenie
czestosci wystepowania zaostrzen astmy.

Beklometazonu dipropionian
Beklometazonu dipropionian, stosowany wziewnie w zalecanych dawkach, wykazuje
glikokortykosteroidowe dziatanie przeciwzapalne w obrebie pluc, co w rezultacie powoduje
zmnigjszenie nasilenia objawoOw oraz czegstoSci wystgpowania zaostrzen astmy, przy jednoczesnie
mniejszej czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych w poréwnaniu do kortykosteroidow
podawanych ogolnoustrojowo.

Formoterol

Formoterol jest selektywnym agonista receptorow betaz-adrenergicznych, powodujacym rozkurcz
migsni gladkich oskrzeli u pacjentow z odwracalng obturacjg drog oddechowych. Dziatanie
rozszerzajace oskrzela wystepuje szybko w ciagu 1 do 3 minut po inhalacji i utrzymuje si¢ przez 12
godzin po podaniu pojedynczej dawki.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania beklometazonu dipropionianu z formoterolem
W Dbadaniach klinicznych z udzialem pacjentow dorostych, dodanie formoterolu do leczenia

beklometazonu dipropionianem powodowato zlagodzenie objawow astmy i poprawg czynnosci pluc
oraz zmniejszenie czestosci wystepowania zaostrzen choroby.

W 24-tygodniowym badaniu wplyw produktu zawierajacego beklometazonu dipropionian z
formoterolem (100+6) mikrograméow/dawke na czynno$¢ ptuc byt co najmniej taki sam, jak wplyw
beklometazonu dipropionianu i formoterolu podawanych osobno oraz byt wigkszy niz dziatanie samego
beklometazonu dipropionianu.

Skutecznos¢ kliniczng produktu leczniczego zawierajagcego kombinacje beklometazonu dipropionianu
z formoterolem (200+6) mikrogram6éw/dawke inhalacyjna, przyjmowanego w ilosci 2 inhalacje dwa
razy na dobg, oceniano w kluczowym 12-tygodniowym badaniu klinicznym, poréwnujac wptyw leku
na czynno$¢ ptuc w stosunku do beklometazonu dipropionianu (BDP) stosowanego w monoterapii u
pacjentow z astmg, u ktorych nie uzyskano odpowiedniego stopnia kontroli choroby (duze dawki wGKS
(wziewny glikokortykosteroid) lub $rednie dawki wGKS + LABA (dlugo dzialajacy beta,-mimetyk
wziewny)). Badanie wykazato wigksza skuteczno$¢ leczenia produktem zawierajacym kombinacje
beklometazonu dipropionianu z formoterolem (200+6) mikrograméw/dawke inhalacyjng w porownaniu
z leczeniem BDP w odniesieniu do wyjsciowych wartosci s$redniego szczytowego przeptywu
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wydechowego (PEF) mierzonego przed podaniem porannej dawki leku (skorygowana $rednia roznica
wynosita 18,53 L).

W 24-tygodniowym badaniu poréwnywano profil bezpieczenstwa beklometazonu dipropionianu z
formoterolem (200+6) mikrogramow/dawke inhalacyjna, przyjmowanego w ilo$ci 2 inhalacje dwa razy
na dobe, z profilem bezpieczenstwa dopuszczonego do obrotu produktu leczniczego zlozonego o
ustalonej dawce (flutykazon + salmeterol (500+50) mikrogramow/dawke inhalacyjna, przyjmowanego
w ilosci 1 inhalacja dwa razy na dobg). Po 6 miesigcach leczenia nie zaobserwowano klinicznie istotnego
wptywu beklometazonu dipropionianu z formoterolem (200+6) mikrogramow/dawke inhalacyjng na o0$
podwzgorze-przysadka-nadnercza. Badanie wykazato, ze zaré6wno beklometazonu dipropionian z
formoterolem (200+6) mikrogramow/dawke inhalacyjna, jak tez dopuszczony do obrotu produkt
leczniczy ztozony o ustalonej dawce, nie byly bardziej skuteczne niz produkt leczniczy zawierajacy
beklometazonu dipropionian (BDP) stosowany w monoterapii (2000 pg/dobe) pod wzgledem wartosci
FEV| mierzonej rano przed przyjeciem leku oraz pod wzgledem odsetka pelnych dni bez objawow
astmy.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Ogodlnoustrojowa ekspozycja na substancje czynne, beklometazonu dipropionian i formoterol, zawarte
w produkcie zlozonym, poréwnywano z ekspozycja na pojedyncze sktadniki produktu.

W badaniu farmakokinetycznym, przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw, ktérym podawano
pojedyncza dawke produktu ztozonego z beklometazonu dipropionianu i formoterolu (4 rozpylenia po
100 mikrograméw + 6 mikrogramow) lub pojedyncza dawke beklometazonu dipropionianu CFC

(4 rozpylenia po 250 mikrograméw) i formoterolu HFA (4 rozpylenia po 6 mikrogramow), pole pod
krzywa AUC dla gtownego, aktywnego metabolitu beklometazonu dipropionianu (beklometazonu
17-monopropionianu) oraz jego maksymalne st¢zenie w osoczu byty odpowiednio o 35% i1 19%
mniejsze po podaniu produktu ztozonego niz po podaniu samego beklometazonu dipropionianu CFC,
przeciwnie, szybko$¢ wchtaniania po podaniu produktu zlozonego byta wigksza (0,5 h vs 2 h) w
pordéwnaniu do szybkosci po podaniu samego beklometazonu dipropionianu CFC.

W przypadku formoterolu, maksymalne st¢zenie w osoczu byto podobne po jego podaniu w postaci
produktu ztozonego, jak i po podaniu obu substancji oddzielnie. Natomiast catkowite narazenie
ogolnoustrojowe byto nieznacznie wigksze po podaniu beklometazonu dipropionianu z formoterolem
niz po podaniu obu substancji oddzielnie.

Nie ma dowoddéw na wystgpowanie interakcji farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
(ogoblnoustrojowych) miedzy beklometazonu dipropionianem a formoterolem.

W badaniu farmakokinetycznym przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw z zastosowaniem blokady
weglem aktywnym wykazano, ze biodostepnos¢ w ptucach beklometazonu 17-monopropionianu
pochodzacego z produktu zlozonego z beklometazonu dipropionianu i formoterolu (200+6)
mikrogramow/dawke inhalacyjng, jest proporcjonalna do dawki w odniesieniu do produktu leczniczego
o mocy (100+6) mikrograméw/dawke {$redni stosunek miedzy ogolnoustrojowa biodostepnoscia
produktu leczniczego o mocy (200+6) mikrogramow/dawke inhalacyjna i o mocy (100+6)
mikrogramow/dawke wynosi 91,63 (90% przedziat ufnosci: 83,79; 100,20)}. Dla fumaranu formoterolu
$redni stosunek migdzy ogodlnoustrojowa biodostgpnoscia produktu leczniczego o mocy (200+6)
mikrogramow/dawke inhalacyjng i o mocy (100+6) mikrogramoéw/dawke wynosit 86,15 (90% przedziat
ufnosci: 75,94; 97,74).

W innym badaniu farmakokinetycznym przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow bez blokady
weglem aktywnym, wykazano, ze biodostepnos¢ ogolnoustrojowa beklometazonu 17-monopropionianu
pochodzacego z produktu zlozonego z beklometazonu dipropionianu i formoterolu (200+6)
mikrogramow/dawke inhalacyjna byta proporcjonalna do dawki w odniesieniu do produktu leczniczego
o mocy (100+6) mikrograméw/dawke {$redni stosunek miedzy ogolnoustrojowa biodostepnoscia
produktu leczniczego o mocy (200+6) mikrogramow/dawke inhalacyjna i o mocy (100+6)
mikrogramow/dawke wynosi 89,2 (90% przedziat ufnosci: 79,8; 99,7)}. Catkowite narazenie
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ogolnoustrojowe po podaniu formoterolu fumaranu bylo niezmienione {$redni stosunek migdzy
ogolnoustrojowa biodostepnoscig produktu leczniczego o mocy (200+6) mikrogramow/dawke
inhalacyjng i produktu leczniczego o mocy (100+6) mikrogramow/dawke wynosit 102,2 (90% przedziat
ufnosci: 90,4; 115,5)}.

W badaniu przeprowadzonym z udziatem zdrowych ochotnikow, wykazano, ze stosowanie produktu
ztozonego z beklometazonu dipropionianu i formoterolu (200+6) mikrogramoéw/dawke inhalacyjng z
komorg inhalacyjng AeroChamber Plus zwicksza dostarczanie do ptuc aktywnego metabolitu
beklometazonu dipropionianu, ktérym jest beklometazonu 17-monopropionian oraz formoterolu,
odpowiednio o 25% i 32%. Calkowite narazenie ogdlnoustrojowe bylo nieznacznie zmniejszone dla
beklometazonu 17-monopropionianu (o 17%) i dla formoterolu (o 17%), i zwigkszone dla
niezmienionego beklometazonu dipropionianu (o 54 %).

Beklometazonu dipropionian

Beklometazonu dipropionian jest prolekiem o slabym powinowactwie do receptorow
glikokortykosteroidowych. Ulega hydrolizie z udzialem esteraz do aktywnego metabolitu
beklometazonu 17-monopropionianu, ktory wykazuje wigkszg miejscowq aktywno$¢ przeciwzapalng w
poréwnaniu do proleku, beklometazonu dipropionianu.

Wochtanianie, dystrybucja i metabolizm

Beklometazonu dipropionian podany wziewnie jest szybko wchlaniany z ptuc; przed wchlonigciem
nastgpuje jego intensywna przemiana do aktywnego metabolitu beklometazonu 17-monopropionianu z
udziatem esteraz, ktore s3 obecne w wigkszosci tkanek. Dostgpno$¢ ogolnoustrojowa aktywnego
metabolitu jest wynikiem wchtaniania z ptuc (36%) 1 wchtaniania z przewodu pokarmowego potknigtej
czesci dawki. Biodostepnos¢ potknigtej czesci dawki beklometazonu dipropionianu jest nieznaczna, lecz
w wyniku przemiany do beklometazonu 17-monopropionianu, zachodzacej przed dostaniem si¢ do
krwioobiegu, 41% dawki wchtania si¢ jako aktywny metabolit.

Zwickszanie wziewnej dawki prowadzi do w przyblizeniu liniowego zwickszenia narazenia
ogolnoustrojowego.

Bezwzglgdna biodostepnosé po podaniu wziewnym wynosi okoto 2% i 62% nominalnej dawki,
odpowiednio dla niezmienionego beklometazonu dipropionianu i beklometazonu 17-monopropionianu.

Po podaniu dozylnym, rozmieszczenie beklometazonu dipropionianu i jego aktywnego metabolitu
charakteryzuje duzy klirens osoczowy (odpowiednio 150 i 120 L/h), przy niewielkiej objetosci
dystrybucji w stanie stacjonarnym dla beklometazonu dipropionianu (20 L) 1 wigkszej dystrybucji do
tkanek dla jego aktywnego metabolitu (424 L).

Stopien wigzania si¢ z biatkami osocza jest umiarkowanie duzy.

Eliminacja

Beklometazonu dipropionian jest wydalany w wigkszo$ci z katem, glownie w postaci polarnych
metabolitow. Wydalanie beklometazonu dipropionianu i jego metabolitow z moczem jest minimalne.
Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 0,5 hi2,7 h, odpowiednio dla beklometazonu dipropionianu
i beklometazonu 17-monopropionianu.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Nie badano farmakokinetyki beklometazonu dipropionianu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek
lub watroby; jednakze ze wzgledu na to, ze beklometazonu dipropionian jest bardzo szybko
metabolizowany z udziatem esteraz obecnych w soku jelitowym, surowicy, plucach i watrobie, do
bardziej polarnych produktow: beklometazonu 2 1-monopropionianu, beklometazonu
17-monopropionianu i beklometazonu, zaburzenia czynno$ci watroby nie powinny wptywaé na
farmakokinetyke i profil bezpieczefstwa beklometazonu dipropionianu.

Beklometazonu dipropionianu i jego metabolitow nie wykryto w moczu i dlatego nie nalezy spodziewac
si¢ zwigkszenia ogdlnoustrojowego narazenia na produkt u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek.
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Formoterol

Wochlanianie i dystrybucja

Po podaniu wziewnym, formoterol jest wchtaniany zar6wno z pluc, jak i z przewodu pokarmowego.
Cze$¢ dawki potknigtej podczas inhalacji z uzyciem inhalatora z dozownikiem (MDI: Metered Dose
Inhaler), moze wynosi¢ od 60% do 90% dawki. Co najmniej 65% potknictej dawki wchiania si¢ z
przewodu pokarmowego. Maksymalne stezenie w osoczu leku w postaci niezmienionej osiggane jest w
ciggu 0,5 do 1 godziny po podaniu doustnym. Formoterol wigze si¢ z bialkami osocza w 61 — 64%, z
czego 34% wigze si¢ z albuminami. W zakresie stezen osigganych po podaniu dawek leczniczych nie
dochodzi do wysycenia miejsc wigzania. Po podaniu doustnym okres poéltrwania w fazie eliminacji
wynosi 2 do 3 godzin. Wchlanianie formoterolu przebiega liniowo po podaniu wziewnym dawek od 12
do 96 pg formoterolu fumaranu.

Metabolizm

Formoterol jest intensywnie metabolizowany, gtownie poprzez bezpoSrednie wigzanie z grupa
hydroksylofenolowa. Produkt wigzania z kwasem glukuronowym jest nieaktywny. Drugim w kolejnosci
procesem biotransformacji jest O-demetylacja, po ktorej nastgpuje sprzgganie z grupa
2’-hydroksylofenolowa. W procesie O-demetylacji formoterolu uczestniczg izoenzymy cytochromu
P450: CYP2D6, CYP2C19 i CYP2C9. Wydaje si¢, ze glownym miejscem przemian metabolicznych
jest watroba. Formoterol w stezeniach majacych znaczenie lecznicze nie hamuje aktywno$ci enzymow
CYP450.

Eliminacja

Skumulowane wydalanie formoterolu z moczem po podaniu wziewnym pojedynczej dawki za pomoca
inhalatora proszkowego (DPI: Dry Powder Inhalers) zwigkszato si¢ liniowo dla dawek od 12 do 96 pg.
Srednio, wydalane byto odpowiednio 8% i 25% dawki formoterolu niezmienionego i dawki catkowite;.
Na podstawie pomiaru stezen w osoczu, mierzonych u 12 zdrowych ochotnikoéw po podaniu wziewnym
pojedynczej dawki wynoszacej 120 pg, ustalono, ze sredni okres péttrwania w fazie eliminacji wynosi
10 godzin. Enancjomery (R,R) i (S,S) stanowity odpowiednio okoto 40% i 60% dawki leku w postaci
niezmienionej wydalonego z moczem. Wzgledny stosunek obu enancjomeréw nie zmienial si¢ w
zakresie badanych dawek i nie stwierdzono dowodow na zwigkszona kumulacje jednego enancjomeru
wzgledem drugiego po podaniu dawek wielokrotnych.

Po podaniu doustnym (40 do 80 pg) leku zdrowym ochotnikom, 6% do 10% dawki jest wydalane w
postaci niezmienionej z moczem; do 8% dawki wydalane byto w postaci glukuronidu.

W sumie 67% doustnej dawki formoterolu jest wydalane z moczem (glownie w postaci metabolitow), a
pozostala cze$¢ dawki jest wydalana z katem. Klirens nerkowy formoterolu wynosi 150 ml/min.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci watroby i (lub) nerek: nie badano farmakokinetyki formoterolu u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek; jednak ze wzgledu na to, ze formoterol jest eliminowany
gtéwnie w wyniku metabolizmu w watrobie, mozna spodziewaé si¢ zwigkszonej ekspozycji na lek u
pacjentoéw z cigzkg marskos$cig watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania toksyczne obserwowane u zwierzat po podaniu beklometazonu dipropionianu i formoterolu
w postaci produktu ztozonego lub oddzielnie, byly zwigzane gldwnie ze zwigkszeniem ich aktywnosci
farmakologicznej. Maja one zwigzek z zahamowaniem czynno$ci uktadu immunologicznego przez
beklometazonu dipropionian oraz z dziataniem formoterolu na uktad krazenia, obserwowanym gtownie
u psow. Nie obserwowano nasilenia dziatan toksycznych ani wystgpowania nieoczekiwanych objawow
po podaniu produktu ztozonego.

Badania wptywu na reprodukcje, prowadzone na szczurach wykazaly, ze dzialanie zalezy od dawki.

Produkt ztozony wplywal na zmniejszenie ptodnosci u samic oraz wywotywat dziatania toksyczne na
rozwoj zarodka i ptod zwierzat. Wiadomo, ze podawanie duzych dawek kortykosteroidow cigzarnym
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samicom zwierzagt, powoduje nieprawidlowy rozwoj ptodu, w tym rozszczep podniebienia i
wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu, i prawdopodobnie dziatania te, obserwowane po podaniu
produktu zlozonego zawierajacego beklometazonu dipropionian oraz formoterol, sa spowodowane
przez beklometazonu dipropionian. Dziatania te stwierdzono jedynie w przypadku duzego
ogolnoustrojowego narazenia na aktywny metabolit beklometazonu 17-monopropionian (200 razy
wieksze od oczekiwanego st¢zenia w osoczu pacjentdw). Ponadto, w badaniach na zwierzgtach
obserwowano wydtuzenie czasu trwania cigzy oraz przebiegu porodu, co jest zwigzane z tokolitycznym
dzialaniem lekdéw betaz-sympatykomimetycznych.

Dziatania te zaobserwowano przy warto$ciach stezen formoterolu w osoczu samic mniejszych niz
stezenia spodziewane u pacjentéw leczonych beklometazonu dipropionianem z formoterolem.

W badaniach genotoksycznosci przeprowadzonych z zastosowaniem skojarzenia beklometazonu
dipropionianu z formoterolem, nie stwierdzono mutagennego dziatania. Nie przeprowadzono badan nad
rakotworczym dziataniem proponowanego skojarzenia obu substancji czynnych. Jednakze, dane
uzyskane z badan przeprowadzonych na zwierzgtach dla kazdej z tych substancji, nie wskazujg na
ryzyko wystapienia dziatania rakotwdrczego u ludzi.

Dane przedkliniczne dotyczace gazu nosnego norfluran (HFA 134a), niezawierajgcego ,,freonu”
(chlorofluoroweglowodoru, CFC), uzyskane na podstawie konwencjonalnych  badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczefistwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym,

dzialania genotoksycznego, potencjalnego dziatania rakotworczego i1 toksycznego wplywu na
reprodukcje¢, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Norfluran (HFA 134a)

Etanol bezwodny

Kwas solny, st¢zony

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

21 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Opakowanie pojedyncze (120 dawek lub 180 dawek):

Przed wydaniem produktu leczniczego pacjentowi:
Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Przechowywaé¢ maksymalnie przez 18 miesigcy.

Po wydaniu produktu leczniczego pacjentowi:
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ maksymalnie przez 3 miesigce.

Opakowanie podwdjne lub potrojne (120 dawek):

Przed pierwszym uzyciem: przechowywac¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Po pierwszym uzyciu: nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé maksymalnie
przez 3 miesigce.

Wazne: Pojemnik zawiera ptyn pod ci$nieniem.
Nie wystawia¢ na dziatanie temperatury wyzszej niz 50°C. Pojemnika nie nalezy przektuwac.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Roztwér do inhalacji znajduje si¢ w pojemniku pod ci$nieniem, powlekanym aluminium, z zaworem
dozujacym i zaopatrzonym w dozownik z tworzywa polipropylenowego, zawierajacy licznik dawek (dla
wielko$ci opakowania 120 dawek) lub wskaznik dawek (dla wielkosci opakowania 180 dawek), ustnik
i zielone ochronne wieczko plastikowe.

Kazde opakowanie zawiera:

1 pojemnik ci$nieniowy, ktory dostarcza 120 dawek (rozpylen) lub
2 pojemniki ci$nieniowe, ktore dostarczaja 120 dawek kazdy lub

3 pojemniki ci$nieniowe, ktore dostarczaja 120 dawek kazdy lub

1 pojemnik ci$nieniowy, ktory dostarcza 180 dawek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Opakowanie pojedyncze zawierajgce jeden pojemnik po 120 dawek lub 180 dawek

Informacja dla aptek:

Wpisac¢ dat¢ wydania leku pacjentowi na etykiecie samoprzylepnej na opakowaniu i przyklei¢ etykiete
do inhalatora.

Nalezy upewni¢ si¢, ze okres pomi¢dzy data wydania leku a koficem terminu waznosci, podanego na
opakowaniu, wynosi co najmniej 3 miesiace.

Opakowania podwdjne lub potrdjne zawierajqce dwa lub trzy pojemniki po 120 dawek

Whpisa¢ dat¢ pierwszego uzycia na etykiecie samoprzylepnej na opakowaniu i przyklei¢ etykiete do
inhalatora.

Inhalatoréw nie nalezy stosowaé po uplywie 3 miesigcy od pierwszego uzycia i nigdy nie stosowac po
uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie po ,,EXP”.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A
05-152 Czosnow

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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	Aerox zawiera 9 mg alkoholu (etanolu) w każdym rozpyleniu, co jest równoważne z ilością 0,25 mg/kg masy ciała na dawkę, podczas zastosowania dwóch rozpyleń. Dwa rozpylenia tego leku zawierają mniejszą ilość alkoholu niż 1 ml wina lub piwa.
	Mała ilość alkoholu w tym leku nie będzie powodowała zauważalnych skutków.

