AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12945/2020/01-02-03-04-05-06-07 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AirFluSal Forspiro 50 micrograme/500 micrograme/doza pulbere unidoza de inhalat

2. COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare doza masurata de AirFluSal Forspiro contine:

Pentru 50 micrograme/500 micrograme/doza pulbere unidoza de inhalat:

50 micrograme de salmeterol (sub forma de xinafoat de salmeterol) si 500 micrograme de propionat de
fluticazona.

Corespunde la 0 doza masurata de:

45 micrograme salmeterol (sub forma de xinafoat de salmeterol) si propionat de fluticazona 465
micrograme.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare doza masurata contine 11,33 mg lactoza (sub forma de lactoza monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere unidoza de inhalat.
Pulbere alba, omogena.

Pulberea de inhalat, continuta in blister, este eliberata de un dispozitiv de inhalare de culoare violet, cu
pulbere uscata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Astm _bronsic
AirFluSal Forspiro este indicat Tn tratamentul de fond al astmului bronsic, in cazurile in care este

adecvata utilizarea unei asocieri (f32- agonist cu durata lunga de actiune si corticosteroid inhalator):
e pacientii care nu sunt controlati in mod adecvat cu cortiCosteroizi inhalatori asociati la nevoie
CU PB2- agonisti inhalatori cu durata scurtd de actiune;
Sau
e pacienti care sunt deja controlati adecvat prin utilizarea atét a corticosteroizilor, cét si a -
agonistilor cu durata lunga de actiune.




Bronhopneumopatie obstructiva cronica (BPOC)

AirFluSal Forspiro este indicat pentru tratamentul simptomatic al pacientilor cu BPOC severi, cu
VEMS < 60% din valoarea normala prezisa (pre-bronhodilatator) si antecedente de acutizari repetate,
care au simptome semnificative in ciuda tratamentului regulat cu bronhodilatatoare.

4.2 Doze si mod de administrare

Mod de administare
AirFluSal Forspiro este destinat numai pentru administrare inhalatorie.

Pacientii trebuie avertizati ca AirFluSal Forspiro trebuie utilizat zilnic, chiar si atunci cand sunt
asimptomatici, pentru a obtine efectul optim.

Pacientii trebuie reexaminati periodic de catre medic, astfel incat doza de AirFluSal Forspiro pe care o
utilizeaza sa ramana optima si aceasta trebuie modificata numai la recomandarea medicului.

Pacientii trebuie tratati cu AirFluSal Forspiro in concentratia care contine doza de propionat de
fluticazona adecvata severitatii afectiunii. Daca un anumit pacient necesitd o asociere a dozelor diferita
de cea disponibila in medicamentul asociat inhalator, trebuie prescrise dozele corespunzatoare de f32-
agonisti si/sau corticosteroizi in medicamente separate.

Posologie
Doze recomandate:

Astm _bronsic
Adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste:

O inhalatie de propionat de fluticazona 500 micrograme si salmeterol 50 micrograme de doua ori pe
Zi.

Trebuie utilizata doza minima eficace la care este mentinut controlul asupra simptomelor. Cand
se ajunge la mentinerea controlului asupra simptomelor cu cea mai mici dozi recomandata din
aceasta asociere, in schema de administrare de doui ori pe zi, se poate trece la pasul urmator si

anume, un test de utilizare a unui glucocorticoid inhalator Tn monoterapie.

Alternativ, pacientii care necesita tratament cu un fB2- agonist inhalator cu durata lunga de actiune pot
fi tratati cu AirFluSal Forspiro o data pe zi, dacd medicul considera ca este adecvat pentru controlul
afectiunii. In schema de administrare o data pe zi, la pacientii la care predomina simptomele nocturne,
doza va fi administrata seara, iar in cazul in care predomind simptomele diurne, doza va fi
administrata dimineata.

O administrare de proba a AirFluSal Forspiro, de scurta duratd, poate fi luata in considerare ca si
tratament initial de intretinere la adultii si adolescentii cu astm bronsic persistent moderat (definiti ca
pacienti cu simptome zilnice, utilizare zilnica a medicamentelor de urgenta si limitare moderata pana
la severa a fluxului de aer) pentru care controlul rapid al astmului bronsic este esential. In aceste
cazuri, doza initiala recomandata este o inhalare care contine propionat de fluticazona 100 micrograme
si salmeterol 50 micrograme (administrate individual sau ca si combinatie fixa) de doua ori pe zi.

Cand se ajunge la mentinerea controlului asupra astmului bronsic, tratamentul trebuie reevaluat si
luata in considerare posibilitatea trecerii pacientului la administrarea unui glucocorticoid inhalator in
monoterapie. Este importanta reevaluarea regulata a pacientului la Intreruperea tratamentului.

In cazul in care unul sau doui dintre criteriile de severitate lipsesc nu s-a demonstrat un avantaj clar,
comparativ cu propionatul de fluticazona administrat prin inhalare, in monoterapie, utilizat ca
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tratament initial de intretinere. Tn general, glucocorticoizii inhalatori reprezinta tratamentul de prima
intentie pentru majoritatea pacientilor. AirFluSal Forspiro nu este recomandat in tratamentul initial al
astmului bronsic usor.

Salmeterol/propionat de fluticazona 50 micrograme/100 micrograme nu este recomandat pentru
tratamentul astmului bronsic sever la adulti si copii; la pacientii cu astm bronsic sever, se recomanda
stabilirea dozei adecvate de glucocorticoizi inhalatori inainte de initierea tratamentului cu orice
combinatie Tn doze fixe.

Pentru doze care nu pot fi atinse cu AirFluSal Forspiro, sunt disponibile alte concentratii de
medicamente continand salmeterol/fluticazona.

Bronhopneumopatie obstructivi cronicid (BPOC)

Adulti

O inhalatie de propionat de fluticazona 500 micrograme si salmeterol 50 micrograme administrat de
doua ori pe zi.

Grupuri speciale de pacienti
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici sau la cei cu insuficienta renala. Nu sunt date
disponibile cu privire la utilizarea AirFluSal Forspiro la pacientii cu insuficienta hepatica.

Copii si adolescenti
AirFluSal Forspiro nu este recomandat pentru utilizarea la copii si adolescenti.

Instructiuni de utilizare:

Pacientii trebuie invatati sa utilizeze inhalatorul Forspiro si utilizarea corecta trebuie verificata regulat.
Inhalatorul contine 60 de doze de pudra dispuse in fasii de folie rasucite. Acesta are un indicator al
dozelor care arata cate doze sunt disponibile aflate intre numerele 60 si 0. Cand s-a ajuns la ultimele
10 doze, numerele vor apare pe un fond rosu.

Inhalatorul nu este reincarcabil — acesta trebuie eliminat cand se goleste si trebuie inlocuit cu altul nou.

Miner alb: Utilizati acest
maner cand sunteti gata si
utilizati o dozd

Capac de protectie

Cameri laterala: Folia
spiralati se adund aici
pentru indepartare

Dispozitiv de numirare X Aerul intri pe fiecare parte a
a dozei: Cand indepértati ri ﬁ, / pieset bucale

capacul de protectie
puteti verifica cate doze
mai sunt disponibile

Tnainte de utilizarea inhalatorului

e Usa laterala transparenta trebuie deschisa.



e Foliile trebuie indepartate din camera laterala prin extragerea cu grija a foliei pe toata
lungimea acesteia in sens invers zimtilor camerei laterale, asa cum este prezentat mai jos.
Folia nu trebuie impinsi sau trasa fortat.

e Usa camerei laterale trebuie Inchisa si folia folosita trebuie indepartata.
Nota: Dupa utilizarea inhalatorului camera laterald se va umple treptat cu folie utilizata. Fasiile de
folie cu bare negre nu contin niciodatia medicament. Camera laterala trebuie verificata pentru
observarea foliilor cu doze. Nu trebuie sa fie niciodatd mai mult de 2 blistere in camera laterala
deoarece pot determina blocarea inhalatorului. Blisterele trebuie indepartate cu grija din camera
laterala dupa cum se aratd mai sus si eliminate in conditii de siguranta.

Utilizarea inhalatorului

Inhalatorul trebuie tinut cu mainile, asa cum este prezentat in imagini.

1. Deschiderea

i. -
\g o &
\ S

e

<

Capacul protector trebuie deschis n jos pentru a se putea vedea piesa bucala.
Trebuie verificata afisarea dozelor pentru a observa cate doze mai sunt.

2. Pregitirea dozei

o Capatul manetei albe trebuie ridicat. Camera laterala trebuie inchisa.

Nota: maneta alba trebuie miscatd numai cand pacientul este pregatit pentru a inhala o doza din
medicament. Daca pacientul se joacd cu maneta albd acesta poate pierde din doze.



o Deschidere: Maneta alba trebuie trasa cat de mult se poate pana se aude un clic. Aceasta
miscare va aduce in pozitie o noua doza, numerotata in partea de sus.

il

« Inchidere: Maneta alba trebuie inchisd complet fiind introdusa cu un clic in pozitia sa originala.
Acum inhalatorul este pregatit pentru utilizare imediata.

3. Inhalarea dozei

. La departare de piesa bucala a inhalatorului, pacientul trebuie s expire cat de mult este posibil.
Nu trebuie niciodata si expire direct Tn inhalator deoarece acest lucru poate afecta doza.
. Inhalatorul trebuie tinut cu capacul de protectie in jos.
. Buzele trebuie stranse ferm in jurul piesei bucale.
. Pacientul trebuie sa inspire constant si adanc prin inhalator, nu pe nas.
Nu blocati intrarea ‘
aeninl
X

. InhalatOrul trebuie 1ndepartat din gura si respiratia trebuie tinuta pentru 5-10 secunde sau cat
timp este posibil fard a determina disconfort.
. Apoi pacientul trebuie sa expire incet, dar nu in inhalator.
. Capacul protector trebuie Inchis peste piesa bucala.
. Gura trebuie clatitd cu apa care trebuie scuipatd. Aceasta poate ajuta la prevenirea aparitiei

infectiilor fungice la nivelul gurii si a aparitiei raguselii.

Curatare
. Partea exterioara a piesei bucale trebuie stearsd cu un servetel curat, uscat daca este nevoie.
. Inhalatorul nu trebuie demontat pentru curatare sau pentru alte motive!
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o Partile inhalatorului nu trebuie curatate cu apa sau servetele umede deoarece pot fi afectate
dozele!

o Nu introduceti niciodata un ac sau obiecte ascutite In piesa bucala sau in alte parti deoarece
puteti distruge inhalatorul!

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre exipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Agravarea bolii
AirFluSal Forspiro nu trebuie utilizat pentru tratamentul crizelor de astm bronsic, Tn acest caz fiind

necesard administrarea unui bronhodilatator cu actiune rapida si de scurta durata. Pacientii trebuie
sfatuiti sa pastreze tot timpul asupra lor inhalatorul necesar pentru tratamentul crizei.

Tratamentul cu AirFluSal Forspiro nu trebuie initiat pe parcursul unei crize sau in cazul deteriorarii
semnificative a astmului bronsic.

Pe parcursul tratamentului cu AirFluSal Forspiro pot aparea evenimente adverse grave aflate in
legatura cu astmul brongic. Pacientii trebuie sfatuiti sa continue tratamentul, dar sa ceara sfatul
medicului daca simptomele astmului brongic riman de necontrolat sau se agraveaza dupa utilizarea
AirFluSal Forspiro.

Cresterea necesitatii de utilizare a medicatiei de calmare a crizei (bronhodilatatoarelor cu durata scurta
de actiune) sau diminuarea raspunsului la aceasta, indica deteriorarea controlului si acesti pacienti
trebuie reevaluati de catre medic.

Agravarea brusca si progresiva a starii pacientului cu astm brongic poate pune n pericol viata acestuia
si necesita consult medical imediat. Trebuie luata in considerare cresterea dozei de glucocorticoid.

Odata ce simptomele astmului brongic sunt controlate trebuie acordata atentie reducerii treptate a
dozei de AirFluSal Forspiro. La reducerea dozelor pacientii trebuie evaluati periodic, acest fapt fiind
important. Trebuie utilizatd doza cea mai mica eficace de AirFluSal Forspiro (vezi pct.4.2).

Pentru pacientii cu BPOC care se confruntad cu exacerbari, tratamentul cu corticosteroizi sistemici este
de obicei indicat. Prin urmare, pacientii trebuie instruiti sa solicite asistentd medicald daca simptomele
se deterioreaza cu AirFluSal Forspiro.

Tratamentul cu AirFluSal Forspiro nu trebuie intrerupt brusc la pacientii cu astm bronsic datorita
riscului de exacerbare a simptomatologiei. Dozele trebuie scazute treptat sub supravegherea
medicului. La pacientii cu BPOC, intreruperea tratamentului poate fi asociata, de asemenea, cu
decompensare simptomatica si de aceea trebuie facuta sub supravegherea medicului.

Similar altor glucocorticoizi inhalatori, AirFluSal Forspiro trebuie administrat cu precautie in cazul
pacientilor cu tuberculoza pulmonara activa sau pasiva, infectii fungice sau virale sau altfel de infectii
ale cdilor respiratorii. Daca este necesar, trebuie instituit imediat tratamentul adecvat.

Efecte cardiovasculare

Rar, AirFluSal Forspiro in doze terapeutice mari determina aritmii cardiace, de exemplu tahicardie
supraventriculara, extrasistole si fibrilatie atriala si o reducere usoara tranzitorie a concentratiei
plasmatice de potasiu. AirFluSal Forspiro trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu tulburari
cardiovasculare severe sau aritmii cardiace si la pacientii cu diabet zaharat, tireotoxicoza, hipokaliemie
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necorectatd sau la pacienti cu predispozitie pentru hipopotasemie.

Hiperglicemie
Au fost raportate foarte rar cazuri de crestere a glicemiei (vezi pct. 4.8) si acest lucru trebuie avut n
vedere Tn cazul prescrierii medicamentului la pacientii cu antecedente de diabet zaharat.

Bronhospasm paradoxal

Similar celorlalte terapii administrate inhalator, este posibila aparitia bronhospasmului paradoxal, cu
intensificarea imediata a wheezing-ului si scurtarea respiratiei dupa administrarea dozei.
Bronhospasmul paradoxal cedeaza la administrarea unui bronhodilatator cu durata scurta de actiune si
trebuie administrat imediat. Tn acest caz, administrarea AirFluSal Forspiro trebuie imediat intrerupt,
pacientul trebuie reevaluat si daca este necesar, se instituie o terapie alternativa.

Au fost raportate efecte ale f2-agonistilor precum tremor, palpitatii si cefalee, dar acestea tind sa fie
tranzitorii i sa se reduca pe parcursul administrarii regulate.

Efecte sistemice ale corticosteroizilor

Efectele sistemice pot sa apara in cazul oricarui glucocorticoid administrat pe cale inhalatorie, in
special la doze mari, prescrise pentru perioade lungi de timp. Probabilitatea aparitiei acestor reactii
este mult mai mica in cazul terapiei inhalatorii decat in cazul corticosteroizilor administrati oral.
Reactiile adverse sistemice care pot sa apara includ: sindrom Cushing, manifestari cushingoide,
supresie corticosuprarenala, scadere a densitatii minerale osoase, cataracta si glaucom si mult mai rar
un set de efecte psihologice si comportamentale care includ hiperactivitate psihomotorie, tulburari ale
somnului, anxietate, depresie sau agresivitate (in special la copii si adolescenti) (a se vedea subtitlul
Copii si adolescenti de mai jos pentru informatii legate de efectele sistemice ale corticosteroizilor
administrati inhalator la copii si adolescenti). Astfel, este important ca pacientul sa fie reevaluat
periodic si doza de glucocorticoid inhalator sa fie scazuta pana la doza cea mai mica, la care este
mentinut controlul astmului bronsic.

Administrarea indelungatd de doze mari de glucocorticoizi cu administrare inhalatorie poate determina
supresia functiei corticosuprarenalei si insuficientd cortiCosuprarenald acutd. De asemenea, au fost
descrise cazuri foarte rare de aparitie a supresiei functiei corticosuprarenalei si insuficienta
corticosuprarenala acuta in timpul tratamentului cu propionat de fluticazona in doze cuprinse intre
500- 1000 micrograme pe zi. Insuficienta corticosuprarenald acuta poate fi declansata de anumite
situatii, incluzand: traumatisme, interventii chirurgicale, infectii sau orice scadere rapida a dozei.
Tabloul clinic este Tn general atipic si poate sa includa: anorexie, dureri abdominale, scadere in
greutate, fatigabilitate, cefalee, greata, varsaturi, hipotensiune arteriald, reducerea starii de constienta,
hipoglicemie si convulsii. In perioadele de stres sau in timpul interventiilor chirurgicale trebuie avut In
vedere tratament suplimentar cu glucocorticoizi.

Beneficiile terapiei inhalatorii cu propionat de fluticazona pot sa reduca necesitatea administrarii orale
a corticosteroizilor, insa pacientii care sunt trecuti de la tratamentul cu corticosteroizi forme orale pot
ramane cu riscul insuficientei corticosuprarenaliene pentru o perioada considerabila de timp. Prin
urmare, acesti pacienti trebuie tratati cu atentie, iar functia suprarenala trebuie monitorizata regulat.
Pacientii care au necesitat in trecut terapie de urgenta cu corticosteroizi in doze mari pot, de asemenea,
prezenta un risc crescut. Posibilitatea unui raspuns corticosuprarenalian insuficient trebuie avuta
intotdeauna in vedere 1n situatiile de urgenta si in situatii care pot declansa o stare de stres, fiind
necesara luarea in considerare a instituirii unui tratament adecvat cu corticosteroizi. Gradul afectarii
corticosuprarenaliene poate face necesara recomandarea medicului specialist.

Ritonavirul poate creste mult concentratiile plasmatice ale propionatului de fluticazona. Ca urmare,
administrarea concomitentd de propionat de fluticazona si ritonavir trebuie evitata, cu exceptia cazului
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cand beneficiul potential depaseste riscul aparitiei reactiilor adverse sistemice corticosteroidiene.
Exista, de asemenea, un risc crescut de reactii adverse sistemice corticosteroidiene la administrarea
concomitenta de propionat de fluticazona cu alti inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A (vezi pct.
4.5).

Pneumonia la pacientii cu BPOC

La pacientii cu BPOC care primesc corticosteroizi inhalatori s-a observat o crestere a incidentei
pneumoniei, inclusiv pneumonie care necesita spitalizare.

Se observa un risc crescut pentru pneumonie la cresterea dozei de steroid dar acest lucru nu a fost clar
determinat pe parcursul studiilor.

Nu exista evidente clinice clare pentru diferentele de magnitudine ale riscului pentru pneumonie n
cadrul produselor corticoide inhalatorii.

Medicii trebuie sa fie prudenti cu privire la aparitia pneumoniei la pacientii cu BPOC deoarece
manifestarile clinice ale acestor infectii se pot confunda cu simptomele acutizéarilor BPOC.

Factorii de risc pentru pneumonie la pacientii cu BPOC includ fumat curent, varstd inaintata, greutate
corporald redusa (IMC) si BPOC severa.

Interactiuni cu inhibitori puternici CYP3A4

Utilizarea sistemica a ketoconazolului creste semnificativ expunerea sistemica la salmeterol. Aceasta
poate determina cresterea incidentei efectelor sistemice (de exemplu prelungirea intervalului QT si
palpitatii). Tratamentul concomitent cu ketoconazol sau alti inhibitori potenti ai CYP3A4 trebuie
evitatd cu exceptia situatiilor in care beneficiile depasesc riscul potential pentru reactiile adverse
sistemice ale tratamentului cu salmeterol (vezi pct. 4.5).

Tulburari de vedere

La utilizarea sistemica si topica a corticosteroizilor pot fi raportate tulburari de vedere. Dacéd un
pacient prezintd simptome cum este vederea incetosata sau alte tulburari de vedere, pacientul trebuie
luat Tn considerare pentru trimiterea la un oftalmolog pentru evaluarea posibilelor cauze care pot
include cataractd, glaucom sau boli rare cum este corioretinopatia seroasa centrala (CSCR), care au
fost raportate dupa utilizarea sistemica si topica a corticosteroizilor.

Copii si adolescenti

Copiii si adolescentii cu varsta <16 ani care utilizeaza doze mari de propionat de fluticazona (in mod
obisnuit >1000 micrograme/zi) pot prezenta risc particular. Pot apare efecte sistemice, Tn special in
cazul dozelor mari prescrise pentru perioade indelungate. Reactiile adverse sistemice posibile includ
sindromul Cushing, manifestari cushingoide, supresie corticosuprarenaliana, criza
corticosuprarenaliana acuta si retard de crestere la copii si adolescenti si mult mai rar un set de efecte
psihologice si comportamentale care includ hiperactivitate psihomotorie, tulburari ale somnului,
anxietate, depresie sau agresivitate. Se recomanda consult la un medic pediatru specialist in boli
respiratorii in cazul copiilor sau adolescentilor.

Se recomanda monitorizarea regulata a indltimii copiilor si adolescentilor care primesc tratament
prelungit cu corticosteroizi inhalatori. Doza din corticosteroidul inhalator trebuie redusa pana la
cea mai mica dozi la care este mentinut controlul astmului bronsic.

Excipienti

AirFluSal Forspiro contine pani la 11,33 mg lactozi/doza. In mod normal, aceasti cantitate nu
cauzeaza probleme la persoanele cu intoleranta la lactoza. Excipientul lactoza contine cantitéti mici de
proteine din lapte, care pot provoca reactii alergice.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

B-blocantele adrenergice pot reduce sau antagoniza efectul salmeterolului. Atéat blocantele -
adrenergice neselective, cit si cele selective trebuie evitate, cu exceptia cazurilor in care utilizarea lor
este absolut necesard. Terapia cu 2- agonisti are un potential efect de aparitie a unei hipokaliemii
grave. Deoarece acest efect este potentat de tratamentul concomitent cu derivati xantinici, steroizi si
diuretice, este necesara precautie in tratamentul astmului sever acut.

Utilizarea concomitenta a altor medicamente B-adrenergice poate avea un efect aditiv potential.

Propionat de fluticazona

In conditii normale, dupa administrarea inhalatorie sunt atinse concentratii plasmatice mici de
propionat de fluticazona, datoritd metabolizarii marcate la primul pasaj hepatic si clearance-ului
sistemic mare, mediat prin intermediul citocromului CYP3A4, la nivel intestinal si hepatic. Ca urmare,
sunt improbabile interactiuni medicamentoase semnificative clinic datorate propionatului de
fluticazona.

Tntr-un studiu privind interactiunile medicamentoase efectuat la voluntari sinatosi, administrarea de
propionat de fluticazona intranazal si ritonavir (un inhibitor cu potenta foarte mare al citocromului
CYP3A4) in doze de 100 mg de doua ori pe zi, a crescut concentratia plasmatica a propionatului de
fluticazona de cateva sute de ori, determinind scdderea marcati a cortizolemiei.

Pentru propionatul de fluticazona administrat inhalator, datele privind aceste interactiuni lipsesc, dar
este de asteptat cresterea concentratiei plasmatice a acestuia. Au fost raportate cazuri de sindrom
Cushing si de supresie corticosuprarenaliana. Aceasta asociere trebuie evitata cu exceptia cazurilor in
care beneficiul potential depaseste riscul de reactii adverse sistemice corticosteroidiene.

Tntr-un studiu restrans efectuat la voluntari sanatosi, ketoconazolul, un inhibitor mai putin potent al
CYP3A4 a crescut cu 150% expunerea la propionat de fluticazona dupa o singura administrare
inhalatorie. Aceasta a determinat o scadere marcatd a cortizolemiei comparativ cu administrarea
propionatului de fluticazona in monoterapie. Este de asteptat ca administrarea concomitenta a altor
inhibitori potenti ai CYP3A4, cum este itraconazolul, si produse care contin cobicistat si inhibitori
moderati ai CYP3A4, cum este eritromicina, sa creasca expunerea sistemica la propionat de
fluticazona si riscul reactiilor adverse sistemice corticosteroidiene. Asocierile trebuie utilizate numai
in cazurile in care beneficiile depasesc riscul potential aparitiei reactiilor adverse ale corticoizilor
sistemici, caz In care pacientii trebuie monitorizati pentru aceste reactii adverse.

Salmeterol

Inhibitori potenti ai CYP3A4

Co-administrarea ketoconazolului (400 mg oral o data pe zi) si salmeterol (50 micrograme inhalator de
doua ori pe zi) la 15 voluntari sdnatosi timp de 7 zile a determinat o crestere semnificativa a expunerii
plasmatice a salmeterolului (de 1,4 ori Cmax si de 15 ori ASC). Aceasta poate determina o crestere a
incidentei altor reactii adverse sistemice ale tratamentului cu salmeterol (de exemplu prelungirea
intervalului QT si palpitatii) comparativ cu tratamentul cu salmeterol sau ketoconazol ih monoterapie
(vezi pct. 4.4).

Nu s-au observant efecte clinice semnificative ale tensiunii arteriale, ritmului cardiac, glicemiei sau a
potasemiei. Co-administrarea de ketoconazol nu a determinat cresterea timpului de injumatatire prin
eliminare pentru salmeterol sau cresterea acumulérii de salmeterol in cazul dozelor repetate.

Administrarea concomitenta de ketoconazol trebuie evitata, cu exceptia situatiilor in care beneficiile
depasesc riscul potential pentru reactii adverse sistemice la tratamentul cu salmeterol. Este putin
probabil si existe un risc similar de interactiune cu alti inhibitori potenti ai CYP3A4 (de exemplu
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itraconazol, telitromicina, ritonavir).

Inhibitori moderati ai CYP3A4

Administrarea concomitenta de eritromicina (500 mg oral de trei ori pe zi) si salmeterol (50
micrograme inhalator de trei ori pe zi) la 15 voluntari sandtosi timp de 6 zile a determinat o crestere
mica, dar semnificativa statistic a expunerii la salmeterol (de 1,4 ori Cnax si de 1,2 ori ASC).
Administrarea concomitenta cu eritromicind nu a fost asociata cu reactii adverse grave.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Fertilitatea

La om nu sunt suficiente date. Totusi, studiile la animale nu au evidentiat efecte ale salmeterolului sau
propionatului de fluticazona asupra fertilitatii.

Sarcina

Un numar mare de date referitoare la femeile gravide (mai mult de 1000 sarcini) nu au indicat
toxicitate malformativa sau feto/neonatald legata de salmeterol si propionatul de fluticazona. Tn
studiile la animale au aparut anomalii fetale dupd administrarea de agonisti 3,-adrenergici si
glucocorticoizi (vezi pct. 5.3).

Administrarea AirFluSal Forspiro in timpul sarcinii trebuie luata in considerare numai daca beneficiul
terapeutic matern depaseste orice risc potential la fat.

La gravide trebuie utilizata cea mai mica doza eficace de propionat de fluticazona pentru a obtine
controlul adecvat al astmului bronsic.

Alaptare
La om, nu sunt disponibile date cu privire la excretia salmeterolului si propionatului de fluticazona in

laptele matern.

Studiile au aratat ca la femelele de sobolan, atat salmeterolul si propionatul de fluticazona, cat si
metabolitii acestora sunt excretati Tn lapte.

Exista un risc posibil pentru nou-nascuti/sugari care nu trebuie exclus. Trebuie luata decizia de a
intrerupe alaptarea sau tratamentul cu AirFluSal Forspiro, luand in considerare beneficiile alaptarii
pentru copil si cele ale tratamentului pentru mama.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

AirFluSal Forspiro nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitétii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Deoarece AirFluSal Forspiro contine salmeterol si propionat de fluticazona, sunt de asteptat sa apara
aceleasi reactii adverse ca tip si severitate ca pentru fiecare substanta in parte. Nu au aparut reactii
adverse suplimentare dupd administrarea simultand a celor doud substante active.

Evenimentele adverse asociate cu salmeterol/propionat de fluticazona au fost enumerate mai jos,
clasificate pe aparate, sisteme, organe si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite in felul
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urmator: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si
<1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (nu pot fi

estimate din datele disponibile).

Frecventele sunt rezultate din datele furnizate din studiile clinice. Nu a fost luata in considerare
frecventa de aparitie a acestora la grupul placebo.

Aparate, sisteme, organe

Reactii adverse

Frecventa

Infectii si infectari

Candidoza orala si faringiana

Pneunomie (la pacientii cu BPOC)

Frecvente

Frecvente 35

hiperactivitate psihomotorie si iritabilitate

Bronsita Frecvente 3
Candidoza esofagiana Rare
Tulburéri ale sistemului imunitar Reactii de hipersensibilitate cu urmatoarele
manifestari:
Reactii de hipersensibilitate cutanate Mai putin
frecvente
Edem angioneurotic (in principal edem Rare
facial si orofaringian)
Simptome respiratorii (dispnee) Mai putin
frecvente
Simptome respiratorii (bronhospasm) Rare
Reactii anafilactice incluzind soc Rare
anafilactic
Tulburari endocrine Sindrom Cushing, Caracteristici de tip Rare*
gushinoid, Supresie corticosuprarenala,
Intarziere a cresterii la copii si adolescenti,
Scidere a densitatii minerale osoase
Tulburari metabolice si de nutritie | Hipokaliemie Frecvente®
Hiperglicemie Mai putin
frecvente *
Tulburari psihice Anxietate Mai putin
frecvente
Mai putin
Tulburéri ale somnului frecvente
Modificari de comportament, incluzand Rare
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(predominant la copii)

Depresie, agresivitate (predominant la Frecventa
copii) necunoscuta
Tulburéri ale sistemului nervos Cefalee Foarte
frecvente?
Tremor Mai putin
frecvente
Tulburari oculare Cataracta Mai putin
frecvente
Glaucom Rare*
Vedere incetosata (vezi pct. 4.4) Frecventa
necunoscuta
Tulburéri cardiace Palpitatii Mai putin
frecvente
Tahicardie Mai putin
frecvente
Aritmii cardiace (incluzand tahicardie Rare
supraventriculari si extrasistole)
Fibrilatie atriala Mai putin
frecvente
Angina pectorala Mai putin
frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si Nazofaringita Foarte
mediastinale frecvente?®
Iritare a gatului Frecvente
Raguseala/disfonie Frecvente
Sinuzita Frecvente!®
Bronhospasm paradoxal Rare*
Afectiuni cutanate si ale tesutului Contuzii Frecvente'?
subcutanat
Tulburari musculo-scheletice si ale | Crampe musculare Frecvente
tesutului conjunctiv
Fracturi traumatice Frecvente!®
Avrtralgii Frecvente
Mialgii Frecvente
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1 Raportate frecvent cu placebo

2 Raportate foarte frecvent cu placebo

3 Raportate pe parcursul a 3 ani intr-un studiu cu BPOC
4 Vezipct. 4.4

5 Vezipct. 5.1

Descrierea reactiilor adverse selectate
Au fost raportate reactii adverse asociate tratamentului cu 2 - agonisti, cum sunt: tremor, palpitatii si
cefalee, dar acestea tind sa fie tranzitorii §i sd se reduca pe parcursul administrarii regulate.

Similar celorlalte terapii administrate inhalator, este posibila aparitia bronhospasmului paradoxal, cu
intensificarea imediatd a wheezing-ului si scurtarea respiratiei dupa administrarea dozei.
Bronhospasmul paradoxal cedeaza la administrarea unui bronhodilatator cu durata scurta de actiune si
trebuie administrat imediat. Tn acest caz, administrarea AirFluSal Forspiro trebuie imediat intrerupt,
pacientul trebuie reevaluat si daca este necesar, se instituie o terapie alternativa.

Datorita propionatului de fluticazona, la unii pacienti poate sa apara disfonie i candidoza
orofaringiana si rar, a esofagului. La acesti pacienti, atat raguseala cat si incidenta candidozei pot fi
reduse prin clatirea cu apa a cavitatii bucale si/sau periajul dintilor dupa inhalarea medicamentului. n
timpul tratamentului cu salmeterol/propionat de fluticazona, candidoza simptomatica poate fi tratata
cu antifungice topice.

Copii si adolescenti

Reactiile adverse sistemice posibile includ sindrom Cushing, manifestari de tip cushingoid, supresie
corticosuprarenaliana, intarzieri ale cresterii la copii si adolescenti (vezi pct. 4.4). Copiii pot prezenta
de asemenea anxietate, tulburari ale somnului si tulburari de comportament, incluzand hiperactivitate
si iritabilitate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date din studii clinice despre supradozajul cu AirFluSal Forspiro, cu toate acestea,
date despre supradozajul pentru fiecare substanta activa 1n parte sunt prezentate mai jos.

Semnele si simptomele 1n supradozajul cu salmeterol sunt: ameteald, cresterea tensiunii sistolice,
tremor, cefalee si tahicardie. Daca terapia cu AirFluSal Forspiro trebuie intrerupta datorita
supradozajului componentei beta-agoniste a medicamentului, trebuie avuta in vedere administrarea de
corticoterapie de substitutie adecvat. In plus, poate s apara hipokaliemie si trebuie monitorizate
valorile potasiului seric. Trebuie luata in considerare refacerea rezervei de potasiu.

Acut: Inhalarea acutd a unor doze mai mari de propionat de fluticazona decét cele recomandate poate
determina inhibarea temporara a functiei corticosuprarenaliene. Aceasta nu necesita interventie de
urgenta, avand in vedere ca functia corticosuprarenalei revine la nivelul normal in céteva zile, lucru
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demonstrat prin masurarea cortizolemiei.

Supradozajul cronic de propionat de fluticazona inhalator: Trebuie monitorizata functia
corticosuprarenalei si poate fi necesara initierea tratamentului cu un corticosteroid sistemic. Dupa
stabilizare, tratamentul trebuie continuat cu un corticosteroid inhalator in doza recomandata. Vezi pct.
4.4: risc de supresie corticosuprarenaliana.

Tn cazul supradozajului atat cronic cat si acut cu propionat de fluticazona, tratamentul cu AirFluSal
Forspiro poate fi continuat cu doze adecvate pentru controlul simptomatologiei.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Adrenergice Tn asociere cu corticosteroizi sau alte medicamente excluzénd
anticolinergicele

Codul ATC: RO3AKO06.

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

AirFluSal Forspiro contine salmeterol si propionat de fluticazona cu moduri diferite de actiune.
Mecanismele respective de actiune ale ambelor medicamente sunt discutate mai jos:

Salmeterol

Salmeterol este un Bz-agonist selectiv cu durata lunga de actiune (12 ore) cu un lant lung care se leaga
de site-ul extern al receptorului.

Salmeterolul produce bronhodilatatie cu durata lunga de actiune, de cel putin 12 ore comparativ cu
dozele recomandate conventionale de B2-agonisti cu durata scurtd de actiune.

Propionat de fluticazona
Propionatul de fluticazona administrat prin inhalare in dozele recomandate are actiune
antiinflamatoare glucocorticoida la nivel pulmonar, determindnd reducerea simptomelor si exacerbarea

astmului bronsic, fara reactiile adverse observate in cazul administrarii sistemice a corticosteroizilor.

Eficacitatea si siguranta clinica

Studii clinice pentru astm bronsic

Un studiu cu durata de 12 luni (Obtinerea unui Control Optim al Astmului Bronsic - Gaining Optimal
Asthma ControL, GOAL) incluzand 3416 pacienti adulti si adolescenti cu astm brongic persistent a
comparat eficacitatea si siguranta administrarii salmeterol/propionat de fluticazona fata de
glucocorticoid inhalator (propionat de fluticazona) administrat in monoterapie pentru a determina daca
au fost atinse obiectivele obtinerii controlui astmului brongic. Dozele de tratament au fost crescute
treptat, la intervale de 12 saptamani pana cand s-a atins concentratia care a realizat **controlul total
sau pana cand s-a atins doza maxima admisa in studiu. Studiul GOAL a evidentiat cd mai multi dintre
pacientii tratati cu salmeterol/propionat de fluticazona au obtinut controlul simptomatologiei astmului
bronsic comparativ cu pacientii tratati numai cu glucocorticoid inhalator si acest control a fost atins la
o doza mai mica de corticosteroid.
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* Un control bun al astmului bronsic a fost atins mai rapid la pacientii tratati cu salmeterol/propionat
de

fluticazona comparativ cu pacientii tratati numai cu corticosteroid inhalator administrat in
monoterapie.

Durata de tratament pana la obtinerea primei saptdmani individuale bine controlate pentru 50% dintre

subiecti a fost de 16 zile pentru salmeterol/propionat de fluticazona, comparativ cu 37 zile pentru

grupul tratat cu corticosteroid inhalator. In subgrupul de pacienti astmatici netratati anterior cu

steroizi, durata de tratament pana la prima saptamana individuald bine controlata a fost de 16 zile in

cazul tratamentului cu salmeterol/propionat de fluticazona, comparativ cu 23 zile in cazul

tratamentului cu corticosteroid inhalator.

Rezultatele globale din studii clinice demonstreaza ca:

total (CT) pe o perioada de 12 luni

Procentul de pacienti care au obtinut nivelul de astm bronsic *bine controlat (BC) si **controlat

(numai cu BADSA)

Tratament anterior studiului Salmeterol/propionat Propionat de
de fluticazona fluticazona
BC CT BC CT

Fira corticosteroid inhalator 78% 50% 70% | 40%

Doze mici de corticosteroid inhalator (< 500 micrograme | 75% 44% 60% | 28%
DPB sau echivalentul dozei zilnice)

Doze medii de glucocorticoid inhalator (> 500 — 1000 62% 29% 47% | 16%
micrograme DPB sau echivalentul dozei zilnice)

Rezultatele globale din cele trei niveluri de tratament 71% 41% 59% [ 28%

* Astm bronsic bine controlat: daca scorul simptomatic mai mare de 1 s-a mentinut < 2 zile (scor

simptomatic 1 definit ca “simptome manifestate o perioada scurta in timpul zilei”), utilizarea BADSA

< 2 zile si < 4 manifestari/sdptamand, mai mare sau egald cu 80% din valoarea expiratorie matinald
maxima prezisa, farad treziri in timpul noptii, fara exacerbari si fara reactii adverse care necesitd o
modificare a tratamentului.

**Control total al astmului bronsic; fara simptome, fara utilizare BADSA, mai mare sau egala cu 80%

din valoarea expiratorie matinala maxima prezisa, fara treziri in timpul noptii, fara exacerbari si fara
reactii adverse care necesitd o modificare a tratamentului.

Rezultatele acestui studiu sugereaza ca utilizarea de salmeterol/propionat de fluticazona 50/100

micrograme de doua ori pe zi poate fi luata in considerare ca tratament initial de intretinere la pacientii

cu astm brongic moderat persistent pentru care controlul rapid al astmului bronsic este considerat
esential (vezi pct. 4.2).

Un studiu dublu-orb, randomizat, cu grupuri paralele, efectuat la 318 pacienti cu astm bronsic
persistent, cu varsta > 18 ani, a evaluat siguranta si toleranta administrarii a doud inhalatii de doua ori
pe zi (doza dubld) de salmeterol/propionat de fluticazona timp de doud saptaméani. Studiul a aratat ca
dublarea administrarii inhalatorii cu fiecare concentratie de salmeterol/propionat de fluticazona, timp

de pana la 14 zile, a determinat o usoara crestere a reactiilor adverse determinate de B-agonist (tremor;

1 pacient [1%] comparativ cu 0, palpitatii; 6 [3%] comparativ cu 1 [<1%], crampe musculare; 6 [3%]
comparativ cu 1 [<1%]) si o incidenta similara a reactiilor adverse determinate de corticosteroidul
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administrat prin inhalare (de exemplu candidoza bucald; 6 [6%)] comparativ cu 16 [8%], riguseala; 2
[2%] comparativ cu 4 [2%]), prin comparatie cu o inhalare de doua ori pe zi. Usoara crestere a
reactiilor adverse determinate de B-agonist trebuie luata in considerare dacd medicul analizeaza
posibilitatea dublarii dozei de salmeterol/propionat de fluticazona la pacientii adulti care necesita un
tratament suplimentar de scurta duratd (pana la 14 zile) cu corticosteroizi administrati prin inhalare.

Studii clinice la pacienti cu BPOC

TORCH a fost un studiu cu durata de 3 ani, realizat pentru evaluarea efectului administrarii de
salmeterol/propionat de fluticazona 50/500 micrograme de doua ori pe zi, salmeterol 50 micrograme
de doua ori pe zi, propionat de fluticazona (PF) 500 micrograme de doua ori pe zi sau placebo asupra
mortalitatii din orice cauza la pacientii cu BPOC. Pacientii cu BPOC, cu o valoare initiala a FEV; <
60% din valoarea normala prezisa (inainte de bronhodilatator) au fost randomizati pentru
administrarea de medicamente Tn regim dublu-orb. Pe durata studiului, pacientilor li s-a permis
tratamentul obisnuit pentru BPOC, cu exceptia altor corticosteroizi administrati prin inhalare, a
bronhodilatatoarelor cu durata lunga de actiune si a corticosteroizilor administrati sistemici pe termen
lung. Situatia supravietuirii la 3 ani s-a stabilit pentru toti pacientii, indiferent de retragerea din
tratamentul cu medicamentul de studiu. Criteriul final principal I-a constituit reducerea mortalitatii din
orice cauza la 3 ani pentru salmeterol/propionat de fluticazona, comparativ cu placebo.

Placebo Salmeterol 50 | Fluticazoni Salmeterol/PF
N=1524 N=1521 500 50/500
N=1534 N=1533
Mortalitatea din orice cauza la 3 ani
Numar de decese (%) | 231 205 246 193
(15,2%) (13,5%) (16,0%) 12,6%)
Risc relativ Nu este cazul | 0,879 1,060 0,825
comparativ cu
placebo (C1) (0,73; 1,06) (0,89; 1,27) (0,68; 1,00)
Valoare p 0,180 0,525 0,052¢
Risc relativ Nu este cazul | 0,932 0,774 Nu este cazul
Salmeterol/PF
50/500 comparativ (0,77; 1,13) (0,64; 0,93)
cu administrarea
componentelor in 0,481 0,007
monoterapie (CI)
Valoare p
1. Valoare p nesemnificativa dupa ajustarea pentru 2 analize intermediare privind compararea
eficacitatii principale dintr-o analiza log-rank stratificatd in functie de statusul de fumator

A existat o tendinta catre imbunatatirea ratei de supravietuire la subiectii tratati cu propionat de
fluticazona/salmeterol comparativ cu administrarea placebo de-a lungul perioadei de 3 ani; cu toate
acestea, acest lucru nu a atins nivelul de semnificatie statistica p<0,05.

Procentul de pacienti care au decedat in 3 ani din cauze legate de BPOC a fost de 6,0% pentru
placebo, 6,1% pentru salmeterol, 6,9% pentru PF si 4,7% pentru salmeterol/propionat de fluticazona.

Numarul mediu de exacerbari moderate pana la severe pe an a fost semnificativ redus prin
administrarea de salmeterol/propionat de fluticazond, comparativ cu tratamentul cu salmeterol, PF si
administrare placebo (incidenta medie in grupul cu salmeterol/propionat de fluticazona 0,85
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comparativ cu 0,97 in grupul cu salmeterol, 0,93 in grupul cu PF si 1,13 1n grupul cu placebo).
Aceasta presupune o reducere a incidentei exacerbirilor moderate pani la severe de 25% (If 95%:
19% pani la 31%; p<0,001) comparativ cu placebo, 12% comparativ cu salmeterol (Il 95%: 5% pana
la 19%, p=0,002) si 9% comparativ cu PF (Il 95%: 1% pana la 16%, p=0,024). Salmeterol si PF au
redus semnificativ ratele de exacerbare comparativ cu placebo, cu 15% (If 95%: 7% péana la 22%;
p<0,001) si 18% (1T 95%: 11% pani la 24%; p<0,001).

Calitatea vietii relationala cu sanatatea masurata prin Chestionarul respirator St. George (SGRQ) s-a
imbunatatit la toate tratamentele cu substante active, comparativ cu administrare placebo. Ameliorarea
medie pe parcursul a trei ani pentru tratament cu salmeterol/propionat de fluticazona comparativ cu
administrare placebo a fost -3,1 unitati (I 95%: -4,1 pana la -2,1; p<0,001), comparativ cu tratamentul
cu salmeterol a fost -2,2 unitati (p<0,001) si comparativ cu tratamentul cu PF a fost -1,2 unitati
(p=0,017). O reducere cu 4 unitati se considera relevanta din punct de vedere clinic.

Probabilitatea estimata la 3 ani de aparitie a pneumoniei, raportata ca reactie adversa, a fost de 12,3%
pentru placebo, 13,3% pentru salmeterol, 18,3% pentru PF si 19,6% pentru salmeterol/propionat de
fluticazona (risc relativ pentru salmeterol/propionat de fluticazond comparativ cu placebo: 1,64, Ii
95%: 1,33 pana la 2,01, p<0,001). Nu a existat nicio crestere a numarului de decese cauzate de
pneumonie; decesele survenite in timpul tratamentului, concluzia fiind ca au fost cauzate in principal
de pneumonie, au fost 7 pentru placebo, 9 pentru salmeterol, 13 pentru PF si 8 pentru
salmeterol/propionat de fluticazona. Nu a existat nicio diferenta semnificativa privind probabilitatea
de fracturi osoase (5,1% placebo, 5,1% salmeterol, 5,4% PF si 6,3% salmeterol/propionat de
fluticazona; risc relativ pentru salmeterol/propionat de fluticazona comparativ cu placebo: 1,22, Ii
95%: 0,87 pana la 1,72, p=0,248).

Studiile clinice controlate cu placebo, desfasurate pe durata a 6 si 12 luni, au aratat ca utilizarea
regulatd de salmeterol/propionat de fluticazona 50/500 micrograme imbunatateste functia plamanilor
si reduce dispneea si utilizarea medicamentelor pentru ameliorarea simptomatologiei respiratorii.

Studiile SCO40043 si SCO100250 au fost studii randomizate, in regim dublu-orb, cu grupuri paralele,
reproductibile, de comparare a efectului salmeterol/propionat de fluticazona 50/250 micrograme
administrat de doua ori pe zi (doza neaprobata pentru tratamentul BPOC in Uniunea Europeana) cu
salmeterol 50 micrograme administrat de doud ori pe zi asupra incidentei anuale de exacerbari
moderate/severe la subiectii cu BPOC cu valoarea FEV1 mai mica de 50% din cea previzionata si
exacerbari n antecedente. Exacerbarile moderate/severe au fost definite ca agravarea simptomelor
care necesita tratament cu corticosteroizi administrati pe cale orala si/sau antibiotice sau spitalizare.

Studiile au avut o perioada de pregétire cu durata de 4 saptimani, pe parcursul careia toti subiectii au
utilizat salmeterol/PF 50/250 in regim deschis pentru standardizarea farmacoterapiei pentru BPOC si
stabilizarea bolii Tnainte de randomizare la medicamentul de studiu in regim orb, pentru 52 saptamani.
Subiectii au fost randomizati in proportie de 1:1 la salmeterol/PF 50/250 (ITT total n=776) sau la
salmeterol (ITT total n=778). Inainte de pregatire, subiectii au intrerupt utilizarea medicamentelor
anterioare pentru BPOC, cu exceptia bronhodilatatoarelor cu actiune de scurta durata. Utilizarea
concomitentd a bronhodilatatoarelor cu actiune de lunga durata, administrate prin inhalare (p-agonist
si anticolinergic), a medicamentelor care contin combinatia ipratropiu/salbutamol, a 3,-agonistilor
administrati pe cale orala si a medicamentelor care contin teofilind nu a fost permisa in perioada de
tratament. Corticosteroizii administrati pe cale orala si antibioticele au fost permise pentru tratamentul
acut al exacerbarilor BPOC, cu instructiuni specifice de utilizare. Subiectii au utilizat salbutamol la
nevoie pe toatd durata studiilor.

Rezultatele ambelor studii au ardtat ca tratamentul cu salmeterol/propionat de fluticazona 50/250 a
determinat o incidenta anuald semnificativ mai redusa a exacerbarilor moderate/severe ale BPOC
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comparativ cu salmeterol (SCO40043: 1,06, respectiv 1,53 per subiect pe an, proportia incidentei de
0,70, 1T 95%: 0,58 pana la 0,83, p<0,001; SCO100250: 1,10, respectiv 1,59 per subiect pe an,
proportia incidentei de 0,70, II 95%: 0,58 pani la 0,83, p<0,001). Constatarile pentru criteriile
secundare de eficacitate (timpul scurs pana la prima exacerbare moderata/severa, incidenta anuala a
exacerbadrilor care necesita corticosteroizi administrati pe cale orala si valoarea FEV1 dimineata,
Thainte de administrarea dozei) au favorizat semnificativ administrarea de salmeterol/propionat de
fluticazona 50/250 micrograme de doua ori pe zi, fatd de administrarea de salmeterol. Tipul reactiilor
adverse a fost similar, cu exceptia unei incidente mai crescute a pneumoniilor §i a reactiilor adverse
locale cunoscute (candidoza si disfonie) la grupul tratat cu salmeterol/propionat de fluticazona 50/250
micrograme de doud ori pe zi, comparativ cu salmeterol. Au fost raportate evenimente asociate
pneumoniei la 55 (7%) subiecti din grupul tratat cu salmeterol/propionat de fluticazona 50/250
micrograme de doua ori pe zi si la 25 (3%) din grupul tratat cu salmeterol. Incidenta crescutd a
pneumoniei raportate in grupul tratat cu salmeterol/propionat de fluticazona 50/250 micrograme de
doua ori pe zi pare sa aiba o magnitudine similara cu incidenta raportatd dupa tratamentul cu
salmeterol/propionat de fluticazona 50/500 micrograme de doud ori pe zi din studiul TORCH.

Astm bronsic

Studiul multicentric de cercetare a salmeterolului in astmul bronsic (SMART)

Studiul multicentric de cercetare a salmeterolului in astmul bronsic (Salmeterol Multi-center Asthma
Research Trial - SMART) a fost un studiu cu durata de 28 saptamani desfasurat in SUA, care a
evaluat siguranta salmeterolului comparativ cu placebo adaugat la terapia obisnuita la subiectii adulti
si adolescenti. Desi nu au existat diferente semnificative 1n criteriul final de evaluare principal al
numarului combinat de decese de cauza respiratorie si experiente respiratorii cu risc vital, studiul a
aratat o crestere semnificativa a deceselor legate de astmul bronsic la pacientii la care s-a administrat
salmeterol (13 decese din 13.176 pacienti tratati cu salmeterol fatd de 3 decese din 13.179 pacienti
tratati cu placebo). Studiul nu a fost conceput pentru a evalua impactul administrarii concomitente de
corticosteroizi inhalatori si doar 47 % dintre subiecti au raportat utilizarea CSI la momentul initial.

Siguranta si eficacitatea salmeterolului-propionatului de fluticazona fatd de propionatul de fluticazona
in monoterapie 1n astmul bronsic

Au fost realizate doua studii multicentrice de 26 saptadmani pentru a compara siguranta si eficacitatea
salmeterolului-propionatului de fluticazona fata de propionatul de fluticazona in monoterapie, unul la
subiecti adulti si adolescenti (studiul AUSTRI) si celalalt la subiecti copii cu vérsta cuprinsa intre 4-11
ani (studiul VESTRI). Pentru ambele studii, subiectii inscrisi au avut astm bronsic persistent moderat
pana la sever, cu istoric de spitalizare asociatd cu astmul bronsic sau exacerbarea astmului bronsic n
anul precedent. Obiectivul principal al fiecarui studiu a fost de a determina daca adaugarea de
BADLA la terapia cu CSI (salmeterol-propionat de fluticazond) nu a fost inferioara fata de CSI
(propionat de fluticazond) in monoterapie in ceea ce priveste riscul de evenimente grave legate de
astmul bronsic (spitalizare asociatd astmului bronsic, intubatie endotraheala si deces). Un obiectiv
secundar de eficacitate al acestor studii a fost de a evalua daca terapia cu CSI/BADLA (salmeterol-
propionat de fluticazona) a fost superioara terapiei cu CSI (propionat de fluticazond) in monoterapie in
ceea ce priveste exacerbarea severa a astmului bronsic (definita ca deteriorare a astmului bronsic care
necesita utilizarea corticosteroizilor sistemici pentru cel putin 3 zile sau o internare 1n spital sau vizita
in departamentul de urgentd din cauza astmului bronsic care necesita corticosteroizi sistemici).

Un total de 11.679 si 6.208 subiecti au fost randomizati si au primit tratament in studiile AUSTRI si
respectiv VESTRI. Pentru criteriul principal de evaluare a sigurantei, s-a realizat non-inferioritatea
pentru ambele studii (vezi Tabelul de mai jos).

Evenimente grave legate de astm bronsic in studiile AUSTRI si VESTRI cu durata de 26
saptamani
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AUSTRI

VESTRI

Salmeterol- Propionat de Salmeterol- Propionat de
propionat de fluticazonad in propionat de fluticazona in
fluticazond (n = |monoterapie (n fluticazond (n = |monoterapie (n
5834) = 5845) 3107) = 3101)
Criteriu de evaluare compus 34 (0,6%) 33 (0,6%) 27 (0,9%) 21 (0,7%)
(Spitalizare asociata
astmului bronsic, intubatie
endotraheala sau deces)
Raport de risc pentru 1,029 1,285
salmeterol-propionat de (0,638- (0,726-
fluticazona/ pAropionat de 1,662)2 2 272)b
fluticazona (I 95 %) ' ’
Deces 0 0 0 0
Spitalizare asociatd astmului 34 33 27 21
bronsic
Intubare endotraheala 0 2 0 0

“Daca estimarea superioara cu I 95 % pentru riscul relativ a fost mai mica de 2,0, atunci a fost

concluzionata non-inferioritatea.

bDaci estimarea superioara cu Ii 95 % pentru riscul relativ a fost mai mica de 2,675, atunci a fost

concluzionata non-inferioritatea.

Pentru criteriu final de evaluare secundar de eficacitate, a fost observata reducerea timpului pana la
prima exacerbare a astmului bronsic pentru salmeterol-propionat de fluticazona fata de propionat de
fluticazona 1n ambele studii, totusi doar AUSTRI a fost semnificativ statistic:

AUSTRI

VESTRI

Salmeterol-
propionat de

fluticazona (n =
5834)

Propionat de
fluticazona in
monoterapie (n
= 5845)

Salmeterol-
propionat de

fluticazona (n =
3107)

Propionat de
fluticazona in
monoterapie (n
= 3101)

Numar de subiecti cu
exacerbarea astmului
bronsic

480 (8%)

597 (10%)

265 (9%)

309 (10%)

Raport de risc pentru
salmeterol-propionat de
fluticazond/ propionat de
fluticazona (If 95 %)

0,787

(0,698, 0.888)

0,859

(0,729, 1,012)

Copii si adolescenti

In studiul SAM 101667, in care au fost inclusi 158 copii si adolescenti cu varsta cuprinsi intre 6 si

16 ani care sufereau de astm brongic simptomatic, tratamentul de asociere cu salmeterol/propionat de
fluticazona s-a dovedit a fi la fel de eficace ca dublarea dozei de propionat de fluticazona in ceea ce
priveste controlul simptomelor si functia pulmonara. Acest studiu nu a fost conceput pentru a investiga

efectul asupra exacerbarilor.
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Intr-un studiu cu durata de 12 saptimani la copii cu varsta cuprinsa intre 4 si 11 ani [n = 257] tratati fie
cu salmeterol/propionat de fluticazona 50/100 sau salmeterol 50 micrograme + propionat de
fluticazona 100 micrograme, ambele administrate de doua ori pe zi, ambele brate de tratament au
inregistrat o crestere de 14% a debitului expirator maxim, precum si o Tmbunatatire a scorului
simptomatologiei si a celui privind utilizarea salbutamol ca medicatie de salvare. Nu au existat
diferente intre cele doua brate de tratament. Nu au existat diferente n ceea ce priveste parametrii de
siguranta intre cele doud brate de tratament.

Un studiu randomizat, cu grupuri paralele, cu durata de 12 sdptamani, la copii cu véarsta cuprinsa Intre
4 si 11 ani [n =203] cu astm bronsic persistent si care prezentau simptomatologie sub tratament cu
corticosteroizi inhalatori, a avut ca obiectiv principal siguranta. Copiii au primit tratament fie cu
salmeterol/propionat de fluticazona (50/100 micrograme) sau monoterapie cu propionat de fluticazona
(100 micrograme) de doua ori pe zi. Doi copii tratati cu salmeterol/propionat de fluticazona si 5 copii
tratati cu propionat de fluticazona s-au retras din cauza agravarii astmului bronsic. Dupa 12 saptdmani,
niciunul dintre copiii din fiecare brat de tratament nu au prezentat o rata anormal de scdzuta a excretiei
urinare a cortizolului in 24 de ore.

Nu au existat alte diferente in ceea ce priveste profilul de siguranta intre bratele de tratament.

Medicamente care contin propionat de fluticazond, in astmul bronsic in timpul sarcinii

Un studiu epidemiologic retrospectiv observational de cohorta, care a utilizat Inregistrari electronice
de sanatate din Marea Britanie, a fost efectuat pentru a evalua riscul de malformatii congenitale majore
(MCM) dupa expunerea in primul trimestru la propionat de fluticazona inhalator in monoterapie si
salmeterol-propionat de fluticazona comparativ cu CSI care nu contin propionat de fluticazona (CSI
non-PF). Tn acest studiu nu a fost inclus un comparator placebo.

In cadrul cohortei cu astm bronsic de 5362 sarcini expuse in primul trimestru la CSI, au fost
identificate 131 MCM diagnosticate; 1612 (30 %) au fost expuse la propionat de fluticazona sau
salmeterol-propionat de fluticazona, din care au fost identificate 42 MCM diagnosticate. Raportul
cotelor ajustat pentru MCM diagnosticate pani la 1 an a fost de 1,1 (Il 95 %: 0,5 pana la 2,3) pentru
femeile expuse la propionat de fluticazona fata de cele expuse la CSI non-PF cu astm bronsic moderat
si de 1,2 (I1 95 %: 0,7 pana la 2,0) pentru femeile cu astm bronsic considerabil pani la sever. Nu a fost
identificata nicio diferenta in ceea ce priveste riscul de MCM dupa expunerea in primul trimestru la
propionat de fluticazona in monoterapie fata de salmeterol-propionat de fluticazona. Riscurile absolute
ale MCM fin straturile de severitate a astmului bronsic au variat intre 2,0 si 2,9 la 100 sarcini expuse la
propionat de fluticazona, fiind comparabile cu rezultatele unui studiu efectuat la 15840 sarcini
neexpuse la terapiile pentru astm bronsic din baza de date de medicind generala (General Practice
Research Database) (2,8 evenimente MCM la 100 sarcini).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Tn scopuri farmacocinetice, fiecare componenti poate fi analizata separat.

Salmeterol

Salmeterolul actioneaza local la nivelul plaméanilor si, de aceea, concentratiile plasmatice nu reprezinta
un indiciu al efectelor terapeutice. Tn plus, sunt disponibile doar date limitate privind parametrii
farmacocinetici ai salmeterolului, din cauza dificultatilor tehnice de analizd a medicamentului la nivel
plasmatic, din cauza concentratiilor plasmatice reduse (aproximativ 200 picograme/ml sau mai putin)
atinse dupa administrarea prin inhalare a dozelor terapeutice.

Propionat de fluticazona
Absorbyie:
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Biodisponibilitatea absolutd a unei doze unice de propionat de fluticazona administrate prin inhalare la
subiectii sdndtosi variaza intre aproximativ 5 si 11% din doza nominald, in functie de dispozitivul de
inhalare utilizat. La pacientii cu astm brongic sau BPOC s-a observat un grad mai redus de expunere
sistemica la propionatul de fluticazona administrat prin inhalare.

Absorbtia sistemica se realizeaza in principal la nivel pulmonar, este initial rapida si apoi prelungita. O
cantitate din doza inhalata poate fi inghitita, dar contribuie in masurd minima la expunerea sistemica,
datorita hidrosolubilitatii reduse si metabolizarii presistemice, ceea ce determind o disponibilitate orala
sub 1%. Exista o crestere liniara a expunerii sistemice, odata cu cresterea dozei inhalate.

Distriburie:

Distributia propionatului de fluticazona se caracterizeaza printr-un clearance plasmatic crescut (1150
ml/min), un volum mare de distributie la starea de echilibru (aproximativ 300 1) si un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ 8 ore.

Legarea de proteinele plasmatice este de 91%.

Metabolizare:

Propionatul de fluticazona se elimina foarte rapid din circulatia sistemica. Principala cale o reprezinta
metabolizarea Tntr-un metabolit inactiv cu acid carboxilic, prin intermediul izoenzimei CYP3A4 a
citocromului P450. De asemenea, au fost observati alti metaboliti neidentificati in materiile fecale.

Eliminare:

Clearance-ul renal al propionatului de fluticazona este neglijabil. Mai putin de 5% din doza se elimina
in urina, in principal sub forma de metaboliti. Cea mai mare parte din doza se elimina in materiile
fecale, sub forma de metaboliti si de medicament in forma nemodificata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Singurele motive de ingrijorare in legatura cu siguranta pentru utilizarea la om, obtinute din studiile
efectuate la animale cu salmeterol xinafoat si propionat de fluticazonad administrate In monoterapie au
fost efectele asociate cu actiunile farmacologice exagerate.

In studiile efectuate la animale cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere, s-a demonstrat
ca glucocorticosteroizii induc malformatii (palatoschizis, malformatii la nivelul scheletului). Cu toate
acestea, aceste rezultate experimentale la animale nu par sa fie relevante pentru om, tinand cont de
dozele recomandate. Studiile la animale, efectuate cu salmeterol xinafoat, au demonstrat toxicitate
embriofetala numai la valori mari de expunere. Dupa administrarea concomitenta, s-au observat
incidente crescute de transpozitie a arterei ombilicale si de osificare incompleta a osului occipital la
sobolani, in cazul administrarii de doze asociate cu anomaliile cunoscute induse de glucocorticoizi.
Nici salmeterol xinafoat nici propionatul de fluticazona nu au demostrat potential de toxicitate
genetica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
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24 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Dispozitiv inhalator de plastic continand blistere din OPA-AI-PVC/AI cu 60 unidoze de pulbere.

Marimi de ambalaj:
1,2, 3,4,5, 6 sau 10 dispozitive continand 60 doze.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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