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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU
Serevent Inhaler N
25 mikrogramov/davka
inhala¢na suspenzia v tlakovom obale

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna odmerana davka (z ventilu) obsahuje 25 mikrogramov salmeterolu (vo forme xinafoatu). Tato
zodpoveda inhalovanej davke (z inhalatora) 21 mikrogramov salmeterolu (vo forme xinafoatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Inhalacna suspenzia v tlakovom obale.

Biela az takmer biela suspenzia uzavreta v hlinikovej nadobke v zelenom inhalatore.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Astma

Serevent Inhaler N je indikovany na pravidelni symptomaticka pridavnu liebu reverzibilnej
obstrukcie dychacich ciest u pacientov s astmou, vratane pacientov s no¢nou astmou, ktori podl'a
sucasnych lieCebnych odportc¢ani nie st dostatocne kontrolovani inhala¢nymi kortikosteroidmi.

Serevent Inhaler N je indikovany aj na prevenciu ponamahovej astmy.

Chronicka obstruk¢éna choroba pltic (CHOCHP)

Serevent Inhaler N je indikovany na lie¢bu pacientov s CHOCHP.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Astma

Dospeli a dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi:
Dve inhaléacie 25 mikrogramov salmeterolu dvakrat denne.

U pacientov s astmou so zavaznejSou obStrukciou dychacich ciest mézu byt’ potrebné az Styri inhalécie
salmeterolu dvakrat denne.

Deti vo veku 4 roky a starsi:
Dve inhaléacie 25 mikrogramov salmeterolu dvakrat denne.
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Deti mladsie ako 4 roky:
Serevent Inhaler N sa neodportcéa pouzivat’ u deti mladsich ako Styri roky kvoli nedostatoénym
udajom o bezpecnosti a t¢innosti.

CHOCHP

Dospeli vo veku 18 rokov a starsi:
Dve inhalacie 25 mikrogramov salmeterolu dvakrat denne.

Pediatricka populacia
Pouzitie Sereventu Inhaler N sa netyka pediatrickej populécie pre indikaciu CHOCHP.

Osobitné skupiny pacientov

U starsich pacientov alebo u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tprava davky.
K dispozicii nie st ziadne udaje o pouZiti Sereventu Inhaler N u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Sp6sob podavania

Serevent Inhaler N je ureny len na inhala¢né pouzitie.

Serevent Inhaler N sa mé pouzivat pravidelne. Uplné éinky lie¢by budu zjavné po niekolkych
davkach lieku. Vzhl'adom na to, ze s nadmernymi davkami lieku tejto skupiny moézu byt spojené
neziaduce reakcie, davkovanie alebo frekvencia podavania sa ma zvysit’ len na odporticanie lekara.

Pokyny na pouZzitie:

Pacienti maju byt’ dokladne pouceni o spravnom pouzivani inhalatora (pozri Pisomna informacia
pre pouZzivatel'a).

1. Pacienti maju odstranit’ kryt z ndustka jemnym stisnutim stran Krytu.

2. Pacienti maja skontrolovat’, ¢i sa na vnutornej a vonkajsej strane inhalatora vratane naustka
nenachadzaji uvol'nené Castice.
3. Pacienti maju inhalatorom dobre potriast’, aby sa ubezpeéili, Ze vSetky uvol'nené Castice st

odstranené a obsah inhalatora je rovnomerne premiesany. Pred prvym pouzitim inhalatora,
alebo ak sa inhalator nepouZival poc¢as jedného tyzdia, maju pacienti streknat’ dvakrat
do vzduchu, aby sa presved¢ili, ¢i funguje.

4. Pacienti maju drzat’ inhalator kolmo medzi prstami a palcom tak, Ze palec maju polozeny
na spodnej ¢asti pod naustkom.

5. Pacienti maju vydychnut’ ¢o najviac ako je to mozné bez namahy a potom vlozit’ naustok do ust
medzi zuby a pritisnat’ okolo neho pery. Pacienti maju byt’ pouceni, aby do naustka nezahryzli.

6. Thned’ po tom, ako Sa pacienti za¢nt nadychovat’ cez Gista, maji inhalator zvrchu stlacit’ tak, aby
sa uvol'nila davka salmeterolu za sa¢asného plynulého a hlbokého nadychovania sa.

7. Pacienti majt zadrzat’ dych, vybrat’ inhalator z ust a dat’ pre¢ prst z hornej ¢asti inhalatora. Dych
maju zadrziavat’ ¢o najdlhsie ako je to mozné bez namahy.

8. Ak pacienti cheu uzit’ d’al$iu inhalaciu, majt inhalator drzat’ kolmo a pockat’ asi pol minuty pred

tym, ako zopakuji kroky 3 az 7.

9. Po pouziti maju pacienti vzdy vratit’ kryt spét’ na naustok, aby ho chranili pred prachom
a Spinou.

10.  Pacienti maju vratit’ kryt spat’ na naustok tak, ze ho silno potlacia, az kym nezaklapne.

Délezité:

Pri krokoch 5, 6 a 7 sa pacienti nemaju ponahlat’. Je dolezité, aby zacali vdychovat’ tak pomaly, ako sa
len da, tesne pred pouzitim inhalatora.
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Pri niekol’kych prvych pouzitiach maju pacienti precvic¢ovat’ pred zrkadlom. Ak uvidia nad
inhalatorom alebo po stranach st vychadzat’ ,,aeroso6l, musia znovu zacat’ od kroku 2.

Pacienti, ktorym sa bude zdat’ tazké zosynchronizovat’ inhalaciu aerosolu s nadychom, ¢o je ¢astym
pripadom u deti a starSich pacientov, maju Serevent Inhaler N pouzivat’ s nadstavcom Volumatic.

Cistenie:
Inhalator sa ma Cistit” asponi jedenkrat tyzdenne nasledujicim sposobom:

1. Odstrani sa kryt z naustka.

2. Vnutorna aj vonkaj$ia strana naustka a plastové puzdro sa utrie suchou handrickou alebo
papierovou vreckovkou.
3. Kryt sa vrati spét’ na naustok.

Pri Cisteni inhal4tora sa nadobka nesmie vytiahnut’ z plastového puzdra.
Pacienti nesmu davat’ kovovi nadobku do vody.
4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na salmeterolium-xinafoat alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych
V Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Liecba astmy sa ma za normalnych okolnosti riadit’ postupnymi krokmi.
Serevent Inhaler N sa nema pouzivat’ (a nie je dostato¢ny) ako pociato¢na liecba astmy.

Serevent Inhaler N nie je nahradou peroralnych alebo inhala¢nych kortikosteroidov pri lieCbe astmy.
Jeho pouzitie dopliia ich uginok. Pacienti trpiaci astmou musia byt’ upozorneni na to, Ze bez
konzultacie s lekarom nesmu ukonéit’ lie¢bu steroidmi ani znizit’ ich davku, dokonca ani vtedy, ak sa
po pouzivani salmeterolu budu citit’ lepsie.

Zvysené uzivanie kratkodobo pdsobiacich bronchodilatancii na zmiernenie astmatickych priznakov
sved¢i o zhorSeni kontroly astmy. V takomto pripade ma byt pacient byt pouéeny, aby sa poradil
S lekarom.

Aj ked’ Serevent Inhaler N méze byt nasadeny ako pridavna terapia, ak inhalaéné kortikosteroidy
neposkytuju dostato¢nti kontrolu priznakov astmy, Serevent Inhaler N sa pacientom nema nasadit’
pocas t'azkej aklitnej exacerbacie astmy, ani ak maji vyznamne alebo akutne sa zhorSujicu astmu.

Pocas lie¢by Sereventom Inhaler N sa m6zu vyskytnit’ zdvazné exacerbacie a neziaduce uéinky
spojené s astmou. Ak po nasadeni Sereventu Inhaler N priznaky astmy zostani nad’alej
nekontrolované alebo ak sa zhorSia, ma sa pacientom odporucit, aby pokracovali v liecbe, ale aby
vyhladali lekarsku pomoc.

Nahle a pokracujuce zhorSovanie kontroly astmy je potencialne zivot ohrozujuce a pacient ma
podstupit’ urgentné lekarske vysetrenie. Ma sa zvazit' zvySenie davky kortikosteroidov. Za tychto
okolnosti m6ze byt’ vhodné kazdodenné sledovanie maximalneho vydychového prietoku. Na
udrziavaciu lie€bu astmy sa ma Serevent Inhaler N podavat’ v kombinAcii s inhalaénymi alebo
peroralnymi kortikosteroidmi. Dlhodobo posobiace bronchodilatancia nemaju byt jedinym alebo
hlavnym lieckom v udrZiavacej lieCbe astmy (pozri ¢ast’ 4.1).
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O postupnom znizovani davky Sereventu Inhaler N sa m6ze uvazovat’ ihned’, ako budu priznaky
astmy pod kontrolou. Pri postupnom znizovani davky je dolezita pravidelna kontrola pacientov. Ma sa

cvve

Paradoxny bronchospazmus

Tak ako pri inej inhalacnej liecbe, moze dojst’ k paradoxnému bronchospazmu s okamzitym zhorSenim
piskotov a poklesom maximalneho vydychového prietoku (peak expiratory flow rate, PEFR) po
podani davky. Tento stav sa ma okamzite lie¢it’ rychlo pésobiacim bronchodilatanciom. Pouzivanie
Sereventu Inhaler N sa musi ihned’ prerusit’, pacient vySetrit’ a v pripade potreby treba zacat’
alternativnu lie¢bu (pozri cast’ 4.8).

Hlasené boli farmakologické vedlajsie ucinky lieCby betar-agonistami, ako su tremor, subjektivne
palpitacie a bolest’ hlavy, ale zvyc¢ajne st prechodné a pri pravidelnej liecbe ustupuju (pozri Cast’ 4.8).

Kardiovaskularne ucinky

Kardiovaskularne G¢inky, ako st zvySeny systolicky krvny tlak a zvySena srdcova frekvencia, mézu
byt ojedinele pozorované pri pouzivani vSetkych sympatomimetik, hlavne pri vyssich ako
terapeutickych davkach. Z tohto dovodu sa ma Serevent Inhaler N opatrne pouzivat’ u pacientov s uz
existujucim kardiovaskularnym ochorenim.

Tyreotoxik6za
Serevent Inhaler N sa ma podavat’ opatrne pacientom s tyreotoxikozou.

Hladiny glukézy v krvi
Vel'mi zriedkavo boli hlasené pripady zvysenych hladin glukézy v krvi (pozri ¢ast’ 4.8) a je potrebné
na to mysliet’ pri predpisovani tohto liecku pacientom s diabetes mellitus v anamnéze.

Hypokaliémia

Désledkom lieGby betas-agonistami moze byt’ potencialne zavazna hypokaliémia. Zvlastna opatrnost’
sa odporuca pri akttnej tazkej astme, pretoze tento ucinok moéze byt zosilneny hypoxiou a subeznou
lie¢bou xantinovymi derivatmi, steroidmi a diuretikami. V takychto pripadoch sa majt sledovat’
hladiny draslika v sére.

Respiraéné prihody

Udaje z velkej klinickej $tadie (Salmeterol Multi-Center Astma Research Trial, SMART
/multicentricka vyskumna $tudia skimajiica salmeterol na liecbu astmy/) poukazali na to, Ze
afroamericki pacienti boli vystaveni zvySenému riziku zavaznych respiraénych prihod alebo
respiracného umrtia pri pouzivani salmeterolu v porovnani s placebom (pozri ¢ast’ 5.1). Nie je zname,
¢i to sposobili farmakogenetické alebo iné faktory. Pacientom ¢ernosského afrického povodu alebo
afrokaribského povodu sa ma preto odporucit’, aby pokracovali v liecbe, ale aby vyhl'adali lekarsku
pomoc, ak pocas pouzivania Sereventu Inhaler N zostanu priznaky astmy nad’alej nekontrolované
alebo ak sa zhorsia.

Ketokonazol

Stubezné podavanie ketokonazolu vyznamne zvysuje systémovu expoziciu salmeterolu. Moze to viest’
k zvy$enému vyskytu systémovych Géinkov (napr. prediZenie QTc intervalu a palpitacie). Preto je
potrebné vyhnut’ sa stibeznej liecbe ketokonazolom alebo inymi silnymi inhibitormi CYP3A4, pokial
prinosy neprevazuji nad potencialne zvysenym rizikom vedl'ajsich systémovych ucinkov liecby
salmeterolom (pozri Cast’ 4.5).

Inhalacna technika
Aby sa zabezpecilo, Ze do pIic sa dostava optimalne mnozstvo lieku, pacienti maja byt poucéeni
0 spravnom pouZivani inhalatora a ich technika sa méa skontrolovat’.

Vzhl'adom na to, Ze systémova absorpcia prebicha hlavne prostrednictvom pl'ic, pouzitie nadstavca
spolu s inhalatorom s ddvkova¢om moéze zmenit’ mnozstvo, ktoré sa dostane do plac. M4 sa vziat’
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do uvahy, Ze to moéZe potencialne viest’ k zvySenému riziku systémovych neziaducich u¢inkov, a preto
moze byt potrebna Gprava davky.

45 Liekové a iné interakcie

Betaadrenergické blokatory mozu zoslabit’ alebo antagonizovat’ i¢inok salmeterolu. Ma sa vyhnut
podavaniu neselektivnych aj selektivnych betablokatorov, pokial’ nie su zavazné dovody na ich
pouZitie.

Dosledkom lie¢by beta,-agonistami moze byt’ potencialne zavazna hypokaliémia. Zvlastna opatrnost’
sa odporuca pri aktitnej tazkej astme, pretoze tento ucinok méze byt’ zosilneny subeznou lie¢bou
xantinovymi derivatmi, steroidmi a diuretikami.

Silné inhibitory CYP3A4

Stbezné podavanie ketokonazolu (400 mg peroralne jedenkrat denne) a salmeterolu (50 mikrogramov
inhala¢ne dvakrat denne) 15 zdravym jedincom pocas 7 dni malo za nasledok vyznamné zvySenie
plazmatickej expozicie salmeterolu (1,4-nasobny vzostup Cmax @ 15-nasobny vzostup AUC). MédzZe to
viest' k zvysenému vyskytu niektorych systémovych u¢inkov lie¢by salmeterolom (napr. prediZenie
QTec intervalu a palpitacie) v porovnani s podavanim salmeterolu alebo ketokonazolu v monoterapii
(pozri Cast 4.4).

Nezaznamenali sa klinicky vyznamné ucinky na krvny tlak, srdcovu frekvenciu, glykémiu a hladiny
draslika v krvi. Subezné podavanie ketokonazolu nepredlzilo pol¢as eliminacie salmeterolu ani
nezvysilo kumuléciu salmeterolu pri jeho opakovanom podavani.

Je potrebné vyhnut sa subeznému podavaniu ketokonazolu, pokial’ prinosy neprevazuji potencialne
zvySené riziko systémovych vedl'ajsich ucinkov liecby salmeterolom. Podobné riziko interakcie
pravdepodobne existuje aj pri inych silnych inhibitoroch CYP3A4 (napr. itrakonazol, telitromycin,
ritonavir).

Stredne silné inhibitory CYP3A4

Stubezné podavanie erytromycinu (500 mg peroralne trikrat denne) a salmeterolu (50 mikrogramov
inhala¢ne dvakrat denne) 15 zdravym jedincom pocas 6 dni malo za nasledok malé, ale Statisticky
nevyznamné zvysenie expozicie salmeterolu (1,4-nasobny vzostup Cmax @ 1,2-nasobny vzostup AUC).
Stibezné podavanie erytromycinu sa nespajalo so Ziadnymi zavaznymi neziaducimi uc¢inkami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Malé mnozstvo klinickych udajov u gravidnych zien (300 az 1 000 ukoncenych gravidit) nepoukazuje
na malformacie alebo fetalnu/neonatalnu toxicitu salmeterolu.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky z hladiska reprodukénej
toxicity s vynimkou evidencie Skodlivého G¢inku na plod pri vel'mi vysokych davkach (pozri
cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut' sa pouzivaniu Sereventu Inhaler N pocas gravidity.

Dojcenie
Dostupné farmakodynamické/toxikologické tidaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie salmeterolu
do mlieka. Riziko u doj¢iat nemdze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukonéit/prerusit’ liecbu Sereventom Inhaler N sa ma urobit’
po zvéazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu lieCby pre Zenu.

Stadie HFA-134a neodhalili Ziadne vplyvy na reproduktivitu a laktaciu dospelych potkanov alebo
dvoch naslednych generacii potkanov, ani na vyvoj plodu potkanov alebo kralikov.
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne §tadie o tcinku na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie st uvedené nizsie podla triedy organovych systémov MedDRA. Frekvencie
neziaducich reakcii s definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté

(> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), zahtiajuc
jednotlivé hlasenia. Casté a menej ¢asté neziaduce Géinky boli zvy&ajne uréené z udajov z klinickych
stadii. Vyskyt u placeba sa nebral do avahy. Vel'mi zriedkavé neziaduce G¢inky st zvyc¢ajne stanovené
z udajov spontanne hlasenych z postmarketingovej praxe.

Nasledujtce frekvencie sa odhaduju pre Standardni davku 50 mikrogramov dvakrat denne. Frekvencie
pre vyssiu davku 100 mikrogramov dvakrat denne boli taktiez zohl'adnené tam, kde to bolo vhodné.
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Trieda organovych
systémov

NezZiaduca reakcia

Frekvencia

Poruchy imunitného
systému

Reakcie z precitlivenosti
S nasledujticimi prejavmi:

Vyrazka (Svrbiaca a ¢ervend)
Anafylaktické reakcie zahtmajuce

edém a angioedém, bronchospazmus a
anafylakticky Sok

Menej Casté

Velmi zriedkavé

Poruchy metabolizmu a
VyZzZivy

Hypokaliémia

Zriedkavé

Hyperglykémia Velmi zriedkavé
Psychické poruchy Nervozita Menej Casté

Insomnia Zriedkavé
Poruchy nervového Bolest’ hlavy (pozri ¢ast’ 4.4) Casté
systému 5

Tremor (pozri Cast 4.4) Casté

Zavrat Zriedkavé
Poruchy srdca a srdcovej | Palpitacie (pozri Cast’ 4.4) Casté

éinnosti

Tachykardia

Srdcové arytmie (zahfiajtce fibrilaciu
predsieni, supraventrikularnu
tachykardiu a extrasystoly).

Menej Casté

Velmi zriedkavé

Poruchy dychacej Orofaryngealne podrazdenie Vel'mi zriedkavé

sustavy, hrudnika a

mediastina Paradoxny bronchospazmus (pozri Vel'mi zriedkavé
Cast’ 4.4)

Poruchy Nauzea Vel'mi zriedkavé

gastrointestinilneho
traktu

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Svalové krée

Artralgia

Casté

Vel'mi zriedkavé

Celkové poruchy a
reakcie v mieste podania

Nespecificka bolest’ na hrudniku

Velmi zriedkavé

Hlasené boli farmakologické vedlajsie ucinky lieby betaz-agonistami, ako st tremor, bolest’ hlavy
a palpitacie, ale zvycajne st prechodné a pri pravidelnej liecbe ustupuji. Tremor a tachykardia sa
vyskytuju Castejsie pri podavani davok vyssich ako 50 mikrogramov dvakrat denne.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy

Priznaky a symptomy predavkovania salmeterolom su rovnaké ako tie, ktoré su typické pre nadmernu
stimulaciu betas-adrenergickych receptorov, vratane zavratov, zvySeného systolického krvného tlaku,
tremoru, bolesti hlavy a tachykardie. Okrem toho méze dojst’ k hypokaliémii, a preto sa maja sledovat’
hladiny draslika v sére. M4 sa zvazit’ suplementécia draslika.

Liecba

Ak dojde k predavkovaniu, pacient ma podla potreby dostat’ podpornu liecbu s nalezitym sledovanim.
DalSia lie¢ba sa ma riadit’ klinickym stavom pacienta alebo odporacaniami poskytnutymi ndrodnym
toxikologickym informa¢nym centrom, pokial’ su k dispozicii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Selektivne agonisty adrenergickych receptorov beta-2, ATC kod:
RO3AC12

Salmeterol je selektivny dlhodobo pdsobiaci (12 hodin) agonista beta,-adrenoceptorov s dlhym
bo¢nym ret'azcom, ktory sa viaZe na exXo-miesto receptora.

Tieto farmakologické vlastnosti salmeterolu poskytuju u¢innejsiu ochranu pred histaminom
indukovanou bronchokonstrikciou a vytvaraji dlhodobejsiu bronchodilataciu, trvajucu aspon

12 hodin, v porovnani s odporu¢anymi davkami obvyklych, kratkodobo pdsobiacich beta,-agonistov.
Salmeterol inhibuje u ¢loveka v&asnu aj neskort fazu odpovede na inhalaény alergén; ovplyvnenie
neskorej fazy pretrvava viac ako 30 hodin po podani jednotlivej davky, aj ked’ uz bronchodilatacny
ucinok nie je pritomny. Podanie jednotlivej davky salmeterolu znizuje bronchialnu hyperreaktivitu.
Tieto vlastnosti naznacuju, Ze salmeterol ma pridavné nebronchodilata¢né ucinky, ktorych celkovy
klinicky vyznam vs$ak nie je eSte objasneny. Mechanizmus je odlisSny od protizapalového ucinku
kortikosteroidov, ktoré sa nemaji vysadit’ ani sa nema znizit’ ich davka pri predpisani salmeterolu.

Salmeterol bol skimany v liecbe stavov spojenych s CHOCHP a ukazalo sa, Ze zlepSuje symptomy,
funkciu pl'ac a kvalitu Zivota.

Klinické Studie zamerané na astmu

Multicentrickd vyskumné $tdia skiimajtica salmeterol na lie¢bu astmy (Salmeterol Multi-center
Asthma Research Trial, SMART)

SMART bola multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana, 28-tyzdnova
Stadia s paralelnymi skupinami v USA, v ktorej bolo 13 176 pacientov randomizovanych do skupiny
so salmeterolom (50 mikrogramov dvakrat denne) a 13 179 pacientov do skupiny s placebom, ktoré sa
pridali k obvyklej terapii astmy pacientov. Pacienti boli zaradeni, ak boli vo veku > 12 rokov, mali
astmu a ak v sticasnej dobe pouzivali liek na astmu (ale nie LABA). Zaznamenalo sa, ak pacienti pri
zaradeni do Stidie pouzivali inhala¢né kortikosteroidy, ale nebolo to poziadavkou stidie. Primarnym
cielovym ukazovatel'om v SMART bol kombinovany pocet respiraénych amrti a respiracnych Zivot
ohrozujucich prihod.
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Hlavné zistenia zo SMART: primarny cielovy ukazovatel

Skupina pacientov

Pocet udalosti predstavujucich

primérny cielovy ukazovatel

Relativne riziko

Ioodet pacient (interval
pocet pacientov spolahlivosti
salmeterol placebo 95 %)
VSetci pacienti 50/13 176 36/13 179 1,40 (0,91; 2,14)
Pacienti pouZzivajtci inhala¢né 23/6 127 19/6 138 1,21 (0,66; 2,23)
steroidy
Pacienti nepouzivajtci inhalac¢né 27/7 049 17/7 041 1,60 (0,87; 2,93)
steroidy
Afroamericki pacienti 20/2 366 5/2 319 4,10 (1,54; 10,90)
cienti
ti

(Riziko uvedené tuénym pismom je Statisticky vyznamné s 95 % spol'ahlivostou.)

Hlavné zistenia zo SMART podl'a pouzivania inhalacnych steroidov pri zaradeni do $tadie:

sekundarne ciel'ové ukazovatele

steroidy

Pocet udalosti Relativne riziko
predstavujucich sekundarne (interval
mel_ove ukazovatele /pocet spolahlivosti 95 %)
pacientov
salmeterol placebo
Respiracné timrtie
Pacienti pouZzivajtci inhala¢né 10/6 127 5/6 138 2,01 (0,69; 5,86)
steroidy
Pacienti nepouzivajtci inhalaéné 14/7 049 6/7 041 2,28 (0,88; 5,94)

Kombinované umrtie spojené s astmou alebo zivot oh

rozujuca prihoda spojena s astmou

steroidy

Pacienti pouzivajuci inhalaéné 16/6 127 13/6 138 1,24 (0,60; 2,58)
steroidy

Pacienti nepouzivajici inhala¢né | 21/7 049 9/7 041 2,39 (1,10; 5,22)
steroidy

Umrtie spojené s astmou

Pacienti pouZzivajuci inhala¢né 4/6 127 3/6 138 1,35 (0,30; 6,04)
steroidy

Pacienti nepouzivajtci inhalacné 9/7 049 0/7 041 *

(*=vypocet nebol mozny kvoli tomu, Ze v skupine s placebom nebol Ziadny pripad. Riziko uvedené tu¢nym
pismom je $tatisticky vyznamné s 95 % spolahlivost'ou. Sekundarne ciel'ové ukazovatele vo vyssie uvedenej
tabul’ke dosiahli $tatisticki vyznamnost’ v celej populacii.) Sekundéarne ciel'ové ukazovatele, ktorymi boli
kombinované timrtie alebo zivot ohrozujtica prihoda z akejkol'vek pri¢iny, umrtie z akejkol'vek priciny, alebo

hospitalizacia z akejkol'vek pric¢iny, nedosiahli Statistickti vyznamnost’ v celej populacii.
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Klinické Stadie zamerané na CHOCHP

Stidia TORCH

TORCH bola 3-ro¢na studia hodnotiaca ucinok lie¢by so Seretide Diskus 50/500 mikrogramov
dvakrat denne, Diskusom so salmeterolom 50 mikrogramov dvakrat denne, Diskusom s flutikazoén
propionatom (FP) 500 mikrogramov dvakrat denne alebo placebom na umrtnost’ z akejkol'vek pric¢iny
(celkovu umrtnost’) u pacientov s CHOCHP. Pacientom s CHOCHP, ktori mali pri zaradeni do stadie
(pred podanim bronchodilatancia) FEV: < 60 % nalezitych hodnét, pridelili nahodnym vyberom
dvojito zaslepent liecbu. Pocas Studie bola u pacientov povolena obvykla liecba CHOCHP

s vynimkou inych inhala¢nych kortikosteroidov, dlhodobo pdsobiacich bronchodilatancii a dlhodobo
uzivanych systémovych kortikosteroidov. Stav prezivania po 3 rokoch bol zistovany u vSetkych
pacientov bez ohl'adu na prerusenie uzivania skasaného lieku. Primérnym cielovym ukazovatel'om
bolo zniZenie umrtnosti z akejkol'vek pric¢iny po 3 rokoch pre Seretide oproti placebu.

Placebo Salmeterol 50 | FP 500 gg/rg(t)lgie
N=1524 N=1521 N=1534 N = 1533
Umirtnost’ z akejkol'vek priiny po 3 rokoch
Potet fmrti (%) 231 205 246 193
(15,2 %) (13,5 %) (16,0 %) (12,6 %)
Pomer rizika oproti placebu 0,879 1,060 0,825
(1) N/A (0,73; 1,06) (0,89; 1,27) | (0,68; 1,00)
p-hodnota 0,180 0,525 0,052!
Pomer rizika pre Seretide
50/500 oproti jeho zlozkam 0,932 0,774
(I1S) N/A , . N/A
(0,77;1,13) (0,64; 0,93)
p-hodnota 0,481 0,007

1.Nevyznamna p-hodnota po uprave vzhl'adom na 2 priebezné analyzy porovnavajuce primarnu uéinnost’ z log-rank analyzy
stratifikovanej podla stavu fajéenia resp. nefajéenia

U jedincov lie¢enych so Seretide bol pocas 3 rokov trend k zlepsenému prezivaniu v porovnani

S placebom, avsak v tomto parametri sa nedosiahla hladina $tatistickej vyznamnosti p < 0,05.
Percento pacientov, ktori zomreli pocas 3 rokov kvoli pri¢indm spojenym s CHOCHP, bolo 6,0 %
u placeba, 6,1 % u salmeterolu, 6,9 % u FP a 4,7 % u Seretide.

Priemerny pocet stredne tazkych az tazkych exacerbacii rocne bol vyznamne znizeny pri liecbe

so Seretide v porovnani s liecCbou salmeterolom, FP a placebom (v skupine so Seretide bola priemerna
hodnota vyskytu 0,85 oproti 0,97 v skupine so salmeterolom, 0,93 v skupine s FP a 1,13 v skupine

s placebom). Toto zodpoveda zniZeniu vyskytu stredne tazkych az tazkych exacerbacii o 25% (95 %
IS: 19 % az 31 %; p < 0,001) v porovnani s placebom, o 12 % v porovnani so salmeterolom (95 % IS:
5% az 19 %, p =0,002) a0 9 % v porovnani s FP (95 % IS: 1 % az 16 %, p = 0,024). Salmeterol a FP
vyznamne znizili vyskyt exacerbacii v porovnani s placebom, salmeterol o 15 % (95 % IS: 7 % az

22 %; p<0,001) a FP 0 18 % (95 % 1S: 11 % az 24 %; p < 0,001).

Kwvalitu zivota spojent so zdravotnym stavom, merani pomocou dotaznika SGRQ (St George’s
Respiratory Questionnaire /dotaznik hodnotiaci kvalitu zivota pri respiracnych ochoreniach/), zlepsili
vSetky aktivne lieky v porovnani s placebom. Priemerné zlepSenie pocas troch rokov so Seretide

V porovnani s placebom bolo -3,1 jednotiek (95 % IS: -4,1 az -2,1; p < 0,001), v porovnani so
salmeterolom bolo -2,2 jednotiek (p < 0,001) a v porovnani s FP bolo -1,2 jednotiek (p = 0,017).
Znizenie o 4 jednotky sa povazuje za klinicky vyznamné.
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Odhadovana pravdepodobnost’ vzniku pneumonie, hlasenej ako neziaduca udalost’, po¢as 3 rokov bola
12,3 % u placeba, 13,3 % u salmeterolu, 18,3 % u FP a 19,6 % u Seretide (pomer rizik u Seretide
oproti placebu: 1,64, 9 5% IS: 1,33 az 2,01, p < 0,001). Nedoslo k zvySeniu vyskytu umrti spojenych
S pneumoniou; pocet umrti pocas liecby, ktoré sa posudzovali ako primarne spésobené pneumoniou,
bol 7 u placeba, 9 u salmeterolu, 13 u FP a 8 u Seretide. Nebol ziadny vyznamny rozdiel

v pravdepodobnosti vzniku zlomeniny kosti (5,1 % u placeba, 5,1 % u salmeterolu, 5,4 % u FP a

6,3 % u Seretide; pomer rizik u Seretide oproti placebu: 1,22, 95 % IS: 0,87 az 1,72, p = 0,248).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Salmeterol posobi lokalne v plticach, preto plazmatické hladiny nie st indikatorom terapeutickych
ucinkov. Okrem toho su udaje o farmakokinetike salmeterolu obmedzené, vzhl'adom na technické
tazkosti so stanovenim lie¢iva v plazme z dévodu nizkych plazmatickych koncentracii (priblizne
200 pikogramov/ml alebo menej) po inhalaénom podéavani terapeutickych davok.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Jedinymi zisteniami v §tdiach na zvieratach, ktoré su vyznamné pre klinické pouzitie, boli uc¢inky
spojené so zvySenym farmakologickym t¢inkom.

V stadiach reprodukénej a vyvojovej toxicity nemal salmeterolium-Xinafoat ziadne u¢inky u potkanov.
U kralikov sa typickd embryofetalna toxicita betay-agonistov (razstep podnebia, pred¢asné otvorenie
o¢nych viecok, zrastenie sternebra a znizena rychlost’ osifikacie ¢elovych lebecnych kosti) vyskytla pri
vysokych hladinach expozicie (priblizne 20-nasobne vyssich ako je maximalna odporuc¢ana denna
davka pre 'udi na zaklade porovnania AUC).

Salmeterolium-xinafoat bol negativny v sérii Standardnych §tadii genotoxicity.

Ukazalo sa, ze propelent bez CFC, norfluran, u réznych druhov zvierat, ktoré boli denne poc¢as doby
az dvoch rokov vystavené vel'mi vysokym koncentraciam aerosolu vysoko prevysujucim koncentracie
pravdepodobné u pacientov, nemal ziaden toxicky ucinok, vratane ziadnych ucinkov na reproduként
schopnost’ alebo embryofetalny vyvoj.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Norfluran (HFA 134a), hydrofluéroalkanovy (bez chlérofluérouhlovodikov) propelent

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Kryt vrat'te spét’ na naustok tak, Ze ho silno potlacite, az kym nezaklapne.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Tlakova nadoba. Nevystavujte teplotam prevySujicim 50 °C. Neprepichujte, nepo$kodzujte ani

nespal’te, ani ked’ sa zda byt’ prazdna.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Suspenzia je obsiahnuta vo vnatorne lakovanej, 8 ml tlakovej nadobke z hlinikovej zliatiny uzavretej
davkovacim ventilom. Nadobky st vlozené do plastovych inhalatorov obsahujucich rozpraSovaci
naustok s krytom proti prachu. Jedna tlakova nadobka obsahuje 120 inhala¢nych davok.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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