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l. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izvertéSanu par kvalitati, droSumu un efektivitati,
atbilstosi MK noteikumu Nr.376 ,.Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Zalu valsts agentiira
(ZVA) ir registréjusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas Maxpharma Baltija UAB,
Lietuva zalem Samerix 50/100 mikrogrami/deva inhalacijas pulveris, dozéts; Samerix
50/250 mikrogrami/deva inhalacijas pulveris, dozéts; Samerix 50/500 mikrogrami/deva
inhalacijas pulveris, dozéts. Turpmak teksta - Samerix). Registracijas aplieciba ir deriga no
04.08.2017. Iidz 03.08.2022.

Registracijas likumigais pamats zalém Samerix ir Direktivas 2001/83/EK 10 (3) pants - jauktais
iesniegums.

Atsauces zales ir GlaxoSmithKline Latvia, SIA, Latvija, zales Seretide Diskus 50/100
mikrogrami deva pulveris inhalacijam; Seretide Diskus 50/250 mikrogrami deva pulveris
inhalacijam; Seretide Diskus 50/500 mikrogrami deva pulveris inhalacijam, kas registrétas ES
dalibvalstt Zviedrija kops 1998. gada 9. jilija.



Zalu raksturojums

Farmakoterapeitiska grupa. Adrenergiski Iidzekli kombinacijas ar kortikosteroidiem un citiem
lidzekliem, iznemot antiholinergiskus lidzek]us.

Terapeitiskas indikacijas.

Astma

Samerix ir indic€ts regularai astmas arst€Sanai gadijumos, kad ir lietderiga kombinéta (ilgstoSas
darbibas b&ta-2-agonistu un inhalgjamu kortikosteroidu) terapija:

- pacienti, kuriem inhal€jamie kortikosteroidi un ,,péc vajadzibas” lietoti inhalgjamie
1slaicigas darbibas béta-2-agonisti nesp&j nodrosinat pietickamu kontroli,

vai

- pacienti, kuriem jau Sobrid inhalgjamie kortikosteroidi kopa ar ilgstosas darbibas b&ta-2-
agonistu nodros$ina pietiekamu kontroli.

Hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS)

Samerix ir indicéts simptomatiskai arstéSanai pacientiem ar HOPS, kuriem FEV; < 60% no
paredzetas normas (pirms bronhodilatatora lietoSanas), anamn&zg ir atkartoti paasinajumi un,
neskatoties uz sanemto regularo bronhodilatatoru terapiju, saglabajas nopietni simptomi.

Dozgsana, devas un lietoSana pieaugu$ajiem un, ja nepiecieSams, bérniem:

Astmas gadijuma pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma licto Samerix
50/100 mikrogrami/deva, Samerix 50/250 mikrogrami/deva vai Samerix
50/500 mikrogrami/deva - viena inhalacija divas reizes diena.

PiecauguSajiem ar hronisku  obstruktivu  plausu slimibu (HOPS) lieto  Samerix
50/500 mikrogrami/deva - viena inhalacija divas reizes diena.

Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.
1. KVALITATES ASPEKTI

1.1 levads
Katra atseviska Samerix deva satur:

Samerix 50/100 mikrogrami/deva inhalacijas pulveris, dozéts
50 mikrogrami salmeterola (salmeterola ksinafoata veida, mikronizets) un 100 mikrogrami
flutikazona propionata (mikronizets).

Samerix 50/250 mikrogrami/deva inhalacijas pulveris, dozéts
50 mikrogrami salmeterola (salmeterola ksinafoata veida, mikronizéts) un 250 mikrogrami
flutikazona propionata (mikronizets).



Samerix 50/500 mikrogrami/deva inhalacijas pulveris, dozéts
50 mikrogrami salmeterola (salmeterola ksinafoata veida, mikroniz&ts) un 500 mikrogrami
flutikazona propionata (mikronizéets).

Atbilstiba labas raZoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procedira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu ievérosanu
razoSanas procesa. ZVA ir iesniegti apliecinajumi, ka visas razosSanas vietas tiek ieverotas labas
razoSanas prakses prasibas.

1.2 Aktiva viela

Aktivas viela flutikazona propionats ir ieklauts Eiropas Farmakopeja, Monografija Nr. 1750.
lesniegti aktivas vielas Eiropas Farmakopejas atbilstibas sertifikati

Aktivas viela salmeterola ksinafoats ir ieklauts Eiropas Farmakopeja, Monografija Nr. 1765.
lesniegti aktivas vielas Eiropas Farmakopejas atbilstibas sertifikati

Aktivo vielu kvalitate atbilst spéka esoSo normativo aktu prasibam. Par s€riju izlaidi atbildiga
razotaja kvalificéta persona ir apliecinajusi, ka aktivas vielas tiek razotas saskana ar Labas
razo$anas prakses prasibam.

Aktivo vielu specifikacijas ir atbilstosas, lai kontrolétu to kvalitati, un atbilst spéka esoSo
normativo aktu prasibam. S€riju analizu rezultati pierada aktivo vielu atbilstibu prasibam. Aktivo
vielu specifikacija atbilst Eiropas farmakopejas monografijai.

Stabilitates pétijumi veikti atbilsto$i spéka esoSajam vadliijam. Ilgtermina un paatrinato
stabilitates petijumu rezultati pamato aktivo vielu kvalitates atbilstibu specifikacijas prasibam
uzglabaSanas laika.

1.3 Galaprodukts
P.1 Sastavs
Katra atseviska Samerix deva satur:

Samerix 50/100 mikrogrami/deva inhalacijas pulveris, dozéts

50 mikrogrami salmeterola (salmeterola ksinafoata veida, mikroniz&ts) un 100 mikrogrami
flutikazona propionata (mikronizets).

Samerix 50/250 mikrogrami/deva inhalacijas pulveris, dozéts

50 mikrogrami salmeterola (salmeterola ksinafoata veida, mikroniz&ts) un 250 mikrogrami
flutikazona propionata (mikronizets).

Samerix 50/500 mikrogrami/deva inhalacijas pulveris, dozéts

50 mikrogrami salmeterola (salmeterola ksinafoata veida, mikronizéts) un 500 mikrogrami
flutikazona propionata (mikronizets).

Paligviela: laktozes monohidrats (satur piena olbaltumu).

P.2 Zalu formas izstrade

Salmeterola ksinafoats ir balts vai gandriz balts pulveris, kas praktiski neskist tideni, Skist
metilspirtd un nedaudz $kist beziidens etilspirta.

Flutikazona propionats ir balts vai gandriz balts pulveris, kas praktiski neskist tident, labi skist
metilénhlorida un nedaudz Skist spirta.

Zalu sastavs un razoSanas metode izvéleta, balsoties uz lidzigu zalu formu razoSana iegiitu
pieredzi. Stabilitates un saderibas probl€émas nav novérotas.
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Rezultata, galaprodukta zalu formas izstrade un tas apraksts ir pietieko$i pamatoti un atbilstosi
speka esosam Eiropas likumdoSanas prasibam.

P.3 RaZoSana

Galaprodukta razoSanas process ir atbilstosi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas
parbaudes nodrosina atbilstosu galaprodukta kvalitati. Galaprodukta razosanas process ir ilustréts
ar iesniegto procesa pliismas shému, aprakstu, ka art razoSanas formulu.

Razos$anas procesa ieks€jas kontroles pasakumi ir atbilstoSi procesa kvalitates, stabilitates un
atkartojamibas nodroSinasanai.

P.4 Paligvielu kontrole

Paligvielas izv€le ir pamatota un attiecigi raksturota. Galaprodukta razo$ana izmantotas
paligvielas ir Eiropas farmakopeja aprakstitas vielas, tapec to kvalitate tiek kontrol&ta atbilstosi
Eiropas farmakopejas prasibam, izmantojot Eiropas farmakopejas metodes. Dzivnieku izcelsmes
paligvielas vai jaunas paligvielas zalu razo$ana netiek izmantotas.

P.5 Galaprodukta kontrole

Produkta specifikacija ietverti visi $o zalu formu raksturojosSie parametri, kas noteikti Guideline
on the Pharmaceutical Quality  of Inhalation and Nasal Products;
EMEA/CHMP/QWP/49313/2005 Corr monografija. Noteiktie parametri un to limiti ir atbilstosi
Sai zalu formai.

Zalu kontrolé izmantotas analitiskas metodes ir atbilstosas, ko apstiprina arT iesniegtie metozu
validacijas dati. Galaprodukta specifikacija ir atbilstoSa, lai kontroleétu zalu formas bitiskos
krit€rijus.

Iesniegtie sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.

P.6 lepakojums

OPA/Aluminija/PVH/Aluminija/PET/papira blisteris, kura ir iepildits inhalacijas pulveris, ir
ievietots inhalatora, kas aprikots ar devu skaititaju. Inhalators iepakots kartona kastite.

1 devu inhalators satur 60 devas.

Dokumentacijai pievienota iepakojuma sertificéjosa dokumentacija apstiprina ta piemeérotibu
zalu pakoSanai un atbilst Eiropas farmakopejas un Eiropas Savienibas normativo aktu prasibam.
P.7 Galaprodukta stabilitate

Stabilitates pétjjumi veikti atbilstoS$i spéka esoSam vadlinijam un ir noteikts sekojoSs
uzglabasanas laiks: 2 gadi.

Ipasi uzglabasanas nosacTjumi - uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.

Secinajumi

Kvalitates dokumentacija zalem Samerix pamata atbilst speka esosam Latvijas un Eiropas
likumdoSanas prasibam.

1.4 Diskusija par kvalitates aspektiem
Zalu Samerix kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispar€jais kvalitates kopsavilkums
atbilst speka esosam Latvijas un Eiropas normativo aktu prasibam.

Zalu kvalitati raksturojosie parametri tiek kontroléti, lai nodro$inatu zalu Samerix nepartrauktu
kvalitati.

Il. NEKLINISKIE ASPEKTI



1.1 levads

Zalu aktivo vielu salmeterola ksinafoata un flutikazona propionata farmakodinamiskas,
farmakokiné&tiskas un toksikologiskas ipas$ibas ir labi zinamas. Jauni fakti par to dro§uma profilu
nav zinami. Papildus nekliniskie pétijumi nav iesniegti, kas ir pienemams $ada veida
iesniegumam. Saskana ar ES Direktivas 2001/83EK 10 (3) pantu, lai registrétu zales, jauni
nekliniskie pétfjumi nav javeic. Saja gadfjuma ir pietickama atsauce uz informaciju, kas
atrodama atsauces zalu farmakologiskas un toksikologiskas dokumentacijas dala.

111.2  Ne-kliniska eksperta zinojums

Kopsavilkuma vispusigi analizétas salmeterola un flutikazona farmakokingtiskas,
farmakodinamiskas un toksikologiskas TpaSibas, pieradot So zalu lietoSanas droSumu.
Jauni/papildus Kliniskie p&tijumi nav iesniegti, kas ir pienemams tada tipa iesniegumam un labi
zinamam aktivam vielam.

Eksperta kopsavilkums par zalu neklinisko dokumentaciju sagatavots 2014. gada septembri un
tas balstas uz 38 zinatniskas literatiras avotiem par laika periodu no 1991. gada lidz 2013.
gadam.

Secinajumi

Nemot véra zalu aktivo vielu plaso lietoSanu medicina, papildu nekliniskie p&tijjumi nav
nepiecieSami.

Pievienotas publikacijas sniedz akcept€jamu zinatnisko pamatojumu eksperta parskatam, kura
ietverta visa nepiecieSama informacija par zalu farmakologiskam, farmakokin&tiskam un
toksikologiskam Tpasibam.

111.3  Ekotoksicitate/vides riska novértéjums (Environmental Risk Assessment - ERA)

Zales Samerix nesatur komponentus, kas var radit papildus bistamibu apkartéjai videi
uzglabasanas, izplatiSanas, lietoSanas un iznicinasanas laika.

V. KLINISKIE ASPEKTI
V.1 levads
Zales Samerix pieder farmakoterapeitiskai grupai - adrenergiski lidzekli kombinacijas ar

kortikosteroidiem un citiem lidzekliem, iznemot antiholinergiskus lidzeklus.
Samerix paredzets tikai inhalacijam.

IV.2 Farmakokinetika
Farmakokinétikas dati pierada, ka lietojot salmeterola un flutikazona propionata kombinaciju

inhalacijas veida, katra atseviska komponenta farmakokinétika bija lidziga tai, kada novérota,
lietojot §1s zales atseviski.



Salmeterola ksinafoats iedarbojas lokali plausas, tadel ta Itmenis plazma nav terapeitiskas
iedarbibas raditajs. P&c terapeitisku devu inhaléSanas tiek sasniegta loti zema koncentracija
plazma ( < 200 pikogrami/ml).

Flutikazona propionats — inhal€jama flutikazona propionata absoliita biopieejamiba veseliem
individiem varié starp 5 — 11% no nominalas devas, atkariba no ta, kada inhalacijas ierice tiek
izmantota. Sist€miska absorbcija notiek galvenokart no plausam, sakotngji ta ir strauja, tad
paléninas. Inhalgéjamas devas parpalikums var tikt norits, bet, sakara ar zemo Skidibu Gideni un
pre-sistémisko metaboliz€$anos, tas maz ietekmé sistémisko iedarbibu, ka rezultata perorala
pieejamiba ir mazaka par 1%. Sisteémiska iedarbiba lineari pieaug, palielinot inhaléjamas devas
lielumu. Flutikazona propionata dispozicijai ir raksturigs augsts plazmas klirenss (apm&ram 1150
ml/min), liels plato fazes izkliedes tilpums (apméram 300 1) un kopgjais eliminacijas pusperiods
apm&ram 8 stundas. SaistiSanas ar plazmas olbaltumiem ir 91%. Flutikazona propionats loti
strauji tiek izvadits no sistemiskas cirkulacijas. Galvenais eliminacijas veids ir ta
metaboliz€Sanas par neaktivu karboksilskabes metabolitu ar citohromu sistémas P450 enzima
CYP3A4 palidzibu. Fécés atrasti arT citi neidentificéti metaboliti. Flutikazona propionata renalais
klirenss ir nenozimigs. Mazak par 5% no devas tiek izvadits ar urinu, galvenokart metabolitu
veida. Lielaka dala devas tiek izvadita ar fecém, metabolitu un neizmainita medikamenta veida.

IV.3 Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Samerix ir kombinéts pulveris inhalacijam, kas satur divas aktivas vielas salmeterolu un
flutikazona propionatu, kam ir atSkirigi darbibas veidi. Zemak apskatiti abu attiecigo aktivo vielu
farmakodinamiskie mehanismi:

Salmeterola ksinafoats ir selektivs ilgstoSas iedarbibas (12 stundas) bé&ta-2-adrenoreceptoru
agonists, ar garu sanu k&di, kas saistas pie receptora ar&jas dalas. Salmeterols izraisa ilgstoSu
bronhodilataciju, kas ilgst vismaz 12 stundas.

Flutikazona propionatam péc inhalacijas piemit lokala glikokortikoidiem raksturiga
pretiekaisuma iedarbiba, kuras rezultata samazinas astmas simptomi un paasinajumi, tacu tam
nav sisteémiski ievadamajiem kortikosteroidiem noveéroto blakusparadibu.

ar visiem 3 zalu stiprumiem.

Salidzinosais dalinu izkliedes pétijums atbilst vadlinijas prasibam par orali inhal&jamiem
produktiem (OIP), ieskaitot prasibas terapeitiskas ekvivalences demonstréSanai starp diviem
inhalgjamiem produktiem, kas paredzéti astmas un hroniskas obstruktivas plausu slimibas
arstesanai (CPMP/EWP/4151/00 Rev.1). Atbilstosi vadlinijas CPMP/EWP/4151/00 Rev.1
prasibam, lai apstiprinatu ekvivalenci starp diviem OIP, kur aktiva viela ir pulveris inhalacijam,
nepieciesami prasibam atbilstosi in vitro dati, kas raksturo dalinu dispersiju atbilstosi dazadiem
kliniski nozimigiem pliismas atrumiem.

Testa zales ir UAB Maxpharma Baltija zales Samerix un atsauces zales ir kompanijas
GlaxoSmithKline zales Seretide discus (100 g + 50 ug)/inhalation dose inhalation powder
pulveris inhalacijam, Seretide discus (250 g + 50 rg)/inhalation dose inhalation powder



pulveris inhalacijam un Seretide discus (500 xg + 50 xg)/inhalation dose inhalation powder
pulveris inhalacijam, kas registrétas Zviedrija.

Slédziens: Analiz&jot zalu farmakokiné&tiskos datus un ekvivalences pétijumu rezultatus, var
secinat, ka ekvivalence (butiska Iidziba) starp p&tamam zalém SameriX un atsauces zalém
Seretide discus (100 ug + 50 wg)/inhalation dose inhalation powder pulveris inhalacijam,
Seretide discus (250 g + 50 pg)/inhalation dose inhalation powder pulveris inhalacijam un
Seretide discus (500 g + 50 wg)/inhalation dose inhalation powder pulveris inhalacijam ir
pieradita.

IV.4 Kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta parskats par zalu klinisko dokumentaciju, kas datéts ar 2014. gada
septembri. Eksperta parskats balstas uz literatiras avotiem, pievienotas 120 atsauces uz
literatiiras avotiem par laika periodu no 1990. gada lidz 2014. gadam.

Eksperta parskats sniedz pieradijumus zalu Samerix droSumam un efektivitatei.

IV.5 Kiliniskais droSums un diskusija par kliniskiem aspektiem

Iesniegtie mediciniskas literatiras dati apliecina ilgstoSas lietoSanas pieredzi, zalu lietoSanas
droSumu un efektivitati. Zales nedrikst lietot pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret aktivajam
vielam vai jebkuru no paligvielam.

Secinajumi

Pamatojoties uz eksperta par klinisko dokumentaciju un zinatnisko publikaciju datiem, var
secinat, ka nepastav potencials risks sabiedribas veselibai, ja zales tiek lietotas atbilstosi
sniegtajam rekomendacijam.

IV.6 Riska parvaldibas plans (RPP) un farmakovigilances sistémas apraksts (FVSA)

Saskapa ar 2012. gada 19. junija Komisijas Istenosanas Regulu (EK) 520/2012 par Eiropas
Parlamenta un Padomes Regula (EK) Nr. 726/2004 un Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva
2001/83/EK noteikto farmakovigilances darbibu izpildi registracijas apliecibas TpaSnieks
iesniedzis riska parvaldibas planu, kura atspogulotas farmakovigilances darbibas ar Samerix
lietoSanu saistttu risku konstatésanai, raksturoSanai, novérSanai vai mazinasanai.

Kartgjas farmakovigilances darbibas un kart€jie riska mazinaSanas pasakumi ir atbilstosi
konstatétajam Samerix droSuma raksturojumam.

Iesniegts kopsavilkums par farmakovigilances sist€ému.

IV.7 Konsultacijas ar pacientu grupam

LietoSanas instrukcija ir novertéta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstosi Direktivas
2004/27/EK 59(3) un 61(1) panta prasibam un Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumu
Nr.57 “Noteikumi par zalu markésanas kartibu un zalu lietoSanai izvirzamajam prasibam”
7.8.un 38. punkta prasibam. Lietosanas instrukcijas testa veikSanai lietota latvieSu valoda.
legiitie rezultati paradija, ka lietoSanas instrukcija ieveroti saprotamibas kritériji, kas noteikti
Guideline on the readability of the label and package leaflet of medicinal products for human
use, Revision 1, 12 January 2009. Informacija licto$anas instrukcija ir saprotama un viegli atroda



V. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN
REKOMENDACIJAS

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam (atbilst MK
noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 4. pielikuma VII dalas Jauktie registracijas
pieteikumi prasibam).

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zaléem Samerix pierada pienemamu
drosuma un efektivitates Itmeni, ka ar1 atbilst spéka esosam Latvijas un ES likumdosSanas
prasibam. LietoSanas pieredze apliecina zalu Samerix aktivo vielu salmeterola ksinafoata un
flutikazona propionata klinisko droSumu un efektivitati registréto indikaciju gadijuma.

Produkta informacija un mark&ums atbilst pienemtajam standartformam (QRD) un
misdienu medicinas zinatnes datiem, kas atbilst Ministru kabineta 2006.gada 9.maija noteikumu
Nr.376 ,Zalu registréSanas Kkartiba” prasibam, Ministru kabineta 2006.gada 17.janvara
noteikumiem Nr.57 ,Noteikumi par zalu mark&Sanas kartibu un zalu lietoSanas instrukcijai
izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, ieguvuma/riska attiecibas izverté&jums Maxpharma
Baltija UAB, Lietuva, zalem zalem Samerix 50/100 mikrogrami/deva inhalacijas pulveris,
dozéets; zalem Samerix 50/250 mikrogrami/deva inhalacijas pulveris, dozéts; zaléem Samerix
50/500 mikrogrami/deva inhalacijas pulveris, dozg&ts ir atzits ka pozitivs, zales ir registrétas
Latvija.

Zalu Samerix 50/100 mikrogrami/deva inhalacijas pulveris, doz&ts; zalem Samerix
50/250 mikrogrami/deva inhalacijas pulveris, dozgts; zalem Samerix 50/500 mikrogrami/deva
inhalacijas pulveris, dozéts parregistracija paredzéta 03.08.2022.



