REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Seretide Diskus 50 micrograme/100 micrograme pulbere de inhalat
Seretide Diskus 50 micrograme/250 micrograme pulbere de inhalat
Seretide Diskus 50 micrograme/500 micrograme pulbere de inhalat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare inhalare (doza care este eliberata prin piesa bucald) contine salmeterol 47 micrograme (sub
formé de xinafoat de salmeterol) si propionat de fluticazona 92, 231 sau 460 micrograme. Aceasta
corespunde unei doze de salmeterol 50 micrograme (sub formd de xinafoat de salmeterol) si
propionat de fluticazond 100, 250 sau 500 micrograme.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare doza eliberatd contine lactoza (sub forma de lactozd monohidrat) pana la 12,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere de inhalat.

Dispozitiv de inhalat din plastic care contine o folie cu 28 sau 60 de blistere.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Astm bronsic

Seretide este indicat in tratamentul de fond al astmului bronsic, in cazurile in care este adecvatd
utilizarea unei asocieri (corticosteroid si B2-agonist cu duratd lungéd de actiune, cu administrare pe
cale inhalatorie):

- pacienti care nu sunt controlati in mod adecvat cu corticosteroizi inhalatori asociati la nevoie
cu P2-agonisti inhalatori cu duratd scurtd de actiune

sau ,

- pacienti care sunt deja controlati adecvat prin utilizarea atat a corticosteroizilor cét si a P2-
agonistilor cu duratd lunga de actiune.

Noti: Seretide Diskus in concentratia 50 micrograme/100 micrograme nu este adecvat pentru
tratamentul astmului bronsic sever la adulti, adolescenti si copii.

Bronhopneumopatie obstructivd cronicd (BPOC)

Seretide este indicat pentru tratamentul simptomatic al pacientilor cu BPOC cu un VEMS < 60%
din valoarea prezisd normald (pre-bronhodilatator) si un istoric de exacerbdri repetate, care au
simptome semnificative in ciuda terapiei bronhodilatatoare constante.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Cale de administrare: inhalatorie.




Pacientii trebuie atentionati cd, pentru a obtine rezultate optime, Seretide Diskus trebuie utilizat
regulat, chiar atunci cdnd sunt asimptomatici.

Pacientii trebuie sd fie reevaluati in mod regulat de catre medic, pentru a se asigura cd doza de
Seretide pe care o primesc este cea optiméd; doza va fi modificatd numai la recomandarea medicului.

Pacientii trebuie tratati cu doza de Seretide ce confine cantitatea de propionat de fluticazond
corespunzitoare severitdtii bolii lor. Dacd un anume pacient necesitd doze in afara schemei
recomandate, trebuie prescrise doze adecvate de B2-agonist si/sau corticosteroid.

Doze recomandate:
Astm bronsic
Adulti si adolescenti cu varstade 12 ani si peste:
— O dozd de 50 micrograme salmeterol si 100 micrograme propionat de fluticazond
administratd pe cale inhalatorie de doua ori pe zi.

sau
— O doza de 50 micrograme salmeterol §i 250 micrograme propionat de fluticazond
administratd pe cale inhalatorie de doud ori pe zi.
sau
— O dozd de 50 micrograme salmeterol si 500 micrograme propionat de fluticazond
administratd pe cale inhalatorie de doui ori pe zi.

Doza trebuie ajustatd pana la cea mai micid dozi la care se mentine controlul
simptomatologiei. in cazul in care controlul simptomatologiei este mentinut prin doua
administriri zilnice de salmeterol-propionat de fluticazona in cea mai mici concentratie
disponibili, urmitoarea etapa poate include incercarea de a administra un corticosteroid
inhalator in monoterapie.

Ca alternativa, pacientii care necesitd un Pr-agonist cu duratd lungd de actiune pot fi trecufi la
Seretide administrat in prizi unica zilnicd dacd, in opinia medicului care prescrie tratamentul, ar fi
adecvat pentru mentinerea controlului asupra bolii. in eventualitatea administrarii unei singure prize
zilnice atunci cind pacientul are antecedente de simptome nocturne, doza trebuie administrata seara,
iar atunci cAnd pacientul are antecedente de simptome in principal diurne doza trebuie administrata
dimineata.

Administrarea Seretide ca tratament de intretinere initial, poate fi avuta in vedere pentru o perioada
scurtd de timp, la adulti sau adolescenti cu forme moderate de astm bronsic persistent (definite ca
simptome zilnice, utilizare zilnicd de medicatie bronhodilatatoare cu actiune rapida si obstructie
brongicd moderatd pdnd la severd), la care este esentiald obtinerea unui control rapid asupra
simptomatologiei. In aceste situatii doza initiala recomandata este de o dozi de 50 micrograme
salmeterol si 100 micrograme propionat de fluticazona pe cale inhalatorie de doud ori pe zi. Cand se
ajunge la mentinerea controlului asupra astmului bronsic, tratamentul trebuie reevaluat inainte de a
recomanda pacientilor reducerea treptatd pand la utilizarea unui corticosteroid inhalator in
monoterapie. Este necesard monitorizarea regulatd a pacientilor atunci cand schema de tratament
este redusa.

Nu a fost stabilit un beneficiu terapeutic clar privind utilizarea Seretide comparativ cu administrarea
pe cale inhalatorie a propionatului de fluticazona in monoterapie in tratamentul de Intretinere initial,
daca lipsesc unul sau doud criterii de severitate. In general, corticosteroizii inhalatori reprezinti
tratamentul de prima intentie pentru majoritatea pacientilor.



Seretide nu este recomandat in tratamentul initial al astmului bronsic usor. Seretide in concentratia
50 micrograme/100 micrograme nu este adecvat adulfilor si copiilor cu astm brongic sever; se
recomanda stabilirea dozelor adecvate de corticosteroid inhalator inainte de a putea utiliza orice
combinatie fixa la pacientii cu astm bronsic sever.

Copii §i adolescenti
Copii cu vdrsta de 4 ani si peste:
— O dozd de 50 micrograme salmeterol i 100 micrograme propionat de fluticazona
administratd pe cale inhalatorie de doua ori pe zi.

Doza maxima recomandatd de propionat de fluticazond este 100 micrograme de doud ori pe zi.
Nu exista date privind utilizarea Seretide Diskus la copii cu varsta sub 4 ani.
Bronhopneumopatie obstructivd cronicd (BPOC)

Adulti:

— O dozd de 50 micrograme salmeterol si 500 micrograme propionat de fluticazona
administratd pe cale inhalatorie de doua ori pe zi.

Grupe speciale de pacienti
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici sau la cei cu insuficientd renald. Nu sunt
disponibile date cu privire la utilizarea Seretide la pacienti cu insuficienta hepatica.

Folosirea dispozitivului Diskus:
Dispozitivul se deschide si se Incarcé prin glisarea manetei. Piesa bucald este introdusé apoi in gurd
cu buzele stranse in jurul ei. Doza poate fi inhalata in acest moment si dispozitivul poate fi inchis.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Agravare a bolii

Seretide Diskus nu trebuie utilizat pentru a trata simptomele acute de astm bronsic, in acest caz
fiind necesard administrarea unui bronhodilatator cu actiune rapida si de scurtd durati. Pacientii
trebuie sfatuiti sa pastreze tot timpul asupra lor un inhalator necesar pentru tratamentul unei crize de
astm bronsic.

Tratamentul cu Seretide Diskus nu trebuie initiat in timpul unei exacerbari sau daca pacientii
prezintd o agravare semnificativa sau o deteriorare acuti a astmului bronsic.

In timpul tratamentului cu Seretide Diskus pot si apara evenimente adverse grave legate de astmul
bronsic si exacerbarea acestuia. Pacientii trebuie sfatuiti sd continue tratamentul, dar s ceara sfatul
medicului daca nu se mai realizeaza controlul astmului brongic sau simptomele se agraveaza dupa
initierea tratamentului cu Seretide.

Cresterea necesitatii de utilizare a medicatiei de calmare a crizei (bronhodilatatoarelor cu durata
scurtd de actiune) sau diminuarea raspunsului la aceasta, indicd deteriorarea controlului astmului
bronsic si pacientii trebuie reexaminati de cétre un medic.

Agravarea bruscd si progresivd a stdrii pacientului cu astm bx:on@}c poate pune m pericol viata
acestuia si necesitad consult medical imediat. Trebuie luata /éemsuieraré ereﬁt&rea dozéfdr de
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Odatd ce se realizeazd controlul simptomelor astmului brongic, trebuie luatdi in considerare
reducerea gradatd a dozei de Seretide. Este importanta evaluarea periodica a pacientilor pe méasura
derulérii tratamentului. Trebuie utilizatd cea mai micad dozi eficace (vezi pct. 4.2).

Pentru pacientii cu BPOC care prezintd exacerbdri, se indicd de obicei tratament sistemic cu
corticosteroizi, prin urmare acesti pacienti trebuie sfituiti sa ceard sfat medical dacd prezintd
simptome de deteriorare a starii sub tratament cu Seretide.

Tratamentul cu Seretide nu trebuie intrerupt brusc la pacientii cu astm bronsic, datorita riscului de
exacerbare a afectiunii. Dozele trebuie scazute treptat sub supravegherea medicului. La pacientii cu
BPOC, oprirea tratamentului se poate asocia cu decompensiri simptomatice si de aceea trebuie
facuta sub supravegherea unui medic.

Similar altor corticosteroizi inhalatori, Seretide Diskus trebuie administrat cu precautie in cazul
pacientilor cu tuberculozi pulmonari activd sau pasiva, infectii fungice, virale sau altfel de infectii
ale céilor respiratorii. Dacé este necesar, trebuie administrat imediat tratament corespunzitor.

Efecte cardiovasculare

Seretide poate determina, rareori, aritmii cardiace, de exemplu tahicardie supraventriculara,
extrasistole si fibrilatie atriald si o usoara scddere, trecdtoare, a concentratiei plasmatice de potasiu
la administrarea de doze terapeutice mari. Seretide Diskus trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu
tulburari cardiovasculare severe sau aritmii cardiace i la pacienti cu diabet zaharat, tireotoxicoza,
hipokaliemie netratatd sau la pacienti predispusi a avea concentratii scézute de potasiu in sdnge.

Hiperglicemia
Au fost raportate foarte rar cazuri de crestere a glicemiei (vezi pct. 4.8) si acest lucru trebuie avut in

vedere in cazul prescrierii medicamentului la pacientii cu diagnostic de diabet zaharat.

Bronhospasm paradoxal

Similar celorlalte terapii administrate inhalator, este posibild aparitia bronhospasmului paradoxal,
cu intensificarea imediati a wheezing-ului si scurtarea respiratiei dupd administrarea dozei.
Bronhospasmul paradoxal cedeaza la administrarea unui bronhodilatator cu durata rapida de actiune
si trebuie administrat imediat. In acest caz, administrarea Seretide Diskus trebuie imediat intrerupt,
pacientul trebuie reevaluat si dacé este necesar, se instituie o terapie alternativa.

Au fost raportate reactii adverse ale Pr-agonistilor precum tremor, palpitatii si cefalee, dar acestea
tind sa fie tranzitorii si sa se reduca pe parcursul administrarii regulate.

Excipienti
Seretide contine lactozid monohidrat pini la 12,5 miligrame/doza. Aceastd cantitate nu determina,
de obicei, probleme la persoanele cu intoleranta la lactoza. Excipientul lactozi contine cantitdti mici

de proteine din lapte, care pot provoca reactii alergice.

Efecte sistemice ale corticosteroizilor

Efectele sistemice pot si apard in cazul oricdrui corticosteroid inhalator, in special la doze mari
prescrise pentru perioade lungi de timp. Aceste efecte apar mai putin decat in cazul utilizarii
corticosteroizilor administrati oral. Reactiile adverse sistemice care pot sd apard includ sindromul
Cushing, caracteristici cushingoide, supresia glandei suprarenale, scdderea densitdtii osoase,
cataractd, glaucom si mai rar, un palier de efecte psihologice si de comportament, inclusiv
hiperactivitate psihomotorie, tulburdri de somn, anxietate, depresie sau agresivitate (mai ales la
copii si adolescenti) (a se vedea sub - titlul Copii si adolescenti de mai jos pentru informatii legate




de efectele sistemice ale corticosteroizilor administrati inhalator la copii si adolescenti). De aceea,
este important ca pacientul s fie reevaluat in mod periodic si s se foloseascd doza minima de
corticosteroid inhalator la care este mentinut controlul eficient al astmului bronsic.

Administrarea indelungati de doze mari de corticosteroizi inhalatori poate determina supresia
functiei corticosuprarenalei si insuficientd corticosuprarenald acutd. De asemenea, au fost descrise
cazuri foarte rare de aparitie a supresiei functiei corticosuprarenalei si insuficientd
corticosuprarenald acuti in timpul tratamentului cu propionat de fluticazond in doze cuprinse intre
500 si 1000 micrograme. Insuficienta corticosuprarenald acuti poate fi declansatd de anumite
situatii, incluzdnd: traumatisme, interventii chirurgicale, infectii sau orice scddere rapidd a dozei.
Tabloul clinic este In general atipic si poate si includa: anorexie, dureri abdominale, scddere in
greutate, fatigabilitate, cefalee, greafd, varsaturi, hipotensiune arteriald, reducerea stirii de
constientd, hipoglicemie si convulsii. In perioadele de stres sau in timpul interventiilor chirurgicale
trebuie avut in vedere tratament suplimentar cu corticosteroizi administrati sistemic.

Beneficiile terapiei inhalatorii cu propionat de fluticazond ar trebui sd reducd necesitatea
administririi steroizilor orali, insi pacientii care sunt trecuti de la tratament cu steroizi orali pot
rimane cu riscul insuficientei corticosuprarenaliene pentru o perioadd considerabild de timp. Prin
urmare, acesti pacienti trebuie tratati cu precautie, iar functia corticosuprarenalei trebuie si le fie
monitorizatd regulat. Pacientii care au necesitat in trecut terapie de urgentd cu corticosteroizi in
doze mari pot, de asemenea, prezenta un risc crescut. Posibilitatea unui rdspuns
corticosuprarenalian insuficient trebuie avutd intotdeauna in vedere in situatiile de urgentd si in
situatii care pot declansa o stare de stres, fiind necesard luarea in considerare a instituirii unui
tratament adecvat cu corticosterozi. Gradul afectdrii corticosuprarenaliene poate face necesard
recomandarea medicului specialist inaintea interventiilor programate.

Ritonavirul poate creste mult concentratiile plasmatice ale propionatului de fluticazona. Ca urmare,
administrarea concomitenti de propionat de fluticazona si ritonavir trebuie evitatd, cu exceptia
cazului cind beneficiul potential depaseste riscul de reactii adverse sistemice corticosteroidiene.
Existd, de asemenea, un risc crescut de reactii adverse sistemice la administrarea concomitentd de
propionat de fluticazona cu alti inhibitori puternici ai izoenzimei 3A4 a citocromului P450 (vezi pct.
4.5).

Pneumonia la pacientii cu BPOC

S-a observat o crestere a incidentei pneumoniei, inclusiv a pneumoniei care necesitd spitalizare, la
pacientii cu BPOC care urmeaz3 tratament cu corticosteroizi administrati prin inhalare. Existd unele
dovezi de crestere a riscului de pneumonie odatd cu cresterea dozei de steroizi, dar aceastd ipoteza
nu a fost demonstrata in mod clar in studiile efectuate.

Nu existd dovezi clinice concludente de diferente intra-categorie in ceea ce priveste anvergura
riscului de pneumonie in rAndul produselor administrate prin inhalare care contin corticosteroizi.

Medicii trebuie si Isi pastreze vigilenta pentru depistarea posibilei aparitii a pneumoniei la pacientii
cu BPOC, deoarece caracteristicile clinice ale acestor infectii si simptomele de exacerbare a BPOC
se suprapun.

Factorii de risc pentru pneumonie la pacientii cu BPOC includ fumatul in prezent, varsta inaintata,
indice de masi corporald (IMC) scadzut si BPOC severa.

Interactiunea cu inhibitori ai CYP3A4
Utilizarea concomitentd de ketoconazol sistemic a crescut-semnifieativ—expunerea smtemwa la
salmeterol. Acest lucru poate duce la cresterea incidentei reB(ci,'uIﬁr” dv ‘(de' exemplu




prelungirea intervalului QT. si palpitatii). Tratamentul concomitent cu ketoconazol sau alti
inhibitori puternici ai izoenzimei 3A4 a citocromului P450 trebuie evitat, cu exceptia cazurilor in
care beneficiul potential depéseste riscul de reactii adverse sistemice ale tratamentului cu salmeterol
(vezi pct. 4.5).

Tulburdri de vedere

Tulburérile de vedere pot aparea in cazul utilizérii sistemice si topice de corticosteroizi. Daca
pacientul se prezintd cu simptome cum sunt vedere incetosata sau alte tulburiri de vedere, trebuie
luatd in considerare trimiterea sa la un oftalmolog pentru evaluarea cauzelor posibile care pot
include cataractd, glaucom sau boli rare, precum corioretinopatia centrald seroasa (CRSC), care au
fost raportate dupa utilizarea sistemica si topica de corticosteroizi.

Copii §i adolescenti

Copiii si adolescentii cu varsta sub 16 ani tratati cu doze mari de propionat de fluticazona (de reguld
> 1000 micrograme pe zi) pot prezenta risc crescut de efecte sistemice. Efectele sistemice pot
aparea in special la doze mari in tratament prelungit. Efectele sistemice posibile includ sindromul
Cushing, caracteristici de tip cushingoid, supresie corticosuprarenald, insuficientd
corticosuprarenald acutd si Intarzierea cresterii la copii si adolescenti i mai rar un palier de efecte
psihologice si de comportament, inclusiv hiperactivitate psihomotorie, tulburdri de somn, anxietate,
depresie sau agresivitate. Se recomandi consult la un medic pediatru specialist in boli respiratorii in
cazul copiilor sau adolescentilor.

Se recomanda monitorizarea periodica a cresterii in indl{ime a copiilor cérora li se administreaza
tratament indelungat cu corticosteroizi inhalatori. Doza de corticosteroid inhalata trebuie redusa
la cea mai mica doza cu care se mentine un control eficient asupra astmului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

B-blocantele adrenergice pot reduce sau antagoniza efectul salmeterolului. Atat blocantele f-
adrenergice neselective, cét si cele selective trebuie evitate, cu exceptia cazurilor in care utilizarea
lor este absolut necesara. Terapia cu 32 agonisti are un potential efect de aparitie a unei hipokaliemii
grave. Deoarece acest efect poate fi potentat de tratamentul concomitent cu derivati xantinici,
steroizi si diuretice, este necesard precautie in tratamentul astmului sever acut.

Utilizarea concomitenta a altor medicamente B-adrenergice poate avea un efect aditiv potential.

Propionat de fluticazona

In conditii normale, dupid administrarea inhalatorie sunt atinse concentratii plasmatice mici de
propionat de fluticazond, datoritd metabolizérii marcate la primul pasaj hepatic si clearance-ului
sistemic mare, mediat prin intermediul citocromului CYP3A4, la nivel intestinal si hepatic. Ca
urmare, sunt improbabile interactiuni medicamentoase semnificative clinic datorate propionatului
de fluticazona.

Un studiu privind interactiunile medicamentelor efectuat la voluntari séndtosi, administrarea de
propionat de fluticazond intranazal si ritonavir (un inhibitor foarte puternic al citocromului
CYP3A4) in doze de 100 mg de doud ori pe zi, a crescut concentratia plasmaticd a propionatului de
fluticazona de céteva sute de ori, determinand scidderea marcanti a cortizolemiei. Pentru propionatul
de fluticazona administrat inhalator, datele privind aceste interactiuni sunt insuficiente, dar este de
asteptat cresterea concentratiei plasmatice a acestuia. Au fost raportate cazuri de sindrom Cushing si
supresie corticosuprarenaliand. Aceastd asociere trebuie evitatdi cu exceptia cazurilor in care
beneficiul potential depaseste riscul de reactii adverse sistemice corticosteroidiene.



Intr-un studiu restrans efectuat la voluntari sinitosi, ketoconazolul, un inhibitor mai putin potent al
CYP 3A4 a crescut cu 150% expunerea la propionat de fluticazond dupd o singurd administrare
inhalatorie. Aceasta a determinat o scidere marcantd a cortizolemiei comparativ cu administrarea
propionatului de fluticazoni in monoterapie. Tratamentul concomitent cu alti inhibitori potenti ai
CYP 3A4, cum este itraconazolul si produse care contin cobicistat si cu inhibitori moderati ai
CYP3A, cum este eritromicina, este de asemenea de agteptat sd creascd expunerea sistemicd la
propionat de fluticazona si riscul reactiilor adverse sistemice. Administrarea concomitentd trebuie
evitatd cu exceptia cazurilor in care beneficiul depaseste riscul crescut de reactii adverse sistemice
corticosteroidiene, caz in care pacientii trebuie monitorizati pentru urmdrirea reactiilor adverse
sistemice corticosteroidiene.

Salmeterol

Inhibitori puternici ai izoenzimei 344 a citocromului P450

Administrarea concomitentd de ketoconazol 400 mg (administrat oral, o datd pe zi) si salmeterol (50
micrograme administrat inhalator, de doud ori pe zi) la 15 voluntari sindtosi, timp de 7 zile, a
condus la o crestere semnificativi a expunerii plasmatice la salmeterol (de 1,4 ori a Cmax i de 15 ori
a ASC). Acest lucru a condus la cregterea incidentei celorlalte reactii adverse sistemice ale
tratamentului cu salmeterol (de exemplu, prelungirea intervalului QT. si palpitatii), comparativ cu
tratamentul numai cu salmeterol sau ketoconazol (vezi pct. 4.4).

Nu au fost observate efecte semnificative clinic asupra tensiunii arteriale, ritmului cardiac,
concentratiei de glucozi din singe §i concentratiei de potasiu din singe. Administrarea
concomitentd de ketoconazol nu a crescut timpul de injumaititire plasmaticd prin eliminare al
salmeterolului sau acumularea de salmeterol dupd doze repetate.

Administrarea concomitenti de ketoconazol trebuie evitatd, cu exceptia cazurilor in care beneficiul
potential depaseste riscul de reactii adverse sistemice ale tratamentului cu salmeterol. Este posibil sa
existe un risc similar de interactiune cu alti inhibitori potenti ai CYP 3A4 (cum sunt itraconazolul,
telitromicina, ritonavirul).

Inhibitori moderati ai izoenzimei 344 a citocromului P450

Administrarea concomitenti de eritromicind (500 mg administratd oral, de trei ori pe zi) si
salmeterol (50 micrograme administrat inhalator, de doud ori pe zi) la 15 voluntari séndtosi, timp de
6 zile, a condus la o crestere mici, dar nu semnificativa statistic, a expunerii la salmeterol (de 1,4
ori a Cmax §i de 1,2 ori a ASC). Administrarea concomitentd de eritromicind nu a fost asociatd cu
reactii adverse grave.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Fertilitatea

Nu existi date pentru oameni. Oricum, studiile la animale nu au aratat niciun efect al salmeterolului
sau al propionatului de fluticazona asupra fertilitafii.

Sarcina

Conform unui numir mare de date (mai mult de 1000 de rezultate obtinute din sarcini) privind
femeile gravide nu s-au evidentiat efecte malformative sau efecte toxice feto/neo-natale legate de
Seretide. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere dupa
administrarea de agonisti B2-adrenergici si de glucocorticosteroizi (vezi pct. 5.3).

Administrarea Seretide in timpul sarcinii trebuie luati in considerare numai dacd beneficiul
terapeutic matern depaseste orice risc potential la fit.




La gravide trebuie utilizatd cea mai micd doza eficace de propionat de fluticazona pentru a obfine
controlul adecvat al astmului bronsic.

Aldptarea
Nu se cunoaste dacd salmeterolul si propionatul de fluticazona/ metabolitii acestora se excretd in

laptele uman.

Studiile au aratat ca salmeterolul si propionatul de fluticazona si metabolitii lor se excreta in laptele
sobolanilor.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascutfi/sugari aldptati. Trebuie luatd decizia fie de a
intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu Seretide, avand in vedere beneficiul aldptarii
pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje
Seretide Diskus nu are nicio influentd sau are influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Deoarece Seretide Diskus contine salmeterol si propionat de fluticazond, sunt de asteptat si apard
aceleasi reactii adverse ca tip si severitate ca pentru fiecare substanta in parte. Nu au aparut reactii
adverse suplimentare dupa administrarea simultana a celor doud substante active.

Evenimentele adverse asociate cu administrarea salmeterol/propionat de fluticazona sunt enumerate
mai jos, clasificate pe aparate, sisteme, organe si in functie de frecventd. Frecventele sunt definite in
felul urmator: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si
<1/100), rare (>1/10000 si <1/1000) si cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimatd din
datele disponibile). Frecventele au fost obtinute din datele studiilor clinice. Incidenta in grupul
placebo nu a fost luata in considerare.

Infectii si infestari | Candidoza orala si faringiana Frecvente

Pneumonie (la pacientii cu BPOC) Frecvente'?
Bronsite Frecvente!»
Candidozi esofagiand Rare

Tulburéari. ale | Au fost raportate reactii de hipersensibilitate

sistemului cu urmatoarele manifestari:

imunitar

Reactii de  hipersensibilitate = cutanatd | Mai putin frecvente

Angioedem (in principal edem facial si | Rare

orofaringian)
Simptome respiratorii (dispnee) Mai putin frecvente
‘Simptome respiratorii (bronhospasm) Rare




Vedere incetosatd

Aparate, sisteme si | Evenimente adverse . | Frecventa
Reactii anafilactice, incluzand socul Rare
anafilactic
Tulburéri Sindrom Cushing, caracteristici de tip | Rare*
endocrine cushingoid,
supresie  corticosuprarenald, intirziere a
cresterii la
copii si adolescenti, scddere a densitatii
minerale
0soase
Tulburéri Hipokaliemie Frecvente®
metabolice si de
nutritie Hiperglicemie Mai putin frecvente
4
Tulburari psihice | Anxietate Mai putin frecvente
Tulburéri de somn Mai putin frecvente
Modificdri de comportament, incluzdnd | Rare
hiperactivitate psihomotorie i iritabilitate
(mai ales la copii si adolescenti)
Depresie, agresivitate (mai ales la copii si | Cu frecventa
adolescenti) necunoscuti
Tulburiri ale | Cefalee Foarte frecvente!
sistemului nervos
Tremor Mai putin frecvente
Tulburéri oculare | Cataracta Mai putin frecvente
Glaucom Rare*

Cu frecventa
necunoscuti*

Tulburari cardiace

Palpitatii
Tahicardie

Aritmii cardiace (incluzénd tahicardie
supraventriculara si extrasistole)

Fibrilatie atriald

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente

Rare

Mai putin frecvente

Angini pectorala Mai putin frecvente
Tulburiri Rinofaringite Foarte frecvente®>
respiratorii,
toracice si | Iritatie
mediastinale

Riéguseald/ disfonie




Aparate, sisteme si | Evenimente adverse ‘ Frecventi
organe .. .
Sinuzitd Frecvente!?
Bronhospasm paradoxal Rare*
Afectiuni cutanate | Contuzii Frecvente!”
si ale tesutului
subcutanat
Tulburari Crampe musculare Frecvente
musculo-scheletice
si ale tesutului | Fracturi traumatice Frecvente!”
conjunctiv
Artralgii Frecvente
Mialgii Frecvente

1. Reactii adverse raportate frecvent cu placebo

2. Reactii adverse raportate foarte frecvent cu placebo

3. Reactii adverse raportate pe o perioada de 3 ani Intr-un studiu cu BPOC
4. Vezi pct. 4.4

5. Vezipet. 5.1.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Au fost raportate reactii adverse asociate tratamentului cu B2-agonisti, cum sunt tremor, palpitatii si
cefalee, dar acestea tind sa fie tranzitorii si s se reducé pe parcursul administrarii constante.

Similar celorlalte terapii administrate inhalator, este posibild aparifia bronhospasmului paradoxal,
cu intensificarea imediati a wheezing-ului si scurtarea respiratiei dupd administrarea dozei.
Bronhospasmul paradoxal cedeazi la administrarea unui bronhodilatator cu durata rapida de actiune
si trebuie administrat imediat. In acest caz, administrarea Seretide Diskus trebuie imediat intrerupt,
pacientul trebuie reevaluat si daci este necesar, se instituie o terapie alternativa.

Datoritd propionatului de fluticazond, la unii pacienti poate sid apard disfonie si candidozi
orofaringiani si, rareori, candidoza esofagiand. La acesti pacienti, atat riguseala, cat si incidenta
candidozei orofaringiene pot fi reduse prin clatirea cu apd a cavititii bucale si/sau periajul dinilor
dupi inhalarea medicamentului. In timpul tratamentului cu Seretide Diskus, candidoza
orofaringiand simptomatica poate fi tratatd cu antifungice topice.

Copii §i adolescenti

Efectele sistemice posibile includ sindrom Cushing, caracteristici de tip cushingoid, supresia
corticosuprarenalei si intirziere in crestere la copii si adolescenti (vezi pct. 4.4). Copiii pot prezenta,
de asemenea, anxietate, tulburdri de somn si tulburdri de comportament, inclusiv hiperactivitate si
iritabilitate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Aceasta
permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sinititii sunt rugati si raporteze orice reactii adverse suspectate, prin intermediul
sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale la urmatoarea adresd web: www.amdm.gov.md sau prin e-mail:
farmacovigilenta@amdm.gov.md.
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4.9 Supradozaj
Nu sunt disponibile date din studii clinice despre supradozajul cu Seretide, cu toate acestea, date
despre supradozajul cu fiecare substantd in parte sunt prezentate mai jos:

Semnele si simptomele in supradozajul cu salmeterol sunt ameteald, cresterea tensiunii sistolice,
tremor, cefalee si tahicardie. Daci terapia cu Seretide trebuie intreruptd datoritd supradozajului
componentei B-agoniste a medicamentului, trebuie avutd in vedere administrarea de corticoterapie
de substitutie adecvatd. in plus, poate apirea hipokalemia si, prin urmare, trebuie monitorizate
valorile potasiului seric. Trebuie luatd in considerare refacerea rezervei de potasiu.

Supradozaj acut cu propionat de fluticazoni: Inhalarea acutd a unor doze mai mari de propionat
de fluticazoni decat cele recomandate poate determina inhibarea temporard a functiei
corticosuprarenalei. Aceasta nu necesitd interventie de urgentd, avdnd in vedere cid funciia
corticosuprarenalei revine la nivelul normal in céteva zile, lucru demonstrat prin mdsurarea
cortizolemiei.

Supradozaj cronic cu propionat de fluticazoni: Trebuie monitorizatd functia la nivel suprarenal
si poate fi necesar tratament cu un corticosteroid sistemic. Dupa stabilizare, tratamentul trebuie
continuat cu un corticosteroid inhalator, in dozele recomandate. Vezi pct. 4.4: risc de inhibare la
nivel suprarenal.

In cazul supradozajului cronic cit si acut cu propionat de fluticazond, tratamentul cu Seretide ar
trebui continuat cu doze adecvate pentru controlul simptomatologiei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutici: Adrenergice in asociere cu corticosteroizi sau alte medicamente,
excluzand anticolinergice, codul ATC: RO3AKO06.

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Seretide Diskus contine salmeterol si propionat de fluticazond care au mecanisme de actiune
diferite.

Mecanismele de actiune ale celor doud medicamente sunt prezentate mai jos.

Salmeterol
Salmeterolul este un agonist betay-adrenergic selectiv cu duratd lunga de actiune (12 ore), cu catena
laterala lunga, care se leagd de exo-situsul receptorului.

Salmeterolul asigurd un efect bronhodilatator cu duratd mai lungd, de cel putin 12 ore, fatd de
dozele recomandate de agonisti betas-adrenergici clasici cu durata scurtd de actiune.

Propionat de fluticazond

Propionatul de fluticazond administrat inhalator in dozele recomandate are actiune glucocorticoida
antiinflamatorie la nivel pulmonar, avind ca rezultat reducerea simptomelor si exacerbirilor
astmului bronsic, cu mai putine reactii adverse decit in cazul administririi sistemice a
corticosteroizilor.

Eficacitate si sigurantd clinicd
Studii clinice cu Seretide la pacienti cu astm bronsic
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Un studiu cu durata de 12 luni (Obtinerea unui Control Optim al Astmului Brongic - Gaining
Optimal Asthma ControL, GOAL) incluzdnd 3416 pacienti adulti si adolescenti cu astm brongic
persistent a comparat eficacitatea si siguranfa administrarii Seretide fatd de corticosteroid inhalator
(propionat de fluticazond) administrat in monoterapie pentru obfinerea unui nivel prestabilit de
control al astmului brongic. Dozele de tratament au fost crescute treptat, la intervale de 12
saptdmani, pand cand s-a atins ‘controlul total’** sau pana cand s-a atins doza maximé admisa in
studiu. Studiul GOAL a evidentiat cd mai multi dintre pacientii tratati cu Seretide au obtinut
controlul simptomatologiei astmului brongic comparativ cu pacientii tratati numai cu corticosteroid
inhalator si acest control a fost atins la 0 dozd mai mica de corticosteroid.

‘Controlul bun’* al astmului bronsic a fost atins mai rapid la pacientii tratati cu Seretide comparativ
cu pacientii tratati numai cu corticosteroid inhalator administrat in monoterapie.

Timpul necesar pentru ca 50% dintre pacienti sd obtind o prima saptimana de ‘control bun’ a fost
de 16 zile pentru Seretide comparativ cu 37 zile pentru pacientii tratati numai cu corticosteroid
inhalator. Pentru subgrupul de pacienti cu astm bronsic dar care nu au folosit niciodatd un steroid,
timpul necesar pentru obtinerea unei sdptimani de ‘control bun’ a fost de 16 zile pentru Seretide
comparativ cu 23 zile pentru pacientii tratati numai cu corticosteroid inhalator.

Rezultatele globale ale studiului au aratat urmétoarele:

Procentul pacientilor cu astm bronsic care ating ‘Control bun’* (CB) si
‘Control total’** (CT) al simptomatologiei dupa 12 luni de tratament

Tratament anterior studiului Salmeterol/ Propionat de
propionat de | fluticazona
fluticazona
CB CT CB CT

Fira corticosteroid inhalator 78% 50% 70% 40%

(numai cu BADSA - beta-agonisti cu
duratd scurtd de actiune)

Doza mica de corticosteroid | 75% 44% 60% 28%
inhalator

(< 500 micrograme DPB - dipropionat
de beclometazond sau echivalentul
acesteia /zi)

Dozd medie de corticosteroid | 62% 29% 47% 16%
inhalator

(> 500 pana la 1000 micrograme DPB
sau echivalentul acesteia /zi)
Rezultatele globale din cele trei| 71% 41% 59% 28%

nivele de tratament
* ‘Control bun’ al astmului bronsic; scor al simptomelor mai mare de 1 (scorul 1 al simptomelor definit ca “simptome
cu o durata scurtd in timpul zilei”’) mai putin de sau egal cu 2 zile, utilizare de BADSA mai putin de sau egal cu 2 zile si
mai putin de sau egal cu 4 ocazii/saptimana, fluxul expirator maxim de dimineatid mai mare sau egal cu 80% din
valoarea prezisa, fara treziri nocturne, fara exacerbari si fard reactii adverse care sa impund modificarea terapiei.

** ‘Control total’ al astmului brongic; fard simptome, fara utilizare de BADSA, fluxul expirator maxim de dimineata
mai mare sau egal cu 80% din valoarea prezisa, fird treziri nocturne, fard exacerbdri si fard reactii adverse care sa
impund modificarea terapiei.

Rezultatele acestui studiu demonstreazi cd Seretide Diskus 50 micrograme/100 micrograme
administrat de doua ori pe zi, poate fi avut In vedere ca tratament de intretinere initial la pacientii cu
astm brongic persistent moderat, pentru care controlul rapid al astmului este esential (vezi pct. 4.2).
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Un studiu dublu-orb, randomizat, cu grupuri paralele, efectuat cu 318 pacienti cu astm bronsic
persistent, cu varsta >18 ani, a evaluat siguranta si tolerabilitatea inhalarii a doud pufuri de doua ori
pe zi (dozd dubla) de Seretide, timp de doud sdptimani. Studiul a aratat cd dublarea dozei de
Seretide din fiecare concentratie, timp de pand la 14 zile, a determinat o crestere micd a
evenimentelor adverse asociate B2-agonistilor (tremor: un pacient [1%] comparativ cu 0, palpitatii: 6
pacienti [3%] comparativ cu 1 [<1%], crampe musculare: 6 pacienti [3%] comparativ cu 1 [<1%])
si o incidentd similard a reactiilor adverse asociate corticosteroizilor inhalatori (de exemplu,
candidozi orald: 6 pacienti [6%] comparativ cu 16 [8%], rdguseala: 2 pacienti [2%] comparativ cu 4
[2%]), comparativ cu inhalarea unui puf, de doud ori pe zi. Cresterea micd in frecventa reactiilor
adverse asociate By-agonistilor, trebuie luatd in considerare dacd medicul hotirdste dublarea dozei
de Seretide la pacienti adulti ce necesita tratament suplimentar pe termen scurt (de pana la 14 zile)
cu corticosteroid inhalator.

Studii clinice cu Seretide la pacienti cu BPOC

Studiul TORCH, desfasurat pe o perioadd de 3 ani, a investigat efectul tratamentului cu Seretide
Diskus 50/500 micrograme, de doud ori pe zi, salmeterol Diskus 50 micrograme de doud ori pe zi,
propionat de fluticazona Diskus 500 micrograme de doud ori pe zi sau placebo, asupra mortalitatii
de toate cauzele, la pacientii cu BPOC.

Pacientii cu BPOC cu VEMS initial (pre-bronhodilatator) <60% din valoarea normald prezisa, au
fost randomizati pentru medicatia descrisi mai sus, in regim dublu-orb. Pe parcursul studiului,
pacientilor 1i s-a permis utilizarea terapiei uzuale in BPOC, cu exceptia altor corticosteroizi
inhalatori, bronhodilatatoarelor cu duratd lungd de actiune si a corticosteroizilor sistemici,
administrati pe termen lung. Statusul de supravietuitor la 3 ani a fost determinat pentru fiecare
pacient, indiferent daca acesta s-a retras sau nu din grupul de studiu tratat medicamentos. Criteriul
principal final de evaluare din studiu a fost reprezentat de reducerea mortalitatii de toate cauzele, la
3 ani, de citre asocierea Seretide comparativ cu placebo.

Placebo Salmeterol 50 | Propionat de | Seretide
N=1524 N=1521 fluticazoni 500 50/500
N = 1534 N = 1533

Mortalitate de toate cauzele la 3 ani
Numair de decese | 231 205 246 193
(%) (15,2%) (13,5%) (16,0%) (12,6%)
Rata riscului | N/A 0,879 1,060 0,825
comparativ cu
placebo (ID) (0,73; 1,06) (0,89; 1,27) (0,68; 1,00)
Valoare p 0,180 0,525 0,052!
Rata riscului | N/A 0,932 0,774 N/A
Seretide  50/500
comparativ cu
componentele (IT) (0,77; 1,13) (0,64; 0,93)
Valoarea p 0,481 0,007

1 Valoare p nesemnificativd dupd ajustare pentru 2 analize interimare efectuate asupra comparatiei criteriului final
principal de eficacitate printr-o analiza de tip log-rank stratificata in functie de statusul de fumadtor.

S-a observat imbunatitirea ratei de supravietuire la pacientii tratati cu Seretide comparativ cu
placebo, pe parcursul celor 3 ani; totusi, aceasta nu a atins nivelul semnificativ statistic p<0,05.

Procentul de pacienti care au decedat de-a lungul celor 3 ani, din cauze legate de BPOC, a fost de
6,0% pentru grupul la care s-a administrat placebo, 6,1% pentru salmeterol, 6,9% pentru proplonat
de fluticazona si de 4,7% pentru Seretide. =
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Seretide a redus semnificativ media exacerbarilor moderate pand la severe pe an, comparativ cu
tratamentul cu salmeterol, propionat de fluticazond si placebo (rata medie In grupul cu Seretide a
fost 0,85 comparativ cu 0,97 in grupul cu salmeterol, 0,93 in grupul cu propionat de fluticazond si
1,13 in grupul cu placebo). Seretide a redus astfel rata exacerbarilor moderate pand la severe cu
25% (I 95%: 19%-31%, p<0,001) comparativ cu placebo, 12% comparativ cu salmeterol @ 95%:
5%-19%, p=0,002) si 9% comparativ cu propionatul de fluticazond (If 95%: 1%-16%, p=0,024).
Salmeterolul si propionatul de fluticazond au realizat o reducere semnificativa a ratei exacerbarilor
comparativ cu placebo cu 15% (I 95%: 7%-22%; p<0,001), respectiv cu 18% (Ii 95%: 11%-24%;
p<0,001).

Calitatea vietii, legatdi de starea de sanatate, mdasuratd cu ajutorul St.George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ) a fost imbunitatitd in toate grupurile cu tratament activ comparativ cu
placebo. Imbunititirea medie de-a lungul celor 3 ani pentru Seretide comparativ cu placebo, a fost
de -3,1 unitati (If 95%: -4,1péni la -2,1; p<0,001), comparativ cu salmeterol a fost de -2,2 unitati
(p<0,001) si comparativ cu propionat de fluticazona a fost de -1,2 unitéti (p=0,017). O reducere de
4 unitéti este considerati relevanti clinic.

Probabilitatea estimatd la 3 ani de a dezvolta pneumonie, raportatd ca eveniment advers, a fost de
12,3% pentru placebo, 13,3% pentru salmeterol, 18,3% pentru propionat de fluticazona si 19,6%
pentru Seretide (rata riscului pentru Seretide comparativ cu placebo: 1,64; I 95%: 1,33-2,01,
p<0,001). Nu s-a pus in evidentd o crestere a numarului de decese avand drept cauzd pneumonia;
decesele survenite in timpul administrarii tratamentului si care au fost raportate avand drept cauza
principald pneumonia au fost in numér de 7 in grupul la care s-a administrat placebo, 9 in grupul
tratat eu salmeterol, 13 in grupul tratat cu propionat de fluticazona si 8 in grupul tratat cu Seretide.
Nu s-a pus in evidentd o diferentid semnificativd in probabilitatea de a dezvolta fracturi osoase
(5,1% placebo; 5,1% salmeterol; 5,4% propionat de fluticazona si 6,3% Seretide; rata riscului
pentru Seretide comparativ cu placebo: 1,22; 11 95%: 0,87-1,72; p=0,248).

Studii clinice placebo-controlate, cu durata de 6 si 12 luni, au aratat ca utilizarea regulati a Seretide
Diskus 50/500 micrograme imbunatiteste functia pulmonarad si reduce dispneea si necesitatea
administrarii terapiei simptomatice.

Studiile SC0O40043 si SCO100250 au fost studii randomizate, dublu-orb, cu grupuri paralele, cu
concept identic, ce au evaluat efectul Seretide 50/250 micrograme administrat de doud ori pe zi
(dozi neaprobata pentru tratamentul BPOC in Uniunea Europeand), comparativ cu salmeterol 50
micrograme (administrat de doud ori pe zi) in ceea ce priveste rata anuald a exacerbarilor
moderate/severe la pacientii cu BPOC cu VEMS sub 50% din estimat si cu antecedente de
exacerbari. Exacerbarile moderate/severe au fost definite ca agravarea simptomelor ce necesitau
tratament cu corticosteroizi orali gi/sau antibiotice sau spitalizare.

Studiile au inclus o faza preliminarda de 4 siptdméni in timpul cireia tofi subiectii au primit
salmeterol/propionat de fluticazona 50/250 in regim deschis pentru standardizarea farmacoterapiei
BPOC si pentru stabilizarea bolii, inainte de randomizarea pentru medicatia de studiu administratd
in regim orb timp de 52 de sdptdmani. Subiectii au fost randomizati in raport de 1:1 sd primeasca
tratament cu salmeterol/propionat de fluticazona 50/250 (ITT total n=776) sau salmeterol (ITT total
n=778). Inainte de faza preliminar3, subiectii au intrerupt medicamentele utilizate anterior pentru
BPOC, cu exceptia bronhodilatatoarelor cu duratid scurtd de actiune. Utilizarea concomitentd a
bronhodilatatoarelor inhalatorii cu duratd lungd de actiune (P, agonisti si anticolinergice), a
medicamentelor de asociere cu ipratropiu/salbutamol, a 32 agonistilor administrati pe cale orala, si a
preparatelor cu teofilind nu a fost permisa in timpul perioadei de tratament. Corticosteroizii orali si
antibioticele au fost permise pentru tratamentul acut al exacerbarilor BPOC cu respectarea unor
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instructiuni specifice de utilizare. Pe intreaga duratd a studiilor, subiectii au folosit salbutamol in
functie de necesitati.

Rezultatele ambelor studii au evidentiat cd tratamentul cu Seretide 50/250 a avut ca rezultat o ratd
anuald semnificativ mai mica a exacerbarilor BPOC moderate/severe, comparativ cu salmeterol
(SC0O40043: 1,06 si 1,53 per subiect pe an, respectiv, un raport al ratei de 0,70, If 95%: 0,58 — 0,83,
p <0,001; SCO100250: 1,10 si 1,59 per subiect pe an, respectiv, un raport al ratei de 0,70, 1T 95%:
0,58 — 0,83, p <0,001). Constatirile in ceea ce priveste masurile de eficacitate secundare (intervalul
de timp panid la prima exacerbare moderatd/severd, rata anuald a exacerbdrilor care necesitau
administrarea de corticosteroizi orali si valoarea VEMS dimineata (AM), inainte de administrarea
dozei) au fost in mod semnificativ in favoarea Seretide 50/250 micrograme (administrat de doud ori
pe zi) comparativ cu salmeterol. Profilul evenimentelor adverse a fost similar, cu exceptia unei
incidente mai mari a cazurilor de pneumonie si a reactiilor adverse locale cunoscute (candidoza si
disfonie) la grupul de tratament cu Seretide 50/250 micrograme (administrat de doud ori pe zi)
comparativ cu grupul de tratament cu salmeterol. Evenimentele asociate pneumoniei au fost
raportate la 55 (7%) dintre subiectii din grupul de tratament cu Seretide 50/250 micrograme
(administrat de doui ori pe zi) si la 25 (3%) dintre subiectii din grupul de tratament cu salmeterol.
Incidenta crescuti a cazurilor de pneumonie raportate in contextul administrarii de doud ori pe zi a
Seretide 50/250 micrograme are aparent o amploare similard cu incidenfa raportatd in urma
tratamentului de doud ori pe zi cu Seretide 50/500 micrograme in studiul TORCH.

Astm brongic

Studiul Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial (SMART)

Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial (SMART) a fost un studiu de 28 séptimani in SUA,
care a evaluat siguranta salmeterol comparativ cu placebo addugat la terapia obisnuitd la subiectii
adulti si adolescenti. Desi nu au existat diferente semnificative in obiectivul primar al numarului
combinat de decese legate de respiratie si experiente respiratorii care pun viata in pericol, studiul a
aritat o crestere semnificativd a deceselor legate de astm la pacientii care au primit salmeterol (13
decese din 13176 de pacienti tratati cu salmeterol fatid de 3 decese din 13179 pacienti tratati cu
placebo). Studiul nu a fost conceput pentru a evalua impactul administrarii concomitente de
corticosteroizi inhalatori si doar 47% dintre subiecti au raportat utilizarea ICS la momentul initial.

Siguranta si eficacitatea salmeterolului-FP fatd de FP in monoterapie in astm

Au fost realizate dou studii multi-centru de 26 siptdmani pentru a compara siguranta si eficacitatea
salmeterol-FP fati de FP singur, unul la subiectii adulti si adolescenti (studiul AUSTRI) si celalalt
la subiectii pediatrici cu vArsta cuprinsd intre 4-11 ani (studiul VESTRI ). Pentru ambele studii,
subiectii Inscrisi au avut astm brongic moderat pana la sever, cu istoric de spitalizare asociatd cu
astmul sau exacerbarea astmului bronsic in anul precedent. Obiectivul principal al fiecarui studiu a
fost de a determina daci adidugarea de LABA la terapia ICS (salmeterol-FP) nu a fost inferioard ICS
(FP) in ceea ce priveste riscul de evenimente grave legate de astm (spitalizare asociatd astmului,
intubatie endotraheald si moarte). Un obiectiv secundar de eficacitate al acestor studii a fost de a
evalua dacd ICS / LABA (salmeterol-FP) a fost superioara terapiei ICS in monoterapie (FP) in ceea
ce priveste exacerbarea severd a astmului (definitd ca deteriorarea astmului care necesita utilizarea
corticosteroizilor sistemici pentru cel putin 3 zile sau o internare in spitalizare sau vizitd in
departamentul de urgenti din cauza astmului care necesita corticosteroizi sistemici).

Un total de 11.679 si 6.208 subiecti au fost randomizati si au primit tratament in studiile AUSTRI si
VESTRI, respectiv. Pentru obiectivul primar de sigurantd, sa realizat non-inferioritatea pentru
ambele studii (vezi Tabelul de mai jos).
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Evenimente serioase legate de astm in studiile AUSTRI si VESTRI de 26 de sidptdméani

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-FP | FP singur Salmeterol-FP | FP singur
(n=5,834) (n=5,845) (n=3,107) (n=3,101)
Obiectiv final compus 34 (0.6%) 33 (0.6%) 27 (0.9%) 21 (0.7%)
(Spitalizare asociata
astmului, intubatie
endotraheala sau deces)
Raport Salmeterol-FP/ 1.029 1.285
pericol de FP (95% Ii) (0.638-1.662)* (0.726-2.272)°
Deces 0 0 0 0
Spitalizare asociatd 34 33 27 21
astmului
Intubare endotraheald 0 2 0 0

2 Daci estimarea superioard de 95% a II pentru riscul relativ a fost mai mici de 2,0, atunci a fost incheiatd ne-
inferioritatea.
b Daci estimarea superioard a II 95% pentru riscul relativ a fost mai mici de 2.675, atunci a fost incheiatd ne-
inferioritatea.

Pentru obiectivul secundar de eficacitate, a fost observati reducerea timpului pand la prima
exacerbare a astmului pentru salmeterol-FP fatd de FP in ambele studii, totusi doar AUSTRI a fost
semnificativ statistic:

AUSTRI VESTRI
FP in FP in
Salmeterol-FP | monoterapie Salmeterol-FP | monoterapie
(n=5,834) (n = 5,845) (n=3,107) (n=3,101)
Numér de subiecti cu | 480 (8%) 597 (10%) 265 (9%) 309 (10%)
exacerbarea astmului
Raport Salmeterol-FP/ 0.787 0.859
pericol de FP (95% I) (0.698, 0.888) (0.729, 1.012)

Copii si adolescenti:

In studiul SAM101667, in care au fost inclusi 158 de copii cu vérsta cuprinsa intre 6 si 16 ani care
sufereau de astm simptomatic, tratamentul de asociere cu salmeterol/propionat de fluticazond s-a
dovedit a fi la fel de eficient ca dublarea dozei de propionat de fluticazond in ceea ce priveste
controlul simptomelor si functia pulmonard. Acest studiu nu a fost conceput pentru a investiga
efectul asupra exacerbarilor.

Intr-un studiu cu durata de 12 siptiméni care a inclus copii cu vérsta cuprinsi intre 4 si 11 ani
[n=257] tratati fie cu salmeterol/propionat de fluticazond 50/100 sau salmeterol 50 micrograme +
propionat de fluticazond 100 micrograme, ambele administrate de doud ori pe zi, ambele brate de
tratament au nregistrat o crestere de 14% a debitului expirator maxim precum si o imbundtatire a
scorului simptomatologiei si a celui privind utilizarea salbutamol ca medicatie de salvare. Nu au
existat diferente intre cele 2 brate de tratament. Nu au existat diferente in ceea ce priveste parametri
de siguranti intre cele doud brate de tratament.
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Un studiu randomizat, cu grupuri paralele, cu durata de 12 sdptdmani care a inclus copii cu vérsta
cuprinsi intre 4 si 11 ani [n=203] cu astm brongic persistent si care prezentau simptomatologie sub
tratament cu corticosteroizi inhalatori, a avut ca obiectiv principal siguranta. Copiii au primit
tratament fie cu salmeterol/propionat de fluticazond (50/100 micrograme) sau monoterapie cu
propionat de fluticazond (100 micrograme) de doud ori pe zi. Doi copii tratati cu
salmeterol/propionat de fluticazond si 5 copii tratati cu propionat de fluticazond s-au retras datorita
agravirii astmului brongic. Dupa 12 saptdmani, niciunul dintre copiii din fiecare braf de tratament
nu au prezentat o rati anormal de scdzutd a excretiei urinare a cortizolului in 24 de ore. Nu au
existat alte diferente In ceea ce priveste profilul de siguranta intre bratele de tratament.

Medicamente care contin propionat de fluticazona, in astm in timpul sarcinii

Un studiu retrospectiv observational de cohortd epidemiologica utilizdnd inregistrari electronice de
sinitate din Marea Britanie a fost efectuat pentru a evalua riscul de¢ MCM dupd expunerea primului
trimestru la FP inhalator in monoterapie si salmeterol-FP comparativ cu non-FP contindnd ICS. in
acest studiu nu a fost inclus un comparator placebo.

In cadrul cohortei de astm bronsic a 5362 de sarcini in primul trimestru ICS, au fost identificate 131
de MCM diagnosticate; 1612 (30%) au fost expusi la FP sau salmeterol-FP din care au fost
identificati 42 MCM diagnosticati. Rata de sanse ajustate pentru MCM diagnosticate cu 1 an a fost
de 1,1 (95% Ii: 0,5 - 2,3) pentru femeile expuse FP fatd de cele non-FP ICS expuse la femei cu astm
moderat si 1,2 (95% Ii: 0,7 - 2,0) astm sever. Nu a fost identificatd nicio diferentd in ceea ce
priveste riscul d¢ MCM dupd expunerea in primul trimestru la FP in monoterapie fatd de
salmeterol-FP. Riscurile absolute ale MCM in straturile de severitate a astmului au variat de la 2,0
la 2,9 1a 100 de sarcini expuse la FP, comparabile cu rezultatele unui studiu efectuat la 15,840
sarcini neexpuse la terapiile de astm in baza de date General Practice Research Database (2,8
evenimente MCM la 100 de sarcini).

5.2 Proprietati farmacocinetice
Datele de farmacocinetica ale celor doud componente sunt prezentate separat.

Salmeterol:

Salmeterolul actioneazi local la nivel pulmonar, prin urmare concentratiile plasmatice nu sunt un
indicator al efectelor terapeutice. In plus, existi date limitate privind farmacocinetica
salmeterolului, datoritd dificultatilor tehnice de dozare a medicamentului in plasma, ca urmare a
concentratiilor plasmatice mici la doze terapeutice (aproximativ 200 picograme/ml sau mai putin)
realizate dupa inhalarea dozei.

Propionat de fluticazona:

Biodisponibilitatea absolutd a propionatului de fluticazond dupd administrarea inhalatorie a unei
singure doze la voluntarii sinitosi variaza intre aproximativ 5 si 11% din doza administratd in
functie de dispozitivul de inhalare utilizat. La pacientii cu astm bronsic sau BPOC s-a observat un
grad mai mic de expunere sistemicd in cazul administririi propionatului de fluticazond pe cale
inhalatorie.

Absorbtia in circulatia sistemica are loc in principal la nivel pulmonar si inifial este rapidd, iar apoi
lentd. Restul dozei administrate inhalator poate fi inghititd, dar contribuie pufin la expunerea
sistemica datorita hidrosolubilité‘;ii mici si metabolizarii inaintea intrérii in circulatia sistemicd, cu
biodisponibilitate orald mai micd de 1%. Expunerea sistemicd cre§te hmar cu cresterea doze1
administrate inhalator. S -
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Distributia propionatului de fluticazond este caracterizatd prin clearance plasmatic mare (1150
ml/minut), un volum mare de distributie la starea de echilibru (aproximativ 300 1) si un timp de
injumatétire plasmatici prin eliminare de aproximativ 8 ore.

Legarea de proteinele plasmatice este in proportie de 91%.

Propionatul de fluticazona este epurat rapid din circulatia sistemica, in principal prin metabolizare
de catre enzima CYP3A4 a citocromului P450 intr-un metabolit inactiv, acid carboxilic.
In materiile fecale au fost gasiti si alfi metaboliti care nu au fost identificati.

Clearance-ul renal al propionatului de fluticazona este nesemnificativ. Mai putin de 5% din doza se
excretd in urind, In principal sub forma de metaboliti. Cea mai mare parte din dozi este excretata
prin materiile fecale sub forma de metaboliti si medicament nemetabolizat.

Copii §i adolescenti

In cadrul unei analize farmacocinetice populationale care a utilizat date ce provin din 9 studii
clinice controlate ce au utilizat dispozitive diferite (Diskus, inhalator cu dozid masuratd), care au
inclus 350 de pacienti cu astm bronsic cu varsta cuprinsa intre 4 si 77 ani (174 de pacienti cu vérsta
cuprinsd Intre 4 si 11 ani) s-a constatat o expunere sistemicd mai mare la propionatul de fluticazona
in urma tratamentului cu Seretide Diskus 50/100 comparativ cu propionat de fluticazona Diskus
100.

Raportul mediei geometrice [II 90%] pentru comparatia dintre Salmeterol/propionat de fluticazona
si propionat de fluticazona Diskus la copii si adolescenti/populatia adultd

Tratament (test vs. ref) Populatie ASC Cmax
Salmeterol/ propionat de

fluticazona Diskus 50/100 Copii

Propionat de fluticazona (4-11ani) LAV [L0e=1:37] | fead [L,11 =140
Diskus 100

Salmeterol/ propionat de

fluticazona Diskus 50/100 Adolescenti/

Propionat de fluticazoni Adulti (>12 ani) 152 [1L98=218] | 152 [1,08~2,16]
Diskus 100

Efectul dupd 21 de zile de tratament cu Seretide Inhaler 25/50 micrograme (2 inhalari de doud ori pe zi, cu sau fara
dispozitiv de tip ,,spacer”) sau cu Seretide Diskus 50/100 micrograme (1 inhalare de doud ori pe zi) a fost evaluat la 31
de copii cu varsta cuprinsa intre 4 §i 11 ani, cu astm brongic usor. Expunerea sistemica la salmeterol a fost similard
pentru Seretide Inhaler, pentru Seretide Inhaler cu dispozitiv de tip ,,spacer” §i pentru Seretide Diskus (126 pg h/ml [t
95%: 70, 225], 103 pg b/ml [II 95%: 54, 200], si respectiv 110 pg h/ml [II 95%: 55, 219]). Expunerea sistemica la
propionatul de fluticazona a fost similard pentru Seretide Inhaler cu dispozitiv de tip ,,spacer” (107 pg h/ml [11 95%:
45,7, 252,2]) si Seretide Diskus (138 pg h/ml [If 95%: 69,3, 273,2]), dar mai mic pentru Seretide Inhaler (24 pg ora/ml
[ 95%: 9,6, 60,2]).

5.3 Date preclinice de siguranta

Singurele probleme legate de siguranta administrarii la om rezultate din studiile efectuate la animale
cu salmeterol §i propionat de fluticazond administrate separat, au fost efectele asociate unei
exacerbari a activitatii farmacologice ale fiecareia dintre componente.

In studii de toxicitate asupra functiei de reproducere, s-a demonstrat ¢i glucocorticosteroizii pot si
determine malformatii (palatoschizis, malformatii la nivel osos). Cu toate acestea, rezultatele
studiilor experimentale efectuate la animale nu par a fi relevante pentru om cidruia i se
administreaza tratament in dozele recomandate. Studiile efectuate la animale cu salmeterol au
demonstrat toxicitate embriofetala numai la doze foarte mari. La sobolan, dupd administrare
concomitentd de salmeterol si propionat de fluticazond in doze asociate cu aparitia anomaliilor, a
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fost demonstratid o incidenta crescutd a transpozitiei arterei ombilicale si osificérii incomplete a
osului occipital. Nici salmeterol xinafoat si nici propionat de fluticazona nu au demonstrat potential
de toxicitate genetica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Lactozd monohidrat (care contine proteine din lapte)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
24 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se péastra la temperaturi peste 30 °C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulberea de inhalat este continuti in blistere incluse intr-o folie, avand partea inferioard din PVC si
partea superioara din folie laminatd ce poate fi indepértatd. Folia care contine blisterele cu pulbere
de inhalat este continutd intr-un dispozitiv din plastic de culoare violet.

Dispozitivele de inhalat din plastic sunt disponibile in cutii care contin:
1 dispozitiv de inhalat x 60 doze

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Seretide Diskus elibereaza o pulbere care este inhalatd in plamani. Numérul de doze rdmase este
afigsat de indicatorul special de pe Diskus. Pentru informatii detaliate privind administrarea a se
vedea Prospectul pentru pacient.
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Medicamentului
si Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/

Suplimentar, despre aparitia reactiilor adverse dupd administrarea medicamentului, V& rugdm sa
raportati la adresa de e-mail: pm.safety@gsk.com.
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