CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pulmoterol, 50 ng/dawke inhalacyjna, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna kapsutka twarda (co odpowiada jednej dawce inhalacyjnej) zawiera 50 mikrogramow
salmeterolu (Salmeterolum) w postaci 72,5 mikrograméw salmeterolu ksynafonianu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 15 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji w kapsutkach twardych.

Przezroczyste, bezbarwne kapsutki twarde zawierajace biaty lub kremowy proszek.
4.SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Pulmoterol jest wskazany do regularnego, dtugotrwatego objawowego leczenia odwracalnej obturacji drog
oddechowych u pacjentow z astma oskrzelowsa i przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChHP).

Pulmoterol jest wskazany szczeg6lnie u pacjentéw z duszno$ciami nocnymi i (lub) objawami wystgpujacymi w
ciggu dnia, zwigzanymi z odwracalng obturacja oskrzeli (np. duszno$¢ powysitkowa, trudny do unikni¢cia
kontakt z alergenami).

U pacjentéw wymagajacych stosowania wigcej niz dwa razy na dobe krotko dziatajacych lekow
rozszerzajgcych oskrzela (np. salbutamol) lub doustnego regularnego stosowania teofiliny, mozna zastapic¢

wymienione leki salmeterolem.

U pacjentoéw leczonych optymalnymi dawkami steroidow wziewnych, dotaczenie salmeterolu moze
spowodowa¢ dodatkowe zmniejszenie objawow choroby.

4.2 Dawkowanieisposob podawania
Pulmoterol jest przeznaczony wytacznie do stosowania wziewnego za pomocg inhalatora.

Pulmoterol jest stosowany w postaci inhalacji, dwa razy na dobe, rano i wieczorem, z zachowaniem
12—godzinnego odstepu.

W celu uzyskania pelnego dziatania leczniczego, salmeterol nalezy stosowa¢ regularnie. Petne
dziatanie lecznicze moze wystapi¢ po przyjeciu kilkunastu dawek leku.

Ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozadane zwigzane z naduzywaniem leku, o zwigkszeniu dawki
leku lub czgstosci jego stosowania moze decydowac jedynie lekarz.

Dawkowanie:



Astma oskrzelowa

Dorosli i mlodziez w wieku powyzej 12 lat:
Inhalacja zawartosci jednej kapsutki (1 x 50 pg salmeterolu) dwa razy na dobe.

U pacjentdéw z astmg, u ktorych stwierdzono cigzkg obturacje drog oddechowych, mozna zalecié
zwiekszenie dawki do inhalacji zawarto$ci dwoch kapsutek (2 x 50 pg salmeterolu) dwa razy na dobe.

Dzieci w wieku powyzej 4 lat:
Inhalacja zawartosci jednej kapsufki (1 x 50 pg salmeterolu) dwa razy na dobeg.

Dzieci w wieku ponizej 4 lat:
Pulmoterol nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 4 lat ze wzgledu na niewystarczajace dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP)

Dorosli:
Inhalacja zawarto$ci jednej kapsuiki (1 x 50 pg salmeterolu) dwa razy na dobg.

Dzieci i miodziez:
Brak istotnych wskazan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Pulmoterol u dzieci i
mtodziezy.

Szczegdlne grupy pacjentow:

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentow z
zaburzong czynnoscia nerek. Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Pulmoterol u
pacjentow z zaburzong czynnoscig watroby.

Instrukcja obstugi inhalatora, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Pulmoterol jest przeciwwskazany u pacjentow z nadwrazliwoscig na salmeterolu ksynafonian lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Podczas leczenia astmy oskrzelowej nalezy uwzglgdnia¢ zasady leczenia stopniowanego, a reakcje
pacjenta na leczenie nalezy monitorowac poprzez kliniczng oceng objawow choroby, jak i badania
czynnosci ptuc.

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

Salmeterol nie zastgpuje kortykosteroidow stosowanych doustnie lub wziewnie w astmie. Nalezy go
stosowac w skojarzeniu z nimi. Pacjentow z astma nalezy uprzedzi¢, zeby nie przerywali stosowania
steroidow ani nie zmniejszali ich dawki bez porozumienia z lekarzem, nawet jesli odczuwajg poprawe
stosujac salmeterol.

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



Zwigkszenie czestosci stosowania krotko dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela, w celu
zlagodzenia objawow astmy, §wiadczy o pogorszeniu kontroli astmy. Pacjenta nalezy poinstruowac,
zeby zasiegnat porady lekarza, jesli stwierdza mniejszg skuteczno$¢ krotko dziatajacych lekow
rozszerzajgcych oskrzela lub potrzebuje wigcej inhalacji niz zazwyczaj. W takiej sytuacji nalezy
ocenic stan pacjenta i rozwazy¢ zwickszenie dawki lekow przeciwzapalnych (np. wicksze dawki
kortykosteroidow wziewnych lub okresowe podawanie kortykosteroidow doustnych). Ciezkie
zaostrzenia astmy nalezy leczy¢ zgodnie z ogolnie przyjetymi zasadami.

Pomimo ze Pulmoterol moze by¢ stosowany w terapii skojarzonej, Kiedy wziewne kortykosteroidy nie
zapewniajg odpowiedniej kontroli przebiegu astmy, nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem
leczniczym Pulmoterol u pacjentow w czasie cigzkiego zaostrzenia astmy oraz gdy nastapito znaczace
lub ostre pogorszenie przebiegu choroby.

W trakcie stosowania produktu leczniczego Pulmoterol moga wystapi¢ zwigzane z astmg powazne
objawy niepozadane lub zaostrzenia. Pacjenta nalezy poinformowac, ze jesli po rozpoczeciu leczenia
produktem leczniczym Pulmoterol nastgpi nasilenie objawow astmy lub nie bedg one prawidtowo
kontrolowane, to nalezy kontynuowac terapi¢ oraz zasiegnac¢ porady lekarskiej.

Nagte i szybko postepujace nasilenie objawow astmy oskrzelowej jest stanem moggacym stanowic
zagrozenie zycia, dlatego taki pacjent wymaga konsultacji lekarskiej. Nalezy wowczas rozwazy¢
zwigkszenie dawki dotychczas stosowanych kortykosteroidow. W takiej sytuacji nalezy codziennie
wykonywa¢ pomiary szczytowego przeptywu wydechowego. W leczeniu podtrzymujgcym astmy,
salmeterol nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z wziewnymi lub doustnymi kortykosteroidami. Dtugo
dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela nie nalezy stosowac jako jedynych lub podstawowych
produktéw w leczeniu podtrzymujacym astmy (patrz punkt 4.1).

W sytuacji uzyskania prawidtowej kontroli objawow astmy, nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie
dawki produktu leczniczego Pulmoterol. Wazna jest regularna kontrola stanu pacjentow, u ktorych
zmniejszono dawke produktu leczniczego. Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke produktu
leczniczego Pulmoterol.

Salmeterol nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow z nadczynnoscig tarczycy.

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

Kazda dawka produktu leczniczego Pulmoterol zawiera 15 mg laktozy jednowodnej. U os6b
Z nietolerancja laktozy taka ilo$¢ laktozy nie powoduje zwykle zadnych problemow.

Objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak zwigkszenie ci$nienia skurczowego krwi
i czestosci akcji serca, mogg czasami wystagpic po zastosowaniu wszystkich lekow
sympatykomimetycznych, szczegdlnie podawanych w dawkach wigkszych niz terapeutyczne. Z tego
powodu salmeterol nalezy stosowac z ostrozno$cig u pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego.

W czasie leczenia 3,-mimetykami moze wystapic potencjalnie cigzka hipokaliemia. Szczegolng
ostrozno$¢ nalezy zachowa¢ w przypadku ostrej, cigzkiej astmy, gdyz ryzyko wystapienia
hipokaliemii moze by¢ zwigkszone przez niedotlenienie oraz jednoczesne leczenie pochodnymi
ksantyny, steroidami lub diuretykami. W takich sytuacjach nalezy kontrolowa¢ stezenie potasu w
surowicy.

Dane pochodzace z duzego klinicznego badania (wieloosrodkowe badanie kliniczne dotyczace
stosowania salmeterolu w astmie (Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial, SMART) sugeruja,
ze u pacjentéw o pochodzeniu afroamerykanskim wystepuje zwigkszone ryzyko ciezkich objawow
zwigzanych z uktadem oddechowym lub zgonu w sytuacji, kiedy stosujg salmeterol w poréwnaniu do



placebo (patrz punkt5.1). Nie wiadomo, czy byto to spowodowane czynnikami
farmakogenetycznymi, czy tez innymi czynnikami. Pacjentow o pochodzeniu afrykanskim lub
afrokaraibskim nalezy poinformowac, ze jesli w trakcie leczenia produktem leczniczym Pulmoterol
objawy astmy nasilg si¢ lub nie bedg one prawidtowo kontrolowane, to nalezy kontynuowac leczenie
oraz zasiegng¢ porady lekarskiej.

Jednoczesne stosowanie ketokonazolu doustnie i salmeterolu znamiennie zwigksza ekspozycje
0g6lnoustrojowa na salmeterol. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci wystepowania
ogo6lnoustrojowych dziatan niepozadanych salmeterolu (np. wydtuzenia odstgpu QTc i kotatania
serca). Dlatego tez nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania salmeterolu z ketokonazolem lub innymi
silnymi inhibitorami CYP3 A4, chyba ze korzysci przewazaja nad potencjalnym zwigkszeniem ryzyka
wystgpienia ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych salmeterolu (patrz punkt 4.5).

Pacjentow nalezy poinstruowaé, jak wtasciwie stosowac inhalator. Nalezy sprawdzaé technike
inhalacji, aby zapewni¢ optymalne dostarczenie wdychanego leku do ptuc.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi iinne rodzaje interakcji

Leki blokujace receptory B-adrenergiczne moga ostabia¢ lub antagonizowa¢ dziatanie salmeterolu.
Zaréwno leki wybidrczo, jak i niewybidrczo blokujace receptory -adrenergiczne nie powinny by¢
stosowane u pacjentdw z astma, chyba zZe istniejg inne przyczyny uzasadniajace ich uzycie.

W trakcie leczeniaagonistami receptorow , moze wystapi¢ potencjalnie cigzka hipokaliemia.
Szczegdlng ostroznosé nalezy zachowacé w przypadku ostrej, cigzkiej astmy, gdyz ryzyko wystapienia
hipokaliemii moze by¢ zwiekszone przez jednoczesne leczenie pochodnymi ksantyny, steroidami lub
diuretykami.

Silne inhibitory CYP3A4

Jednoczesne podawanie ketokonazolu (400 mgraz na dobe, doustnie) i salmeterolu (50 pg dwa razy
na dobe, wziewnie) przez 7 dni u 15 zdrowych osob powodowato znaczne zwigkszenie stezenia
salmeterolu w surowicy krwi (1,4-krotne zwigkszenie C s | 15-krotne zwigkszenie AUC).

Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci wystepowania ogdlnoustrojowych dziatan
niepozadanych podczas leczenia salmeterolem (np. wydhuzenie odstgpu QTc i kotatania serca) w
poréownaniu do leczenia salmeterolem i ketokonazolem oddzielnie (patrz punkt 4.4).

Nie zaobserwowano klinicznie znaczacych zmian ci$nienia tetniczego krwi, czestosci pracy serca,
stezenia glukozy i stezenia potasu we krwi. Jednoczesne podawanie z ketokonazolem nie powodowalto
wydhuzenia okresu pottrwania salmeterolu ani nie zwiekszyto kumulacji salmeterolu po podaniu
wielokrotnym.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania salmeterolu z ketokonazolem, chyba ze korzysci przewazaja
nad potencjalnym zwigkszeniem ryzyka wystapienia ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych
salmeterolu. Wydaje si¢ prawdopodobne, Ze podobne ryzyko interakcji dotyczy rowniez innych
silnych inhibitoréw CYP3A4 (np. itrakonazol, telitromycyna, rytonawir).

Inhibitory CYP3A4 o umiarkowanej sile dziatania

Jednoczesne podawanie erytromycyny (500 mg trzy razy na dobg, doustnie) i salmeterolu (50 pg dwa
razy na dobe, wziewnie) przez 6 dni u 15 zdrowych 0sob powodowato mate, nieistotne statystycznie
zwickszenie ekspozycji na salmeterol (1,4-krotne zwiekszenie Cpyx | 1,2-krotne zwigkszenie AUC).
Jednoczesne podawanie z erytromycyng nie byto zwiazane z wystapieniem ci¢zkich dziatan
niepozadanych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje



Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania salmeterolu lub produktu leczniczego
Pulmoterol u kobiet w ciazy i karmigcych piersia, aby oceni¢ wystepowanie potencjalnego dziatania
szkodliwego.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze podawanie agonistow receptorow [3,-adrenergicznych powoduje
nieprawidtowo$ci w rozwoju ptodu.

Stosowanie produktu leczniczego Pulmoterol podczas cigzy nalezy ograniczy¢ do przypadkow, gdy
przewidywane korzysci dla matki przewyzszaja mozliwe ryzyko dla ptodu.

Nie wiadomo czy salmeterol przenika do mleka kobiecego. Badania na szczurach wykazaty, ze
salmeterol przenika do mleka samic szczurow. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia,
czy przerwac stosowanie produktu leczniczego Pulmoterol, biorac pod uwagg korzysci z karmienia
piersig dla dzieckai korzysci z leczenia dla matki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych wptywu salmeterolu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obshugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozgdane sg wymienione ponizej w zaleznosci od uktaddéw i narzadow oraz czestosci
wystepowania. Czestos¢ wystepowania jest okreslona jako: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (>1/100 1
<1/10), niezbyt czgsto (>1/10001<1/100), rzadko (>1/10 000 i <1000) i bardzo rzadko (<1/10 000),
w tym pojedyncze doniesienia. Dzialania niepozadane wystgpujace czg¢sto i niezbyt czesto pochodzity
z badania klinicznego. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podczas stosowania placebo
nie byla brana pod uwagg. Dzialania niepozadane wystgpujace bardzo rzadko pochodzity z doniesien
spontanicznych po wprowadzeniu salmeterolu do obrotu.

Podane czestosci wystepowania objawow dotyczg dawki standardowej 50 pg dwa razy na dobe.
Czesto$¢ wystgpowania objawow po podaniu wiekszych dawek, 100 pg dwa razy na dobe, brano pod
uwage w odpowiednich miejscach.

Klasyfikacja ukladow i Objaw niepozadany
narzadow

Czesto$¢ wystepowania

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci objawiajgce sie:
wysypka (§wiad i zaczerwienienie) Niezbyt czgsto
reakcjami anafilaktycznymi, w tym Bardzo rzadko

obrzek i obrzek naczynioruchowy, skurcz
oskrzeli i wstrzgs anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmui | Hipokaliemia Rzadko
odzywiania
Hiperglikemia Bardzo rzadko
Zaburzenia psychiczne Nerwowo$¢ Niezbyt czgsto
Bezsennos¢ Rzadko
Zaburzenia uktadu Bole glowy Czesto
Nerwowego
Drzenia Czesto
Zawroty glowy Rzadko




Zaburzenia serca Kotatanie serca Czesto
Tachykardia Niezbyt cz¢sto
Zaburzenia rytmu serca (w tym Bardzo rzadko

migotanie przedsionkow, czestoskurcz
nadkomorowy oraz skurcze dodatkowe)

Zaburzenia uktadu Podraznienie jamy ustnej i gardta Bardzo rzadko
oddechowego, Klatki

piersiowej i Srodpiersia Paradoksalny skurcz oskrzeli Bardzo rzadko
Zaburzenia zotadkaijelit | Nudnosci Bardzo rzadko
Zaburzenia mig$niowo- Kurcze migsni Czesto
szkieletowe i tkanki

facznej Bole stawow Bardzo rzadko

Zaburzenia ogdlne i stany | Niespecyficzne bole w klatce piersiowej | Bardzo rzadko
W miejscu podania

Odnotowane objawy niepozadane wystepujace podczas leczenia ff,—mimetykami, takie jak drzenia,
bole glowy i kotatanie serca, byty przemijajace i ulegaty ztagodzeniu w czasie regularnego
stosowania. Drzenia i tachykardia wystgpuja czgsciej po podaniu dawek wigkszychniz 50 ug dwa
razy na dobe.

Podobnie jak w przypadku innych lekow wziewnych, moze wystgpi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli

Z naglym wystgpieniem $§wistow po podaniu leku oraz zmniejszeniem wartosci szczytowego
przeptywu wydechowego (PEFR). W takiej sytuacji niezwlocznie nalezy podac szybko dziatajacy,
wziewny lek rozszerzajacy oskrzela. Nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu Pulmoterol,
oceni¢ stan pacjentai jesli to konieczne, zastosowac¢ alternatywne leczenie (patrz punkt 4.4.).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 482249 21 301

faks: +48 224921 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Przedmiotowe i podmiotowe objawy przedawkowania salmeterolu to: zawroty gtowy, wzrost ci$nienia
skurczowego krwi, drzenia mig$ni, bol glowy i tachykardia.

W leczeniu objawow przedawkowania salmeterolu zaleca si¢ kardioselektywne p-adrenolityki. Leki te
nalezy podawacé z duzg ostroznoscig u pacjentow ze skurczem oskrzeli w wywiadzie.


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Dodatkowo moze wystapi¢ hipokaliemia i dlatego nalezy kontrolowac st¢zenia potasu w SUrOWICY.
Nalezy rozwazy¢ uzupehienie niedoboru potasu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Selektywni agonisci receptora [3,-adrenergicznego;
kod ATC:R03 AC12.

Salmeterol jest wybiorczym, dlugo dziatajacym (12 godzin) agonista receptorow [3,-adrenergicznych,
o dtugim tancuchu bocznym, ktory wigze si¢ z miejscem pozareceptorowym.

Te wiasciwos$ci farmakologiczne salmeterolu zapewniaja bardziej skuteczne zapobieganie
wywotanemu przez histaming skurczowi oskrzeli i powodujg rozszerzenie oskrzeli trwajace dtuze;,
przynajmniej 12 godzin, w poréwnaniu do dziatania zalecanych dawek zwykle stosowanych krotko
dziatajacych B,-agonistow. U ludzi salmeterol hamuje wczesna i p6zna faze reakcji na alergeny
wziewne, a dziatanie to utrzymuje si¢ do 30 godzin po podaniu pojedynczej dawki leku nawet
wowczas, gdy dzialanie rozszerzajace oskrzela juz ustapi. Pojedyncza dawka salmeterolu zmniejsza
nadreaktywno$¢ oskrzeli. Te wlasciwos$ci leku wskazuja, ze salmeterol wykazuje dodatkowe, poza
rozkurczem oskrzeli dziatania, niemniej ich petne znaczenie kliniczne nie jest poznane. Mechanizm
dziatania salmeterolu r6zni si¢ od mechanizmu dziatania przeciwzapalnego kortykosteroidow, dlatego
nie nalezy przerywac stosowania kortykosteroidow ani zmniejsza¢ ich dawki, gdy zaleca si¢
stosowanie salmeterolu.

Salmeterol byt badany w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. U pacjentow leczonych
wykazano poprawe w zakresie objawow choroby, czynnosci ptuc i jakosci zycia.

Badanie kliniczne dotyczace astmy

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

Badanie SMART byto wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo, 28-tygodniowym badaniem w uktadzie grup rownolegtych,
przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych. W badaniu w jednej grupie pacjentow z astmg
oskrzelows, do ktorej przydzielono losowo 13 176 oséb, do ty powego leczenia astmy dodano
salmeterol (w dawce 50 pg dwarazy na dobg), a drugiej grupie, do ktdrej przydzielono losowo 13 179
0s0b, do typowego leczenia astmy dodano placebo. Kwalifikowano pacjentow chorujacych na astme
w wieku powyzej 12 lat, jesli przed badaniem stosowali leki przeciwastmatyczne (z wyjatkiem dtugo
dziatajacych B,-mimetykow). Stosowanie wziewnych glikokortykosteroidéw byto okre§lane na
poczatku, ale nie byto konieczne ich stosowanie w trakcie catego badania. Pierwszorzedowy punkt
koncowy obejmowat sume liczby zgondéw zwiazanych z uktadem oddechowym wraz z liczba stanéw
zagrozenia zycia zwigzanych z uktadem oddechowym.

Kluczowe wnioski z badania SMART (pierwszorzedowe punkty koncowe)

Grupa pacjentéw Liczba zdarzen pierwszorzgdowego Hazard wzgledny
punktu koncowego/liczba pacjentdow (95% przedziat ufnosci)
salmeterol placebo

Wszyscy pacjenci 50/13 176 36/13179 1,40 (0,91, 2,14)

Pacjenci stosujacy wziewne 23/6 127 19/6 138 1,21 (0,66; 2,23)

glikokortykosteroidy

Pacjenci nie stosujacy 27/7 049 17/7 041 1,60 (0,87; 2,93)




wziewnych
glikokortykosteroidow

Pacjenci pochodzenia 20/2 366 5/2319 4,10 (1,54; 10,90)
afroamerykanskiego

(Ryzyko znamienne statystycznie na poziomie 95% jest zaznaczone pogrubiong czcionkgq)

Kluczowe wnioski z badania SMART wedlug stosowania wziewnych glikokortykosteroidow na
poczqtku badania (drugorzedowe punkty koncowe)

Liczba zdarzen drugorzedowego punktu Hazard wzgledny
koncowego/liczba pacjentow (95% przedziat
salmeterol | placebo ufnosci)

Zgony zwiazane z zaburzeniami uktadu oddechowego

Pacjenci stosujacy 10/6 127 5/6 138 2,01 (0,69; 5,86)

wziewne

glikokortykosteroidy

Pacjenci nie stosujacy 14/7 049 6/7 041 2,28 (0,88;5,94)

wziewnych

glikokortykosteroidow

Suma zgondéw zwigzanych z astma oraz zdarzen zagrazajacych zyciu

Pacjenci stosujagcy 16/6 127 13/6 138 1,24 (0,60; 2,58)

wziewne

glikokortykosteroidy

Pacjenci nie stosujacy 21/7 049 9/7 041 2,39 (1,10; 5,22)

wziewnych

glikokortykosteroidow

Zgony zwiazane z astma

Pacjenci stosujacy 4/6 127 3/6 138 1,35(0,30; 6,04)

wziewne

glikokortykosteroidy

Pacjenci nie stosujgcy 9/7 049 0/7 041 *

wziewnych

glikokortykosteroidow

(*=brak mozliwosci analizy statystycznej, gdyz liczba zdarzen w grupie placebo wynosi 0. Ryzyko znamienne statystycznie na
poziomie 95% jest zaznaczone pogrubiong czcionkq. Drugorzedowe punkty koricowe wymienione w powyzszej tabeli
osiggnely znamiennoS¢ statystyczng W odniesieniu do catej populacji.) Drugorzedowe punkty koricowe obejmujgce: sume
zgonow z kazdego powodu wraz ze zdarzeniami zagrazajgcymi Zyciu, catkowita liczba zgonow oraz liczba hospitalizacji z
dowolnego powodu nie osiggnely dla calej populacji réznicy znamiennej statystycznie.)

Badanie kliniczne w POChP

Badanie TORCH (ang. TOwards a Revolution in COPD Health) byto 3-letnim badaniem, ktére miato
na celu oceng wptywu produktu ztozonego, zawierajacego dwie substancje czynne - salmeterol i
flutykazon (salmeterol/FP) w dawce odpowiednio 50 mikrogramoéw i 500 mikrogramoéw, podawanego
2 razy na dobe, salmeterolu w postaci proszku do inhalacji podawanego w dawce 50 mikrogramow 2
razy na dobg, flutykazonu propionianu (FP) w postaci proszku do inhalacji podawanego w dawce 500
mikrogramow 2 razy na dobe lub placebo, na catkowita $miertelnos¢ pacjentow chorych na POChP.
Do badania byli wiaczeni pacjenci z POChP (poczatkowa wartos¢ FEV; przed podaniem leku ponizej
60% warto$ci naleznej). Badanie miato charakter podwojnie zaslepionej proby. W trakcie badania
dozwolone bylto stosowanie rutynowej terapii POChP, z wyjatkiem innych wziewnych
glikokortykosteroidow, dtugo dziatajacych B,-mimetykow oraz przewlekle podawanych
glikokortykosteroidow dziatajacych ogoélnoustrojowo. Po 3 latach oceniano przezywalnos$¢ wszystkich
pacjentow z POChP bez wzglgdu na to, czy brali oni udziat w badaniu az do jego zakonczenia.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byto zmniejszenie catkowitej Smiertelnosci w ciggu 3 lat
stosowania produktu zawierajacego salmeterol i flutykazon w poréwnaniu do placebo.




Placebo Salmeterol 50 | FP 500 Salmeterol + FP
N=1524 N=1521 N=1534 50 +500
N=1533
Calkowita $miertelnos¢ w ciggu 3 lat
Liczba zgonow (%) 231 (15,2%) | 205 (13,5%) 246 (16,0%) 193 (12,6%)
Hazard wzgledny w N/A 0,879 1,060 0,825
poréwnaniu z placebo (0,73,1,06) (0,89;1,27) (0,68;1,00)
(przedziat ufnosci) 0,180 0,525 0,052
warto$¢ p
Hazard wzgledny N/A 0,932 0,774 N/A
salmeterol/FP w (0,77;1,13) (0,64;0,93)
poréwnaniu z 0,481 0,007
salmeterolemi
flutykazonu
propionianem
(przedziat ufnosci)
wartos¢ p

1. warto$¢ P skorygowana przez dwie przejsciowe analizy poréwnujace pierwotng skuteczno$¢ w oparciu o analizg
log-rangowg po rozdzieleniu na grupy wedtug palenia papierosow.

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym zawierajacym salmeterol i flutykazon zaobserwowano
zwigkszenie przezywalno$ci w porownaniu do placebo w 3-letniej obserwacji, jednakze nie osiggneta
ona wartosci istotnej statystycznie, okreSlonej na poziomie p<0,05.

Odsetek pacjentéw, u ktorych nastapit zgon w ciagu 3 lat z powodu POChP wynosit 6% w grupie
otrzymujacej placebo, 6,1 % w grupie otrzymujacej salmeterol, 6,9% w grupie otrzymujace;j
flutykazonu propionian oraz4,7% w grupie otrzymujacej produkt zawierajacy salmeterol i flutykazon.

Produkt leczniczy zawierajacy salmeterol i flutykazon istotnie zmniejszat liczb¢ umiarkowanych i
cigzkich zaostrzen wystepujacych w ciggu roku w poréwnaniu do salmeterolu, flutykazonu
propionianu i placebo (§rednia liczba w grupie otrzymujacej produkt zawierajacy salmeterol i
flutykazon 0,85 w porownaniu do 0,97 w grupie otrzymujacej salmeterol, 0,93 w grupie o trzymujgcej
flutykazonu propioniani 1,13 w grupie otrzymujacej placebo. Przektada si¢ to na zmniejszenie
czgstosci wystepowania umiarkowanych i cigzkich zaostrzen o 25% (95% PU (przedziat ufnosci):
19% do 31%; p<0,001) w poréwnaniu do placebo, o 12% w poréwnaniu 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).
Salmeterol zmniejszat istotnie czgstos¢ wystgpowania zaostrzen 15% (95% PU: 7% do 22%; p<0,001)
w porownaniu do placebo, a flutykazonu propionian znamiennie zmniejszat czesto$¢ zaostrzen o 18%
(95% PU: 11% do 24%; p<0,001) w poréwnaniu do placebo.

Jakos$¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza szpitala $w. Jerzego (SGRQ - St George's
Respiratory Questionnaire) poprawita si¢ u kazdego pacjenta stosujacego aktywne leczenie w
poréownaniu do placebo. Srednia poprawa jakosci zycia w ciagu 3 lat terapii produktem leczniczym
zawierajacym salmeterol i flutykazon wynosita -3,1 jednostek (95% PU: -4,1 do -2,1; p<0,001) w
poroéwnaniu do placebo, -2,2 jednostek (p<0,001) w poréwnaniu do salmeterolu oraz -1,2 jednostki
(p=0,017)w poréownaniu do flutykazonu propionianu. Zmniejszenie wartosci o 4 jednostki uwazane
jest za istotne klinicznie.

Oszacowane prawdopodobienstwo wystapienia w ciggu 3 lat zapalenia ptuc, zglaszanego jako
dzialanie niepozadane, wynosito w przypadku placebo 12,3%, w przypadku salmeterolu 13,3%, w
przypadku flutykazonu 18,3% oraz w przypadku produktu leczniczego zawierajacego salmeterol i
flutykazon 19,6%. Hazard wzglgdny dla produktu leczniczego zawierajacego salmeterol i flutykazon
wynosit 1,64 95% PU: 1,33 do 2,01, p<0,00 Iw poréwnaniu do placebo). Nie stwierdzono zwigkszenia
liczby zgonow zwiazanych z zapaleniem ptuc. Liczba zgondéw w trakcie terapii, ktore zostaty




zakwalifikowane jako spowodowane przez zapalenie ptuc, jest nastepujaca w poszczegdlnych
grupach: placebo - 7, salmeterol - 9, flutykazonu propionian - 13, produkt zawierajacy salmeterol i
flutykazon - 8.

Nie stwierdzono znamiennej réznicy w prawdopodobienstwie ztamania kosci (5,1% w przypadku
placebo, 5,1% w przypadku salmeterolu, 5,4% w przypadku f lutykazonu propionianu i 6,3% w
przypadku produktu leczniczego zawierajacego salmeterol i flutykazon; hazard wzgledny w
przypadku produktu leczniczego zawierajacego salmeterol i flutykazon w poréwnaniu do placebo
wynosit 1,22,95% PU: 0,87 do 1,72, p=0,248).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Salmeterol dziata miejscowo w phucach i dlatego stgZenia w osoczu nie sg wskaznikiem jego
dziatania terapeutycznego. Z powodu trudnosci technicznych w 0znaczaniu stezenia substancji
czynnej w osoczu wynikajgcych z bardzo matych st¢zen w 0soczu (okoto 200 piktogramow/ml lub
mniej) podczas jego stosowania wziewnego w dawkach terapeutycznych, istnieje niewiele danych
dotyczacych whasciwosci farmakokinetycznych salmeterolu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznego wptywu salmeterolu ksynafonianu na reprodukcje oraz na rozwdj szczurow
nie stwierdzono zadnego dzialania. U krolikéw zaobserwowano typowe dla podawania [3,-agonistow
toksyczne dziatanie na zarodek i ptod (rozszczep podniebienia, przedwczesne rozwarcie powiek oka,
zaros$nigcie mostka, zmniejszony stopien kostnienia kosci czotowych czaszki), ktore wystapity po
ekspozycji naduze dawki (okoto 20 razy wicksze od maksymalnej zalecanej dla ludzi dawki dobowej
na podstawie porownania AUC).

Salmeterolu ksynafonian nie wykazywal toksycznosci w standardowych badaniach genotoksycznosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna 230

Laktoza jednowodna 120

Laktoza jednowodna 400

Ostonka kapsutki
Zelatyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w temperaturze ponizej 25°C.
Chroni¢ od $wiatta i wilgoci.

Inhalator jest przeznaczony do podania leku z takiej liczby kapsutek, jaka znajduje si¢ w danym
opakowaniu. Nie nalezy uzywac tego samego inhalatora do innego opakowania leku.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kapsutki do inhalacji pakowane sg w blistry OPA/Aluminium/PVC-Aluminium, ktore wraz z
inhalatoremi ulotka dla pacjenta umieszczone sg w tekturowym pudetku.

Pulmoterol dostepny jest w opakowaniach zawierajacych 30, 60, 90 lub 120 kapsutek + inhalator.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Aby zapewni¢ wlasciwe stosowanie leku, nalezy pokaza¢ pacjentowi, jak nalezy postugiwac sie
inhalatorem oraz poinformowac pacjenta, ze kapsutki przeznaczone sa wytacznie do inhalacji, i ze nie
nalezy ich potykac.

Inhalator jest przeznaczony do podania leku z takiej liczby kapsutek, jaka znajduje si¢ w danym
opakowaniu. Nie nalezy uzywac tego samego inhalatora do innego opakowania lek u.

Instrukcja obslugi inhalatora.

1. Zdja¢ nasadkeinhalatora.

2. Przytrzymac podstawe inhalatora i otworzy¢ go, przekrgcajac ustnik zgodnie z Kierunkiem
wskazanym strzatka.

3. Umiesci¢ kapsulke z proszkiem w komorze podstawy inhalatora. Kapsutke¢ nalezy wyjac z
blistra foliowego bezposrednio przez uzyciem.
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4. Zamkna¢ inhalator, przekrgcajac ustnik przeciwnie do kierunku strzatki, do pozycji
wyjsciowej — zamknigtej.

5. Trzymajac inhalator w pozycji pionowej jednokrotnie, do oporu nacisngé przyciski
inhalatora.

6. Zwolni¢ przyciski inhalatora. UWAGA: w tym momencie kapsutka moze si¢ rozpas¢, a
drobne kawalki zelatyny moga przedosta¢ si¢ do jamy ustnej lub gardta. Poniewaz zelatyna
jest jadalna, jej spozycie nie jest szkodliwe. Prawdopodobienstwo wystapienia takiego
przypadku jest minimalne, gdy kapsutka nie bedzie przekluta wigcej niz jedenraz,
zachowane zostang warunki przechowywania oraz jezeli kapsutka zostanie wyjeta z blistra
foliowego bezposrednio przed uzyciem (patrz punkt 3).

7. Trzymajgc inhalator wylotem skierowanym w kierunku ust, wykona¢ spokojnie gleboki
wydech.

8. Przechyli¢ nieznacznie glowe do tytu, wlozy¢ ustnik inhalatora do ust i obja¢ go szczelnie
wargami.
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9. Wykona¢é szybki, gteboki, rownomierny wdech. W czasie wdechu powinien by¢ styszalny
charakterystyczny dzwick. Jezeli dzwigk ten nie pojawi si¢, moze to oznaczac, ze kapsutka
utkneta w komorze podstawy inhalatora. Nalezy wtedy otworzy¢ inhalator i podwazajac
kapsutke, usunac ja z komory. Nie nalezy podwaza¢ kapsutki poprzez wielokrotne naciskanie
przyciskow. Nastgpnie nalezy powtorzy ¢ czynnosci opisane w punkcie 9.

10. Po ustyszeniu charakterystycznego dzwigku, nalezy wstrzymac¢ oddech tak dtugo, jak to
mozliwe, bez dyskomfortu, nastepnie wyja¢ inhalator z ust i wykonac¢ wydech przez nos.

11. Otworzy¢ inhalator i sprawdzi¢, czy w kapsulce nie pozostal jeszcze proszek. Jesli proszek
pozostat, nalezy powtorzy¢ postgpowanie od punktu 7 do punktu 10.

12. Po wykorzystaniu, otworzy¢ inhalator, usung¢ pusta kapsutke, zamkna¢ ustnik i natozy¢
nasadke.

Czyszczenie inhalatora:

Inhalator proszkowy wymaga czyszczenia. W celu usunigcia resztek proszku lub kapsulki nalezy
przetrze¢ ustnik i przegrodke przy uzyciu suchej sciereczki lub migkkiej szczoteczki. Nie nalezy
uzywa¢ wody do czyszczenia inhalatora.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Przedsi¢biorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp.z 0.0.

ul. Ostrzykowizna 14A

05-170 Zakroczym

tel.: +48 22 785 27 60

faks: +48 22 78527 60 wew. 106

8. NUMER POZWOLENIA NADOPUSZCZENIE DO OBROTU

11094

9. DATAWYDANIAPIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |

DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.04.2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04.09.2013r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTULECZNICZEGO
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