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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Salmeterol/flutikazon Genetic 25 mikrogramov/250 mikrogramov/vpih inhalacijska
suspenzija pod tlakom

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena odmerjena kolicina (iz ventila) vsebuje:

25 mikrogramov salmeterola (v obliki salmeterolijevega ksinafoata) in 250 mikrogramov
flutikazonpropionata. To ustreza dostavljenemu odmerku (iz inhalatorja) 23 mikrogramov
salmeterola in 230 mikrogramov flutikazonpropionata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

inhalacijska suspenzija pod tlakom
vsebnik vsebuje belo homogeno suspenzijo
vsebnik je namesc¢en v plastiénem ohis§ju z razprsilno odprtino ter vijolicnim pokrovékom

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Ce je uporaba kombiniranega zdravila (kombinacije dolgodelujodega agonista
adrenergi¢nih receptorjev beta-2 in inhalacijskega kortikosteroida) primerna, je zdravilo
Salmeterol/flutikazon Genetic indicirano za redno zdravljenje astme pri:

- bolnikih, katerih simptomi astme z uporabo inhalacijskega kortikosteroida in
obCasno uporabo (po potrebi) kratkodelujoCega inhalacijskega agonista
adrenergi¢nih receptorjev beta-2 niso zadostno nadzorovani,

ali

- bolnikih, katerih simptomi astme so ze zadostno nadzorovani z uporabo obeh,
inhalacijskega kortikosteroida in dolgodelujoega agonista adrenergi¢nih
receptorjev beta-2.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Pot uporabe: za inhaliranje.

Bolnikom je treba pojasniti, da bo optimalna korist zdravila Salmeterol/flutikazon
Genetic dosezena le, ¢e ga bodo uporabljali vsakodnevno, tudi takrat, ko nimajo
simptomov bolezni.

Bolniki morajo biti pod rednim zdravniskim nadzorom, da bi tako jakost zdravila
Salmeterol/flutikazon Genetic, ki ga uporabljajo, ostala optimalna ves ¢as zdravljenja.
Jakost zdravila Salmeterol/flutikazon Genetic lahko spremeni le zdravnik. Odmerek je
treba postopno zmanjSevati do najmanjSega odmerka, ki Se zagotavlja ucinkovito
nadzorovanost simptomov bolezni. Ce se nadzorovanost simptomov vzdriuje z
uporabo najmanjSe jakosti kombinacije dvakrat na dan, se lahko v naslednji fazi
zdravljenja poskusi z uporabo inhalacijskega kortikosteroida samega. Bolnikom, ki
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potrebujejo zdravljenje z dolgodelujo¢im agonistom adrenergi¢nih receptorjev beta-2, se
alternativno lahko predpiSe uporaba zdravila Salmeterol/flutikazon Genetic enkrat na dan,
¢e zdravnik meni, da bo s tak$no uporabo nadzorovanost bolezni ostala zadovoljiva. V
primeru uporabe zdravila enkrat na dan mora bolnik, ki ima simptome predvsem pono¢i,
uporabiti odmerek zdravila zvecer, bolnik, ki ima simptome predvsem podnevi, pa mora
odmerek zdravila uporabiti zjutraj.

Bolnikom je treba predpisati jakost zdravila Salmeterol/flutikazon Genetic, ki vsebuje
odmerek flutikazonpropionata, primeren resnosti bolezni. Opomba: zdravilo
Salmeterol/flutikazon Genetic 25 mikrogramov/50 mikrogramov/vpih ni primerno za
uporabo pri odraslih in otrocih s hudo astmo. Ce posamezen bolnik potrebuje zdravljenje
z odmerkom, ki je izven priporoCenega rezima odmerjanja, mu je treba predpisati
primeren odmerek agonista adrenergicnih receptorjev beta in/ali kortikosteroida.

Priporoceni odmerki

Odrasli in mladostniki, stari 12 let in starejsi

- dva vpiha 25 mikrogramov salmeterola in 250 mikrogramov flutikazonpropionata
dvakrat na dan.

Pri odraslih ali mladostnikih z zmerno persistentno astmo (bolniki z vsakodnevnimi
simptomi, vsakodnevno uporabo olajSevalca in zmernim do hudim zmanjSanjem pretoka
zraka), pri katerih je nujno treba doseci hitro nadzorovanost astme, se lahko razmisli o
kratkotrajni poskusni uporabi zdravila Salmeterol/flutikazon Genetic kot zacetnega
vzdrzevalnega zdravljenja. V takSnih primerih je priporoCeni zacetni odmerek dve
inhalaciji 25 mikrogramov salmeterola in 50 mikrogramov flutikazonpropionata dvakrat
na dan. Ko je doseZena nadzorovanost astme, je treba zdravljenje ponovno ovrednotiti in
presoditi o primernosti zmanjSanja odmerka in zdravljenju z inhalacijskim
kortikosteroidom samim. Bolniki, pri katerih se odmerek zmanjsa ali uvede zdravljenje z
inhalacijskim kortikosteroidom samim, morajo biti pod rednim zdravni$kim nadzorom.

V primeru odsotnosti enega ali dveh kriterijev teze bolezni oc€itna korist pri zacetnem
vzdrzevalnem zdravljenju, v primerjavi z uporabo inhalacijskega flutikazonpropionata
samega, ni bila dokazana. Pri vecini bolnikov inhalacijski kortikosteroidi na splo$no
ostajajo zdravila prvega izbora. Zdravilo Salmeterol/flutikazon Genetic ni namenjeno
zacetnemu zdravljenju blage astme. Jakost zdravila Salmeterol/flutikazon Genetic 25/50
mikrogramov ni primerna za odrasle in otroke s hudo astmo. Pri bolnikih s hudo astmo je
pred uvedbo katerekoli fiksne kombinacije priporo¢ljivo dolo¢iti ustrezni odmerek
inhalacijskega kortikosteroida.

Pediatricna populacija:
Otroci, stari 4 leta in vec:

- dva vpiha 25 mikrogramov salmeterola in 50 mikrogramov flutikazonpropionata
dvakrat na dan.

Najvecji dovoljeni odmerek flutikazonpropionata, ki ga lahko otroci prejmejo z zdravilom
Salmeterol/flutikazon Genetic, je 100 mikrogramov dvakrat na dan.

Podatki o uporabi zdravila Salmeterol/flutikazon Genetic inhalator pri otrocih, mlajsih od
4 let, niso na voljo.

Pri bolnikih, ki imajo ali bi lahko imeli teZave pri usklajevanju sprozitve inhalatorja in
vdiha (npr. otroci < 12 let), se priporofa uporaba nastavka AeroChamber Plus® z
zdravilom Salmeterol/flutikazon Genetic. Z zdravilom Salmeterol/flutikazon Genetic se
sme uporabljati samo nastavek AeroChamber Plus®. Z zdravilom Salmeterol/flutikazon

JAZMP-IB/008-06.05.2021



Genetic se ne smejo uporabljati drugi nastavki, prav tako pa bolniki ne bi smeli zamenjati
enega nastavka z drugim.

Klini¢na Studija je pokazala, da je bila pri pediatricnih bolnikih, ki so uporabljali
nastavek, dosezena podobna izpostavljenost kot pri odraslih, ki niso uporabljali nastavka,
in pediatricnih bolnikih, ki so uporabljali praSek za inhaliranje flutikazon/salmeterol
(Diskus). To potrjuje, da podaljski kompenzirajo slabo tehniko vdihavanja (glejte
poglavje 5.2).

Bolnikom je treba svetovati glede pravilne uporabe inhalatorja in nastavka ter skrbi zanju,
njihovo tehniko pa je treba preveriti, da se zagotovi optimalna dostava inhaliranega
zdravila v pljuca. Bolniki morajo uporabljati priporoceni nastavek AeroChamber
Plus®, saj lahko zamenjava z drugim nastavkom povzroci spremembe odmerka, ki
se dobavi v pljuca (glejte poglavje 4.4).

Po uvedbi podaljska ali njegovi zamenjavi morate odmerek vedno ponovno prilagoditi do
najmanjSega ucinkovitega odmerka.

Posebne skupine bolnikov

Pri starejsih bolnikih in bolnikih z okvaro ledvic odmerka ni treba prilagajati.
Podatki o uporabi zdravila Salmeterol/flutikazon Genetic pri bolnikih z okvaro jeter niso
na voljo.

Navodila za uporabo inhalatorja

Bolnike je treba natanéno pouciti o pravilni uporabi inhalatorja (glejte navodilo za
uporabo).

Med inhalacijo mora bolnik po moznosti sedeti ali stati. PrSilnik je namenjen za uporabo
v pokonénem polozaju.

Preizkus inhalatorja:

Pred prvo uporabo inhalatorja naj bolniki preizkusijo, ¢e deluje. Bolniki naj odstranijo
pokrovéek ustnika tako, da pokrovéek nezno stisnejo ob straneh, inhalator drzijo med
prsti in palcem, palec pa naj bo na dnu pod ustnikom. Da se prepri¢ajo o njegovem
delovanju, naj bolniki inhalator dobro pretresejo, usmerijo ustnik stran od sebe in ¢vrsto
pritisnejo na inhalator, da se sprozi odmerek v zrak. Te korake je treba ponoviti dvakrat in
inhalator pretresti, preden v zrak izpustite drugi vpih. V zrak morate izpustiti dva vpiha,
preden uporabite inhalator.

Ce se inhalator ne uporablja teden dni ali ve¢ ali & postane zelo mrzel (pod 0 °C), je
treba sneti pokrovcek ustnika, bolniki naj dobro pretresejo inhalator in sprozijo dva vpiha

v zrak.

Uporaba inhalatorja:

1. Bolniki naj z rahlim stiskom ob straneh snamejo pokrovéek ustnika.

2. Preverijo naj, Ce sta notranjost in zunanjost inhalatorja, vklju¢no z ustnikom, Cisti in
brez prostih delcev.

3. Inhalator naj dobro pretresejo, da odstranijo morebitne proste delce in je vsebina
inhalatorja enakomerno premesana.

4. Bolniki naj drzijo inhalator v pokon¢nem polozaju med prsti in palcem, palec pa naj bo
na dnu pod ustnikom.

5. lzdihnejo naj, kolikor je mogoce in nato vstavijo ustnik med zobe in ga zaobjamejo z
ustnicami. Bolnike je treba poduditi, naj ne ugriznejo v ustnik.
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6. V trenutku, ko za¢nejo vdihovati skozi usta, naj s kazalcem mo¢no pritisnejo na zgornji
del inhalatorja, da sprosti zdravilo. Obenem naj nadaljujejo z enakomernim in globokim
dihanjem.

7. Medtem ko zadrzujejo dih, naj vzamejo inhalator iz ust in odmaknejo prst z zgornjega
dela inhalatorja. Zadrzujejo naj dih, dokler morejo.

8. Za naslednji odmerek zdravila naj drzijo inhalator v pokon¢nem polozaju, pocakajo
priblizno pol minute in ponovijo postopke, opisane pod zaporednimi Stevilkami od 3 do
7.

9. Po uporabi naj ustnik vedno takoj zas¢itijo s pokrovckom tako, da mo¢no pritisnejo in
namestijo pokrovcek v ustrezen polozaj. To ne zahteva posebne moci, pokrovéek se mora
zaskociti v pravilen polozaj.

POMEMBNO

Postopke, opisane pod zaporednimi Stevilkami 5, 6 in 7, naj bolnik izvaja pocasi.
Pomembno je, da zacne tik pred uporabo inhalatorja dihati ¢im bolj pocasi. Prvih nekaj
inhalacij naj postopek inhalacije vadi pred ogledalom. Ce opazi, da z vrha inhalatorja ali
iz kotickov ust uhaja "meglica", mora postopke, opisane od zaporedne Stevilke 3 naprej,
ponoviti.

Bolniki naj usta splaknejo z vodo in izpljunejo in/ali umijejo zobe po vsakem odmerku
zdravila, da bi zmanjsali tveganje za orofaringealno kandidiazo in hripavost.

Ciscenje (podrobno opisano tudi v navodilu za uporabo):

Bolnik naj prsilnik ocisti vsaj enkrat tedensko.
1. Odstrani naj pokrovcek ustnika.

2. Kovinskega vsebnika naj ne odstrani iz plasticnega ohisja.
3. S suho krpo ali robckom obriSite notranjost in zunanjost ustnika ter plasti¢nega ohisja.

4. Ponovno namestite pokrovcek ustnika. To ne zahteva posebne moci, pokrovéek se
mora zaskociti v pravilnem poloZaju.

INHALATORJA NE UMIVAJTE IN NJEGOVIH DELOV NA POTAPLJAJTE V
VODO.

4.3 Kontraindikacije

Zdravilo Salmeterol/flutikazon Genetic je kontraindicirano pri bolnikih, ki so
preobcutljivi (alergi¢ni) na katero koli ucinkovino ali katero koli pomoZno snov,
navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravila Salmeterol/flutikazon Genetic se ne sme uporabljati za zdravljenje akutnih
simptomov astme. V tak$nih primerih morajo bolniki uporabiti kratkodelujoci
bronhodilatator s hitrim zacetkom delovanja. Bolnike je treba pouciti, da morajo imeti
svoje zdravilo za lajSanje akutnih astmati¢nih napadov (akutnih poslab$anj astme) vedno
na razpolago.

Zdravljenja z zdravilom Salmeterol/flutikazon Genetic se ne sme uvesti med akutnim
poslabsanjem astme oziroma ¢e bolezen pomembno in hitro napreduje.

Med zdravljenjem z zdravilom Salmeterol/flutikazon Genetic se lahko pojavijo resni
nezeleni ucinki, povezani z astmo, in poslabSanja astme. Bolnikom je treba pojasniti, da
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naj v takSnih primerih nadaljujejo z uporabo zdravila, vendar pa naj poiscejo zdravnisko
pomoc, ¢e simptomi astme ostanejo nenadzorovani ali se po zafetku uporabe zdravila
Salmeterol/flutikazon Genetic poslabsajo.

PoveCana potreba po uporabi zdravil za lajSanje simptomov astme (kratkodelujoc¢ih
bronhodilatatorjev) ali zmanjSan odgovor na zdravilo za lajSanje simptomov kaze na
slabso nadzorovanost astme. Taks$ni bolniki potrebujejo ustrezno zdravnisko obravnavo.

Nenadno in progresivno poslabSanje nadzorovanosti astme je lahko smrtno nevarno.
Taksni bolniki potrebujejo urgentno zdravnisko oskrbo. Morda bo potrebno zdravljenje z
vecjim odmerkom kortikosteroida.

Ko je dosezena nadzorovanost simptomov astme, je treba presoditi o primernosti
postopnega zmanjS$anja odmerka zdravila Salmeterol/flutikazon Genetic. Pomembno je,
da so bolniki po zmanjsanju odmerka pod rednim zdravniskim nadzorom. Uporablja naj
se najnizji Se uéinkoviti odmerek zdravila Salmeterol/flutikazon Genetic (glejte poglavje
4.2).

Pri bolnikih z astmo se zaradi nevarnosti poslabSanj zdravljenje z zdravilom
Salmeterol/flutikazon Genetic ne sme prekiniti nenadoma. Odmerek zdravila je treba
zmanjSevati postopoma, pod zdravniskim nadzorom.

Tako kot vsa inhalacijska zdravila, ki vsebujejo glukokortikosteroide, je treba tudi
salmeterol/flutikazonpropionat uporabljati previdno pri bolnikih z aktivno ali mirujoco
pljucno tuberkulozo in gliviénimi, virusnimi ali drugimi okuzbami dihalnih poti. Uvesti je
potrebno ustrezno zdravljenje, ¢e je to indicirano.

Salmeterol/flutikazonpropionat lahko pri velikih terapevtskih odmerkih v redkih primerih
povzroci aritmije, npr. supraventrikularno tahikardijo, ekstrasistole in atrijsko fibrilacijo
ter blago prehodno zmanjSanje serumskega kalija. Salmeterol/flutikazonpropionat je treba
zato uporabljati previdno pri bolnikih, ki imajo hudo kardiovaskularno bolezen ali motnje
srénega ritma, pri bolnikih s sladkorno boleznijo, tirotoksikozo, nezdravljeno
hipokaliemijo ali pri bolnikih s predispozicijo za nizke vrednosti serumskega kalija.

Zelo redko so porocali o povecanih vrednostih glukoze v krvi (glejte poglavje 4.8), kar je
treba upostevati pri predpisovanju zdravila bolnikom, ki imajo v anamnezi sladkorno
bolezen.

Tako kot pri zdravljenju z drugimi inhalacijskimi zdravili se lahko pojavi paradoksni
bronhospazem, ki se kaze s pojavom piskajocega dihanja in zasoplosti takoj po uporabi
odmerka. Paradoksni bronhospazem se odziva na hitrodelujo¢e bronhodilatatorje in ga je
treba zdraviti takoj. Uporabo zdravila Salmeterol/flutikazon Genetic je treba nemudoma
opustiti, opraviti ponoven pregled bolnika in po potrebi uvesti alternativno zdravljenje.

Porocali so o farmakolo§kih nezelenih uc¢inkih zdravljenja z agonisti beta 2 receptorjev,
kot so tremor, palpitacije in glavobol, vendar so bili prehodni in so se zmanjsali z rednim
zdravljenjem.

Sistemski ucinki se lahko pojavijo pri zdravljenju s katerim koli inhalacijskim
glukokortikosteroidom, Se posebej v primeru velikih odmerkov, predpisanih za daljse
obdobje. Verjetnost pojava sistemskih uéinkov pa je vendarle veliko manj$a kot pri
zdravljenju s peroralnimi glukokortikosteroidi. Mozni sistemski ucinki vkljucujejo
Cushingov sindrom in z njim povezane znacilnosti, supresijo nadledvicne zleze,
zmanj$anje mineralne kostne gostote, katarakto in glavkom. Redkeje pa se pojavi spekter
psiholoskih ali vedenjskih uéinkov, vkljuno s psihomotori¢no hiperaktivnostjo,
motnjami spanja, anksioznostjo, depresijo ali agresivnostjo (zlasti pri otrocih) (glejte
podnaslov Pediatricna populacija pod informacijami o sistemskih u¢inkih inhalacijskih
glukokortikosteroidov pri otrocih in mladostnikih). Pomembno je torej, da so bolniki
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pod rednim zdravniSkim nadzorom in da se odmerek inhalacijskega
glukokortikosteroida zmanjsa do najmanjSega odmerka, ki Se zagotavlja ucinkovito
nadzorovanost bolezni.

Dolgotrajno zdravljenje bolnikov z visokimi odmerki inhalacijskih kortikosteroidov lahko
posledi¢no povzroci supresijo nadledvicne zleze in akutno adrenalno krizo. Zelo redko so
porocali tudi o primerih pojava supresije nadledvicne zleze in akutne adrenalne krize pri
bolnikih, ki so se zdravili s flutikazonpropionatom v odmerkih od 500 do manj kot 1.000
mikrogramov. Okolis¢ine, v katerih lahko pride do pojava akutne adrenalne krize,
vkljucujejo travmo, kirurSski poseg, okuzbo ali kakr$no koli nenadno zmanjSanje
odmerka. Simptomi so obic¢ajno nejasni in lahko vkljucujejo anoreksijo, abdominalno
bolecino, hujSanje, utrujenost, glavobol, navzeo, bruhanje, hipotenzijo, zmanjSano
stopnjo zavesti, hipoglikemijo in epilepticne napade. Med obdobjem stresa ali
nacrtovanega kirurSkega posega bo morda potrebno dodatno zdravljenje s sistemskimi
glukokortikosteroidi.

Sistemska absorpcija salmeterola in flutikazonpropionata poteka pretezno preko pljuc.
Ker lahko uporaba podaljska skupaj z odmernim inhalatorjem poveca vnos zdravila v
pljuca, se je treba zavedati, da lahko to potencialno vodi do povecanega tveganja za
sistemske nezelene ucinke.

Zaradi koristi zdravljenja z inhalacijskim flutikazonpropionatom se zmanjsa potreba po
zdravljenju s peroralnimi kortikosteroidi. Pri bolnikih, ki so se predhodno zdravili s
peroralnimi kortikosteroidi, pa lahko tveganje za okvarjeno adrenalno rezervo traja Se
znaten Cas. Zato je treba te bolnike zdraviti Se posebej previdno in redno nadzorovati
delovanje skorje nadledviéne Zleze. Tveganje obstaja tudi pri bolnikih, ki so v preteklosti
nujno potrebovali zdravljenje z visokimi odmerki glukokortikosteroidov. Taksno moznost
rezidualne okvare je potrebno vedno upostevati pri urgentnih in nacrtovanih okoli§¢inah,
ki lahko izzovejo stres. Morda bo potrebno ustrezno glukokortikosteroidno zdravljenje.
Pred naértovanimi posegi bo o obsegu okvare nadledvi¢ne Zleze morda potrebno pridobiti
mnenje ustreznega specialista.

Ritonavir lahko znatno poveca koncentracijo flutikazonpropionata v plazmi. Socasni
uporabi se je torej potrebno izogibati, razen v primerih, ko morebitna korist za bolnika
prevlada nad tveganjem za pojav sistemskih glukokortikosteroidnih nezelenih ucinkov.
Vecje tveganje za pojav sistemskih neZelenih ucinkov obstaja tudi pri uporabi
flutikazonpropionata v kombinaciji z drugimi mo¢nimi zaviralci CYP3A (glejte poglavje
4.5).

O okuzbah spodnjih dihal (zlasti pljucnici in bronhitisu) so pogosteje porocali v 3-letni
Studiji pri bolnikih s kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB), ki so prejemali
fiksno kombinacijo salmeterola in flutikazonpropionata v obliki praska za inhaliranje
preko pripomockov Diskus®/Accuhaler® v primerjavi s placebom (glejte poglavje 4.8).
V 3-letni KOPB S$tudiji so imeli starejsi bolniki, bolniki z nizjim indeksom telesne mase
(< 25 kg/m?) in bolniki z zelo hudo boleznijo (FEV: < 30 % pri¢akovane) najvedje
tveganje za razvoj pljucnice, ne glede na zdravljenje. Zdravniki morajo ostati pozorni na
mozen razvoj pljucnice in drugih okuzb spodnjih dihal pri bolnikih s KOPB, saj se
klini¢ne lastnosti takih okuZb in zapleti pogosto prekrivajo. Ce je bolnik s hudo KOPB
prebolel pljucnico, je treba zdravljenje z zdravilom Salmeterol/flutikazon Genetic
ponovno ovrednotiti. Varnost in u¢inkovitost zdravila Salmeterol/flutikazon Genetic nista
bili potrjeni pri bolnikih s KOPB, zato zdravilo Salmeterol/flutikazon Genetic ni
indicirano za uporabo pri zdravljenju bolnikov s KOPB.

Socasna uporaba sistemskega ketokonazola bistveno poveca sistemsko izpostavljenost

salmeterolu. To lahko poveca incidenco sistemskih uéinkov (npr. podaljSanja intervala
QTc in palpitacij). SoCasnemu zdravljenju s ketokonazolom ali drugimi mo¢nimi
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zaviralci CYP3A4 se je zato treba izogibati, razen Ce koristi odtehtajo mozno povecano
tveganje sistemskih nezelenih uc¢inkov zdravljenja s salmeterolom (glejte poglavje 4.5).

Motnje vida

Pri sistemski in topi¢ni uporabi kortikosteroidov lahko poro¢ajo o motnjah vida. Ce
se pri bolniku pojavijo simptomi, kot so zamegljen vid ali druge motnje vida, ga je
potrebno upoStevati za napotitev_k oftalmologu zaradi ovrednotenja moZnih
vzrokov, ki lahko vkljudujejo katarakto, glavkom ali redke bolezni, kot je centralna
serozna horioretinopatija, o katerih so poroéali po sistemski in topi¢ni uporabi
kortikosteroidov.

Pediatricna populacija

Tveganje sistemskih u¢inkov je lahko Se zlasti veliko pri otrocih in mladostnikih, mlajSih
od 16 let, ki prejemajo visoke odmerke flutikazonpropionata (obicajno > 1.000
mikrogramov/dan). Sistemski u¢inki se lahko pojavijo, zlasti med dolgotrajno uporabo
velikih odmerkov. Med moznimi sistemskimi nezelenimi uc¢inki so Cushingov sindrom in
Z njim povezane znacilnosti, supresija nadledvicne Zleze, akutna adrenalna kriza in
upocasnitev rasti pri otrocih in mladostnikih. Redkeje pa se pojavi spekter psiholoskih ali
vedenjskih ucinkov, vklju¢no s psihomotoricno hiperaktivnostjo, motnjami spanja,
anksioznostjo, depresijo ali agresivnostjo. Premisliti je treba o napotitvi otroka ali
mladostnika k pediatricnemu pulmologu.

Otrokom je med dolgotrajnim zdravljenjem z inhalacijskimi glukokortikosteroidi
priporo¢ljivo  redno  nadzirati  telesno  viSino. Odmerek inhalacijskega
glukokortikosteroida je treba zmanjsati na najmanj$i odmerek, ki Se ucinkovito
nadzoruje simptome astme.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta lahko zmanjSajo ali izni¢ijo ucinek
salmeterola. Pri bolnikih z astmo se je treba izogibati uporabi tako neselektivnih kot
selektivnih antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta, razen v primerih, ko je njihova
uporaba utemeljena in nujno potrebna. Mozna je resna hipokaliemija, ki je posledica
terapije z beta-2 agonistom. Posebna previdnost se svetuje pri akutni hudi astmi, saj se
ucinek lahko poveca ob sofasnem zdravljenju s ksantinskimi derivati, steroidi in
diuretiki.

Socasna uporaba drugih zdravil z beta adrenergi¢nim delovanjem ima lahko aditiven
ucinek.

Flutikazonpropionat

V obicajnih okolis¢inah so po inhalacijskem odmerjanju dosezene nizke koncentracije
flutikazonpropionata v plazmi, kar je posledica znatne presnove prvega prehoda in
visokega sistemskega ocistka s citokromom P450 3A4 v crevesju in jetrih. Klini¢no
pomembne interakcije s flutikazonpropionatom so zato malo verjetne.

Pri zdravih osebah, ki so v $tudiji medsebojnega delovanja z drugimi zdravili prejemale
flutikazonpropionat intranazalno, so ugotovili, da so se zaradi ritonavirja (zelo moc¢an
zaviralec citokroma P450 3A4) v odmerku 100 mg dvakrat na dan plazemske
koncentracije flutikazonpropionata povecale za ve¢ stokrat, serumske koncentracije
kortizola pa posledi¢no znatno zmanjSale. Za inhalacijski flutikazonpropionat podatki
sicer niso na voljo, vendar pa lahko pri¢akujemo znatno poveCane vrednosti
flutikazonpropionata v plazmi. Porocali so 0 primerih Cushingovega sindroma in
supresije nadledvicne Zleze. Tej kombinaciji se je torej potrebno izogibati, razen v
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primerih, ko morebitna korist za bolnika prevlada nad poveCanim tveganjem za pojav
sistemskih glukokortikoidnih nezelenih u¢inkov.

Pri so¢asnem zdravljenju z zaviralci encimov CYP3A, vkljuéno z zdravili, ki vsebujejo
kobicistat, se pricakuje povecano tveganje za sistemske nezelene ucinke. Te kombinacije
se je treba izogibati, razen kadar koristi odtehtajo povecano tveganje za sistemske
nezelene ucinke kortikosteroidov. V tem primeru je treba bolnike natan¢no spremljati
glede pojava sistemskih nezelenih u¢inkov kortikosteroidov.

Salmeterol

Mocni zaviralci CYP3A44

Soc¢asna 7-dnevna uporaba ketokonazola (400 mg peroralno enkrat na dan) in salmeterola
(50 mikrogramov Vv inhalaciji dvakrat na dan) je pri 15 zdravih preiskovancih bistveno
povecala plazemsko izpostavljenost salmeterolu (1,4-kratno povecanje Cmax in 15-kratno
povecanje AUC). To lahko poveca incidenco drugih sistemskih uéinkov zdravljenja s
salmeterolom (npr. podaljSanja intervala QTc in palpitacij) v primerjavi z zdravljenjem
samo s salmeterolom ali samo s ketokonazolom (glejte poglavje 4.4).

Klini¢no pomembnih uc¢inkov na krvni tlak, sréno frekvenco in koncentracijo glukoze ali
kalija v krvi ni bilo. SoCasna uporaba s ketokonazolom ni podalj$ala razpolovnega Casa
izlocanja salmeterola in tudi ni povecala kopicenja salmeterola po veckratnem
odmerjanju.

Socasni uporabi ketokonazola se je treba izogniti, razen ¢e koristi odtehtajo mozno vecje
tveganje sistemskih neZelenih ucinkov zdravljenja s salmeterolom. Verjetno obstaja
podobno tveganje medsebojnega delovanja z drugimi moc¢nimi zaviralci CYP3A4 (npr. z
itrakonazolom, telitromicinom, ritonavirjem).

Zmerni zaviralci CYP3A4

Socasna 6-dnevna uporaba eritromicina (500 mg peroralno trikrat na dan) in salmeterola
(50 mikrogramov v inhalaciji dvakrat na dan) je pri 15 zdravih preiskovancih
malenkostno, statisticno nepomembno povecala izpostavljenost salmeterolu (1,4-kratno
povecanje Cmax in 1,2-kratno povecanje AUC). Med soc¢asno uporabo z eritromicinom ni
bilo nobenih resnih nezelenih uéinkov.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Plodnost

Podatkov pri ¢loveku ni, Studije na zivalih pa niso pokazale vplivov salmeterola ali
flutikazonpropionata na plodnost.

Nosecnost

Vecje Stevilo podatkov v zvezi z uporabi salmeterola in flutikazonpropionata pri
nosecnicah (ve¢ kot 1000 izpostavljenih nosecnosti) ne kaze na njuno malformacijsko ali
feto/neonatalno toksi¢nost. Studije na Zivalih so pokazale $kodljiv vpliv na sposobnost
razmnoZzevanja po  dajanju  agonistov  adrenergi¢nih  receptorjev P2  in
glukokortikosteroidov (glejte poglavje 5.3).

Zdravilo Salmeterol/flutikazon Genetic se sme nosecnicam predpisati le, ¢e pri¢akovana
korist za mater prevlada nad kakr$nim koli moznim tveganjem za plod.

Nosecnicam se sme predpisati le najmanjsi Se uc¢inkovit odmerek flutikazonpropionata, ki
Se zagotavlja zadovoljivo nadzorovanost astme.
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Dojenje

Ni znano, ali se salmeterol, flutikazonpropionat ali njuni presnovki izloajo v mleku
dojecih mater.

Studije so pokazale, da se salmeterol, flutikazonpropionat in njuni presnovki izlo¢ajo v
mleku dojecih podgan.

Tveganja za dojene novorojencke/dojencke ni mogoce izkljuciti. Odlociti se je treba
bodisi za prenehanje dojenja bodisi za prenehanje zdravljenja z zdravilom
Salmeterol/flutikazon Genetic, upostevajo¢ koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja
za zensko.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Salmeterol/flutikazon Genetic nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na
sposobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Zdravilo Salmeterol/flutikazon Genetic vsebuje salmeterol in flutikazonpropionat, zato
lahko pric¢akujemo vrsto in resnost nezelenih reakcij, ki so povezane z vsako posamezno
ucinkovino. Zaradi so¢asne uporabe obeh zdravilnih u¢inkovin se dodatni nezeleni ucinki
niso pojavili.

Nezeleni ucinki, ki so bili povezani z uporabo salmeterola/flutikazonpropionata, so
navedeni v nadaljevanju glede na organski sistem in pogostnost. Pogostnost je navedena
kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (1/100 do 1/10), obcasni (1/1.000 do 1/100), redki
(1/10.000 do 1/1.000), ter neznana pogostnost (pogostnosti ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov). Pogostnosti izvirajo iz podatkov klinicnih preskusanj.
Pogostnost pri placebu ni bila upostevana.

Organski sistem nezeleni u¢inek Pogostnost
Infekcijske in parazitske bolezni |kandidoza ustne votline in Zrela pogosti
pljunica pogostil?
bronhitis pogosti*?
orofaringealna kandidoza redki
Bolezni imunskega sistema preobéutljivostne reakcije z naslednjimi
manifestacijami:
preobcutljivostne kozne reakcije obcasni
angioedem (predvsem edem obraza in redki
orofaringealni edem)
respiratorni simptomi (dispneja) obcasni
respiratorni simptomi (bronhospazem) redki
anafilakticne reakcije, vkljuéno z|redki

anafilakti¢nim $okom

Bolezni endokrinega sistema cushingov sindrom in z njim povezane|redki®

znaCilnosti, supresija nadledvicne Zleze,
zastoj rasti pri otrocih in mladostnikih,
zmanjSanje mineralne gostote kosti

Presnovne in prehranske motnje  [hipokaliemija pogosti®
hiperglikemija obd&asni*

Psihiatri¢ne motnje anksioznost obcasni
motnje spanja obcasni
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vedenjske spremembe, vkljucno s|redki
psihomotori¢no hiperaktivnostjo ter
razdrazljivostjo (predvsem pri otrocih)

depresija, agresivnost (pretezno pri otrocih)  [neznana

pogostnost
Bolezni Zivéevja glavobol zelo pogostit
tremor obcasni
Ocesne bolezni katarakta obcasni
glavkom redki*
zamegljen vid neznana
pogostnost*
Sréne bolezni palpitacije obcasni
tahikardija obcasni

sréne aritmije (vklju¢no s supraventrikularno|redki
tahikardijo in ekstrasistolami)

atrijska fibrilacija obcasni
angina pektoris obcasni
Bolezni dihal, prsnega koSa in |nazofaringitis zelo pogosti?3
mediastinalnega prostora drazenje zrela pogosti
hripavost/disfonijasi pogosti
sinusitis pogostil?
paradoksni bronhospazem redki*
Bolezni koze in podkozja kontuzije pogostil?
Bolezni misi¢no-skeletnegalmisi¢ni kréi pogosti
sistema in vezivnega tkiva zlomi kosti zaradi poskodb pogostil?
artralgija pogosti
mialgija pogosti

1. pogosta porocila pri placebu

2. zelo pogosta porocila pri placebu

3. porocila v 3 letih v Studiji pri bolnikih s KOPB
4. glejte poglavje 4.4

Opis izbranih nezelenih ucinkov

Porocali so o farmakoloskih nezelenih uc¢inkih zdravljenja z agonisti adrenergic¢nih receptorjev beta-2,
kot so tremor, palpitacije in glavobol. Obi¢ajno so bili prehodni in so se pri rednem zdravljenju
ublazili.

Tako kot pri zdravljenju z drugimi inhalacijskimi zdravili se lahko pojavi paradoksni bronhospazem,
ki se kaze s pojavom piskajo¢ega dihanja in zasoplosti takoj po uporabi odmerka. Paradoksni
bronhospazem se odzove na hitrodelujoce bronhodilatatorje in ga je treba zdraviti takoj. Uporabo
zdravila Salmeterol/flutikazon Genetic je treba nemudoma opustiti, opraviti ponoven pregled bolnika
in po potrebi uvesti alternativno zdravljenje.

Zaradi flutikazonpropionata se lahko pri posameznih bolnikih pojavi hripavost in kandidoza (soor)
ustne votline in Zrela. Oboje, hripavost in pojavnost kandidoze ustne votline in zrela, se lahko ublazi z
izpiranjem ustne votline z vodo in/ali umivanjem zob po uporabi zdravila. Simptomatska kandidoza se
lahko, ob soc¢asnem nadaljevanju zdravljenja z zdravilom Salmeterol/flutikazon Genetic, zdravi s
topikalnimi protiglivicnimi zdravili.

Pediatricna populacija

Mozni sistemski ucinki vkljucujejo Cushingov sindrom in z njim povezane znacilnosti, supresijo
nadledviéne Zleze in zastoj rasti pri otrocih in mladostnikih (glejte poglavje 4.4). Pri otrocih se lahko
pojavijo anksioznost, motnje spanja in vedenjske spremembe vklju¢no s hiperaktivnostjo ter
razdrazljivostjo.
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Porocanje o domnevnih nezZelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namreé¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenc¢eva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Podatkov o primerih prevelikega odmerjanja salmeterol/flutikazonpropionata med klini¢nimi
preskusSanji ni, vendar pa so v nadaljevanju podani podatki o prevelikem odmerjanju posamezne
ucinkovine.

Znaki in simptomi prevelikega odmerjanja salmeterola so omotica, poviSanje sistolicnega krvnega
tlaka, tremor, glavobol in tahikardija. Ce se mora zdravljenje z zdravilom Salmeterol/flutikazon
Genetic prekiniti zaradi prevelikega odmerjanja agonista adrenergi¢nih receptorjev beta, bo morda
potrebno zagotoviti ustrezno nadomestno zdravljenje s kortikosteroidom. Lahko se pojavi tudi
hipokaliemija, zato je treba nadzirati raven kalija v serumu. Morda bo potrebno nadomes¢anje kalija.

Akutno: Akutna uporaba inhalacijskega flutikazonpropionata v odmerkih, ki so ve¢ji od priporocenih,
lahko povzroc¢i zacasno supresijo nadledvicne Zleze. Nujni ukrepi zaradi tega niso potrebni, saj se
delovanje nadledvi¢ne Zleze v nekaj dneh povrne, kar se lahko ugotovi z merjenjem koncentracije
kortizola v plazmi.

Kroni¢no preveliko odmerjanje inhalacijskega flutikazonpropionata: Potreben je nadzor
adrenalne rezerve. Morda bo potrebno zdravljenje s sistemskim glukokortikosteroidom. Ko je bolnik
stabilen, je treba nadaljevati zdravljenje z inhalacijskim glukokortikosteroidom v priporo¢enem
odmerku (glejte poglavje 4.4).

V primeru akutnega in kroni¢nega prevelikega odmerjanja flutikazonpropionata se mora zdravljenje z

zdravilom Salmeterol/flutikazon Genetic nadaljevati z odmerki, ki zado$Cajo za nadzorovanje
simptomov.

5 FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

51 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za obstruktivne pljuéne bolezni, adrenergiki v kombinaciji s
kortikosteroidi ali drugimi u¢inkovinami razen antiholinergikov.

oznaka ATC: RO3AKO06

Mehanizem delovanja in farmakodinamicni ucinki

Zdravilo Salmeterol/flutikazon Genetic vsebuje salmeterol in flutikazonpropionat, ki imata razli¢en
mehanizem delovanja.
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V nadaljevanju je predstavljen mehanizem delovanja vsake posamezne u¢inkovine.
Salmeterol:

Salmeterol je dolgodelujo¢i (12 ur) selektivni agonist adrenergi¢nih receptorjev beta-2 z dolgo
stransko verigo, ki se veZe na zunanji segment receptorja.

Salmeterol povzroca dolgotrajnejSo bronhodilatacijo (najmanj 12-urno) kot se jo doseze s
priporo¢enimi odmerki obicajnih kratkodelujoc¢ih agonistov adrenergi¢nih receptorjev beta-2.

Flutikazonpropionat:
Inhalacijski flutikazonpropionat ima pri priporocenih odmerkih v pljucih mocan glukokortikoidni
protivnetni ucinek, s posledi¢no ublaZzitvijo simptomov in zmanjSanjem Stevila poslabSanj astme.

Njegovi nezeleni u€inki so v primerjavi s sistemsko uporabo glukokortikosteroidov redke;jsi.

Klinicna ucinkovitost in varnost

Klinicna preskusanja salmeterola/flutikazonpropionata pri zdravljenju astme

V dvanajstmesecni $tudiji GOAL za ucinkovit nadzor simptomov astme (GOAL- Gaining Optimal
Asthma ControlL), v katero je bilo vklju¢enih 3.416 odraslih in mladostnikov s persistentno astmo, so
varnost in ucinkovitost salmeterola/flutikazonpropionata primerjali z uporabo inhalacijskega
glukokortikosteroida (flutikazonpropionat) samega, da bi tako ugotovili dosegljivost ciljev zdravljenja
astme. Zdravljenje se je stopnjevalo vsakih 12 tednov, dokler ni bil dosezen popoln nadzor** ali
salmeterolom/flutikazonpropionatom dosezen nadzor astme pri vecjem Stevilu bolnikov, kot pa pri
zdravljenju z inhalacijskim kortikosteroidom samim, poleg tega je bil nadzor dosezen pri nizjem
odmerku Kortikosteroida.

S salmeterolom/flutikazonpropionatom je bila dobra nadzorovanost* astme doseZena hitreje kot z
inhalacijskim kortikosteroidom samim. Pri 50 % oseb je bil prvi posamezni teden z dobro
nadzorovanostjo dosezen po 16 dneh zdravljenja s salmeterolom/flutikazonpropionatom oziroma po
37 dneh zdravljenja z inhalacijskim kortikosteroidom. Pri podskupini bolnikov z astmo, ki se
predhodno Se niso zdravili s kortikosteroidi, je bil posamezni teden z dobro nadzorovanostjo dosezen
po 16 dneh zdravljenja s salmeterolom/flutikazonpropionatom oziroma po 23 dneh zdravljenja z
inhalacijskim kortikosteroidom.

Povzetek rezultatov Studije:

Odstotek bolnikov, pri katerih je bil dosezen dober nadzor* (DN) oziroma popoln
nadzor** (PN) astme po 12 mesecih

salmeterol/ flutikazonpropionat
Zdravljenje pred vkljuéitvijo v §tudijo flutikazonpropionat
DN PN DN PN
Brez inhalacijskega kortikosteroida 78 % 50 % 70 % 40 %

(le kratkodelujogi agonist adrenergi¢nih
receptorjev beta)

Nizki odmerek inhalacijskega 75 % 44 % 60 % 28 %
kortikosteroida (< 500 mikrogramov
beklometazondipropionata ali
ekvivalenta/dan)

Srednji odmerek inhalacijskega 62 % 29 % 47 % 16 %
kortikosteroida (> 500- 1.000 mikrogramov
beklometazondipropionata ali
ekvivalenta/dan)
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Skupni rezultati po vseh 3 stopnjah 71 % 41 % 59 % 28 %
zdravljenja

*Dober nadzor (DN) astme: < 2 dni z oceno simptomov nad 1 (ocena simptomov 1 je opredeljena kot
"eno kratkotrajno obdobje simptomov v teku dneva"), uporaba kratkodelujoega agonista
adrenergicnih receptorjev beta na < 2 dni in < 4-krat/teden, > 80 % predvidenega jutranjega najvecjega
ekspiracijskega pretoka, brez prebujanj ponoci, brez poslabsanj in brez nezelenih u¢inkov, ki bi terjali
spremembo zdravljenja.

**Popoln nadzor (PN) astme: brez simptomov, brez uporabe kratkodelujocega agonista adrenergic¢nih
receptorjev beta, > 80 % predvidenega jutranjega najvecjega ekspiracijskega pretoka, brez prebujanj
ponoci, brez poslabsanj in brez nezelenih u¢inkov, ki bi terjali spremembo zdravljenja.

Rezultati te Studije kazejo, da se pri bolnikih z zmerno persistentno astmo, pri katerih je treba hitro
dose¢i  nadzorovanost astme, za zacetno vzdrZzevalno zdravljenje lahko  uporabi
salmeterol/flutikazonpropionat v odmerku 50/100 mikrogramov 2 vpiha dvakrat na dan (glejte
poglavje 4.2).

Dvojno slepa, randomizirana $tudija vzporednih skupin, izvedena pri 318 bolnikih s persistentno
astmo, starih > 18 let, je ovrednotila varnost in prenaSanje uporabe dvojnega odmerka
salmeterola/flutikazonpropionata dvakrat na dan v trajanju dveh tednov. Studija je pokazala, da se je
pri podvojitvi odmerka posamezne jakosti salmeterola/flutikazonpropionata v ¢asu do 14 dni nekoliko
povecala pojavnost z agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta povezanih nezelenih u¢inkov (tremor; 1
bolnik [1 %] vs 0, palpitacije; 6 [3 %] vs 1 [< 1 %], mi$i¢ni krci; 6 [(3 %] vs 1 [< 1 %]), pojavnost z
inhalacijskimi glukokortikosteroidi povezanih nezelenih u¢inkov (npr. oralna kandidoza; 6 [6 %] vs 16
[8 %], hripavost 2 [2 %] vs 4 [2 %]) pa je ostala podobna kot pri uporabi ene inhalacije dvakrat na
dan. Pri odlo¢anju za podvojitev odmerka salmeterola/flutikazonpropionata pri odraslih bolnikih, ki
potrebujejo dodatno kratkotrajno zdravljenje (do 14 dni) z inhalacijskim glukokortikosteroidom, mora
zdravnik upostevati moznost nekoliko vecje pojavnosti z agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta
povezanih neZelenih ucinkov.

Astma

Multicentri¢no preskuSanje salmeterola pri zdravljenju astme (SMART — The Salmeterol Multi-center
Asthma Research Trial)

Multicentri¢no preskusanje salmeterola pri zdravljenju astme (SMART) je bila 28-tedenska Studija, ki
je ocenila varnost salmeterola v primerjavi s placebom, dodanim terapiji odraslih in mladostnikov.
Ceprav ni bilo pomembnih razlik med primarnim opazovanim dogodkom, ki je kombinirano 3tevilo z
respiratornimi zapleti povezanih smrtnih izidov in z respiratornimi zapleti povezanih Zivljenje
ogrozajocih dogodkov, je Studija pokazala pomembno povecanje z astmo povezanih smrtnih izidov pri
bolnikih, ki so prejemali salmeterol (13 smrtnih primerov pri 13.176 bolnikih, zdravljenih s
salmeterolom, v primerjavi s 3 smrtnimi primeri pri 13.179 bolnikih, zdravljenih s placebom). Studija
ni bila oblikovana za ocenjevanje ucinka soCasne uporabe inhalacijskih kortikosteroidov in samo 47 %
preiskovancev je ob izhodi$¢u porocalo o uporabi inhalacijskih kortikosteroidov.

Varnost _in _ ucinkovitost _salmeterola-FP _ (flutikazonpropionat) v primerjavi s samim
flutikazonpropionatom pri zdravljenju astme

Opravljeni sta bili dve multicentri¢ni 26-tedenski Studiji, ki sta primerjali varnost in u¢inkovitost
salmeterola-FP in samega flutikazonpropionata, ena pri odraslih preiskovancih in mladostnikih
(preskusanje AUSTRI) ter druga pri pediatricnih preiskovancih v starosti 4—11 let (preskuSanje
VESTRI). Vkljuceni preiskovanci v obeh Studijah so imeli zmerno do hudo persistentno astmo z
zgodovino z astmo povezanega sprejema Vv bolni$nico ali poslab$anjem astme v predhodnem letu.
Primarni cilj obeh Studij je bil ugotoviti, ali je dodajanje dolgodelujoCega agonista adrenergi¢nih
receptorjev beta terapiji z inhalacijskimi kortikosteroidi (salmeterol-FP) enakovredno samo
inhalacijskemu kortikosteroidu (flutikazonpropionat) v smislu tveganja hudih z astmo povezanih
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dogodkov (z astmo povezan sprejem v bolniSnico, endotrahealna intubacija in smrtni izid). Sekundarni
uéinkovitostni  cilj teh Studij je bil oceniti, ali je terapija z inhalacijskimi
kortikosteroidi/dolgodelujo¢imi agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta (salmeterol-FP) superiorna
terapiji samo z inhalacijskimi kortikosteroidi (flutikazonpropionat) v smislu hudih poslabsanj astme
(opredeljeno kot poslabsanje astme, za katerega je bila potrebna uporaba sistemskih kortikosteroidov
najmanj 3 dni ali sprejem v bolniSnico ali obisk urgentnega oddelka zaradi astme, za katero so bili
potrebni sistemski kortikosteroidi).

Randomiziranih je bilo skupaj 11.679 in 6.208 preiskovancev, ki so bili zdravljeni v $tudijah AUSTRI
in VESTRI. Za primarni varnostni opazovani dogodek je bila dosezena enakovrednost za obe
preskusanji (glejte spodnjo preglednico).

Resni z astmo povezani dogodki v 26-tedenskih preskuSanjih AUSTRI in VESTRI

AUSTRI VESTRI

Salmeterol-FP Samo FP Salmeterol-FP Samo FP
(n=5.834) (n=5.845) (n=3.107) (n=3.101)

Sestavljeni 34 (0,6 %) 33 (0,6 %) 27 (0,9 %) 21 (0,7 %)
opazovani dogodek
(z astmo povezana
hospitalizacija,
endotrahealna
intubacija ali smrtni
izzid)

Razmerje tveganja 1.029 1.285
salmeterol- (0,638-1,662)? (0,726-2,272)°
flutikazonpropionat/
flutikazonpropionat
(95-odstotni interval
zaupanja)

Smrtni izzid 0 0 0 0

Z astmo povezama 34 33 27 21
hospitalizacija

Endotrahealna 0 2 0 0
intubacija

2 Ce je bil zgornji ocenjeni 95-odstotni interval zaupanja za relativno tveganje manjsi od 2,0, je bila
ugotovljena enakovrednost.
b Ce je bil zgornji ocenjeni 95-odstotni interval zaupanja za relativno tveganje manjsi od 2.675, je bila
ugotovljena enakovrednost.

Za sekundarni opazovani dogodek je bilo v obeh S$tudijah opazeno skrajSanje Casa do prvega
poslabsanja astme za salmeterol-FP glede na FP, vendar je samo preskusanje AUSTRI statisti¢no
pomembno:

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-FP Samo FP Salmeterol-FP Samo FP
(n=5,834) (n=5,845) (n=3,107) (n=3,101)
Stevilo preiskovancev s 480 (8 %) 597 (10 %) 265 (9 %) 309 (10 %)
poslabsanjem astme
Razmerje tveganja 0,787 0,859
salmeterol-FP/FP (0,698, 0,888) (0,729, 1,012)
(95 %)
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Pediatricna populacija

V preskusanju SAM101667, pri 158 otrocih, starih 6 do 16 let s simptomatsko astmo, je bila
kombinacija  salmetrola/flutikazonpropionata  enako ucinkovita kot podvojeni odmerek
fluikazonpropionata glede nadzora simptomov in delovanja plju¢. Ta Studija ni bila zasnovana z
namenom raziskave ucinka na poslabsanja.

V preskusanju, ki je vkljucevalo otroke, stare 4 do 11 let (n = 428), so zdravilo prasek za inhaliranje
salmeterol/flutikazonpropionat (Diskus) (50/100 mikrogramov, en vpih dvakrat dnevno) primerjali z
zdravilom salmeterol/flutikazonpropionat inhalator z odmernim ventilom (MDI - metered-dose
inhaler) (25/50 mikrogramov, dva vpiha dvakrat dnevno) v 12-tedenskem obdobju zdravljenja.
Standardna srednja sprememba od izhodiS¢ne vrednosti srednjega najvecjega jutranjega pretoka zraka
pri izdihu po 12 tednih je bila 37,7 I/min v skupini z zdravilom Diskus in 38,6 I/min v skupini z
zdravilom MDI. IzboljSanja v lajSanju simptomov ter dnevih in noceh brez simptomov so bila vidna v
obeh skupinah.

Zdravila, ki vsebujejo flutikazonpropionat, pri astmi v nosecnosti

Opravljena je bila opazovalna retrospektivna epidemioloska kohortna Studija z uporabo elektronskih
zdravstvenih kartotek iz ZdruZenega kraljestva za oceno tveganja vecjih prirojenih razvojnih
nepravilnosti po izpostavljenosti v prvem trimese¢ju samemu inhaliranemu FP in salmeterolu-FP
glede na inhalacijske kortikosteroide brez FP. V tej $tudiji ni bila izvedena primerjava s placebom.

V kohorti z astmo, v kateri je bilo 5.362 nose¢nosti z izpostavljenostjo inhalacijskim kortikosteroidom
v prvem trimesec¢ju, je bilo ugotovljenih 131 diagnosticiranih prirojenih razvojnih nepravilnosti; 1612
(30 %) je bilo izpostavljenih FP ali salmeterolu-FP, od tega je bilo ugotovljenih 42 diagnosticiranih
prirojenih razvojnih nepravilnosti. Prilagojeno razmerje obetov za prirojene razvojne nepravilnosti,
diagnosticirane do 1 leta, je bilo 1,1 (95-odstotni interval zaupanja: 0,5-2,3) za Zenske z zmerno
astmo, izpostavljene inhalacijskim kortikosteroidom s FP, v primerjavi z Zenskami, ki niso bile
izpostavljene inhalacijskim kortikosteroidom s FP, in 1,2 (95-odstotni interval zaupanja: 0,7-2,0) za
zenske z znatno do hudo astmo. Ni bila ugotovljena razlika glede tveganja prirojenih razvojnih
nepravilnosti po izpostavljenosti samo FP v primerjavi s salmeterolom-FP v prvem trimesec;ju.
Absolutno tveganje prirojenih razvojnih nepravilnosti glede na stopnjo resnosti astme je bila od 2,0 do
2,9 na 100 nosecnosti, izpostavljenih FP, kar je primerljivo z rezultati iz Studije 15.840 nosecnosti, ki
niso bile izpostavljene terapiji astme, v raziskovalni zbirki podatkov splosne prakse (2,8 dogodkov na
100 nosecnosti).

52 Farmakokineti¢ne lastnosti

Ce so salmeterol in flutikazonpropionat dajali sodasno v kombinaciji v obliki inhalacije, so bile
farmakokineti¢ne lastnosti obeh ucinkovin enake kot pri dajanju vsake ucinkovine posebej. Za
farmakokineti¢ne namene lahko torej vsako zdravilno u¢inkovino obravnavamo loceno.

Salmeterol:

Salmeterol ucinkuje lokalno v pljucih, zato njegove plazemske koncentracije ne izrazajo terapevtskega
ucinka. O farmakokineti¢nih lastnostih salmeterola je na voljo le malo podatkov, saj je, zaradi zelo
majhnih plazemskih koncentracij (priblizno 200 pikogramov/ml ali manj), doloc¢anje koli¢ine zdravila

v plazmi po inhalaciji terapevtskih odmerkov tehni¢no otezeno.

Flutikazonpropionat:

Pri zdravih osebah se absolutna bioloska uporabnost inhalacijskega flutikazonpropionata po enkratnem
odmerku giblje priblizno od 5 do 11 % vnesenega odmerka, odvisno od uporabljenega pripomocka za
inhalacijo. Pri bolnikih z astmo so opazili manjSo stopnjo sistemske izpostavljenosti inhalacijskemu
flutikazonpropionatu.
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Flutikazonpropionat se sistemsko absorbira pretezno preko plju¢. Na zacetku je absorpcija hitra, nato
pa podaljSana. Preostanek inhaliranega odmerka lahko bolnik pogoltne, vendar pa to zaradi majhne
vodotopnosti in predsistemske presnove (posledicno je peroralna razpolozljivost manjsa od 1 %) le
malenkostno vpliva na sistemsko izpostavljenost. Sistemska izpostavljenost se povecuje linearno s
povecevanjem inhalacijskega odmerka.

Za razporeditev flutikazonpropionata je znalilen velik plazemski ocistek (1.150 ml/min), velik
volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja (priblizno 300 litrov) in priblizno 8-urni
kon¢ni razpolovni ¢as.

Vezava na plazemske proteine je 91 %.

Iz sistemske cirkulacije se flutikazonpropionat hitro ocisti, predvsem s presnovo do neaktivnih
presnovkov karboksilne kisline, pri ¢emer je udelezen encim CYP3A4 citokroma P450. V blatu so
prisotni tudi drugi nedolo€eni presnovki.

Ledvicni ocistek flutikazonpropionata je neznaten. Z urinom se izlo¢i manj kot 5 % odmerka,
predvsem v obliki presnovkov. Pretezni del odmerka se izlo¢i z blatom v obliki presnovkov ali v
nespremenjeni obliki.

Pediatricna populacija

Pri 31 otrocih z blago astmo, starih od 4 do 11 let, so ocenjevali vpliv 21-dnevnega zdravljenja z
inhalacijskim zdravilom s salmeterolom/flutikazonpropionatom MDI 25/50 mikrogramov (2 vpiha
dvakrat na dan s podaljskom ali brez) ali z zdravilom salmeterol/flutikazonpropionat inhalator za suhe
praske (DPI — dry powder inhlaler (Diskus)) 50/100 mikrogramov (1 vdih dvakrat na dan). Sistemska
izpostavljenost flutikazonpropionatu z inhalacijskim zdravilom s salmeterolom/flutikazonpropionatom
s podaljskom (107 pg hr/ml [95 % interval zaupanja (IZ): 45,7, 252,2]) je bila podobna kot z
zdravilom salmeterol/flutikazonpropionat Diskus® (138 pg hr/ml [95 % IZ: 69,3, 273,2]), z
inhalacijskim zdravilom s salmeterolom/flutikazonpropionatom brez podaljska pa je bila manjsa (24
pg hr/ml [95 % 1Z: 9,6, 60,2]). Sistemska izpostavljenost salmeterolu je bila v vseh treh primerih
podobna: z inhalacijskim zdravilom s salmeterolom/flutikazonpropionatom brez podaljska 126 pg
hr/iml (95 % 1Z: 70, 225), z inhalacijskim zdravilom s salmeterolom/flutikazonpropionatom s
podaljskom 103 pg hr/ml (95 % 1Z: 54, 200) in z zdravilom salmeterol/flutikazonpropionat Diskus®
110 pg hr/ml [95 % 1Z: 55, 219]).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Edine za ¢loveka pomembne varnostne ugotovitve iz zivalskih $tudij lo¢eno uporabljenih salmeterola
in flutikazonpropionata so ucinki, povezani s ¢ezmernim farmakoloSkim delovanjem.

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja na zivalih so pokazale, da lahko glukokortikosteroidi
povzrocijo malformacije (palatoshizo, malformacije okostja). A kot kaze, ti eksperimentalni izsledki
pri zivalih nimajo pomena za &loveka pri uporabi priporodenih odmerkov. Studije salmeterola na
zivalih so pokazale embriofetalne toksi¢ne ucinke le pri visoki izpostavljenosti. Pri so¢asni uporabi so
pri odmerkih, za katere je znano, da jih spremljajo z glukokortikoidi povzrocene nenormalnosti, pri
podganah ugotovili vecjo incidenco transponirane umbilikalne arterije in nepopolne osifikacije
zatilnice.

Niti salmeterol niti flutikazonpropionat nista pokazala potenciala za genotoksi¢nost.

Stevilne Zivalske vrste so bile v obdobju dveh let dnevno izpostavljene zelo velikim koncentracijam
hlapov (veliko vecjim od tistih, katerim je izpostavljen bolnik) potisnega plina norflurana, brez CFC.
Dokazano je bilo, da potisni plin norfluran, brez CFC pri omenjenih zivalskih vrstah ni imel
toksi¢nega ucinka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Potisni plin: norfluran (HFA 134a)
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6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Vsebnik vsebuje teko¢ino pod pritiskom. Zdravila ne izpostavljajte temperaturam nad 50 °C.
Shranjujte zasciteno pred direktno son¢no svetlobo. Ne poskodujte in ne zazigajte vsebnika, tudi Ce je
"Fl)“;fc? rI(lot pri vecini inhalacijskih zdravil v vsebnikih pod tlakom se lahko terapevtski u¢inek zdravila
zmanj$a, ¢e je vsebnik hladen.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Suspenzija se nahaja v vsebniku pod tlakom iz aluminijeve zlitine, ki je zapeCaten z merilnim
ventilom. Vsebnik je namescen v plasticnem ohiSju z razprSilnim ustnikom in pokrovékom. En

vsebnik pod tlakom vsebuje 120 odmerkov.

Eno pakiranje zdravila vsebuje 1 inhalator s 120 odmerki na inhalator ali 3 inhalatorje s 120 odmerki
na inhalator. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.
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