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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Serevent Diskus 50 mikrogramt davkovany prasek k inhalaci

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Salmeterol-xinafoat, 72,5 mikrogramd, coz odpovid4 50 mikrogramtiim salmeterolu, v jedné inhala¢ni
(podané) davce.

Pomocna latka se zndmym ucinkem:
Jedna inhalac¢ni davka ptipravku obsahuje az 12,5 mg laktézy (ve form& monohydratu laktézy, kterd
obsahuje malé mnozstvi mlé¢né bilkoviny).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Davkovany prasek k inhalaci.
Bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Salmeterol je agonista betar-adrenoreceptort s dlouhodobym ucinkem, ktery se uzivé pouze

k doplnéni kortikosteroidni 1é¢by astma bronchiale. K dosazeni optimalni 1é¢by kortikosteroidy
poskytuje salmeterol dodatecnou symptomatickou 1écbu (viz bod 4.4). Pacienty je nutné varovat, aby
bez doporuceni lékare nepierusovali ani neomezovali kortikosteroidni terapii, a to ani tehdy, citi-li se
1épe (viz bod 4.4).

o Dospéli

Pti reverzibilni obstrukci dychacich cest zpiisobené astmatem, chronickou obstrukéni plicni nemoci
(CHOPN) nebo chronickou bronchitidou poskytuje salmeterol dlouhotrvajici (12 hodin)
bronchodilataci. Dlouhodoba pravidelna 1é¢ba timto piipravkem pii davkovani dvakrat denné je
vhodna k udrzeni ptiznakii pod kontrolou; s ohledem na jeho pomalejsi nastup tcinku (10 az 20 minut)
vSak nema byt pouzivan k tlevé od akutnich piiznakl astmatu — k té se ma pouzit inhalacni
bronchodilatans s rychleji (do 5 minut) nastupujicim u¢inkem (napt. salbutamol).

Salmeterol je indikovan u pacientd, kteti potfebuji pravidelnou bronchodilatacni farmakoterapii,

k prevenci nocnich pfiznakt a/nebo k prevenci dennich vykyvi pfiznakli zptisobenych reverzibilni
obstrukéni nemoci dychacich cest (napf. pted télesnou namahou nebo nevyhnutelnou expozici
alergenu).

e Déti

Pravidelna 1écba reverzibilni obstrukce dychacich cest pfi astmatu, véetné dlouhotrvajici prevence
bronchospasmu vyvolavaného télesnou namahou.



4.2 Davkovani a zpiisob podani

K dosazeni plného terapeutického piinosu se doporucuje, aby pii terapii reverzibilni obstrukce
dychacich cest zptisobené astmatem, CHOPN a chronickou bronchitidou byl salmeterol uzivan
pravidelné. U pacientl s astmatem dochazi k nastupu uc¢inné bronchodilatace (vice nez 15 % zlepSeni
FEV)) béhem 10 az 20 minut. PIny G¢inek se projevi po prvnich nékolika davkach 1éciva.
Bronchodilata¢ni uc¢inky salmeterolu obvykle trvaji 12 hodin. To je obzvlast vyhodné v 1é¢be nocnich
pfiznaki astmatu, CHOPN a chronické bronchitidy a v 1é¢bé astmatu vyvolavaného télesnou
namahou.

Pacienty je nutné poucit, aby ke zvladnuti pfiznakti neinhalovali dodatecné davky salmeterolu, nybrz
aby pouzili kratkodob¢ plisobiciho inhala¢niho betas-agonistu.

Vzhledem k tomu, Ze pfi uzivani vysokych davek se mohou u piipravkl této skupiny vyskytnout
nezadouci ucinky, davkovani nebo frekvence davkovani ma byt zvySena pouze na doporuceni lékaie.

Serevent Diskus se uziva vyhradné€ inhalacné.
o  Dospéli
Lécba astmatu, CHOPN a chronické bronchitidy.
Dospéli obvykle inhaluji obsah jednoho blistru (1 x 50 mikrogrami salmeterolu) dvakrat denné.

2%

U pacientti s t€z8i formou obstrukce dychacich cest a s pietrvavajicimi symptomy lze davku zvysit
a inhalovat obsah dvou blistri (2x 50 mikrogrami salmeterolu) dvakrat denné.

o Déti starSi nez 4 roky
Déti od 4 let obvykle inhaluji obsah jednoho blistru (1x 50 mikrogramt salmeterolu) dvakrat denné.
e Déti mladsi nez 4 roky

Dosud neni k dispozici dostatek klinickych tdaji, aby bylo mozné doporucit pouzivani salmeterolu
u déti do 4 let.

e  Zvlastni skupiny pacienti
U starSich pacientd nebo u osob s poruchou funkce ledvin neni tfeba ddvkovani upravovat.
4.3 Kontraindikace
Hypersensitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Lécba astmatu by méla probihat podle stupfiového programu. Serevent Diskus by nemél byt pouzivan
(aneni vhodny) jako pocatecni lécba astmatu.
Terapie salmeterolem se nema zahajovat u pacientli s vyznamné nebo akutné se zhorSujicim astmatem.
Pti bronchialnim astmatu salmeterol nenahrazuje peroralni nebo inhalacni kortikosteroidy. Pouziva se
k jejich doplnéni. Pacienti s bronchidlnim astmatem musi byt upozornéni, Ze sami nemohou ukoncit

1é¢bu kortikosteroidy anebo ji samovolné¢ snizit, aniz by se poradili s 1€kafem, i kdyz se pfi uzivani
salmeterolu citi 1épe.



Salmeterol neni ur¢en k 1é¢b¢ akutnich astmatickych symptomd, k niZ je nutné pouzit kratkodobé
pusobiciho inhalaéni bronchodilatancia (napt. salbutamolu). Pacientlim je tfeba doporucit, aby k tleve
od akutnich astmatickych ptiznaku tyto ptipravky méli stale pii sobé.

Rostouci potieba podavani kratkodobé ptisobicich bronchodilatacnich 1é¢iv nutnych k tleveé od
vzniklych ptiznakl svédci o zhorSeni kontroly onemocnéni. Pacient by mél byt obeznamen s tim, ze
pokud uleva po kratkodobé piisobicim bronchodilatacnim 1é¢ivu se stdva malo u¢innou, nebo
potiebuje vice inhalaci nez obvykle, je zapotfebi aplikovat zdchrannou 1é¢bu. Z tohoto diivodu by stav
pacienta mél byt pravideln¢ kontrolovan lékafem a zvazena potieba podani zvysSené protizanétlivé
1é¢by (napft. vyssich davek inhalac¢nich kortikosteroidii, nebo 1é€ba peroralnimi kortikosteroidy). Tézka
exacerbace astmatu musi byt 1é¢ena obvyklym zptisobem.

Ackoliv Serevent miize byt pouzit jako pridatna 1écba, pokud inhala¢ni kortikosteroidy nevedou

k odpovidajici kontrole astmatickych ptiznaki, pacienti by neméli zah4jit [é€bu piipravkem Serevent
v prubehu zavazné akutni exacerbace, nebo pokud maji vyrazné zhorsujici se, nebo akutné zhorsujici
se astma.

V prubéhu lécby pripravkem Serevent mize dojit k vyskytu zadvaznych nezadoucich piihod nebo
exacerbaci souvisejicich s astmatem. Pacienti by méli byt pozadani, aby pokracovali v 1é¢be

a soucasn¢ vyhledali pomoc 1ékate, pokud ptiznaky astmatu nejsou pod kontrolou nebo se zhorsi po
zahajeni 1é¢by ptipravkem Serevent.

Nahl¢ a progresivni zhorSeni kontroly astmatu miize ohrozovat zivot, a pacient ma proto neodkladné
absolvovat 1ékatské vySetieni. Je tfeba zvazit zintenzivnéni 1é¢by kortikosteroidy. U rizikovych
pacientil 1ze zahéjit kazdodenni monitorovani maximalni vydechové rychlosti (PEF). K udrzovaci
1é¢b¢ astmatu by mél byt salmeterol podan v kombinaci s inhalaénimi nebo peroralnimi
kortikosteroidy. Dlouhodobé¢ piisobici bronchodilatancia by neméla byt podana samostatné nebo jako
hlavni 1é¢ba pouzivana k pravidelné 1écbé astma bronchiale (viz bod 4.1).

Postupné snizovani davky ptipravku Serevent miize byt zvazeno, jakmile jsou astmatické ptiznaky
pod kontrolou. Je dulezité, aby tito pacienti byli pravidelné sledovani po dobu sniZzovani [écby. M¢la
by byt pouzita nejniz$i u¢inna davka ptipravku Serevent.

Pacienti by méli byt obeznameni s tim, Ze 1 kdyz se po uzivani salmeterolu citi 1épe, bez porady
s lékatem nesmi ukoncit 1écbu kortikosteroidy ani snizovat jejich davky.

Salmeterol ma byt podavan zvlast’ opatrné pacientlim s tyreotoxikozou.

Velmi vzacné bylo pozorovano zvySeni krevni hladiny glukosy (viz bod 4.8). Toto je tfeba mit na
zieteli pii pfedepisovani pripravku pacientim s anamnézou diabetes mellitus.

Kardiovaskularni ucinky, jako zvyseni systolického krevniho tlaku a srde¢ni frekvence mohou byt
prilezitostné pozorovany pii uzivani sympatomimetik, zvlasté pii podavani vyssich nez terapeutickych
davek. Pacientim s anamnézou kardiovaskularniho onemocnéni by proto mél byt salmeterol podavan
obezietné.

Dusledkem terapie beta,-agonistickym 1é¢ivem mize byt potencialné zavazna hypokalémie. Zvlastni
opatrnost se doporucuje u akutniho tézkého astmatu, protoze tento ucinek muiize byt zesilen soub&€znou
terapii xantinovymi derivaty, kortikosteroidy, diuretiky a hypoxii. V téchto situacich se doporucuje,
aby byly monitorovany hladiny drasliku v krevnim séru.

Udaje z velké klinické studie (the Salmeterol Multi-Centre Astma Research Trial, SMART) nazna¢ily,
ze afro-americti pacienti meli zvySené riziko vyskytu zavaznych respiracnich neZzadoucich ptihod nebo



umrti béhem uZzivani salmeterolu ve srovnani s placebem (viz bod 5.1). Neni znamo, zda k tomu doslo
na zaklad¢ farmakogenetiky, nebo jinych faktord. (viz body 4.1 a 5.1). Betas-agonisté s dlouhodobym
ucinkem, jako je salmeterol, maji byt predepisovani s kortikosteroidy.

Soucasné uziti systémove podavaného ketokonazolu vyznamné zvysuje systémovou expozici
salmeterolu. To mlze vést ke zvySeni incidence systémovych u€inkl (napf. prodlouzeni QTc intervalu
a palpitaci). Pokud prospéch z 1é¢by salmeterolem nepievazi mozné zvyseni rizika jeho systémovych
nezadoucich uc¢inkd, je tieba se spolecné 1écbé s ketokonazolem nebo s dal§imi silnymi inhibitory
CYP3A4 vyvarovat (viz bod 4.5).

Tezké astma vyzaduje pravidelné 1€kaiské hodnoceni, véetné funkénich vysSetieni plic, protoze
pacienti jsou ohroZeni t€zkymi zachvaty az imrtim.

Aby se zajistila optimalni dodavka 1é¢iva do plic, je tieba ptezkouset, jak pacient ovlada techniku
inhalace, a ujistit se, ze je schopen synchronizovat nadech se spusténim davkovace.

Stejné jako pii podavani jinych inhalac¢nich pfipravkd miiZze po inhalaci tohoto pripravku dojit

k paradoxnimu bronchospasmu s bezprostfednim zhorSenim piskotl (hvizdavého dychani). V takovém
pfipad¢ je nutné okamzité zahdjit lécbu s rychle a kratkodobé pisobicimi inhala¢nimi
bronchodilatatory. Podavani salmeterolu se musi okamzité ukoncit, znovu zhodnotit stav pacienta,

a podle potifeby ma byt zahajena alternativni terapie (viz bod 4.8).

V disledku 1é¢by betar-agonisty byly pozorovany farmakologické nezadouci ucinky, jako jsou tfes,
subjektivni pocit palpitaci a bolesti hlavy, avsak s tendenci k odeznivani a slabnuti pii pravidelné
terapii (viz bod 4.8).

Pomocné latky
Serevent Diskus obsahuje laktozu. Neni pravdépodobné, Ze by malé mnozstvi (viz bod 2) laktdzy

v jedné inhala¢ni davce zptsobilo problémy pacientim s nesndSenlivosti laktdzy. Pacienti se vzacnymi
dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy

a galaktdzy nemaji tento piipravek uzivat. Pomocna latka laktoza obsahuje malé mnozstvi mlécné
bilkoviny, kterd maze zptsobit alergickou reakci.

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

U pacientt s reverzibilni obstrukci dychacich cest je tieba se vyvarovat poddvani neselektivnich
i selektivnich beta-blokatort, pokud neexistuji zdvazné diivody pro jejich pouziti.

Dusledkem terapie betay-agonistickym 1é¢ivem miiZe byt potencialné zavazna hypokalémie.
Zvlastni opatrnost se doporucuje u akutniho tézkého astmatu, protoze tento u¢inek miize byt zesilen
soubéznou terapii xantinovymi derivaty, kortikosteroidy nebo diuretiky.

Silné inhibitory CYP3A4

Soucasné podavani ketokonazolu (400 mg peroralné 1x denn¢) a salmeterolu (50 pg inhalacné 2x
denn¢) 15 zdravym subjektim po dobu 7 dnti vedlo k vyznamnému zvyseni plasmatické expozice
salmeterolu (1,4-nasobku Cmax a 15-nasobku AUC). To miize vést ke zvySeni incidence dalSich
systémovych ucinki 1é€cby salmeterolem (napft. prodlouzeni QTc intervalu a palpitacim) v porovnani
s 1é¢bou salmeterolem nebo ketokonazolem samotnym (viz bod 4.4).

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

Pokud prospéch z 1é€by salmeterolem nepievazi mozné zvyseni rizika jeho systémovych nezddoucich
ucink, je tfeba se sou¢asnému podavani s ketokonazolem vyvarovat. Je pravdépodobné, Ze riziko



interakci s dalS§imi silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. intrakonazolem, telithromycinem, ritonavirem)
bude podobné.

Stiedné silné inhibitory CYP3A4

Soucasné podavani erythromycinu (500 mg peroraln€ 3x denn¢) a salmeterolu (50 pg inhala¢né
dvakrat denng) 15 zdravym subjekttim po dobu 6 dnt vedlo k malému, statisticky nevyznamnému
zvyseni expozice salmeterolu (1,4-ndsobku Cnax a 1,2-nasobku AUC). Soucasné podavani

s erythromycinem nebylo spojeno se zadnymi zavaznymi nezadoucimi ucinky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Fertilita

Nejsou dostupna data.

Téhotenstvi

Ve studiich na zvitatech se n€které ucinky na plod typické pro betar-agonisty vyskytly pfi expozici
znacng vysSich davek nez ty, které se vyskytuji pfi terapeutickém uziti. Rozsahlé zkusSenosti s jinymi
beta-agonisty neprokazaly, ze by tento ucinek byl relevantni u Zen uzivajicich klinické davky.

Nejsou odpovidajici a dobie kontrolované studie se salmeterolem u t&hotnych en. U¢inek salmeterolu
u te€hotnych Zen neni znam.

Stejné jako u jinych 1éC¢iv, podavani tohoto ptipravku v obdobi téhotenstvi se doporucuje pouze
v pripad¢, kdy o¢ekavany piinos pro matku je vétsi nez mozné riziko pro plod.

Kojeni

Po inhalac¢ni terapeutické davce jsou plazmatické hladiny salmeterolu zanedbatelné, a proto hladiny

v matei'ském mléce jsou podle toho nizké. Nicméng, jelikoz jsou omezené udaje o pouziti salmeterolu
kojicimi matkami, jeho podani by se mélo za téchto podminek zvazit, zda ocekavany piinos pro matku
je veétsi nez mozné riziko pro kojence.

Studie u kojicich samicek podporuji nazor, Ze salmeterol se pravdépodobné vylucuje do matetského
mléka pouze ve velmi malém mnozstvi.

Studie prokazaly, ze HFA-134a nema vliv ani na reprodukeci, ani na laktaci dospélych nebo dvou
nasledujicich generaci potkanti, nebo na vyvoj plodd potkanti nebo kralikt.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pti uzivani tohoto pfipravku se neprojevil negativni vliv na ¢innost vyzadujici zvySenou pozornost,
schopnost soustfedéni a koordinaci pohybii.

4.8 Nezadouci ucinky

V nasledujicim textu jsou nezadouci u¢inky uvedené podle orgadnovych tiid a frekvence vyskytu.
Cetnost nezadoucich ¢inkd je definovana jako velmi ¢asté (=1/10), asté (>1/100 az < 1/10), méné
Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000) v¢etné
jednotlivych hlagenych piipadi. Casté a méné Casté byly odvozené z klinickych dat. Incidence

u placeba nebyla vzata v uvahu. Velmi vzacné nezadouci uc¢inky byly odvozeny z dat ziskanych pti
postmarketingovém sledovani.



Nasledujici ¢etnost vyskytu je odhadovana od standardni davky 50 mikrogramut dvakrat denné.
Cetnost u vyss§i davky 100 mikrogramt dvakrat denné byla rovnéZ vzata v Gvahu, jestlize to bylo
vhodné.

T¥idy orgdanovych systémii NeZadouci ucinky Cetnost
Poruchy imunitniho systému | reakce precitlivélosti s nasledujicimi projevy:

kopftivka (svédéni a zarudnuti) mén¢ Casté
anafylaktick4 reakce vcetné edému velmi vzacné
a angioedému, bronchospasmu
a anafylaktického Soku.

Poruchy metabolismu hypokalémie vzacné
a vyzivy
hyperglykémie velmi vzacné
Psychiatrické poruchy nervozita méng Casté
nespavost vzacné
Poruchy nervového systéemu | bolest hlavy Casté
tfes Casté
zavraté vzacné
Srdecni poruchy palpitace Casté
tachykardie méng¢ Casté
srdecni arytmie (vCetné fibrilace sini, velmi vzacné

supraventrikularni tachykardie
a extrasystol)

Respiracni, hrudni podrazdéni hrdla velmi vzacné
a mediastinalni poruchy paradoxni bronchospasmus velmi vzacné
Gastrointestindlni poruchy nausea velmi vzacné
Poruchy pohybového svalové kiece Casté
systému a pojivové tkané

bolesti kloubii velmi vzacné
Celkové poruchy a reakce nespecificka bolest na hrudi velmi vzacné

v misté aplikace

Byly hlaseny farmakologické nezadouci G¢inky beta,-agonistl, jako jsou tfes, bolest hlavy a palpitace,
avsak s tendenci k odeznivani a sldbnuti pti pravidelné terapii. Ties a tachykardie byly pozorovany
mnohem castéji pti podavani davek vyssich nez 50 mikrogrami dvakrat denné.

Stejné jako pii uzivani jinych inhala¢nich pfipravkd se mize vyskytnout paradoxni bronchospasmus se
zhorSenim hvizdavého dychéni (piskotli) bezprostiedné po inhalaci. V takovém pftipad¢ je tfeba ihned
vdechnout rychle a kratkodobé¢ piisobici bronchodilatacni 1é¢ivo. Je nutné okamzité ukoncit uzivani
salmeterolu, pacient ma byt vysetfen a podle potieby ma byt zahajena alternativni terapie (viz

bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

E-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Pfiznaky a symptomy

Objektivnimi a subjektivnimi pfiznaky predavkovani salmeterolu maji typické zndmky beta-
adrenergni stimulace, v¢etné tiesu, bolesti hlavy tachykardie, zvySeni systolického krevniho tlaku
a hypokalémie.

Terapie
Dojde-li k pfedavkovani, pacient ma dostavat podpiirnou 1é¢bu s nezbytnym monitorovanim. Dalsi

postup by mél vychazet z klinického priitbéhu nebo podle doporuceni narodniho toxikologického
centra.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina — Antiastmatikum. Selektivni agonisté beta, adrenergnich receptort,
ATC kod: RO3AC12.

Mechanismus ucinku
Salmeterol je selektivni dlouhodobé (12 hodin) plsobici agonista beta,-adrenoreceptort, s dlouhym
postrannim fetézcem, ktery se vaze na zevni misto receptoru.

Farmakodynamické vlastnosti

Diky témto farmakologickym vlastnostem salmeterol nabizi u¢innéjsi ochranu proti bronchokonstrikci
vyvolavané histaminem a navozuje dlouhodob¢jsi bronchodilataci (trvajici nejméne 12 hodin) nez
doporucené davky konvenénich kratkodobé pisobicich betas-agonistl. Studie in vitro prokazaly, ze
salmeterol je siln¢ a dlouhodobé plisobici inhibitor uvoliiovani (z lidskych plic) mediatord zirnych
bunék, napt. histaminu, leukotriend a prostaglandinu D». U ¢lovéka salmeterol inhibuje ¢asnou

i pozdni fazi odezvy na inhalovany alergen; inhibice pozdni faze ptetrvava po jednotlivé davce po
dobu delsi nez 30 hodin, kdyZz uz bronchodilata¢ni €¢inek neni patrny. Jednorazova davka salmeterolu
utlumi bronchialni hyperreaktivitu. Tyto vlastnosti naznacuji, Ze salmeterol ma jesté dalsi, jinou nez
bronchodilata¢ni, ti€innost — jeji plny klinicky vyznam vSak dosud neni jasny. Tento mechanismus je

-----

Serevent Diskus nemélo byt zastaveno ani omezeno.

Pti studiu pouziti salmeterolu v 1é¢b¢ stavli provazejicich CHOPN bylo prokazano, zZe zlepsuje
priznaky a plicni funkei a kvalitu zivota. Salmeterol ptisobi jako beta,-agonista na reverzibilni slozky
onemocneéni. /n vitro bylo rovnéz prokazano, ze salmeterol zvysuje frekvenci mihani fasinek lidskych
bronchidlnich epitelialnich bunék, a Ze u pacientd s cystickou fibrézou omezuje acidotoxicky efekt
pseudomonadového toxinu na bronchialni epitel.


mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Klinické studie
Astma bronchiale

SMART byla velkou klinickou studii probihajici v USA, ktera srovnavala bezpecnost salmeterolu,
nebo placeba piidanych k obvyklé 1écbé. Nebyly pozorovany vyznamné rozdily v primarnim cili
kombinovaného poctu umrti spojenych s poruchou respiracniho systému a zivot ohrozujicich stavii
spojenych s poruchou respiracniho systému. Studie prokazala vyrazné zvySeni tmrti spojenych

s astmatem u pacientli uzivajicich salmeterol (13 umrti ze 13 176 pacientii lécenych 28 tydnt
salmeterolem, proti 3 umrtim ze 13 179 pacientt s placebem). Studie nebyla zamétena na to, aby
posoudila vliv soubézného uziti inhalacnich kortikosteroidti. Post-hoc analyzy vSak ukézaly, ze nebyly
z4dné vyznamné rozdily v imrtich spojenych s astmatem mezi [é¢enymi skupinami pacient
uzivajicich inhala¢ni kortikosteroidy na poc¢atku studie (4/6 127 salmeterol, proti 3/6 138 s placebem).
Pocty umrti spojenych s astmatem ve skupinach neuZzivajicich inhalacni kortikosteroidy byly 9/7 049
u salmeterolu, proti 0/7 041 u placeba.

Klicové vysledky ze studie SMART: primarni ukazatel

Skupina pacienti Pocet prihod primarniho Relativni riziko (CI 95%)
cile/pocet pacientii
salmeterol placebo
Vsichni pacienti 50/13 176 36/13 179 1,40 (0,91; 2,14)
Pacienti uzivajici inhala¢ni 23/6 127 19/6 138 1,21 (0,66; 2,23)
kortikosteroidy
Pacienti neuzivajici inhala¢ni 27/7 049 17/7 041 1,60 (0,87; 2,93)
kortikosteroidy
Afro-americti pacienti 20/2 366 5/2 319 4,10 (1,54; 10,90)
(Riziko vyznacené tucné je statisticky vyznamné na 95% hladiné).

Klicove vysledky ze studie SMART podle uziti inhala¢nich kortikosteroidl na pocatku: sekundarni
cile

Pocet prihod sekundarnich Relativni riziko (CI 95 %)
ctlii/pocet pacientii

salmeterol placebo

Umrti souvisejici s respiracnim systémem

Pacienti uzivajici inhala¢ni 10/6 127 5/6 138 2,01 (0,69; 5,86)
kortikosteroidy
Pacienti neuzivajici inhala¢ni 14/7 049 6/7 041 2,28 (0,88; 5,94)
kortikosteroidy

Umrti souvisejici s astmatem nebo Zivot ohrozujicimi stavy

Pacienti uzivajici inhala¢ni 16/6 127 13/6 138 1,24 (0,60; 2,58)
kortikosteroidy




Pocet prihod sekundarnich Relativni riziko (CI 95 %)
ctlii/pocet pacientii
salmeterol placebo
Pacienti neuZzivajici inhala¢ni | 21/7 049 9/7 041 2,39 (1,105 5,22)
kortikosteroidy
Umrti souvisejici s astmatem
Pacienti uzivajici inhala¢ni 4/6 127 3/6 138 1,35 (0,30; 6,04)
kortikosteroidy
Pacienti neuzivajici inhalaéni 9/7 049 0/7 041 *
kortikosteroidy

(*= nebylo mozné spocitat, jelikoz v placebové skupiné nedoslo k vyvoji zadnych nezadoucich
prihod.

Zvyraznéné hodnoty jsou statisticky vyznamné na 95% hladiné. V tabulce vyse uvedené sekundarni
cile dosahovaly statisticke vyznamnosti v celé populaci). Sekundarni cile z jakékoliv pFiciny vsech
kombinovanych pricin umrti nebo Zivot ohrozujicich stavii, vSech pricin umrti nebo vsech pricin
hospitalizaci nedosahly statistické vyznamnosti v celé populaci.

Klinické studie u pacienti s CHOPN

TORCH (Towards a Revolution in COPD Health) byla 3 roky probihajici klinickou studii hodnotici
ucinek 1écby salmeterolu/flutikason-propionatu 50/500 mikrogramti podavaného dvakrat denné,

50 mikrogrami salmeterolu dvakrat denn¢, 500 mikrogrami flutikason-propionatu v diskusu dvakrat
denné nebo placeba na tmrtnost z jakékoliv pfic¢iny u pacientt s CHOPN. Pacienti se stiedné
zavaznou az zavaznou formou CHOPN s tvodni (prebronchodilata¢ni) FEV; < 60 % nalezité hodnoty
byli randomizovani k dvojité zaslepené medikaci. V prib&hu studie byla pacientim povolena obvykla
1é€ba CHOPN s vyjimkou jinych inhala¢nich kortikosteroidii, bronchodilatancii s dlouhodobym
ucinkem a dlouhodobé podavani systémovych kortikosteroidt. Pieziti bylo urceno po 3 letech u vSech
pacientii bez ohledu na ukonceni 1é¢by zahrnuté do studie. Primarnim vysledkem byla redukce
umrtnosti z jakékoliv pticiny po 3 letech u salmeterolu/flutikason-propionatu proti placebu.

Placebo Salmeterol Flutikason- Salmeterol/FP 50/500
N=1524 50 propionat N=1533
N=1521 (FP) 500
N=1534

Umrtnost z jakékoliv piginy po 3 letech
Pocet amrti (%) 231 205 246 193

(15,2 %) (13,5 %) (16,0 %) (12,6 %)
Pomérné riziko Neuplatiiuje | 0,879 1,060 0,825
proti placebu se (0,73; 1,06) (0,89; 1,27) (0,68; 1,00)
(interval 0,180 0,525 0,052!
spolehlivosti)
p hodnota




Placebo Salmeterol Flutikason- Salmeterol/FP 50/500
N=1524 50 propionat N=1533
N=1521 (FP) 500
N=1534

Pomérné riziko Neuplatituje | 0,932 0,774 Neuplatiiuje se
Salmeterol/FP se (0,77; 1,13) (0,64; 0,93)
50/500 proti 0,481 0,007
slozkam (interval
spolehlivosti)
p hodnota

1. Nesignifikantni hodnota P-value byla prizpiisobenda pro dvé priibézné analyzy srovnani primarni
ucinnosti z long-rank analyzy stratifikované podle kuractvi.

Salmeterol s flutikason-propionatem snizil riziko tmrti kdykoliv v prabéhu 3 let 0 17,5 % ve srovnani
s placebem (pomér rizika 0,825 (95% Cl: 0,68; 1,00, p = 0,052); vS§echny upravené pro analyzy

v mezidobi). Doslo ke 12% snizeni rizika imrti z jakékoliv pfic¢iny kdykoliv béhem 3 let u salmeterolu
ve srovnani s placebem (p = 0,180) a 6% zvySeni u flutikason-propionatu ve srovnani s placebem

(p =0,525).

Podpiirna analyza uzivajici model Coxova proporcionalniho rizika poskytla pomér rizika

0,811 (95 % CI: 0,670, 0,982, p = 0,031) pro salmeterol-FP proti placebu, coz ptedstavuje 19% snizeni
rizika imrti kdykoliv béhem 3 let. Model ptizpisobeny pro dulezité faktory (koufeni, veék, pohlavi,
oblast, zakladni hodnota FEV a body mass index) neprokazal, ze se 1écebny piinos ménil podle téchto
faktort.

Procento pacientil, kteti zemfteli behem 3 let z davodi vztahujicich se k CHOPN bylo 6 % u placeba,
6,1 % u salmeterolu, 6,9 % u FP a 4,7 % u salmeterol-FP.

Salmeterol-FP snizil vyskyt stfednich az tézkych forem exacerbaci o 25 % (95% Cl: 19 % az 31 %;
p <0,001) ve srovnani s placebem. Salmeterol-FP snizil vyskyt exacerbaci o 12 % ve srovnani se
salmeterolem (95% Cl1: 5 % az 19 %, p = 0,002) a 0 9 % ve srovnani s FP (95% Cl: 1 % az 16 %,

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

Kvalita zivota vztahujici se k zdravotnimu stavu méfena podle standardizovaného specifického
dotazniku SGRQ se zlepsila u vSech aktivnich lécebnych postupti ve srovnani s placebem. Primémé
zlepseni za 3 roky bylo pro salmeterol-FP srovnavaného 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 bylo -1,2 jednotek (p = 0,017).

Po dobu 3letého obdobi 1é¢by byly hodnoty FEV vyssi u jedinct 1é¢enych salmeterol-FP, nez
u pacientt lécenych placebem (primérny rozdil po dobu 3 let 92 ml, 95% CI: 75 az 108 ml;

p <0,001). Salmeterol-FP byl rovnéz vice G€innym nez salmeterol, nebo FP pro zlepSeni FEV,
(primeérny rozdil 50 ml, p < 0,001 u salmeterolu a 44 ml, p < 0,001 u FP).

Odhadovana tiileta pravdépodobnost vyskytu pneumonie hlaSena jako nezadouci piihoda byla 12,3 %
u placeba, 13,3 % u salmeterolu, 18,3 % u flutikason-propionatu a 19,6 % u salmeterolu-FP (pomérné
riziko pro salmeterol-FP proti placebu: 1,64; 95% CI: 1,33 az 2,01, p < 0,001). Nedoslo ke zvyseni
Gmrti v souvislosti s pneumonii. Umrti béhem 16¢by, ktera byla posuzovéna jako primarni zap¥i¢inéna
pneumonii, byla v 7 pfipadech u placeba, 9 u salmeterolu, 13 u flutikason-propionatu

a 8 u salmeterolu-FP. 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 salmeterolu-FP; pomérné
riziko pro salmeterol-FP versus placebo: 1,22; 95% Cl: 0,87 az 1,72, p = 0,248). Vyskyt nezadoucich
ucinkd jako onemocnéni o¢i, kostni onemocnéni a poruchy osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny
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byly nizké a nebyly pozorovany rozdily mezi 1é¢bami. Neprokazalo se zvySeni kardiologickych
nezadoucich 0¢inkd ve skupinach 1é¢enych salmeterolem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Salmeterol plsobi mistn¢ v plicich, a proto jeho 1écebné G€inky nelze posuzovat podle plazmatickych
hladin. O farmakokinetice salmeterolu jsou k dispozici jen omezené Udaje, a to pro technickou
obtiznost stanoveni 1éCiva v plazmé, nebot’ plazmatické koncentrace dosahované po inhalacnim podani
terapeutickych déavek jsou velmi nizké (ptiblizn€ 200 pg/ml nebo mén¢).

V placebem kontrolovanych, zkiizenych studiich 1ékové interakce u 15 zdravych jedinct, vedlo
soubézné podévani salmeterolu (inhalovaného v davce 50 mikrogramt dvakrat denné) a CYP3A4
inhibitoru ketokonazolu (v davce 400 mg jednou denn¢ peroralng) po dobu 7 dnti k vyznamnému
zvyseni plazmatické expozice salmeterolu (1,4—nasobné zvyseni Cmaxa 15-nasobné zvyseni AUC).
U opakovanych davek nedoslo ke zvySeni kumulace salmeterolu. Pfi sou¢asném uzivani salmeterolu
a ketokonazolu byli tfi jedinci vytazeni pro prodlouzeni QTc intervalu, nebo pro vyskyt palpitaci se
sinusovou tachykardii. U zbyvajicich 12 jedincti soubézné podavani salmeterolu a ketokonazolu
nevedlo ke klinicky signifikantnimu u¢inku na srde¢ni frekvenci, hladinu drasliku v krvi, nebo délku
QTc (viz bod 4.4).

Absorpce
Po pravidelném podavani salmeterol-xinafoatu byla v systémové cirkulaci prokazana kyselina

hydroxynaftoova, dosahujici koncentraci v ustaleném stavu ptiblizn¢ 100 ng/ml. Tyto koncentrace
jsou az tisickrat mensi nez hladiny v ustaleném stavu pozorované v toxikologickych studiich a bylo
prokazano, Ze u pacientii s obstrukci dychacich cest ani po dlouhodobém (del$im nez 12 mésict)
pravidelném podavani nevyvolavaji Skodlivé ucinky.

Distribuce
Nejsou data.

Metabolismus

Studie in vitro ukazaly, ze salmeterol je rozsdhle metabolizovéan na alfa-hydroxysalmeterol (alifaticka
oxidace) cytochromem P450 3A4 (CYP3A4). Opakované studie davkovani se salmeterolem

a erytromycinem u zdravych dobrovolnikli neprokazaly klinicky signifikantni zmény
farmakodynamiky u davky 500 mg erytromycinu tfikrat denné. Avsak vysledek studie interakce
salmeterolu s ketokonazolem prokazal vyznamné zvyseni plazmatické expozice salmeterolu (viz body
4.4 a4.5).

Eliminace
Nejsou data.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V reprodukénich studiich na zvitatech byly pii velmi vysokych davkach pozorovany uréité Gi¢inky na
plod, typické pro beta,-agonistu.

V tadé¢ studii pouZzivajicich jak prokaryontni, tak eukaryontni bunécné systémy in vitro a in vivo
u potkanti nemél salmeterol-xinafoat genotoxické ucinky.

Salmeterol-xinafoat vyvolal v dlouhodobych studiich benigni tumory hladké svaloviny mesovaria
u potkand a uteru u mysi, coz je nalez charakteristicky pro tuto skupinu 1é¢iv.

Odborna literatura i naSe vlastni farmakologické studie spolehlivé dokladaji, ze tyto ti¢inky jsou
druhové specifické a nemaji vyznam pro klinické pouziti.

11



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat lakt6zy (obsahuje mléc¢nou bilkovinu)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

24 mésicu.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Pripravek uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v piivodnim vnitinim obalu, aby byl
pfipravek chranén pted svétlem.

Nenechévejte ptipravek na vlhkém mistg, jako je koupelna.
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek obsahujici smés salmeterol-xinafoatu a monohydratu laktdzy je uzavieny ve stripovém blistru,
ktery se sklada ze zakladni folie s odstranitelnou fo6lii na vicku.

Zeleny diskovity plastikovy inhaler s pocitadlem davek, obsahujici sto¢eny foliovy strip s 60 davkami,
krabicka.

Velikost baleni: 60 davek po 50 mikrogramech 1é¢ivé latky.

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

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Jak pouzivat ptipravek Serevent Diskus:

Inhala¢ni pomicka, zabalend v ochranné f6lii, se vyjme z krabicky.
Vybali se z ochranné folie. Je v poloze ZAVRENO.

Popis piistroje:

Zavieny Diskus Otevieny Diskus
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1. zakladni ¢ast

2. posuvna Cast

3. pocitadlo davek
4. jezdec

5. posuvna packa
6. naustek

Diskus obsahuje 60 davek l1écivé latky ve forme prasku.

Kazd4 davka je ptesné odmeétena a je hygienicky chranéna. Inhala¢ni pomtcka tedy nevyzaduje
zadnou udrzbu ani opétovné plnéni.

Pocitadlo davek, umisténé na horni stran¢, ukazuje, kolik davek jest¢ zbyva. Cislice 5 az 0 jsou
CERVENE, aby byl pacient upozornén, ze zbyva uz jen nékolik davek.

Pouzivani tohoto pfipravku je snadné, jestlize se dodrzuji dale uvedené pokyny:

Otevirdni inhala¢ni pomtcky
Nastaveni inhalacni pomucky
Inhalovani

Ukonceni inhalace

b

Posunutim packy na inhala¢ni pomucce se otevie maly otvor v naustku, a tak se uvolni davka, ktera je
pak pfipravena k vdechnuti. Po zavieni inhala¢ni pomticky se packa automaticky vrati do své ptivodni
polohy a je pfipravena na dalsi davku (az bude potieba). Vnéjsi kryt chrani inhala¢ni pomiicku, pokud
se praveé nepouziva.

1. Otevirani inhala¢ni pomtcky

Inhala¢ni pomiicka se otevie tak, ze se vnéjsi kryt celého zafizeni drzi v jedné ruce a palec druhé ruky
se vlozi do jezdce. Palcem se jezdec zatlaci co nejvice dozadu.

2. Nastaveni inhala¢ni pomucky

Inhalaéni pomticka se nastavi tak, aby byl naustek otocen smérem k pacientovi. Packa se zatlaci co
nejdale smérem od sebe, dokud necvakne. Pak je pfipravek Serevent Diskus pfipraven k pouziti. Po
kazdém zatlaceni na packu je pripravena dalsi davka k vdechnuti. (Je to vidét na pocitaci davek.)

S packou se nesmi zbytecné manipulovat, protoZe se tim uvolni ddvka, ktera se vyplytva bez uzitku.
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3. Inhalovani

Pted zacatkem vdechovani davky je nutné si pozorné piecist tuto ¢ast textu.

Pred vlozenim inhala¢ni pomicky do ust se musi vydechnout, jak nejvice to je bez namahy mozné.
Nikdy se nesmi vydechovat do inhala¢ni pomicky.

Néustek se ptilozi ke rtim. Vdechuje se zvolna a hluboko pfes inhala¢ni pomticku, ne nosem.
Inhala¢ni pomicka se odlozi.

Zadrzi se dech asi na 10 sekund nebo na tak dlouho, jak je to bez ndmahy mozné.

Pomalu se vydechne.

Chut prasku, ani jeho pfitomnost na jazyku nemusi byt citit, i kdyz byl Diskus pouzit spravne.

4. Ukonceni inhalace
Inhala¢ni pomicka se zavie tak, Ze palec se vlozi do jezdce a posune se jim co nejvice smérem k sob¢.

Pti zavieni disku je slySet zaklapnuti. Packa se automaticky vrati do ptivodni polohy a je znovu
ptipravena k aplikaci dalsi davky.
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Pokud se uzivaji dvé davky, musi se inhala¢ni pomiicka zaviit a opakovat kroky 1 az 4.
Upozornéni

Ptipravek Serevent Diskus se musi uchovavat v suchu.

Pokud se ptipravek Serevent Diskus nepouziva, nechava se inhalacni pomticka zaviena.

Nikdy se do inhala¢ni pomticky nesmi vydechovat.

Dévka se uvolni pouhym posunutim packy.

Davka pripravku Serevent Diskus podavana pomoci inhala¢ni pomtcky se smi inhalovat pouze usty.
Déti mohou uzivat pripravek Serevent Diskus pouze pod dohledem dospélé osoby.
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