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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Seretide Diskus 50 mikrogramii/100 mikrogramii ddvkovany prasek k inhalaci
Seretide Diskus 50 mikrogrami/250 mikrogramii davkovany prasek k inhalaci
Seretide Diskus 50 mikrogramt/500 mikrogramti davkovany prasek k inhalaci

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna inhalace poskytuje podanou davku (dévka, ktera vychazi z ndustku) salmeterolum

47 mikrogramt (jako salmeteroli xinafoas) a fluticasoni propionas 92, 231 nebo 460 mikrogramdi.
To odpovida odméiené davce salmeterolum 50 mikrogrami (jako salmeteroli xinafoas) a fluticasoni

propionas 100, 250 nebo 500 mikrogrami.

Pomocné latky se zndmym uéinkem:

Jedna podana davka obsahuje az 12,5 mg laktosy (ve form€ monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Davkovany prasek k inhalaci.

Lisovany um¢lohmotny inhalator obsahujici foliovy strip s 28 nebo 60 blistry.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Bronchidalni astma

Pripravek Seretide Diskus je indikovan k pravidelné 1écbé bronchialniho astmatu hlavné tam, kde je
vhodné podavani kombinovaného ptipravku (dlouhodobé piisobiciho agonisty 3, adrenoreceptorti
a inhala¢niho kortikosteroidu). K nim patfi:

- pacienti s nedostate¢nou kontrolou astmatu v prubéhu 1é¢by inhala¢nimi kortikosteroidy
a ,,podle potfeby* inhalovanymi kratkodob¢ ptisobicimi agonisty [3, adrenoreceptord,
nebo
- pacienti s jiz adekvatné kontrolovanym astmatem pii podavani inhala¢nich kortikosteroidi

a dlouhodobé¢ plisobicich agonisti 3, adrenoreceptoru.

Poznamka: ptipravek Seretide Diskus 50 mikrogrami/100 mikrogrami neni vhodny pro dospélé,
dospivajici a déti trpici téZkou formou bronchialniho astmatu.

Chronickad obstrukcni plicni nemoc (CHOPN)




Seretide Diskus je indikovan k symptomatické 1é¢bé pacienti s CHOPN s prebronchodilata¢ni
hodnotou FEV; < 60 % nalezité hodnoty a s anamnézou opakujicich se exacerbaci, ktefi maji zavazné
projevy navzdory pravidelné bronchodilata¢ni terapii.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani
Zpuasob podani: inhalacni podani.

Pacienti maji byt pouceni, ze k dosazeni optimalniho 1écebného piinosu je nutné, aby piipravek
Seretide Diskus uzivali kazdodenng, i kdyz jsou asymptomaticti.

Pacienti maji byt pravidelné kontrolovani lékafem, aby se aplikovana sila pfipravku Seretide
udrzovala na optimalni Grovni a ménila se jen na doporuceni l¢kaie.

Pacienti maji dostavat piipravek Seretide v sile odpovidajici obsahem flutikason-propionatu
zavaznosti jejich onemocnéni. Pokud by pacient potfeboval ddvky mimo doporuc¢eny davkovaci rezim,
maji byt predepsany nalezité davky B, agonisty a/nebo kortikosteroidu.

Doporucéené davkovani:

Bronchidalni astma

Dospéli, dospivajici a déti starSi nez 12 let:

Jedna inhalace 50 mikrogramu salmeterolu a 100 mikrogramu flutikason-propionatu dvakrat
denné,
nebo
jedna inhalace 50 mikrogramu salmeterolu a 250 mikrogramu flutikason-propionatu dvakrat
denné,
nebo
jedna inhalace 50 mikrogramu salmeterolu a 500 mikrogramu flutikason-propionatu dvakrat
denné.
Davkau je tieba titrovat tak, aby byla aplikovana nejniZsi davka, ktera jeSté ucinné udrzi
priznaky pod kontrolou. Pokud k udrzZeni pfiznaka pod kontrolou staci nejnizsi sila tohoto
kombinovaného pripravku podiavana dvakrat denné, mélo by se v dalSim kroku pristoupit
k vyzkouseni samotného inhala¢niho kortikosteroidu.

Alternativné, pacientim pottebujicim dlouhodobé plisobici agonisty 3, adrenoreceptori, mize byt
piipravek Seretide Diskus titrovan na davku podavanou jednou denné, ktera by odpovidajicim
zptsobem nemoc kontrolovala. V ptipad¢ davkovani jednou denn€ u pacientd s anamnézou nocnich
piiznaki by méla byt davka podana vecer a u pacientti s anamnézou piiznaki vyskytujicich se béhem
dne by davka méla byt podana rano.

Kratkodobé pokusné podani piipravku Seretide mtze byt povazovano za tivodni udrzovaci 1écbu

u dospélych nebo dospivajicich se stiedné tézkou formou perzistujiciho bronchialniho astmatu
(definovano jako pacienti s dennimi pfiznaky, denni potfebou aplikace ulevového léku a stiedné
tézkym az t€zkym omezenim priichodnosti dychacich cest), u kterych je rychla 1écba astmatu nutna.

V téchto piipadech je doporuc¢enou tvodni davkou jedna inhalace 50 mikrogrami salmeterolu

a 100 mikrogramt flutikason-propionatu podavana dvakrat denné. Jakmile je dosazeno toho, Ze jsou
pfiznaky astmatu pod kontrolou, [écba by méla byt pfezkouména a mélo by se zvazit, zda by 1écba
nem¢la byt nasledn¢ omezena na inhalaci samotného kortikosteroidu. Je dulezité, aby tito pacienti byli
pravideln¢ sledovani.

V ptipadech, kdy chybi jedno nebo dv¢ kritéria zavaznosti, nebyl ve srovnani s uzivanim samotného
inhala¢niho flutikason-propionatu v Gvodni 1é¢bé jednoznaény ptinos pozorovan. Obecné plati, Ze



inhalaéni kortikosteroidy nadale piedstavuji 1éky prvni volby pro vétSinu pacientil. Seretide neni uréen
k tvodni 1é¢bé mirné formy bronchialniho astmatu. Podavani Seretide

50 mikrogramii/100 mikrogramii neni vhodné u dospélych a déti s t€zkou formou bronchialniho
astmatu. Doporucuje se, aby byla u pacientd s t€Zkou formou bronchialniho astmatu stanovena
spravna davka inhala¢niho kortikosteroidu pted pouzitim jakékoliv fixni kombinované 1écby.
Pediatricka populace

Deéti ve veku 4 let a starsi:

Jedna inhalace 50 mikrogramii salmeterolu a 100 mikrogramu flutikason-propionatu dvakrat
denné.

Maximalni povolenou davkou flutikason-propionatu podavaného jako ptipravek Seretide Diskus
détem je davka 100 mikrogrami dvakrat denn¢.

Ptislusné udaje pro pouziti u déti mladsich nez 4 roky nejsou k dispozici.

Chronickd obstrukcéni plicni nemoc

Dospéli:

Jedna inhalace 50 mikrogramt salmeterolu a 500 mikrogramt flutikason-propionatu dvakrat
denné.

Zvlastni skupiny pacientii:

U starSich pacientli nebo u pacientd s renalni dysfunkci neni tieba upravovat davkovani.
Udaje o aplikaci ptipravku pacientim s hepatalni dysfunkci nejsou k dispozici.

Pouziti Diskusu:

Zdravotnicky prostfedek je otevien a odjistén posuvnou pakou. Naustek je pak vlozen do ust a uzavien
rty. Poté mtize byt davka inhalovana a zdravotnicky prostfedek uzavien.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

ZhorSeni onemocnéni

Seretide Diskus neni urcen k 1é€b¢€ akutnich symptomu astmatu; ty vyzaduji pouziti inhala¢niho
bronchodilatancia s rychlym a kratkodobym ucinkem. Pacientiim je tfeba doporucit, aby tento
inhalator obsahujici tlevovy 1¢k méli stale pii sobé.

Podavani ptipravku Seretide by se nemélo zahajovat béhem exacerbaci, ani pfi vyrazn€ nebo rychle se
zhorsujicim astmatu.

V pribéhu 1écby piipravkem Seretide mize dojit k vyskytu zadvaznych nezadoucich pfihod nebo
exacerbaci souvisejicich s astmatem. Pacienti by méli byt pozadani, aby pokracovali v 1€¢bé, ale
vyhledali radu lékate, pokud ptiznaky astmatu nejsou pod kontrolou nebo se zhorsi po zahéjeni 1écby
ptipravkem Seretide.



Rostouci potieba aplikace ulevové 1é¢by nutné k Gpravé vzniklych piiznakl (kratkodobé plsobicimi
agonisty [3, adrenoreceptortl) nebo snizené odpovédi na tilevovou 1é¢bu svédci o zhorseni kontroly
onemocnéni. Z tohoto ditvodu by stav pacienta mél byt pravidelné kontrolovan Iékarem.

Nahlé a progresivni zhorSeni kontroly astmatu mize ohroZovat Zivot, a pacient ma proto neodkladné
absolvovat 1ékatské vySetieni. Je tfeba zvazit zintenzivnéni 1é€by kortikosteroidy.

Postupné snizovani davky Seretide miize byt zvazeno, jakmile jsou astmatické piiznaky pod
kontrolou. Je dulezité, aby tito pacienti byli pravideln¢ sledovani po dobu sniZzovani 1écby. Méla by
byt pouzita nejnizsi uc¢inna davka ptipravku Seretide (viz bod 4.2).

Lécba systémovymi kortikosteroidy je typicky indikovana u pacienti s CHOPN, u kterych dochazi
k exacerbaci choroby. Pokud pfti 1é¢bé piipravkem Seretide nedochazi ke zlepSeni ptiznakil, pacienti
by méli byt pouceni o tom, aby vyhledali 1ékate.

Vzhledem k riziku exacerbace piiznaki se 1é¢ba pripravkem Seretide u pacientti s bronchialnim
astmatem nema nahle pterusit. Titrace k niz§im davkam by se méla provadét pod dohledem 1ékarte.

U pacientti s CHOPN pferuseni 1écby mtize byt t€Z spojeno s dekompenzaci symptomt a nemocny by
mél byt pod dohledem I¢kare.

Seretide, podobn¢ jako ostatni inhala¢ni ptipravky obsahujici kortikosteroidy, se ma podavat se
zvySenou opatrnosti pacientiim s aktivni nebo klidovou formou plicni tuberkulézy a plisfiovou,

virovou nebo jinou infekei dychacich cest. Je-li indikovano, je nutno ihned zahajit odpovidajici 1éCbu.

Kardiovaskularni u¢inky

Vzéacné muze pripravek Seretide ve vysokych terapeutickych davkach vyvolat srde¢ni arytmie, jako
napft. supraventrikularni tachykardie, extrasystoly, fibrilace sini a mirné pfechodné sniZeni drasliku

v séru. Seretide se ma proto podavat s opatrnosti pacientiim se zavaznou kardiovaskularni poruchou
nebo abnormalitami srdecniho rytmu a u pacientd s diabetem mellitus, tyreotoxikozou, nekorigovanou
hypokalémii nebo pacientiim s predispozici k nizké hladin¢ plazmatického drasliku.

Hyperglykémie

Velmi vzacné bylo hlasené zvyseni krevni hladiny glukosy (viz bod 4.8) a tuto skute¢nost musi vzit
v potaz lékat predepisujici tento 1€k pacientim s anamnézou diabetes mellitus.

Paradoxni bronchospasmus

Stejné jako pii podavani jinych inhala¢nich pfipravkit mize po inhalaci tohoto ptipravku dojit

k paradoxnimu bronchospasmu s bezprosttednim zhor§enim piskotl (hvizdavého dychani) a dusnosti
kratce po inhalaci. Paradoxni bronchospasmus reaguje na bronchodilatancia s rychlym nastupem
ucinku a mél by byt 1é¢en okamzité. Podavani ptipravku Seretide Diskus musi byt okamzité ukonceno,
stav pacienta znovu zhodnocen a podle potfeby musi byt zahajena jina terapie.

V disledku 1é¢by B, agonisty byly pozorovany farmakologické nezadouci ucinky, jako jsou ties,
palpitace a bolesti hlavy, avSak s tendenci k odeznivani a slabnuti pii pravidelné terapii.

Pomocné latky
Ptipravek Seretide Diskus obsahuje v jedné davce az 12,5 miligramti monohydratu laktosy. U osob
s nesnasenlivosti laktosy toto mnoZzstvi bézné nezptisobuje problémy. Pomocna latka laktosa obsahuje

malé mnozstvi mlécné bilkoviny, ktera mize zpusobit alergickou reakci.

Systémovy uéinek kortikosteroidu




Pti podavani kazdého inhala¢niho kortikosteroidu se mohou vyskytnout systémové ucinky, zejména
pii vysokych davkach podavanych dlouhodobé. Pravdépodobnost vyskytu téchto t¢inkt je mnohem
mensi neZ pfi podavani peroralnich kortikosteroidi. K moznym systémovym ucinkiim patii Cushingtiv
syndrom, Cushingoidni rysy, suprese adrenalni funkce, pokles mineralni kostni denzity, katarakta

a glaukom a vyjimec¢né vyskyt psychickych poruch nebo poruch chovani, které zahrnuji
psychomotorickou hyperaktivitu, poruchy spanku, uzkost, deprese nebo agresivitu (zvlasté u déti), (viz
bod ,,Pediatricka populace niZe, informace o systémovém ucinku inhala¢nich kortikosteroidti u déti

a dospivajicich). Proto je duleZité, aby pacienti byli pravidelné sledovani a davka inhala¢niho
kortikosteroidu byla sniZena na nejnizsi davku, ktera jesté ucinné udrzi priznaky astmatu pod
kontrolou.

Dlouhodoba 1écba pacientii vysokymi ddvkami inhalacnich kortikosteroidi mize zptsobit utlum
adrenalnich funkci a akutni adrenalni krizi. Velmi vzacné byl popsan vyskyt adrenalni suprese a akutni
adrenalni krize pfi podavani flutikason-propionatu v davkach mezi 500 a 1 000 mikrograma. Situace,
které mohou vést ke spusténi akutni adrendlni krize, zahrnuji trauma, chirurgicky zakrok, infekci nebo
jakoukoliv nahlou redukci davky. Tento stav se typicky projevi nespecifickymi ptiznaky, které mohou
zahrnovat nechutenstvi, bolest bficha, vahovy ubytek, inavu, bolest hlavy, nevolnost, zvraceni,
hypotenzi, poruchy védomi, hypoglykémii a kiece. V obdobich stresové zatéze nebo elektivnich
chirurgickych vykoni se ma zvazovat doplitkové kryti systémovym kortikosteroidem.

Pfinosem terapie inhala¢nim flutikason-propionatem by méla byt minimalizace potfeby peroralnich
kortikosteroidli, ovSem pacienti pfevadéni z peroralnich kortikosteroidi mohou byt z hlediska
narusené adrenalni rezervy znacné dlouhou dobu rizikovi. Pacienti maji byt 1é¢eni se zvlastni
opatrnosti a pravidelné mé byt monitorovana adrenokortikalni funkce. Rizikovymi mohou byt také
pacienti, ktefi v minulosti absolvovali akutni terapii vysokymi davkami kortikosteroidii. Moznost této
rezidualni dysfunkce je nutné mit na paméti v kazdé akutni nebo elektivni situaci, ktera
pravdépodobné je nebo bude situaci stresovou. V téchto ptipadech je tieba zvazit ndlezitou 1écbu
kortikosteroidy. Pred elektivnimi vykony je mozné konzultovat rozsah adrenalni dysfunkce se
specialistou.

Ritonavir miize znaéné zvysit koncentraci flutikason-propionatu v plazmé. Soucasnému podavani je
proto tfeba se vyhnout, pokud mozny pfinos pro pacienta nepievazi riziko vzniku systémovych
nezadoucich ucinktl 1écby kortikosteroidy. Pti kombinaci flutikason-propionatu s jinymi silnymi
inhibitory izoenzymu CYP3A, je také zvySené riziko vzniku systémovych nezddoucich ucinkt (viz
bod 4.5).

Pneumonie u pacientt s CHOPN

U pacientti s CHOPN, kterym byly podavany inhalacni kortikosteroidy, byl pozorovan vyssi vyskyt
pneumonie, véetné pneumonie vyzadujici hospitalizaci. Existuji urCité diikazy o tom, Ze zvysSené
riziko pneumonie souvisi se zvySovanim davky steroidu, avSak tuto zavislost se nepodatilo definitivné
prokazat ve vsech studiich.

Neexistuji jednoznaéné klinické diikazy o rozdilech mezi 1é¢ivymi ptipravky ze skupiny inhalacnich
kortikosteroidt ohledné vyse rizika pneumonie.

Lékati maji sledovat mozny vyvoj pneumonie u pacienti s CHOPN, nebot’ klinické znamky téchto
infekci se mohou piekryvat se symptomy, které doprovazeji exacerbaci CHOPN.

Mezi rizikové faktory pro vznik pneumonie u pacientt s CHOPN patii soucasné koureni, vy$si vék,
nizky index télesné hmotnosti (BMI) a tézka CHOPN.

Interakce se silnymi inhibitory CYP3A4

Soucasné uziti systémove podavaného ketokonazolu vyznamné zvySuje systémovou expozici
salmeterolu. To muZze vést ke zvySeni incidence systémovych ucinkl (napt. prodlouzeni QTc¢ intervalu
a palpitacim). Pokud prospéch z 1éCby salmeterolem nepfevazi mozné zvyseni rizika jeho



systémovych nezadoucich Gc¢inki, je tieba se spolecné 1é¢by s ketokonazolem nebo s dal§imi silnymi
inhibitory CYP3A4 vyvarovat (viz bod 4.5).

Porucha zraku

U systémoveého i lokdlniho pouziti kortikosteroidit mize byt hldsena porucha zraku. Pokud se

u pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvaZeno
odeslani pacienta k ocnimu 1ékati za iCelem vysetfeni moznych piicin, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacna onemocnéni, napt. centralni ser6zni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla
hlasena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroidi.

Pediatrickd populace

Déti a dospivajici < 16 let uzivajici vysoké davky flutikason-propionatu (obvykle

> 1 000 mikrogrami/den) mohou byt zvlasté ohrozeni systémovymi ucinky. Systémové Ucinky se
mohou vyskytnout zvlasté pii uzivani dlouhodobé vysokych davek. Mozné systémové ucinky zahrnuji
Cushingtiv syndrom, Cushingoidni rysy, supresi adrenalni funkce, akutni adrenalni krizi a retardaci
rustu u déti a dospivajicich a vyjimecné vyskyt psychickych poruch nebo poruch chovani, které
zahrnuji psychomotorickou hyperaktivitu, poruchy spanku, tizkost, deprese nebo agresivitu. Je tfeba
doporucit détské nebo dospivajici pacienty pediatrovi specializujicimu se na 1é¢bu respiracnich
onemocnéni.

Doporucuje se, aby vzrist déti dlouhodobé 1écenych inhalacnimi kortikosteroidy byl pravidelné

jesSté ucinné udrzi priznaky astmatu pod kontrolou.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

B adrenergni blokatory mohou oslabit nebo antagonizovat ucinek salmeterolu. Nemély by se proto
podavat neselektivni ani selektivni B blokatory, nejsou-li pro jejich pouziti zdvazné dtivody.
Dusledkem 1é¢by B, agonisty mtze byt potencidlné zavazna hypokalémie. Zvlastni opatrnost je
zapotiebi u akutni zdvazné formy astmatu, jelikoz u¢inek muze byt zesilen souc¢asnou 1écbou derivaty
xantint, kortikosteroidy a diuretiky.

Soubézna aplikace jinych B adrenergnich 1é¢iv miiZze mit potencidlné aditivni efekt.

Flutikason-propionat

Za normalnich okolnosti je po inhala¢nim podani dosazeno nizkych plazmatickych koncentraci
flutikason-propionatu, vzhledem k velmi silnému metabolismu latky béhem prvniho prichodu jatry
(first pass metabolism) a vysoké systémové clearance zprostiedkované cytochromem CYP3A4 ve
stievé a jatrech. Z toho dtivodu jsou klinicky vyznamné interakce s jinymi 1éCivy zprostfedkované
flutikason-propionatem nepravdépodobné.

Ve studiich interakei u zdravych jedinci uzivajicich intranasalni flutikason-propionat s ritonavirem
(velmi silny inhibitor cytochromu CYP3A4) v davce 100 mg dvakrat denné doslo ke zvyseni
plazmatické koncentrace flutikason-propionatu vice nez stonasobné, coz vedlo ke zna¢né redukci
sérové koncentrace kortizolu. Informace o této interakci chybi pro inhalovany flutikason-propionat,
ale ocekava se znacné zvyseni plazmatickych hladin flutikason-propionatu. Byly hlaseny pitipady
vyvoje Cushingova syndromu a adrenalni suprese. Soucasnému podavani je tieba se vyhnout, pokud
mozny pfinos pro pacienta nepievazi riziko vzniku systémovych nezddoucich ucink lécby
kortikosteroidy.

V malé studii na zdravych dobrovolnicich doslo pii podani o néco slabsiho inhibitoru cytochromu
CYP3A ketokonazolu ke zvyseni expozice flutikason-propionatu po jednorazové inhalaci o 150 %.
Toto vedlo k vétSimu snizeni plazmatické hladiny kortizolu ve srovnéni se samotnym



podanim flutikason-propionatu. U soub&zné 1é¢by jinymi silnymi inhibitory cytochromu CYP3A, jako
napf. intrakonazolem a piipravky obsahujicimi kobicistat, a stfedné silnymi inhibitory cytochromu
CYP3A, jako napft. erythromycinem, se rovnéz o¢ekava zvyseni systémové expozice flutikason-
propionatu a rizika systémovych nezadoucich uc¢inkt. Je nutné se vyvarovat pouzivani této kombinace,
pokud piinos nepfevazi zvysené riziko vzniku systémovych nezddoucich ucinkt kortikosteroidd.

V takovém piipadé je tieba pacienty sledovat z hlediska systémovych nezadoucich ucinki
kortikosteroidu.

Salmeterol

Silné inhibitory CYP3A4

Soucasné podavani ketokonazolu (400 mg peroralné 1x denné) a salmeterolu (50 mikrogramt
inhala¢né 2x denn¢) 15 zdravym subjektiim po dobu 7 dnt vedlo k vyznamnému zvySeni plazmatické
expozice salmeterolu (1,4nasobku Cmax a 15nasobku AUC). To miize vést ke zvyseni incidence dalSich
systémovych u¢inki 1é¢by salmeterolem (napt. prodlouzeni QTc intervalu a palpitacim) v porovnani

s 1écbou salmeterolem nebo ketokonazolem samotnym (viz bod 4.4).

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné ucinky na krevni tlak, srde¢ni frekvenci, hladinu krevni
glukézy a drasliku v krvi. Soucasné podavani s ketokonazolem nevedlo ke zvyseni elimina¢niho
polocasu salmeterolu ani zvySeni kumulace salmeterolu pti opakovaném davkovani.

Pokud prospéch z 1éby salmeterolem nepfevazi mozné zvyseni rizika jeho systémovych nezadoucich
ucinkd, je tieba se souc¢asného podavani s ketokonazolem vyvarovat. Je pravdépodobné, ze riziko
interakci s dal§imi silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. intrakonazolem, telithromycinem, ritonavirem)
bude podobné.

Stiredné silné inhibitory CYP3A4

Soucasné podavani erythromycinu (500 mg peroralné 3x denng) a salmeterolu (50 mikrogramii
inhala¢né 2x denng) 15 zdravym subjektiim po dobu 6 dnti vedlo k malému, statisticky
nevyznamnému zvySeni expozice salmeterolu (1,4nasobku Cpax a 1,2nasobku AUC). Soucasné
podavani s erythromycinem nebylo spojeno s Zadnymi zdvaznymi nezadoucimi G¢inky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Fertilita

Nejsou dostupna data pro ¢lovéka. Avsak studie na zvitatech ukazuji, ze salmeterol nebo flutikason-
propionat neovliviiyji fertilitu.

Tehotenstvi
V souvislosti s pfipravkem Seretide velka mnozstvi dat ziskanych u t€hotnych Zen (vice nez
1 000 te€hotnych) neukazuji na malformacni nebo toxické poskozeni plodu. Studie na zviratech ukazaly

na reprodukéni toxicitu po podani B, agonisty adrenoreceptort a glukokortikosteroida (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Seretide t¢hotnym zendm by se mélo zvazovat pouze tehdy, pokud ocekdvany
ptinos pro matku je vét§i nez mozné riziko pro plod.

K terapii t€hotnych zen se ma pouzivat nejnizsi G¢inna davka flutikason-propionatu potiebna k udrzeni
astmatu pod adekvatni kontrolou.

Kojeni
Neni zndmo, zda se salmeterol a flutikason-propionat/metabolity vylucuji do mateiského mléka.

Studie ukazaly, Ze salmeterol a flutikason-propionat a jejich metabolity se vylucuji do mléka
potkanich samic.



Riziko pro kojené novorozence/kojence se neda vyloucit. Je tieba zvazit ukonceni kojeni nebo
ukonéeni podavani pripravku Seretide kojicim zenam podle toho, zda o¢ekavany piinos pro matku je
vEtsi nez mozné riziko pro dité.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Seretide Diskus nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Jelikoz ptipravek Seretide obsahuje salmeterol a flutikason-propionat, lze ocekéavat typ a zavaznost
nezadoucich reakci na kazdou z téchto dvou 1éCivych latek. Pii jejich soucasném podani neptibyvaji
zadné dalsi nezadouci ucinky.

V nasledujicim textu jsou nezddouci ucinky, které byly spojeny se salmeterolem/flutikason-
propionatem, uvedené podle organovych tfid a frekvence vyskytu. Cetnost je definovana jako velmi
Casta (= 1/10), ¢asta (= 1/100 az < 1/10), méné Casta (= 1/1 000 az < 1/100), a velmi vzacna

(< 1/10 000) a neznama (neni mozné odhadnout z dostupnych dat). Cetnost nezadoucich uéinki byla
odvozena z dat ziskanych v klinickych studiich. Incidence u placeba nebyla vzata v tvahu.

Tridy organovych NeZadouci ucinky Frekvence vyskytu
systému
Infekce a infestace Kandidéza (moucnivka) dutiny ustni Casté
a hrdla
Pneumonie (u pacient s CHOPN) Casté!>3
Bronchitidy Casté!?
Ezofagealni kandidoza vzacné
Poruchy imunitniho Hypersenzitivni reakce s nasledujicimi
systému projevy:
kozni hypersenzitivni reakce méng Casté
angioedém (hlavné facialni vzacné

a orofaryngealni otok)

respiracni pfiznaky (dusnost) mén¢ Casté
respiracni piiznaky (bronchospasmus) vzacné
anafylaktické reakce vcetné vzacné

anafylaktického Soku

Endokrinni poruchy Cushingliv syndrom, Cushingoidni rysy, | vzacné*
suprese adrenalni funkce, retardace ristu
u déti a dospivajicich, pokles mineralni
kostni denzity

Poruchy metabolismu | Hypokalémie Casté?
a vyzivy

Hyperglykémie méné Casté?
Psychiatrické poruchy | Uzkost méng Casté




Porucha spanku
Zmény chovani, vcetné
psychomotorické hyperaktivity

a podrazdénosti (pievazne u déti)

Deprese, agresivita (pfevazné u déti)

méné Casté

vzacné

neni znamo

Poruchy nervového Bolest hlavy velmi Casté!
systému
Ttes mén¢ Casté
Poruchy oka Katarakta méné Casté
Glaukom vzacné?

Rozmazané vidéni

neni znamo*

Srdecni poruchy

Palpitace

Tachykardie

Srde¢ni arytmie (vCetne
supraventrikularni tachykardie
a extrasystol)

Fibrilace sini

Angina pectoris

méné Casté

méné Casté

vzacné

méné Casté

méné Casté

Respiracni, hrudni
a mediastinalni

Zanét nosohltanu

velmi dasté>3

poruchy Podrazdéni hrdla Casté
Chrapot/dysfonie Casté
Zanét vedlejsich nosnich dutin Casté!?
Paradoxni bronchospasmus vzacné*

Poruchy kiize PohmoZzdéniny Casté!?

a podkozni tkané

Poruchy svalové Svalové kiece Casté

a kosterni soustavy

a pojivové tkané Traumatické zlomeniny Casté!?
Bolesti kloubti Casté
Svalové bolesti Casté

Nk WD -

Casto se vyskytovala s placebem
Velmi Casto se vyskytovala s placebem
Hlaseno po 3 roky ve studii s CHOPN
Viz bod 4.4

Viz bod 5.1




Popis vybranych nezadoucich ucinki

Byly hlaseny farmakologické nezadouci u¢inky B, agonistti, jako je tfes, palpitace a bolest hlavy,
avsak s tendenci k odeznivani a slabnuti pfi pravidelné terapii.

Stejné jako pfi podavani jinych inhalacnich ptfipravkl se miize bezprostfedné po inhalaci davky
vyskytnout paradoxni bronchospasmus se zhorSenim hvizdavého dychani (piskoty) a dusnosti.
Paradoxni bronchospasmus reaguje na podani rychle pisobicich inhala¢nich bronchodilatancii, které
musi byt ihned podany. Dale je nutné okamzité ukoncit 1é¢bu ptipravkem Seretide Diskus, znovu
zhodnotit stav pacienta a v pfipad¢ potieby zavést alternativni terapii.

Vzhledem k obsahu flutikason-propionatu se u nékterych pacientli mize vyskytnout chrapot

a kandid6za (moucnivka) dutiny Gstni a hrdla a vzacné jicnu. Chrapot a vyskyt kandidozy dutiny stni
a hrdla lze zmirnit vyplachem dutiny Gstni vodou nebo vy¢isténim zubi po pouziti piipravku.
Symptomatickou kandid6ézu dutiny ustni a hrdla Ize 1é€it topickou antifungicidni farmakoterapii pfi
pokracujici 1éc¢be piipravkem Seretide Diskus.

Pediatricka populace

Mozné systémové ucinky zahrnuji Cushingtiv syndrom, Cushingoidni rysy, supresi adrenalni funkce
a retardace rastu u déti a dospivajicich (viz bod 4.4). Déti mohou mit rovnéz zkusenost s vyskytem
uzkosti, poruchou spanku a zmeénou chovani, véetné zvysené aktivity a podrazdénosti.

HldsSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nazadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Udaje z klinickych studii o pfedavkovani piipravkem Seretide nejsou k dispozici. Dale jsou uvedeny
udaje o predavkovani obou 1éCivych latek:

Objektivnimi a subjektivnimi pfiznaky predavkovani salmeterolem jsou zavrat, zvyseni systolického
krevniho tlaku, tfes, bolest hlavy a tachykardie. JestliZe terapie ptipravkem Seretide byla zastavena

z diivodu predavkovani jeho B agonistické slozky, je tfeba uvazit poskytnuti vhodné nahradni
kortikosteroidni terapie. Mlze se vyskytnout i hypokalémie, proto se ma monitorovat hladinu drasliku
v krvi. Substituce drasliku se ma zvazit.

Akutni: Inhalace vyssich nez doporucenych davek flutikason-propionatu mize vést k prechodnému
utlumu funkce nadledvin. Urgentni zasah neni nutny, protoze - jak bylo prokazano stanovenim
plazmatického kortizolu - funkce nadledvin se obnovi béhem nékolika dni.

Chronické predavkovani inhala¢nim flutikason-propionatem: Pacientlim maji byt monitorovany
adrenalni rezervy a mize byt nezbytnd 1écba systémovymi kortikosteroidy. Po stabilizaci stavu ma
1é¢ba pokracovat inhala¢nim kortikosteroidem v doporucené davce, viz bod 4.4: riziko adrenalni
suprese.

V piipadech akutniho a chronického preddvkovani flutikason-propionatem ma terapie piipravkem
Seretide pokracovat v davkach vhodnych k udrzeni ptiznakt astmatu pod kontrolou.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiastmatikum, salmeterol a jina 1éCiva onemocnéni spojenych
s obstrukci dychacich cest

ATC koéd: RO3AKO06

Mechanismus ucinku a farmakodynamické vlastnosti

Ptipravek Seretide obsahuje salmeterol a flutikason-propionat, jez maji rozdilné mechanismy ucinku.
Ptislusné mechanismy uc¢inku obou ptipravku jsou nasledujici.
Salmeterol:

Salmeterol je selektivni dlouhodobé¢ (12 hodin) plisobici B2 agonista adrenoreceptorti s dlouhym
postrannim fetézcem, ktery se vaze na zevni misto receptoru.

Salmeterol navozuje dlouhodobéjsi bronchodilataci, trvajici nejméné 12 hodin, nez doporuc¢ené davky
konvencnich kratkodobé ucinnych B, agonistt.

Flutikason-propiondt:

Flutikason-propionat podavany inhala¢né v doporuc¢enych davkach ma glukokortikoidni protizanétlivy
ucinek uvnitf plic, ktery vede k redukci priznakil a exacerbaci astmatu bez nezddoucich ucinkt
pozorovanych pii systémovém podavani kortikosteroida.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Klinicke studie s pripravkem Seretide u pacientii s bronchialnim astmatem

Dvanactimési¢ni studie (Dosazeni optimalni kontroly astmatu, GOAL) na 3 416 dospélych

a dospivajicich astmatickych pacientech srovnavala Gi¢innost a bezpecnost pripravku Seretide oproti
samostatnému inhala¢nimu kortikosteroidu (flutikason-propionat), aby se zjistilo, zda jsou cile [éCby
astmatu dosazitelné. Lécba byla stupiiovana kazdych 12 tydnt, dokud nebyla dosazena **, totalni
kontrola‘“ nebo nebyla dosazena nejvyssi ddvka zkoumaného ptipravku. Ve studii GOAL bylo
prokazano, ze vice pacientt [éCenych piipravkem Seretide dosahlo kontroly astmatu nez pacientt
1é¢enych samotnym kortikosteroidem. Obecné byl efekt 16cby pozorovan diive u pripravku Seretide ve
srovnani se samostatnym inhala¢nim kortikosteroidem a pfi nizs§i davce inhalac¢niho kortikosteroidu
(IKS).

Mnohem rychleji bylo dosazeno urovné *,,dobré kontroly* astmatu s ptipravkem Seretide, nez se
samotnym inhala¢nim kortikosteroidem. Doba trvani 1é¢by k dosaZeni prvniho individualniho tydne
»dobré kontroly* astmatu u 50 % 1é¢enych byla u pifipravku Seretide 16 dnil ve srovnani s 37 dny

u skupiny 1écené samotnym inhala¢nim kortikosteroidem. Ve skupiné jedinci s astmatem, ktefi jeste
nebyli léceni steroidy, byla doba trvani 1é€by nutnéa k dosaZeni prvniho individualniho tydne ,,dobré
kontroly* astmatu 16 dni u pacientt s ptipravkem Seretide a 23 dni u pacientti [éCenych samotnym
inhala¢nim kortikosteroidem.

Zavéry studie ukazaly:

Procentualni dosaZeni *,,dobré kontroly (DK)* a **,totalni kontroly (TK)*
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u astmatickych pacientii po dobu 12 mésici

Lécba pred zahdjenim studie Salmeterol/FP FP

DK TK DK TK
Bez IKS (samostatné SABA) 78 % 50 % 70 % 40 %
Nizké davky IKS 75 % 44 % 60 % 28 %
(£ 500 mikrogramti BDP nebo
ekvivalent/den)
Primérna davka IKS (> 500 62 % 29 % 47 % 16 %
az 1 000 mikrogramtt BDP
nebo ekvivalent/den)
Shrnuti vysledki ze 71 % 41 % 59 % 28 %
3 1é¢ebnych virovni

*Dobie kontrolované astma: méné nez nebo rovnajici se 2 dniim se skore priznaku vétsim nez 1 (skoére
ptiznaku 1 je definovéno jako ,,pfiznaky po jednu kratkou dobu v pribéhu dne*), SABA (kratkodobé
pusobici beta, agonisté) pouzity u méne nez nebo rovno 2 dniim a v méné nez nebo rovno 4 piipadech
na tyden, nalezité¢ hodnoty ranni maximalni vydechové rychlosti vétsi nebo rovnajici se 80 %, bez
noc¢niho probouzeni, bez exacerbaci a bez nezadoucich G¢inkl vedoucich ke zméné 1écby.

**Totalni kontrola astmatu: bez pfiznakd, bez kratkodobé¢ ptisobicich beta-2-agonistt (SABA), vice
nez nebo odpovidajici 80 % nalezité hodnoty ranni maximalni vydechové rychlosti, bez no¢niho
probouzeni, bez exacerbaci a bez nezddoucich ucinkli vedoucich ke zméné 1écby.

Vysledky této studie ukazuji, ze Seretide 50/100 mikrogramti podavany dvakrat denn¢ mtize byt
zvazovan v ivodni udrzovaci 1é€b¢ u pacientl se stfedné t€zkou, perzistujici formou astmatu,
u kterych je rychla kontrola astmatu povazovana za nezbytnou (viz bod 4.2).

Ve dvojité zaslepené, randomizované klinické studii s paralelnimi skupinami na 318 dospélych
pacientech > 18 let s perzistujicim astmatem byly hodnoceny bezpecnost a tolerance piipravku
Seretide podavaného ve dvou inhalacich dvakrat denné po dobu dvou tydnt. Studie prokazala, ze
zdvojovani inhalaci vSech sil pfipravku Seretide podavanych az 14 dni mirn€ zvysuje vyskyt
nezadoucich ptihod zplisobenych B agonisty (ties; 1 pacient [1 %] versus 0, palpitace; 6 [3 %] versus
1 [<1 %], svalové kiece; 6 [3 %] versus 1 [< 1 %]) a vyvolava podobny vyskyt nezadoucich piihod
spojenych s podavanim inhala¢nich kortikosteroida (napf. moucnivka dutiny Ustni; 6 [6 %] versus

16 [8 %], chrapot; 2 [2 %] versus 4 [2 %]) ve srovnani s pravidelnym davkovanim dvakrat denné.

S mirnym zvys$enim vyskytu nezddoucich prihod zpiisobenych [ agonisty ma Iékaft pocitat v piipadé,
ze zvazuje zdvojovani davky ptipravku Seretide u pacientl vyzadujicich pfidatnou kratkodobou (az
14 dnti trvajici) lécbu inhala¢nimi kortikosteroidy.

Klinické studie s pfipravkem Seretide Diskus u pacienti s CHOPN

TORCH (Towards a Revolution in COPD Health) byla 3 roky probihajici klinicka studie hodnotici
ucinek 1é¢by pripravku Seretide Diskus 50/500 mikrogramid podavaného dvakrat denné,

50 mikrogrami salmeterolu v diskusu dvakrat denné, 500 mikrogramu flutikason-propionatu v diskusu
dvakrat denné nebo placeba na tmrtnost z jakékoliv pficiny u pacienti s CHOPN. Pacienti s CHOPN

s tvodni (prebronchodilataéni) FEV; < 60 % nalezité hodnoty byli randomizovani k dvojité zaslepené
medikaci. V pribéhu studie byla pacientim povolena obvykléd 1é€ba CHOPN s vyjimkou jinych
inhalacnich kortikosteroidti, bronchodilatancii s dlouhodobym t¢inkem a dlouhodobé podavani
systémovych kortikosteroidd. Pieziti bylo ur¢eno po 3 letech u vSech pacientti bez ohledu na ukonceni
1écby zahrnuté do studie. Primarnim vysledkem byla redukce timrtnosti z jakékoliv pfic¢iny po 3 letech
u pripravku Seretide proti placebu.

Placebo Salmeterol 50 Flutikason- Seretide 50/500
N=1524 N=1521 propionat N=1533
N=1534

Umrtnost z jakékoliv pficiny po 3 letech

Pocet umrti (%) [ 231 | 205 | 246 | 193
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(15,2 %) (13,5 %) (16,0 %) (12,6 %)
Pomérné riziko Neuplatiiuje se 0,879 1,060 0,825
proti placebu (0,73; 1,06) (0,89; 1,27) (0,68; 1,00)
(kortikosteroidy) 0,180 0,525 0,052!
p hodnota
Pomérné riziko Neuplatiiuje se 0,932 0,774 Neuplatituje se
ptipravku (0,77; 1,13) (0,64; 0,93)
Seretide 0,481 0,007
50/500 proti
slozkam
(kortikosteroidy)
p hodnota

1. Nesignifikantni hodnota p-value byla pfizptsobena pro dvé pribézné analyzy srovnani primarni
ucinnosti z long-rank analyzy stratifikované podle kuiactvi.

Byl pozorovan trend ke zlepSeni pieziti pacientli [éCenych piipravkem Seretide ve srovnani s placebem
po dobu 3 let, avSak nebylo dosazeno hladiny statistické vyznamnosti p < 0,05.

Procento pacientt, ktefi zemfieli béhem 3 let z diivoda vztahujicich se k CHOPN, bylo 6,0 % u placeba
a 6,1 % u salmeterolu, 6,9 % u flutikason-propionatu a 4,7 % u pfipravku Seretide.

Primérny pocet stiednich az tézkych exacerbaci za rok byl vyznamné sniZzen u piipravku Seretide

v porovnani s 1écbou se salmeterolem, flutikason-propionatem a placebem (primérnéa hodnota ve
skuping s ptipravkem Seretide byla 0,85 ve srovnani s 0,97 ve skupiné salmeterolové, 0,93 ve skupiné
flutikason-propionatové a 1,13 ve skupiné s placebem). Seretide tak snizil vyskyt stfednich az tézkych
exacerbaci 0 25 % (95% Cl: 19 % az 31 %,; p < 0,001) ve srovnani s placebem, o 12 % ve srovnani se
salmeterolem (95% Cl: 5 % az 19 %, p = 0,002) a 0 9 % ve srovnéni s flutikason-propionatem

(95% Cl: 1 % az 16 %, p = 0,024). Salmeterol a flutikason-propionat vyznamné snizily vyskyt
exacerbaci ve srovnani s placebem o 15 % (95% Cl: 7 % az 22 %; p <0,001) a0 18 % (95% Cl: 11 %
az 24 %; p <0,001).

Kvalita zivota vztahujici se k zdravotnimu stavu méfena podle standardizovaného specifického
dotazniku SGRQ se zlepsila u vSech aktivnich 1é€ebnych postupil ve srovnani s placebem. Primémé
zlepSeni za 3 roky bylo pro Seretide ve srovnani s placebem -3,1 jednotek (95% Cl: -4,1 az -2,1;

p <0,001), ve srovnani se salmeterolem -2,2 jednotek (p < 0,001) a ve srovnani s flutikason-
propionatem -1,2 jednotek (p = 0,017). Pokles o 4 jednotky je povazovan za klinicky vyznamny.

Odhadovana trileta pravdépodobnost vyskytu pneumonie hlasené jako nezadouci piihoda byla 12,3 %
u placeba, 13,3 % u salmeterolu, 18,3 % u flutikason-propionatu, 19,6 % u ptipravku Seretide
(pomérné riziko pro Seretide versus placebo: 1,64; 95% Cl: 1,33 az 2,01, p < 0,001). Nedoslo ke
zvySeni umrti v souvislosti s pneumonii. Umrti béhem 1é¢by, ktera byla posuzovéana jako primarné
zapric¢inéna pneumonii, byla v 7 pfipadech u placeba, 9 u salmeterolu, 13 u flutikason-propionatu

a 8 u pripravku Seretide. Nebyl vyznamny rozdil v pravdépodobnosti vyskytu kostnich zlomenin

(5,1 % u placeba, 5,1 % u salmeterolu, 5,4 % u flutikason-propionatu a 6,3 % u ptipravku Seretide;
pomérné riziko pro Seretide versus placebo: 1,22; 95% Cl: 0,87 az 1,72, p = 0,248).

Placebem kontrolované klinické studie trvajici 6 az 12 mésict ukazaly, Ze pravidelné podavani
piipravku Seretide Diskus 50/500 mikrogramu zlepSilo plicni funkce a snizilo projevy zhorSujici se
dusnosti a snizilo nutnost dal§iho podavani zachranné medikace.

Studie SCO40043 a SCO100250 byly randomizované, dvojité zaslepené, opakované studie paralelnich
skupin porovnavajici ucinek ptipravku Seretide Diskus 50/250 mikrogrami dvakrat denné¢ (davka,
ktera neni schvalend pro 1écbu CHOPN v EU) spolu se salmeterolem 50 mikrogramii dvakrat denné

v ro¢nim vyskytu stfedné t€zkych/tézkych exacerbacich u subjektii s CHOPN s FEV| nizsi nez 50 %
piedpovézené hodnoty a exacerbacemi v anamnéze. Stiedné t€zké/tézké exacerbace byly definovany
jako zhorseni ptiznaku, které vyZadovalo 1é€bu peroralnimi kortikosteroidy a/nebo antibiotiky nebo
hospitalizaci pacienta.
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Klinické studie mély 4tydenni run-in periodu, v pribéhu které vSechny subjekty dostavaly
salmeterol/FP 50/250 ke standardizaci farmakoterapie CHOPN a stabilizaci onemocnéni pied
randomizaci do zaslepené studijni medikace na dobu 52 tydnii. Subjekty byly randomizovany

v poméru 1:1 do skupiny uzivajici salmeterol/FP 50/250 (celkem ITT n = 776) nebo salmeterol
(celkem ITT n = 778). Pied run-in periodou ukoncily subjekty piedchozi medikaci CHOPN

s vyjimkou kratkodobé plsobicich bronchodilatancii. Uzivani dalSich inhala¢nich dlouhodobé
pusobicich bronchodilatancii (B2 agonistt a anticholinergik), kombinovanych ptipravki

s ipratropium/salbutamolem, peroralnich B, agonistd a teofylinovych pfipravki nebylo v prubehu
obdobi studijni [écby dovoleno. Peroralni kortikosteroidy a antibiotika byla dovolena k akutni 1€cbé
exacerbaci CHOPN, se specifickymi pokyny pro jejich pouziti. Subjekty uzivaly v prubéhu studii
salbutamol podle potieby.

Vysledky obou studii ukazuji, ze 1é¢ba pripravkem Seretide Diskus 50/250 vedla k vyznamné niz§imu
ro¢nimu vyskytu stfedné tézkych/tézkych exacerbaci CHOPN v porovnani se skupinou se
salmeterolem (CS0O40043: 1,06 resp. 1,53 na subjekt a rok, pomér hlaseni 0,70, 95% CI: 0,58 az 0,83,
p <0,001; SCO100250: 1,10 resp. 1,59 na subjekt a rok, pomé&r hlaseni 0,70, 95% CI: 0,58 az 0,83,

p <0,001). Vysledky sekundarnich parametrti i¢innosti [doba do objeveni se prvni stfedné t€zké/tézké
exacerbace, ro¢ni vyskyt exacerbaci vyzadujicich peroralni kortikosteroidy a (AM) FEV, pied prvni
ranni davkou] byly vyznamné ptiznivéjsi ve prospéch piripravku Seretide Diskus 50/250 mikrogrami
dvakrat denné v porovnani se salmeterolem. Profily nezadoucich ucinki byly podobné vyjma vyssiho
vyskytu pneumonii a znamych lokalnich nezadoucich uc¢inkt (kandidézy a dysfonie) u skupiny se
Seretide 50/250 mikrogramii dvakrat denn€ ve srovnani se salmeterolem. Nezadouci ucinky
souvisejici s pneumonii byly zaznamenany u 55 (7 %) subjektt ve skupiné s pfipravkem Seretide
Diskus 50/250 mikrogrami dvakrat denné a 25 (3 %) subjektii ve skupiné se salmeterolem. ZvySeni
incidence zaznamenanych pneumonii s ptipravkem Seretide Diskus 50/250 mikrogrami dvakrat denné
se zdalo podobného rozsahu jako incidence zaznamenana pfi 1écbé piipravkem Seretide Diskus
50/500 mikrogramui dvakrat denné ve studii TORCH.

Astma
Salmeterol v multicentrické studii 1é¢by astmatu (SMART)

Multicentricka studie 1é¢by astmatu salmeterolem (SMART) byla studie provadéna v USA trvajici

28 tydni, ktera_hodnotila bezpecnost salmeterolu, ve srovnani s placebem, piidaného k obvyklé terapii
u dospélych a dospivajicich jedinct. Ackoli nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily v primarnim
ukazateli kombinovaného poctu umrti souvisejiciho s respiracnim onemocnénim a zivot ohrozujicich
stavil souvisejicich s respiraénim onemocnénim, studie ukazala vyznamny nartist imrti souvisejicich

s astmatem u pacientl uzivajicich salmeterol (13 umrti z 13 176 pacientti Ié¢enych salmeterolem proti
3 umrti z 13 179 pacientt 1é¢enych placebem). Studie nebyla navrzena k posouzeni dopadu
soub&zného uzivani inhala¢nich kortikosteroidl a pouze 47 % jedincii hlasilo uzivani IKS na pocatku
1écby.

Bezpecnost a u¢innost podani salmeterol-FP ve srovnani se samotnym FP v 1é¢bé astmatu

Dvé multicentrické 26tydenni studie byly provadény za uc¢elem porovnani bezpecnosti a u¢innosti
salmeterol-FP se samotnym FP, jedna studie u dospélych a dospivajicich jedinct (studie AUSTRI),
a druha u détskych pacientii ve véku 4 — 11 let (studie VESTRI). V obou studiich méli zahrnuti
pacienti stfedn¢ t¢zké az tézké persistujici astma s anamnézou hospitalizaci souvisejicich s astmatem
nebo exacerbace astmatu v pfedchozim roce. Primarnim cilem kazdé studie bylo zjistit, zda ptidani
LABA k IKS terapii (salmeterol-FP) bylo non-inferiorni proti samotnému IKS (FP), pokud jde

o riziko zavaznych piihod souvisejicich s astmatem (hospitalizace souvisejici s astmatem,
endotrachedlni intubace a smrt). Sekundarnim cilem s ohledem na tc¢innost bylo v téchto studii
zhodnotit, zda IKS/LABA (salmeterol-FP) je superiorni nez samotna lécba IKS (FP), pokud jde

o tézké exacerbace astmatu (definované jako zhorSeni astmatu vyzadujici pouziti systémovych
kortikosteroidit po dobu minimalné 3 dnt nebo hospitalizace nebo navstéva pohotovosti pacienty kvili
astmatu, které vyzaduje systémové kortikosteroidy).
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Bylo randomizovano a [éceno celkem 11 679 jedinct ve studii AUSTRI a 6 208 jedinct ve studii
VESTRI. Z hlediska primarniho bezpecnostniho ukazatele bylo dosaZzeno non-inferiority v obou

studiich (viz tabulka nize).

Zavazné piihody souvisejici s astmatem ve 26tydennich studiich AUSTRI a VESTRI

AUSTRI

VESTRI

Salmeterol-FP SamostatnyFP Salmeterol-FP SamostatnyFP
(n=15834) (n=15 845) (n=3107) (n=3101)
Kompozitni ukazatel 34 (0,6%) 33 (0,6%) 27 (0,9%) 21 (0,7%)
(hospitalizace souvisejici
s astmatem, endotrachealni
intubace nebo smrt)
Pomeér rizik salmeterol- 1029 1285
FP/FP (95% CI) (0,638-1,662) (0,726-2,272)°
Smrt 0 0 0 0
Hospitalizace souvisejici 34 33 27 21
s astmatem
Endotrachedlni intubace 0 2 0 0

*  Pokud vysledny horni odhad 95% intervalu spolehlivosti byl pro pomémé riziko méné nez 2,0, byla

prokéazana non-inferiorita.

byla prokézana non-inferiorita.

Pokud vysledny horni odhad 95% intervalu spolehlivosti byl pro pomérné riziko méné nez 2,675,

U sekundérniho cile G¢innosti bylo zkraceni ¢asu do prvni exacerbace astmatu u salmeterol-FP oproti
FP patrné v obou studiich, avsak pouze studie AUSTRI byla statisticky vyznamnou:

AUSTRI

VESTRI

Salmeterol-FP Samostatny FP Salmeterol-FP Samostatny FP
(n=5834) (n=15 845) (n=3107) (n=3101)
Pocet jedincii s exacerbaci 480 (8%) 597 (10%) 265 (9%) 309 (10%)
astmatu
Pomér rizik salmeterol- 0,787 0,859

FP/FP (95% CI)

(0,698; 0,888)

(0,729; 1,012)

Pediatricka populace

V klinické studii SAM101667 u 158 déti ve véku 6 az 16 let se symptomatickym astmatem je
prokazana stejna ucinnost kombinace salmeterol/flutikason-propionatu v porovnani s dvojnasobnou
davkou flutikason-propionatu tykajici se kontroly pfiznaki a plicnich funkci. Tato studie nebyla
navrzena ke sledovani G¢inki na exacerbace.

U déti ve véku 4 az 11 let [n = 257] 1é¢enych bud’ salmeterol/flutikason-propionatem 50/100 nebo
salmeterolem 50 mikrogramt + flutikason-propiondtem 100 mikrogrami, oboji podavané dvakrat
denné, ve 12tydenni klinické studii, se v obou terapeutickych vétvich prokédzalo 14% zvySeni
maximalni vydechové rychlosti a zlepSeni skore ptiznakl a zachranného pouziti salbutamolu. Nebyl

15




rozdil mezi obéma terapeutickymi vétvemi. Nebyl rozdil mezi bezpe¢nostnimi parametry obou
terapeutickych vetvi.

Primarnim cilem ve 12tydenni randomizované, klinické studii se soubéznymi skupinami u déti ve
veéku 4 az 11 let [n = 203] s persistujicim astmatem, které byly symptomatické pfi inhalacnich
kortikosteroidech, byla bezpe¢nost. Détem byl poddvan bud’ salmeterol/flutikason-propionat
(50/100 mikrogramti) nebo samotny flutikason-propionat (100 mikrogramil) dvakrat denné. Dvé déti
se salmeterol/flutikason-propionatem a 5 déti s flutikason-propionatem bylo vyfazeno pro zhorSeni
astmatu. Po 12 tydnech nemélo zadné dité v obou lécebnych vétvich abnormalné nizké hodnoty
kortisolu vylu¢ovaného moci za 24 hodin. Mezi obéma terapeutickymi vétvemi nebyly pozorovany
zadné dalsi rozdily v bezpecnostnim profilu.

Medikace obsahujici flutikason-propionat podavana behem téhotenstvi

Observacni retrospektivni epidemiologické kohortova studie uzivajici elektronické zdravotni zdznamy
z Velké Britanie byla provedena za ti¢elem zhodnoceni rizik MCM (riziko vyskytu zavaznych
vrozenych malformaci) po prvnim trimestru u zen vystavenych samotnému inhala¢nimu FP

a salmeterol-FP ve srovnani s IKS neobsahujicim FP. V této studii nebylo zahrnuto placebo pro
srovnani.

Ve skupiné s astmatem u 5 362 te¢hotnych zen vystavenych IKS v prvnim trimestru bylo
diagnostikovano 131 MCM; 1 612 (30 %) bylo vystaveno FP nebo salmeterol-FP, z nichz bylo

u 42 diagnostikovano MCM. Upraveny pomér Sanci byl pro MCM diagnostikované do 1 roku

1,1 (95% CI: 0,5 — 2,3) u zen vystavenych FP oproti Zenam s mirnym astmatem, které nebyly
vystaveny IKS FP a 1,2 (95% CI: 0,7 — 2,0) u Zen se stfedn¢ az zdvaznou formou astmatu. Nebyl
identifikovan zadny rozdil rizika vyskytu MCM po prvnim trimestru u Zen vystavenych samotnému
FP proti salmeterol-FP. Absolutni rizika MCM napf#i¢ stupni zavaznosti astmatu se pohybovala

v rozmezi od 2,0 do 2,9 na 100 t€hotenstvi vystavenych FP, coZ je srovnatelné s vysledky studie se
15 840 tehotenstvi, ktera byla vystavena 1é¢bé astmatu v rdmci General Practice Research Database
(2,8 MCM ptihod na 100 tehotenstvi).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pro tGcely farmakokinetiky 1ze ob¢ slozky hodnotit oddélen¢.

Salmeterol:

Salmeterol ptsobi mistné v plicich, a proto jeho lé€ebné G€inky nelze posuzovat podle plazmatickych
hladin. O farmakokinetice salmeterolu jsou k dispozici jen omezené udaje, nebot’ jeho stanoveni

v plazmeé je technicky obtizné, jelikoz plazmatické koncentrace dosahované po inhala¢nim podani

terapeutickych davek jsou velmi nizké (pfiblizné 200 pikogramii/ml nebo méng).

Flutikason-propiondt:

Absolutni biologické dostupnost inhala¢niho flutikason-propionatu u zdravych jedinct kolisa

v zévislosti na typu pouzitého inhala¢niho prostfedku zdravotnické techniky ptiblizn€ mezi 5 az 11 %
nominalni davky. U pacientli s bronchialnim astmatem nebo CHOPN byl pfi inhalaci flutikason-
propionatu sledovan niz$i stupen systémové expozice.

Absorpce flutikason-propionatu do systémové cirkulace probiha hlavné v plicich, a to zpocatku rychle
a potom pomaleji. Zbytek inhala¢ni davky muze byt spolknut, av§ak jeho piispévek k systémové
expozici je minimalni, protoze peroralni biologicka dostupnost je z divodu nizké rozpustnosti ve vodé
a presystémové metabolizace mensi nez 1 %. Systémova expozice se zvysuje linearné se stoupajici
inhala¢ni davkou.
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Dispozice flutikason-propionatu je charakterizovana vysokou plazmatickou clearance (1 150 ml/min),
velkym distribu¢nim objemem v ustaleném stavu (piiblizné 300 1) a terminalnim polo¢asem piiblizné
8 hodin.

Vazba na plazmatické proteiny ¢ini 91 %.

Flutikason-propionat je ze systémové cirkulace odstranovan velmi rychle. Hlavné cestou
biotransformaci na neucinny metabolit kyselinu karboxylovou, a to prostfednictvim CYP3A4
(izoenzymu cytochromu Psso). Dalsi neidentifikované metabolity byly rovnéz nalezeny ve stolici.

Renalni clearance flutikason-propionatu je zanedbatelna. Méné nez 5 % davky je vylucovano moci,
hlavné jako metabolity. Hlavni ¢ast davky je vylucovana stolici formou metabolitl a nezménéného
pripravku.

Pediatricka populace

V populaéni farmakokinetické analyze vyuzivajici data z 9 kontrolovanych klinickych studii, kde byly
pouzity rizné inhala¢ni systémy (Diskus, aerosolovy dadvkovac), které zahrnuji 350 pacient

s astmatem ve veéku 4 az 77 let (174 pacientll ve véku 4 az 11 let), byly pozorovany vyssi systémové
expozice flutikason-propionatu pii 16cbé ptipravkem Seretide Diskus 50/100 ve srovnani s flutikason-
propionatem v Diskus 100.

Geometrické prumérné hodnoty [90% CI] pro salmeterol/flutikason-propionat proti flutikason-
propionatu Diskus srovnani u populace déti a dospivajicich/dospélych.

Lécba (testovand proti Populace AUC Cinax

referencni skupiné)

Salmeterol/flutikason- deti 1,20 [1,06 — 1,37] 1,25 [1,11—1,41]
propionat Diskus 50/100 (4—11let)

Sflutikason-propionat

Diskus 100

Salmeterol/flutikason- dospivajici/dospeli | 1,52 [1,08 — 2,13] 1,52 [1,08—2,16]
propionat Diskus 50/100 (=12 let)

Sflutikason-propionat

Diskus 100

Uginek 21denni 1é&by piipravkem Seretide 25/50 Inhaler (2 inhalace dvakrat denné s nebo bez
zdravotnického prostfedku), nebo Seretide Diskus 50/100 mikrogramd (1 inhalace dvakrat denné) byl
posouzen u 31 déti ve véku 4 az 11 let s mirnou formou astmatu. Systémova expozice salmeterolu byla
stejné u piipravki Seretide Inhaler, Seretide Inhaler s inhalacnim nastavcem a Seretide Diskus

(126 pg h/ml1 [95% CI: 70, 225], 103 pg h/ml [95% CI: 54, 200] a 110 pg h/ml [95% CI: 55, 219]).
Systémova expozice flutikason-propionatu byla podobna u pfipravkd Seretide Inhaler s inhala¢nim
nastavcem (107 pg h/ml [95% CI: 45,7; 252,2]) a Seretide Diskus (138 pg h/ml [95% CI: 69,3;
273,2]), ale niZsi u ptipravku Seretide Inhaler (24 pg h/ml [95% CI: 9,6; 60,2])”.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Obavy pro uziti u lidi vyplyvajici z experimentalnich studii oddéleného podani salmeterolu
a flutikason-propionatu zvifatim se tykaji zvySen¢ho farmakologického ucinku.

V reprodukénich studiich na zviratech bylo prokézano, ze glukokortikosteroidy vyvolavaji
malformace (rozstép patra, malformace skeletu). Nezda se vsak, Ze by tyto vysledky studii na
zvitatech byly relevantni pro aplikaci doporucenych davek u ¢loveéka.

U salmeterolu byla ve studiich na zvitatech prokazana embryofetalni toxicita pouze pii vysokych
expozicnich hladinach. Pii sou¢asném podavani obou lécivych latek v davkach, o nichz je zndmo, ze
vyvolavaji abnormality indukované glukokortikoidy, byl u potkant zjistén zvySeny vyskyt
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transponované umbilikalni arterie a inkompletni osifikace okcipitalni kosti. Ani salmeterol-xinafoat,
ani flutikason-propionat nevykazaly Zadny potencial genetické toxicity.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Pomocna latka: Monohydrat laktosy (obsahuje mlécné bilkoviny).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek k inhalaci je ulozen v blistrech na tvarované zékladni PVC folii s odlupovatelnym féliovym
laminatovym vickem. Strip je vlozeny do fialového plastového inhalatoru.

Plastové inhalatory jsou k dispozici v papirovych krabickach, které obsahuyji:

1x 28 davek Diskus
nebo 1x 60 davek Diskus
nebo  2x 60 davek Diskus
nebo  3x 60 davek Diskus
nebo 10x 60 davek Diskus

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Diskus uvoliuje prasek, ktery je inhalovan do plic. Indikator davek na inhaldtoru Diskus ukazuje,
kolik davek jesté zbyva. K ziskani podrobnéjsich informaci o pouzivani tohoto ptipravku si prectéte
ptibalovou informaci.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Seretide Diskus 50 mikrograma/100 mikrogramu: 14/101/00-C
Seretide Diskus 50 mikrogram/250 mikrogramu: 14/102/00-C
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Seretide Diskus 50 mikrogramti/500 mikrogramu: 14/103/00-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16.02.2000

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19.09.2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

23.7.2020

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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