POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

VIANI 25 mikrogramov/50 mikrogramov/vpih inhalacijska suspenzija pod tlakom
VIANI 25 mikrogramov/125 mikrogramov/vpih inhalacijska suspenzija pod tlakom
VIANI 25 mikrogramov/250 mikrogramov/vpih inhalacijska suspenzija pod tlakom
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

VIANI 25 mikrogramov/50 mikrogramov/vpih inhalacijska suspenzija pod tlakom

En odmerek (en vpih) vsebuje 25 mikrogramov salmeterola v obliki 36,3 mikrogramov
salmeterolijevega ksinafoata in 50 mikrogramov flutikazonpropionata.

VIANI 25 mikrogramov/125 mikrogramov/vpih inhalacijska suspenzija pod tlakom
En odmerek (en vpih) vsebuje 25 mikrogramov salmeterola v obliki 36,3 mikrogramov
salmeterolijevega ksinafoata in 125 mikrogramov flutikazonpropionata.

VIANI 25 mikrogramov/250 mikrogramov/vpih inhalacijska suspenzija pod tlakom
En odmerek (en vpih) vsebuje 25 mikrogramov salmeterola v obliki 36,3 mikrogramov
salmeterolijevega ksinafoata in 250 mikrogramov flutikazonpropionata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Inhalacijska bela do sivo-bela suspenzija pod tlakom

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Ce je uporaba kombiniranega zdravila (kombinacije dolgodelujoega agonista adrenergiénih

receptorjev beta-2 in inhalacijskega kortikosteroida) primerna, je zdravilo VIANI indicirano za redno

zdravljenje astme pri:

- bolnikih, katerih simptomi astme z uporabo inhalacijskega kortikosteroida in ob¢asno 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 dolgodelujocega agonista adrenergi¢nih receptorjev beta-2.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Zdravilo VIANI je namenjeno izklju¢no za inhaliranje.

Bolnikom je treba pojasniti, da bo optimalna korist zdravila VIANI dosezZena le, ¢e ga bodo
uporabljali vsakodnevno, tudi takrat, ko nimajo simptomov bolezni.



Bolniki morajo biti pod rednim zdravni§kim nadzorom, da bi tako jakost zdravila VIANI, ki ga
uporabljajo, ostala optimalna ves ¢as zdravljenja. Jakost zdravila VIANI lahko spremeni le zdravnik.
Odmerek je treba postopno zmanjSevati da najmanjSega odmerka, ki Se zagotavlja uc¢inkovito
nadzorovanost simptomov bolezni. Ce se nadzorovanost simptomov vzdrZuje z uporabo
najmanjSe jakosti kombinacije dvakrat na dan, se lahko v naslednji fazi zdravljenja poskusi z
uporabo inhalacijskega kortikosteroida samega. Bolnikom, ki potrebujejo zdravljenje z
dolgodelujoc¢im agonistom adrenergi¢nih receptorjev beta-2, se alternativno lahko predpise uporaba
zdravila VIANI 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
ponoci, uporabiti odmerek zdravila zvecer, bolnik, ki pa ima simptome predvsem podnevi, pa mora
odmerek zdravila uporabiti zjutraj.

Bolnikom je treba predpisati jakost zdravila VIANI, ki vsebuje odmerek flutikazonpropionata,
primeren resnosti bolezni. Zdravniki morajo upostevati, da je pri bolnikih z astmo flutikazonpropionat
tako uc¢inkovit kot drugi inhalacijski kortikosteroidi ze v priblizno poloviénem mikrogramskem
dnevnem odmerku. Na primer, odmerek 100 mikrogramov flutikazonpropionata je priblizno
enakovreden odmerku 200 mikrogramov beklometazondipropionata (z vsebnostjo CFC) ali
budezonida. Ce posamezen bolnik potrebuje zdravljenje z odmerkom, ki je izven priporo¢enega
rezima odmerjanja, mu je treba predpisati primeren odmerek agonista adrenergic¢nih receptorjev beta
in/ali kortikosteroida.

Priporoceni odmerki
o Odrasli in mladostniki, stari 12 let in starejsi

- Dva vpiha 25 mikrogramov salmeterola in 50 mikrogramov flutikazonpropionata dvakrat
na dan,

ali

- dva vpiha 25 mikrogramov salmeterola in 125 mikrogramov flutikazonpropionata dvakrat
na dan,

ali

- 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 zmanj$anjem pretoka zraka), pri katerih je
nujno treba doseci hitro nadzorovanost astme, se lahko razmisli o kratkotrajni poskusni uporabi
zdravila VIANI kot zacetnega vzdrzevalnega zdravljenja. V taksnih primerih je priporoceni zacetni
odmerek dve inhalaciji 25 mikrogramov salmeterola in 50 mikrogramov flutikazonpropionata dvakrat
na dan. Ko je dosezena nadzorovanost astme je treba zdravljenje ponovno ovrednotiti in presoditi o
primernosti zmanj$anja odmerka in zdravljenju z inhalacijskim kortikosteroidom samim. Bolniki, pri
katerih se odmerek zmanjsa ali uvede zdravljenje z inhalacijskim kortikosteroidom samim, morajo biti
pod rednim zdravniskim nadzorom.

V primeru odsotnosti enega ali dveh kriterijev teZe bolezni ocitna korist pri zacetnem vzdrzevalnem
zdravljenju, v primerjavi z uporabo inhalacijskega flutikazonpropionata samega, ni bila dokazana. Pri
vecini bolnikov inhalacijski kortikosteroidi na splosno ostajajo zdravila prvega izbora. Zdravilo
VIANI ni namenjeno za¢etnemu zdravljenju blage astme. Jakost zdravila VIANI 25/50 mikrogramov
ni primerna za odrasle in otroke s hudo astmo. Pri bolnikih s hudo astmo je pred uvedbo katerekoli
fiksne kombinacije priporocljivo dolo€iti ustrezni odmerek inhalacijskega kortikosteroida.

. Otroci, stari 4 do 11 let



Dva vpiha 25 mikrogramov salmeterola in 50 mikrogramov flutikazonpropionata dvakrat
na dan.

Najvecji dovoljeni odmerek flutikazonpropionata, ki ga lahko otroci prejmejo z zdravilom VIANI je
100 mikrogramov dvakrat na dan.

° Otroci, mlajsi od 4 let
Podatki o uporabi zdravila VIANI pri otrocih, mlajsih od 4 let, niso na voljo.

Za dosego boljse terapevtske koristi pri bolnikih (Se posebej otrocih, mlajsih od 12 let), ki pritisk na
sprozilec inhalacijske suspenzije pod tlakom in vdih tezko uskladijo, priporocamo uporabo podaljska
(glejte poglavje 4.4).

Novejsa klini¢na Studija je pokazala, da dosezejo pediatricni bolniki z uporabo podaljska podobno
izpostavljenost kot odrasli, ki tak$nega podaljska ne uporabljajo, in podobno izpostavljenost kot
pediatri¢ni bolniki, ki uporabljajo zdravilo Viani Diskus. To potrjuje, da podaljski kompenzirajo slabo
tehniko inhaliranja (glejte poglavje 5.2).

Uporablja se lahko podaljsek Volumatic ali AeroChamber Plus . Malostevilni podatki kazejo vecjo
sistemsko izpostavljenost pri uporabi podaljska AeroChamber Plus kot podaljska Volumatic (glejte
poglavje 4.4).

Bolnike morate nauditi pravilne uporabe prsilnika in inhalacijskega podaljska ter skrbi zanju. Tehniko
bolnikove uporabe morate preveriti, da boste zagotovili optimalen vnos inhaliranega zdravila v pljuca.
Bolniki naj Se naprej uporabljajo isto vrsto podaljska, kajti menjava podaljSka lahko spremeni
odmerek, ki pride 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 potrebno prilagajati. Podatki o uporabi
zdravila VIANI pri bolnikih z okvaro jeter niso na voljo.

Navodila za uporabo prsilnika
Bolnike je treba natan¢no pouciti o pravilni uporabi prSilnika .

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

NAVODILA ZA UPORABO PRSILNIKA

PREIZKUS PRSILNIKA:

Pred prvo uporabo ali potem, ko bolnik ni uporabljal prsilnika teden dni ali ve¢, naj z rahlim stiskom ob
straneh sname pokrovéek ustnika in prsilnik dobro pretrese. Prsilnik naj prime s palcem in kazalcem (s
palcem na spodnjem delu prsilnika pod ustnikom, s kazalcem pa na zgornjem delu prsilnika) in ga
dvakrat sprozi v zrak, da se preprica o njegovem pravilnem delovanju. Odmerke naj sproza v zrak toliko
Casa, dokler Stevec ne kaze 120. PrSilnik naj pretrese neposredno pred vsako uporabo.

UPORABA PRSILNIKA :




1.

Bolnik naj z rahlim stiskom ob straneh sname pokrovcek
ustnika in preveri, Ce sta notranjost in zunanjost ustnika Cisti.

r

Bolnik naj prsilnik 4-krat ali 5-krat strese, da odstrani
morebitne proste delce in bo vsebina enakomerno
premeSana.

3. Bolnik naj prsilnik prime s palcem in kazalcem (s palcem na
spodnjem delu prsilnika pod ustnikom, s kazalcem pa na
zgornjem delu prsilnika) in ga drzi v pokonénem polozaju.
Izdihne naj kolikor le lahko.

4, Bolnik naj ustnik vstavi med ustnici, ne da bi vanj ugriznil.

5. V trenutku, ko bolnik zacne vdihovati skozi usta, naj s

kazalcem mocno pritisne na zgornji del prsilnika (kot kaze
slika), da sprosti zdravilo. Obenem naj nadaljuje z
enakomernim in globokim vdihom.




6.  Medtem ko bolnik zadrzuje dih, naj vzame
prsilnik iz ust in odmakne prst z zgornjega dela
prsilnika. Zadrzuje naj dih, dokler more.

7. Med dvema vdihoma zdravila naj bolnik po¢aka priblizno pol minute in potem ponovi postopke
od 2do 6.

Po uporabi naj bolnik ustnik vedno takoj zas¢iti s pokrovckom (pokrovcek naj namesti na ustnik in
nanj pritisne, da se pokrovéek zaskoci), da se v njem ne bi nabirala prah in umazanija.

POMEMBNO:

Postopke, ki so opisani pod zaporednimi Stevilkami od 4 do 6 naj bolnik izvaja pocasi. Pomembno je, da
zacne tik pred uporabo prsilnika dihati kolikor le more pocasi. Prvih nekaj inhalacij naj vadi postopek
pred ogledalom. Ce opazi, da z zgornjega dela priilnika ali iz kotickov ust uhaja "meglica", mora
postopke, ki so opisani od zaporedne Stevilke 2 naprej, ponoviti.

Ce zdravnik svetuje bolniku drugacno uporabo od opisane, naj bolnik ravna natan¢no po njegovih
navodilih. Bolnik naj zdravnika obvesti o kakr$nikoli tezavi pri uporabi prSilnika.

Otroci:

Majhni otroci bodo verjetno potrebovali pomoc¢ odraslih, ki naj namesto njih sprozijo prsilnik. Odrasli
naj spodbujajo otroka, da naj zrak izdihne in sprozijo prSilnik takoj, ko otrok za¢ne z vdihom.
Postopek naj vadijo skupaj.

Vedji otroci ali odrasli s §ibkimi prsti naj drzijo prsilnik z obema
rokama, kot kaze slika. Na zgornji del prsilnika naj postavijo oba
kazalca, oba palca pa spodaj pod ustnik.

CISCENJE PRSILNIKA:

Bolnik naj prsilnik odcisti vsaj enkrat tedensko.

Bolnik naj odstrani pokrovcek ustnika.

Kovinskega vsebnika naj ne odstranjuje iz plasticnega ohisja.

Notranjost in zunanjost ustnika in povr§ino plasti¢nega ohi$ja naj obriSe s suho krpo.
Po c¢iscenju naj ustnik zasciti s pokrovckom. Pokrovcek se mora zaskociti v pravilnem
polozaju.

oD E

KOVINSKEGA VSEBNIKA SE NE SME POTOPITI V VODO.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za zdravilni u¢inkovini ali katerokoli pomoZno snov.




4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Obicajno mora zdravljenje astme potekati po stopenjskem programu. Bolnikov odziv je treba nadzirati
tako klini¢no kot s testi pljucne funkcije.

Zdravila VIANI se ne sme uporabljati za zdravljenje akutnih simptomov astme. V taks$nih primerih
morajo bolniki uporabiti kratkodelujo¢i bronhodilatator s hitrim zacetkom delovanja. Bolnike je treba
pouciti, da morajo imeti svoj medicinski pripomocek za lajSanje akutnih astmati¢nih napadov (akutnih
poslabsanj astme) vedno na voljo.

Zdravljenja z zdravilom VIANI se ne sme uvesti med akutnim poslab$anjem astme oziroma ¢e
bolezen pomembno in hitro napreduje.

Med zdravljenjem z zdravilom VIANI se lahko pojavijo resni nezeleni ucinki, povezani z astmo, in
poslabsanja astme. Bolnikom je treba pojasniti, da naj v taks$nih primerih nadaljujejo z uporabo
zdravila, vendar pa naj poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e simptomi astme ostanejo nenadzorovani ali se
po zacetku uporabe zdravila VIANI poslabsajo.

Pogostejsa uporaba kratkodelujo¢ih bronhodilatatorjev za lajsanje simptomov astme kaze na njeno
slab$o nadzorovanost. Taksni 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 ve¢jim odmerkom
kortikosteroida. Bolnik potrebuje zdravniski pregled tudi, ¢e trenutni odmerek zdravila VIANI ne
zagotavlja zadostne nadzorovanosti astme. Morda bo potrebno uvesti dodatno zdravljenje s
kortikosteroidi.

Ko je dosezena nadzorovanost simptomov astme, je treba presoditi o primernosti postopnega
zmanjSanja odmerka zdravila VIANI. Pomembno je, da so bolniki po zmanjSanju odmerka pod rednim
zdravniskim nadzorom. Uporablja naj se najnizji Se u¢inkoviti odmerek zdravila VIANI (glejte
poglavje 4.2).

Pri bolnikih z astmo se zaradi nevarnosti poslab$anj zdravljenje z zdravilom VIANI ne sme prekiniti
nenadoma. Odmerek zdravila je treba zmanjsevati postopoma, pod zdravniskim nadzorom.

Tako kot vsa inhalacijska zdravila, ki vsebujejo kortikosteroide, je treba tudi zdravilo VIANI
uporabljati previdno pri bolnikih, ki imajo plju¢no tuberkulozo.

Zdravilo VIANI lahko pri visokih terapevtskih odmerkih v redkih primerih povzroci aritmije, npr.
supraventrikularno tahikardijo, ekstrasistole in atrijsko fibrilacijo ter blago prehodno zmanjsanje
serumskega kalija. Zdravilo VIANI je treba zato uporabljati previdno pri bolnikih, ki imajo hujso
kardiovaskularno bolezen, vkljuéno z motnjami srénega ritma, sladkorno bolezen, hipertiroidizem
(tirotoksikozo), nezdravljeno hipokaliemijo ali 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 tudi pri zdravljenju z zdravilom
VIANI pojavi paradoksni bronhospazem, ki se kaze s pojavom piskajocega dihanja takoj po uporabi
odmerka. Uporabo zdravila VIANI je treba nemudoma opustiti, opraviti ponoven pregled bolnika in
po potrebi uvesti alternativno zdravljenje.

Pri prehodu na zdravljenje z zdravilom VIANI je potrebna previdnost, Se posebej pri bolnikih, pri
katerih obstaja kakrSenkoli sum na oslabljeno delovanje nadledvi¢ne Zleze zaradi predhodnega
zdravljenja s sistemskimi kortikosteroidi.



Sistemski ucinki se lahko pojavijo pri zdravljenju s katerimkoli inhalacijskim kortikosteroidom, $e
posebej v primeru velikih odmerkov, predpisanih za daljSe obdobje. Verjetnost pojava sistemskih
ucinkov pa je vendarle veliko manjsa kot pri zdravljenju s peroralnimi kortikosteroidi. Mozni
sistemski ucinki vkljucujejo Cushingov sindrom in z njim povezane znacilnosti, supresijo nadledvicne
zleze, zastoj rasti pri otrocih in mladostnikih, zmanjs$anje kostne gostote, katarakto in glavkom.
Pomembno je torej, da so bolniki pod rednim zdravni§kim nadzorom, in da se odmerek
inhalacijskega kortikosteroida zmanjSa do najmanjSega odmerka, ki Se zagotavlja ucinkovito
nadzorovanost bolezni.

Pri otrocih, ki se dolgotrajno zdravijo z inhalacijskim kortikosteroidom je priporocljivo opravljati
redne meritve telesne viSine.

Dolgotrajno zdravljenje bolnikov z visokimi odmerki inhalacijskih kortikosteroidov lahko posledi¢no
povzrodi supresijo nadledviéne Zleze in akutno adrenalno krizo. Se posebno tveganje lahko obstaja pri
otrocih in mladostnikih, mlajsih od 16 let, ki se zdravijo z visokimi odmerki flutikazonpropionata
(obi¢ajno > 1.000 mikrogramov/dan). Zelo redko so porog¢ali tudi o primerih pojava supresije
nadledvi¢ne Zleze in akutne adrenalne krize pri bolnikih, ki so se zdravili s flutikazonpropionatom v
odmerkih od 500 do < 1.000 mikrogramov. Okoli$¢ine v katerih lahko pride do pojava akutne
adrenalne krize vkljucujejo travmo, kirurski poseg, okuzbo ali kakr$nokoli nenadno zmanjSanje
odmerka. Simptomi so obicajno 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 kortikosteroidi.

Podatki o farmakokinetiki enega odmerka kazejo, da se lahko v primeru uporabe prsilnika s
podaljskom AeroChamber Plus sistemska izpostavljenost salmeterolu in flutikazonpropionatu poveca
do dvakrat v primerjavi z uporabo podaljska Volumatic.

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. Tveganje obstaja tudi pri bolnikih,
ki so v preteklosti nujno potrebovali zdravljenje z visokimi odmerki kortikosteroidov. Tak§no moznost
rezidualne okvare je potrebno vedno upostevati pri urgentnih in nac¢rtovanih okolis¢inah, ki lahko
izzovejo stres. Morda bo potrebno ustrezno kortikosteroidno zdravljenje. Pred naértovanimi posegi bo
0 obsegu okvare nadledvi¢ne Zleze morda potrebno pridobiti mnenje ustreznega specialista.

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

Podatki iz obseznega klini¢nega preskusanja (SMART; “The Salmeterol Multi-Center Asthma
Research Trial”) kazejo, da pri bolnikih afroameriSkega porekla obstaja veéje tveganje za pojav resnih
respiratornih dogodkov ali smrtnih izidov pri uporabi salmeterola v primerjavi s placebom (glejte
poglavje 5.1 ). Povezava s farmakogenetskimi ali drugimi dejavniki ni znana. Bolnikom ¢rnega
afriSkega ali afrokaribskega izvora je treba pojasniti, da naj nadaljujejo z uporabo zdravila, vendar pa
naj poiscejo zdravni§ko pomoc, ¢e simptomi astme ostanejo nenadzorovani ali se med uporabo
zdravila VIANI poslabsajo.

Socasna uporaba sistemskega ketokonazola bistveno poveca sistemsko izpostavljenost salmeterolu. To
lahko poveca incidenco sistemskih u¢inkov (npr. podalj$anja intervala QTc¢ in palpitacij). So¢asnemu
zdravljenju s ketokonazolom ali drugimi mo¢nimi zaviralci CYP3A4 se je zato treba izogibati, razen
¢e koristi odtehtajo mozno povecano tveganje sistemskih nezelenih uéinkov zdravljenja s
salmeterolom (glejte poglavije 4.5).



4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Izogibati se je treba uporabi tako neselektivnih kot selektivnih antagonistov adrenergi¢nih receptorjev
beta, razen v primerih, ko je njihova uporaba utemeljena in nujno potrebna.

Socasna uporaba drugih zdravil z beta adrenergi¢nim delovanjem ima lahko aditiven u¢inek.
Flutikazonpropionat

V obicajnih okolis¢inah so po inhalacijskem odmerjanju dosezene zelo nizke koncentracije
flutikazonpropionata v plazmi, kar je posledica znatne presnove prvega prehoda in visokega
sistemskega ocistka s citokromom P450 3A4 v €revesju in jetrih. Kliniéno 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 mocan 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 o primerih
Cushingovega sindroma in supresije nadledvi¢ne Zleze. SoCasni uporabi flutikazonpropionata in
ritonavirja se je torej potrebno izogibati, razen v primerih, ko morebitna korist za bolnika prevlada nad
povecanim tveganjem za pojav sistemskih glukokortikoidnih nezelenih uéinkov.

Pri zdravih prostovoljcih, ki so bili vklju¢eni v manjso Studijo so ugotovili, da se je zaradi
ketokonazola (nekoliko manj moc¢an zaviralec CYP3A) izpostavljenost flutikazonpropionatu po eni
sami inhalaciji slednjega povecala za 150 %. To je imelo za posledico mo¢nej$e zmanjSanje kortizola
v plazmi kot pa pri uporabi flutikazonpropionata samega. Pri soasnem zdravljenju z drugimi moc¢nimi
zaviralci CYP3A, kot je itrakonazol se tudi pricakuje, da se bosta sistemska izpostavljenost
flutikazonpropionatu in tveganje za pojav sistemskih nezelenih u¢inkov povecala . Priporo¢amo
previdnost. Ce je le mozno, se je dolgotrajnemu zdravljenju s tovrstnimi zdravili potrebno izogibati.

Salmeterol

Mocni zaviralci CYP3A4

Socasna 7-dnevna uporaba ketokonazola (400 mg peroralno enkrat na dan) in salmeterola (50
mikrogramov v inhalaciji dvakrat na dan) je pri 15 zdravih preiskovancih bistveno povecala
plazemsko izpostavljenost salmeterolu (1,4-kratno povecanje Cyax in 15-kratno povecanje AUC). To
lahko poveca incidenco drugih sistemskih uc¢inkov 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 u¢inkov na krvni tlak, sr¢no frekvenco in koncentracijo glukoze ali kalija v krvi
ni bilo. Socasna uporaba s ketokonazolom ni podalj$ala eliminacijskega razpolovnega ¢asa 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 u¢inkov zdravljenja s salmeterolom. Verjetno obstaja podobno tveganje
medsebojnega delovanja z drugimi mo¢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 povec¢anje Cpay in 1,2-kratno povecanje
AUC). Med socasno uporabo z eritromicinom ni bilo nobenih resnih nezelenih u¢inkov.




4.6 Nosecnost in dojenje
Nosecnost

O uporabi salmeterola in flutikazonpropionata pri nosecnicah in dojecih materah je premalo podatkov,
da bi lahko podali oceno o moznih Skodljivih u¢inkih. Pri Studijah na Zivalih so se po dajanju
agonistov adrenergi¢nih receptorjev beta-2 in glukokortikosteroidov pojavile anomalije plodov (glejte
poglavje 5.3).

Zdravilo VIANI se sme nose¢nicam predpisati le, ¢e pricakovana korist za mater prevlada nad
kakrsnimkoli moznim tveganjem za plod.

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

Dojenje

Podatkov o izlo¢anju zdravila z materinim mlekom ni. Tako salmeterol kot flutikazonpropionat se
izlo¢ata z mlekom pri dojecih podganah. Zdravilo VIANI se sme doje¢im materam predpisati le, ¢e
pri¢akovana korist za mater prevlada nad kakrSnimkoli moZnim tveganjem za dojenega otroka.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Studij o vplivu na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji niso izvedli.
4.8 NezZeleni u¢inki

Zdravilo VIANI vsebuje salmeterol (v obliki salmeterolijevega ksinafoata) in flutikazonpropionat,
zato lahko pricakujemo vrsto in resnost nezelenih reakcij, ki so povezane z vsako posamezno
uc¢inkovino. Zaradi socasne uporabe obeh zdravilnih uéinkovin, se dodatni neZeleni uéinki niso
pojavili.

Nezeleni u¢inki, 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), ob&asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do

< 1/1.000) ter zelo redki (< 1/10.000). Podatki o zelo pogostih, pogostih in ob&asnih u¢inkih so bili
pridobljeni s klini¢nimi raziskavami, pri ¢emer pojavnost pri placebu ni upostevana. Podatki o zelo
redkih u¢inkih so bili pridobljeni s pomoc¢jo spontanih poro¢il med spremljanjem zdravila po
pridobitvi dovoljenja za promet.

Organski sistem NeZeleni ucinek Pogostnost
Infekcijske in Kandidoza ustne votline in Zrela. Pogosti
parazitske bolezni
Plju¢nica. Pogosti'?®
Bronhitis. Pogosti*?
Bolezni imunskega Preobcutljivostne reakcije z naslednjimi
sistema manifestacijami:
Preobcutljivostne kozne reakcije. Obcasni

Angioedem (predvsem edem obraza in orofaringealni | Zelo redki
edem). Respiratorni simptomi (dispneja in/ali
bronhospazem). Anafilaksijske reakcije, vklju¢no z
anafilakti¢nim Sokom.

Bolezni endokrinega | Cushingov sindrom in z njim povezane znacilnosti, Zelo redki’
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sistema

supresija nadledvi¢ne Zleze, zastoj rasti pri otrocih in
mladostnikih, zmanj$anje mineralne gostote kosti.

Presnovne in Hipokaliemija. Pogosti®
prehranske motnje

Hiperglikemija. Zelo redki’
Psihiatri¢éne motnje Anksioznost, motnje spanja in vedenjske spremembe, | Zelo redki

vkljuéno s hiperaktivnostjo ter razdrazljivostjo
(predvsem pri otrocih).

Bolezni Zivéevja Glavobol. Zelo pogosti’
Tremor. Pogosti

Ocesne bolezni Katarakta, glavkom. Zelo redki*

Sréne bolezni Palpitacije. Pogosti
Tahikardija. Obcasni
Aritmije (vkljucno z atrijsko fibrilacijo, Zelo redki

supraventrikularno tahikardijo in ekstrasistolami).

Bolezni dihal,
prsnega kosa in

Nazofaringitis.

Zelo pogosti®?

mediastinalnega DrazZenje zrela. Pogosti
prostora
Hripavost/disfonija. Pogosti
Sinusitis. Pogosti®
Paradoksni bronhospazem. Zelo redki*
Bolezni koze in Kontuzije Pogosti®
podkozja
Bolezni misi¢no- MiSi¢ni kréi. Pogosti
skeletnega sistema in
vezivnega tkiva Zlomi kosti zaradi poskodb Pogosti*?
Avrtralgija. Zelo redki
Mialgija. Zelo redki

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
5. Glejte poglavje 5.1

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Porocali so o farmakoloskih neZelenih u¢inkih zdravljenja z agonisti adrenergicnih receptorjev beta-2,
kot so tremor, palpitacije in glavobol. Obi¢ajno so bili prehodni in so se pri rednem zdravljenju

ublazili.

Zaradi flutikazonpropionata se lahko pri posameznih bolnikih pojavi hripavost in kandidoza (soor)
ustne votline in zrela. Oboje, hripavost in pojavnost kandidoze se lahko ublaZi z izpiranjem ustne
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votline z vodo po uporabi zdravila. Simptomatska kandidoza se lahko, ob so¢asnem nadaljevanju
zdravljenja z zdravilom VIANI, zdravi s topikalnimi protiglivi¢nimi zdravili.

Pediatri¢na populacija

Mozni sistemski u¢inki vkljucujejo Cushingov sindrom in z njim povezane znacilnosti, Supresijo
nadledvi¢ne zleze in zastoj rasti pri otrocih in mladostnikih (glejte poglavje 4.4). Pri otrocih se lahko
pojavijo anksioznost, motnje spanja in vedenjske spremembe vkljucno s hiperaktivnostjo ter
razdraZzljivostjo.

4.9 Preveliko odmerjanje

Podatkov o primerih prevelikega odmerjanja zdravila VIANI med klini¢nimi preskusanji ni, vendar pa
so v nadaljevanju podani podatki o prevelikem odmerjanju posamezne zdravilne u¢inkovine.

Znaki in simptomi prevelikega odmerjanja salmeterola so tremor, glavobol in tahikardija. Prednostni
antidot je kardioselektivni antagonist adrenergi¢nih receptorjev beta, ki pa ga je pri bolnikih z
bronhospazmom v anamnezi potrebno uporabljati previdno. Ce se mora zdravljenje z zdravilom
VIANI prekiniti zaradi prevelikega odmerjanja agonista adrenergi¢nih receptorjev beta, bo morda
potrebno zagotoviti ustrezno nadomestno zdravljenje z inhalacijskim kortikosteroidom. Lahko se
pojavi tudi hipokaliemija, zato bo morda potrebno nadomescanje kalija.

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

Za kroni¢no preveliko odmerjanje inhalacijskega flutikazonpropionata glejte podatke o tveganju za
supresijo nadledvi¢ne zleze v poglavju 4.4. Morda bo potreben nadzor adrenalne rezerve. V primeru
prevelikega odmerjanja flutikazonpropionata se lahko zdravljenje z zdravilom VIANI nadaljuje, in
sicer z odmerki, ki zadostujejo za nadzorovanje simptomov.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

51 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Adrenergiki in druge u¢inkovine za obstruktivne plju¢ne bolezni, oznaka
ATC: RO3AK06

Klini¢na preskusanja zdravila VIANI pri zdravljenju astme

V dvanajstmesecni Studiji (GOAL; “Gaining Optimal Asthma ControL "), v katero je bilo vkljuc¢enih
3.416 odraslih in mladostnikov s persistentno astmo so varnost in u¢inkovitost zdravila VIANI
primerjali z uporabo inhalacijskega kortikosteroida (flutikazonpropionat) samega, da bi tako ugotovili
dosegljivost ciljev zdravljenja astme. Zdravljenje se je stopnjevalo vsakih 12 tednov, dokler ni bil
pokazala, da je bil z zdravilom VIANI dosezen nadzor astme pri vecjem Stevilu bolnikov kot pa pri
zdravljenju z inhalacijskim kortikosteroidom samim. V primerjavi z inhalacijskim kortikosteroidom
samim so bili tudi u€inki zdravljenja z zdravilom VIANI na splosno doseZeni prej in pri nizjem
odmerku inhalacijskega kortikosteroida.

Z zdravilom VIANI 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 z zdravilom VIANI oziroma po 37 dneh zdravljenja z inhalacijskim
kortikosteroidom. Pri podskupini bolnikov z astmo, ki se predhodno Se niso zdravili s kortikosteroidi,
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je bil posamezni teden z dobro nadzorovanostjo doseZen po 16 dneh zdravljenja z zdravilom VIANI
oziroma po 23 dneh zdravljenja z inhalacijskim kortikosteroidom.
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Povzetek rezultatov Studije:

Odstotek bolnikov, pri katerih je bila doseZzena dobra nadzorovanost* (DN) oziroma
popoln nadzor** (PN) astme po 12 mesecih
salmeterol/ flutikazonpropionat
Zdravljenje pred vkljucitvijo v flutikazonpropionat
Studijo
DN PN DN PN
Brez inhalacijskega kortikosteroida 78 % 50 % 70 % 40 %
(le kratkodelujoci 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)
Skupni rezultati po vseh 3 stopnjah 71% 41 % 59 % 28 %
zdravljenja

*Dobra nadzorovanost (DN) astme: ob¢asni simptomi ali uporaba kratkodelujocega agonista
adrenergi¢nih receptorjev beta ali < 80 % predvidene pljucne funkcije in brez prebujanj ponoci, brez
poslabsanj in brez nezelenih ucinkov, ki bi terjali spremembo zdravljenja.

**Popoln nadzor (PN) astme: brez simptomov, brez uporabe kratkodelujocega agonista adrenergi¢nih
receptorjev beta, > 80 % predvidene pljucne funkcije, brez prebujanj ponoci, brez poslabsanj in brez
nezelenih ucinkov, ki bi terjali spremembo zdravljenja.

Rezultati te Studije kazejo, da se pri bolnikih z zmerno persistentno astmo, pri katerih je treba hitro
doseci nadzorovanost astme, pri zaCetnem vzdrZevalnem zdravljenju lahko uporabi zdravilo VIANI
25/50 mikrogramov 2 vpiha dvakrat na dan (glejte poglavje 4.2).

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

Multicentri¢no preskusanje salmeterola pri zdravljenju astme (SMART: “The Salmeterol Multi-
center Asthma Research Trial”)
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SMART je bila multicentri¢na, randomizirana, dvojno slepa, s placebom nadzorovana 28-tedenska
Studija paralelnih skupin, ki je potekala v Zdruzenih drzavah. V $tudiji so bolniki poleg obi¢ajnega
zdravljenja astme prejemali tudi salmeterol ali placebo. 13.176 bolnikov je bilo randomiziranih na
salmeterol (50 mikrogramov dvakrat na dan), 13.179 bolnikov pa na placebo. V studijo so bili
vkljuceni bolniki z astmo, stari 12 let ali starejsi, ki so uporabljali zdravila za zdravljenje astme
(vendar ne dolgodelujocega agonista adrenergicnih receptorjev beta). Ob vkljucitvi v §tudijo je bila
zabelezena izhodis¢na uporaba inhalacijskih kortikosteroidov, ki pa ni bila pogoj za vkljucitev v
Studijo. Primarni opazovani dogodek Studije SMART je bilo skupno Stevilo z respiratornimi zapleti
povezanih smrtnih izidov in z respiratornimi zapleti povezanih Zivljenje ogrozajoc¢ih dogodkov.

Kljuéne ugotovitve studije SMART: primarni opazovani dogodek

Skupina bolnikov Stevilo primarnih opazovanih | Relativno tveganje
dogodkov/stevilo bolnikov (95 % interval
salmeterol placebo zaupanja)

Vsi bolniki 50/13.176 36/13.179 1,40 (0,91; 2,14)

Bolniki, ki so uporabljali 23/6.127 19/6.138 1,21 (0,66; 2,23)

inhalacijske kortikosteroide

Bolniki, ki niso uporabljali 27/7.049 17/7.041 1,60 (0,87; 2,93)

inhalacijskih kortikosteroidov

Bolniki afroameriskega porekla 20/2.366 5/2.319 4,10 (1,54; 10,90)

(Tveganje, navedeno v krepkem tisku, je pri 95 % stopnji zaupanja statistiéno pomembno.)

Klju¢ne ugotovitve studije SMART pri uporabi inhalacijskega kortikosteroida v izhodi$¢u: sekundarni
opazovani dogodki

Stevilo sekundarnih Relativno tveganje
opazovanih (95 % interval
dogodkov/stevilo zaupanja)
bolnikov

salmeterol | placebo

Z respiratornimi zapleti povezani smrtni izidi
Bolniki, ki so uporabljali inhalacijske | 10/6.127 5/6.138 2,01 (0,69; 5,86)
kortikosteroide
Bolniki, ki niso uporabljali 14/7.049 6/7.041 2,28 (0,88; 5,94)
inhalacijskih kortikosteroidov
Kombinacija z astmo povezanih smrtnih izidov ali Zivljenje ogrozajocih dogodkov
Bolniki, ki so uporabljali inhalacijske | 16/6.127 13/6.138 1,24 (0,60, 2,58)
kortikosteroide
Bolniki, ki niso uporabljali 21/7.049 9/7.041 2,39 (1,10; 5,22)
inhalacijskih kortikosteroidov
Z astmo povezani smrtni izidi
Bolniki, ki so uporabljali inhalacijske | 4/6.127 3/6.138 1,35 (0,30; 6,04)
kortikosteroide
Bolniki, ki niso uporabljali 9/7.049 0/7.041 *
inhalacijskih kortikosteroidov
(*=ker se dogodki v skupini, ki je prejemala placebo niso pojavili, izraun ni mozen. Tveganje,
navedeno v krepkem tisku, je pri 95 % stopnji zaupanja statisti¢cno pomembno. Sekundarni opazovani
dogodki, navedeni v zgornji tabeli, so v celotni populaciji dosegli statisti¢ni pomen.) Sekundarni
opazovani dogodki - kombinacija smrtnih izidov ali Zivljenje ogrozajo¢ih dogodkov iz kateregakoli
vzroka, smrtni izidi iz kateregakoli vzroka ali sprejemi v bolniSnico iz kateregakoli vzroka v celotni
populaciji niso dosegli statisticnega pomena.

Mehanizem delovanja

Zdravilo VIANI kot zdravilni u¢inkovini vsebuje salmeterol (v obliki salmeterolijevega ksinafoata) in
flutikazonpropionat, ki imata razli¢en mehanizem delovanja.
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V nadaljevanju je predstavljen mehanizem delovanja vsake posamezne uc¢inkovine.
Salmeterol

Salmeterol je dolgodelujoci (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 obi¢ajnih kratkodelujocih agonistov adrenergi¢nih receptorjev beta-2.

Flutikazonpropionat

Inhalacijski flutikazonpropionat ima pri priporocenih odmerkih v pljucih mocan glukokortikoidni
protivnetni u¢inek, s posledi¢no ublazitvijo simptomov in zmanjS$anjem Stevila poslabsanj astme.
Njegovi nezeleni u€inki so v primerjavi s sistemsko uporabo kortikosteroidov redke;jsi.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Ce so salmeterol in flutikazonpropionat dajali so¢asno v kombinaciji v obliki inhalacije, so bile
farmakokineti¢ne lastnosti obeh zdravilnih u¢inkovin enake kot pri dajanju vsake zdravilne uc¢inkovine
posebej. Za farmakokineti¢ne namene lahko torej vsako zdravilno uc¢inkovino obravnavamo loc¢eno.

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), dolo¢anje koli¢ine zdravila
v plazmi po inhalaciji terapevtskih odmerkov tehni¢no otezeno.

Flutikazonpropionat

Absorpcija: 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 manj$o stopnjo sistemske izpostavljenosti
inhalacijskemu flutikazonpropionatu.

Flutikazonpropionat se sistemsko absorbira pretezno preko pljuc. Na zacetku je absorpcija hitra, nato
pa podaljsana. Preostanek inhaliranega odmerka lahko bolnik pogoltne, vendar pa to zaradi majhne
vodotopnosti in predsistemske presnove (posledi¢no je peroralna razpoloZzljivost manjsa od 1 %) le
malenkostno vpliva na sistemsko izpostavljenost. Sistemska izpostavljenost se povecuje linearno s
povecevanjem inhalacijskega odmerka.

Porazdelitev: Za razporeditev flutikazonpropionata je znacilen velik plazemski oCistek

(1.150 ml/min; 19,17 ml/s), velik volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja (priblizno
300 litrov) in priblizno 8-urni kon¢ni razpolovni Cas.

Vezava na plazemske proteine je 91%.

Presnova: 1z 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 nedoloceni presnovki.

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

Pediatri¢na populacija
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Pri 31 otrocih z blago astmo, starih od 4 do 11 let, so ocenjevali vpliv 21-dnevnega zdravljenja z
zdravilom Viani 25 ug/50 pug (2 vpiha dvakrat na dan s podaljskom ali brez) ali z zdravilom Viani
Diskus 50 ug/100ug (1 vdih dvakrat na dan). Sistemska izpostavljenost flutikazonpropionatu z
zdravilom Viani s podaljskom (107 pg hr/ml [95 % interval zaupanja (1Z2): 45,7, 252,2]) je bila
podobna kot z zdravilom Viani Diskus (138 pg hr/ml [95 % 1Z: 69,3, 273,2]), z zdravilom Viani brez
podaljska pa je bila manjsa (24 pg hr/ml [95 % IZ: 9,6, 60,2]). Sistemska izpostavljenost salmeterolu
je bila v vseh treh primerih podobna: z zdravilom Viani brez podaljska 126 pg hr/ml (95 % 1Z: 70,
225), z zdravilom Viani s podaljskom 103 pg hr/ml (95 % IZ: 54, 200) in z zdravilom Viani Diskus
110 pg hr/ml [95 % 1Z: 55, 219]).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

S Studijami na zivalih (lo¢eno dajanje salmeterolijevega ksinafoata in flutikazonpropionata) so
ugotovili, da edino skrb glede varnosti uporabe pri ljudeh predstavljajo u¢inki, povezani s poudarjenim
farmakoloskim delovanjem.

S studijami toksi¢nega vpliva na sposobnost razmnoZevanja pri zivalih je bilo dokazano, da lahko
kortikosteroidi povzrocijo pojav malformacij (razcepljeno nebo, malformacije skeleta), vendar pa se
zdi, da ti eksperimentalni rezultati nimajo pomena za Cloveka (pri uporabi priporo¢enih odmerkov).
Studije, izvedene s salmeterolijevim ksinafoatom na zivalih so pokazale embriofetalno toksi¢nost le
pri visoki izpostavljenosti. Po so¢asnem dajanju so pri podganah ugotovili pogostej$o pojavnost
transpozicije umbilikalne arterije in nepopolno osifikacijo okcipitalne kosti, in sicer pri odmerkih, za
katere je znano, da so povezani z nepravilnostmi, ki jih povzrocajo kortikosteroidi.

Stevilne Zivalske vrste so bile v obdobju dveh let dnevno izpostavljene zelo velikim koncentracijam
hlapov (veliko ve¢jim od tistih, katerim je izpostavljen bolnik) potisnega plina norflurana (HFA 134a),
brez CFC. Dokazano je bilo, da potisni plin norfluran (HFA 134a), brez CFC pri omenjenih zivalskih
vrstah ni imel toksi¢nega ucinka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomozZnih snovi

Norfluran (HFA 134a)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Pokrovcek ustnika je treba odlo¢no namestiti, da se s tleskom zasko¢i.

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo. Ne zamrzujte.

Tako kot pri ve€ini inhalacijskih zdravil v vsebnikih pod tlakom se lahko terapevtski ucinek zdravila
zmanjsa, ¢e je vsebnik hladen.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
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Skatla vsebuje priilnik, ki je sestavljen iz kovinskega vsebnika z odmernim ventilom in plasti¢nega
ohigja z ustnikom in pokrovékom ustnika. Kovinski vsebnik je iz aluminijaste zlitine in vsebuje
inhalacijsko suspenzijo pod tlakom.

Zdravilo VIANI je na voljo v treh jakostih, vsaka izmed njih zadostuje za 120 vpihov.

Na vsebniku je stevec vpihov, ki prikazuje preostalo §tevilo vpihov. Stevilo je vidno skozi odprtino na
zadnji strani vsebnika.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Kovinski vsebnik je pod tlakom. Tudi ¢e je o€itno prazen, ga ne smete preluknjati, kakorkoli drugace

poskodovati ali sezgati.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

GSK d.o.0., Ljubljana, Knezov stradon 90, 1000 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
5363-1-375/10 VIANI 25 mikrogramov/50 mikrogramov/vpih inhalacijska suspenzija pod tlakom
5363-1-376/10 VIANI 25 mikrogramov/125 mikrogramov/vpih inhalacijska suspenzija pod tlakom
5363-1-377/10 VIANI 25 mikrogramov/250 mikrogramov/vpih inhalacijska suspenzija pod tlakom
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 11.6.2004

Datum podaljsanja dovoljenja za promet: 3.3.2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

28.10.2010
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