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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Seretide 50 Inhaler N

Seretide 125 Inhaler N

Seretide 250 Inhaler N

inhala¢na suspenzia v tlakovom obale

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda odmerana davka (z davkovacieho ventilu) obsahuje: 25 mikrogramov salmeterolu (vo forme
salmeterolium-xinafoatu) a 50, 125 alebo 250 mikrogramov flutikazoén-propionatu. To zodpoveda
podanej davke (z inhalatora) 21 mikrogramov salmeterolu a 44, 110 alebo 220 mikrogramov

flutikazoén-propionatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Inhalacna suspenzia v tlakovom obale.

Nadobka obsahuje bielu az Sedobielu suspenziu.

Nadobky st vlozené do fialovych plastovych inhalatorov obsahujicich rozprasovaci naustok s krytom
proti prachu.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Seretide je indikovany na pravidelnu lie¢bu astmy v pripadoch, ked’ je vhodné pouzitie
kombinovaného lieku (s dlhodobo posobiacim [3,-agonistom a inhalaénym kortikosteroidom):

- u pacientov, ktorych stav nie je dostato¢ne kontrolovany inhalacnymi kortikosteroidmi a
inhala¢nym kratkodobo pdsobiacim P:-agonistom pouzivanym podl'a potreby

alebo

- u pacientov, ktorych stav uz je dostato¢ne kontrolovany lie¢bou inhala¢nym
kortikosteroidom a dlhodobo posobiacim [3,-agonistom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Ddvkovanie
Cesta podavania: inhala¢né pouZitie.

Pacienti maju byt upozorneni, Ze na dosiahnutie optimalneho u¢inku sa Seretide Inhaler N musi
pouzivat’ kazdy den, dokonca aj poc¢as asymptomatického obdobia.
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Pacienti maju byt pravidelne kontrolovani lekarom tak, aby sila Seretidu, ktort uzivajua, bola vzdy
optimalna a bola menena len na odporticanie lekara. Davka ma byt’ titrovana na najniZsiu moZnu
davku, ktora udrzi ucinni kontrolu priznakov. Ak budi priznaky pod kontrolou pri uZivani
najnizsej sily kombinacie podavanej dvakrat denne, v d’alSom kroku je moZné pristipit’

k vyskSaniu samotného inhala¢ného kortikosteroidu. Alternativne sa u pacientov, ktorych stav
vyzaduje podavanie dlhodobo pdsobiaceho B.-agonistu, moze Seretide titrovat’ na davku podavanu
jedenkrat denne, ak to bude podl’a nazoru lekara dostatocné na udrziavanie kontroly ochorenia.

V pripade davky podavanej jedenkrat denne sa u pacienta s nocnymi priznakmi v anamnéze ma davka
podavat’ vecer a u pacienta s priznakmi vyskytujicimi sa prevazne pocas dila v anamnéze sa ma davka
podavat’ rano.

Pacientom sa ma podévat’ také sila Seretidu, ktora obsahuje davku flutikazon-propionatu
zodpovedajlicu zavaznosti ich ochorenia. Poznamka: sila Seretidu 25 mikrogramov/50 mikrogramov
nie je vhodna pre dospelych a deti s tazkou astmou. Ak st u niektorého pacienta potrebné davky
mimo odporucanej schémy, maju sa predpisat’ nalezité davky (3,-agonistu a/alebo kortikosteroidu.

Odporuacané davky:

Dospeli a dospievajuci vo veku od 12 rokov a starsi:

Dve inhalécie 25 mikrogramov salmeterolu a 50 mikrogramov flutikazoén-propionatu dvakrat
denne

alebo

dve inhalacie 25 mikrogramov salmeterolu a 125 mikrogramov flutikazon-propionatu dvakrat
denne

alebo

dve inhalacie 25 mikrogramov salmeterolu a 250 mikrogramov flutikazon-propionatu dvakrat
denne.

U dospelych alebo dospievajucich so stredne t'azkou perzistentnou astmou (definovanych ako pacienti
s kazdodennymi priznakmi, kazdodennym pouzivanim zachranného lieku a stredne tazkym az tazkym
stupiiom obstrukcie), u ktorych je nevyhnutna rychla kontrola astmy, je na zvazenie podavat’
kratkodobo Seretide ako zaciatocnu udrziavaciu liecbu. V takychto pripadoch je odporacana
zaciatoCna davka dve inhalacie 25 mikrogramov salmeterolu a 50 mikrogramov flutikazon-propionatu
dvakrat denne. Po dosiahnuti kontroly astmy je potrebné lie¢bu zhodnotit’ a zvazit', ¢i pacienti maja
prejst’ na samotny inhala¢ny kortikosteroid. Pri postupnom zniZzovani davky je dolezita pravidelna
kontrola pacientov.

Ak nie je splnené jedno alebo dve z kritérii zavaznosti astmy, nebol preukazany jasny prinos

v porovnani so samotnym inhalacnym flutikazon-propionatom pouzivanym ako zaciatocna
udrziavacia liecba. Vo vSeobecnosti inhalacné kortikosteroidy zvycajne zostavaju lieckom prvej linie
u vacsiny pacientov. Seretide nie je ureny na zaciatocnu lie¢bu I'ahkej astmy. Sila Seretidu

25 mikrogramov/50 mikrogramov nie je ur¢ena pre dospelych a deti s tazkou astmou; u pacientov

s tazkou astmou sa odporaca nasadit’ vhodnt davku inhala¢ného kortikosteroidu skor, ako sa pouzije
akakol'vek kombinacia fixnej liecby.

Pediatricka populacia
Deti vo veku od 4 rokov a starsie:

Dve inhalacie 25 mikrogramov salmeterolu a 50 mikrogramov flutikazon-propionatu dvakrat
denne.

Maximalna schvalena davka flutikazoén-propionatu dodavana v Seretide Inhaler N u deti je
100 mikrogramov dvakrat denne.
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Bezpecnost’ a ucinnost’ Seretide Inhaler N u deti mladSich ako 4 roky neboli stanovené (pozri
cast’ 5.1).

Deti mladsie ako 12 rokov m6zu mat’ tazkosti zosuladit’ ovladanie inhaldtora s vdychovanim. Pouzitie
inhala¢ného nastavca spolu s inhalatorom sa odporic¢a u pacientov, ktori maju alebo pravdepodobne
by mohli mat’ tazkosti skoordinovat’ ovladanie inhalatora s vdychovanim. Nedavna klinicka stadia
preukézala, ze pediatricki pacienti, ktori pouzivali inhala¢ny nastavec dosiahli expoziciu podobnu
dospelym, ktori nepouZzivali inhalacny nastavec a pediatrickym pacientom, ktori pouzivali Diskus, ¢o
je dokazom, Ze inhala¢né nastavce kompenzuju zIu inhala¢nu techniku (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti maju byt pouceni o spravnom pouzivani a spravnej starostlivosti o ich inhalator a inhalacny
nastavec. M4 sa skontrolovat’ ich technika pouzivania, aby sa zaistila optimalna dodavka inhalované¢ho
lieciva do pl'ic. Pacienti maju pokracovat’ v pouzivani rovnakej znacky inhala¢ného nastavca,
ked’Ze zmena inhala¢ného nastavca méZe mat’ za nasledok zmenu davky dodanej do pl'ac.

Po zavedeni alebo zmene inhala¢ného nastavca musi vzdy nasledovat’ retitracia na najnizsiu 4¢innt
davku.

Osobitné skupiny pacientovy:

U starsich pacientov alebo u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky. Nie
su k dispozicii udaje o pouziti Seretidu u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Pokyny na pouzitie:

Pacienti musia byt pou¢eni o spravnom pouzivani inhalatora (pozri Pisomnu informaciu pre
pouzivatela.
Pocas inhalacie ma pacient sediet’ alebo stat’. Inhalator sa ma pouzivat’ vo zvislej polohe.

Vyskusanie inhalatora:

Pred prvym pouzitim maji pacienti odstranit’ kryt z ndustka jemnym stisnutim stran krytu,
inhaldtorom dobre potriast’, pricom maju inhalator drzat’ medzi prstami a palcom tak, ze palec maji
polozeny na spodnej ¢asti pod ndustkom a niekol’kokrat streknut’ do vzduchu, az kym pocita¢ davok
nebude ukazovat’ 120, aby sa uistili, Ze inhalator funguje. Inhalatorom treba potriast’ pred kazdym
streknutim. Ak sa inhalator nepouzival dlhsie ako jeden tyzden, pacient ma odstranit’ kryt z naustka,
inhaldtorom dobre poriast’ a streknit’ dvakrat do vzduchu. Pri kazdom stlaceni inhalatora pocitac
davok odpocita jednu davku.

Pouzivanie inhalatora:

1. Pacienti maja odstranit’ kryt z naustka jemnym stisnutim stran krytu.
Pacienti maju skontrolovat’, ¢i sa na vnitornej a vonkajSej strane inhalatora vratane naustka
nenachadzaji uvol'nené Castice.

3. Pacienti maju inhalatorom dobre potriast’, aby sa ubezpecili, ze vSetky uvol'nené Castice st
odstranené a obsah inhalatora je rovnomerne premiesany.

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

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

6. Thned po tom, ako pacienti zaénti vdychovat’ cez Gsta, maju inhalator zvrchu silno stlacit’, aby
uvolnili Seretide a zaroven stale plynule a hlboko vdychovat'.

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

8. Ak pacienti chct uzit’ druhti inhalaciu, maja inhalator drzat’ kolmo a pockat’ asi pol minuty
pred tym, ako zopakuji kroky 3 az 7.
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9. Pacienti majt ihned’ vratit’ kryt spat’ na naustok tak, ze ho spravne otocia, silno potlacia, az
kym nezaklapne. To si nevyzaduje nadmernu silu a pri spravnom nasadeni krytu bude pocut’
,kliknutie®.

DOLEZITE

Pri krokoch 5, 6 a 7 sa pacienti nemaju ponahlat’. Je dolezité, aby pacienti zacali vdychovat’ tak
pomaly, ako sa len da, a to tesne pred stlacenim inhalatora. Pacienti maji precvicovat’ uzivanie lieku
pri niekol’kych prvych pouZitiach pred zrkadlom. Ak uvidia nad inhalatorom alebo po stranach ust
vychadzat’ "aerosol", musia znovu zacat’ od kroku 3.

Pacienti si maju po kazdej davke lieku vyplachnut sta vodou a vodu vypl'ut’ a/alebo si vy¢istit’ zuby,
aby sa minimalizovalo riziko vzniku orofaryngalnej kandid6zy a zachripnutia.

Pacienti si maj0 zabezpecit' d’alsi inhalator uz vtedy, ked’ pocita¢ davok ukazuje ¢islo 020. Ked’
pocita¢ davok ukazuje 000, inhalator treba vymenit'.

Pacienti sa nikdy nesmu pokusat’ menit’ ¢isla na pocitaci davok, ani oddel'ovat’ pocita¢ davok
od kovovej nadobky. Pocitac davok sa neda vynulovat a je trvalo pripojeny k nadobke.

Cistenie (podrobne opisané aj v pisomnej informacii pre pouZivatela):
Inhalator sa ma cistit’ aspon jedenkrat tyzdenne.

1. Odstrani sa kryt z naustka.
. Pri Cisteni inhalatora sa nadobka nesmie vytiahnut’ z plastového puzdra.
3. Vnutorna aj vonkajsia strana naustka a plastové puzdro sa utrie suchou handri¢kou alebo
papierovou vreckovkou.
4. Spravne otoCeny kryt treba vratit’ spat’ na naustok. To si nevyZaduje nadmernt silu a pri spravnom
nasadeni krytu bude pocut’ , kliknutie®.

KOVOVA NADOBKA SA NESMIE DAVAT DO VODY

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Seretide Inhaler N sa neméa pouzivat’ na lieCbu akutnych priznakov astmy, ktoré si vyzaduju rychlo
a kratkodobo posobiace bronchodilatancium. Pacienti maju byt pouceni, aby mali svoj inhalator

pouzivany na zmiernenie akitnych priznakov astmy stale pri sebe.

U pacientov sa Seretide nema pouzit’ poCas exacerbacie, ani ak maji vyznamne sa zhorSujucu alebo
akutne sa zhorSujucu astmu.

Pocas liecby Seretidom sa mozu vyskytnut’ zdvazné neziaduce Gcinky spojené s astmou a exacerbacie
astmy. Pacientom sa mé odporucit, aby pokracovali v liecbe a aby vyhl'adali lekarsku pomoc.
Rovnako to plati aj v pripade, ak su priznaky astmy po nasadeni Seretidu nad’alej nekontrolované,
alebo ak sa zhorsia.

Zvysena potreba uzivania zachranného lieku (kratkodobo posobiacich bronchodilatancii), alebo
znizena odpoved’ na zachranny liek svedéia o zhorSeni kontroly astmy a pacienti maji podstapit’
lekarsku kontrolu.
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Nahle a pokracujice zhorSovanie kontroly astmy je potencialne Zivot ohrozujlice a pacient ma
podstupit’ urgentné lekarske vysetrenie. Ma sa zvazit' zvySenie davky kortikosteroidu. Pacient ma
podstupit’ lekéarsku kontrolu aj v pripade, ak pouzivana davka Seretidu nepostacuje na dostatoénit
kontrolu astmy.

Ak su priznaky astmy pod kontrolou, méze sa uvazovat’ o postupnom znizovani davky Seretidu.
Pri postupnom znizovani davky je dolezita pravidelna kontrola pacientov. M4 sa pouzit’ najnizsia
ucinna davka Seretidu (pozri Cast’ 4.2).

Liecba Seretidom sa nesmie nahle prerusit’ z dovodu rizika exacerbacie. Davka ma byt titrovana nadol
pod kontrolou lekéra.

Tak ako vSetky inhala¢né kortikosteroidy, aj Seretide sa ma podavat’ opatrne pacientom s aktivnou
alebo latentnou pl'acnou tuberkulézou a s plesiiovymi, virusovymi alebo inymi infekciami dychacich
ciest. Ak to stav pacienta vyzaduje, ma sa bezodkladne zacat’ vhodna liecba.

V zriedkavych pripadoch moze Seretide vo vysokych terapeutickych davkach sposobit’ srdcové
arytmie, napr. supraventrikularnu tachykardiu, extrasystoly a fibrilaciu predsieni a mierne prechodné
zniZenie hladin draslika v sére. Seretide sa musi pouzivat’ opatrne u pacientov s tazkymi
kardiovaskuldrnymi poruchami alebo abnormalitami srdcového rytmu a u pacientov s diabetom
mellitus, tyreotoxikdzou, nelieCenou hypokaliémiou alebo u pacientov predisponovanych k nizkym
hladinam draslika v sére.

Vel'mi zriedkavo bol hlaseny vzostup hladin cukru v krvi (pozri Cast’ 4.8) a je potrebné vziat’ to
do tivahy vtedy, ak sa tento liek predpisuje pacientom s diabetom mellitus v anamnéze.

Tak ako pri inej inhalacnej liecbe, moze dojst’ k paradoxnému bronchospazmu s okamzitym zhorSenim
piskotov a dychavice po podani davky. Paradoxny bronchospazmus odpoveda na podanie rychlo
posobiaceho bronchodilatancia a treba ho okamzite lieCit’. Pouzivanie Seretidu Inhaler N sa musi
thned’ prerusit’, pacient vySetrit’ a v pripade potreby sa ma zacat alternativna liecba.

HIlasené boli farmakologické neziaduce uc¢inky liecby P,-agonistami, ako napriklad tremor, palpitacie
a bolest’ hlavy, ale zvycCajne st prechodné a pri pravidelnej liecbe ustupuji.

Systémové tcinky sa mozu objavit pri akychkol'vek inhalacnych kortikosteroidoch, hlavne

pri dlhodobom uzivani vysokych davok. Vyskyt tychto ucinkov je ovel'a menej pravdepodobny ako
pri peroralnych kortikosteroidoch. Mozné systémové ucinky zahinaju Cushingov syndrom,
cushingoidny vzhl'ad, atlm funkcie nadobliCiek, zniZenie denzity kostnych mineralov, kataraktu

a glaukom a zriedkavejsie aj rézne ucinky na psychiku alebo spravanie zahrnajuce psychomotoricka
hyperaktivitu, poruchy spanku, uzkost,, depresiu alebo agresivitu (hlavne u deti) (informacie

o systémovych tucinkoch inhala¢nych kortikosteroidov u deti a dospievajucich, pozri d’alej uvedena
cast’ Pediatricka populacia). Preto je dolezité, aby bol pacient pravidelne sledovany a diavka
inhala¢ného kortikosteroidu zniZena na najnizSiu davku, pri ktorej je udrziavana uc¢inna
kontrola astmy.

Dlhodobé liecba pacientov vysokymi ddvkami inhalacnych kortikosteroidov méze viest’ k utlmu
funkcie nadobliciek a akltnej adrenalnej krize. VeI'mi zriedkavo boli popisané pripady utlmu funkcie
nadobli¢iek a akatnej adrenalnej krizy aj po podavani davok flutikazon-propionatu medzi 500 a menej
ako 1 000 mikrogramov. Situacie, ktoré mézu potencialne spustit’ akutnu adrenalnu krizu zahtnaji
vystavenie urazu, chirurgickému zakroku, infekcii alebo akémukol'vek rychlemu zniZeniu davok.
Tento stav sa zvycajne prejavi neSpecifickymi priznakmi a mozu zahnat’ anorexiu, bolest’ brucha,
zniZenie telesnej hmotnosti, unavu, bolest’ hlavy, nauzeu, vracanie, hypotenziu, zniZzena Groven
vedomia, hypoglykémiu a zachvaty kicov. V obdobi stresu a planovaného chirurgického zakroku sa
ma zvazit’ pridanie systémovych kortikosteroidov.
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Vzhl'adom na to, Ze systémova absorpcia salmeterolu a flutikazoén-propionatu prebieha vo velkej
miere prostrednictvom plic, pouzitie inhalacného nastavca s inhalatorom moze zvysit’ dodanie lieku
do pl'ic. M4 sa vziat’ do tivahy, Ze to moZze potencialne viest’ k zvySeniu rizika systémovych
neziaducich ucinkov.

Prinosom lie¢by inhalacnym flutikazén-propionatom ma byt minimalizacia potreby peroralnych
steroidov, ale u pacientov prechddzajucich z peroralnych steroidov méze pocas znacnej doby
pretrvavat’ riziko narusenej adrenalnej rezervy. Je potrebné tychto pacientov lieCit’ s osobitnou
obozretnostou a pravidelne sledovat’ adrenokortikalnu funkciu. Riziku mézu byt vystaveni aj pacienti,
ktori v minulosti vyzadovali aktitnu lie¢bu vysokymi davkami kortikosteroidov. Vzdy sa ma mysliet’
na moznost’ tejto rezidudlnej dysfunkcie v pripade urgentnych stavov a pri planovanych zékrokoch,
ktoré mozu spdsobit’ stres a ma sa zvazit’ primerana liecba kortikosteroidmi. Pred planovanymi
zakrokmi moze byt potrebné konzultovat’ rozsah adrenalnej dysfunkcie s odbornikom.

Ritonavir méze znaéne zvysit koncentraciu flutikazon-propionatu v plazme. Z tohto dévodu je
potrebné sa vyhnit' stibeznému pouzitiu flutikazén-propionatu a ritonaviru, pokial’ mozny prinos
pre pacienta neprevysuje riziko systémovych neziaducich ucinkov kortikosteroidov. Zvysené riziko
systémovych neziaducich ucinkov existuje aj pri suibeznom podavani flutikazon-propionatu s inymi
silnymi inhibitormi CYP3A (pozri Cast’ 4.5).

V 3-rocnej §tadii u pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP), ktori dostavali
salmeterol a flutikazén-propionat vo forme fixnej kombinacie pomocou Diskusu/Accuhalera, bol
hlaseny zvyseny vyskyt infekcii dolnych dychacich ciest (hlavne pneumoénie a bronchitidy)

v porovnani s placebom (pozri ¢ast’ 4.8). V 3-rocnej studii CHOCHP boli star$i pacienti, pacienti s
niz$im indexom telesnej hmotnosti (< 25 kg/m?) a pacienti s vel'mi tazkym ochorenim (FEV; < 30 %
referencnych hodnét) vystaveni najvacSiemu riziku vzniku pneumonie, a to bez ohl'adu na liecbu.

U pacientov s CHOCHP musia byt lekari ostraziti kvoli moznému vzniku pneumonie a inych infekcii
dolnych dychacich ciest, pretoze klinické prejavy takychto infekcii a exacerbacie sa ¢asto prekryvaji.
Ak u pacienta s tazkou CHOCHP vznikne pneumonia, lieCba Seretidom sa musi prehodnotit’.
Bezpecnost’ a i€innost’ Seretidu Inhaler N neboli stanovené u pacientov s CHOCHP, a preto

Seretide Inhaler N nie je indikovany na pouzitie v liecbe pacientov s CHOCHP.

Stibezné systémové podavanie ketokonazolu vyznamne zvySuje systémovi expoziciu salmeterolu.
Moze to viest’ k zvysenému vyskytu systémovych u¢inkov (napr. k predizeniu QTc intervalu a
palpitaciam). Preto je potrebné vyhnut sa siibeznej liecbe ketokonazolom alebo inymi silnymi
inhibitormi CYP3 A4, pokial’ prinosy neprevazuju nad potencialne zvySenym rizikom neziaducich
systémovych ucinkov liecby salmeterolom (pozri Cast’ 4.5).

Poruchy videnia

Pri pouZzivani systémovych a lokalnych kortikosteroidov mézu byt hlasené poruchy videnia. Ak st

u pacienta pritomné priznaky ako rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, ma sa uvazovat’

o odoslani pacienta na vySetrenie k oftalmoldgovi, aby sa zistili mozné priciny, ktoré mozu zahinat’
kataraktu, glaukém alebo zriedkavé ochorenia ako centralna ser6zna chorioretinopatia (CSCR, central
serous chorioretinopathy), ktoré boli hlasené po pouZivani systémovych a lokélnych kortikosteroidov.

Pediatricka populdcia

Deti a dospievajtci vo veku < 16 rokov, ktori uzivaju vysoké davky flutikazoén-propionatu (obvykle

> 1 000 mikrogramov/den) mozu byt vystaveni uréitému riziku. Najma pri vysokych davkach
predpisovanych dlhodobo sa mézu vyskytnut’ systémové u€inky. Mozné systémové ucinky zahtiaju
Cushingov syndrom, cushingoidny vzhl'ad, atlm funkcie nadobliciek, akutnu adrenalnu krizu a rastova
reterdaciu u deti a dospievajucich a zriedkavejsie aj rozne u¢inky na psychiku alebo spravanie
zahfmajuce psychomotoricku hyperaktivitu, poruchy spanku, uzkost,, depresiu alebo agresivitu. Ma sa
zvazit odoslanie dietat’a alebo dospievajiceho na vysetrenie k detskému lekarovi Specializujucemu sa
na respira¢né ochorenia.
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Odporuca sa, aby sa pravidelne sledovala vySka deti, ktoré sa dlhodobo lie¢ia inhalaénymi
kortikosteroidmi. Davka inhala¢nych kortikosteroidov sa ma zniZit’ na najnizsiu davku, pri ktorej
sa udrzuje efektivna kontrola astmy.

4.5 Liekové a iné interakcie

Blokatory -adrenergnych receptorov mozu oslabit’ alebo antagonizovat’ uc¢inok salmeterolu.

U pacientov s astmou sa ma vyhnut’ podavaniu neselektivnych aj selektivnych B-blokatorov, pokial
ich pouzitie nie je absolutne indikované. Désledkom lieCby Br-agonistami moze byt potencidlne
zavazna hypokaliémia. ZvlaStna opatrnost’ sa odporuca pri akitnej tazkej astme, pretoze tento ti€¢inok
moze byt zosilneny stibeznou liecbou xantinovymi derivatmi, steroidmi a diuretikami.

Stubezné pouzitie inych B-adrenergnych lieiv mdze mat’ aditivny ucinok.

Flutikazon-propionat

Za normalnych okolnosti sa po inhalanom podavani dosiahnu nizke plazmatické koncentracie
flutikazon-propionatu, a to vd’aka rozsiahlemu metabolizmu pri prvom prechode peceiiou a vysokému
systémovému klirensu sprostredkovanému izoenzymom CYP3A4 v ¢reve a peceni. Z toho dévodu nie
st klinicky vyznamné liekové interakcie sprostredkované flutikazén-propionatom pravdepodobné.

V studii zameranej na liekové interakcie u zdravych dobrovol'nikov, ktori uzivali intranazalny
flutikazon-propionat a ritonavir (vel'mi silny inhibitor izoenzymu CYP3A4) v davke 100 mg dvakrat
denne, doslo k viac ako stonasobnému zvySeniu plazmatickej koncentracie flutikazon-propionatu, ¢o
malo za nésledok vyrazne znizené koncentracie kortizolu v sére. Informacia o tejto interakcii chyba
pre inhala¢ny flutikazon-propionat, ale ocakavaju sa vyrazne zvySené plazmatické hladiny flutikazon-
propionatu. Hlasené boli pripady Cushingovho syndromu a atlmu funkcie nadobliciek. Je potrebné
vyhnut sa tejto kombindcii, pokial’ prinos neprevysuje zvysené riziko systémovych neziaducich
ucinkov glukokortikoidov.

V malej §tadii u zdravych dobrovol'nikoch doslo pri podavani trochu slabsieho inhibitora CYP3A,
ketokonazolu, k zvySeniu expozicie flutikazoén-propionatu po jednorazovej inhalacii o 150 %. Toto
viedlo k vyraznejSiemu znizeniu plazmatickej hladiny kortizolu v porovnani so samotnym flutikazon-
propionatom. ZvysSenie systémovej expozicie flutikazén-propionatu a rizika systémovych neziaducich
ucinkov sa ocakava aj pri sibeznej lieCbe inymi silnymi inhibitormi CYP3A, ako st itrakonazol a
lieky obsahujice kobicistat, a stredne silnymi inhibitormi CYP3A, ako je erytromycin. Je potrebné
vyhnut’ sa podavaniu tychto kombinacii, pokial’ prinos neprevazuje mozné zvysené riziko
systémovych neziaducich ucinkov kortikosteroidov, pricom v takomto pripade treba pacientov
sledovat’ kvoli systémovym neziaducim u¢inkom kortikosteroidov.

Salmeterol

Silne ucinné inhibitory CYP3A4

Stubezné podavanie ketokonazolu (400 mg peroralne jedenkrat denne) a salmeterolu (50 mikrogramov
inhala¢ne dvakrat denne) 15 zdravym osobam poc¢as 7 dni malo za nasledok vyznamné zvysenie
plazmatickej expozicie salmeterolu (1,4-nasobny vzostup Cmax a 15-nasobny vzostup AUC). Moze 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 neprediZilo pol¢as eliminicie salmeterolu, ani
nezvysilo kumuléciu salmeterolu pri jeho opakovanom podavani.
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Je potrebné vyhnut’ sa sibeznému podavaniu ketokonazolu, pokial’ prinosy neprevazuju potencialne
zvysené riziko systémovych neziaducich ucinkov liecby salmeterolom. Podobné riziko interakcie
pravdepodobne existuje aj pri inych silne u€innych inhibitoroch CYP3A4 (napr. pri itrakonazole,
telitromycine, ritonavire).

Stredne ucinné inhibitory CYP3A4

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Fertilita

Neexistuju ziadne udaje u 'udi. Stadie na zvieratach viak nepreukazali ziadne u¢inky salmeterolu
alebo flutikazon-propionatu na fertilitu.

Gravidita

Velké mnozstvo udajov u gravidnych zien (viac ako 1 000 ukoncenych gravidit) nepoukazuje na vznik
malformaécii alebo fetalnej/neonatalnej toxicity, suvisiaci s uzivanim Seretidu. Studie na zvieratach
preukazali reproduk¢ni toxicitu po podani agonistov B,-adrenoreceptorov a glukokortikosteroidov

(pozri Cast’ 5.3).

Podavanie Seretidu gravidnym Zenam sa ma zvazit’ len vtedy, ak je oCakavany prinos pre matku vac¢si
ako akékol'vek mozné riziko pre plod.

V lie¢be gravidnych zien sa ma pouzivat’ najnizsia a¢inna davka flutikazon-propionatu, ktora je
potrebna na udrziavanie dostato¢nej kontroly astmy.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa salmeterol a flutikazon-propionat/ich metabolity vylucuju do materského mlieka.

Studie preukazali, Ze salmeterol a flutikazon-propionat a ich metabolity sa vylu¢uju do mlicka
laktujucich potkanov.

Riziko u novorodencov/dojéiat nemoze byt vylacené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie, alebo ¢i
ukoncit’ lieCbu Seretidom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet'a a prinosu lieCby
pre Zenu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Seretide Inhaler N nemad Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Vzhl'adom na to, Ze Seretide obsahuje salmeterol a flutikazoén-propionat, mozno o¢akavat’ neziaduce

reakcie podobného charakteru a zdvaznosti ako pri ich jednotlivom podéavani. Vyskyt d’alsich
neziaducich ucinkov po sibeznom podani oboch lieciv nebol pozorovany.
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Neziaduce Gcéinky, ktoré boli spajané so salmeterolom/flutikazon-propionatom, st nizsie uvedené
podl’a triedy orgdnovych systémov a frekvencie. Frekvencie st definované ako: vel'mi ¢asté (= 1/10),
Casté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)

a nezname (nie je stanoviteI'né z dostupnych udajov). Frekvencie vyskytu boli stanovené z tdajov z

klinickych skusani. Vyskyt u placeba sa nebral do tivahy.

Trieda organovych Neziaduci G¢inok Frekvencia
systémov

Infekcie a nakazy Kandidoza tstnej dutiny a hrdla Casté
Pneumonia Casté"?
Bronchitida Casté'"?
Kandido6za ezofagu Zriedkavé

Poruchy imunitného | Reakcie z precitlivenosti s nasledujicimi prejavmi:

systému
Kozné reakcie z precitlivenosti Zriedkavé
Angioedém (hlavne edém tvare a orofaryngalny Zriedkavé

edém)

Respiracné symptoémy (dyspnoe)

Menej Casté

Respiracné symptémy (bronchospazmus) Zriedkavé
Anafylaktické reakcie zahtnajuce anafylakticky Sok Zriedkavé
Poruchy Cushingov syndrom, cushingoidny vzhl'ad, Gtlm Zriedkavé*
endokrinného funkcie nadobliciek, spomalenie rastu u deti a
systému dospievajucich, zniZenie denzity kostnych mineralov
Poruchy metabolizmu | Hypokaliémia Casté’

a vyzivy

Hyperglykémia Menej Casté*
Psychické poruchy Uzkost’ Menej Casté
Poruchy spanku Menej Casté

Zmeny spravania, zahtnajuce hyperaktivitu
a podrazdenost’ (hlavne u deti)

Depresia, agresivita (hlavne u deti)

Zriedkavé

Nezname

Poruchy nervového
systému

Bolest hlavy

Velmi ¢asté!

Tremor Menej Casté
Poruchy oka Katarakta Menej Casté

Glaukom Zriedkavé?

Rozmazané videnie Nezname*

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

Palpitacie
Tachykardia

Srdcové arytmie (zahffiajlice supraventrikularnu
tachykardiu a extrasystoly).

Fibrildcia predsieni

Mene;j Casté
Menej Casté

Zriedkavé

Menej Casté
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Trieda organovych Neziaduci ¢inok Frekvencia
systémov

Angina pectoris Menej Casté

Poruchy dychace;j Nazofaryngitida Velmi Casté??

sustavy, hrudnika a

mediastina Podrazdenie hrdla Casté
Zachripnutie/dysfonia Casté
Sinusitida Casté!?
Paradoxny bronchospazmus Zriedkavé*

Poruchy koze Kontuzie Casté!?

a podkozného tkaniva

Poruchy kostrove;j Svalové kice Casté

a svalovej sustavy a

spojivového tkaniva | Traumatické zlomeniny Casté!?
Artralgia Casté
Myalgia Casté

1. Hlasené cCasto pri placebe

2. Hlasené vel'mi Casto pri placebe

3. Hléasené pocas 3 rokov v studii s CHOCHP
4. Pozri cast’ 4.4

Popis vvbranych nezZiaducich reakcii

HIlasené boli farmakologické neziaduce tcinky liecby [3,-agonistami, ako st tremor, palpitacie a bolest’
hlavy, ale zvycCajne s prechodné a ustupuju pri pravidelnej liecbe.

Tak ako pri inej inhalacnej liecbe, moze dojst’ k paradoxnému bronchospazmu s okamzitym zhorSenim
piskotov a dychavice po podani davky. Paradoxny bronchospazmus odpoveda na podanie rychlo
posobiaceho bronchodilatancia a treba ho okamzite lieCit’. Pouzivanie Seretidu Inhaler N sa musi
thned’ prerusit’, pacient vySetrit’ a v pripade potreby zacat alternativnu liecbu.

Vzhl'adom na obsah flutikazon-propionatu sa u niektorych pacientov mdze objavit’ zachripnutie a
kandidoza (soor) stnej dutiny a hrdla a zriedkavo aj ezofagu. Zachripnutie aj kandidoza tstnej dutiny
a hrdla mézu byt’ zmiernené vyplachnutim tst vodou a/alebo vyc¢istenim zubov po pouziti lieku.
Symptomatickl kandidozu ustnej dutiny a hrdla je mozné liecit’ lokalnymi antimykotickymi liekmi aj
pri pokrac¢ovani lie¢by Seretidom Inhaler N.

Pediatricka populacia

Mozné systémové ucinky zahfnajii Cushingov syndrom, cushingoidny vzhl'ad, tlm funkcie
nadobli¢iek a spomalenie rastu u deti a dospievajucich(pozri Cast’ 4.4). U deti mo6Zeme tiez spozorovat
uzkost’, poruchy spanku a zmeny spravania, zahiiajiace hyperaktivitu a podrazdenost’.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. 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.
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4.9 Predavkovanie

Z klinickych sktSani nie su dostupné ziadne udaje o predavkovani sa Seretidom, niz$ie su vSak
uvedené udaje o preddvkovani oboma liecivami:

Prejavy a priznaky predavkovania salmeterolom st zavraty, zvySeny systolicky krvny tlak, tremor,
bolest’ hlavy a tachykardia. Ak je potrebné liecbu Seretidom prerusit’ v dosledku predavkovania
B-agonistickou zlozkou lieku, mé sa zvazit’ zabezpecenie vhodnej ndhradnej lieCby steroidmi. Okrem
toho moze dojst’ k hypokaliémii, a preto sa maju sledovat’ hladiny draslika v sére. M4 sa zvazit’
suplementécia draslika.

Akttne predavkovanie: Akutna inhalécia flutikazon-propionatu v davkach prevysujtcich odporucané
davky mdze viest’ k docasnému utlmu funkcie nadobliciek. Nie je potrebny urgentny zasah, ked’ze
funkcia nadobli¢iek sa v priebehu niekol’kych dni obnovi, ¢o sa potvrdilo stanovenim plazmatického
kortizolu.

Chronické predavkovanie inhalacnym flutikazoén-propionatom: Ma sa sledovat’ adrenélna rezerva

a moze byt potrebnd liecba systémovym kortikosteroidom. Po stabilizacii stavu ma liecba pokracovat’

podavanim inhalacného kortikosteroidu v odporucanej davke. Pozri ¢ast’ 4.4: riziko utlmu funkcie
nadobliciek.

V pripadoch akutneho aj chronického predédvkovania flutikazén-propionatom sa v liecbe Seretidom
ma pokracovat’ v davkach dostato¢nych na kontrolu priznakov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na obstrukéné ochorenia dychacich ciest; adrenergika
v kombinacii s kortikosteroidmi alebo inymi liekmi, okrem anticholinergik.

ATCkod: RO3AKO06

Mechanizmus ucinku a farmakodynamické ucinky:

Seretide obsahuje salmeterol a flutikazon-propionat, ktoré maja odlisny mechanizmus ucinku.
Prislusny mechanizmus ucinku oboch lieciv je uvedeny nizsie.
Salmeterol:

Salmeterol je selektivny dlhodobo pdsobiaci (12 hodin) agonista f,-adrenoceptorov s dlhym bo¢nym
ret’azcom, ktory sa viaze na vonkajsiu stranu receptora.

Salmeterol vyvolava dlhodobejsiu, najmenej 12 hodin trvajicu, bronchodilataciu v porovnani
s odporac¢anymi davkami konvenénych kratkodobo pdsobiacich (,-agonistov.

Flutikazon-propionat:

Flutikazon-propionat podavany inhalacne v odporacanych davkach ma glukokortikoidovy
protizapalovy tc¢inok v plicach, vysledkom ktorého je zmiernenie priznakov a exacerbacii astmy
s niz§im vyskytom neZiaducich uc¢inkov ako pri systémovom podavani kortikosteroidov.
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Klinicka ucinnost a bezpecnost

Klinicke skusania so Seretidom zamerané na astmu

Dvanastmesacna Studia (Gaining Optimal Asthma ControL, GOAL /Dosiahnutie optimalnej kontroly
astmy/) u 3 416 dospelych a dospievajicich pacientov s perzistentnou astmou porovnala bezpecnost’
a ucinnost’ Seretidu oproti samotnému inhala¢nému kortikosteroidu (flutikazon-propionat) s cielom
zistit, i st ciele liecby astmy dosiahnutel'né. Liecba bola zintenzivnena kazdych 12 tyzdnov az
dovtedy, kym sa nedosiahla **uplna kontrola alebo najvyssia davka sktsaného lieku. V studii GOAL
sa dokézalo, ze kontrolu astmy dosiahlo viac pacientov lie€enych Seretidom ako pacientov lie¢enych
samotnym ICS a tato kontrola sa dosiahla pri nizSej davke kortikosteroidu.

*Dobrd kontrola astmy bola dosiahnuta rychlejie pri Seretide neZ pri samotnom ICS. Dizka lie¢by
potrebna na dosiahnutie prvého celého tyzdna s dobrou kontrolou u 50 % pacientov bola 16 dni

v skupine so Seretidom oproti 37 dilom v skupine s ICS. V podskupine astmatikov bez predoslej
lietby steroidmi bola dizka lie¢by potrebna na dosiahnutie celého tyzdiia s dobrou kontrolou 16 dni
pri liecbe Seretidom oproti 23 diiom pri liecbe ICS.

Celkové vysledky studie ukazali:

Percento pacientov, ktori poc¢as 12 mesiacov dosiahli *dobru kontrolu (WC) a **uplni

kontrolu (TC) astmy

Salmeterol/FP FP

Liecba pred Studiou WC TC WC TC
Bez ICS (samotné SABA) 78 % 50 % 70 % 40 %
Nizka davka ICS (< 500 mikrogramov 75 % 44 % 60 % 28 %
BDP alebo ekvivalent/denne)
Stredna davka ICS 62 % 29 % 47 % 16 %
(> 500 az 1 000 mikrogramov BDP alebo
ekvivalent/denne)
Sthrnné vysledky zo vSetkych 3 trovni 71 % 41 % 59 % 28 %
liecby

*Dobra kontrola astmy: najviac 2

dni so skore priznakov vys$im ako 1 (skore priznakov 1 definované ako ,,priznaky vyskytujice sa

v jednom kratkom obdobi pocas dina“), uzivanie SABA najviac 2 dni a najviac 4-krat/tyzden, hodnota
rann¢ho maximalneho vydychového prietoku (PEF) vyssia alebo rovnajuca sa 80 % referencnych
hodnét, bez prebidzania sa v noci, bez exacerbacii a bez neziaducich ucinkov vyzadujucich zmenu
lieCby

**(Jplna kontrola astmy: bez priznakov, bez uzivania SABA, hodnota ranného maximalneho
vydychového prietoku (PEF) vyssia alebo rovnajtica sa 80 % referencnych hodnét, bez prebudzania sa
v noci, bez exacerbacii a bez neziaducich G¢inkov vyzadujtcich zmenu liecby.

Vysledky tejto Stadie svedcCia o tom, ze Seretide 50/100 mikrogramov dvakrat denne sa moze
povazovat’ za zaCiatocnll udrZiavaciu liecbu u pacientov so stredne t'azkou perzistentnou astmou, u
ktorych je rychla kontrola astmy nevyhnutna (pozri ¢ast’ 4.2).

Dvojito zaslepend, randomizovana stadia s paralelnymi skupinami u 318 pacientov s perzistentnou
astmou vo veku > 18 rokov hodnotila bezpecnost’ a znasanlivost’ podavania dvoch inhalacii
(dvojnasobna davka) Seretidu dvakrat denne pocas dvoch tyzdnov. V stadii sa dokazalo, ze
zdvojnasobenie poctu inhalacii v kazdej sile Seretidu pocas az 14 dni viedlo k malému zvySeniu
vyskytu neziaducich udalosti spojenych s f-agonistom (tremor; 1 pacient [1 %] oproti 0, palpitacie;
6 [3 %] oproti 1 [< 1 %], svalové kice; 6 [3 %] oproti 1 [< 1 %]) a k podobnému vyskytu neziaducich
udalosti spojenych s inhalaénym kortikosteroidom (napr. kandidéza ustnej dutiny; 6 [6 %] oproti

16 [8 %], zachripnutie; 2 [2 %] oproti 4 [2 %]) v porovnani s jednou inhalaciou dvakrat denne. Malé
zvySenie vyskytu neziaducich udalosti spojenych s -agonistom sa musi vziat’ do Givahy, ak lekar
uvazuje o zdvojnasobeni davky Seretidu u dospelych pacientov, ktori si vyzaduju kratkodobé (az
14-dnové) zvysenie lieCby inhalacnym kortikosteroidom.
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Astma

Multicentrické vvskumné skusanie skimajuce salmeterol na lieCbu astmy (Salmeterol Multi-
center Asthma Research Trial, SMART)

Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial (SMART) bola 28-tyzdnova studia vykonana v USA,
ktora hodnotila bezpecnost’ salmeterolu v porovnani s placebom, ked’ sa pridali k zvycajnej liecbe

u dospelych a dospievajtcich 0sob. I ked’ sa nepozorovali vyznamné rozdiely v primarnom ciel'ovom
ukazovatelovi, ktorym bol kombinovany pocet respiracnych imrti a respiracnych zivot ohrozujucich
prihod, stidia preukazala vyznamné zvySenie vyskytu timrti stvisiacich s astmou u pacientov, ktori
dostavali salmeterol (13 tmrti u 13 176 pacientov lieCenych salmeterolom v porovnani s 3 timrtiami
u 13 179 pacientov dostavajucich placebo). Studia nebola navrhnuta tak, aby hodnotila vplyv
subezného uzivania inhala¢nych kortikosteroidov a iba 47 % o0sob uviedlo uzivanie ICS pri zaradeni
do studie.

Bezpeénost’ a ucinnost’ kombinacie salmeterol-FP v porovnani so samotnym FP u pacientov s astmou

Uskutoc¢nili sa dve multicentrické 26-tyzdnové klinické skiSania porovnavajuce bezpecnost’

a ucinnost’ kombinacie salmeterol-FP v porovnani so samotnym FP, jedna u dospelych

a dospievajucich osob (klinické skasanie AUSTRI) a druhd u deti vo veku 4 - 11 rokov (klinické
skasanie VESTRI). V obidvoch klinickych skasaniach mali zaradené osoby stredne tazku az tazkt
perzistentni astmu a v predchadzajiicom roku sa u nich vyskytla hospitalizacia suvisiaca s astmou
alebo exacerbdcia astmy. Primarnym cielom kazdej $tudie bolo urcit,, ¢i je pridanie LABA k liecbe
ICS (salmeterol-FP) noninferiérne v porovnani so samotnym ICS (FP) v zmysle rizika vyskytu
zavaznych udalosti suvisiacich s astmou (hospitalizacia suvisiaca s astmou, endotrachealna intubacia
a umrtie). Sekundarnym ciel'om tychto klinickych skti§ani, zameranych na G¢innost’, bolo zhodnotit,
¢i je kombindcia ICS/LABA (salmeterol-FP) superiorna v porovnani s lie¢bou samotnym ICS (FP)

v zmysle vyskytu tazkych exacerbacii astmy (definovanych ako zhorSenie astmy vyzadujlice uzivanie
systémovych kortikosteroidov pocas asponi 3 dni alebo hospitalizacia v nemocnici alebo navsteva
pohotovosti pre zhorSenie astmy, ktoré vyzadovalo uzivanie systémovych kortikosteroidov).

V klinickych skisaniach AUSTRI a VESTRI bolo randomizovanych a lie¢enych celkovo 11 679 0s6b

a 6 208 0s0b v uvedenom poradi. V pripade primarneho ciel'ového ukazovatel'a bezpecnosti sa
noninferiorita dosiahla v obidvoch klinickych sktiSaniach (pozri nasledujucu tabulku).
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Zavazné udalosti suvisiace s astmou v 26-tyzdinovych klinickych skaganiach AUSTRI a VESTRI

AUSTRI

VESTRI

Salmeterol-FP Samotny FP Salmeterol-FP Samotny FP
(n=52834) (n=15845) (n=3107) (n=3101)
Kombinovany cielovy 34 (0,6 %) 33 (0,6 %) 27 (0,9 %) 21 (0,7 %)
ukazovatel’
(hospitalizacia stivisiaca
s astmou, endotracheéalna
intubécia alebo umrtie)
Pomer rizik (hazard ratio) 1029 1285
pre salmeterol-FP/FP (0,638 - 1,662) (0,726 - 2,272)°
(95 % IS)
Umrtie 0 0 0 0
Hospitalizacia suvisiaca 34 33 27 21
s astmou
Endotrachedlna intubacia 0 2 0 0

® Ak bol vysledny odhad hornej hranice 95 % IS pre relativne riziko niz$i ako 2,0, noninferiorita bola

preukazana.
b

bola preukdzana.

Ak bol vysledny odhad hornej hranice 95 % IS pre relativne riziko nizsi ako 2,675, noninferiorita

Sekundarny cielovy ukazovatel’ u¢innosti, ¢as do vyskytu prvej exacerbacie astmy pri lieCbe
kombinaciou salmeterol-FP v porovnani s liecbou FP, bol dosiahnuty v obidvoch stadiach, ale iba
v AUSTRI dosiahol statisticki vyznamnost’:

AUSTRI

VESTRI

Salmeterol-FP Samotny FP Salmeterol-FP Samotny FP
(n=5834) (n=15 845) (n=3107) (n=3101)
Pocet 0s6b s exacerbaciou 480 (8 %) 597 (10 %) 265 (9 %) 309 (10 %)
astmy
Pomer rizik (hazard ratio) 0,787 0,859

pre salmeterol-FP/FP
(95 % 1S)

(0,698; 0,388)

(0,729; 1,012)

Pediatricka populacia:

V stadii SAM101667 vykonanej so 158 detmi vo veku od 6 do 16 rokov so symptomatickou astmou
bola kombinacia salmeterol/flutikazon-propionat rovnako G¢inna ako dvojnasobna davka flutikazon-
propionatu v zmysle kontroly priznakov a pl'icnych funkcii. Tato Sttidia nebola zamerana na skiimanie

vplyvu na exacerbécie.

V studii, v ktorej boli randomizované deti vo veku od 4 do 11 rokov [n = 428], bol praskovy inhalator
DISKUS so salmeterolom/flutikazén-propionatom (50/100 mikrogramov, jedna inhalacia dvakrat
denne) porovnany s ddvkovacim aerosélovym inhalatorom (metered dose inhaler, MDI)
so salmeterolom/flutikazon-propionatom (25/50 mikrogramov, dve inhalacie dvakrat denne) pocas
12-tyzdnového obdobia liecby. Upravena priemerna zmena priemernej hodnoty ranného vrcholového
vydychového prietoku pocas 1. - 12. tyzdia v porovnani s vychodiskovou hodnotou bola 37,7 I/min
v skupine s DISKUSom a 38,6 1/min v skupine s MDI. V oboch lie¢ebnych skupinach sa pozorovali
zlepSenia aj v pocte dni a noci bez potreby zachranného lieku a bez priznakov.
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Uskuto¢nila sa multicentricka, 8-tyzdiiova, dvojito zaslepena Studia hodnotiaca bezpecnost’ a G¢innost’
davkovacieho aerosolového inhalatora (metered dose inhaler) s kombinaciou salmeterol-FP

(25/50 mikrogramov, 1 alebo 2 inhalacie dvakrat denne) v porovnani so samotnym FP

(50 mikrogramov, 1 alebo 2 inhalacie dvakrat denne) u japonskych pediatrickych (vo veku 6 mesiacov
az 4 roky) pacientov s detskou bronchialnou astmou. Devétdesiatdevét percent (148/150) pacientov,
ktori boli randomizovani na podavanie kombinacie salmeterol-FP, a devatdesiatpat’ percent (142/150)
pacientov, ktori boli randomizovani na podavanie samotného FP, dokoncilo obdobie dvojito
zaslepenej liecby v stadii. Bezpecnost’ dlhodobej lieCby davkovacim aerosélovym inhalatorom

s kombinaciou salmeterol-FP (25/50 mikrogramov, 1 alebo 2 inhalacie dvakrat denne) sa hodnotila

v 16-tyzdiovom obdobi otvorenej (open-labelled) predizenej lie¢by. Devitdesiattri percent (268/288)
pacientov dokon&ilo obdobie predizenej lie¢by. Stidia nesplnila svoj primarny cielovy ukazovatel
ucinnosti, ktorym bola priemerna zmena celkového skore priznakov astmy v porovnani

s vychodiskovym skore (obdobie dvojito zaslepenej liecby). Nepreukazala sa Statisticky vyznamna
superiorita v prospech kombindacie salmeterol-FP oproti FP (95 % IS [-2,47; 0,54], p = 0,206). Medzi
kombinaciou salmeterol-FP a samotnym FP neboli Ziadne zjavné rozdiely v bezpe¢nostnom profile
(8-tyzdnové obdobie dvojito zaslepenej lieCby); navyse sa nezistili Ziadne nové bezpe¢nostné signaly
pocas podavania kombinacie salmeterol-FP v 16-tyzdiiovom obdobi otvorenej prediZenej lie¢by.
Udaje o u¢innosti a bezpe¢nosti kombinacie salmeterol-FP nie st viak dostatoéné na stanovenie
pomeru prinosu a rizika kombinacie salmeterol-FP u deti mladSich ako 4 roky.

Liecba astmy liekmi obsahujucimi flutikazon-propiondt poddvanymi pocas gravidity

Uskutocnila sa observaéna retrospektivna epidemiologicka kohortova stadia, vyuzivajuca elektronické
zdravotné zdznamy zo Spojeného kral'ovstva na zhodnotenie rizika MCM (syndrém makrocefalie) po
expozicii samotnému inhalaénému FP a kombinacii salmeterol-FP v porovnani s expoziciou ICS
inému ako FP v prvom trimestri gravidity. V tejto $tudii nebolo zahrnuté placebo ako komparator.

V ramci kohorty Zien s astmou sa preskiimalo 5 362 pripadov gravidity s expoziciou ICS v prvom
trimestri a zistilo sa 131 diagnostikovanych MCM; 1 612 (30 %) pripadov sa tykalo expozicie FP
alebo kombindcii salmeterol-FP a pripadalo na ne 42 diagnostikovanych MCM. Upraveny pomer Sanci
(odds ratio) pre MCM diagnostikované do 1 roka bol 1,1 (95 % IS: 0,5 - 2,3) v pripade Zien

so stredne t'azkou astmou, ktoré boli liecené FP, v porovnani s tymi, ktoré boli liecené ICS inym ako
FP,a 1,2 (95 % IS: 0,7 - 2,0) v pripade zien s tazkou astmou, ktoré boli lie¢ené FP, v porovnani

s tymi, ktoré boli liecené ICS inym ako FP. Nezistil sa ziadny rozdiel v riziku MCM po expozicii
samotnému FP v porovnani s expoziciou kombinacii salmeterol-FP v prvom trimestri gravidity.
Absolutne riziko MCM naprie¢ podskupinami vytvorenymi na zaklade stupna zavaznosti astmy sa
pohybovalo od 2,0 do 2,9 MCM na 100 gravidit s expoziciou FP, ¢o je porovnatelné s vysledkami
Studie, ktora pomocou vyskumnej databazy udajov od vSeobecnych lekarov (General Practice
Research Database) preskiimala 15 840 gravidit bez expozicie antiastmatikam (2,8 MCM

na 100 gravidit).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po inhalacnom podani kombinécie salmeterolu a flutikazon-propionatu boli farmakokinetické
vlastnosti kazdej zlozky podobné farmakokinetickym vlastnostiam pozorovanym po ich samostatnom
podani. Pre ucely farmakokinetiky je preto mozné hodnotit’ obe zlozky oddelene.

Salmeterol:

Salmeterol pdsobi lokalne v plicach, preto plazmatické hladiny nevyjadruju terapeuticky ucinok.
Okrem toho st udaje o farmakokinetike salmeterolu obmedzené, vzhl'adom na technické t'azkosti

so stanovenim lieciva v plazme z dévodu nizkych plazmatickych koncentracii (priblizne
200 pikogramov/ml alebo menej) po inhalaénom podavani terapeutickych davok.
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Flutikazon-propionat:

Absolutna biologicka dostupnost’ po inhalécii jednotlivej davky flutikazon-propionatu sa u zdravych
0s0b pohybuje v rozmedzi priblizne 5 az 11 % nominalnej davky, v z&vislosti od spdsobu inhala¢ného
podania. U pacientov s astmou sa pozoroval nizsi stupen systémovej expozicie inhalacnému
flutikazon-propionatu.

Systémova absorpcia prebicha hlavne prostrednictvom pluc a na zaciatku je rychla, potom sa
predlzuje. Zvysok inhalovanej davky moze byt prehltnuty, ale minimalne sa podiel'a na systémove;j
expozicii v dosledku nizkej rozpustnosti vo vode a presystémového metabolizmu, vysledkom ¢oho je
menej ako 1 %-na perordlna dostupnost’. So zvySujicou sa inhalovanou davkou sa linedrne zvySuje
systémova expozicia.

Vylu€ovanie flutikazoén-propionatu je charakterizované vysokym plazmatickym klirensom
(1 150 ml/min), vel'kym distribu¢nym objemom v rovnovaznom stave (priblizne 300 1) a terminalnym
pol¢asom priblizne 8 hodin.

Vizba na plazmatické bielkoviny je 91 %.

Flutikazon-propionat je zo systémovej cirkulacie odstraneny vel'mi rychlo, hlavne metabolizmom
na inaktivny metabolit, kyselinu karboxylov1l, prostrednictvom izoenzymu CYP3A4 cytochromu
P450. V stolici sa nachadzaju aj d’alSie neidentifikované metabolity.

Renalny klirens flutikazoén-propionatu je zanedbatel'ny. Vo forme metabolitov sa mocom vyli¢i mene;j
ako 5 % davky. Hlavna Cast’ davky sa vyluci stolicou vo forme metabolitov a nezmeneného lieciva.

Pediatricka populdcia

Ucinok 21-diovej liegby Seretidom Inhaler 25/50 mikrogramov (2 inhalacie dvakrat denne

s inhalaénym nastavcom alebo bez neho) alebo Seretidom Diskus 50/100 mikrogramov (1 inhalacia
dvakrat denne) bol hodnoteny u 31 deti vo veku 4 az 11 rokov s 'ahkou astmou. Systémova expozicia
flutikazon-propionatu bola podobna pri Seretide Inhaler s inhalaénym néstavcom (107 pg h/ml [95 %
IS: 45,7; 252,2]) a pri Seretide Diskus (138 pg h/ml [95 % IS: 69,3; 273,2]), ale niz§ia pri Seretide
Inhaler (24 pg h/ml [95 % IS: 9,6; 60,2]). Systémova expozicia salmeterolu bola podobna pri Seretide
Inhaler, Seretide Inhaler s inhala¢nym nastavcom a pri Seretide Diskus (126 pg h/ml [95 % IS:

70, 225], 103 pg h/ml [95 % IS: 54, 200], a 110 pg h/ml [95 % IS: 55, 219], v uvedenom poradi).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Jedinymi obavami ohl'adom bezpecnosti pouzivania u 'udi vyplyvajiucimi zo §tadii na zvieratach
so salmeterolom a flutikazén-propionatom podavanymi jednotlivo, boli prejavy spojené so zvySenym
farmakologickym ucinkom.

V reprodukénych stadiach na zvieratach sa dokazalo, ze glukokortikosteroidy vyvolavaji malformacie
(razstep podnebia, malformacie skeletu). Zda sa vsak, zZe vysledky tychto Studii na zvieratach nie st
relevantné pre I'udi pri podavani odporucanych davok. V stadiach na zvieratach sa toxické t€inky
salmeterolu na embryo a plod dokazali len pri vysokych expozi¢nych hladinach. Po sibeznom
podavani oboch lie¢iv v davkach spojenych so znamymi abnormalitami vyvolanymi
glukokortikosteroidmi sa u potkanov zistil zvySeny vyskyt transpozicie pupocnikovej artérie

a nedokoncene;j osifikacie zahlavnej kosti. Ani salmeterdlium-xinafoat, ani flutikazén-propionat
nevykazuje geneticku toxicitu.

Ukazalo sa, ze propelent bez CFC, norfluran, nemal u r6znych druhov zvierat, ktoré mu boli vystavené

denne pocas dvoch rokov, Ziaden toxicky Gi¢inok pri vel'mi vysokych aerosélovych koncentraciach
d’aleko prevysujucich koncentracie pravdepodobné u pacientov.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Propelent: norfluran (HFA 134a).

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.
Nadobka s tekutinou je pod tlakom. Nevystavujte ju teplotam vyssim ako 50 °C, chrante ju pred
priamym slneénym ziarenim. Nadobku neprerezavajte, neprepichujte ani nespalte, ani ked’ je zjavne
prazdna.

Tak ako pri vacSine inhala¢nych liekov v tlakovych nadobkéch, liecebny t€inok tohto lieku sa moze
znizit' v pripade, ak je nddobka studena.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Suspenzia sa nachadza v 8 ml tlakovej nadobke z hlinikovej zliatiny, ktora je z vnltornej strany
lakovana a uzavreta davkovacim ventilom. Nadobky st vlozené do fialovych plastovych inhalatorov
obsahujucich rozprasovaci naustok s krytom proti prachu. K nadobke je pripojeny pocitac¢ davok,
ktory ukazuje, kol'ko davok lieku este zostava. Cislo je vidno v okienku na zadnej strane plastového
inhalatora. Jedna tlakova nadobka obsahuje 120 inhala¢nych davok.
Inhalatory su dodavané v Skatulkach, ktoré obsahuju:

1 inhalator so 120 inhalaénymi davkami

alebo 3 inhalatory so 120 inhala¢nymi davkami

alebo 10 inhalatorov so 120 inhalacnymi davkami — pouzitie len v nemocnici/lekarni (na ucely
vydaja)

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko
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D24 YK11
8. REGISTRACNE CISLA
Seretide 50 Inhaler N: 14/0113/01-S

Seretide 125 Inhaler N: 14/0114/01-S
Seretide 250 Inhaler N: 14/0115/01-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 4. aprila 2001
Détum posledného predlzenia registracie: 28. novembra 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2025
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