Urzag Reesirac Produkiow Lecaniczych SPRAWDZONO
Wyrobds Ny rodlion Hobdeach POD WZGLEDEM

. Zﬂbk:;%gs:’b?g';fm‘ffm MERYTORYCZNYM

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGo 0 & MAJ 2008

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Salmetik, 25 mikrograméw/dawke inhalacyjng, aerozol wziewny, zawiesina

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Salmeterolum
Jedna dawka inhalacyjna zawiera 25 mikrograméw salmeterolu (w postaci salmeterolu ksynafonianu).

Odpowiada to dawce dostarczongj (z dozownika) zawierajacej 21 mikrograméw salmeterolu (w postaci
salmeterolu ksynafonianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Acrozol wziewny, zawiesina

. - v . . M . . - - -
Biata lub prawie biata zawiesina umieszezona w aluminiowym pojemniku z zielonym zaworem
dozujacym.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Regulame, objawowe leczenie, w skojarzenin z wziewnymi kortykosteroidami, odwracalnej obturacii
drég oddechowych u pacjentdéw z astma oskrzelows, w tym u pacjentéw z dusznogciami nocnymi, u
ktérych objawy nie s odpowiednio kontrolowanie wziewnymi kortykosteroidami podawanymi zgodnie
z aktualnie obowiazujacymi zaleceniami dotyczacymi leczenia. Leczenie przewleklej obturacyjnej

- choroby pluc (POCHP). Zapobieganie astmie indukowanej przez wysitek fizyczny.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Salmetik, aerozol wziewny jest przeznaczony wylacznie do stosowania wziewnego.
Salmetik, aerozol wziewny nalezy stosowaé regularnie. Pelne dziatanic lecznicze moze wystapié po

przyjeciu kilkunastu dawek leku. Poniewaz moga wystapié dziatania niepozadane zwiazane z
naduzywaniem leku, o zwigkszeniu dawki lub czestosci stosowania decyduje tylko lekarz.

Zalecane dawkowanie:

Astma oskrzelowa:

Dorosli i mlodziez w wieku 12 lat § starsi:
Dwie inhalacje po 25 mikrograméw salmeterolu dwa razy na dobe.

- U pacjent6éw z astma, u ktorych stwierdzono cigzka obturacje drog oddechowych, mozna zalecié
zwigkszenie dawki do 4 inhalacji po 25 mikrograméw salmeterolu dwa razy na dobe.
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Dzieci w wieku powyzej 4 lat:
Dwie inhalacje po 25 mikrograméw salmeterolu dwa razy na dobe.

Dzieci w wieku ponizej 4 lat:
Salmetik, aerozol wziewny nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 4 lat ze wzgledu na
niewystarczajace dane dotyczace bezpieczefistwa stosowania i skutecznosci.

POChHP:

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

Drzieci: Brak istotnych wskazan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Salmetik u dzieci.

Szczegllne grupy pacjentow:
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podeszlym wicku oraz u pacjentéw z
zaburzona czynno$cig nerek. Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Salmetik,

aerozol wziewny u pacjentéw z zaburzona czynnoécia watroby.

Instrukcja uzycia:

Pacjent powinien by¢ doktadnie poinstruowany, jak prawidlowo stosowaé inhalator (patrz: Ulotka dla

pacjenta).

1. Pacjent powinien zdjaé nasadke z ustnika inhalatora przez delikatne naci$niecie bok6éw nasadki.

2. Pacjent powinien sprawdzi¢ inhalator wewnatrz i na zewnatrz wiacznie z ustnikiem, czy nie
znajduja si¢ w nim przypadkowe zanieczyszczenia.

3. Pacjent powinien dobrze wstrzasnaé inhalatorem, aby upewnié sie, ze przypadkowe

) zanieczyszczenia sa usunigte i zawarto$¢ inhalatora jest réwnomiernie wymieszana. Przed
pierwszym uzyciem inhalatora lub jeSli inhalator nie byl uZzywany przez tydzien, pacjent
powinien uwolni¢ jedna dawke w powietrze, aby upewnic sie, ze inhalator dziala prawidlowo.

4. Pacjent powinien trzymad inhalator w pozycji pionowej micdzy palcami i keiukiem, z keiukiem
na podstawie inhalatora, pod ustnikiem.

5. Pacjent powinien wykona¢ spokojnie gleboki wydech, wlozyé ustnik do ust i obja¢ go szczelnie
wargami. Pacjent powinien by¢ poinstruowany, aby nie gryZé ustnika.

6. Natychmiast po rozpoczeciu wdechu przez usta pacjent powinien nacisnaé inhalator w celu
uwolnienia salmeterolu, i dalej kontynuowaé spokojny, gleboki wdech.

7. Po wstrzymaniu oddechu pacjent powinien wyjaé inhalator z ust i zdjaé palec z nasady
inhalatora. Pacjent powinien wstrzymaé oddech przez kilka sekund, lub tak dtugo, jak to
mozliwe,

8. Jezeli potrzebna jest ponowna inhalacja leku, nalezy trzymajac inhalator w pozycji pionowej
odczekac okolo pét minuty przed powtérzeniem czynnoéci opisanych w punktach 3 do 7.

9. Po inhalacji pacjent zawsze powinien zatozyé nasadke na ustnik, aby zapobice dostawaniu sie

do niego kurzu.

10. Pacjent powinien zatozy¢ nasadke na ustnik dociskajac ja do wlasciwej pozycji.
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Wazne:

Nie nalezy przyspieszac¢ czynnoéei wymienionych w punktach 5, 6 i 7. Wazne jest, aby rozpoczaé
powolne oddychanie, tak wolne, jak tylko jest mozliwe jeszcze przed uzyciem inhalatora.

Pacjent powinien poc¢wiczyé wykonanie pierwszych kilka inhalagji przed lustrem, W przypadku
zauwazenia "mgietki” wydobywajacej sig z géry inhalatora [ub kacikow ust, inhalacje nalezy rozpoczaé
ponownie, zaczynajac od punktu 2.

Salmetik moze by¢ stosowany z komora inhalacyjng Volumatic u pacjentdéw (zwlaszcza dzieci i 0séb w
podesztym wieku), ktérzy maja trudnoéci ze zsynchronizowaniem wdechu z uwolnieniem leku z

inhalatora.
Czyszczenie inhalatora:

Inhalator nalezy czy$ci¢ przynajmniej raz na tydzien. W tym celu nalezy:
1. Zdjaé nasadke z ustnika,
2. Oczysci¢ ustnik wewnatrz i z zewnatrz- oraz plastikowa obudowe z zewnatrz sucha $ciereczka lub

chusteczka.
3. Zalozy¢ nasadke na ustnik.

Nie wyjmowac pojemnika z plastikowej obudowy w czasie czyszczenia inhalatora.

NIE WOLNO ZANURZAC METALOWEGO POJEMNIKA W WODZIE.

4.3. Przeciwwskazania

Salmetik jest przec:lwwskazany u pacjentow z nadwrazliwoécia na salmeterolu ksynafonian lub
substancj¢ pomocniczg (patrz punkt 6.1).

4.4. Specjalne ostrzezZenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas leczenia astmy oskrzelowej nalezy uwzgledniaé zasady leczenia stopniowanego,
a reakcj¢ pacjenta na leczenie nalezy monitorowaé poprzez kliniczng oceng objawdw choroby, jak i

badania czynnosci phuc.
Salmeterol nie powinien by¢ stosowany (i nie jest odpowiedni) do rozpoczynania leczenia astmy.

Salmeterol nie zastepuje kortykosteroidéow stosowanych doustnie Iub wziewnie. Nalezy go stosowad w
skojarzeniu z nimi. Pacjentéw nalezy uprzedzié, zeby nie przerywali stosowania steroidéw ani nie
zmniejszali ich dawki bez porozumienia z lekarzem, nawet jesli odczuwaja poprawe stosujac salmetero].

Salmeterolu nie nalezy stosowaé do leczenia ostrych objawéw astmy. W tym celu konieczne jest
zastosowanie szybko i krétko dzialajacego, wziewnego leku rozszerzajacego oskrzela. Pacjent powinien
zawsze mie¢ przy sobie produkt leczniczy stosowany w celu ztagodzeniu ostrych objawow astmy.

Zwigkszenie czestoscei stosowania krétko dzialajacych lekéw rozszerzajacych oskrzela w celu
zlagodzenia objawéw astmy $wiadezy o pogorszeniu kontroli astmy. Pacjenta nalezy poinstruowaé,
zeby zasiggnal porady lekarza, jesli stwierdza mniejsza skuteczno$é krétko dziatajacych lekéw
rozszerzajacych oskrzela lub potrzebuje wigcej inhalacji niz zazwyczaj. W takiej sytnacji nalezy ocenié
stan pacjenta i rozwazy¢ zwigkszenie dawki lek6w przeciwzapalnych (np. wicksze dawki
kortykosteroidéw wziewnych lub okresowe podawanie kortykosteroidéw doustnych). Ciezkie
‘zaostrzenia astmy nalezy leczy¢ zgodnie z ogdlnie przyjetymi zasadami.

Pomimo Ze Salmetik moze by¢ stosowany w terapii skojarzonei, kiedy wziewne kortykosteroidy nie
zapewniaja odpowiedniej kontroli przebiegu astmy, nie nalezy rozpoczynaé leczenia produktem
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leczniczym Salmetik u pacjentéw w czasie ciezkiego zaostrzenia astmy oraz gdy nastapilo znaczace lub
ostre pogorszenie przebiegu choroby.

W trakcie stosowania produktu leczniczego Salmetik moga wystapi¢ zwiazane z astma powazne objawy
niepozadane lub zaostrzenia. Pacjent powinien by¢ poinformowany, ze je$li po rozpoczeeiu leczenia
produktem leczniczym Salmetik nastapi nasilenie objawdéw astmy lub nie beda one prawidlowo
kontrolowane, to nalezy kontynuowac terapig oraz zasiegnaé porady lekarskie;.

Nagle i szybko postgpujace nasilenie objawdw astmy oskrzelowej jest stanem mogacym stanowié
zagrozenie zycia, dlatego taki pacjent wymaga konsultacji lekarskiej. Nalezy wowczas rozwazyd
zwigkszenie dawki dotychczas stosowanych kortykosteroidow. W takiej sytuacji nalezy codziennie
wykonywaé pomiary szczytowego przeptywu wydechowego. W leczeniu podirzymujacym astmy
salmeterol nalezy stosowac w skojarzeniu z wziewnymi lub doustnymi kortykosteroidami. Diugo
dzialajacych lekéw rozszerzajacych oskrzela nie nalezy stosowaé jako jedynych lub podstawowych
preparatdw w leczeniu podtrzymujacym astmy (patrz punkt 4.,1).

W sytuacji uzyskania prawidtowej kontroli objaw6w astmy, nalezy rozwazy¢ stopniowe zmnicjszanie
dawki produktu leczniczego Salmetik. Wazna jest regularna kontrola stanu pacjentéw, u ktérych
zmniejszono dawke lecznicza, Nalezy stosowad najmniejsza skuteczng dawke produktu leczniczego

Salmetik.
Salmeterol nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw z nadczynnoscia tarczycy.

Odnotowano bardzo rzadkie przypadki zwigkszenia stezenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.8) i nalezy
wzig¢ to pod uwage przepisujac produkt leczniczy pacjentom z cukrzyca w wywiadzie.

Objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak zwigkszenie ci$nienia skurczowego krwi i
czgstoscei akceji serca, moga czasami wystapic po zastosowaniu wszystkich lekéw
sympatykomimetycznych, szczegélnie podawanych w dawkach wickszych niz terapeutyczne. Z tego
powodu salmeterol nalezy stosowad z ostroznoscig u pacjentéw z chorobami ukladu sercowo-

Naczyniowego.

W czasie leczenia 3,-mimetykami moze wystapi¢ potencjalnie ciezka hipokaliemia. Szczegdlng
ostrozno$¢ nalezy zachowaé w przypadku ostrej, ciezkiej astmy, gdyz ten wplyw moze by¢ zwigkszony
przez niedotlenienie oraz jednoczesne leczenie pochodnymi ksantyny, steroidami lub diuretykami. W
takich sytuacjach nalezy kontrolowaé stezenie potasu w surowicy.

Dane pochodzace z duzego klinicznego badania (wieloo$rodkowe badanie kliniczne dotyczace
stosowania salmeterolu w astmie (Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial, SMART) sugeruja,
¢ u pacjentéw o pochodzeniu afroamerykanskim wystepuje zwiekszone ryzyko powaznych objawdw
zwiazanych z ukladem oddechowym lub zgonu w sytuacji, kiedy stosuja salmeterol w poréwnaniu do
placebo (patrz punkt 5.1). Nie wiadomo, ¢zy przyczyna tych obserwacji jest zaleznoéé
farmakogenetyczna czy tez inne czynniki. Pacjenci o pochodzeniu afrykaniskim lub afrokaraibskim
powinni by¢ poinformowani, Ze jeéli w trakcie leczenia produktem leczniczym Salmetik nasilg sie
objawy astmy lub nie bgda one prawidtowo kontrolowane, to nalezy kontynuowaé leczenie oraz
zasiggnal porady lekarskiej.

Jednoczesne ogéine stosowanie ketokonazolu znamiennie zwigksza ckspozycjg ogdlnoustrojowa na

- salmeterol. Moze to prowadzié¢ do zwigkszenia czestosci wystgpowania objawdw
ogolnoustrojowego dzialania leku (np. wydhuzenia odstgpu QTc i kotatania serca). Dlatego tcz
nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania salmeterolu z ketokonazolem lub innymi silnymi

- inhibitorami CYP3A4, chyba ze korzyéci przewazaja nad potencjalnym zwigkszeniem ryzyka
wystapienia ogélnoustrojowego dziatania salmeterolu (patrz punki 4.5).
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Pacjenci powinni by¢ poinstruowani, jak wladciwie stosowaé inhalator. Technika inhalacji powinna by¢
sprawdzona, aby zapewni¢ optymalne dostarczenie wdychanego leku do phuc.

Poniewaz wchlanianie ogélnoustrojowe odbywa sie gléwnie z phuc, stosowanie acrozolu wziewnego z
komorg inhalacyjna moze zwigkszaé iloé¢ leku dostarczang do phuc. NaleZy wziaé to pod uwage, gdyz
moze to doprowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka ogélnoustrojowych dziatah niepozadanych i konieczne
moze by¢ dostosowanie dawki.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Zaréwno leki wybiorezo, jak 1 niewybidrezo blokujace receptory [3-adrenergiczne nie powinny by¢
stosowane u pacjentéw z astma, chyba e istnieja inne przyczyny uzasadniajace ich uzycie.

W trakcie leczenia agonistami receptoréw B, moze wystapi¢ potencjalnie cigzka hipokaliemia.
Szczegdlng ostroznosc nalezy zachowaé w przypadku ostrej, cigzkiej astmy, gdyz ten wpltyw moze byé
zwigkszony przez jednoczesne leczenie pochodnymi ksantyny, steroidami lub diuretykami.

Silne inhibitory CYP3A4

Jednoczesne podawanie ketokonazolu (400 mg raz na dobe, doustnie) i salmeterolu (50 pg dwa
razy na dobe, wziewnie) u 15 zdrowych os6b, przez 7 dni powodowalo znaczne zwiekszenie
stezenia salmeterolu w surowicy (1,4 krotne zwickszenie Cp,y i 15 krotne zwiekszenie AUC).
Moze to prowadzié¢ do zwigkszenia czgstosci wystepowania objawéw ogdlnoustrojowych podczas
leczenia salmeterolem (np. wydtuzenie odstepu QTc i kotatania serca) w poréwnaniu do leczenia
salmeterolem i ketokonazolem osobno (patrz punkt 4.4).

Nie zaobserwowano klinicznie znaczacych zmian ci$nienia tetniczego krwi, czestoscei serca,
stezenia glukozy i stezenia potasu we krwi. Jednoczesne podawanie 7z ketokonazolem nie
powodowato wydtuzenia okresu péttrwania salmeterolu, ani nie zwiekszyto akumulacji po podaniu
wielokrotnym,

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania salmeterolu z ketokonazolem, chyba ze korzysci
przewazaja nad potencjalnym zwigkszeniem ryzyka wystapienia ogélnoustrojowych dziataft
niepozadanych salmeterolu. Wydaje sig prawdopodobne, Ze podobne ryzyko interakeji dotyczy
réwniez innych silnych inhibitoréw CYP3A4 (np. itrakonazol, telitromycyna, rytonawir).

Inhibitory CYP3A4 o umiarkowane;j sile dziatania

Jednoczesne podawanie erytromycyny (500 mg trzy razy na dobe, doustnie) i salmeterohu (50 pg 2
razy na dobg, wziewnie) u 15 zdrowych 0séb, przez 6 dni zwiazane byto z matym, nieistotnym
statystycznie zwigkszeniem ekspozycji na salmeterol (Cp,, zwiekszylo sie §rednio 1,4 raza).
Jednoczesne podawanie z erytromycyna nie bylo zwiazane z wystapieniem zadnych powaznych
dziatai niepozadanych.

4.6. Cigza i laktacja

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania salmeterolu lub tego produktu leczniczego u
kobiet w ciazy 1 karmiacych piersia, aby ocenié wystepowanie potencjalnego dziatania szkodliwego.
Badania na zwierzgtach wykazaly, ze podawanic agonistéw receptoréw f,-adrenergicznych powoduje
nieprawidlowo$ci w rozwoju plodu.

* Stosowanie produktu leéczniczego Salmetik podczas ciazy nalezy ograniczyé do przypadkéw, gdy
przewidywane korzysci dla matki przewyZzszaja mozliwe ryzyko dla plodu.

Nie wiadomo czy salmeterol przenika do mleka kobiecego. Badania na szczurach wykazaty, ze
“salmeterol przenika do mleka samic szczurdéw. Decyzjg o kontynuowaniu hib zaprzestaniu karmijenia
picrsig przez matke oraz o kontynuowaniu lub zaprzestaniu leczenia produktem leczniczym Salmetik
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nalezy podja¢ w oparciu o korzy$ci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia produktem
leczniczym Salmetik dla matki,

Badania dotyczace nosnika HFA-134a nic wykazaly wplywu na czynno$é reprodukeyjna i laktacje u
dorostych szczuréw oraz u dwoch kolejnych pokolen szczurdw ani na rozw6j ptodéw szczurdw i

krélikow.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wpltywu na zdolnoéé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadze mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane sa wymienione ponizej w zaleznosci od ukfadéw i narzadéw oraz czestoéci
wystgpowania. Czgstosei wystepowania sg okres$lone jako: bardzo czesto (21/10), czesto (>1/1001
<1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 i <1/100), rzadko (=1/10 000 i <1000) i bardzo rzadko (<1/10 000), w
tym pojedyncze doniesienia. Dziatania niepozadane wystepujace czesto i niezbyt czesto pochodzily z
badania klinicznego. Czestosé wystgpowania dzialah niepozadanych podczas stosowania placebo nie
byla brana pod uwagg. Dziatania niepozadane wystepujace bardzo rzadko pochodzity z doniesien
spontanicznych po wprowadzeniu leku do obrotu.

Podane czgstosci wystgpowania objawdw dotycza dawki standardowej 50 pg dwa razy na dobe.
Czgstoéci wystgpowania objawéw po podaniu wigkszych dawek 100 yg dwa razy na dobg brano pod
uwage w odpowiednich migjscach.

Klasyfikacja ukladéw Objaw niepozadany . Czestosé
i narzadow wystepowania
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwoéci objawiajace sie:
immunologicznego
wysypka (§wiad 1 zaczerwienienie) Niezbyt czesto
reakcjami anafilaktycznymi, w tym obrz¢k Bardzo rzadko

i obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli
i wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu i Hipokaliemia Rzadko
odzywiania
Hiperglikemia Bardzo rzadko
Zaburzenia psychiczne [ Nerwowogé — Niezbyt czesto
Bezsennoéé Rzadko
Zaburzenia ukladu nerwowego Bole glowy Czesto
Drzenia Czesto
Zawroty glowy Rzadko
Zaburzenia serca KO%&tanie serca Czgsto

Tachykardia | Niezbyt czesto
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Zaburzenia rytmu serca (w tym migotanie Bardzo rzadko
przedsionkdw, czgstoskurcz nadkomorowy
oraz skurcze dodatkowe)

Zaburzenia uktadu oddechowego, | Podraznienie jamy ustnej i gardia Bardzo rzadko
klatki piersiowej i §rédpiersia

Paradoksalny skurcz oskrzeli Bardzo rzadko
Zaburzenia Zoladka i jelit Nudnosci Bardzo rzadko
Zaburzenia mie$niowo- Kurcze migéni Czesto
szkieletowe i tkanki tacznej

Bole stawow Bardzo rzadko
Zaburzenia ogdlne i stany Niespecyficzne bole w klatce piersiowej Bardzo rzadko

w miejscu podania

Odnotowane objawy niepozadane wystgpujace podczas leczenia f3;-mimetykami, takie jak: drzenia, béle
glowy i kotatanie serca, byly przemijajace i ulegaly zlagodzeniu w czasie regularmego stosowania.
Drzenia i tachykardia wystgpuja czgSciej po podaniu dawek wiekszych niz 50 pug dwa razy na dobe.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw wziewnych, moze wystapié paradoksalny skurcz oskrzeli z
naglym wystapieniem §wistéw po podaniu leku oraz zmniejszeniem wartosci szczytowego przeplywu
wydechowego (PEFR). W takiej sytuacji niczwlocznie nalezy podaé szybko dzialajacy, wziewny lek
rozszerzajacy oskrzela. Nalezy natychmiast przerwad stosowanie produktu leczniczego Salmetik, ocenié
stan pacjenta i jesli to konieczne zastosowaé alternatywne leczenie (pairz punki 4.4).

4.9. Przedawkowanie

Przedmiotowe i podmiotowe objawy przedawkowania salmeterolu to: drzenia, bol glowy i tachykardia.
Jako odtrutke zaleca sig kardioselektywne B-adrenolityki, ktére nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow
ze skurczem oskrzeli w wywiadzie.

Dodatkowo moze wystapi¢ hipokaliemia i dlatego nalezy kontrolowaé steZenie potasu w surowicy.
Nalezy rozwazy¢ uzupeinienie niedoboru potasu.

5. WLASCTWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Whasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Selektywni agoniéci receptora By-adrenergicznego.
ATC: R 03 AC 12.

Salmeterol jest wybiorezym, dluge dziatajacym (12 godzin) agonista receptoréw Ps-adrenergicznych, o
diugim taficuchu bocznym, ktéry wigze si¢ z miejscem pozareceptorowym.

Te wiasciwosci farmakologiczne salmeterolu zapewniajg bardziej skuteczne zapobieganie

wywolywanemu przez histaming skurczowi oskrzeli i powoduja rozszerzenie oskrzeli trwajace dhuzej,
" przynajmniej 12 godzin, w poréwnaniu do dziatania zalecanych dawek zwykle stosowanych krétko

dziatajacych B,-agonistow. U ludzi salmetero! hamuje wezesna i pozna faze reakcji na alergeny
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wziewne, a dziatanie to utrzymuje si¢ do 30 godzin po podaniu pojedynczej dawki leku nawet wowczas,
gdy dziatanie rozszerzajace oskrzela juz ustapi. Pojedyncza dawka salmeterolu zmniejsza
nadreaktywnosc¢ oskrzeli. Te wlasciwosei leku wskazuja, Ze salmeterol wykazuje dodatkowe, poza
rozkurczem oskrzeli dzialania, niemniej ich pelne znaczenie kliniczne nie jest poznane, Mechanizm
dziatania salmeterolu r6zni si¢ od mechanizmu dziatania przeciwzapalnego kortykosteroidéw, dlatego
nie nalezy przerywac stosowania kortykosteroidéw ani zmniejszaé ich dawki, gdy zaleca sie stosowanie

salmeterolu. ‘

Salmeterol byt badany w leczeniu przewleklej obturacyjnej choroby phuc. U pacjentéw leczonych
wykazano poprawe w zakresie objawdw choroby, czynnoscei phuc i jakoéei zZycia.

Badania kliniczne dotyczace astmy

Wieloosrodkowe badanie kliniczne dotyezace stosowania salmeterolu w astmie (ang,
Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial, SMART)

Badanie SMART bylo wieloo$rodkowym, randomizowanym, podwojnie za§lepionym,
kontrolowanym placebo, 28-tygodniowym badaniem w uktadzie grup réwnolegtych,
przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych. W badaniu w jednej grupie pacjentow z astma
oskrzelowa, do ktérej przydzielono losowo 13 176 oséb, do typowego leczenia astmy dodano
salmeterol (w dawce 50 pg dwa razy na dobe), a drugiej, do ktérej przydzielono losowo 13 179 oséb,
do typowego leczenia astry dodano placebo. Kwalifikowano pacjentéw chorujacych na astme w
wieku powyzej 12 lat, jesli przed badaniem stosowali leki przeciwastmatyczne (z wyjatkiem dhago
dziatajacych B;-mimetykéw). Stosowanie wziewnych glikokortykosteroidéw bylo okreslane na
wstgpie, ale nie bylo konieczne ich stosowanie w trakeie catego badania. Pierwszorzedowy punkt
koficowy obejmowat sumg liczby zgonéw zwigzanych z ukladem oddechowym wraz z liczba stanéw
zagrozenia zycia zwigzanych z uktadem oddechowym.

Kluczowe wnioski z badania SMART (pierwszorzedowe punkty koricowe)

Grupa pacjentow Liczba zdarzen pierwszorzedowego Hazard wzgledny
punktu kodcowego / liczba pacjentow (95% przedziat
: ufnosci)
salieterol placebo
e 50/13,176 36/13,179 1,40 (0,91; 2,14)

Wszyscy pacjenci

L . . 23/6,127 19/6,138 1,21 (0,66; 2,23)
Pagcjenci stosnjacy wziewne
glikokortykosteroidy

L . . 27/7,049 17/7,041 1,60 (0,87, 2,93)
Pacjenci nie stosujacy wziewnych
glikokortykosteroiddw

20/2,366 . 5/2,319 4,10 (1,54; 10,90}

Pacjenci pochodzenia afro-
amerykanskiego

(Ryzyko znamienne statystycznie na poziomie 95% napisane jest pogrubiong czcionkq)
p JESt pog

Kluczowe wnioski z badania SMART wedlug stosowania wziewnych glikokortykosteroidéw na wsigpie
badania (drugorzedowe punkty koricowe)

Liczba zdarzeni drugorzgdowegoe punktu | Hazard wzgledny

koficowego / liczba pacjentow (95% przedziat
ufnosci)

salmeterol ~ placebo
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Zgony zwigzane z zaburzeniami ukladem oddechowym

Pacjenci stosujacy wziewne 10/6127 5/6138 2,01 (0,69; 5,86)
glikokortykosteroidy

Pacjenci nie stosujacy wziewnych 14/7049 6/7041 2,28 (0,88; 5,94)
glikokortykosteroidéw

Suma zgonow zwiazanych z astmg oraz zdarzen zagrazajacych zyciu

Pacjenci stosujacy wziewne 16/6127 13/6138 1,24 (0,60; 2,58)
glikokortykosteroidy

Pacjenci nie stosujacy wziewnych 21/7049 9/7041 2,39 (1,105 5,22)
glikokortykosteroidéw

Zgony zwiazane z astmg

Pacjenci stosujacy wziewne 4/6127 3/6138 1,35 (0,30; 6,04)
glikokortykosteroidy

Pacjenci nie stosujacy wziewnych 9/7049. (/7041 *
glikokortykosteroidow

(*=brak mozliwosci analizy statystycznej, gdyz liczba zdarzen w grupie placebo wynosi 0. Ryzyko znamienne
statystycznie na poziomie 93% napisane jest pogrubiong czcionkq. Drugorzedowe punkty kovicowe wymienione w
powyiszef tabeli osiqgnely znamienno$é statystyczng w odniesieniu do catej populacii.) Drugorzedowe punkty
kornicowe obejmujqce: sume zgondw z kazdego powodu wraz ze zdarzeniami zagrazajqeymi zyciu, catkowita liczba
zgonow oraz liczba hospitalizacyi z dowolnego powodu nie osiqgnely dla calej populacji réznicy znamiennej
statystycznie.)

Badanie kliniczne w POChP

Badanie TORCH (TOwards a Revolution in COPD Health) bylo 3 letnim badaniem, ktére mialo na celu
oceng wplywu produktu Seretide Dysk w dawce 500 pg + 50 pg podawanego 2 razy na dobe,
salmeterolu podawanego za pomoca aparatu do inhalacji Dysk w dawce 50 yg podawanego 2 razy na
dobg, flutykazonu propionianu (FP) podawanego za pomoca aparatu do inhalacji Dysk w dawce 500 ug
podawanego 2 razy na dobg lub placebo na catkowity Smiertelno$é pacjentdw chorych na POChP. Do
badania byli wiaczeni pacjenci z umiarkowana i cigzka postacia POChP (wyjéciowa wartoéé FEV,
przed podaniem leku ponizej 60% wartoéei naleznej). Badanie miato charakter podwdjnie zaslepiong;
proby. W trakcie badania dozwolone bylo stosowanie rutynowej terapii POChP z wyjatkiem innych
wziewnych glikokortykosteroidéw, dhugo dzialajacych 8,-mimetykéw oraz przewlekle podawanych
glikokortykosteroidéw dzialajacych ogdlnoustrojowo. Po 3 latach oceniano przezywalnoéé wszystkich
pacjentéw z POChP bez wzgledu na to czy brali oni udziat w badaniu az do jego zakonczenia.
Pierwszorzgdowym punktem koficowym bylo zmniejszenie catkowitej $miertelnoéci w ciagu 3 lat
stosowania produktu Seretide w pordwnaniu do placebo.

Placebo Salmeterol 50 FP 500 Seretide 50 + 500
N =1524 N=1521 N =1534 N =1533
Calkowita Smiertelnosé w ciagu 3 lat
Liczba zgonéw. (%) 231 205 246 193
(15,2%) (13,5%) (16,0%) (12,6%)
Hazard wzgledny w 0,879 1,060 0,825
poréwnaniu z placebo N/A (0,73, 1,06) (0,89, 1,27} (0,68, 1,00)

(Przedzial ufnosci) 0,180 0,525 0,052
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warto§¢ p

Hazard wzgledny

Seretide 50 + 500 w

poréwnaniu z 0,932 0,774

salmeterolem i N/A (0,77, 1,13) (0,64, 0,93) N/A
flutykazonu 0,481 0,007

propionianem (Przedzml
ufnodci) wartodé p
1. warto$¢ P skorygowana przez dwie przejéciowe analizy poréwnujace pierwotna skutecznosé w oparciu o

analizg log-rangowa po rozdzieleniu na grupy wedlug palenia papieroséw.

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Seretide zaochserwowano zwiekszenie przezywalnoéci w
poréwnaniu do placebo w 3-letnicj obserwacji, jednakze nie osiagnela ona wartosci istotnej
statystycznie okreslonej na poziomie p<0,05.

Odsetek pacjentdw, u ktdrych nastapil zgon w ciagu 3 lat z powodu POChP wynosit 6% w grupie
otrzymujacej placebo, 6,1% w grupie otrzymujacej salmeterol, 6,9% w grupie otrzymujacej flutykazonu
propionian oraz 4,7% w grupie otrzymujacej Seretide.

Seretide istotnie zmniejszal liczbe umiarkowanych i ciezkich zaostrzen wystepujacych w ciagu roku w
porownarniu do salmeterolu, flutykazonu propionianu i placebo ($rednia liczba w grupie otrzymujace;
Seretide 0,85 w pordwnaniu do 0,97 w grupie otrzymujacej salmeterol, 0,93 w grupie otrzymujace;j
flutykazonu propionian i 1,13 w grupie otrzymujacej placebo. Przeklada sie to na zmniejszenie czestosci
wystgpowania umiarkowanych i cigzkich zaostrzen o 25% (95% PU (przedzial ufnoéci): 19% do 31%;
p<0,001) w poréwnaniu do placebo, 0 12% w pordwnaniu do salmeterolu (95% PU: 5% do 19%,
p=0,002) i 0 9% w poréwnaniu do flutykazonu propionianu (95% PU: 1% do 16%, p=0,024). Podobnie
salmeterol zmnigjszat istotnie czgstosé wystepowania zaostrzen o 15% (95% PU: 7% do 22%; p<0,001)
w pordwnaniu do placebo a flutykazonu propionian znamiennie zmniejszal czesto$¢ zaostrzer o 18%.
(95% PU: 11% do 24%; p<0,001) w poréwnaniu do placebo.

Jakos¢ Zycia oceniana za pomoca kwestionariusza szpitala §w., Jerzego (SGRQ - St George’s
Respxratory Quest10nna1re) poprawita sig u kazdego pacjenta stosujacego aktywne leczenie w
poréwnaniu do placebo. Srednia poprawa jakosci Zycia w ciagu 3 lat terapii produktu Seretide wynosita
-3,1 jednostek (95% PU: -4,1 do -2,1; p<0,001) w poréwnaniu do placebo, -2,2 jednostek (p<0,001) w
poréwnaniu do salmeterolu oraz -1,2 jednostki (p=0,017) w poréwnaniu do flutykazonu propionianu.
Zmniejszenie warto$ci o 4 jednostki uwazane jest za istotne klinicznie.

Oszacowane prawdopodobienstwo wystapienia w ciggu 3 lat zapalenia pluc, zglaszanego jako zdarzenie
niepozadane, wynosito w przypadku placebo 12,3%, w przypadku salmeterolu 13,3%, w przypadku
flutykazonu 18,3% oraz w przypadku Seretide 19,6%. Hazard wzgledny dla produktu leczniczego
Seretide wynosifo 1,64 95% PU: 1,33 do 2,01, p<0,001 w poréwnaniu do placebo). Nie stwierdzono
zwigkszenia liczby zgondw zwiazanych z zapaleniem phuc. Liczba zgonéw w trakcie terapii, kitre
zostaly zakwalifikowane jako spowodowane przez zapalenie ptuc jest nastepujaca w poszczegolnych
grupach: placebo — 7, salmeterol — 9, flutykazonu propionian - 13, Seretide - 8.

Nie stwierdzono znamiennej réznicy w prawdopodobienstwie ztamania kosci (5,1% w przypadku
‘placebo, 5,1% w przypadku salmeterolu, 5,4% w przypadku flutykazonu propionianu i 6,3% w
przypadku produktu leczniczego Seretide; hazard wzgledny w przypadku produktu leczniczego Seretide
w porOwnaniu do placebo 1,22, 95% PU: 0,87 do 1,72, p=0,248).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Salmeterol dziata miejscowo w plucach i diatego stezenia w osoczu nie s wskaznikiem jego dziatania
terapeutycznego. Z powodu technicznych tradnoéci w oznaczeniu stezenia substancji czynnej w osoczu,
wynikajacych z bardzo matych stgZzes w osoczu (okoto 200 pikograméw/m! lub mniej) podezas jego
stosowania wziewnego w dawkach terapeutycznych, istnieje niewiele danych dotyczacych w%asmwosm
farmakokinetycznych salmeterolu.
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5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Jedyny majacy znaczenie kliniczne wniosek z badan na zwierzetach dotyczyt nadmiernie zwigkszonej
aktywnoéci farmakologicznej.

W badaniach toksycznego wplywu salmeterolu ksynafonianu na reprodukeje oraz na rozwdj szczurdéw
nie stwierdzono zadnego dziatania. U krélikéw zaobserwowano typowe dla podawania [3;-agonistow
toksyczne dziatanie na zarodek i ptdd (rozszezep podniebienia, przedwczesne rozwarcie powiek oka,
zaroénigeie mostka, zmniejszony stopien kostnienia koéci czotowych czaszki), ktére wystapity po
ekspozycji na duze dawki (okoto 20 razy wicksze od maksymalnej zalecanej dla ludzi dawki dobowe;
na podstawie poréwnania AUC).

Salmeterolu ksynafonian nie wykazywat toksycznosci w standardowych badaniach genotoksycznosci.
Nosnik bezireonowy, norfluran stosowany u wielu gatunkéw zwierzat codziennie przez okres do 2 lat w
bardzo duzych st¢zeniach pary znacznie przekraczajacych stezenia, na ktére narazeni sa pacjenci, nie
wykazywat toksycznego dzialania, w tym nie wykazywal wplywu na reprodukcje ani na rozw6j zarodka
1 ptodu. '

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Norfluran (HFA 134a)

6.2, Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

2 lata

6.4. Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Zatozy¢ nasadke na ustnik, dociskajac ja do wlasciwej pozycii.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. "

Pojemnik pod ciénieniem. Nie wystawia¢ na dzialanie temperatury powyzej 50°C. Nie nalezy go
dziurawié, uszkadzac, pali¢, nawet jesli jest pusty.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Zawiesina umieszczona jost w aluminiowym pojemniku o pojemnoéci 8 ml pod ci$nieniem, wewnatrz

- pokrytym mieszanka dwéch polimeréw (PTFE i PES), z zaworem dozujacym zaopatrzonym w ustnik z
~nasadka, w tekturowym pudelku. Jeden pojemnik zawiera 120 dawek.

6.6. Szczegolne Srodki ostrozneéci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak specjalnych wymagar,
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals §.A.
Ul Grunwaldzka 189

60-322 Poznan
Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12472

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

2006-10-12

10. DATA ZATWIERDZENIA L.UB CZEéCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO '
04.05. 2009



