Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2021/01393-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Serevent Diskus

50 pg
inhalaény praSok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Serevent Diskus je diskovita plasticka pomdcka obsahujuca foliovy prizok so 60 pravidelne
umiestnenymi blistrami, z ktorych kazdy obsahuje 50 pg salmeterolu ako salmeter6lium-xinafoat.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Inhala¢ny prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Salmeterol je dlhodobo pdsobiaci betas-agonista, ktory sa ma pouzivat’ len ako pridavny liek

ku kortikosteroidom v liecbe astmy. Pri optimalnej zakladnej liecbe kortikosteroidmi moze Serevent
poskytnit’ dodatoénu symptomatick lie¢bu (pozri ¢ast’ 4.4). Pacienti musia byt upozorneni na to, Ze
bez konzultacie s lekdrom nesmu ukoncit’ lie¢bu kortikosteroidmi ani znizit’ ich davku, dokonca ani
vtedy, ak sa po pouZzivani Sereventu budi citit’ lepSie.

Dospeli:

Salmeterol poskytuje dlhodobu (12-hodinovia) bronchodilataciu pri reverzibilnej obstrukeii dychacich
ciest spdsobenej astmou, chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP) a chronickou
bronchitidou. Je vhodny na kontrolu priznakov dlhodobou pravidelnou lie¢bou aplikovanou dvakrat
denne, ale vzhl'adom na pomalsi nastup ucinku (10 az 20 min.) sa nema pouzivat’ na il'avu

od akutnych priznakov astmy, pri ktorych sa ma podat’ rychlejsie uc¢inkujice (do 5 mint) inhala¢né
bronchodilatancium (napr. salbutamol).

Serevent je indikovany u pacientov vyzadujucich pravidelné podéavanie bronchodilatancii a na
profylaxiu no¢nych priznakov a/alebo dennych vykyvov spésobenych reverzibilnou obstrukénou
chorobou dychacich ciest (napr. pred cvicenim alebo pred nevyhnutnym pobytom v prostredi

s alergénmi).

Pediatricka populadcia:

Pravidelna lie¢ba reverzibilnej obstrukcie dychacich ciest pri astme zahtiiajica dlhodobo trvajicu
profylaxiu pondmahového bronchospazmu.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Serevent Diskus je uréeny len na inhala¢né podavanie.

Na dosiahnutie uplného lie¢ebného ucinku v liecbe reverzibilnej obstrukcie dychacich ciest
sposobenej astmou, CHOCHP a chronickou bronchitidou, sa odporaca uzivat’ salmeterol pravidelne.
U astmatickych pacientov dochadza k nastupu cinnej bronchodilatacie (zlepSenie FEV, o viac ako
15 %) v priebehu 10 az 20 minut. Uplny G¢inok sa prejavi po niekol’kych prvych davkach lieku.
Bronchodilata¢ny ucinok salmeterolu zvycajne trva 12 hodin, co je zvlast vyhodné v liecbe no¢nych
priznakov astmy, CHOCHP a chronickej bronchitidy a v lie€Cbe pondmahovej astmy.

Pacienti maju byt upozorneni na to, aby na liecbu priznakov neuzivali d’alSie davky, ale aby uzili
kratkodobo pdsobiaceho inhalacného beta,-agonistu.

Ked’ze s nadmernymi davkami lieku tejto triedy mézu byt spojené neziaduce ucinky, vel'kost’ davky
alebo Castost’ podavania sa ma zvysit’ len na zaklade lekarskej konzultacie.

Dospeli:
Liecba astmy, CHOCHP a chronickej bronchitidy.
Jedna inhalacia (1-krat 50 mikrogramov salmeterolu) dvakrat denne.

U astmatickych pacientov s tazSou obstrukciou dychacich ciest mézu byt prospesné az 2 inhalécie
(2-krat 50 mikrogramov salmeterolu) 2-krat denne.

Deti starsie ako 4 roky:

Jedna inhalacia (1-krat 50 mikrogramov salmeterolu) dvakrat denne.

Deti mladsie ako 4 roky:

V sucasnosti nie su k dispozicii dostato¢né klinické udaje, aby bolo mozné odporacat’ pouzitie
salmeterolu u deti mladsich ako 4 roky.

Zvlastne skupiny pacientovy:

U starSich pacientov a u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tiprava ddvkovania.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na salmeterdlium-xinafoat alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liecba astmy mé prebiehat’ za normalnych okolnosti postupnymi krokmi.

Serevent sa nema pouzivat’ (a nie je dostatocny) ako pociato¢na lieCba astmy.

Serevent nie je nahradou peroralnych alebo inhala¢nych kortikosteroidov pri liecbe astmy. Jeho
pouzitie doplna ich u¢inok. Pacienti s astmou musia byt upozorneni na to, Ze bez konzultacie s lekarom
nesmi1 ukoncit’ liecbu steroidmi ani znizit’ ich davku, dokonca ani vtedy, ak sa po pouZzivani

salmeterolu budu citit’ lepsie.

Zvysené uzivanie kratkodobo posobiacich bronchodilatancii na zmiernenie astmatickych priznakov
svedci o zhorSeni kontroly priznakov astmy.
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Aj ked Serevent moze byt nasadeny ako pridavna terapia, ak inhalacné kortikosteroidy neposkytuju
dostato¢nu kontrolu priznakov astmy, Serevent sa pacientom nema nasadit’ pocas t'azkej akutne;j
exacerbacie astmy, ani ak maju vyznamne alebo akutne sa zhorSujicu astmu.

Pocas liecby Sereventom sa mozu vyskytnit’ zdvazné exacerbacie a neziaduce uCinky spojené
s astmou. Ak po nasadeni Sereventu priznaky astmy zostanu nad’alej nekontrolované alebo ak sa
zhorsia, ma sa pacientom odporucit’, aby pokracovali v lieCbe a sucasne vyhladali lekarsku pomoc.

Néahle a progresivne zhorSovanie kontroly priznakov astmy je potencidlne zivot ohrozujuce a pacient
ma podstupit’ urgentné lekarske vysetrenie. Ma sa zvazit’ zvySenie davky kortikosteroidov. Za tychto
okolnosti moze byt vhodné kazdodenné sledovanie maximalneho vydychového prietoku. Na
udrziavaciu liecbu astmy sa mé salmeterol podévat’ v kombinacii s inhalaénymi alebo peroralnymi
kortikosteroidmi. Dlhodobo posobiace bronchodilatancid nemaji byt jedinym alebo hlavnym liekom
v udrziavacej liecbe astmy (pozri Cast’ 4.1).

O postupnom znizovani davky Sereventu sa méze uvazovat’ ihned ako budu priznaky astmy
pod kontrolou. Pri postupnom znizovani davky je ddlezita pravidelna kontrola pacientov. M4 sa pouzit’
najnizsia uc¢inna davka Sereventu.

Paradoxny bronchospazmus

Tak ako pri inej inhalacnej liecbe, moze dojst’ k paradoxnému bronchospazmu s okamzitym zhor§enim
piskotu a poklesom maximalneho vydychového prietoku (peak expiratory flow rate, PEFR) po podani
davky. Tento stav sa ma okamzite liecit’ rychlo pésobiacim bronchodilatanciom. Pouzivanie Sereventu
Diskus sa musi ihned’ prerusit’, pacient vysetrit’ a v pripade potreby treba zacat alternativnu lieCbu
(pozri Cast 4.8).

HIlasené boli farmakologické vedl'ajsie ucinky liecby beta,-agonistami, akymi su tremor, subjektivne
palpitacie a bolest’ hlavy, ale zvy¢ajne st prechodné a pri pravidelnej lie¢be ustupuji (pozri Cast’ 4.8).

Kardiovaskularne ucinky

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

Tyreotoxikéza
Serevent sa ma podavat’ opatrne pacientom s tyreotoxikozou.

Hladiny glukdzy v krvi
Vel'mi zriedkavo boli hlasené pripady zvySenych hladin glukézy v krvi (pozri Cast’ 4.8) a je potrebné
na to mysliet pri predpisovani tohto lieku pacientom s diabetom mellitus v anamnéze.

Hypokaliémia

Dosledkom liecby beta-agonistami moze byt potencialne zavazna hypokaliémia. Zvlastna opatrnost’
sa odporuca pri akttnej tazkej astme, pretoze tento u¢inok moze byt zosilneny hypoxiou a subeznou
lie¢bou xantinovymi derivatmi, steroidmi a diuretikami. V takychto pripadoch sa maji sledovat’
hladiny draslika v sére.
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Respiraéné prihody

Udaje z velkej klinickej $tadie (Salmeterol Multi-Center Astma Research Trial, SMART
/multicentricka vyskumna $tiidia skimajuca salmeterol na lieCbu astmy/) poukazali na to, ze
afroamericki pacienti boli vystaveni zvySenému riziku zavaznych respiracnych prihod alebo
respira¢ného umrtia pri pouzivani salmeterolu v porovnani s placebom (pozri ¢ast’ 5.1). Nie je zname,
¢i to sposobili farmakogenetické alebo iné faktory. Pacientom, ¢ernochom afrického pévodu alebo
afrokaribského povodu sa ma preto odporucit, aby pokracovali v liecbe, ale aby vyhladali lekarsku
pomoc, ak poCas pouzivania Sereventu zostanu priznaky astmy nad’alej nekontrolované alebo ak sa
zhorsia.

Ketokonazol

Stbezné podavanie ketokonazolu vyznamne zvysuje systémovi 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 neprevazuju nad potencialne zvySenym rizikom vedl'ajsich systémovych t¢inkov lieCby
salmeterolom (pozri Cast’ 4.5).

4.5 Liekové a iné interakcie

Beta-adrenergné blokatory mozu oslabit’ alebo antagonizovat’ i¢inok salmeterolu. Ma sa vyhnat
podavaniu neselektivnych a selektivnych betablokatorov, pokial’ nie su zdvazné dovody na ich
pouZitie.

Dosledkom liecby betas-agonistami moze byt potencidlne zdvazna hypokaliémia. Zvlastna opatrnost’
sa odporuca pri akttnej tazkej astme, pretoze tento uc¢inok moze byt zosilneny hypoxiou a subeznou
liecbou xantinovymi derivatmi, steroidmi a diuretikami.

Silne ucinné inhibitory CYP3A4

Stbezné podavanie ketokonazolu (400 mg peroralne jedenkrat denne) a salmeterolu (50 pug inhalacne
dvakrat denne) 15 zdravym jedincom pocas 7 dni malo za nasledok vyznamné zvysenie plazmaticke;j
expozicie salmeterolu (1,4-nasobny vzostup Cmax a 15-nasobny vzostup AUC). Mé6zZe to viest

k zvy$enému vyskytu niektorych systémovych ué¢inkov liecby salmeterolom (napr. prediZenie QTc
intervalu a palpitacie) v porovnani s podavanim salmeterolu alebo ketakonazolu v monoterapii (pozri
Cast’ 4.4).

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

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

Stredne u¢inné inhibitory CYP3A4

Stibezné podavanie erytromycinu (500 mg peroralne trikrat denne) a salmeterolu (50 pg inhalacne
dvakrat denne) 15 zdravym jedincom pocas 6 dni malo za nasledok malé, ale Statisticky nevyznamné
zvysenie expozicie salmeterolu (1,4-ndsobny vzostup Cmaxa 1,2-nasobny vzostup AUC). Stibezné
podavanie erytromycinu sa nespajalo so ziadnymi zavaznymi neZiaducimi u¢inkami.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita
Malé mnozstvo klinickych udajov u gravidnych zien (300 az 1 000 ukoncenych gravidit) nepoukazuje
na malformacie alebo fetalnu/neonatalnu toxicitu salmeterolu.
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Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky z hl'adiska reprodukénej
toxicity, okrem dokazov o niekol’kych skodlivych uc¢inkoch na plod pri podavani vel'mi vysokych
davok (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa pouZivaniu Sereventu pocas gravidity.

Dojcenie

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukézali vyluCovanie salmeterolu do
mlieka. Riziko pre dojcené diet’a nemoze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit/prerusit’ lieCbu Sereventom sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu.

Stadie HFA-134a neodhalili Zziadne vplyvy na reproduktivitu a laktaciu dospelych potkanov alebo
dvoch néslednych generacii potkanov, ani na vyvoj plodu potkanov alebo kralikov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne §tadie o G¢inku na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie su uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie st
definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), zahtnajuc jednotlivé hlasenia.
Casté a menej ¢asté neziaduce ¢inky boli zvy&ajne uréené z udajov z klinickych §tadii. Vyskyt

u placeba sa nebral do Givahy. Vel'mi zriedkavé neziaduce U¢inky st zvycajne stanovené z udajov
spontanne hlasenych z postmarketingovej praxe.

Nasledujuce frekvencie sa odhaduju pre Standardnti 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

Neziaduca reakcia

Frekvencia

Poruchy imunitného
systému

Reakcie z precitlivenosti
s nasledujicimi prejavmi:

Vyrazka (svrbiaca a Cervena)
Anafylaktické reakcie zahfiajuce

edém a angioedém, bronchospazmus a
anafylakticky Sok

Menej Casté

Velmi zriedkavé

Poruchy metabolizmu | Hypokaliémia Zriedkavé
a vyZzivy
Hyperglykémia Velmi zriedkavé
Psychické poruchy Nervozita Menej Casté
Insomnia Zriedkavé
Poruchy nervového Bolest hlavy (pozri Cast’ 4.4) Casté
systému 5
Tremor (pozri Cast’ 4.4) Casté
Zavrat Zriedkavé
Poruchy srdca Palpitécie (pozri Cast’ 4.4) Casté

a srdcovej ¢innosti

Tachykardia

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

Menej Casté

Velmi zriedkavé

Poruchy dychacej Orofaryngalne podrazdenie Velmi zriedkavé

sustavy, hrudnika a

mediastina Paradoxny bronchospazmus (pozri Velmi zriedkavé
Cast’ 4.4)

Poruchy Nauzea Velmi zriedkavé

gastrointestinalneho
traktu

Poruchy kostrovej
a svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Svalové kice

Artralgia

Casté

Velmi zriedkavé

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

Nespecificka bolest’ na hrudniku

Vel'mi zriedkavé

Hlasené boli farmakologické vedl'ajsie ti€inky liecby betas-agonistami, akymi st tremor, bolest’ hlavy
a palpitécie, ale zvycajne su prechodné a pri pravidelnej liecbe ustupuji. Tremor a tachykardia sa
vyskytuju ¢astejsie pri podavani davok vyssich ako 50 pug dvakrat denne.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje 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

Symptémy a priznaky

Priznaky a symptomy predavkovania salmeterolom st rovnaké ako tie, ktoré st typické pre nadmerna
stimulaciu beta,-adrenergnych receptorov, vratane zavratov, zvyseného systolického krvného tlaku,
tremoru, bolesti hlavy a tachykardie. Okrem toho méze dojst’ k hypokaliémii, a preto sa maju sledovat’
hladiny draslika v sére. M4 sa zvazit’ suplementacia draslika.

Liecba

Ak dojde k predavkovaniu, pacient ma podl'a potreby dostat’ podpornti liecbu s nalezitym sledovanim.
Dalsia liecba sa ma riadit’ klinickym stavom pacienta alebo odporic¢aniami poskytnutymi narodnym
toxikologickym informa¢nym centrom, pokial’ si k dispozicii.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antiastmatikum, bronchodilatancium.
ATC kod: RO3ACI2.

Mechanizmus ucinku:
Salmeterol je selektivny dlhodobo pdsobiaci (12 hodin) agonista beta2- adrenoreceptorov s dlhym
bo¢nym retazcom, ktory sa viaze na exo-miesto receptora.

Tieto farmakologické vlastnosti salmeterolu poskytuji ii€innejsiu ochranu pred histaminom
indukovanou bronchokonstrikciou a vytvaraji dlhodobejsiu bronchodilataciu, trvajucu aspon

12 hodin, v porovnani s odpora¢anymi davkami obvyklych, kratkodobo pdsobiacich beta2- agonistov.
In vitro testy ukazali, ze salmeterol je silny a dlhodobo ti¢inkujtci inhibitor uvolfiovania mediatorov
z mastocytov v plucach, akymi st histamin, leukotriény a prostaglandin D2. U ¢loveka salmeterol
inhibuje v¢asnt aj neskoru fazu odpovede na inhala¢ny alergén; ovplyvnenie neskorej fazy pretrvava
viac ako 30 hodin po podani jednotlivej davky aj ked’ uz bronchodilata¢ny G¢inok nie je pritomny.
Podanie jednotlivej davky salmeterolu znizuje bronchialnu hyperreaktivitu. Tieto vlastnosti naznacuju,
ze salmeterol ma pridavné nebronchodilata¢né Gcinky, ktorych celkovy klinicky vyznam vsak nie je
eSte objasneny. Mechanizmus je odlisny od protizapalového Gc¢inku kortikosteroidov, ktoré sa nemaja
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. Salmeterol posobi ako beta2- agonista na reverzibilnt zlozku ochorenia.
In vitro sa tiez dokazalo, ze salmeterol zvySuje frekvenciu pohybu cilii 'udskych bronchialnych
epitelovych buniek a taktiez redukuje acidotoxicky u¢inok pseudomonadového toxinu na bronchialny
epitel pacientov s cystickou fibrozou.

Multicentricka vyskumna Studia skumajuca salmeterol na liecbu astmy (Salmeterol Multi-center
Asthma Research Trial SMART)

SMART bola multicentrickd, randomizovand, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana, 28-tyzdnova
Studia s paralelnymi skupinami v USA, v ktorej bolo 13 176 pacientov randomizovanych do skupiny
so salmeterolom (50 pg 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 stcasnej dobe pouzivali liek na astmu (ale nie LABA /dlhodobo pdsobiace beta2 -agonisty/).
Zaznamenalo sa, ak pacienti pri zaradeni do $tidie pouzivali inhala¢né kortikosteroidy, ale nebolo to
poziadavkou Studie. Primarnym cielovym ukazovatel'om v §tadii SMART bol kombinovany pocet
respiracnych umrti a respiracnych Zivot ohrozujucich prihod.
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Hlavné zistenia zo $tidie SMART: primarny cielovy ukazovatel’

Skupina pacientov Pocet udalosti predstavujucich | Relativne riziko
primarny cielovy ukazovatel' | (interval
/pocet pacientov spolahlivosti
salmeterol placebo 95 %)
VSetci pacienti 50/13 176 36/13 179 1,40 (0,91 az 2,14)
Pacienti pouzivajuci inhala¢né 23/6 127 19/6 138 1,21 (0,66 az 2,23)
steroidy
Pacienti nepouzivajici inhalacné 27/7 049 17/7 041 1,60 (0,87 az 2,93)
steroidy
Afroamericki pacienti 20/2 366 5/2 319 4,10 (1,54 az
10,90)

Riziko uvedené tuénym pismom je Statistic yznamné s 95 % spol’ahlivost’ou.
ymp J vy p

Hlavné zistenia zo §tidie SMART podl'a pouzivania inhala¢nych steroidov pri zaradeni do Studie:
sekundarne ciel'ové ukazovatele

Relativne riziko
(95 % intervaly

Pocet udalosti
predstavujucich sekundarne

cielové ukazovatele/pocet | spolahlivosti)
pacientov
salmeterol | placebo

Respiracné imrtie

Pacienti pouzivajuci inhala¢né 10/6 127 5/6 138 2,01 (0,69 az 5,86)
steroidy
Pacienti nepouzivajuci inhala¢né 14/7 049 6/7 041 2,28 (0,88 az 5,94)
steroidy

Kombinované umrtie spojené s astmou alebo Zivot ohrozujtca prihoda
spojena s astmou

Pacienti pouzivajuci inhala¢né 16/6 127 13/6 138 1,24 (0,60 az 2,58)
steroidy
Pacienti nepouZivajtci inhala¢né 21/7 049 9/7 041 2,39 (1,10 az 5,22)
steroidy

Umrtie spojené s astmou

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

Pacienti nepouzivajici inhala¢né 9/7 049 0/7 041 *

steroidy

(*=vypocet nebol mozny kvéli tomu, Ze v skupine s placebom nebol Ziadny pripad. Udaje uvedené
tuénym pismom je $tatisticky vyznamné na 95 % trovni. Sekundarne ciel'ové ukazovatele vo vysSie
uvedenej tabul’ke dosiahli Statisticki vyznamnost’ v celej populacii.) Sekundarne cielové ukazovatele,
ktorymi boli kombinované umrtie alebo zivot ohrozujtica prihoda z akejkol'vek pri¢iny, imrtie

z akejkol'vek pri¢iny, alebo hospitalizacia z akejkol'vek pri¢iny, nedosiahli Statisticki vyznamnost’

v celej populéacii.

CHOCHP
Stidia TORCH

TORCH bola 3-ro¢na studia hodnotiaca Gc¢inok liecby s liekom Seretidom Diskus 50/500 pg dvakrat
denne, Diskusom so salmeterolom 50 pg dvakrat denne, Diskusom s flutikazénompropionatom (FP)
500 pg dvakrat denne alebo placebom na tiimrtnost’ z akejkol'vek priciny (celkovil imrtnost)

u pacientov s CHOCHP. Pacientom s CHOCHP, ktori mali pri zaradeni do stadie (pred podanim
bronchodilatancia) FEV; < 60 % naleZitych hodnoét, pridelili nahodnym vyberom dvojito zaslepenta
lie¢bu. 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
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bez ohl'adu na preruSenie uZivania skusaného lieku. Primarnym cielovym ukazovatel'om bolo znizenie
umrtnosti z akejkol'vek pri¢iny po 3 rokoch pre Seretide oproti placebu.

Placebo Salmeterol 50 | FP 500 gg;';(t)lode
’ n=1524 n=1521 n=1534 n=1533
Umrtnost’ z akejkol'vek pri¢iny po 3 rokoch

231 205 246 193

o

Pocet amrti (%) (15.2 %) (13,5 %) (160%) | (12,6 %)
Pomer rizika oproti placebu 0,879 1,060 0,825
(IS) 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
(IS) N/A 077:113) | (0.64:093) | VA
p-hodnota 0,481 0,007

1.Nevyznamna p-hodnota po Gprave vzhl'adom na 2 priebezné analyzy porovnavajlice primarnu
ucinnost’ z log-rank analyzy stratifikovanej podla stavu fajcenia resp. nefajcenia

U jedincov lie¢enych Seretidom bol pocas 3 rokov trend k zlep§enému 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 Seretidu.

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

so Seretidom v porovnani s lieCbou salmeterolom, FP a placebom (v skupine so Seretidom bola
priemernd 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 0 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) a 0 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
015% (95 % IS: 7 % az 22 %; p <0,001) a FP 0 18 % (95 % IS: 11 % az 24 %; p < 0,001).

Kvalitu Zivota spojent so zdravotnym stavom, merant pomocou dotaznika SGRQ (St George’s
Respiratory Questionnaire /dotaznik hodnotiaci kvalitu Zivota pri respiraénych ochoreniach/), zlepsili
vSetky aktivne lieky v porovnani s placebom. Priemerné zlepSenie pocas troch rokov so Seretidom

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.

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 Seretidu (pomer rizik u Seretidu
oproti placebu: 1,64, 95 % IS: 1,33 az 2,01, p < 0,001). Nedoslo k zvySeniu vyskytu amrti spojenych

s pneumoéniou; pocet umrti pocas lieCby, ktoré sa posudzovali ako primarne spésobené pneumoniou,
bol 7 u placeba, 9 u salmeterolu, 13 u FP a 8 u Seretidu. Nebol Zziadny vyznamny rozdiel

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

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Salmeterol pdsobi lokalne v pI'icach, preto plazmatické hladiny nie st indik4atorom terapeutického
ucinku. Okrem toho st tidaje o farmakokinetike salmeterolu obmedzené, vzhl'adom na technické
tazkosti so stanovenim lieciva v plazme z dévodu nizkych plazmatickych koncentracii (priblizne
200 pikogramov/ml alebo menej) po inhala¢nom podavani terapeutickych davok.
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V placebom kontrolovanej §tadii so skrizenou terapiou (,,crossover®), ktora skimala liekové interakcie
u 15 zdravych jedincov, viedlo 7-diiové subezné podavanie salmeterolu (50 pg dvakrat denne formou
inhal4cie) a inhibitora CYP3A4, ketokonazolu (400 mg jedenkrat denne peroralne), k vyznamnému
zvySeniu plazmatickej expozicie salmeterolu (1,4-ndsobné zvysenie Cmax @ 15-ndsobné zvysenie
AUC). Po opakovanom podavani nedoslo k zvysenej kumulacii salmeterolu. U troch jedincov bolo
stubezné podavanie salmeterolu a ketokonazolu prerusené kvoli prediZzeniu QTc intervalu alebo
palpitacidm so sinusovou tachykardiou. U zvySnych 12 jedincov stibezné podavanie salmeterolu

a ketokonazolu nemalo klinicky vyznamny vplyv na srdcovu frekvenciu, hladiny draslika v krvi a
trvanie QTc intervalu (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 4.5).

Absorpcia

Po pravidelnych davkach salmeterélium-xinafoatu méze byt’ v systémovej cirkulacii stanovena
kyselina hydroxynaftoova, dosahujica rovnovazne koncentracie priblizne 100 ng/ml. Tieto
koncentracie st az 1 000-ndsobne nizsie ako rovnovazne hladiny pozorované v toxikologickych
studiach a po dlhodobom pravidelnom podavani (viac ako 12 mesiacov) neboli u pacientov

s obstrukciou dychacich ciest pozorované ziadne Skodlivé ucinky.

Biotransformacia

V in vitro $tudii sa dokazalo, ze salmeterol sa v rozsiahlej miere metabolizuje na a-hydroxysalmeterol
(alifaticka oxidacia) prostrednictvom cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). V stadii opakovaného
podavania salmeterolu a erytromycinu u zdravych dobrovol'nikov sa nedokézali Ziadne klinicky
vyznamné zmeny vo farmakodynamickych u¢inkoch po 500 mg davke erytromycinu podavanej trikrat
denne. Stadia liekovych interakcii medzi salmeterolom a ketokonazolom viak preukazala vyznamné
zvySenie plazmatickej expozicie salmeterolu (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 4.5).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V reprodukénych Studidch na zvieratach boli pri vel'mi vysokych davkach pozorované niektoré ucinky
na plod typické pre beta2- agonistov.

V sérii studii na prokaryotickych alebo eukaryotickych bunkovych systémoch in vitro alebo in vivo na
potkanoch salmeterolium-xinafoat nespdsoboval geneticku toxicitu.

Dlhodobé stadie so salmeterdlium-xinafoatom zistili druhovo viazané benigne nadory hladkého
svalstva v mezovariu potkanov a v maternici mys$i. Vedecka literatira a naSe vlastné farmakologické
studie poskytuji dobré dokazy toho, Ze tieto ucinky su druhovo $pecifické a pre klinické pouzitie nie
su relevantné.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrat laktézy (obsahuje mliecny protein).

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky pri uchovavani pri teplote do 30 °C.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte na suchom mieste.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Préskova zmes salmeterolium-xinafoatu a lakt6zy naplnené v blistroch foliového prazku

s odnimatel'nou krycou laminatovou foliou. Féliovy prazok je sicastou inhalaénej pomocky Diskus.
Pisomna informacia pre pouzivatel'a, papierova skatul’ka.

Velkost balenia:

60 davok x 50 pg

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pokyny na pouzitie:

Ked vyberiete Serevent Diskus prvykrat zo skatule, bude v polohe zatvoreny.

V pomdcke Diskus st blistre obsahujuce Serevent vo forme prasku. Na hornej strane Diskusu je
pocita¢ davok, ktory ukazuje, kol’ko davok este zostava. Odpocitava smerom nadol po 0 a Cislice

5 az 0 su zvyraznené Cervenou farbou, ktord upozoriiuje, Ze uz zostdva len niekol'ko davok. Ked’
pocita¢ davok ukéaze 0, vas inhalator je prazdny.

11
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Pouzivanie inhalatora

Posunutim packy Diskusu sa otvori maly otvor v naustku a na foliovom priazku sa otvori blister,

v ktorom je praSok pripraveny na inhaléciu. Pri zavreti Diskusu sa packa automaticky vrati do svojej
povodnej polohy a ochranny kryt chrani Diskus ked’ sa nepouziva. Ked’ ho budete potrebovat pouzit,
postupujte podla nasledujucich krokov.

1. OTVORIT: Aby ste otvorili Diskus, v jednej ruke drzte vonkajsi kryt a palec druhej ruky vlozte do
jazdca. Palcom zatlacte jazdec smerom od vés tak d’aleko, ako to p6jde a budete pocut’ ,kliknutie®.

2. POSUNUT: Drzte Diskus tak, aby bol nustok oto¢eny smerom k vam. Mézete ho drzat bud’
v pravej, alebo v l'avej ruke. Posuiite packu smerom od seba tak d’aleko ako pojde, az pokial
nebudete pocut’ , kliknutie”. Diskus je vtedy pripraveny na pouzitie. Po kazdom zatlaceni packy sa
otvori blister a pripravi sa prasok na inhalaciu. S packou sa nehrajte, pretoze sa tym otvaraju d’alsSie
blistre a liek sa vyplytva bez uzitku.

3. INHALOVAT: Preditajte si tuto &ast’ pozorne skor, ako uZijete vas liek.

- Drzte Diskus mimo vasich tst a vydychnite o najviac ako je mozné bez ndmahy.
Nevydychujte do inhalatora Diskus.

- Prilozte si naustok k peram; vdychujte plynulo a hlboko cez Diskus, nie cez nos.

- Vyberte si Diskus z ust.

- ZadrzZte dych asi na 10 sekiind alebo na tak dlho ako je to mozné bez namahy.

- Pomaly vydychnite.

- Ani vtedy, ked’ Diskus pouzijete spravne, nemusite pocitit’ chut’, ¢i pritomnost’ prasku
na jazyku.

- Vyplachnite si sta vodou a vodu vypl'ujte, pretoze to méze pomoct’ zabranit' vzniku
kandiddzy a zachripnutiu.

12
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4. ZATVORIT:

- Diskus zatvorite tak, Ze jazdec posuniete spat’ smerom k vam ¢o najviac ako to pojde.
- Po zavreti Diskusu budete pocut’ ,.kliknutie*. PaCka sa vrati do povodnej polohy a je znovu
nastavena. Vas Diskus bude pripraveny na d’alsie pouzitie.

Cistenie vasho inhalatora

Naustok Diskusu o€istite tak, Ze ho utriete suchou papierovou vreckovkou.
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