CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Asmetic, 50 mikrograméw/dawke inhalacyjna, proszek do inhalacji, podzielony

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda dawka inhalacyjna zawiera 50 mikrogramow Salmeterolum (salmeterolu w postaci salmeterolu
ksynafonianu).

Substancja pomocniczna o znanym dziataniu:
Kazda dawka produktu leczniczego Asmetic zawiera okoto 12,5 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji, podzielony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Salmeterol jest selektywnym agonista receptora ,-adrenergicznego wskazanym do regularnego,
dlugotrwatego objawowego leczenia odwracalnej obturacji drog oddechowych u pacjentow z astma
oskrzelowa i przewlekla obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

W astmie wskazany jest u pacjentow leczonych wziewnymi kortykosteroidami (w tym u pacjentow

z dusznos$cig nocng i dusznoscig powysitkowa), ktorzy wymagajg stosowania dlugodziatajacego
agonisty receptora f3,-adrenergicznego zgodnie z aktualnie obowigzujacymi zaleceniami dotyczacymi
leczenia.

Asmetic nie zastepuje kortykosteroidow stosowanych doustnie lub wziewnie. Po rozpoczeciu leczenia
produktem Asmetic, leczenie kortykosteroidami powinno by¢ kontynuowane, nie nalezy przerywac
stosowania kortykosteroidéw ani zmniejszac ich dawki bez zalecenia lekarza.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Asmetic jest przeznaczony wytacznie do stosowania wziewnego.

Asmetic nalezy stosowac regularnie. Pelne dziatanie lecznicze moze wystapi¢ po przyjeciu kilkunastu
dawek produktu leczniczego.

Poniewaz moga wystapi¢ dziatania niepozadane zwigzane z naduzywaniem produktu leczniczego,
o zwigkszeniu dawki lub czestosci stosowania decyduje tylko lekarz.

Asmetic zaopatrzony jest w licznik, ktory wskazuje ilos§¢ dawek pozostatych w pojemniku.



Zalecane dawkowanie:

Astma oskrzelowa:

Dorosli

Jedna inhalacja (50 mikrogramow salmeterolu) dwa razy na dobg.

U pacjentoéw z astma, u ktorych stwierdzono ci¢zka obturacje drog oddechowych, mozna zalecié¢
zwigkszenie dawki do 2 inhalacji po 50 mikrograméw salmeterolu dwa razy na dobg.

Dzieci w wieku powyzej 4 lat:
Jedna inhalacja (50 mikrograméw salmeterolu) dwa razy na dobeg.

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

POChP:
Dorosli: Jedna inhalacja (50 mikrogramow salmeterolu) dwa razy na dobg.
Dzieci: Brak istotnych wskazan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Asmetic u dzieci.

Szczegolne grupy pacjentow:

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentdéw w podesztym wieku oraz u pacjentow

z zaburzong czynnoscig nerek. Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Asmetic
u pacjentdw z zaburzong czynno$cig watroby.

Sposdb uzycia - patrz: Instrukcja obstugi aparatu do inhalacji.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas leczenia astmy oskrzelowej nalezy uwzglednia¢ zasady leczenia stopniowanego. Salmeterol
nie powinien by¢ stosowany (i nie jest odpowiedni) do rozpoczynania leczeniaastmy.

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

Zwigkszenie czestosci stosowania krotko dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela w celu
ztagodzenia objawow astmy $wiadczy o pogorszeniu kontroli astmy.

Pomimo ze Asmetic moze by¢ stosowany w leczeniu skojarzonym, kiedy wziewne kortykosteroidy
nie zapewniaja odpowiedniej kontroli przebiegu astmy, nie nalezy rozpoczynaé leczenia produktem
leczniczym Asmetic u pacjentow w czasie ciezkiego zaostrzenia astmy oraz gdy nastgpito znaczace
lub ostre pogorszenie przebiegu choroby.

W trakcie leczenia produktem leczniczym Asmetic mogg wystapi¢ zwigzane z astmg ciezkie objawy
niepozadane lub zaostrzenia astmy. Pacjenta nalezy poinformowac, ze jesli po rozpoczeciu leczenia
produktem leczniczym Asmetic nastapi nasilenie objawow astmy lub nie beda one prawidtowo
kontrolowane, to nalezy kontynuowac leczenie oraz zasiegna¢ porady lekarskiej.



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

W przypadku uzyskania prawidtowej kontroli objawdw astmy, nalezy rozwazy¢ stopniowe
zmniejszanie dawki produktu leczniczego Asmetic. Wazna jest regularna kontrola stanu pacjentow,
u ktoérych zmniejszono dawke produktu leczniczego. Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke
produktu leczniczego Asmetic.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

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

z naglym wystapieniem lub nasileniem $wistow po podaniu produktu leczniczego oraz zmniejszeniem
wartosci szczytowego przeptywu wydechowego (PEFR). W takiej sytuacji niezwtocznie nalezy podaé
szybko dzialajacy, wziewny lek rozszerzajacy oskrzela. Nalezy natychmiast przerwaé stosowanie
produktu leczniczego Asmetic, oceni¢ stan pacjenta i, jesli to konieczne, zastosowaé alternatywne
leczenie (patrz punkt 4.8).

Odnotowane objawy niepozadane wystepujace podczas leczenia B,-mimetykami, takie jak: drzenia,
bole gtowy i kotatanie serca, byly przemijajace i ulegaty ztagodzeniu w czasie regularnego
stosowania. Drzenia i tachykardia wystepuja czgsciej po podaniu dawek wigkszych niz

50 mikrogramow dwa razy na dobe (patrz punkt 4.8).

Objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego

Objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak zwickszenie ci$nienia skurczowego krwi
i czestosci akeji serca, mogg czasami wystapic¢ po zastosowaniu wszystkich produktow leczniczych
sympatykomimetycznych, szczeg6lnie podawanych w dawkach wigkszych niz lecznicze. Z tego
powodu salmeterol nalezy stosowac z ostrozno$cig u pacjentow ze wspotistniejaca choroba uktadu
Sercowo-naczyniowego.

Pacjenci z nadczynnoscig tarczycy
Salmeterol nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentdw z nadczynnoscia tarczycy.

Pacjenci z cukrzyca
Odnotowano bardzo rzadkie przypadki zwigkszenia stezenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.8).
Nalezy wziac to pod uwagg, przepisujac produkt leczniczy pacjentom z cukrzycg w wywiadzie.

Hipokaliemia

W czasie leczenia 3,-mimetykami moze wystapi¢ potencjalnie cigzka hipokaliemia. Szczegdlna
ostroznos$¢ nalezy zachowac¢ w przypadku ostrej, cigzkiej astmy, gdyz ten wpltyw moze by¢
zwigkszony przez niedotlenienie oraz jednoczesne leczenie pochodnymi ksantyny, steroidami lub
diuretykami.

W takich sytuacjach nalezy kontrolowac st¢zenie potasu w surowicy.

Zdarzenia dotyczace uktadu oddechowego

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 cigzkich objawow
zwigzanych z uktadem oddechowym lub zgonu w sytuacji, kiedy stosuja salmeterol w porownaniu do
placebo (patrz punkt 5.1). Nie wiadomo, czy bylo to spowodowane czynnikami farmakogenetycznymi,
czy tez innymi czynnikami. Pacjentéw o pochodzeniu afrykanskim lub afrokaraibskim nalezy




poinformowac, ze jesli w trakcie leczenia produktem leczniczym Asmetic objawy astmy nasilg sie lub
nie beda one prawidtowo kontrolowane, to nalezy kontynuowac leczenie oraz zasiggna¢ porady
lekarskiej.

Ketokonazol

Jednoczesne ogdlne stosowanie ketokonazolu znamiennie zwigksza ekspozycje ogodlnoustrojowa na
salmeterol. Moze to prowadzi¢ do zwickszenia czestosci wystepowania objawdw ogdlnoustrojowego
dziatania produktu leczniczego (np. wydtuzenia odstgpu QTc¢ i kotatania serca). Dlatego tez nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania salmeterolu z ketokonazolem lub innymi silnymi inhibitorami
CYP3A4, chyba ze korzysci przewazaja nad potencjalnym zwigkszeniem ryzyka wystapienia
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych salmeterolu (patrz punkt 4.5).

Technika inhalacji
Pacjentéw nalezy poinstruowac, jak wtasciwie stosowac inhalator. Nalezy sprawdzi¢ technike
inhalacji, aby zapewni¢ optymalne dostarczenie wdychanego leku do ptuc.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Kazda dawka produktu leczniczego Asmetic zawiera okoto 12,5 mg laktozy jednowodne;j.
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki blokujgce receptory -adrenergiczne mogg ostabia¢ lub antagonizowaé dziatanie salmeterolu.
Zaroéwno leki wybiorczo, jak i niewybiorczo blokujace receptory -adrenergiczne nie powinny by¢
stosowane, chyba ze istniejg inne przyczyny uzasadniajace ich uzycie.

W trakcie leczenia agonistami receptorow 3, moze wystapic potencjalnie ci¢zka hipokaliemia.
Szczegodlng ostroznos¢ nalezy zachowac w przypadku ostrej, cigzkiej astmy, gdyz ten wplyw moze
by¢ zwiekszony przez jednoczesne leczenie pochodnymi ksantyny, steroidami lub diuretykami.

Silne inhibitory CYP3A4

Jednoczesne podawanie ketokonazolu (400 mg raz na dobg, doustnie) i salmeterolu (50 mikrogramow
dwa razy na dobe, wziewnie) przez 7 dni u 15 zdrowych oséb powodowato znaczne zwigkszenie
stezenia salmeterolu w surowicy (1,4-krotne zwigkszenie Cp,y | 15-krotne zwigkszenie AUC). Moze to
prowadzi¢ do zwickszenia czgstosci wystepowania objawow ogodlnoustrojowych podczas leczenia
salmeterolem (np. wydtuzenia odstgpu QTec i kotatania serca) w porownaniu do leczenia salmeterolem
i ketokonazolem oddzielnie (patrz punkt 4.4).

Nie zaobserwowano klinicznie znaczacych zmian ci$nienia tetniczego krwi, czgstosci akcji serca,
stezenia glukozy i st¢zenia potasu we krwi. Jednoczesne podawanie z ketokonazolem nie powodowato
wydtuzenia okresu pottrwania salmeterolu, ani nie zwigkszyto 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 inhibitorow CYP3A4 (np. itrakonazolu, telitromycyny, rytonawiru).

Inhibitory CYP3A4 o umiarkowanej sile dziatania
Jednoczesne podawanie erytromycyny (500 mg trzy razy na dobe, doustnie) i salmeterolu
(50 mikrogramow dwa razy na dobe, wziewnie) przez 6 dni u 15 zdrowych os6b powodowato mate,




nieistotne statystycznie zwiekszenie ekspozycji na salmeterol (1,4-krotne zwigkszenie Crmax
i 1,2-krotne zwigkszenie AUC). Jednoczesne podawanie z erytromycyng nie byto zwigzane
z wystapieniem ciezkich dzialan niepozadanych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Umiarkowana liczba danych klinicznych dotyczacych kobiet cigzarnych (od 300 do 1 000 pacjentek
w cigzy) wskazuja, ze salmeterol nie wywotuje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie na
ptéd/nmoworodka.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu
na reprodukcje, z wyjatkiem doniesien o wystapieniu szkodliwego dziatania na ptéd po zastosowaniu
bardzo duzych dawek (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznosci, zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Asmetic
w okresie ciazy.

Karmienie piersig

Na podstawie dostgpnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono, ze salmeterol przenika do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka
karmionego piersia.

Nalezy podjac decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwaé stosowanie produktu
leczniczego Asmetic, biorgc pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci
z leczenia dla kobiety.

Ptodnosé
Brak informacji dotyczacych wptywu salmeterolu na ptodnos$¢ u ludzi. Nie stwierdzono
niepozadanego wplywu na ptodnos$¢ u zwierzat (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane sg wymienione ponizej w zalezno$ci od uktadow i narzadéw oraz czestosci
wystepowania. Czestosci wystepowania sg okreslone jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1 000) i bardzo rzadko

(<1/10 000), w tym pojedyncze doniesienia. Dziatania niepozadane wystepujace czesto i niezbyt
czgsto pochodzity z badania klinicznego. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych podczas
stosowania placebo nie byta brana pod uwage. Dziatania niepozadane wystepujace bardzo rzadko
pochodzity z doniesien spontanicznych po wprowadzeniu leku do obrotu.

Podane czestosci wystepowania objawow dotyczg dawki standardowej 50 mikrograméw dwa razy na
dobe. Czestosci wystepowania objawow po podaniu wickszych dawek 100 mikrograméw dwa razy na
dobe brano pod uwage w odpowiednich miejscach.



Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestos¢
i narzadow wystepowania
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwosci:
immunologicznego
wysypka ($wiad i zaczerwienienie) Niezbyt czgsto

reakcje anafilaktyczne, w tym obrzek
i obrzek naczynioruchowy, skurcz
oskrzeli 1 wstrzas anafilaktyczny

Bardzo rzadko

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Hipokaliemia

Rzadko

Hiperglikemia Bardzo rzadko
Zaburzenia psychiczne Nerwowos¢ Niezbyt czgsto
Bezsennos¢ Rzadko
Zaburzenia ukladu nerwowego | Béle glowy (patrz punkt 4.4) Czesto
Drzenia (patrz punkt 4.4) Czesto
Zawroty glowy Rzadko
Zaburzenia serca Kotatanie serca (patrz punkt 4.4) Czesto

Tachykardia

Zaburzenia rytmu serca (w tym
migotanie przedsionkow, czestoskurcz
nadkomorowy oraz skurcze
dodatkowe)

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

Podraznienie jamy ustnej i gardta

Paradoksalny skurcz oskrzeli (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci

Bardzo rzadko

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Kurcze migéni

Bole stawow

Czesto

Bardzo rzadko

Zaburzenia ogodlne i stany
W miejscu podania

Niespecyficzne bole w klatce
piersiowej

Bardzo rzadko

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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskiel81 C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301




Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Przedmiotowe i podmiotowe objawy przedawkowania salmeterolu to: zawroty glowy, wzrost ci$nienia
skurczowego krwi, drzenia, bol glowy i tachykardia. Dodatkowo moze wystapi¢ hipokaliemia

i dlatego nalezy kontrolowac¢ stezenie potasu w surowicy. Nalezy rozwazy¢ uzupehienie niedoboru
potasu.

Leczenie

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie wspomagajace i w razie potrzeby
odpowiednio monitorowac¢ stan pacjenta. Dalsze postepowanie powinno by¢ zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi lub zaleceniami krajowego centrum trucizn, jezeli sg dost¢pne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Selektywni agonisci receptora [32-adrenergicznego.
Kod ATC: RO3AC12.

Salmeterol jest wybidrczym, dtugo dziatajacym (12 godzin) agonistg receptorow [2-adrenergicznych,
o dtugim tancuchu bocznym, ktory wiaze si¢ z miejscem pozareceptorowym.

Te wlasciwosci farmakologiczne salmeterolu zapewniajg bardziej skuteczne zapobieganie
wywotywanemu przez histaming skurczowi oskrzeli i powoduja rozszerzenie oskrzeli trwajace dtuzej,
przynajmniej 12 godzin, w poréwnaniu do dziatania zalecanych dawek zwykle stosowanych krotko
dziatajacych B2-agonistow. U ludzi salmeterol hamuje wczesng i pozng fazg reakcji na alergeny
wziewne, a dziatanie to utrzymuje si¢ do 30 godzin po podaniu pojedynczej dawki leku nawet
wowczas, gdy dziatanie rozszerzajace oskrzela juz ustapi. Pojedyncza dawka salmeterolu zmniejsza
nadreaktywnos¢ oskrzeli. Te wtasciwosci leku wskazuja, ze salmeterol wykazuje dodatkowe, poza
rozkurczem oskrzeli dziatania, niemniej ich pelne znaczenie kliniczne nie jest poznane. Mechanizm
dziatania salmeterolu ro6zni 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 pluc. U pacjentéw leczonych
wykazano poprawe w zakresie objawow choroby, czynnos$ci ptuc i jakosci zycia.

Badania kliniczne dotyczace astmy

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

Badanie SMART byto wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo, 28-tygodniowym badaniem w uktadzie grup réwnolegtych,
przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych. W badaniu w jednej grupie pacjentow z astmag
oskrzelowa, do ktorej przydzielono losowo 13 176 osob, do typowego leczenia astmy dodano
salmeterol (w dawce 50 pg dwa razy na dobg), a w drugiej grupie, do ktorej przydzielono losowo

13 179 o0s6b, do typowego leczenia astmy dodano placebo. Kwalifikowano pacjentow chorujgcych na
astme w wieku powyzej 12 lat, jesli przed badaniem stosowali leki przeciwastmatyczne (z wyjatkiem
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dtugo dziatajacych Br-mimetykow). Stosowanie wziewnych glikokortykosteroidow byto okreslane na
poczatku, ale nie bylo konieczne ich stosowanie w trakcie catego badania. Pierwszorzedowy punkt
koncowy obejmowal sume liczby zgondw zwigzanych z uktadem oddechowym wraz z liczbg stanow
zagrozenia zycia zwigzanych z uktadem oddechowym.

Kluczowe wnioski z badania SMART (pierwszorzedowe punkty koncowe)

. Liczba zdarzen pierwszorzedowego

Grupa pacjentow , . .S Ryzyko wzglgdne
punktu koncowego/liczba pacjentow (95% przedzial
salmeterol placebo ufnosci)

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

Pacjenci stosujacy wziewne

glikokortykosteroidy 23/6 127 19/6 138 1,21 (0,66; 2,23)

Pacjenci nie stosujacy wziewnych

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

Pacjenci pochodzenia afro-

amerykanskiego 20/2 366 5/2 319 4,10 (1,54; 10,90)

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

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

Liczba zdarzen drugorzedowego
punktu koncowego/liczba Ryzyko
pacjentéw wzgledne
(95% przedziat
salmeterol placebo ufnosci)
Zgony zwiazane z zaburzeniami uktadu oddechowego
Pacjenci stosujacy wziewne .
glikokortykosteroidy 10/6127 5/6138 2,01 (0,69; 5,86)
Pacjenci nie stosujacy wziewnych .
alikokortykosteroidéw 14/7049 6/7041 2,28 (0,88; 5,94)
Suma zgonoéw zwigzanych z astmg oraz zdarzen zagrazajacych zyciu
Pacjenci stosujacy wziewne 16/6127 13/6138 1,24 (0,60; 2,58)
glikokortykosteroidy
Pacjenci nie stosujgcy wziewnych .
glikokortykosteroidow 21/7049 9/7041 2,39 (1,10; 5,22)
Zgony zwigzane z astma
Pacjenci stoswjacy wziewne 416127 3/6138 1,35 (0,30; 6,04)
glikokortykosteroidy




glikokortykosteroidow

Pacjenci nie stosujagcy wziewnych

9/7049

0/7041

(*=brak mozliwosci analizy statystycznej, gdyz liczba zdarzen w grupie placebo wynosi 0. Ryzyko
znamienne statystycznie na poziomie 95% jest zaznaczone pogrubiong czcionkq. Drugorzedowe
punkty konicowe wymienione w powyzszej tabeli osiggnety znamiennos¢ statystyczng w odniesieniu do
catej populacji.) Drugorzedowe punkty koricowe obejmujqgce: sume zgonow z kazdego powodu wraz ze
zdarzeniami zagrazajgcymi zyciu, catkowitq liczbe zgonow oraz liczbe hospitalizacji z dowolnego
powodu nie osiggnely dla catej populacji roznicy znamiennej statystycznie.)

Badanie kliniczne w POChP

Badanie TORCH

Badanie TORCH (TOwards a Revolution in COPD Health) byto 3 letnim badaniem, ktére miato na
celu oceng wptywu produktu Seretide Dysk w dawce 500 pg + 50 pg podawanego 2 razy na dobe,
salmeterolu podawanego za pomoca aparatu do inhalacji Dysk w dawce 50 pg 2 razy na dobe,
flutykazonu propionianu (FP) podawanego za pomocg aparatu do inhalacji Dysk w dawce 500 ug

2 razy na dobg lub placebo na catkowitg $miertelnos$¢ pacjentdow chorych na POChP. Do badania byli
wiaczeni pacjenci z POChP (poczatkowa warto$¢ FEV1 przed podaniem leku ponizej 60% wartosci
naleznej). Badanie miato charakter podwdjnie zaslepionej proby. W trakcie badania dozwolone byto
stosowanie rutynowego leczenia POChP, z wyjatkiem innych wziewnych glikokortykosteroidow,
dlugo dziatajacych B>-mimetykow oraz przewlekle podawanych glikokortykosteroidow dziatajacych
ogolnoustrojowo. Po 3 latach oceniano przezywalno$¢ wszystkich pacjentoéw z POChP bez wzgledu
na to, czy brali oni udziat w badaniu az do jego zakonczenia. Pierwszorzedowym punktem koncowym
bylo zmniejszenie catkowitej $miertelnosci w ciggu 3 lat stosowania produktu Seretide w porownaniu

do placebo.
Placebo Salmeterol 50 | FP 500 ggrftégg
N = 1524 N = 1521 N = 1534 N = 1533
Catkowita $miertelno$¢ w ciggu 3 lat
Liczba zgonow (%) 231 205 246 193
& ° (15,2%) (13,5%) (16,0%) (12,6%)
Ryzyko wzgledne 0,879 1,060 0,825
ot ainoiany NIA (073106 | (08%:127) | (068;100)
1
warto$¢ p 0,180 0,525 0,052
Ryzyko wzgledne Seretide
50 + 500 w porownaniu
z salmeterolem i flutykazonu N/A 0 %931213) o 22172493) A
propionianem ’0 481 ,0 007
(Przedziat ufnosci) ’ ,
warto$¢ p

1. warto$¢ P skorygowana przez dwie przejsciowe analizy porownujace pierwotng skutecznosé

w oparciu o analize log-rangowa po rozdzieleniu na grupy wedtug palenia papierosow.

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Seretide zaobserwowano zwigkszenie przezywalnosci
w porownaniu do placebo w 3-letniej obserwacji, jednakze nie osiggneta ona wartosci istotnej
statystycznie, okreslonej na poziomie p<0,05.
Odsetek pacjentow, 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 otrzymujacej
flutykazonu propionian oraz 4,7% w grupie otrzymujacej Seretide.




Seretide istotnie zmniejszat liczbg umiarkowanych i cigzkich zaostrzen wystepujacych w ciagu roku
w porownaniu do salmeterolu, flutykazonu propionianu i placebo (Srednia liczba w grupie
otrzymujacej Seretide 0,85 w porownaniu do 0,97 w grupie otrzymujacej salmeterol, 0,93 w grupie
otrzymujacej flutykazonu propionian i 1,13 w grupie otrzymujacej placebo). Przektada si¢ to

na zmniejszenie czestosci 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 pordéwnaniu do flutykazonu propionianu
(95% PU: 1% do 16%, p=0,024). Salmeterol zmniejszat istotnie czgstos¢ wystepowania zaostrzen
0 15% (95% PU: 7% do 22%; p<0,001) w poréwnaniu do placebo a flutykazonu propionian
znamiennie zmniejszal czesto$¢ wystepowania zaostrzen o 18% (95% PU: 11% do 24%; p<0,001)
w pordéwnaniu do placebo.

Jako$¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza szpitala $w. Jerzego (SGRQ - St George’s
Respiratory Questionnaire) poprawila si¢ u kazdego pacjenta stosujacego aktywne leczenie

w poréwnaniu do placebo. Srednia poprawa jakosci zycia w ciagu 3 lat leczenia produktem Seretide
wynosita -3,1 jednostek (95% PU: -4,1 do -2,1; p<0,001) w poréwnaniu do placebo, -2,2 jednostek
(p<0,001) w poréwnaniu do salmeterolu oraz -1,2 jednostki (p=0,017) w poréwnaniu do flutykazonu
propionianu. Zmniejszenie warto$ci o 4 jednostki uwazane jest za istotne klinicznie.

Oszacowane prawdopodobienstwo wystapienia w ciggu 3 lat zapalenia ptuc, zglaszanego jako
dziatanie niepozadane, wynosito w przypadku placebo 12,3%, w przypadku salmeterolu 13,3%,

w przypadku flutykazonu 18,3% oraz w przypadku Seretide 19,6% (ryzyko wzgledne dla produktu
leczniczego Seretide wynosito 1,64 95% PU: 1,33 do 2,01, p<0,001 w porownaniu do placebo).

Nie stwierdzono zwigkszenia liczby zgonow zwigzanych z zapaleniem ptuc. Liczba zgondéw w trakcie
leczenia, ktore zostaly zakwalifikowane jako spowodowane przez zapalenie ptuc, jest nastepujaca W
poszczeg6lnych grupach: placebo - 7, salmeterol - 9, flutykazonu propionian - 13, Seretide - 8. Nie
stwierdzono znamiennej r6znicy w prawdopodobienstwie ztamania kosci (5,1% w przypadku placebo,
5,1% w przypadku salmeterolu, 5,4% w przypadku flutykazonu propionianu i 6,3%

w przypadku produktu leczniczego Seretide; ryzyko wzgledne w przypadku produktu leczniczego
Seretide w poréwnaniu do placebo: 1,22, 95% PU: 0,87 do 1,72, p=0,248).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Salmeterol dziata miejscowo w ptucach i dlatego st¢zenia w osoczu nie sg wskaznikiem jego dziatania
leczniczego. Z powodu technicznych trudnos$ci w oznaczeniu stezenia substancji czynnej W 0S0Czu,
wynikajacych z bardzo matych stgzen w osoczu (okoto 200 pikograméw/mL lub mniej) podczas
stosowania wziewnego salmeterolu w dawkach leczniczych, istnieje niewiele danych dotyczacych
wlasciwosci farmakokinetycznych salmeterolu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznego wptywu salmeterolu ksynafonianu na reprodukcj¢ oraz na rozwoj szczuréw
nie stwierdzono zadnego dziatania. U krolikdw zaobserwowano typowe dla podawania Po-agonistow
toksyczne dziatanie na zarodek i ptod (rozszczep podniebienia, przedwczesne rozwarcie powiek oka,
zaro$nigcie mostka, zmniejszony stopien kostnienia kosci czotowych czaszki), ktore wystapity

po ekspozycji na duze dawki (okoto 20 razy wigksze od maksymalnej zalecanej dla ludzi dawki
dobowej na podstawie poréwnania AUC).

Salmeterolu ksynafonian nie wykazywal toksycznosci w standardowych badaniach genotoksycznosci.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

60 dawek proszku do inhalacji, podzielonego w blistrze OPA/Aluminium/PVC/Papier/PET/Aluminium
w inhalatorze z tworzyw sztucznych (PP, POM, PC, ABS), zaopatrzonym w ustnik i licznik dawek,
w tekturowym pudetku wraz z ulotka dla pacjenta. Kazde opakowanie zawiera jeden, dwa lub trzy
aparaty do inhalacji.

1 inhalator zawiera 60 dawek.

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

Instrukcja uzycia aparatu do inhalacji

Lekarz, pielegniarka lub farmaceuta powinni poinstruowaé pacjenta, jak whasciwie stosowac aparat do
inhalacji.

W trakcie wyjmowania produktu leczniczego Asmetic po raz pierwszy z opakowania, aparat do
inhalacji znajduje si¢ w pozycji zamknigte;.

Aparat do inhalacji zawiera produkt leczniczy Asmetic w postaci kolejnych dawek proszku do
inhalacji, podzielonego. Aparat do inhalacji zaopatrzony jest w licznik dawek, ktory wskazuje, ile
dawek produktu leczniczego pozostato. Licznik wskazuje numer dawki do cyfry 0, cyfry od 5 do 0
pojawiaja si¢ w kolorze czerwonym w celu ostrzezenia, ze pozostato tylko kilka dawek produktu
leczniczego. Jezeli licznik wskazuje cyfre 0, aparat do inhalacji jest pusty.

Instrukcja uzycia aparatu do inhalacji

— Lekarz, pielegniarka lub farmaceuta powinni poinstruowa¢ pacjenta, jak wlasciwie stosowac aparat
do inhalacji. Powinni oni okresowo sprawdza¢, czy pacjent uzywa aparatu do inhalacji w sposob
prawidtowy. Stosowanie produktu leczniczego Asmetic niezgodnie z zaleceniem lekarza lub
nieprawidlowe uzycie aparatu do inhalacji moze powodowac, ze produkt leczniczy nie wywota
oczekiwanej poprawy w leczeniu astmy lub POChP.

— Aparat do inhalacji wyjety po raz pierwszy z opakowania produktu leczniczego Asmetic
znajduje si¢ w pozycji zamknigtej.

11



— Aparat do inhalacji zawiera produkt leczniczy Asmetic w postaci kolejnych dawek proszku do
inhalacji.

— Aparat do inhalacji zaopatrzony jest w licznik dawek, ktory wskazuje, ile dawek produktu
leczniczego pozostato w aparacie do inhalacji. Licznik wskazuje numer dawki do cyfry 0. Cyfry od
5 do 0 pojawiaja si¢ oznaczone kropka w celu ostrzezenia, ze w aparacie do inhalacji pozostato
tylko kilka dawek produktu leczniczego. Jezeli licznik wskazuje cyfre 0, oznacza to, ze aparat do
inhalacji jest pusty. Aparat do inhalacji zawiera 60 dawek produktu leczniczego Asmetic.

Uzycie aparatu do inhalacji

W celu uzycia aparatu do inhalacji nalezy postgpowac zgodnie z ponizszymi punktami:

1. Otwieranie:

— Aby otworzy¢ aparat do inhalacji, nalezy
uchwycic¢ ostong jedng r¢ka, a keiuk drugiej
utozy¢ we wglebieniu obudowy.

— Przesuna¢ kciuk we wglebieniu od siebie - az do
oporu, do ustyszenia kliknigcia.

2. Ustawienie dawki:

— Ustawic¢ aparat do inhalacji ustnikiem
skierowanym do siebie. Mozna trzymac go prawa
lub lewa reka.

— Przesuna¢ do oporu suwak w kierunku od siebie,
az do uslyszenia charakterystycznego dzwicku.

— Po przesuni¢ciu suwaka aparatu do inhalacji
pojawia si¢ maly otwor w ustniku.

— Aparat do inhalacji jest gotowy do uzycia.

— Zakazdym razem, kiedy suwak jest przesuwany,
kolejna dawka produktu leczniczego jest gotowa
do inhalacji.
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Czyszczenie

3.

Nie nalezy bez potrzeby przesuwa¢ suwaka,
poniewaz kolejna dawka otwiera si¢ i ubywa
dawek produktu leczniczego do inhalacji.

Wykonanie inhalacji:

Przed przystapieniem do wykonania inhalacji
produktu leczniczego, nalezy uwaznie przeczytac
ponizszg instrukcje.

Aparat do inhalacji nalezy trzyma¢ w pewnej
odleglosci od ust. Nalezy pamietaé, aby nie
obraca¢ aparatu do inhalacji ustnikiem do dotu.
Zapobiegnie to wysypaniu si¢ przygotowanej
dawki proszku do inhalacji.

Wykona¢ spokojny, gteboki wydech. Nie nalezy
wykonywaé¢ wydechu do wnetrza aparatu do
inhalacji.

Wrhozy¢ ustnik do ust; wykonaé¢ gleboki wdech
Z aparatu do inhalacji przez usta, nie przez nos.
Wstrzymac¢ oddech, wyjaé¢ aparat do inhalacji z
ust. Wstrzymanie oddechu powinno trwac¢ kilka
sekund, lub tak dtugo, jak to mozliwe, po czym
nalezy wykona¢ spokojny wydech.

Wyplukanie jamy ustnej woda 1 wyplucie jej po
inhalacji produktu leczniczego zapobiega
wystgpieniu chrypki i pleSniawek.

Zamykanie:

Aby zamkna¢ aparat do inhalacji nalezy wsunaé
kciuk we wglebienie obudowy i przesungé go do
siebie.

Zamykaniu aparatu do inhalacji towarzyszy
dzwiek (kliknigcie). Po zamknieciu aparatu do
inhalacji suwak ustawiajacy dawke automatycznie
wraca do pozycji pierwotnej, a zewnetrzna ostona
chroni aparat, kiedy nie jest uzywany.

Aparat do inhalacji jest gotowy do ponownego
uzycia.

W celu wyczyszczenia ustnika aparatu do inhalacji nalezy go przetrze¢ suchg, migkka $ciereczka.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.
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