CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pulveril, 25 mikrogramow/dawke, aerozol inhalacyjny, zawiesina

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna dawka odmierzona zawiera 25 mikrogramow salmeterolu (Sa/meterolum) w postaci salmeterolu
ksynafonianu. Odpowiada to dawce 21 mikrogramow salmeterolu (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 ci$nieniowym z zaworem dozujgcym, z zielonym
polipropylenowym ustnikiem i jasnozielona polipropylenowa nasadka ochronna.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Regularne, objawowe leczenie wspomagajace odwracalnej obturacji drég oddechowych u pacjentow
z astmg oskrzelowa (réwniez z objawami nocnymi), u ktoérych nie uzyskano wystarczajacej kontroli
objawow astmy z zastosowaniem kortykosteroidow wziewnych, zgodnie z aktualnymi wytycznymi
terapeutycznymi.

Leczenie przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).

Zapobieganie astmie wysitkowe;j.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Do podawania wziewnego.

Pulveril nalezy stosowac regularnie. Pelne dziatanie terapeutyczne bedzie odczuwalne po
zastosowaniu kilku dawek produktu leczniczego. Poniewaz moga wystgpi¢ dziatania niepozgdane
zwigzane z naduzywaniem produktu leczniczego z tej grupy lekow, o zwigkszeniu dawki Iub czgstosci

stosowania decyduje tylko lekarz.

Zalecane dawkowanie

Astma oskrzelowa

Dorosli i mtodziez w wieku co najmniej 12 lat
Dwie dawki inhalacyjne po 25 mikrograméw salmeterolu dwa razy na dobe.

U pacjentéw z astma, z ciezszg obturacjg drog oddechowych, korzystne moze by¢ zastosowanie do

1 DE/H/6846/001/1B/029



4 inhalacji po 25 mikrograméw salmeterolu dwa razy na dobe.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat:
Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Pulveril u dzieci, dlatego nie
nalezy go stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

POChP

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

Drzieci
Brak istotnych wskazan do stosowania produktu Pulveril u dzieci.

Szczegdlne grupy pacjentow

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u oséb w podesztym wieku lub pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Nie sg dostepne dane dotyczace stosowania salmeterolu u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
watroby.

INSTRUKCJA STOSOWANIA

Pacjentom nalezy udzieli¢ szczegolowej instrukcji, jak prawidtowo obstugiwac inhalator (patrz Ulotka
dla pacjenta).

1. Zdja¢ nasadke ochronng ustnika, naciskajac delikatnie jej boki.

2. Sprawdzi¢, czy w inhalatorze nie znajduja si¢ jakiekolwiek ciala obce i czy wewngtrzna oraz
zewngtrzna czg$¢ ustnika jest czysta.

3. Przed uzyciem wstrzgsng¢ mocno inhalatorem, aby upewnic¢ sig, ze jakiekolwiek ciata obce
zostaly usunigte i zawarto$¢ pojemnika zostata rOwnomiernie wymieszana. Przed pierwszym
uzyciem nalezy dwukrotnie rozpyli¢ lek w powietrze, aby upewnic si¢, ze inhalator dziata
prawidtowo. Po oczyszczeniu ustnika lub po tygodniowej przerwie w stosowaniu inhalatora,
nalezy wykona¢ jednorazowe rozpylenie leku w powietrze.

4. Inhalacje nalezy wykonywac na stojaco lub siedzaco. Inhalator nalezy trzymac w pozycji
pionowej migdzy palcami a kciukiem, z kciukiem umieszczonym na korpusie pojemnika ponizej
ustnika.

5. Wykona¢ mozliwie gleboki wydech, a nastepnie umiesci¢ ustnik w jamie ustnej miedzy zebami
i obja¢ go wargami. Pacjentow nalezy pouczy¢, aby nie nagryzali ustnika.

6. Natychmiast po rozpoczeciu wdechu (przez usta) nacisna¢ koncoéwke inhalatora w celu
uwolnienia dawki salmeterolu. Kontynuowac spokojny, gieboki wdech.

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

8.  Jesli konieczna jest ponowna inhalacja leku, nalezy przytrzymac¢ inhalator w pozycji pionowe;j
1 odczeka¢ okoto pot minuty, a nastepnie powtorzy¢ czynnosci opisane w punktach od 2 do 7.

9. Pouzyciu nalezy zawsze zatozy¢ nasadk¢ ochronng na ustnik w celu ochrony przed kurzem
1 zanieczyszczeniami.

10. Nasadke nalezy mocno docisna¢ w celu szczelnego zamknigcia.

Wazne informacje

Czynno$ci opisane w punktach 5, 6 i 7 nalezy wykonywac¢ bez pospiechu. Wazne, aby pacjent
oddychat mozliwie wolno bezposrednio przed uzyciem inhalatora.

Pierwszych kilka inhalacji nalezy wykona¢ przed lustrem. Jesli widoczna jest ,,mgietka”, ktora

wydobywa si¢ z gornej czegsci inhalatora lub z kacikow ust, inhalacj¢ nalezy rozpoczaé ponownie od
punktu 2.
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Pacjenci, ktérym sprawia trudno$¢ trzymanie inhalatora jedng r¢ka, moga go uja¢ obiema rekami. Oba
palce wskazujace nalezy umiesci¢ na koncdéwce inhalatora i oba kciuki na jego korpusie, ponizej
ustnika.

U pacjentow, ktorzy majg trudnosci ze skoordynowaniem podania aerozolu z wdechem (co czgsto
zdarza si¢ u dzieci i 0s6b w podesztym wieku), Pulveril nalezy stosowac z zastosowaniem komory
inhalacyjnej (spejsera) Volumatic.

W celu zapoznania si¢ ze szczegdtami dotyczacymi prawidtowego uzycia komory inhalacyjnej
Volumatic nalezy przeczyta¢ ulotke informacyjng dotaczong do jej opakowania.

Jesli inhalator byt narazony na niskie temperatury, nalezy wyja¢ metalowy pojemnik z lekiem
z plastikowej obudowy i ogrza¢ go w dloniach przez kilka minut, a nast¢pnie rozpyli¢ lek jeden raz
w powietrze przed zastosowaniem.

Czyszczenie inhalatora

Inhalator nalezy czy$ci¢ przynajmniej raz w tygodniu:

1. Zdja¢ nasadke ustnika.

2. Nie wolno wyjmowa¢ metalowego pojemnika inhalatora z plastikowej obudowy.

3. Wytrze¢ wnetrze i cze$¢ zewnetrzng ustnika oraz plastikowa obudowe suchg szmatka lub
chusteczka.

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

5. Natozy¢ z powrotem nasadke ustnika.

NIE WOLNO WKEADAC METALOWEGO POJEMNIKA DO WODY.
4.3 Przeciwwskazania

= Produkt Pulveril jest przeciwwskazany u pacjentéw z nadwrazliwoscig na salmeterolu ksynafonian
lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg (patrz punkt 6.1).

= Produkt Pulveril zawiera lecytyne sojowg i jest przeciwwskazany u pacjentdOw z uczuleniem na
orzeszki ziemne lub soje¢.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie astmy jest zwykle prowadzone wedlug schematu leczenia stopniowanego. Reakcj¢ pacjenta
na leczenie trzeba kontrolowa¢ na podstawie stanu klinicznego i badan czynnosciowych ptuc.

Salmeterolu nie nalezy stosowac (i nie jest on wystarczajacy) do rozpoczynania leczenia astmy
oskrzelowej.

Salmeterol nie zastepuje doustnych lub wziewnych kortykosteroidow. Jego stosowanie dopelnia ich
dziatanie. Pacjentow nalezy uprzedzic, aby nie przerywali leczenia steroidami ani nie zmniejszali ich
dawki bez zalecenia lekarza, nawet jesli czujg si¢ lepiej stosujac salmeterol.

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

Zwigkszenie czestosci stosowania krotko dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela wskazuje na
pogorszenie kontroli objawdw astmy. Pacjenta nalezy pouczy¢, aby zasi¢gnat porady lekarza, jesli
zmniejsza si¢ skuteczno$¢ leczenia krotko dziatajacym lekiem rozszerzajacym oskrzela lub jesli
potrzebuje wigcej niz zwykle inhalacji. W takiej sytuacji nalezy ocenic stan pacjenta i rozwazy¢
zwigkszenie dawki lekow przeciwzapalnych (np. wigksze dawki kortykosteroidow wziewnych lub
okresowe podawanie kortykosteroidow doustnych). Cigzkie zaostrzenia astmy trzeba leczy¢ zwykle
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przyjetymi metodami.

Mimo ze salmeterol moze by¢ stosowany jako lek wspomagajacy, gdy wziewne kortykosteroidy
nie zapewniajg odpowiedniej kontroli objawow astmy, nie nalezy rozpoczynac¢ stosowania
salmeterolu w czasie cigzkiego zaostrzenia astmy ani wtedy, gdy nastgpito znaczace lub ostre
pogorszenie jej przebiegu.

Podczas stosowania salmeterolu mogg wystapi¢ zwigzane z astma ci¢zkie dziatania niepozadane lub
zaostrzenia. Pacjentom nalezy zaleci¢ kontynuowanie leczenia i zasiggnigcie porady lekarza, gdyby na
poczatku stosowania salmeterolu nie uzyskali kontroli objawow astmy lub odczuli pogorszenie jej
przebiegu.

Nagle i postepujace pogorszenie kontroli objawow astmy oskrzelowej stanowi potencjalne zagrozenie
dla zycia, dlatego pacjenta nalezy pilnie zbada¢. Nalezy rozwazy¢ podanie wickszych dawek
kortykosteroidow. W takiej sytuacji zalecane moze by¢ codziennie wykonywanie pomiaréw
szczytowego przeptywu wydechowego. W leczeniu podtrzymujgcym astmy salmeterol nalezy
stosowa¢ w skojarzeniu z wziewnymi lub doustnymi kortykosteroidami. W leczeniu podtrzymujacym
astmy dlugo dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela nie nalezy stosowac jako jedynych Iub
podstawowych produktow leczniczych (patrz punkt 4.1).

Po uzyskania kontroli objawow astmy nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki salmeterolu.
Podczas zmniejszania dawki wazne jest regularnie kontrolowanie stanu pacjenta. Nalezy stosowac
najmniejsza skuteczng dawke salmeterolu.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw wziewnych, moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli
z nasileniem $wiszczacego oddechu i zmniejszeniem szczytowego przeptywu wydechowego (ang.
peak expiratory flow rate, PEFR) bezposrednio po podaniu salmeterolu. Nalezy wtedy niezwlocznie
zastosowac szybko dzialajacy wziewny lek rozszerzajacy oskrzela. Salmeterol nalezy natychmiast
odstawi¢, oceni¢ stan pacjenta i w razie koniecznosci wdrozy¢ inne leczenie.

Notowano farmakologiczne dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem beta-2-mimetykami, takie
jak drzenie, subiektywnie odczuwane kotatanie serca i bol glowy, ale maja one tendencje do
ustepowania i ztagodzenia podczas regularnego stosowania salmeterolu (patrz punkt 4.8).

Nadczynno$¢ tarczycy
Salmeterol nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdOw z nadczynno$cig tarczycy.

Stezenie glukozy we krwi
Istniejg bardzo rzadkie doniesienia o zwigkszeniu stezenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.8), co
nalezy wzia¢ pod uwage w przypadku przepisywania salmeterolu pacjentom z cukrzycg w wywiadzie.

Dziatania sercowo-naczyniowe

Podczas stosowania sympatykomimetykow, zwlaszcza w dawkach wigkszych niz lecznicze, mozna
obserwowa¢ dziatania sercowo-naczyniowe, takie jak zwigkszenie ci$nienia skurczowego krwi

1 czestosci pracy serca. Z tego wzgledu salmeterol nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow

z istniejgcymi chorobami uktadu krazenia.

Hipokaliemia

Stosowanie beta-2-mimetykow moze spowodowac potencjalnie cigzka hipokaliemie. Szczegdlng
ostrozno$¢ zaleca si¢ u pacjentow z ostra, cigzkg astma, gdyz dzialanie to moze by¢ nasilone przez
niedotlenienie i jednoczesne stosowanie pochodnych ksantyny, steroidow i lekoéw moczopednych.
W takich przypadkach nalezy kontrolowac st¢zenie potasu w surowicy.

Zdarzenia zwigzane z uktadem oddechowym

Dane z duzego badania klinicznego SMART (ang. Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial)
sugeruja istnienie u Afroamerykanow zwigkszonego ryzyka cigzkich zdarzen zwigzanych z uktadem
oddechowym lub zgonu po zastosowaniu salmeterolu w poréwnaniu z placebo (patrz punkt 5.1). Nie
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wiadomo, czy przyczyng s wzgledy farmakogenetyczne, czy inne czynniki. Dlatego pacjentom
pochodzenia afrykanskiego lub afrokaraibskiego nalezy zaleci¢ kontynuowanie leczenia i zasiggnigcie
porady lekarza, gdyby na poczatku stosowania salmeterolu nie uzyskali kontroli objawow astmy lub
odczuli pogorszenie jej przebiegu.

Ketokonazol

Jednoczesne stosowanie ketokonazolu o dzialaniu ogélnym znaczgco zwicksza ekspozycje
ogolnoustrojowa na salmeterol. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia czestosci dziatan ogolnych

(tj. wydhuzenie odstepu QTc i kotatanie serca). Nalezy wiec unika¢ jednoczesnego stosowania
ketokonazolu lub innych silnych inhibitoréw CYP3A4, chyba ze korzysci z leczenia salmeterolem
przewazaja nad potencjalnym zwigkszeniem ryzyka ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych (patrz
punkt 4.5).

Wykonanie inhalacji
Pacjentow nalezy poinstruowac, jak prawidtowo stosowac¢ inhalator i kontrolowaé sposdb jego uzycia
przez pacjenta, aby zapewni¢ optymalne dostarczenie wdychanego produktu leczniczego do ptuc.

Wechtanianie ogdélnoustrojowe salmeterolu zachodzi gtdéwnie w plucach, dlatego uwalnianie leku

w plucach moze by¢ inne w przypadku stosowania komory inhalacyjnej plus inhalatora z dozymetrem.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze moze to prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka ogdlnoustrojowych dziatan
niepozadanych i wymaga¢ dostosowania dawki. Jednak przeprowadzono badanie farmakokinetyczne,
w ktérym 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 wchlanianie ogolne i plucne obu produktéw jest poroéwnywalne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Beta-adrenolityki moga ostabia¢ lub antagonizowac dziatanie salmeterolu. Nalezy unikaé¢ stosowania
zaréwno niewybiorczych, jak i wybidrczych lekdw beta-adrenolitycznych u pacjentow z astma
oskrzelowa, chyba Ze istniejg uzasadnione podstawy do ich zastosowania.

Stosowanie beta-2-mimetykow moze spowodowac potencjalnie ciezka hipokaliemi¢. Szczegolng
ostroznos$¢ zaleca si¢ u pacjentow z ostra, cigzkg astmg, gdyz dziatanie to moze by¢ nasilone przez

niedotlenienie i jednoczesne stosowanie pochodnych ksantyny, steroidow i lekoéw moczopednych.

Silne inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie ketokonazolu (doustnie 400 mg raz na dobe) i salmeterolu (wziewnie 50 pg
dwa razy na dob¢) u 15 zdrowych 0séb przez 7 dni spowodowato znaczace zwigkszenie ekspozycji na
salmeterol (1,4-krotne zwigkszenie wartosci Cmax 1 15-krotne zwigkszenie wartosci AUC). Moze to
prowadzi¢ do zwigkszenia czestosci innych ogdlnoustrojowych dziatan salmeterolu (np. wydtuzenia
odstepu QTc i kotatania serca) w poréwnaniu z monoterapiag salmeterolem lub ketokonazolem (patrz
punkt 4.4).

Nie obserwowano znaczgcego klinicznie wpltywu na ci$nienie tetnicze krwi, czestosé akcji serca,
glikemig i stezenie potasu we krwi. Jednoczesne stosowanie ketokonazolu nie wydhuzato okresu
poltrwania salmeterolu w fazie eliminacji ani nie zwigkszato kumulacji salmeterolu po wielokrotnym
dawkowaniu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania ketokonazolu, chyba ze korzysci przewazaja nad
potencjalnym zwigkszonym ryzykiem ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych salmeterolu.
Prawdopodobne jest zblizone ryzyko interakcji z innymi silnymi inhibitorami CYP3A4

(np. itrakonazolem, telitromycyna, rytonawirem).

Umiarkowane inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie erytromycyny (doustnie 500 mg trzy razy na dobg) i salmeterolu (wziewnie
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50 ug dwa razy na dobe) u 15 zdrowych o0sob przez 6 dni spowodowato niewielkie, ale nieistotne
statystycznie zwigkszenie ekspozycji na salmeterol (Cmax 1,4-krotne i AUC 1,2-krotne). Jednoczesne
stosowanie z erytromycyng nie wigzato si¢ z zadnymi ci¢zkimi dziataniami niepozadanymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Umiarkowana liczba danych klinicznych dotyczacych stosowania u kobiet w cigzy (od 300 do 1000

przypadkow) nie wskazuje, aby salmeterol powodowal wady wrodzone lub dziatat toksycznie na ptod
lub noworodka.

Badania na zwierze¢tach nie wskazujg na bezposredni lub posredni szkodliwy wplyw na reprodukcje,
z wyjatkiem dowodow na pewne szkodliwe dzialania salmeterolu w bardzo duzych dawkach na ptod
(patrz punkt 5.3).

Dla bezpieczenstwa nalezy unika¢ stosowania salmeterolu w czasie cigzy.
Karmienie piersig

Dostepne dane farmakodynamiczne i toksykologiczne u zwierzat wykazaly, ze salmeterol przenika do
mleka. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia.

Decyzje o tym, czy przerwaé karmienie piersig, czy przerwac (lub nie podejmowac) leczenie
salmeterolem, nalezy podjac na podstawie oceny korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci
z leczenia dla matki.

Badania gazu nosnego HFA 134a nie wykazaty wptywu na reprodukcje i laktacj¢ dorostych lub dwoch
kolejnych pokolen szczuréw ani na rozwoj plodow szczuréw lub krolikow.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu salmeterolu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn.

Na podstawie profilu farmakodynamicznego salmeterolu i notowanych dziatan niepozgdanych mozna
wnioskowa¢, ze salmeterol nie wptywa lub ma nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostalty wymienione zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz czgstoscia
wystgpowania. Czgstosci okresla si¢ nastepujaco: 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 wystepujacych czgsto i niezbyt czgsto pochodzg z badania
klinicznego. Nie uwzgledniono czestosci dziatan po zastosowaniu placebo. Bardzo rzadkie dziatania
niepozadane zglaszane byly na ogot spontanicznie w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Wymienione czgstosci dotyczg zastosowania standardowej dawki 50 ug dwa razy na dobe. Jesli byto
to wlasciwe, uwzgledniono réwniez czestosci dziatan niepozadanych po zastosowaniu wigkszej dawki
(100 pg dwa razy na dobg).

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwo$ci z nastepujacymi objawami:

Niezbyt czgsto: wysypka (Swiad i zaczerwienienie)

Bardzo rzadko: reakcje anafilaktyczne, w tym obrzek i obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli
1 wstrzas anafilaktyczny
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko: hipokaliemia
Bardzo rzadko: hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: nerwowos¢
Rzadko: bezsenno$¢

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: drzenie i bol gtowy
Rzadko: zawroty glowy

Zaburzenia serca

Czesto: kotatanie serca

Niezbyt czgsto: tachykardia

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

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Bardzo rzadko: podraznienie jamy ustnej i gardta, paradoksalny skurcz oskrzeli (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo rzadko: nudnos$ci

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Czesto: kurcze migsni
Bardzo rzadko: b6l stawow

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo rzadko: niespecyficzny bol w klatce piersiowej

Notowano dziatania niepozgdane typowe dla beta-2-mimetykow, takie jak drzenie, bol glowy

1 kotatanie serca, ale sg one przemijajace i zmniejszajg si¢ podczas regularnego stosowania
salmeterolu. Drzenie i tachykardia wystgpuja czesciej podczas stosowania dawek wigkszych niz 50 pg
dwa razy na dobg.

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw wziewnych, moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli

z nasileniem §wiszczacego oddechu i zmniejszeniem szczytowego przeptywu wydechowego (PEFR)
bezposrednio po podaniu salmeterolu. Nalezy wtedy niezwlocznie zastosowaé szybko dziatajacy
wziewny lek rozszerzajacy oskrzela. Leczenie salmeterolem nalezy natychmiast przerwac, oceni¢ stan
pacjenta i w razie konieczno$ci wdrozy¢ inne leczenie (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301; faks: + 48 22 49 21 309; strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.plDziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi
odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Objawy

7 DE/H/6846/001/1B/029



Objawami przedmiotowymi i podmiotowymi przedawkowania salmeterolu, typowymi dla pobudzenia
beta-adrenergicznego, s m.in. zawroty glowy, zwigkszenie cis$nienia skurczowego krwi, drzenie, bol
glowy i tachykardia.

Ponadto moze wystapi¢ hipokaliemia, dlatego nalezy kontrolowa¢ stezenie potasu w surowicy. Nalezy
rozwazy¢ uzupetnienie niedoboru potasu.

Postepowanie
W razie przedawkowania nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace z odpowiednim monitorowaniem

stanu pacjenta. Dalsze postepowanie nalezy dostosowac do obrazu klinicznego lub zalecen
narodowego centrum zatruc (jesli sa dostgpne).

Preferowanymi odtrutkami sa kardioselektywne leki beta-adrenolityczne, ktore nalezy stosowac z
najwigksza ostroznos$cia u pacjentow ze skurczem oskrzeli w wywiadzie.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywni agonisci receptora beta-2-adrenergicznego.
Kod ATC: RO3ACI12

Salmeterol jest wybiorczym, dlugo dzialajacym (12 godzin) lekiem pobudzajacym receptory beta-2-
adrenergiczne, z dlugim tancuchem bocznym, ktdry wiaze si¢ z miejscem pozareceptorowym.

Te whasciwosci farmakologiczne salmeterolu zapewniajg bardziej skuteczng ochrong przed
wywotywanym przez histaming skurczem oskrzeli i powodujg dluzej trwajace (co najmniej 12 godzin)
rozszerzenie oskrzeli niz konwencjonalne krotko dziatajace beta-2-mimetyki w zalecanych dawkach.
U ludzi salmeterol hamuje wczesng 1 pdzng faz¢ odpowiedzi na alergeny wziewne, a wplyw na faze
pozng utrzymuje si¢ przez 30 godzin po podaniu pojedynczej dawki leku, gdy dzialanie rozszerzajace
oskrzela juz ustapi. Pojedyncza dawka salmeterolu zmniejsza nadreaktywnos¢ oskrzeli. Te
wlasciwosci wskazuja, ze salmeterol wykazuje dodatkowe, poza rozkurczem oskrzeli dziatania, ale ich
peine znaczenie kliniczne nie jest jeszcze poznane. Mechanizm dziatania salmeterolu jest r6zny od
dziatania przeciwzapalnego kortykosteroidow, ktorych podawania nie nalezy przerywac ani nie nalezy
zmnigjszac ich dawki po rozpoczeciu stosowania salmeterolu.

Badano dziatanie salmeterolu w leczeniu stanéw zwigzanych z przewlekta obturacyjng choroba
ptuc (POChP) i wykazano, ze tagodzi on objawy choroby, poprawia czynnos$¢ ptuc i jakos¢ zycia.

Badania kliniczne astmy oskrzelowej

Badanie SMART (Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial)

Badanie SMART bylo wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo, trwajacym

28 tygodni badaniem z podwdjnie $lepa probg w grupach rownoleglych, przeprowadzonym w Stanach
Zjednoczonych. Pacjentow przydzielono losowo do dwoch grup: u 13 176 pacjentéw do
standardowego leczenia astmy dodano salmeterol (50 pg dwa razy na dobg), a u 13 179 pacjentow
dodano placebo. Pacjentow wiaczono do badania, jesli mieli co najmniej 12 lat i rozpoznano u nich
astme oskrzelowa, a w chwili rozpoczecia badania stosowali leki przeciw astmie (z wyjatkiem dlugo
dziatajacych beta-2-mimetykow - LABA). Stosowanie wziewnych kortykosteroidow (ICS) byto
notowane na wstepie, ale ich stosowanie w trakcie catego badania nie byto konieczne. Na
pierwszorzedowy punkt koncowy badania SMART sktadaly si¢: liczba zgonéw zwigzanych z uktadem
oddechowym i liczba standéw zagrozenia zycia zwigzanych z uktadem oddechowym.

Kluczowe wnioski z badania SMART: pierwszorzedowy punkt koncowy
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Grupa pacjentow Liczba zdarzen pierwszorzgdowego Ryzyko wzgledne

punktu koncowego/liczba pacjentow | (95% przedziat utnosci)
salmeterol placebo

Wszyscy pacjenci 50/13 176 36/13 179 1,40 (0,91, 2,14)

Pacjenci stosujagcy wziewne 23/6127 19/6138 1,21 (0,66, 2,23)

kortykosteroidy

Pacjenci niestosujgcy wziewnych 27/7049 17/7041 1,60 (0,87, 2,93)

kortykosteroidow

Afroamerykanie 20/2366 5/2319 4,10 (1,54, 10,90)

(Pogrubiona czcionka przedstawiono ryzyko istotne statystycznie przy 95% przedziale ufnosci)

Kluczowe wnioski z badania SMART wedtug stosowania wziewnych steroidow na poczqtku badania:
drugorzedowe punkty koncowe

Liczba zdarzen drugorzgdowego Ryzyko wzgledne
punktu koncowego/liczba pacjentow | (95% przedzial ufnosci)
salmeterol placebo
Zgony z przyczyn oddechowych
Pacjenci stosujagcy wziewne 10/6127 5/6138 2,01 (0,69, 5,86)
kortykosteroidy
Pacjenci niestosujgcy wziewnych 14/7049 6/7041 2,28 (0,88, 5,94)
kortykosteroidow
Zgony zwigzane z astma lub zdarzenia zagrazajace zyciu
Pacjenci stosujagcy wziewne 16/6127 13/6138 1,24 (0,60, 2,58)
kortykosteroidy
Pacjenci niestosujacy wziewnych | 21/7049 9/7041 2,39 (1,10, 5,22)
kortykosteroidow
Zgony zwigzane z astmg
Pacjenci stosujgcy wziewne 4/6127 3/6138 1,35 (0,30, 6,04)
kortykosteroidy
Pacjenci niestosujacy wziewnych 9/7049 0/7041 *
kortykosteroidow

*=niemozliwe do obliczenia ze wzgledu na brak zdarzen w grupie placebo). Ryzyko istotne
statystycznie przy poziomie 95% przedstawiono pogrubiong czcionka. Drugorzedowe punkty
koncowe w powyzszej tabeli osiagnety znamiennos$¢ statystyczna w catej populacji. Drugorzgdowe
punkty koncowe, obejmujace sume zgondw ze wszystkich przyczyn lub zdarzenia zagrazajace zyciu,
zgony ze wszystkich przyczyn lub liczbe hospitalizacji ze wszystkich przyczyn, nie osiagnety
znamiennosci statystycznej w catej populacji.

Badania kliniczne POChP

Badanie TORCH

Trwajace 3 lata badanie TORCH (ang. TOwards a Revolution in COPD Health) miato na celu oceng
wplywu produktu ztozonego w postaci proszku zawierajacego salmeterol z flutykazonu propionianem
(SFP) w dawce 50/500 pug podawanego dwa razy na dobe, salmeterolu w postaci proszku, w dawce
50 ug dwa razy na dobe, flutykazonu propionianu (FP) w postaci proszku, w dawce 500 pg dwa razy
na dobe lub placebo na umieralno$¢ z dowolnej przyczyny pacjentow z POChP. Pacjenci

z poczatkowa (przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela) wartoscig FEV| <60% wartos$ci
naleznej byli przydzielani losowo do grupy otrzymujacej lek w ramach podwojnie $lepej proby.

W trakcie badania dozwolone bylto stosowanie rutynowej terapii POChP, z wyjatkiem innych
wziewnych kortykosteroidow, dtugo dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela oraz przewlekle
podawanych kortykosteroidéow o dziataniu ogélnym. Po trzech latach oceniano okres przezycia
wszystkich pacjentoéw z POChP bez wzglgdu na to, czy brali oni udziat w badaniu az do jego
zakonczenia. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byto zmniejszenie catkowitej umieralnosci

w ciggu 3 lat stosowania SFP w poréwnaniu z placebo.
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Placebo Salmeterol 50 FP 500 SFP 50/500
N=1524 N=1521 N=1534 N=1533
Umieralno$¢ ze wszystkich przyczyn w ciggu 3 lat
Liczba zgonow (%) 231 205 246 193
(15,2%) (13,5%) (16,0%) (12,6%)
Wskaznik ryzyka vs. N/A 0,879 1,060 0,825
placebo (0,73, 1,06) (0,89, 1,27) (0,68, 1,00 )
(przedziat ufnosci) 0,180 0,525 0,052!
warto$¢ 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)
(przedziat ufnosci)
warto$¢ p 0,481 0,007

! nieznamienna warto$¢ p skorygowana przez dwie, posrednie analizy pordwnujgce pierwotng
skutecznos¢ w oparciu o analiz¢ log-rangowa po rozdzieleniu na grupy wedtug palenia tytoniu.

U pacjentéw leczonych produktem ztozonym zawierajgcym salmeterol z flutykazonem podczas
3-letniej obserwacji notowano zwigkszenie przezywalnosci w porownaniu z placebo, jednak nie
osiggneta ona warto$ci istotnej statystycznie na poziomie p <0,05.

Odsetek pacjentow, ktorzy zmarli w ciagu 3 lat z przyczyn zwiazanych z POChP, wynosit 6,0%
w grupie otrzymujacej placebo, 6,1% w grupie otrzymujacej salmeterol, 6,9% w grupie otrzymujacej
flutykazonu propionian oraz 4,7% w grupie otrzymujacej salmeterol z flutykazonem.

SFP znaczaco zmniejszat liczbe umiarkowanych i cigzkich zaostrzen wystepujacych w ciagu roku

w poréwnaniu do salmeterolu, FP i placebo ($rednia liczba w grupie SFP wynosita 0,85 w porownaniu
do 0,97 w grupie otrzymujgcej salmeterol, 0,93 w grupie otrzymujacej FP i 1,13 w grupie placebo).
Przektada si¢ to na zmniejszenie czgstosci wystepowania umiarkowanych i cigzkich zaostrzen o 25%
(95% CI (przedziat utnosci): 19% do 31%; p<0,001) w poréwnaniu do placebo, o 12% w poroéwnaniu
do salmeterolu (95% CI: 5% do 19%, p=0,002) i 0 9% w poréwnaniu do FP (95% CI: 1% do 16%,
p=0,024). Salmeterol i FP znaczaco zmniejszaty czestos¢ wystepowania zaostrzen w porownaniu do
placebo, odpowiednio o 15% (95% CI: 7% do 22%; p<0,001) i 0 18% (95% CI: 11% do 24%;
p<0,001).

Jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia, oceniana za pomocg kwestionariusza szpitala Sw.
Jerzego (ang. St George's Respiratory Questionnaire, SGRQ), poprawita si¢ u kazdego pacjenta
poddanego aktywnemu leczeniu w poréwnaniu do placebo. Srednia poprawa jakosci zycia w ciagu

3 lat leczenia produktem ztozonym zawierajagcym salmeterol z flutykazonem wynosita w porownaniu
do placebo -3,1 jednostki (95% CI: -4,1 do -2,1; p <0,001), w poréwnaniu do salmeterolu

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

Oszacowane prawdopodobienstwo wystgpienia w ciggu 3 lat zapalenia phuc, zglaszanego jako
zdarzenie niepozadane, wynosito 12,3% po podaniu placebo, 13,3% po podaniu salmeterolu, 18,3% po
podaniu flutykazonu i 19,6% po podaniu produktu ztozonego zawierajacego 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 stwierdzono zwi¢kszenia liczby zgonéw spowodowanych zapaleniem
ptuc. Liczba zgondow w trakcie terapii, ktore zostaty zakwalifikowane jako spowodowane przez
zapalenie ptuc, wynosita w grupie placebo 7, w grupie salmeterolu 9, w grupie flutykazonu
propionianu 13, a w grupie salmeterol z flutykazonem 8. Nie bylo znamiennej r6znicy w
prawdopodobienstwie ztamania 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 poréwnaniu z placebo 1,22, 95%
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CI: 0,87 do 1,72, p=0,248).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Salmeterol dziata miejscowo w ptucach, a wczesniejsze badania sugerowaty, ze st¢zenie w osoczu
niekoniecznie jest wskaznikiem jego dziatania leczniczego. Ponadto dost¢pnych jest niewiele danych
dotyczacych wlasciwosci farmakokinetycznych salmeterolu ze wzgledu na trudnosci techniczne

w oznaczeniu bardzo malych stezen substancji czynnej w osoczu (okoto 200 pikogramoéw/ml lub
mniejszych), uzyskiwanych po podaniu wziewnym w dawkach terapeutycznych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach jedyne obserwacje o znaczeniu dla zastosowania klinicznego dotyczyly
dziatan zwigzanych z nasileniem aktywnosci farmakologiczne;.

W badaniach toksycznego wptywu salmeterolu ksynafonianu na rozrdd i na rozwoj szczuréw nie
stwierdzono zadnego dziatania. U krolikow typowe dla beta-2-mimetykow toksyczne dziatanie na
zarodek i ptod (rozszczep podniebienia, przedwczesne rozwarcie powiek, zaro$nigcie mostka

1 zmniejszony stopien kostnienia kosci czotowych czaszki) wystepowaly po ekspozycji na duze dawki
(okoto 20 razy wigksze od maksymalnej zalecanej dla ludzi dawki dobowej na podstawie poréwnania
wartosci AUC).

Salmeterolu ksynafonian nie wykazywat toksycznosci w standardowych badaniach genotoksycznosci.
W badaniach na wielu gatunkach zwierzat, ktdre przez okres do 2 lat narazone byly codziennie na
bardzo duze st¢zenia oparow niezawierajgcego freonu gazu nosnego HFA 134a (znacznie
przekraczajace prawdopodobne stgzenia, z ktorymi majg kontakt pacjenci) nie wykazano dziatania
toksycznego, wplywu na zdolno$¢ rozmnazania ani na rozwoj zarodkow i ptodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etanol bezwodny

Lecytyna sojowa

Norfluran (HFA-134a)

Produkt leczniczy nie zawiera zadnego freonowego no$nika.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.
Nie zamrazac.

Pojemnik zawiera ptyn pod ci$nieniem. Nie wystawia¢ na dzialanie temperatury powyzej 50°C.
Nie przekluwac, zgniata¢ ani pali¢ pojemnika, nawet jesli jest pusty.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Inhalator z no$nikiem bezfreonowym

Biata zawiesina w aluminiowym pojemniku ci$nieniowym z zaworem dozujgcym, z zielonym

polipropylenowym ustnikiem i jasnozielonym polipropylenowym wieczkiem, w tekturowym pudelku.

Kazdy pojemnik zawiera 120 dawek odmierzonych, z ktorych kazda zawiera 25 mikrogramow

salmeterolu (w postaci ksynafonianu), co odpowiada dawce 21 mikrogramow salmeterolu (w postaci

ksynafonianu) dostarczonej przez ustnik.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bez specjalnych zalecen.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnym

zaleceniami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 18281

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3.06.2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29.07.2021 r.
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