CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pulmoterol 50 pg/dawk inhalacyjm, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Jedna kapsutka twarda (co odpowiada jednej davidaoyjnej) zawiera 50 mikrogramow
salmeterolySalmeterolumyv postaci 72,5 mikrogramow salmeterolu ksynafonianu

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktedaqwodna 15 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji w kapsutkach twardych.

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

4.1 Wskazania do stosowania

Pulmoterol jest wskazany do regularnego, diugoggaiobjawowego leczenia odwracalnej obturacji drog
oddechowych u pacjentow z astskrzelow i przewlekh obturacyjma chorota ptuc (POChP).

Pulmoterol jest wskazany szczegolnie u pacjentéwszndciami nocnymi i (lub) objawami wyspujacymi w
ciagu dnia, zwazanymi z odwracalnobturacy oskrzeli (np. duszrsé powysitkowa, trudny do unikecia
kontakt z alergenami).

U pacjentéw wymagagych stosowania wcej niz dwa razy na dapkrétko dziatagcych lekow
rozszerzajcych oskrzela (np. salbutamol) lub doustnego regalgo stosowania teofiliny, moa zastpi¢
wymienione leki salmeterolem.

U pacjentéw leczonych optymalnymi dawkami steroidéziewnych, daiczenie salmeterolu me
spowodowad dodatkowe zmniejszenie objawdw choroby.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Pulmoterol jest przeznaczony wg¥nie do stosowania wziewnego za pomiohalatora.

Pulmoterol jest stosowany w postaci inhalacji, dazy na dob, rano i wieczorem, z zachowaniem
12—godzinnego odgiu.

W celu uzyskania petnego dziatania leczniczegonetdrol nalgy stosowa regularnie. Petne
dziatanie lecznicze nie wyshtpi¢ po przygciu kilkunastu dawek leku.

Ze wzgkdu na méaliwe dziatania niepmadane zwazane z nadiywaniem leku, o zvgkszeniu dawki
leku lub czstaici jego stosowania nie decydowa jedynie lekarz.

Dawkowanie:



Astma oskrzelowa

Dorosli i mtodziee w wieku powsej 12 lat:
Inhalacja zawarti jednej kapsutki (1 x 50 pg salmeterolu) dwa raaydolg.

U pacjentéw z astm u ktorych stwierdzono etka obturacg drog oddechowych, nioa zaleat
zwigkszenie dawki do inhalacji zawasto dwdch kapsutek (2 x 50 pg salmeterolu) dwa reeylols.

Dzieci w wieku powgj 4 lat:
Inhalacja zawartei jednej kapsutki (1 x 50 pg salmeterolu) dwa raaydolg.

Dzieci w wieku poigj 4 lat:
Pulmoterol nie jest zalecany do stosowania u dmewieku poniej 4 lat ze wzgidu na niewystarczage dane
dotyczce bezpieczestwa stosowania i skuteczon

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

Dorosli:
Inhalacja zawarti jednej kapsutki (1 x 50 pg salmeterolu) dwa raaydolg.

Dzieci i mtodzie:
Brak istotnych wskazadotyczcych stosowania produktu leczniczego Pulmoterdtiaail i
miodziezy.

Szczegolne grupy pacjentéw:

Nie ma koniecznei dostosowania dawki leku u pacjentéw w podesalyigku oraz u pacjentow z
zaburzogn czynndcia nerek. Brak danych dotygzych stosowania produktu leczniczego Pulmoterol u
pacjentdéw z zaburzarczynndcia watroby.

Instrukcja obstugi inhalatora, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Pulmoterol jest przeciwwskazany u pacjentow z nagdwoscia na salmeterolu ksynafonian lub na
ktorakolwiek substangj pomochicz wymieniors w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrze¢enia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas leczenia astmy oskrzelowej aalevzgkedniaé zasady leczenia stopniowanego, a reakcj
pacjenta na leczenie najemonitorowa poprzez klinicza ocerg objawdw choroby, jak i badania
czynngaci ptuc.

Salmeterol nie powinien bystosowany (i nie jest odpowiedni) do rozpoczyndetaenia astmy.

Salmeterol nie zagbuje kortykosteroidéw stosowanych doustnie lub wrie w astmie. Naley go
stosow& w skojarzeniu z nimiPacjentow z astannalery uprzedzt, zeby nie przerywali stosowania
steroidow ani nie zmniejszali ich dawki bez porormia z lekarzem, nawetsjeodczuwaj poprave
stosujic salmeterol.

Salmeterolu nie naky stosowd do leczenia ostrych objawéw astmy. W tym celu komne jest
zastosowanie szybko i krotko dzialeg¢go, wziewnego leku rozszeraaggo oskrzela. Pacjent
powinien zawsze méeprzy sobie produkt leczniczy stosowany w celu atigeniu ostrych objawow
astmy.



Zwigkszenie cestasci stosowania krotko dziakggych lekdw rozszerzagych oskrzela, w celu
ztagodzenia objawow astmiuviadczy o pogorszeniu kontroli astmy. Pacjentazyafminstruowa,
zeby zasignat porady lekarza, jdi stwierdza mniejsg skutecznéc¢ krotko dziatajcych lekow
rozszerzajcych oskrzela lub potrzebuje agej inhalacji nk zazwyczaj. W takiej sytuacji naie
ocent stan pacjenta i rozwgé zwickszenie dawki lekdw przeciwzapalnych (npekgize dawki
kortykosteroidow wziewnych lubkresowe podawanie kortykosteroidéw doustnychyzkié
zaostrzenia astmy naleleczy¢ zgodnie z ogolnie przgiymi zasadami.

Pomimoze Pulmoterol mze by stosowany w terapii skojarzonej, kiedy wziewnetikwsteroidy nie
zapewniaj odpowiedniej kontroli przebiegu astmy, nie rigleozpoczyna leczenia produktem
leczniczym Pulmoterol u pacjentow w czasigzkiego zaostrzenia astmy oraz gdy npsd znacace
lub ostre pogorszenie przebiegu choroby.

W trakcie stosowania produktu leczniczego Pulmdteay wystpi¢ zwiazane z astmpowane
objawy niepgadane lub zaostrzenia. Pacjenta aplgoinformowé, ze j&sli po rozpoczciu leczenia
produktem leczniczym Pulmoterol ngsitnasilenie objawow astmy lub nieda one prawidtowo
kontrolowane, to nalg kontynuowa terapg oraz zasigna¢ porady lekarskiej.

Nagte i szybko posgpujace nasilenie objawdw astmy oskrzelowej jest stamgmacym stanowd
zagraeniezycia, dlatego taki pacjent wymaga konsultacji Ieskasj. Naley wéwczas rozway¢
zwigkszenie dawki dotychczas stosowanych kortykostémidV takiej sytuacji natey codziennie
wykonywa: pomiary szczytowego przeptywu wydechowego. W latz@odtrzymujcym astmy,
salmeterol naley stosowa w skojarzeniu z wziewnymi lub doustnymi kortykastidami. Diugo
dziatapcych lekow rozszerzagych oskrzela nie natg stosowad jako jedynych lub podstawowych
produktéw w leczeniu podtrzymugym astmy (patrz punkt 4.1).

W sytuacji uzyskania prawidtowej kontroli objawostiay, naley rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie
dawki produktu leczniczego Pulmoterol. ¥da jest regularna kontrola stanu pacjentow, u ktory
zmniejszono dawkproduktu leczniczego. Nafg stosowaé najmniejsz skuteczin dawlke produktu
leczniczego Pulmoterol.

Salmeterol naley stosowad ostraznie u pacjentow z nadczyrduia tarczycy.

Odnotowano bardzo rzadkie przypadki @sizenia sizenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.8)
I nalezy wziaé¢ to pod uwag przepisugc produkt leczniczy pacjentom z cukraye wywiadzie.

Kazda dawka produktu leczniczego Pulmoterol zawiermfj3aktozy jednowodnej. U os6b
z nietolerancj laktozy taka ilé¢ laktozy nie powoduje zwyklgadnych problemoéw.

Objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, tidiezwickszenie dinienia skurczowego krwi
| czgstasci akcji serca, magczasami wysipi¢ po zastosowaniu wszystkich lekow
sympatykomimetycznych, szczegoélnie podawanych wkdatvwikszych nk terapeutyczne. Z tego
powodu salmeterol natg stosowa z ostranaoscia u pacjentow z chorobami ukladu sercowo-
naczyniowego.

W czasie leczenifi,-mimetykami mae wystpi¢ potencjalnie gzka hipokaliemia. Szczeg@n
ostraznos¢ nalezy zachowa w przypadku ostrej, €kkiej astmy, gdy ryzyko wystpienia
hipokaliemii ma@e by zwickszone przez niedotlenienie oraz jednoczesne lecpexchodnymi
ksantyny, steroidami lub diuretykami. W takich sydjach nalgy kontrolowa stezenie potasu w
surowicy.

Dane pochodge z duego klinicznego badania (wiele@dkowe badanie kliniczne dotygze
stosowania salmeterolu w astnj&almeterol Multi-Center Asthma Research Trial, BM¥sugerug,
ze U pacjentow o pochodzeniu afroamenigiam wystpuje zwikszone ryzyko eizkich objawow
zwiazanych z uktadem oddechowym lub zgonu w sytuaigikstosuj salmeterol w poréwnaniu do



placebo (patrz punkt 5.1). Nie wiadomo, czy bylepowodowane czynnikami
farmakogenetycznymi, czyzénnymi czynnikami. Pacjentow o pochodzeniu afiydddm lub
afrokaraibskim naley poinformowa, ze jeli w trakcie leczenia produktem leczniczym Pulmoter
objawy astmy nasilsic lub nie lgda one prawidtowo kontrolowane, to najekontynuowa leczenie
oraz zasigna¢ porady lekarskiej.

Jednoczesne stosowanie ketokonazolu doustnie esaiotu znamiennie zeksza ekspozyej
ogolnoustrojow na salmeterol. Mce to prowadi do zwkkszenia czstasci wyskpowania
ogolnoustrojowych dziataniepazadanych salmeterolu (np. wyddenia odstpu QTc i kotatania
serca). Dlatego fenalezy unikat jednoczeshego stosowania salmeterolu z ketokos@zoib innymi
silnymi inhibitorami CYP3A4, chybae korzyéci przewaaja nad potencjalnym zwkszeniem ryzyka
wystapienia ogélnoustrojowych dziataniepazadanych salmeterolu (patrz punkt 4.5).

Pacjentoéw naley poinstruowa, jak wiaciwie stosowd inhalator. Naley sprawdza technik
inhalacji, aby zapewnioptymalne dostarczenie wdychanego leku do ptuc.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki blokujace receptor-adrenergiczne magpstabid lub antagonizowadziatanie salmeterolu.
Zaréwno leki wybiorczo, jak i niewybidrczo blokuae receptorg-adrenergiczne nie powinny by
stosowane u pacjentéw z agtrohybaze istniej inne przyczyny uzasadnigie ich wycie.

W trakcie leczenia agonistami receptoriymoze wystpic¢ potencjalnie izka hipokaliemia.
SzczegOln ostraznos¢ nalery zachowa w przypadku ostrej, ekkiej astmy, gdy ryzyko wystpienia
hipokaliemii mae by zwiekszone przez jednoczesne leczenie pochodnymi ksargteroidami lub
diuretykami.

Silne inhibitory CYP3A4

Jednoczesne podawanie ketokonazolu (400 mg raalwadbustnie) i salmeterolu (50 pg dwa razy
na dolg, wziewnie) przez 7 dni u 15 zdrowych osob powodowaaczne zwgkszenie sfzenia
salmeterolu w surowicy krwi (1,4-krotne z2Bzenie Gayi 15-krotne zwgkszenie AUC).

Moze to prowadz do zwkkszenia cgstaici wyskpowania ogolnoustrojowych dzigta
niepazadanych podczas leczenia salmeterolem (np. wgdhe odstpu QTc i kotatania serca) w
poréwnaniu do leczenia salmeterolem i ketokonazaddzielnie (patrz punkt 4.4).

Nie zaobserwowano klinicznie znacych zmian dnienia ttniczego krwi, cgstaci pracy serca,
stezenia glukozy i stzenia potasu we krwi. Jednoczesne podawanie z kedakdéem nie powodowato
wydtuzenia okresu poitrwania salmeterolu ani niegkszyto kumulaciji salmeterolu po podaniu
wielokrotnym.

Nalezy unika jednoczesnego stosowania salmeterolu z ketokomaizahybaze korzyici przewaaja
nad potencjalnym zwkszeniem ryzyka wyspienia ogolnoustrojowych dziataniepazadanych
salmeterolu. Wydaje sprawdopodobneze podobne ryzyko interakcji dotyczy rowai@nych
silnych inhibitorow CYP3A4 (np. itrakonazol, tebimycyna, rytonawir).

Inhibitory CYP3A4 o umiarkowanej sile dziatania

Jednoczesne podawanie erytromycyny (500 mg traymazdole, doustnie) i salmeterolu (50 ug dwa
razy na dob, wziewnie) przez 6 dni u 15 zdrowych os6b powodowaate, nieistotne statystycznie
zwickszenie ekspozycji na salmeterol (1,4-krotnegkazenie Gaxi 1,2-krotne zwgkszenie AUC).
Jednoczesne podawanie z erytromycyie byto zwazane z wysipieniem cgzkich dziata
niepazadanych.

4.6 Wptyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje



Brak wystarczajcych danych dotyexych stosowania salmeterolu lub produktu leczniozeg
Pulmoterol u kobiet w gizy i karmiacych piersi, aby oceni wystpowanie potencjalnego dziatania
szkodliwego.

Badania na zwiertach wykazatyze podawanie agonistow receptorfwadrenergicznych powoduje
nieprawidtowdci w rozwoju ptodu.

Stosowanie produktu leczniczego Pulmoterol podcizay nalezy ograniczy do przypadkéw, gdy
przewidywane korzci dla matki przewyszap mazliwe ryzyko dla ptodu.

Nie wiadomo czy salmeterol przenika do mleka kofgec Badania na szczurach wykazady,
salmeterol przenika do mleka samic szczurow. Nap@dpé decyzg, czy przerwé karmienie piersi,
czy przerwa stosowanie produktu leczniczego Pulmoterol,duigrod uwag korzysci z karmienia
piersh dla dziecka i korzici z leczenia dla matki.

4.7 Wplyw na zdoInd¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflaotycacych wptywu salmeterolu na zdoktoprowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepgadane

Dziatania niepgadane g§ wymienione poriej w zalenosci od uktadow i nargdow oraz czstasci
wystepowania. Cegstas¢ wystepowania jest okrdona jako: bardzo esto ¢ 1/10), czsto £1/100 |
<1/10), niezbyt cgsto £1/1000 i <1/100), rzadke>@/10 000 i <1000) i bardzo rzadko (<1/10 000),
w tym pojedyncze doniesienia. Dziatania nizgmane wysfpujace czsto i niezbyt cgsto pochodzity
Z badania klinicznego. €gtas¢ wysktpowania dziala niepazadanych podczas stosowania placebo
nie byta brana pod uwagDziatania nieptadane wystpujace bardzo rzadko pochodzity z doniésie
spontanicznych po wprowadzeniu salmeterolu do abrot

Podane ogstasci wyskpowania objawow dotyezdawki standardowej 50 g dwa razy naglob
Czestas¢ wystpowania objawow po podaniu ekiszych dawek, 100 pg dwa razy na ¢ldirano pod
uwag: w odpowiednich miejscach.

Klasyfikacja uktadow i Objaw niepozadany Czestos¢ wystepowania
narzadow
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrdiwosci objawiapce sé:
immunologicznego
wysypka (Swiad i zaczerwienienie) Niezbyt czsto
reakcjami anafilaktycznymi, w tym Bardzo rzadko

obrzk i obrzk naczynioruchowy, skurcz
oskrzeli i wstras anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu i| Hipokaliemia Rzadko
odzywiania
Hiperglikemia Bardzo rzadko
Zaburzenia psychiczne Nerwoséo Niezbyt czsto
Bezsenngt Rzadko
Zaburzenia uktadu Béle gtowy Czesto
nerwowego
Drzenia Czesto
Zawroty gtowy Rzadko




Zaburzenia serca Kotatanie serca Czesto
Tachykardia Niezbyt czsto
Zaburzenia rytmu serca (w tym Bardzo rzadko

migotanie przedsionkdw, egtoskurcz
nadkomorowy oraz skurcze dodatkowe

Zaburzenia uktadu Podranienie jamy ustnej i gardia Bardzo rzadko
oddechowego, klatki

piersiowej isrédpiersia Paradoksalny skurcz oskrzeli Bardzo rzadko
Zaburzeniaotadka i jelit Nudndci Bardzo rzadko
Zaburzenia misniowo- Kurcze mesni Czsto
szkieletowe i tkanki

tacznej Bole stawdw Bardzo rzadko

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

Odnotowane objawy niepadane wystpujace podczas leczenjiz—mimetykami, takie jak denia,
bole gtowy i kotatanie serca, byly przemijeg i ulegaty ztagodzeniu w czasie regularnego
stosowania. Drenia i tachykardia wyspuja czesciej po podaniu dawek wkszych nk 50 g dwa
razy na dob.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw wziewnych zmavystpi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli
z nagtym wysipieniemswistow po podaniu leku oraz zmniejszeniem wanitszczytowego
przeptywu wydechowego (PEFR). W takiej sytuacjezmivcznie naley poda szybko dziatajcy,
wziewny lek rozszerzagy oskrzela. Naley natychmiast przerwastosowanie produktu Pulmoterol,
ocent stan pacjenta i §& to konieczne, zastosowalternatywne leczenie (patrz punkt 4.4.).

Zgtaszanie podejrzewanych dziglaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziatéa Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Przedmiotowe i podmiotowe objawy przedawkowanians#érolu to: zawroty gtowy, wzrostsaienia
skurczowego krwi, dienia mesni, bol gtowy i tachykardia.

W leczeniu objawdw przedawkowania salmeterolu zakckardioselektywn@-adrenolityki. Leki te
nalezy podawa z dwa ostraznoicia u pacjentow ze skurczem oskrzeli w wywiadzie.



Dodatkowo mae wystpic¢ hipokaliemia i dlatego natg kontrolowa skzenia potasu w surowicy.
Nalezy rozwazy¢ uzupetnienie niedoboru potasu.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Selektywni aggmieceptorgd,-adrenergicznego;
kod ATC: R 03 AC 12.

Salmeterol jest wybiorczym, diugo dzialeym (12 godzin) agonistreceptoréwp,-adrenergicznych,
o diugim tacuchu bocznym, ktory wike sk z miejscem pozareceptorowym.

Te wiaciwosci farmakologiczne salmeterolu zapewaibardziej skuteczne zapobieganie
wywotanemu przez histamgrskurczowi oskrzeli i powodajrozszerzenie oskrzeli trwge diwej,
przynajmniej 12 godzin, w poréwnaniu do dziataratezanych dawek zwykle stosowanych krétko
dziatapcychpy-agonistow. U ludzi salmeterol hamuje wczespdzna faze reakcji na alergeny
wziewne, a dziatanie to utrzymuje slo 30 godzin po podaniu pojedynczej dawki leku etaw
wowczas, gdy dziatanie rozszergag oskrzela juustpi. Pojedyncza dawka salmeterolu zmniejsza
nadreaktywnéc oskrzeli. Te wiaciwosci leku wskazuy, ze salmeterol wykazuje dodatkowe, poza
rozkurczem oskrzeli dziatania, niemniej ich petnaazenie kliniczne nie jest poznaiMeechanizm
dziatania salmeterolu @i sic od mechanizmu dziatania przeciwzapalnego kortygkosdéw, dlatego
nie naley przerywa stosowania kortykosteroidow ani zmniejsizh dawki, gdy zalecasi
stosowanie salmeterolu.

Salmeterol byt badany w leczeniu przewlektej obtyjaej choroby ptuc. U pacjentéw leczonych
wykazano popraww zakresie objawow choroby, czyréeoptuc i jakaci zycia.

Badanie kliniczne doty@gze astmy

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

Badanie SMART byto wielogodkowym, randomizowanym, podwajnieskpionym,
kontrolowanym placebo, 28-tygodniowym badaniem ¥adkie grup rownolegtych,
przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych. W badan@dnej grupie pacjentow z astm
oskrzelow, do ktorej przydzielono losowo 13 176 os6b, dotypgo leczenia astmy dodano
salmeterol (w dawce 50 pug dwa razy nag)ph drugiej grupie, do ktorej przydzielono loso#® 179
0s6b, do typowego leczenia astmy dodano placebalifiki@wano pacjentéw choragych na ast
w wieku powyej 12 lat, jgli przed badaniem stosowali leki przeciwastmatyozneyjatkiem diugo
dziatapcych ,-mimetykow). Stosowanie wziewnych glikokortykostieliv byto okrélane na
pocatku, ale nie byto konieczne ich stosowanie w traleatego badania. Pierwszeadpwy punkt
koncowy obejmowat sugliczby zgonéw zwizanych z uktadem oddechowym wraz z licabanow
zagraeniazycia zwizanych z uktadem oddechowym.

Kluczowe wnioski z badania SMART (pierwsziozve punkty kizowe)

Grupa pacjentow Liczba zdarzpierwszorzdowego Hazard wzgidny
punktu kaicowegol/liczba pacjentéw | (95% przedziat ufnei)
salmeterol placebo

Wszyscy pacjenci 50/13 176 36/ 13179 1,40 (0,914)2

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

glikokortykosteroidy

Pacjenci nie stosagy 2717 049 17/7 041 1,60 (0,87; 2,93)




wziewnych
glikokortykosteroidéw

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

(Ryzyko znamienne statystycznie na pozi@bfléjest zaznaczone pogrubipozcionk)

Kluczowe wnioski z badania SMART wedtug stosowamniewnych glikokortykosteroidow na
pocztku badania (drugor@owe punkty kicowe)

Liczba zdarzé drugorzdowego punktu Hazard wzgidny
koncowegol/liczba pacjentow (95% przedziat
salmeterol | placebo ufnosci)

Zgony zwhzane z zaburzeniami ukladu oddechowego

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

wziewne

glikokortykosteroidy

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

wziewnych

glikokortykosteroidow

Suma zgondw zwzanych z astmoraz zdarzé zagraajacych zyciu

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

glikokortykosteroidy

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

glikokortykosteroidow

Zgony zwizane z astm

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

glikokortykosteroidy

Pacjenci nie stosagy 9/7 049 0/7 041 *
wziewnych

glikokortykosteroidow

(*=brak mczliwosci analizy statystycznej, giiiczba zdarzé w grupie placebo wynosi 0. Ryzyko znamienne statysé/na
poziomied5%jest zaznaczone pogrubipozcionly. Drugorzdowe punkty kicowe wymienione w pogszej tabeli
osiggnely znamienngé’ statystycziw odniesieniu do catej populacji.) Drugadowe punkty kicowe obejmujce: sung
zgonoéw z kalego powodu wraz ze zdarzeniami zagjgcymizyciu, catkowita liczba zgonow oraz liczba hospitdizz
dowolnego powodu nie aginety dla catej populacji rénicy znamiennej statystycznie.)

Badanie kliniczne w POChP

Badanie TORCH (ang. TOwards a Revolution in COPRIthg byto 3-letnim badaniem, ktére miato
na celu ocegiwptywu produktu ztaonego, zawieragego dwie substancje czynne - salmeterol i
flutykazon (salmeterol/FP) w dawce odpowiednio SRrograméw i 500 mikrograméwyodawanego
2 razy na dol salmeterolu w postaci proszku do inhalacji podesga w dawce 50 mikrograméw 2
razy na dob, flutykazonu propionianu (FP) w postaci proszkummalacji podawanego w dawce 500
mikrograméw?2 razy na doblub placebo, na catkowitmiertelng¢ pacjentdéw chorych na POChP.
Do badania byli wdczeni pacjenci z POChP (patizowa warté¢ FEV; przed podaniem leku porm
60% wartdci naleznej). Badanie miato charakter podwajnigleaionejpréby. W trakcie badania
dozwolone bylo stosowanie rutynowej terapii POChRyjatkiem innychwziewnych
glikokortykosteroidéw, dtugo dzialggych p,-mimetykéw oraz przewlekle podawanych
glikokortykosteroidow dziatarych ogdlnoustrojowo. Po 3 latach oceniano praalnas¢ wszystkich
pacjentow z POChP bez wzdl na to, czy brali oni udziat w badaniudo jego zakaczenia.
Pierwszorzdowym punktem kacowym byto zmniejszenie catkowit&niertelngci w ciagu 3 lat
stosowania produktu zawiesaggo salmeterol i flutykazon w poréwnaniu do placeb



Placebo Salmeterol 50 | FP 500 Salmeterol + FP
N = 1524 N =1521 N = 1534 50 + 500
N = 1533

Catkowitasmiertelng¢ w ciagu 3 lat

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

Hazard wzgidny w N/A 0,879 1,060 0,825
poréwnaniu z placebag (0,73,1,06) (0,89; 1,27) (0,68; 1,00)
(przedziat ufnéci) 0,180 0,525 0,052
wartasé p

Hazard wzgidny 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

salmeterolem i
flutykazonu
propionianem
(przedziat ufnéci)
wartaé p

|. wartas¢ P skorygowana przez dwie pragpwe analizy poréwnuage pierwotn skutecznéé w oparciu o analig
log-rangowy po rozdzieleniu na grupy wedtug palenia papieroséw

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym zawignan salmeterol i flutykazon zaobserwowano
zwiekszenie przeywalngsci w poréwnaniu do placebo w 3-letniej obserwgefiinake nie osigreta
ona wartdci istotnej statystycznie, oldlenej na poziomie p<0,05.

Odsetek pacjentow, u ktorych ngst zgon w cagu 3 lat z powodu POChP wynosit 6% w grupie
otrzymupcej placebo, 6,1% w grupie otrzymagj salmeterol, 6,9% w grupie otrzyraogj

flutykazonu propionian oraz 4,7% w grupie otrzynuegj produkt zawierapy salmeterol i flutykazon.

Produkt leczniczy zawiergjy salmeterol i flutykazon istotnie zmniejszat bezumiarkowanych i
ciezkich zaostrzé wystepujacych w chgu roku w poréwnaniu do salmeterolu, flutykazonu
propionianu i placebas ednia liczba w grupie otrzymagej produkt zawierapy salmeterol i
flutykazon 0,85 w poréwnaniu do 0,97 w grupie otreyacej salmeterol, 0,93 w grupie otrzymogj
flutykazonu propionian i 1,13 w grupie otrzyrcgj placebo. Przekladaesd na zmniejszenie
czestasci wystepowania umiarkowanych i gikich zaostrzé o 25% (95% PU (przedziat uffm):

19% do 31%; p<0,001) w poréwnaniu do placebo, o ¥2peréwnaniu do salmeterolu (95% PU: 5%
do 19%, p=0,002) i 0 9% w poréwnaniu do flutykazgmapionianu (95% PU: 1% do 16%, p=0,024).
Salmeterol zmniejszat istotniegstas¢ wystepowania zaostrzel5% (95% PU: 7% do 22%; p<0,001)
w poréwnaniu do placebo, a flutykazonu propioniaamiennie zmniejszat ¢gtas¢ zaostrzé o 18%
(95% PU: 11% do 24%; p<0,001) w poréwnaniu do face

Jakac¢ zycia oceniana za pomg@&westionariusza szpitaav. Jerzego (SGRQ - St George's
Respiratory Questionnaire) poprawita sikazdego pacjenta stosigiego aktywne leczenie w
poréwnaniu do placeb8rednia poprawa jakei zycia w cagu 3 lat terapii produktem leczniczym
zawierajcym salmeterol i flutykazon wynosita -3,1 jednos{@&% PU: -4,1 do -2,1; p<0,001) w
poréwnaniu do placebo, -2,2 jednostek (p<0,001prdwnaniu do salmeterolu oraz -1,2 jednostki
(p=0,017) w poréwnaniu do flutykazonu propioniadimniejszenie wartei o 4 jednostki uwzane
jest za istotne klinicznie.

Oszacowane prawdopodohgtwo wystpienia w cagu 3 lat zapalenia ptuc, zgtaszanego jako
dziatanie niepmdane, wynosito w przypadku placebo 12,3%, w przipahlmeterolu 13,3%, w
przypadku flutykazonu 18,3% oraz w przypadku pradu&czniczego zawierggego salmeterol i
flutykazon 19,6%. Hazard wzginy dla produktu leczniczego zawiexaggo salmeterol i flutykazon
wynosit 1,64 95% PU: 1,33 do 2,01, p<0,001w poravimao placebo). Nie stwierdzono zkszenia
liczby zgonow zwizanych z zapaleniem ptuc. Liczba zgonow w trakeiafii, ktére zostaty



zakwalifikowane jako spowodowane przez zapalenie,pest nagpujaca w poszczegolnych
grupach: placebo - 7, salmeterol - 9, flutykazorapponian - 13, produkt zawietay salmeterol i
flutykazon - 8.

Nie stwierdzono znamiennejaidicy w prawdopodobigstwie ztamania ki (5,1% w przypadku
placebo, 5,1% w przypadku salmeterolu, 5,4% w padyp flutykazonu propionianu i 6,3% w
przypadku produktu leczniczego zawiacago salmeterol i flutykazon; hazard way w
przypadku produktu leczniczego zawigrago salmeterol i flutykazon w poréwnaniu do placeb
wynosit 1,22, 95% PU: 0,87 do 1,72, p=0,248).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Salmeterol dziata miejscowo w ptucach i dlategaestia w osoczu niegsvskanikiem jego

dziatania terapeutycznego. Z powodu trugmeechnicznych w oznaczaniws¢nia substancji
czynnej w osoczu wynikagych z bardzo matycheten w osoczu (okoto 200 piktograméw/ml lub
mniej) podczas jego stosowania wziewnego w dawkaepeutycznych, istnieje niewiele danych
dotyczicych wigciwosci farmakokinetycznych salmeterolu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach toksycznego wptywu salmeterolu ksyriafanna reprodukejoraz na rozwoéj szczuréw
nie stwierdzonagadnego dziatania. U krélikbw zaobserwowano typolaepddawanig,-agonistow
toksyczne dziatanie na zarodek i ptdd (rozszczegnigbienia, przedwczesne rozwarcie powiek oka,
zaragniecie mostka, zmniejszony stopikostnienia kéci czotowych czaszki), ktore wysdity po
ekspozycji na die dawki (okoto 20 razy wksze od maksymalnej zalecanej dla ludzi dawki dajow
na podstawie poréwnania AUC).

Salmeterolu ksynafonian nie wykazywat toksycmaev standardowych badaniach genotoksyézno

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna 230

Laktoza jednowodna 120

Laktoza jednowodna 400

Ostonka kapsutki
Zelatyna

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywé w oryginalnym opakowaniu, w temperaturze penk5°C.
Chront od swiatta i wilgoci.

Inhalator jest przeznaczony do podania leku z dikigby kapsutek, jaka znajdujeesiv danym
opakowaniu. Nie nalyy uzywac tego samego inhalatora do innego opakowania leku.
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6.5 Rodzaji zawart@¢ opakowania

Kapsutki do inhalacji pakowane sv blistry Aluminium/Aluminium, ktére wraz z inhalarem i ulotky
dla pacjenta umieszczongw tekturowym pudetku.

Pulmoterol dostpny jest w opakowaniach zawiegaych 30, 60, 90 lub 120 kapsutek + inhalator.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Aby zapewnt wiasciwe stosowanie leku, naig pokaza pacjentowi, jak naley postugiwa sig
inhalatorem oraz poinformowapacjentaze kapsutki przeznaczone wytacznie do inhalacji, e nie
nalezy ich potyka.

Inhalator jest przeznaczony do podania leku z jdikisby kapsutek, jaka znajdujegsiv danym
opakowaniu. Nie naly uzywac tego samego inhalatora do innego opakowania leku.

Instrukcja obstugi inhalatora.

1. Zdja¢ nasadk inhalatora.

2. Przytrzymd podstaw inhalatora i otworz§ go, przekecajac ustnik zgodnie z kierunkiem
wskazanym strzalk

3. Umiesci¢ kapsutk z proszkiem w komorze podstawy inhalatora. Kapso#iezy wyjaé¢ z
blistra foliowegobezpdrednio przez uzyciem.
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4. Zamkm¢ inhalator, przekitajac ustnik przeciwnie do kierunku strzatki, do pozycj
wyjsciowej — zamknite;.

5. Trzymapc inhalator w pozycji pionowggdnokrotnie, do oporu nacisit przyciski
inhalatora.

6. Zwolni¢ przyciski inhalatora. UWAGAw tym momencie kapsutka e sk rozpac, a
drobne kawatkielatyny mog przedostéasie do jamy ustnej lub gardta. Poniengelatyna
jest jadalna, jej spycie nie jest szkodliwe. Prawdopodalsévo wysapienia takiego
przypadku jest minimalne, gdy kapsutka nigltie przektuta wicej niz jeden raz,
zachowane zostarwarunki przechowywania orazzgi kapsutka zostanie watia z blistra
foliowego bezpérednio przed gyciem (patrz punkt 3).

7. Trzymapc inhalator wylotem skierowanym w kierunku ust, wgkt spokojnie gtboki
wydech.

A

[N
a8 )

—

8. Przechyl¢ nieznacznie gtowdo tytu, wiazy¢ ustnik inhalatora do ust i algj go szczelnie
wargami.
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9. Wykon& szybki, gkboki, rownomierny wdech. W czasie wdechu powinigé &yszalny
charakterystycznyalvick. Jezeli dzwick ten nie pojawi i, maze to oznaczg ze kapsutka
utkneta w komorze podstawy inhalatora. Nalevtedy otworzy inhalator i podwaajac
kapsutlk, usun ja z komory.Nie nalezy podwaa¢ kapsutki poprzez wielokrotne naciskanie
przyciskow. Nasgpnie naley powtorzy czynnaci opisane w punkcie 9.

10. Po ustyszeniu charakterystycznegwitku, naley wstrzyma oddech tak dtugo, jak to
mozliwe, bez dyskomfortu, naginie wyp¢ inhalator z ust i wykorawydech przez nos.

11. Otworzy inhalator i sprawd#j czy w kapsutce nie pozostat jeszcze proszek.pl®szek
pozostat, naley powtoérzy postpowanie od punktu 7 do punktu 10.

12. Po wykorzystaniu, otworzyinhalator, usust pust, kapsutke, zamkraé ustnik i natay¢
nasadk.

Czyszczenie inhalatora:

Inhalator proszkowy wymaga czyszczenia. W celu igsimresztek proszku lub kapsutki nate
przetrzé ustnik i przegrédk przy wyciu suchejsciereczki lub mgkkiej szczoteczkiNie nalezy
uzywaé wody do czyszczenia inhalatora.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Przedsgbiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0.

ul. Ostrzykowizna 14A

05-170 Zakroczym

tel.: +48 22 785 27 60

faks: +48 22 785 27 60 wew. 106

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11094

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN I|E DO OBROTU |

DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszcznabrotu: 30.04.2004 r.

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 04.09.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26.01.2015rr.
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