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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 £ Kl 2011

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGQ

Pulveril, 25 mikrogramow/dawke, aerozol inhalacyjny, zawiesina

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna dawka odmierzona zawiera 25 mikrogramdw salmeterolu (Safmererolum) w postaci salmeterolu
ksynafonianu, Odpowiada 1o dawce 21 mikrogramow saimeterolu (w postaci salmeterolu
ksynafonianu) dostarczonej przez ustnik.

Substancje pomocnicze:

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6,1.

3, POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol inhalacyjny, zawiesina.

Biala zawiesina w aluminiowym pojemniku cisnieniowym z zaworem dozujacym, z zielonym
polipropylenowym ustnikiem i jasnozielona polipropylenowa nasadka ochronna.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stesowania

Regularne, objawowe leczenie wspomagajace odwracalnej obturacji drég oddechowych u pacientdw
z asting oskrzelowa (réwniez z objawami nocnymi), u ktérych nie uzyskano wystarczajacej kontroli
objawow astay z zastosowaniem kortykosteroidéw wziewnych, zgodnie z aktualnymi wytyczaymi
lerapeutycznyini.

Leczenie przewleklej obturacyjnej choroby pluc (POCHP).

Zapobicganie astimie wysitkowej.

42 Dawkowanie i sposdb podawania

Do podawania wziewnego.

Pulveril nalezy stosowac¢ regularnie, Pelne dziatanie terapeutyczne bgdzie odezuwalne po
zastosowaniu kilku dawek produktu leczniczego. Poniewaz mogq wystapié dzialania niepozadane
zwigzane z naduzywaniem produktu leczniczego z tej grupy lekéw, o zwigkszeniu dawki lub czgstoscet

stosowania decyduje tylko lekarz.

Zalecane dawkowanie:

Astma oskrzelowa

Doroshi i miodziez w wieku powyzej 12 lat;
Dwie dawki inhalacyjne po 25 mikrogramow salmeterolu dwa razy na dobe.

U pacjentdw z astma, z cigzsza obturacia drog oddechowych, korzystne moze by¢ zastosowanie do
4 inhalacji po 25 mikrogramdw salmeterolu dwa razy na dobe.
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Dzieci.
Nice wykazano bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$cei produktu Pulveril u dzieci, dlatego nie
nalezy go stosowa¢ u dzieci w wicku 12 lat i mlodszych.

POCHhP

Dorosli:
Dwie dawki inhalacyjne po 25 mikrograméw salmeterolu dwa razy na dobe.

Dzieci:
Brak istotniych wskazali do stosowania produktu Pulveril u dzieci.

Szczegoine grupy pacjeniow:

Dostosowanie dawki nic jest konieczne u oséb w podesziym wieku lub pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosei nerek,

Nie sa dostepne dane dotyczace stosowania salmeterolu u pacientdw z zaburzeniami czynnosci
watroby.

INSTRUKCJA STOSOWANIA

Pacjentom nalezy udzieli¢ szczegdtowej instrukeji, jak prawidiowo obslugiwaé inhalator (patrz Ulotka
dla pacjenta).

1. Zdjac nasadke ochronna ustnika, naciskajac delikatnie jej boki i sprawdzié, czy wewngirzna oraz
Zzewnetrzna czesé ustnika jest czysta.

2. Przed uzyciem wstrzasna¢ mocno inhalatorem,

3. Przed pierwszym uzyciem nalezy dwukrotnie rozpylic lek w powietrze, aby upewnié sig, ze
inhalator dziala prawidiowo. Po oczyszczeniu ustnika lub po tygodniowej przerwie w stosowaniu
inhalatora, nalezy wykona¢ jednorazowe rozpylenie lcku w powietrze.

4, Inhalacj¢ nalezy wykonywac na stojaco lub siedzaco. Inhalator nalezy trzymaé w pozycji pionowej
migdzy palcami a keiukiem, z keiukiem umieszezonym na korpusie pojemnika ponizej ustnika.

5. Wykona¢ mozliwie gleboki wydech, a nastepnie amiescic ustnik w jamie ustnej miedzy zgbami
i objaé po wargami. Pagjentéw nalezy pouczy€, aby nic nagryzali usinika.

6. Natychmiast po rozpoczeciu wdechu (przez usta) nacisnaé koncdwke inhalatora w celu uwolnienia
dawki salmeterolu. Koutynuowaé spokojuy, gleboki wdech,

7. Wstrzyma¢ oddech, wyja¢ inhalator z ust i zdja¢ palec z koncowki urzadzenia. Wstrzymac¢ oddech
na tak diugo, jak 1o jest mozliwe.

8. lesli konieczna jest ponowna inhalacja leku, nalezy przytrzymad inhalator w pozycji pionowej
i odezekad okaolo pdt minuty, a nastgpnie powtdrzy¢ czynnosci opisane w punktach od 2 do 7.

9. Po uzyciu nalezy zawsze zalozy¢ nasadke ochronna na ustnik w celu ochrony przed kurzem
i zanieczyszczeniami.

Nasadke nalezy mocno docisnaé w celu szczelnego zamknigeia.

Waine informacje:

Czynnosci opisane w punktach 5, 6 i 7 nalezy wykonywac bez pospiechu. Wazne, aby pacjent
oddychal mozliwie wolno bezposrednio przed zastosowaniem inhalatora.

Pierwszych kilka inhalacji nalezy wykonad przed lustrem. Jesli widoczna jest ,,mgietka”, ktora
wydobywa sig z gdrnej czesci inhalatora lub z kacikéw ust, inhalacjg nalezy rozpoczal ponownie od
punkiu 2.

Pacienci, ktdrym sprawia tradnoéé trzymanie inhalatora jedng rgka, moga go ujaé obiema rgkami. Oba
palce wskazujace nalezy umiescié na koificowce inhalatora i oba keiuki na jego korpusie, ponizej
ustnika.



U pagjent6w, ktérzy maja trudnosei ze skoordynowaniem podania aerozolu z wdechem (co czgsto
zdarza sig u 0s6b w podesziym wieku), Pulveril nalezy stosowaé z zastosowaniem komory
inhalacyjnej (spejsera) Volumatic.

W celu zapoznania si¢ ze szezegllami dotyczacymi prawidiowego uzycia komory inhalacyjnej
Volumatic nalezy przeczyta¢ ulotke informacyjna dolgczong do jej opakowania.

Jesli inhalator by} narazony na niskie temperatury, nalezy wyjat metalowy pojemnik z lekiem
z plastikowej obudowy i ogrzaé go w dloniach przez kilka minut, a nastgpnie rozpyli¢ lek jeden raz
w powietrze przed zastosowaniem.

Czyszczenie inhalatora

Inhalator nalezy czyscié przynajmniej raz w tygodniu:

1. Zdjaé nasadke usinika.

2. Nie wolno wyjmowaé metalowego pojemnika inhalatora z plastikowej obudowy.

3. Wyirzeé wnetrze i czg$¢ zewnetrzng ustnika oraz plastikowa obudowe suchg szmaika fub
chusteczka.

4. Rozpyli¢ ek w powietrze jeden raz, aby przygotowac inhalator do nastgpnego uzycia.

5. Nalozy¢ z powrotem nasadke ustnika.

NIE WOLNO WKLADAC METALOWEGO POJEMNIKA DO WODY.
4.3 Przeciwwskazania

«  Produkt Pulveril jest przeciwwskazany u pacjentow z nadwrazliwoscia na salmeterclu ksynafonian
lub na ktérakolwick substancj¢ pomocnicza (patrz punkt 6.1).

» Produkt Pulveri] zawiera lecytyng sojowa i jest przeciwwskazany u pacjentéw z uczuleniem na
orzeszki ziemne lub soje.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Leczenice astiy jest zwykle prowadzone wedlug schematu leczenia stopniowanego. Reakcje pacjenta
na leczenie trzeba kontrolowaé na podstawie stanu klinicznego i badati czynmosciowych pluc.

Salmeteralu nie nalezy stosowad (i nie jest on wystarczajacy) da rozpoczynania leczenia astiny
oskrzelowej.

Salmeterol nie zastepuje doustnych lub wziewnych kortykosteroiddw, Jego stosowanie dopelnia ich
dzialanie. Pacjentdw nalezy uprzedzié, aby nie przerywali leczenia steroidami ani nie zmniejszali ich
dawki bez zalecenia lekarza, nawet jesli czujq si¢ lepiej stosujac salmeterol.

Salmeterolu nie nalezy stosowaé w leczeniu ostrych objawow astmy. W tym c¢elu konieczne jest
zastosowanie szybko i krotko dziatajacego wziewnego leku rozszerzajacego oskrzela. Pacjentom
nalezy poradzi€, aby zawsze mieli przy sobie swoj lek stosowany w celu zlagodzenia ostrych objawow
astmy.

Zwicgkszenie czgstosci stosowania krotko dzialajacych lekow rozszerzajacych oskrzela wskazuje na
pogorszenie kontroli objawdw astmy. Pacjenta nalezy pouczy¢, aby zasiggnat porady lekarza, jesli
zmniejsza sie skuteczno$é leczenia krétko dziatajacym lekiem rozszerzajacym oskrzela lub jesli
potrzebuje wigeej niz zwykle inhalacji. W takiej sytuacji nalezy oceni¢ stan pacjenta i rozwazy¢
zwigkszenie dawki lekéw przeciwzapalnych (np. wicksze dawki kortykosteroidéw wziewnych lub
okresowe podawanie kortykosteroidow doustnych), Cigzkie zaostrzenia astmy trzeba leczy¢ zwykle
przyjetymi metodami.

Mimo zc salmelerol moze by¢ stosowany jako lek wspomagajacy, gdy wziewne kortykosteroidy
nie zapewniaja odpowiedniej kontroli objawdw astmy, nie nalezy rozpoczynac stosowania



salmeterolu w czasie cigzkiego zaostrzenia astmy ani wiedy, gdy nastapilo znaczace Iub ostre
pogorszenie jej przebiegu.

Podczas stosowania salmeterolu moga wystapi¢ zwigzane z astmg ciezkie dziatania niepozadane lub
zaosirzenia. Pacjentom nalezy zaleci¢ kontynuowanie leczenia i zasiggnigcic porady lekarza, gdyby na
poczatku stosowania salmeterolu nie uzyskali kontroli objawow astmy lub odezuli pogorszenie jej
przebicgu.

Nagle i postepujace pogorszenie kontroli objawdw astiny oskrzelowej stanowi potencjalne zagrozenie
dla zycia, dlatego pacjenta nalezy pilnie zbadaé. Nalezy rozwazy¢ podanie wigkszych dawek
kortykosteroidow. W takiej sytuacji zalccane moze by¢ codziennic wykonywanie pomiardw
szczytowego przeplywu wydechowego. W leczeniu podtrzymujacym astmy salimeterol nalezy
stosowad w skojarzeniu z wziewnymi lub doustnymi kortykosteroidami. W leczeniu podtrzymujacym
astmy dlugo dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela nie natezy stosowat jako jedynych lub
podstawowych produktow leczniczych (patrz punkt 4.1).

Po uzyskania kontroli objawdw astmy nalezy rozwazy< stopniowe zmuigjszanic dawki salmeterolu,
Podczas zmniejszania dawki wazne jest regularnie kontrolowanie stanu pacjenta. Nalezy slosowaé
najmnie¢jsza skuteczng dawke salmeterolu,

Podobnie, jak w przypadku innych lekdéw wziewnych, moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli
z nasileniem $wiszczgcego oddechu i zmniejszeniem szczytowego przeplywu wydechowego (ang.
peak expiratory flow rate, PEFR) bezposrednic po podaniu salmeterolu. Nalezy wtedy niezwlocznie
zastosowaé szybko dzialajacy wziewny lek rozszerzajacy oskizela. Salmeterol nalezy natychmiast
odstawi¢, ocenié stan pacjenta i w razie koniecznosci wdrozy¢ inne leczenie.

Salmeterol nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z nadczynnoscia tarczycy.

Istnicja bardzo rzadkie doniesienia o zwickszeniu stgzenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.8), co
nalezy wziaé pod uwage w przypadku przepisywania salmeterolu pacjentom z cukrzyca w wywiadzie.

Podczas stosowania sympatykomimetykow, zwlaszcza w dawkach wigkszych niz lecznicze, mozna
obserwowaé dzialania sercowo-naczyniowe, takie jak zwigkszenie cisnienia skurczowego krwi

i czgstoéei pracy serca. Z lego wzgledu salmeterol nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow

z jstniejacymi chorobami ukladu krazenia.

Stosowanic beta-2-mimetykéw moze spowodowaé poteuncialnie cigzka hipokaliemig. Szezegdlng
ostrozno$¢ zaleca sig u pacjentdw z ostra, cigzka astma, gdyz dzialanie to moze by¢ nasilone przez
niedotlenienie i jednoczesne stosowanie pochodnych ksantyny, steroidow i lckdw moczopednych.
W takich przypadkach nalezy kontrolowacd stgzenie potasu w surowicy.

Dane z duzego badania kiinicznego SMART (ang. Salmeterol Multi-center Asthia Research Trial)
sugerujg istnienie u Afroamerykandw zwigkszonego ryzyka cigzkich zdarzeii zwigzanych z ukiadem
oddechowym lub zgonu po zastosowaniu salmeteroln w pordwnaniu z placebo (patrz punkt 5.1), Nie
wiadomo, czy pizyczyna sa wzgledy farmakogenetyczne, czy inne czynniki. Dlatego pacjentom
pochodzenia afrykatskiego lub afrokaraibskiego nalezy zaleci¢ kontynuowanie leczenia i zasiggnigeie
porady Iekarza, gdyby na poczatku stosowania salmeterolu nie uzyskali kontroli objawow astmy lub
odezuli pogorszenie jej przebiegu.

Jednoczesne stosowanie ketokonazolu o dzialaniu ogolnym znaczaco zwicksza ekspozycje
ogdlnoustrojowa na salmeterol. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci dziatan ogdlnych

(tj. wydtuzenie odstepu QT i kolatanie serca). Nalezy wigc unikaé jednoczesnego stosowania
ketokonazolu lub innych silnych inhibitordw CYP3A4, chyba ze korzysci 2 leczenia salmeterolem
przewazaja nad potencjalnym zwigkszeniem ryzyka ogolnoustrojowych dzialan niepozadanych (patrz
punkt 4.5).

Pacjentéw nalezy poinstruowac, jak prawidlowo stosowaé inhalator i kontrolowaé sposdb jego uzycia
przez pacjeita, aby zapewni¢ optymalne dostarczenie wdychanego produktu leczniczego do pluc,
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Wchlanianie ogélnoustiojowe salmeterolu zachodzi gléwnie w plucach, dlatego uwalnianie leku

w plucach moze by¢ inne w pizypadku stosowania kotmory inhalacyjnej plus inhalatora z dozymetrem.
Nalezy mie na uwwadze, Ze moZe to prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka ogoinoustrojowych dziatan
niepozadanych i wymagaé dostosowania dawki. Jednak przeprowadzono badanie farmakokinetyczne,
w ktorym porownywano produkt Pulveril z innym obecnym na rynku produktem w bezfreonowym
inhalatorze z dozymetrem. Kazdy z nich podawano z zastosowaniem komory inhalacyjnej Volumatic.
Wyniki potwierdzaja, ze wehlanianie ogélne i plucne obu produkiow jest poréwnywalne.

4.5 Interakcjc z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakceji

Beta-adrenolityki moggq ostabia¢ lub antagonizowaé dzialanie salmeterolu. Nalezy unikaé stosowania
zardwno niewybiodrezych, jak i wybidrezych lekéw beta-adrenolitycznych u pacjentéw z astma
oskrzelowa, chyba ze isiniejq uzasadnione podstawy do ich zastosowania,

Stosowanie beta-2-mimetykéw moze spowodowaé potencjalnic cigzka hipokaliemig. Szczegolng
ostroznose zaleca si¢ u pacjentow z ostra, cigzka astma, gdyz dzialanie to moze by¢ nasilone przez

nicdotlenienie i jednoczesne stosowanie pochodnych ksantyny, steroidow i lekow moczopednych.

Silne inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie ketokonazolu (doustnie 400 mg raz na dobe) i salmeterotu {(wziewnie 50 pg
dwa razy na dobg¢) u 15 zdrowych oséb przez 7 dni spowodowato znaczace zwigkszenie w osoczu
ekspozycji na salmeterol (1,4-krotne zwigkszenie wartosci C,ax 1 15-krotne zwickszenie wartosci
AUC). Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia czestosci innych ogolnoustrojowych dzialan salmeterolu
(np. wydiuzenia odstgpu QTc i kotatania serca) w poréwnaniu z monoterapia salmeterolem lub
ketaokonazolem (patez punkt 4.4).

Nie obserwowano znaczacego klinicznie wplywu na cisnienie 1gtnicze krwi, czestodé akeji serca,
glikemig i stgzenie potasu we krwi. Jednoczesne stosowanie ketokonazolu nie wydtuzalo okresu
poltrwania salmeterolu w fazie eliminacji ani nie zwigkszato kumulacji salmeterolu po wielokrotnym
dawkowaniu.

Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania ketokonazolu, chyba ze korzysci przewazaja nad
potencjalnym zwigkszonym ryzykiem ogo6lnoustrojowych dzialan niepozadanych salmeterolu.
Prawdopodobne jest zblizone ryzykoe interakcji z innymi silnymi inhibitorami CYP3A4

{(np. itrakonazolem, telitromycyna, rytonawirem).

Umiarkowane inhibitory CYP3A4

Jednaczesne stosowanie erytromycyny (doustnie 500 mg trzy razy na dobg) i salmeterolu (wziewnie
50 pg dwa razy na dobg) u 15 zdrowych 0séb przez 6 dni spowedowalo niewielkie, ale nieistotne
statystycznie zwigkszenie ekspozycji na salmeterol (C,yx 1,4-krotne i AUC [,2-krotne). Jednoczesne
stosowanie z erytromycyna nie wiazalo sig z zadnymi cigzkimi dzialaniami niepozadanymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Liczba danych dotyczacych stosowania salmeterolu u kobiet w ciazy jest ograniczona (mniej niz
300 przypadkow).

Badania na zwierzetach nie wskazujg na bezposredni lub posredni szkodliwy wplyw na reprodukeje,
z wyjatkiem dowoddw na pewne szkodliwe dziatania salmeterolu w bardze duzych dawkach na pléd
(patrz punkt 5.3).

Dla bezpieczenstwa nalezy unikaé stosowania salmeterolu w czasie cigzy.



Dostgpne dane farmakodynamiczne i toksykologiczne u zwierzat wykazaly, Ze salmeterol przenika do
mieka. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia.

Decyzjg¢ o tym, czy przerwaé karmienie piersig, czy przerwad (lub nie podejmowac) leczenie
salmeterolem, nalezy podjaé na podstawie oceny korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzyécei
z leczenia dla matki.

Badania gazu nosnego HFA 134a nie wykazaly wplywu na reprodukcje i laktacje dorostych lub dwach
kolejnych pokelefi szczurdw ani na rozwdj plodow szezurdw lub krolikow,

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Na podstawie profilu farmakodynamicznego salmeterolu i notowanych dzialan niepozadanych mozna
wnioskowaé, ze salmeterol nie wplywa lub wplywa nieistotnie na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaly wymienione zgodnie z klasyfikacja ukladéw i narzadow oraz czestosciag
wystgpowania. Czgstosei okresla si¢ nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000},

w tym pojedyncze przypadki.

Dane dotyczace dziatan niepozadanych wystgpujacych czesto i niezbyt czg¢sto pochodza z badania
klinicznego. Nie uwzgledniono czestosei dzialan po zastosowaniu placebo. Bardzo rzadkie dziatania
niepozadane zglaszane byly na ogol spontanicznie w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Wyimienione czgstosci dotycza zastosowania standardowej dawki 50 pg dwa razy na dobe. Jesli byto
to wlasciwe, uwzgledniono rdwniez czgstosei dziatan niepozadanych po zastosawaniu wigkszej dawki
(100 pg dwa razy na dobg).

Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Reakcje nadwrazliwoset:

Niezbyt czgsto: wysypka ($wiad i zaczerwienienie)

Bardzo rzadko: reakcje anafilakiyczne, w tym obrzek i obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli
i wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Rzadko: hipokaliemia
Bardzo rzadko: hiperglikemia

Zaburzeunia psychiczne:
Niezbyt czesto: nerwowosé
Rzadko: bezsennosd

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Czesto: drzenie i bdl glowy
Rzadko: zawroty glowy

Zaburzenia serea:

Czesto: kolatanie serca

Niezbyt czgsto: tachykardia

Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca (w tym migotanie przedsionkow, tachykardia nadkomorowa
i skurcze dodatkowe)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rddpiersia:
Bardzo rzadko: podraznienie jamy ustnej i gardla i paradoksalny skurcz oskrzeli
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Zaburzenia zoladka i jelit:
Bardzo rzadko: nudnosci

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lacznej:
Czgsto: kurcze migéni
Bardzo rzadko: bl stawdw

Zaburzenia ogélne i stany w micjscu podania: _
Bardzo rzadko: niespecyficzny bdl w klatce piersiowe)

Notowano dzialania niepozadane typowe dla beta-2-mimetykdw, takie jak drzenie, bol glowy

i kolatanie serca, ale sa one przemijajace i zmniejszajg si¢ podczas regularnego stosowania
salmeterolu. Drzenie 1 tachykardia wystepuja czgsciej podcezas stosowania dawek wiekszych niz 50 pg
dwa razy na dobe.

Podobnie, jak w przypadku innych lekdw wziewnych, mozZe wystapic paradoksalny skurcz oskrzeli

z nasileniem §wiszczacego oddechu i zmnigjszeniem szczytowego przeplywu wydechowego (PEFR)
bezposrednio po podaniu salmeterolu. Nalezy wiedy niezwlocznie zastosowacé szybko dziatajacy
wziewny lek rozszerzajacy oskrzela. Leczenie salmeterolem nalezy natychmiast przerwaé, ocenié stan
pacjenta i w razie koniecznosci wdrozy¢ inne leczenie (patrz punkt 4.4),

4.9 Przedawkowanic

Qbjawami przedmiotowymi i podmioctowymi przedawkowania salmeterolu sg zawroty glowy,
zwiekszenie cisnienia skurczowego krwi, drzenie, bdl glowy i tachykardia. Preferowanymi odtrutkami
sa kardioselektywne leki beta-adrenolityczne, kiore nalezy stosowaé z naywigksza ostroznoscig

u pacjentdw ze skurczem oskrzeli w wywiadzie.

Ponadto moze wystapié hipokaliemia, dlatego nalezy kontrolowad stezenie potasu w surowicy. Nalezy
rozwazy¢ uzupeinienie niedoboru potasu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywni agonisci receptora beta-2-adrenergicznego.
Kod ATC: RO3ACI2

Salmeterol jest wybidrczym, dhugo dziatajacym (12 godzin) lekiem pobudzajgcym receptory beta-2-
adrenergiczne, z dlugim lancuchem bocznym, kiory wiaze si¢ z migjscem pozareceptorowym.

Te whasciwosci farinakologiczne salmeterolu zapewniaja bardziej skuteczng ochrong przed
wywolywanym przez histaming skurczem oskizell { powoduja diuzej trwajace (co najmniej {2 godzin)
rozszerzenie oskrzeli niz konwencjonalne krdtko dziatajace beta-2-mimetyki w zalecanych dawkach.
U ludzi salmeterol hamuje wezesng i pdzng fazg odpowiedzi na alergeny wziewne, 2 wplyw na faze
pdzna utrzymuje si¢ przez 30 godzin po podaniu pojedynczej dawki leku, gdy dzialanie rozszerzajace
oskrzela juz ustapi. Pojedyncza dawka salmeterolu zmnigjsza nadreaklywnos¢ oskrzeli. Te
whasciwogcl wskazuja, ze salmeterol wykazuje dodatkowe, poza rozkurczem oskrzeli dziatania, ale ich
pelne znaczenie kliniczne nie jest jeszcze poznane. Mechanizm dziatania salmeterolu jest rézny od
dzialanja przeciwzapalnego kortykosteroidow, ktorych podawania nie naley przerywaé ani nie nalezy
zmnigjszaé ich dawki po rozpoczgciv stosowania salmeterolu.

Badano dzialanie salmeterolu w leczeniu standw zwigzanych z przewlekia obturacyjng choroba
ptuc (POCHP) i wykazano, ze lagodzi on objawy choroby, poprawia czynnosé pluc i jakosé zycia,



Badania kliniczne astmy oskrzelowej

Badanie SMART (Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial)

Badanie SMART bylo wieloodradkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo, trwajacyin

28 tygodni badaniem z podwdjnie $lepa préba w grupach réwnoleglych, przeprowadzonym w Stanach
Zjednoczonych. Pacjentow przydzielono losowo do dwéch grup: u 13 176 pacjentéw do
standardowego leczenia astmy dodano salmeterol (50 pg dwa razy na dobg), a u 13 179 pacjentow
dedano placebo. Pacjentéw wiaczono do badania, jesli mieli co najmniej 12 lat | rozpoznano u nich
asime oskrzelowa, a w chwili rozpoczgeia badanta stosowali leki przeciw astmie (z wyjatkiem diugo
dzialajacych beta-2-mimetykéw). Stosowanie wziewnych kortykosteroiddw bylo notowane na wstepie,
ale ich stosowanie w trakcie calego badania nie bylo konieczne. Na pierwszorzedowy punkt koficowy
badania SMART skladaly sig: liczba zgondw zwigzanych z uktadem oddechowym i liczba standw
zagrozenia zycia zwiazanych z ukladem oddechowym.

Kluczawe wrioski z badania SMART: pierwszorzedowy punkt koticowy

Grupa pacjentow

Liczba zdarzen pierwszorz¢dowego

punktu korficowego/liczba pacjentéw
saimeterol placebo

Ryzyko wzglgdne
(95% przedzial ufnosei)

| Wszyscy pacjenci 50/13176 36/13179 1,40 (0,91, 2,14) ]
Pacjenci stosujacy wziewne 23/6127 19/6138 1,21 (0,66, 2,23)
kortykosteroidy
Pacjenci niestosujacy wziewnych 2717049 1777041 1,60 (0,37, 2,9
kortykosteroidow
Afroamerykanie 20/2366 5/2319 4,10 (1,54, 10,90)

{Pogrubiona czcionka przedstawiono ryzyko istoine statystycznie przy 95% przedziale ufnoscei)

Kluczowe wrioski z badania SMART wedlug stosowania wziewnych steroidow na poczathu badania:

drugorzedowe punkty koricowe

Liczba zdarzen drugorzedowego Ryzyko wzgledne
punktu kotcowege/liczha pacjentdw | (95% przedzial ufnosci)
salmeterol J placebo
Zgony z przyczyn oddechowych
Pacjenci stosujacy wziewne 10/6127 5/6138 2,01 (0,69, 5,86)
kortykosteroidy
Pacjenci niestosujacy wziewnych 14/7049 6/7041 2,28 (0,88, 5,94)
kortykosteroidow
Zgony zwiazane z asting lub zdarzenia zagrazajace Zyciu
Pacjenci stosujacy wziewne 16/6127 1376138 1,24 (0,60, 2,58)
kortykosteroidy
Pacjenci niestosujqcy wziewnych | 21/7049 9/7041 2,39 (1,10, 5,22)
kortykosteroidow
Zgony zwigzane z asting
Pacjenci stosujgcy wziewne 4/6127 3/6138 1,35 (0,30, 6,04)
kortykosteroidy
Pacjenci niestosujacy wziewnych /7049 0/7041 *
kortykosteroidéw

{(*=niemozliwe do obliczenia ze wzgledu na brak zdarzed w grupie placebo). Ryzyko istotne
statystycznic przy poziemie 95% przedstawiono pogrubiong czcionky, Drugorzgdowe punkty
koncowe w powyzszej tabeli osiagnely znamiennosé statystyczng w catej populacji. Drugorzedowe
punkty koncowe, obejimujace sumg zgondw ze wszystkich przyczyn lub zdarzenia zagrazajace Zyciu,
zgony ze wszystkich przyczyn [ub liczbg hospitalizacji ze wszystkich przyczyn, nie osiggnety
znamiennos$cl statystycznej w calej populacjt.



Badania kliniczne POChP

Badanie TORCH

Trwajace 3 lata badanie TORCH (ang. TOwards a Revolution in COPD Health) miao na celu ocene
wplywu produktu ztozonego w postaci proszku zawierajacego salmetero! z flutykazonu propionianem
(SFP) w dawce 50/500 pg podawanego dwa razy na dobg, salmeterolu w postaci proszku, w dawce
5C pg dwa razy na dobg, flutykazonu propionianu (FP) w postaci proszku, w dawcee 500 pg dwa razy
na dobg [ub placebo na umieralnosé¢ z dowolnej przyczyny pacjentow z POChP. Pacjenci

z poczatkowa (przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela) wartoscia FEV, <60% wartoéci
naleznej byli przydzielani losowo do grupy otrzymujacej lek w ramach podwdjnie slepej proby.

W trakcie badania dozwolone bylo stosowante rutynowej terapii POChP, z wyjatkiem innych
wziewnych kortykosteroidow, dlugo dzialajacych lekéw rozszerzajacych oskrzela oraz przewlekle
podawanych kortykosteroiddéw o dziataniu ogdlnym. Po trzech latach oceniano okres przezycia
wszystkich pacjentdw z POChP bez wzglgdu na to, czy brali oni udzial w badaniu az do jego
zakonczenia. Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo zmniejszenie catkowitej umieralnosci

w ciggu 3 lat stosowania STP w poréwnaniu z placebo.

| Placcho | Salmeterol 50 FP 500 SFP 50/500

N=1524 N=1521 N=1534 N=1533

Umieralnosé ze wszystkich przyczyn w ciagu 3 lat

Liczba zgonow (%) 231 205 246 193
(15,2%) (13,5%) {16,0%) (12,6%)

Wskaznik ryzyka vs, N/A 0,879 1,060 0,825

placebo (0,73, 1,06) (0,89, 1,27) (0,68, 1,00 )

(przedziat ufnosci) 0,180 0,525 0,052

wartosé p

Wskaznik ryzyka dla N/A 0,932 0,774 N/A

SFP 50/500 vs. oba leki (0,77, 1,13) (0,64, 0,93)

(przedzial ufnosci)

wartosc p 0,481 0,007

! nieznamienna wartosé p skorygowana przez dwie, posrednie analizy poréwnujace pierwotng skutecznosé

w oparciu o analize log-rangows po rozdzieleniu na grupy wedlug palenia tytoniu.

U pacjentéw leczonych produktem zlozonym zawierajacym salmeterol z flutykazonem podczas
3-letnigj obserwacji notowano zwigkszenie przezywalnosci w pordwnaniu z placebo, jednak nic
osiagneia ona wartoséci istotnej statystycznie na poziomie p <0,05.

QOdsetek pacjentow, kidrzy zmarli w ciagu 3 lat z przyczyn zwiazanych z POChP, wynosit 6,0%
w grupie otrzymujacej placebo, 6,1% w grupic otrzymujacej salmeterol, 6,9% w grupie olrzymujace;j
flutykazonu propionian oraz 4,7% w prupie otrzymujacej salmeterol z flutykazonem.,

SFP znaczgco zmniejszal liczbe umiarkowanych i cigzkich zaostrzen wystepujacych w ciagu roku

w pordwnaniu do salmeterolu, FP i placebo (srednia liczba w grupie SFP wynosita 0,85 w poréwnaniu
do 0,97 w grupie otrzymujacej salmeterol, 0,93 w grupie otrzymujacej FP i 1,13 w grupie placebo).
Przektada si¢ to na zmniejszenie czgstosci wystepowania umiarkowanych i cigzkich zzostrzen 0 25%
(95% CI {(przedziat ufnosei): 19% do 31%,; p<0,001) w poréwnaniu do placebo, 0 12% w poréwnaniu
do salmeterolu (95% Cl: 5% do 19%, p=0,002} i 0 9% w pordwnaniu do FP (95% CI: 1% do 16%,
p=0,024). Salmeterol i FP znaczaco zmniejszaly czestosé wystepowania zaostrzen w poréwnanin do
placebo, odpowiednio o 15% (95% CI: 7% do 22%; p<0,001) i o 18% (95% CI: 11% do 24%;
p<0,001).



Jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia, oceniana za pomoca kwestionariusza szpitala $w.
Jerzego {ang. St George's Respiratory Questionnaire, SGRQ), poprawita sig u kazdego pacjenta
poddanego aktywnemu leczeniu w poréwnaniu do placebo. Srednia poprawa jakosci zycia w ciggu

3 lat leczenia produktem zlozonym zawierajacym salmeterol z flutykazonem wynosila w poréwnaniu
do placebo -3,1 jednostki (95% CI: -4,1 do -2,1; p <0,001}, w poréwnaniu do salmeterotu

-2,2 jednostki (p <0,001), a w pordwnaniu do flutykazonu propionianu -1,2 jednostki (p=0,017).
Zmniejszenie wartosel o 4 jednostki uwazane jest za istotne klinicznie.

Oszacowane prawdopodobiefistwo wystapienia w ciggu 3 lat zapalenia pluc, zglaszanego jako
zdarzenie niepozadane, wynosito 12,3% po podaniv placebe, 13,3% po podaniv salmeteroly, 18,3% po
podaniu flutykazonu i 19,6% po podaniu produktu ztozenegoe zawierajgcego salmeterol

z flutykazonem (wskaznik ryzyka dla salmeterolu z flutykazonem vs. placebo wynosit 1,64, 95% CI:
1,33 do 2,01, p <0,001). Nie stwierdzeno zwigkszenia liczby zgonow spowodowanych zapaleniem
ptuc. Liczba zgondw w trakeie terapii, ktére zostaly zakwalifikowane jako spowodowane przez
zapalenie pluc, wynosita w grupie placebo 7, w grupie salmeterolu 9, w grupie flutykazonu
propionianu 13, a w grupie salmeterol z flulykazonem 8. Nie bylo znamiennej roznicy w
prawdopodobienstwie zlamania kosci (5,1% dla placebo, 5,1% dla salmeterolu, 5,4% dla flutykazonu
propionianu i 6,3% dla SFP; wskaznik ryzyka w przypadku SFP w pordwnaniu z placebo 1,22, 95%
CI: 0,87 do 1,72, p=0,248).

52 'Wlasciwosci farmakokinetyczne

Salmeterol dziala miejscowo w plucach, a wezesniejsze badania sugerowaly, ze st¢zenie w osoczu
nickoniecznic jest wskaznikiem jego dzialania leczniczego. Ponadto dostgpnych jest niewicle danych
dotyczacych wilasciwosci farmakokinetycznych salmeterolu ze wzgledu na trudnosei techniczne

w oznaczeniu bardzo matych stezen substancii czynnej w osoczu (okolo 200 pikogramoéw/ml hub
mnigjszych), uzyskiwanych po podaniu wziewnym w dawkach terapeutycznych.

53 Przedkliniczne dane o bezpicezedstwie

W badaniach na zwierzetach jedyne obscrwacje o znaczeniu dla zastosowania klinicznego dotyczyly
dziatan zwigzanych z nasileniem aktywnosci farmakologicznej.

W badaniach toksycznego wplywu salmeterolu ksynafonianu na rozrdd i na rozwdj szczuréw nie
stwierdzono zadnego dziatania. U krélikdw typowe dla beta-2-mimetykdw toksyczne dziatanie na
zarodek i plod (rozszezep podniebienia, przedwezesne rozwarcie powiek, zarosnigcie mostka

i zmniejszony stopien kostnienia kosei czolowych czaszki) wystepowaly po ekspozycji na duze dawki
(okoto 20 razy wieksze od maksymalnej zalecancj dla ludzi dawki dobowej na podstawie poréwnania
wartosci AUC).

Salmeterolu ksynafonian nie wykazywal toksycznoéci w standardowych badaniach genotoksycznosci.
W badaniach na wielu gatunkach zwierzat, ktére przez okres do 2 lat narazone byly codziennie na
bardzo duze stgzenia oparéw niezawierajacego freonu gazu nosnego HFA 134a (znacznie
przekraczajace prawdopodobne stezenia, z ktorymi maja kontakt pacjenci) nie wykazano dzialania
toksycznego, wplywu na zdolno$¢ rozmnazania ani na rozwdj zarodkow i plodéw,

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocriczych

Etanol bezwodny

Lecytyna sojowa (£ 322)

Norfluran (HFA-134a), hydrofluoroalkan (bezfreonowy gaz nosny)

Produkt leczniczy nie zawiera zadnego freonowego nosnika.
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0.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata,

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywad w temperaturze ponizej 30°C.
Nie zamrazac.

Pojemnik zawiera plyn pod ci$nieniem. Nie wystawiac na dzialanie temperatury powyzej 50°C.
Nie przektuwaé, zgniataé ani pali¢ pojemnika, nawet jesli jest pusty.

6.5 Rodzaj i zawaritos¢ opakowania

Inhalator z nosnikiem bezfreonowym

Biala zawiesina w aluminiowym pojemniku cisnieniowym z zaworem dozujacym, z zielonym
polipropylenowym ustnikiem i jasnozielonym polipropylenowym wieczkiem.

Kazdy pojemnik zawicra 120 dawek odmierzonych, z ktdrych kazda zawiera 25 mikrogramow
salmeterolu (w postaci ksynafonianu), co odpowiada dawce 21 mikrograméw salmeterolu (w postaci
ksynafonianu) dostarczonej przez ustnik. '

6.6 Specjalne Srodki ostroinoscei dotyczace usuwania produkiu leczniczego

Bez szezegdlnych zalecen,

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu tub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnym
zaleceniamti.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr ,4‘3 23’4

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA '

;.06 LOA4

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEY ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

0% . 0¢, 20u
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