SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Serevent Inhaler 25 mikrograma/dozi, stlaceni inhalat, suspenzija

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna odmjerena doza po potisku sadrzava 25 mikrograma salmeterola u obliku
salmeterolksinafoata. Ova vrijednost odgovara isporu¢enoj dozi (preko nastavka za usta ) od
21 mikrogram salmeterola u obliku salmeterolksinafoata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Stlaceni inhalat, suspenzija.

Bijela do gotovo bijela suspenzija u aluminijskom spremniku ulozenom u zeleni plasti¢ni
aktivator.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Astma

Serevent je indiciran za redovitu dodatnu terapiju za uklanjanje simptoma u lijeCenju
reverzibilne opstrukcije disnih puteva u bolesnika s astmom, uklju¢ujuéi i bolesnike s no¢nom
astmom, koji su neodgovarajuce kontrolirani s inhalacijskim kortikosteroidima u skladu s
trenutnim smjernicama lije¢enja.

Serevent je takoder indiciran za prevenciju astme uzrokovane naporom.

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB)

Serevent je indiciran za lijecenje kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti (KOPB).

4.2. Doziranje i nain primjene
Doziranje:

Astma:

Odrasli i adolescenti stariji od 12 godina:

Dvije inhalacije (2x25 mikrograma) salmeterola dva puta na dan.

Kod bolesnika sa astmom koji imaju ozbiljnije opstrukcije disnih puteva doziranje se moze
povecati na Cetiri inhalacije (4x25 mikrograma) dva puta na dan, ako je potrebno.

Pedijatrijska populacija:
Djeca u dobi od 4 godine i vise:
Dvije inhalacije (2x25 mikrograma) salmeterola dva puta na dan.
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Djeca mlada od 4 godine:
Serevent Inhaler se ne preporucuje za primjenu kod djece mlade od cetiri godine jer ne
postoji dovoljno podataka o sigurnosti i djelotvornosti.

Doziranje kod kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB):

Odrasli: Dvije inhalacije (2x25 mikrograma) salmeterola dva puta na dan.

Pedijatrijska populacija:
Ne preporucuje se primjena u pedijatrijskoj populaciji za indikaciju KOPB.

Posebne skupine bolesnika:

Nema potrebe za prilagodbom doze u starijih bolesnika, niti u bolesnika s oStecenom
funkcijom bubrega. Nema podataka o uporabi Serevent Inhalera u bolesnika s oSte¢enjem
jetre.

Nacin primjene
Serevent Inhaler namijenjen je isklju¢ivo za oralnu inhalaciju.

Serevent Inhaler treba uzimati redovito. Potpun ucinak lijeCenja postize se nakon primjene
nekoliko doza lijeka. Doziranje ili ucestalost primjene smije se povecati samo prema
lijeni¢koj preporuci jer postoji moguénost pojave nuspojava koje su povezane sa
prekomjernim doziranjem ove skupine lijekova.

Upute za uporabu

Bolesnici trebaju biti pazljivo upuceni u pravilnu upotrebu njihovih Inhalera (vidjeti Uputu o
lijeku).

1. Bolesnici moraju skinuti poklopac s nastavka za usta, lagano priti§¢uéi strane poklopca.

2. Bolesnici trebaju provjeriti iznutra i izvana je li nastavak za usta ¢ist i da nema stranih
Cestica.

3. Bolesnici trebaju dobro protresti Inhaler prije uporabe, kako bi se sve otpustene Cestice
odstranile te sadrzaj suspenzije u spremniku ravnomjerno izmije$ao. Prije koriStenja
Inhalera po prvi put, ili u slu¢aju da Inhaler nije bio koristen vise od tjedan dana, trebalo
bi ispustiti dva potiska u zrak kako bi se osigurala propisana doza lijeka.

4. Bolesnici trebaju drzati Inhaler uspravno medu prstima, s palcem na dnu ispod nastavka
za usta.

5. Bolesnici trebaju izdahnuti do granice neugode i zatim postaviti nastavak za usta u usta,
izmedu zuba te zatvoriti usnice oko nastavka. Bolesnike je potrebno uputiti da ne smiju
zagristi nastavak za usta.

6. Trenutak nakon $to po¢nu udisati kroz usta, bolesnici trebaju pritisnuti gornji dio Inhalera
kako bi ispustili salmeterol, istodobno udi$u¢i jednoli¢no i duboko.

7. Zadrzavajuci dah, bolesnici trebaju izvaditi Inhaler iz usta i maknuti prst s vrhalnhalera.
Dah treba zadrzati sve do granice neugode.

8. Za uzimanje druge doze, bolesnici moraju drzati Inhaler uspravno i pri¢ekati otprilike
pola minute, a zatim ponoviti sve od tocke 3 do 7.

9. Nakon primjene, bolesnici trebaju vratiti poklopac na nastavak za usta, kako bi ga zastitili
od prasine i necistoca.

10. Bolesnici trebaju ¢vrsto prihvatiti poklopac nastavka za usta i gurnuti ga na mjesto.
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Vaino:

Bolesnici ne smiju zuriti tijekom postupaka pod tockama 5, 6 i 7. Vazno je da bolesniCi
zapo¢nu disati §to je sporije moguce neposredno prije uporabe Inhalera.

Prvih nekoliko puta bolesnici bi trebali vjezbati ispred ogledala. Ako bolesnici vide “maglicu”
kako izlazi iz vrha inhalera ili strana njihovih usta, morat ¢e poceti ponovno sa korakom br.2.

Bolesnici koji imaju teskoc¢a s uskladivanjem potiska aktivatora i udisaja (Cesto su to djeca i
starije osobe) mogu se sluziti pomagalom za udisanje u obliku plasti¢ne komore (Volumatic).

Ciséenje:
Inhaler je potrebno od¢istiti najmanje jednom tjedno.
1. Skinuti poklopac sa nastavka za usta.

2. Unutarnji i vanjski dio nastavka za usta i plasti¢nog kucista obrisati sa suhom tkaninom ili
papirnatom maramicom.

3. Poklopac nastavka za usta vratiti na mjesto.

Metalni spremnik se ne smije odvajati od plasti¢nog kucista za vrijeme cCiS¢enja.

Metalni spremnik se ne smije stavljati u vodu.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na salmeterolksinafoat ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Pristup lijeCenju i kontroli astme treba biti postupan.

Serevent se nikako ne smije koristiti (i nije dostatan) kao prva linija terapije za astmu.
Serevent nije zamjena za inhalacijske ili oralne kortikosteroide kod astme, on ih nadopunjuje.
Bolesnike s astmom treba upozoriti da ne smiju prekinuti lijeCenje steroidima i da ga ne smiju
smanjiti, a da se prije toga ne savjetuju s lijeCnikom, ¢ak i onda kada se zbog lijeCenja
Serevent Inhalerom osjeéaju bolje.

Ucestala primjena bronhodilatatora s kratkotrajnim djelovanjem za otklanjanje akutnih
simptoma astme, upozorava na losu kontrolu astme. U takvim slucajevima, bolesnika treba
uputiti da se javi lije¢niku.

lako se Serevent moze ukljuciti kao dodatna terapija u sluc¢aju kada inhalacijski
kortikosteroidi nisu dostatni za odgovarajuc¢u kontrolu simptoma astme, Serevent se ne smije
uvoditi u terapiju bolesnicima za vrijeme akutnog teskog napadaja astme ili ako je uoceno
znacajno pogorsanje astme.

Za vrijeme upotrebe Sereventa mogu se pojaviti ozbiljne nuspojave povezane s astmom i
pogorsanje bolesti. Bolesnike treba uputiti na nastavak terapije, ali i da zatraze medicinsku

pomo¢ ako simptomi astme ostanu nekontrolirani ili se pogorsaju nakon uvodenja Sereventa u
lijecenje.
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Iznenadno i progresivno pogorSanje astme moze ugroziti zivot bolesnika koji u tom slu¢aju
mora biti hitno podvrgnut lijecnickom pregledu. U takvih bolesnika, lijecnici trebaju
razmotriti primjenu vecih doza kortikosteroida.

U takvim situacijama preporucuje se dnevno mjerenje vr$nog protoka zraka. Za odrzavanje
lijeGenja astme, salmeterol je potrebno davati u kombinaciji sa inhalacijskim ili oralnim
kortikosteroidima. Dugodjelujuc¢i bronhodilatatori ne smiju biti jedini ili glavni lijek u
odrzavanju lijeCenja astme (vidjeti dio 4.1).

Kad se postigne kontrola simptoma astme, tada se moze razmotriti moguénost postupnog
smanjenja doze Sereventa. Vazna je redovita kontrola bolesnika tijekom postupnog
snizavanja doze lijeka. Treba primjenjivati najnizu u¢inkovitu dozu Sereventa.

Parodoksalni bronhospazam

Kao i kod drugih inhalacijskih lijekova, nakon uzimanja se moze pojaviti paradoksalni
bronhospazam s istodobnim pojacanjem piskanja i padom vr$nog ekspiracijskog protoka (eng.
peak expiratory flow rate, PEFR). U takvim sluajevima mora se odmah primijeniti
brzodjelujuéi inhalacijski bronhodilatator. LijeCenje Serevent Inhalerom mora se odmah
prekinuti, bolesnika pregledati te ako je potrebno uvesti zamjensko lije¢enje (vidjeti dio 4.8).

Zabiljezene su farmakoloske nuspojave lije¢enja 3, agonistima poput tremora, subjektivnih
palpitacija i glavobolje, ali ve¢inom su prolazne i smanjuju se s redovitom terapijom. (vidjeti
dio 4.8)

U¢inak na krvozilni sustav

Pri primjeni svih simpatomimetickih lijekova mogu se ponekad uociti kardiovaskularne
nuspojave poput povisenog sistoliCkog krvnog tlaka i ubrzane frekvencije srca, osobito pri
dozama viS§im od terapijskih. Stoga je salmeterol potrebno primjenjivati s oprezom u
bolesnika s postojecom kardiovaskularnom bolescu.

Tireotoksikoza
Serevent je potrebno s oprezom davati bolesnicima s tireotoksikozom.

Razine glukoze u krvi
Vrlo rijetko zabiljezene su povisene razine glukoze u krvi (vidjeti dio 4.8.), $to treba imati na
umu prilikom propisivanja ovog lijeka bolesnicima koji u anamnezi imaju Secernu bolest.

Hipokalemija

LijecCenje B, agonistima moze uzrokovati izrazitu hipokalemiju. Osobit oprez preporucuje se
kod akutne teske astme jer taj u¢inak moze biti potenciran hipoksijom ili pak nastati zbog
dodatnog lijecenja derivatima ksantina, steroidima i diureticima. U takvim se slucajevima
mora nadzirati razina kalija u serumu.

Nuspojave povezane s diSnim sustavom

Podaci iz velikog klinickog ispitivanja (Multicentricno ispitivanje salmeterola u astmi -
SMART) ukazali su da su bolesnici afroamerikanci, koji su uzimali salmeterol, imali pove¢an
rizik nastupa ozbiljnih respiratornih dogadaja ili smrti u usporedbi s placebom (vidjeti dio
5.1). Nije poznato je li to posljedica farmakogenetskih ili drugih ¢imbenika. Stoga
bolesnicima afri¢kog ili afro-karipskog podrijetla treba napomenuti da nastave lijeCenje, ali da
potraze savjet lijecnika ako se simptomi astme ne ublaze ili se pogorsaju tijekom lijecenja
Sereventom.

Ketokonazol

Istodobno uzimanje sistemskog ketokonazola znacajno povecava sistemsku izlozenost
salmeterolu. To moze dovesti do povecéanja incidencije sistemskih ucinaka (npr. produljenja
QTc intervala i palpitacija). Stoga bi se trebalo izbjeci istodobno lije¢enje ketokonazolom ili
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drugim inhibitorima CYP3A4 ako korist nije veta od potencijalnog rizika sistemskih
nuspojava zbog lijecenja salmeterolom (vidjeti dio 4.5).

Tehnika primjene inhalatora
Bolesnike treba uputiti kako pravilno koristiti njihov Inhaler i kontrolirati njihovu tehniku
primjene u cilju optimalnog unosa udahnutog lijeka u pluéa.

Kako se sistemska apsorpcija odvija uglavnom kroz pluéa, primjena lijeka uz pomo¢ plasti¢ne
komore Volumatic moze izmijeniti dostavu lijeka u plu¢a. Vazno je napomenuti da to moze
potencijalno dovesti do poviSenog rizika sistemskih nuspojava, stoga moze biti potrebna
prilagodba doze.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Treba izbjegavati primjenu neselektivnih i selektivnih B blokatora, osim ako ne postoje vrlo
ozbiljni razlozi za njihovu primjenu.

LijeCenje P, agonistima moze uzrokovati ozbiljnu hipokalemiju. Osobit oprez preporucuje se
kod akutne teske astme jer taj u¢inak moze biti potenciran istodobnim lijeCenjem derivatima
ksantina, steroidima i dijureticima.

Snazni inhibitori CYP3A4

Istodobno uzimanje ketokonazola (400 mg oralno jednom dnevno) i salmeterola (50
mikrograma inhaliranog dva puta dnevno) u 15 zdravih osoba tijekom 7 dana rezultiralo je
zna¢ajnim povecanjem izloZenosti salmeterolu u plazmi (Cmax je povisen 1,4 puta, a AUC za
15 puta). To moze dovesti do povecanja incidencije ostalih sistemskih ucinaka terapije
salmeterolom ( tj. produzenje QTc intervala i palpitacije) u usporedbi sa pojedinac¢nom
terapijom salmeterolom ili ketokonazolom (vidjeti dio 4.4).

Nisu uoceni klini¢ki znacajni u¢inci na krvni tlak, srani ritam, razinu glukoze i kalija u krvi.
Istodobna primjena s ketokonazolom ne produzuje poluvrijeme eliminacije salmeterola niti
povecava akumulaciju salmeterola sa ponavljanjem doza.

Treba izbjegavati istodobno lijeCenje s ketokonazolom 0sim ako njegova korist nije veé¢a od
potencijalnog rizika sistemskih nuspojava lijeCenja salmeterolom. Izgledno je da postoji i
slican rizik interakcije s ostalim snaznim inhibitorima CYP3A4 (npr. itrakonazolom,
telitromicinom, ritonavirom).

Umjereni inhibitori CYP3A4

Istodobno uzimanje eritromicina (500 mg oralno tri puta dnevno) i salmeterola (50
mikrograma inhaliranog dva puta dnevno) u 15 zdravih osoba tijekom 6 dana rezultiralo je
malim, ali ne statisticki znacajnim poviSenjem izloZenosti salmeterolu (Cmax je poviSen za
1,4, a AUC za 1,2 puta). Istodobno uzimanje eritromicina nije bilo povezano sa bilo kojom
ozbiljnom nuspojavom.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca
Ograniceni klini¢ki podaci u trudnica (izmedu 300 i 1000 trudnoca) ukazuju da salmeterol ne
uzrokuje malformacije ili da nema toksi¢ni u¢inak na fetus/novorodence.

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na reproduktivnu toksi¢nost s iznimkom nekih $tetnih
ucinaka na fetus kod vrlo visokih doza (vidjeti dio 5.3).
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Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu salmeterola u trudno¢i.

Dojenje

Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci u Zivotinja pokazuju izlu¢ivanje salmeterola
u majc¢ino mlijeko. Rizik za dojence se ne moze iskljuciti.

Odluku o prestanku dojenja ili prestanku/suzdrzavanju od lije¢enja Sereventom treba donijeti
razmatrajuéi dobrobit dojenja za dijete i dobrobit lijeenja za majku.

Ispitivanja potisnog plina norflurana (HFA-134a) nisu otkrila ucinke na reproduktivnu
sposobnost ni laktaciju odraslih Stakora iz dvije sukcesivne generacije niti na fetalni razvoj

Stakora 1 zeCeva.

Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ne postoje ispitivanja 0 utjecaju Sereventa na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa

4.7.
strojevima.
4.8. Nuspojave

Nuspojave su navedene prema organskim sustavima i uéestalosti pojave. Ucestalost pojave je
definirana kao: vrlo ¢esto (>1/10), Cesto (>1/100 do <1/10), manje ¢esto (>1/1000 do <1/100),
rijetko (>1/10000 do <1/1000) i vrlo rijetko (<1/10,000), ukljuéujuéi izolirana izvje$éa. Ceste
i manje Ceste nuspojave prikupljene su iz klinickih ispitivanja. Ucestalost nuspojava u skupini
koja je koristila placebo nije uzeta u obzir. Vrlo rijetke nuspojave prikupljene su na temelju
post-marketinskih spontanih prijava.

Ucestalost pojave procijenjena je pri standardnoj dozi od 50 mikrograma dva puta na dan.

Ucestalost kod vise doze od 100 mikrograma dva puta na dan uzeta je u obzir gdje je to

primjereno.
Organski sustav Nuspojava Ucestalost
Poremecaji Reakcije  preosjetljivosti  sa  sljede¢im

imunoloskog sustava

manifestacijama:

Osip (svrbez i crvenilo)

Manje Cesto

Tahikardija

Sréane aritmije (ukljucujuéi fibrilaciju atrija,
supraventrikularnu tahikardiju i ekstrasistole).

Anafilakticke reakcije ukljucujué¢i edem i | Vrlo rijetko
angioedem, bronhospazam i anafilakticki Sok
Poremecaji Hipokalemija Rijetko
metabolizma i
prehrane Hiperglikemija Vrlo rijetko
Psihijatrijski Nervoza Manje Cesto
poremecaji Nesanica Rijetko
Poremecaji zivéanog | Glavobolja (vidjeti dio 4.4) Cesto
sustava
Tremor (vidjeti dio 4.4) Cesto
Omaglica Rijetko
Sréani poremecaji Palpitacije (vidjeti dio 4.4) Cesto

Manje Cesto

Vrlo rijetko
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Poremecaji  diSnog | Iritacija orofarinksa Vrlo rijetko
sustava, prsista i

sredoprsja Paradoksalni bronhospazam (vidjeti dio 4.4) | Vrlo rijetko
Poremecaji Muc¢nina Vrlo rijetko
probavnog sustava

Poremecaji misiéno- | Gréevi u misi¢ima Cesto
kostanog sustava i

vezivnog tkiva Bolovi u zglobovima Vrlo rijetko
Op¢éi poremecaji i

reakcije na mjestu | Nespecifi¢ni bolovi u prsima Vrlo rijetko
primjene

Postoje podaci o farmakoloskim nuspojavama lijeCenja B, agonistima poput tremora,
palpitacija i glavobolje koji su obi¢no prolaznog karaktera i smanjuju se redovitom
primjenom lijeka. Tremor i tahikardija se pojavljuje ucestalije kada se primjenjuju doze vise
od 50 mikrograma dva puta dnevno.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time
se omogucuje kontinuirano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika
se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave
nuspojava: navedenog u Dodatku V.*

4.9. Predoziranje

Simptomi i znakovi

Klini¢ki simptomi i znakovi predoziranja salmeterolom tipi¢ni su za prekomjernu
adrenergi¢nu stimulaciju ukljucujuéi omaglicu, povisenje sistoli¢kog krvnog tlaka, tremor,
glavobolju i tahikardiju. Dodatno se moze javiti hipokalemija, stoga je potrebno pratiti razinu
kalija u serumu. Potrebno je razmotriti nadomjestak za kalij.

Lijecenje

U slucaju predoziranja bolesniku treba pruziti potpornu terapiju uz odgovarajuci nadzor, ako
je potrebno. Daljnje postupanje treba biti u skladu s klini¢kim indikacijama ili u skladu s
preporukama Nacionalnog centra za trovanja, ako postoji.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Selektivni agonisti B, adrenergickih receptora.

ATK oznaka: RO3AC12.

Salmeterol je selektivni agonist (3, adrenoreceptora s dugotrajnim djelovanjem (12 sati) koji
ima dugacak postrani¢ni lanac koji se veze na odgovarajuce mjesto na receptoru.

Ove farmakoloske osobitosti salmeterola omogucuju puno ucinkovitiju zaStitu protiv
bronhokonstrikcije inducirane histaminom i produljuju trajanje bronhodilatacije na najmanje
12 sati u odnosu na preporucene doze kratkodjelujucih 3, agonista.

U Jljudi, salmeterol sprjeCava ranu i odgodenu reakciju na udahnuti alergen. Inhibicija
odgodene reakcije traje 30 sati nakon primjene pojedinacne doze lijeka kada
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bronhodilatirajué¢i u¢inak vise nije o¢it. Ve¢ nakon jednokratne primjene salmeterol smanjuje
hiperreaktivnost bronha. Te osobine pokazuju da salmeterol osim bronhodilatacije ima i
dodatni uc¢inak, ali puni klinicki znacaj nije jo$ potpuno jasan. Taj se mehanizam razlikuje od
protuupalnog ucinka kortikosteroida, ¢iju primjenu ne treba ukinuti niti smanjiti uvodenjem
salmeterola.

Salmeterol se ispitivao u lijeCenju simptoma povezanih s kroniénom opstruktivnom pluénom
bolesti. Pokazalo se da Serevent Inhaler ublazava simptome te pobolj$ava pluénu funkciju i

kvalitetu Zivota.

Klini¢ke studije u astmi

Multicentriéno ispitivanje salmeterola u astmi (SMART, prema engl. Salmeterol Multi-center
Asthma Research Trial)

SMART je bilo multicentri¢no, randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano
ispitivanje u paralelnim skupinama u trajanju od 28 tjedana, provedeno u SAD, u kojem je
13176 bolesnika randomizirano da uz svoju dotadasnju terapiju uzima salmeterol (50
mikrograma dvaput na dan), a 13179 bolesnika da uz svoju dotadasnju terapiju dobiva
placebo. Ukljucivani su bolesnici u dobi >12 godina, koji su bolovali od astme i lijeCili se
nekim lijekom za astmu (ali ne dugodjeluju¢im [, agonistom). ZabiljeZena je poCetna uporaba
inhalacijskog kortikosteroida na pocetku ispitivanja, ali se nije trazila njihova primjena u
ispitivanju. Primarni ishod u studiji SMART bila je kombinacija broja smrtnih sluc¢ajeva zbog
respiratornog dogadaja i broja zivotno ugrozavajucih respiratornih dogadaja.

Klju¢ni nalazi iz studije SMART: primarni ishodi

Skupina bolesnika Broj primarnih ishoda/ broj bolesnika Relativni rizik
salmeterol placebo (95% CI)

Svi bolesnici 50/13176 36/13179 1,40 (0,91;
2,14)

Bolesnici lijeCeni | 23/6127 19/6138 1,21 (0,66;

IKS 2,23)

Bolesnici koji nisu | 27/7049 17/7041 1,60 (0,87;

lijeceni IKS 2,93)

Bolesnici 20/2336 5/2319 4,10 (1,54;

afroamerikanci 10,90)

(Rizik otisnut masnim znamenkama je statisticki znacajan pri intervalu pouzdanosti od 95%)

Klju¢ni nalazi iz studije SMART prema uporabi inhaliranih steroida na pocetku ispitivanja:
sekundarni ishodi

Broj sekundarnih ishoda/ broj bolesnika Relativni rizik

salmeterol | placebo (95% CI)
Smrt zbog respiratornog dogadaja
Bolesnici  lijeCeni | 10/6127 5/6138 2,01 (0,69; 5,86)
IKS
Bolesnici koji nisu | 14/7049 6/7041 2,28 (0,88; 5,94)
lijeceni IKS

Kombinacija smrti ili Zivotno ugrozavajuceg dogadaja zbog astme

Bolesnici  lijeceni | 16/6127 13/6138 1,24 (0,60; 2,58)

IKS

Bolesnici koji nisu | 21/7049 9/7041 2,39 (1,10; 5.22)

lijeceni IKS

Smrt zbog astme

Bolesnici  lije¢eni | 4/6127 | 3/6138 | 1,35 (0,30; 6,04)
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IKS

Bolesnici koji nisu
lijeceni IKS

(* = nije se moglo izracunati jer u skupini koja je primala placebo nije bilo tih dogadaja.
Rizik otisnut masnim znamenkama je statisticki zna€ajan pri intervalu pouzdanosti od 95%.
Sekundarni ishodi u gornjoj tablici postigli su statisticku znacajnost u cijeloj populaciji.)
Sekundarni ishodi: kombinacija smrti ili Zivotno ugrozavaju¢eg dogadaja zbog bilo kojeg
uzroka, smrti zbog bilo kojeg uzroka i hospitalizacije zbog bilo kojeg uzroka nisu postigle
statisticku znac¢ajnost u cijeloj populaciji.

9/7049 0/7041 *

Podaci iz klini¢kih ispitivanja u KOPB-u

Studija TORCH

TORCH je bilo trogodi$nje ispitivanje koje je procjenjivalo ucinak lijeCenja Seretide
Diskusom 50/500 mikrograma dvaput na dan, Serevent Diskusom (salmeterol) 50
mikrograma dvaput na dan, Flixotide Diskusom (FP) 500 mikrograma dvaput na dan ili
placebom na mortalitet bilo kojeg uzroka u bolesnika s KOPB-om.

Bolesnici s KOPB-om koji su imali po¢etni FEV1 <60% od predvidene normale (prije
primjene bronhodilatatora) randomizirani su u jednu od skupina. Ispitivanje je bilo dvostruko
slijepo. Tijekom ispitivanja bolesnicima je bilo dozvoljeno uzimanje uobiCajene terapije za
KOPB s izuzetkom drugih inhalacijskih kortikosteroida, dugodjeluju¢ih bronhodilatatora i
dugotrajnih sistemskih kortikosteroida. PreZivljenje nakon 3 godine odredeno je za sve
bolesnike bez obzira jesu li prijevremeno prestali uzimati ispitivani lijek. Primarni ishod bilo
je smanjenje mortaliteta zbog bilo kojeg uzroka nakon 3 godine za Seretide u odnosu ha
placebo.

Placebo Salmeterol 50 | FP 500 gg/rseé:)de
N = 1524 N = 1521 N =1534 N = 1533
Mortalitet bilo kojeg uzroka nakon 3 godine
. . 231 205 246 193
Broj smrti (%) (152%) | (13,5%) (16,0%) (12,6%)
Omjer rizika Vs 0,879 1,060 0,825
Placebo (Cls) | N/A (0,73, 1,06) | (0,89, 1,27) | (0,68, 1,00 )
p-vrijednost 0,180 0,525 0,052*
Omijer rizika
Seretide 50/500 vs 0,932 0,774
drugi ispitivani | N/A 0,77, 1,13) | (0,64, 0,93) | N/A
lijekovi (Cls) 0,481 0,007
p-vrijednost

! p-vrijednost nije znatajna nakon prilagodbe u dvije meduanalize usporedbe primarnog ishoda iz
log-rank testa stratificiranog prema pusackom statusu

ZabiljeZen je trend prema poboljSanom prezivljavanju u bolesnika lijeCenih Seretidom u
usporedbi s placebom tijekom 3 godine, ali on nije postigao razinu statisticke znacajnosti

p <0,05.

Postotak bolesnika koji su umrli tijekom 3 godine zbog uzroka povezanih s KOPB-om iznosi
6,0% za placebo, 6,1% za salmeterol, 6,9% za FP i 4,7% za Seretide.

Prosjecan godisnji broj umjerenih i teSkih egzacerbacija znacajno je smanjen sa Seretidom u
usporedbi s lijeCenjem salmeterolom, FP i placebom (prosjecna stopa u skupini lijecenoj
Seretidom bila je 0,85 u usporedbi s 0,97 u skupini lijecenoj salmeterolom, 0,93 u skupini
koja je primala FP i 1,13 u skupini koja je primala placebo). To se prevodi u smanjenje stope
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umjerenih do teskih egzacerbacija od 25% (95% CI: 19% do 31%; p<0,001) u usporedbi s
placebom, 12% u usporedbi sa salmeterolom (95% CI: 5% do 19%, p=0,002) i 9% u
usporedbi s FP (95% CI: 1% do 16%, p=0.024). Salmeterol i FP znacajno su smanjili stope
egzacerbacija u usporedbi s placebom: salmeterol za 15% (95% CI: 7% do 22%; p<0,001), a
FP za 18% (95% CI: 11% do 24%; p<0,001).

Kvaliteta Zzivota povezana sa zdravljem, mjerena upitnikom "St George’s Respiratory
Questionnaire" (SGRQ) poboljsala se u svim skupinama koje su primale aktivni lijek u
odnosu na placebo. Prosjecno poboljsanje nakon 3 godine za Seretide u odnosu na placebo
iznosilo je -3,1 boda (95% CI: -4,1 do -2,1; p<0,001), u odnosu na salmeterol -2,2 boda
(p<0,001),a u odnosu na FP -1,2 boda (p=0,017). Smanjenje od 4 boda smatra se klinicki
znacajnim.

Procjenjuje se da vjerojatnost da se u 3 godine pneumonija zabiljezi kao nuspojava iznosi
12,3% za placebo, 13,3% za salmeterol, 18,3% za FP i 19,6% za Seretide (omjer rizika za
Seretide u odnosu na placebo: 1,64, 95% CI: 1,33 do 2,01, p<0,001). Nije bilo porasta broja
smrtnih slu¢ajeva zbog pneumonije; broj smrtnih slu¢ajeva tijekom lije¢enja koji su ocijenjeni
kao primarno uzrokovani pneumonijom iznosio je 7 za placebo, 9 za salmeterol, 13 za FP te 8
za Seretide. Nije bilo znacajne razlike u vjerojatnosti fraktura kostiju (5,1% placebo, 5,1%
salmeterol, 5,4% FP i 6,3% Seretide; omjer rizika za Seretide u odnosu na placebo: 1,22, 95%
Cl: 0,87 do 1,72, p=0,248).

5.2. Farmakokineticka svojstva

Salmeterol djeluje lokalno u plu¢ima. Zbog toga se na osnovi njegove razine u plazmi ne
moze predvidjeti terapijski uéinak. Postoje tehnicke poteSkoce pri odvajanju salmeterola iz
plazme zbog njegovih niskih koncentracija (priblizno 200 pikograma/ml ili manje) koje se
postizu nakon inhalacije lijeka. Stoga su dostupni samo ograniceni podaci o farmakokinetici
salmeterolksinafoata.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Jedini klini¢ki relevantni podaci iz ispitivanja na zivotinjama su uéinci povezani s povec¢anim
farmakoloskim djelovanjem.

U reprodukcijskim i razvojnim toksikoloskim ispitivanjima sa salmeterolksinafoatom nije bilo
utjecaja na Stakorima. Kod ze€eva, pokazali su se toksi¢ni uéinci na fetus karakteristi¢ni za 3,
agoniste (rascjep nepca, prerano otvaranje o¢nih kapaka, fuzija prsne kosti (sternebral fusion)
i snizena razina okoStavanja frontalnih kranijalnih kosti kada se primjenjuju u vrlo velikim
dozama (priblizno 20 puta ve¢im od maksimalne dnevne doze temeljene na usporedbi sa

AUC-om).

U opsegu standardnih genotoksi¢nih ispitivanja sameterolksinafoat je bio negativan.

Potisni plin bez klorofluorokarbona, norfluran, nije pokazao toksi¢ne ucinke na
reproduktivnost ili embriofetalni razvoj u nizu Zivotinjskih vrsta kojima je bio primijenjen
svakodnevno tijekom dvije godine u vrlo visokim koncentracijama u udisaju, mnogo visim od
onih kojima bi mogli biti izloZeni bolesnici.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoénih tvari

Norfluran (HFA 134a)
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6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

Dvije godine.

6.4.  Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

Metalni spremnik pod tlakom. Ne smije se izlagati temperaturama visim od 50°C. Ne smije se
busiti, lomiti ili spaljivati ¢ak ni kada je prazan.

Nakon primjene poklopac nastavka za usta treba ¢vrstim pritiskom vratiti na mjesto.

6.5.  Vrstai sadrzaj spremnika

Suspenzija se nalazi u aluminijskom spremniku volumena 8 ml, koji je lakiran s unutarnje
strane 1 nalazi se pod tlakom. Zatvoren je pomoc¢u odmjernog ventila. Spremnici SU smjesSteni
u plasticne aktivatore s anatomski oblikovanim nastavkom za usta Kkoji je zatvoren
poklopcem.

Jedan spremnik sadrzi 120 odmjerenih doza.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
GlaxoSmithKline Trading Services Limited,

12 Riverwalk,

Citywest Business Campus,

Dublin 24,

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-899859080

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

15.07.1993./05.09.2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

20.08.2021
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