AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15383/2024/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Everio 25 micrograme/250 micrograme/doza suspensie de inhalat presurizata

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare doza masurata (din valva) contine:

25 micrograme de salmeterol (sub forma de xinafoat de salmeterol) si 250 micrograme de
propionat de fluticazona. Este echivalent cu o doza administrata (cu actuator) de salmeterol 23
micrograme si propionat de fluticazona 230 micrograme.

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Inhalatie sub presiune, suspensie.
Recipientul contine o suspensie omogena de culoare alba.

Recipientele sunt fixate in dispozitive de actionare din plastic avand un orificiu de atomizare si
dotate cu capace de culoare violet pentru protectie impotriva prafului.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Everio este indicat in tratamentul obisnuit al astmului cand este recomandata utilizarea unei
combinatii de substante (32 agonist cu duratd lunga de actiune si corticosteroid inhalat):

- pacientii care nu sunt tinuti sub control cu corticosteroizi inhalati si B2 agonist cu actiune de
scurtd durata inhalat “la nevoie”

sau

- pacienti care sunt deja tinuti sub control in mod corespunzator atét cu corticosteroizi inhalati cat
si cu B2 agonist cu duratd lungd de actiune

4.2  Posologie si mod de administrare

Doze

Calea de administrare: A se folosi in inhalatii.

Pacientii trebuie sa stie ca Everio trebuie utilizat zilnic pentru rezultate optime, chiar si in lipsa
simptomelor.

Pacientii trebuie evaluati periodic de un medic, astfel incat doza de Everio pe care o primesc sa
ramand optima si se va modifica numai la recomandarea medicului. Doza trebuie titrata la cea
mai mici dozi la care se mentine controlul efectiv al simptomelor. in cazul in care controlul
pe termen lung al simptomelor este mentinut cu cea mai micd doza a combinatiei
administrate de doui ori pe zi, urmatorul pas ar putea include un test numai al
corticosteroizilor inhalatori. Ca o alternativa, pacientii care necesita un 3, agonist cu durata
lunga de actiune le-ar putea fi administrat Everio o data pe zi daca, in opinia medicului curant,
acest lucru ar fi adecvat pentru a mentine controlul bolii. In cazul administrarii unei doze o data
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pe zi, cand pacientul are un istoric al simptomelor nocturne, doza trebuie administrata seara, iar
atunci cand pacientul are un istoric al simptomelor in special in timpul zilei, doza trebuie
administratad dimineata.

Pacientilor trebuie sa li se acorde concentratia de Everio care contine doza corespunzatoare de
propionat de fluticazond in functie de severitatea bolii lor. Nota: Everio concentratia de 25
micrograme /50 micrograme nu este indicatd pentru adulti, adolescenti si copii cu astm sever.
Daca un anumit pacient necesitd dozaje in afara regimului recomandat, se vor prescrie dozele
indicate de 32 agonist si/sau corticosteroid.

Doze recomandate:

Adulti si adolescenti de 12 ani si mai mari:

- Doua inhalatii de 25 micrograme de salmeterol si 250 micrograme de propionat de fluticazona
de doua ori pe zi.

Un test pe termen scurt cu Salmeterol/Proprionat de fluticazona poate fi considerat ca tratament
initial de intretinere la adulti sau adolescenti cu astm moderat persistent (definit ca pacienti cu
simptome zilnice, utilizare zilnicd in caz de nevoie si limitare moderata pana la severd a cailor
respiratorii) pentru care este esential controlul rapid al astmului. In aceste cazuri, doza initiala
recomandata este de doud inhalatii de 25 micrograme de salmeterol si 50 micrograme de propionat
de fluticazona de doud ori pe zi. Odata ce este obtinut controlul astmului, tratamentul trebuie
revizuit si se va decide dacd pacientii trebuie trecuti numai pe corticosteroid inhalat. Este
importanta reevaluarea regulatd a pacientilor pe masura ce tratamentul este redus.

Nu s-a observat un beneficiu clar comparativ cu propionatul de fluticazona folosit singur ca
tratament initial de intretinere cand lipsesc unul sau dou dintre criteriile de severitate. In general,
corticosteroizii inhalatori raman tratamentul de prima linie pentru majoritatea pacientilor. Everio
nu este destinat gestionarii initiale a astmului usor. Everio cu concentratia de 25 micrograme /50
micrograme nu este indicat pentru adulti si copii cu astm sever; se recomanda stabilirea dozarii
adecvate a costicosteroidului inhalat inainte ca orice combinatie fixa sa poata fi utilizata la
pacientii cu astm sever.

Copii si adolescenti
Copii de 4 ani sau mai mari:

- Doua inhalatii de 25 micrograme de salmeterol si 50 micrograme de propionat de fluticazona de
doua ori pe zi.

Doza maxima autorizata de propionat de fluticazona administrata de inhalatorul Everio la copii si
adolescenti este de 100 micrograme de doud ori pe zi.

Nu exista date disponibile pentru utilizarea inhalatorului Everio la copii mai mici de 4 ani.

Utilizarea unei camere de inhalare AeroChamber Plus® impreuna cu Everio se recomanda la
pacientii care au, sau care pot avea, dificultati in a coordona actionarea cu inspiratia (de exemplu
copii mai mici de 12 ani). Numai camera de inhalare AeroChamber Plus® va trebui folositd cu
Everio. Nu se vor folosi alte camere de inhalare cu Everio iar pacientii nu vor trece de la o camera
de inhalare la alta.

Un studiu clinic a ardtat ca pacientii copii care au folosit o camera de inhalare au fost expusi la
fel ca adultii care nu au folosit camera de inhalare si ca pacientii copii care au folosit pulberea
pentru inhalare (Diskus) cu Fluticazond/Salmeterol, confirmand ca aceastd camera de inhalare
compenseaza tehnica de inhalare deficitara (a se vedea pct. 5.2).



Pacientii trebuie instruiti pentru utilizarea corecta si Ingrijirea inhalatorului si camerei de inhalare,
iar tehnica lor trebuie verificata pentru a asigura administrarea optima a medicamentului inhalat
catre plamani. Pacientii trebuie sa foloseasci camera de inhalare AeroChamber Plus®
recomandatid deoarece schimbarea acesteia cu altd camera de inhalare poate duce la
modificarea dozei administrate in plamani (vezi pct. 4.4).

Retitrarea la cea mai micad doza eficienta trebuie sd urmeze intotdeauna dupa introducerea sau
schimbarea camerei de inhalare.

Grupe speciale de pacienti

Nu este necesara reglarea dozei la pacientii varstnici sau la cei cu insuficientd renald. Nu exista
date disponibile referitoare la utilizarea medicamentului salmeterol/propionat de fluticazona la
pacientii cu insuficientd hepatica.

Instructiuni de utilizare

Pacientii trebuie instruiti pentru utilizarea corecta a inhalatorului (a se vedea brosura cu informatii
pentru pacienti).

Este de preferat ca, in timpul inhalérii, pacientul sa fie in picioare sau asezat. Inhalatorul a fost
proiectat pentru a fi utilizat in pozitie verticala.

Testarea inhalatorului:

Inainte de utilizarea inhalatorului pentru prima dati, pacientii trebuie sa testeze dacd acesta
functioneaza. Pacientii trebuie sa scoata capacul piesei bucale apasand usor lateralele capacului,
tinand inhalatorul intre degete si degetul mare cu acesta din urma la baza, sub piesa bucala. Pentru
a se asigura cd inhalatorul functioneaza, pacientul trebuie sa-1 agite bine, sa indrepte piesa bucala
in sens contrar si sa apese ferm recipientul care va elibera un puf in aer. Acesti pasi se vor repeta
a doua oara, agitand bine inhalatorul Tnainte de a elibera un al doilea puf in aer. Tnainte de a utiliza
inhalatorul trebuie eliberate in aer doua pufuri.

Daca inhalatorul nu a fost folosit timp de o saptimana sau mai mult, sau daca s-a ricit foarte tare
(sub 0°C) capacul piesei bucale va fi scos, pacientul va agita bine inhalatorul si va elibera doua
pufuri Tn aer.

Utilizarea inhalatorului:

1. Pacientii trebuie s scoata capacul piesei bucale apasand usor lateralele capacului.

2. Pacientii trebuie sa verifice inhalatorul in interior si exterior, inclusiv piesa bucala, ca sa nu
existe obiecte desprinse.

3. Pacientii trebuie sa agite bine inhalatorul pentru a se asigura de indepartarea oricaror obiecte
desprinse si de amestecarea corespunzatoare a continutului inhalatorului.

4. Pacientii trebuie sa tind inhalatorul in pozitie verticald intre degete si degetul mare cu acesta
din urma ca baza, sub piesa bucala.

5. Pacientii trebuie s expire atit cat pot si apoi sd pozitioneze piesa bucald in gurd intre dinti,
inchizand buzele in jurul acestuia. Pacientii trebuie instruiti sd nu muste dispozitivul bucal.

6. Imediat dupa ce incep sa respire pe gura, pacientii trebuie sa apese ferm in jos partea superioara
a inhalatorului pentru a elibera Everio, in acelasi timp respirand constant si profund.

7. Tinandu-si respiratia, pacientii vor scoate inhalatorul din gura si vor desprinde degetul din
partea de sus a acestuia. Pacientii trebuie sd-si tind respiratia atata timp cat reusesc.

8. Pentru a face a doua inhalare, pacientii trebuie sé tina inhalatorul in pozitie verticald si sa astepte
aproximativ jumatate de minut Tnainte de a repeta etapele de la 3 1a 7.

9. Pacientii trebuie sa puna imediat la loc capacul piesei bucale prin impingerea ferma si intrarea
capacului in pozitie. Nu este necesara forta excesiva, capacul trebuie sa faca clic la intrarea in
pozitie.



IMPORTANT

Pacientii nu trebuie sa grabeasca etapele 5, 6 si 7. Este important ca pacientii sa Inceapa sa respire
cat mai Tncet posibil Tnainte de a-si folosi inhalatorul. Pacientii vor trebui sa faca exercitii in fata
unei oglinzi la Tnceput. Daca vad “ceatd” iesind din partea de sus a inhalatorului sau prin partile
laterale ale gurii, vor trebui sa Inceapa din nou cu etapa 3.

Pacientii trebuie sd-si clateasca gura cu apa si sd scuipe si/sau sa se spele pe dinti dupa fiecare
doza de medicament, pentru a minimiza riscul de candidoza orofaringiana si raguseala.

Curatarea (la fel, detaliata in brosura pentru informarea pacientului):

Inhalatorul dvs. trebuie curatat cel putin o data pe saptimana.
1. Scoateti capacul piesei bucale.

2. Nu scoateti recipientul din carcasa de plastic.
3. Stergeti piesa bucala in interior si exterior si carcasa din plastic cu o carpa sau un servetel uscat.

4. Puneti piesa bucala la loc in pozitia corecta. Nu este necesara forta excesiva, capacul trebuie sa
faca clic la intrarea in pozitie.

NU SPALATI SI NU BAGATI IN APA NICIO PARTE A INHALATORULUL
4.3 Contraindicatii

Everio este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate (alergie) la oricare din substantele active
sau la oricare din excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari speciale si precautii privind utilizarea

Everio nu trebuie folosit la tratarea simptomelor acute de astm pentru care este necesar un
bronhodilatator cu actiune rapidd si pe termen scurt. Pacientii trebuie sfatuiti s aiba la ei
inhalatorul pe care sa-1 foloseasca ori de cate ori au nevoie in cazul unui atac acut de astm.
Pacientii nu vor folosi Everio in timpul unei accentuari, sau in cazul inrautatirii sau agravarii acute
a astmului.

Tn timpul tratamentului cu Everio pot aparea evenimente adverse grave si exacerbarea astmului.
Pacientilor li se va cere sa continue tratamentul dar sa solicite sfatul medicului daca nu reusesc sa
controleze simptomele de astm sau acestea se inrautatesc dupa inceperea utilizarii Everio.

Cerintele sporite privind utilizarea medicamentelor de atenuare a simptomelor (bronhodilatatoare
cu durata scurta de actiune) sau scaderea raspunsului la medicamentele de atenuare a simptomelor
indica deteriorarea controlului astmului bronsic, iar pacientii trebuie reevaluati de catre un medic.

Deteriorarea brusca si progresiva a controlului astmului este potential periculoasa pentru viata si
pacientul trebuie supus unei evaludri medicale urgente. Trebuie luatd in considerare cresterea
dozelor in cadrul tratamentului cu corticosteroizi.

Odata ce simptomele astmului sunt controlate, se poate lua in considerare reducerea treptatd a
dozei de Everio. Este importanta reevaluarea regulata a pacientilor pe masura ce tratamentul este
redus. Trebuie utilizata cea mai mica doza eficienta de Everio (vezi pct 4.2).

Tratamentul cu Everio nu trebuie Tntrerupt brusc din cauza riscului de intensificare. Tratamentul
trebuie redus sub supravegherea medicului.

Ca si in cazul tuturor medicamentelor inhalatorii care contin corticosteroizi, Salmeterol /
Propionatul de fluticazona trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu tuberculoza pulmonara



activa sau in starea de repaus si infectii fungice, virale sau de altd naturd ale céilor respiratorii.
Tratamentul adecvat trebuie inceput prompt, daca este indicat.

Rareori, Salmeterolul/Propionatul de fluticazonad poate provoca aritmii cardiace, de exemplu
tahicardie supraventriculara, extrasistole si fibrilatie atriala si o usoarda reducere temporara a
potasiului seric la doze terapeutice mari. Salmeterol/Propionatul de fluticazona trebuie utilizat cu
prudenta la pacientii cu tulburari cardiovasculare severe sau anomalii ale ritmului cardiac si la
pacientii cu diabet zaharat, tirotoxicoza, hipokaliemie necorectatd sau la pacientii predispusi la
concentratii scazute de potasiu seric.

Au existat cazuri foarte rare de crestere a nivelului glucozei din sange (vezi pct. 4.8) si acest lucru
trebuie luat In considerare la prescrierea la pacientii cu antecedente de diabet zaharat.

Ca si in cazul altor tratamente prin inhalare, poate aparea bronhospasm paradoxal, cu o crestere
imediatd a respiratiei suierate si a respiratiei insuficiente dupa administrare. Bronhospasmul
paradoxal raspunde la un bronhodilatator cu actiune rapida si trebuie tratat imediat. Everio trebuie
intrerupt imediat, pacientul trebuie evaluat si trebuie stabilit tratamentul alternativ la nevoie.

S-au raportat reactii adverse farmacologice ale tratamentului cu B2 agonist, cum ar fi tremuraturi,
palpitatii si cefalee, dar acestea au tendinta de a fi temporare si de a se reduce pe parcursul terapiei
regulate.

Efecte sistemice pot aparea cu orice corticosteroid inhalat, in special la doze mari prescrise pentru
perioade lungi de timp. Aceste efecte sunt mult mai putin probabil sa aibd loc comparativ cu
corticosteroizii pe cale orald. Efectele sistemice posibile includ sindromul Cushing,
caracteristicile Cushingoide, supresia suprarenald, scaderea densitatii minerale osoase, cataracta
si glaucomul si, mai rar, o serie de efecte psihologice sau comportamentale, cum ar fi
hiperactivitatea psihomotorie, tulburarile de somn, anxietatea, depresia sau agresivitatea (in
special la copii) (vezi subtitlul Copii si adolescenti de mai jos pentru informatii privind efectele
sistemice ale corticosteroizilor inhalatori la copii si adolescenti). De aceea, este important ca
pacientul si fie reevaluat in mod regulat si doza de corticosteroid inhalator sa fie redusa la
cea mai mica doza la care se mentine controlul eficient al astmului.

Tratamentul prelungit al pacientilor cu doze mari de corticosteroizi inhalatori poate determina
supresia suprarenald si criza suprarenald acutd. Au fost descrise cazuri foarte rare de supresie a
suprarenalelor si de criza suprarenald acutd cu doze de propionat de fluticazona intre 500 si mai
putin de 1000 micrograme. Situatiile care ar putea declansa o criza suprarenald acuta includ
traume, interventii chirurgicale, infectii sau orice reducere rapida a dozei. Simptomele prezente
sunt de obicei vagi si pot include anorexie, durere abdominald, scidere in greutate, oboseala,
cefalee, greatd, varsaturi, hipotensiune arteriald, scaderea nivelului de constientd, hipoglicemie si
crize convulsive. Suplimentarea tratamentului cu corticosteroid sistemic trebuie luata n
considerare 1n perioadele de stres sau la interventii chirurgicale elective.

Absorbtia sistemicd a salmeterolului si propionatului de fluticazond este in mare parte prin
plamani. Deoarece utilizarea unei camere de inhalare cu un inhalator cu doza méasurata poate duce
la eliberarea medicamentului in plamani, trebuie remarcat faptul ca acest lucru ar putea duce la o
crestere a riscului de reactii adverse.

Beneficiile terapiei prin inhalare cu propionat de fluticazona ar trebui sa reducd la minimum
necesitatea administrarii steroizilor pe cale orald, dar pacientii care trec de la steroizii pe cale
orald pot ramane la risc in ceea ce priveste insuficientd suprarenald, pentru o perioada
considerabila de timp. Prin urmare, acesti pacienti trebuie tratati cu o atentie speciala si cu functia
adrenocorticala monitorizatd in mod regulat. Pacientii care au necesitat terapie cu corticosteroid
de urgenta in doze mari in trecut pot fi, de asemenea, in pericol. Aceasta posibilitate de afectare
reziduald trebuie luata in considerare intotdeauna in situatii de urgenta si elective care pot produce
stres si trebuie avut in vedere tratamentul adecvat cu corticosteroizi. Gradul de insuficienta
suprarenala poate necesita consiliere de specialitate Tnainte de procedurile elective.



Ritonavirul poate creste considerabil concentratia de propionat de fluticazonad din plasma. De
aceea, utilizarea concomitentd trebuie evitatd, cu exceptia cazului in care beneficiul potential
pentru pacient depaseste riscul reactiilor adverse ale corticosteroizilor sistemici. De asemenea,
exista un risc crescut de reactii adverse sistemice la asocierea propionatului de fluticazona cu alti
inhibitori puternici ai CYP3A (vezi pct. 4.5).

A existat o crestere a raportarii infectiilor tractului respirator inferior (in special pneumonie si
bronsitd) intr-un studiu de 3 ani la pacientii cu boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC) care
au primit salmeterol si propionat de fluticazona ca o combinatie cu doza fixa administrata prin
inhalare de Salmeterol/Fluticazona pulbere (Diskus / Accuhaler) comparativ cu grupul placebo
(vezi pct. 4.8). Tntr-un studiu de 3 ani cu privire la BPOC, pacientii vérstnici, pacientii cu indice
scazut al masei corporale (<25 kg/m?) si pacientii cu boli foarte severe (FEV1<30% prezis) au
avut cel mai mare risc de dezvoltare a pneumoniei, indiferent de tratament. Medicii trebuie sa
aiba 1n vedere posibila dezvoltare a pneumoniei si a altor infectii ale tractului respirator inferior
la pacientii cu BPOC deoarece caracteristicile clinice ale acestor infectii si accentuarea lor se
suprapun frecvent. Daca un pacient cu BPOC sever a avut pneumonie, tratamentul cu Everio
trebuie reevaluat. Siguranta si eficacitatea Everio nu a fost stabilita la pacientii cu BPOC si, prin
urmare, Everio nu este indicat pentru utilizarea in tratamentul pacientilor cu BPOC.

Administrarea concomitentd de ketoconazol sistemic creste semnificativ expunerea sistemica la
salmeterol. Aceasta poate duce la o crestere a incidentei reactiilor adverse sistemice (de exemplu
prelungirea intervalului QTc si palpitatii). Tratamentul concomitent cu ketoconazol sau cu alti
inhibitori puternici CYP3 A4 trebuie, prin urmare, sa fie evitat daca beneficiile nu depésesc riscul
potential crescut de reactii adverse sistemice ale tratamentului cu salmeterol (vezi pct. 4.5).

Tulburari de vedere

Tulburarile vizuale pot fi raportate la utilizarea sistemica si topica a corticosteroizilor. Daca
pacientul prezintd simptome cum ar fi vederea incetosati sau alte tulburiri vizuale,
pacientul va fi luat in _considerare pentru trimiterea la un oftalmolog pentru evaluarea
cauzelor posibile, care pot include cataracti, glaucom sau boli rare cum ar fi
chorioretinopatia seroasa centrala (CSCR) dupa administrarea de corticosteroizi sistemici

si topici.

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti <16 ani care iau doze mari de propionat de fluticazona (de obicei > 1000
micrograme/zi) pot prezenta un risc deosebit de efecte sistemice. Reactiile adverse sistemice pot
aparea n special la doze mari prescrise pentru perioade lungi de timp. Reactiile adverse sistemice
posibile includ sindromul Cushing, caracteristicile Cushingoide, supresia suprarenald, criza
suprarenald acuta si intarzierea cresterii la copii si adolescenti si, mai rar, o serie de reactii adverse
psihologice sau comportamentale, cum ar fi hiperactivitatea psihomotorie, tulburarile de somn,
anxietatea, depresia sau agresivitatea. Se va lua Tn considerare trimiterea copilului sau
adolescentului la pediatru specializat Tn boli respiratorii.

Se recomanda ca indltimea copiilor care primesc tratament prelungit cu corticosteroizi inhalatori
sd fie monitorizata in mod regulat. Doza de corticosteroid inhalator trebuie redusa la cea mai
mica dozi la care se mentine controlul eficient al astmului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Beta-blocantele adrenergice pot slabi sau antagoniza efectul salmeterolului. Atat Beta-blocantele
neselective cat si cele selective trebuie evitate la pacientii cu astm bronsic, cu exceptia cazului n
care existd motive obligatorii pentru utilizarea lor. Tratamentul cu [, agonist poate duce la
hipokaliemie potential gravd. Se recomanda o prudentd deosebitd in cazul astmului acut sever,



deoarece acest efect poate fi potentat prin tratamentul concomitent cu derivati de xantind, steroizi
si diuretice.

Utilizarea concomitentd a altor medicamente care contin [} adrenergice poate avea un efect
potential suplimentar.

Propionat de fluticazond

In conditii normale, sunt obtinute concentratii plasmatice scizute de propionat de fluticazona
dupa administrarea prin inhalare, datoritd metabolizarii pre-sistemice extensive si a clearance-
ului sistemic ridicat, mediat de citocromul P450 3A4 la nivelul intestinului si ficatului. Prin
urmare, interactiunile medicamentoase semnificative din punct de vedere clinic induse de
propionat de fluticazona sunt putin probabile.

Tntr-un studiu de interactiune la subiectii sinitosi cu propionat de fluticazona, ritonavir (un
inhibitor foarte puternic al citocromului P450 3A4) de 100 mg de doua ori pe zi, acesta a crescut
concentratiile plasmatice ale propionatului de fluticazona de céteva sute de ori, rezultand
concentratii plasmatice seroase ale cortizolului reduse semnificativ. Informatiile despre aceasta
interactiune lipsesc pentru propionatul de fluticazona inhalat, dar se asteapta o crestere accentuata
a concentratiilor plasmatice de proprionat de fluticazona. Au fost raportate cazuri de sindrom
Cushing si supresie suprarenala. Combinatia trebuie evitatd daca beneficiul nu depaseste riscul
crescut al reactiilor adverse sistemice ale glucocorticoizilor.

Este de asteptat ca tratamentul asociat cu inhibitori ai CYP3 A, inclusiv medicamentele care contin
cobicistat, sd creascd riscul de reactii adverse sistemice. Combinatia trebuie evitatd daca
beneficiul nu depaseste riscul crescut de reactii adverse sistemice ale corticosteroizilor, caz in
care pacientii trebuie monitorizati pentru reactii adverse Sistemice ale corticosteroizilor.

Salmeterol

Inhibitori puternici CYP3A4

Administrarea concomitentd de ketoconazol (400 mg pe cale orala o data pe zi) si salmeterol (50
micrograme inhalate de doud ori pe zi) la 15 subiecti sanatosi timp de 7 zile a determinat o crestere
semnificativa a expunerii la salmeterol in plasma (de 1,4 ori Cmax si ASC de 15 ori). Aceasta poate
duce la cresterea incidentei altor reactii adverse sistemice ale tratamentului cu salmeterol (de
exemplu, prelungirea intervalului QTc si a palpitatiilor) comparativ cu tratamentul numai cu
salmeterol sau numai cu ketoconazol (vezi pct. 4.4).

Nu s-au observat efecte semnificative din punct de vedere clinic asupra tensiunii arteriale, ritmului
cardiac, glicemiei si nivelului de potasiu din sange. Administrarea concomitenta cu ketoconazol
nu a dus la cresterea timpului de injumaétatire prin eliminarea salmeterolului sau la cresterea
acumularii de salmeterol cu administrarea repetata.

Administrarea concomitentd de ketoconazol trebuie evitatd, cu exceptia cazului in care beneficiile
depdsesc riscul potential crescut de reactii adverse sistemice ale tratamentului cu salmeterol. Este
probabil sd existe un risc similar de interactiune cu alti inhibitori puternici ai CYP3A4 (de
exemplu, itraconazol, telitromicind, ritonavir).

Inhibitori moderati CYP 344

Administrarea concomitenta de eritromicind (500 mg pe cale orala de trei ori pe zi) si salmeterol
(50 micrograme inhalate de doua ori pe zi) la 15 subiecti sénatosi timp de 6 zile a determinat o
crestere semnificativa a expunerii la salmeterol (de 1,4 ori Cpax $i ASC de 1.2 ori). Administrarea
concomitentd de eritromicind nu a fost asociata cu reactii adverse grave.

4.6 Fertilitate, sarcina si alaptare



Fertilitatea

Nu existd date la oameni. Cu toate acestea, studiile pe animale nu au ardtat efecte ale
salmeterolului sau propionatului de fluticazona asupra fertilitatii.

Sarcina

O cantitate mare de date cu privire la femeile gravide (mai mult de 1000 de sarcini) nu indica
toxicitate malformativa sau feto/neonatald legatd de salmeterol si propionatul de fluticazona.
Studiile la animale au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere dupd administrarea
agonistilor beta2 adrenergici si a glucocorticosteroizilor (vezi pct. 5.3).

Administrarea de Everio la femeile gravide trebuie luata in considerare numai daca beneficiul
asteptat pentru mama este mai mare decat orice risc posibil pentru fat.

La femeile gravide se va folosi doza minima eficientd de propionat de fluticazona necesara pentru
a mentine un control adecvat al astmului.

Alaptare

Nu se cunoaste daca salmeterolul si propionatul de fluticazona/metabolitii sunt excretati in laptele
uman.

Studiile au aratat cd salmeterolul si propionatul de fluticazona si metabolitii lor sunt excretati in
laptele sobolanilor femele care aldpteaza.

Nu poate fi exclus riscul pentru nou-nascutii/sugarii alaptati. Trebuie luata o decizie privind
intreruperea aldptarii sau intreruperea tratamentului cu Everio, ludnd n considerare beneficiile
alaptarii pentru copil si beneficiile tratamentului pentru femeie.

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

Everio nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a opera utilaje, sau influenta sa
este neglijabila.

4.8 Reactii adverse

Tntrucat Everio contine salmeterol si propionat de fluticazona, se poate astepta tipul si severitatea
reactiilor adverse asociate fiecaruia dintre compusi. Nu exista nicio incidenta a reactiilor adverse
suplimentare dupd administrarea concomitenta a celor doi compusi.

Reactiile adverse care au fost asociate cu salmeterolul/propionatul de fluticazona sunt prezentate
mai jos, dupa clasa organelor sistemului si frecventa. Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (>1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si < 1/100); rare (=1/ 10000
si < 1/1000) si cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).
Frecventele au fost obtinute din datele rezultate din studiile clinice. Incidenta in placebo nu a fost
luata in considerare.

Clasa organelor sistemului Reactie adversa Frecventa
Infectii si infestari Candidoza gurii si gatului Frecvente
Pneumonie Frecvente'?
Bronsita Frecvente!?
Candidoza esofagiana Rare
Tulburari ale sistemului imunitar |Reactii de hipersensibilitate cu urmatoarele
manifestari:
Reactii de hipersensibilitate cutanata Mai putin

frecvente




Angioedem (in principal edem facial si
orofaringian)

Rare

Depresia sau agresivitatea (in special la copii)

Simptome respiratorii (dispnee) Mai putin
Simptome respiratorii (bronhospasm) frecvente
Reactii anafilactice, inclusiv soc anafilactic  |Rare
Rare
Tulburari endocrine Sindromul Cushing, caracteristicile|Rare*
Cushingoide, supresia suprarenala, Intarzierea
cresterii la copii si adolescenti, scdderea
densitatii minerale osoase
Tulburari metabolice si de nutritie |Hipokalemie Frecvente?
Hiperglicemie Mai putin
frecvente?
Tulburari psihice Anxietate Mai putin
Tulburari de somn frecvente
Modificari comportamentale, inclusiv|Mai putin
hiperactivitatea psihomotorie si iritabilitatea|frecvente
(in special la copii) Rare

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari ale sistemului nervos

Durere de cap

Foarte frecvente!

Tremuraturi Mai putin
frecvente
Tulburari oculare Cataracta Mai putin
Glaucom frecvente
Vedere incetosata Rare*
Cu frecventa
necunoscuti*
Tulburari cardiace Palpitatii Mai putin
Tahicardie frecvente
Acritmii cardiace (inclusiv tahicardie Mai putin
supraventriculara si extrasistole). frecvente
Fibrilatie atriala Rare
Angina pectorala
Mai putin
frecvente
Mai putin
frecvente
Tulburéri respiratorii, toracice si  |Rinofaringita Foarte
mediastinale Gat iritat frecvente??
Raguseala/disfonie Frecvente
Sinuzita Frecvente
Bronhospasm paradoxal Frecvente!?
Rare*
Afectiuni cutanate si ale tesutului{Contuzii Frecventel?
subcutanat
Tulburari musculo-scheletale si ale|Crampe musculare Frecvente
tesutului conectiv Fracturi traumatice Frecvente!?
Artralgie Frecvente
Mialgie Frecvente

1. Raportat frecvent la grupul placebo




2. Raportat foarte frecvent la grupul placebo
3. Raportat pe o perioada de 3 ani intr-un studiu cu privire la BPOC
4. Vezipct. 4.4.

Descrierea reactiilor adverse selectate

S-au raportat reactii adverse farmacologice ale tratamentului cu B2 agonist, cum ar fi tremuraturi,
palpitatii si cefalee, dar acestea au tendinta de a fi temporare si de a se diminua cu tratament obisnuit.
Ca si in cazul altor tratamente prin inhalare, poate aparea bronhospasm paradoxal, cu o crestere imediata
a wheezing-ului si a scurtarii respiratiei dupa administrare. Bronhospasmul paradoxal raspunde la un
bronhodilatator cu actiune rapida si trebuie tratat imediat. Everio trebuie Tntrerupt imediat, pacientul
trebuie evaluat si trebuie stabilit tratamentul alternativ la nevoie.

La unii pacienti poate aparea raguseala si candidoza gurii si gatului din cauza propionatului de
fluticazona. Atat raguseala cit si incidenta candidozei pot fi ameliorate clatind gura cu apa si/sau
spalandu-se pe dinti dupa utilizarea medicamentului. Candidoza simptomaticd poate fi tratata cu
tratament topic antifungic, in timp ce se continua utilizarea Everio.

Copii si adolescenti

Reactiile adverse sistemice posibile includ sindromul Cushing, caracteristicile Cushingoide, supresia
suprarenala si intarzierea cresterii la copii si adolescenti (vezi pct. 4.4). Copiii pot experimenta si
anxietate, tulburdri de somn si de comportament, inclusiv 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 Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu existd date disponibile din studiile clinice privind supradozajul cu Everio, dar datele privind
supradozajul cu ambele medicamente sunt prezentate mai jos:

Semnele si simptomele supradozajului cu salmeterol sunt ameteald, cresterea tensiunii arteriale sistolice,
tremuraturi, cefalee si tahicardie. Daca tratamentul cu Everio trebuie intrerupt din cauza supradozajului
componentului § agonist al medicamentului, trebuie avuta in vedere furnizarea unei terapii adecvate de
substitutie cu steroizi. In plus, poate apirea hipokalemie si, prin urmare, trebuie monitorizate
concentratiile plasmatice ale potasiului. Se va lua in considerare Tnlocuirea potasiului.

Acut: Inhalarea acuta a unor doze de propionat de fluticazona in plus fatd de cele recomandate poate
duce la supresia temporara a functiei suprarenale. Acest lucru nu necesita actiuni de urgenta, deoarece
functia suprarenald este recuperata in cateva zile, asa cum o demonstreaza masuratorile de cortizol din
plasma.

Supradozaj cronic de propionat de fluticazona inhalat: Activitatea suprarenala trebuie monitorizata
si poate fi necesar tratamentul cu un corticosteroid sistemic. Cand este stabilizat, tratamentul trebuie
continuat cu un corticosteroid inhalator cu doza recomandata. Consultati pct. 4.4: risc de supresie
suprarenala.
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In cazurile de supradozaj cronic sau acut cu propionat de fluticazona, tratamentul cu Everio trebuie
continuat cu o doza adecvata pentru controlul simptomelor.

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Adrenergice in combinatie cu corticosteroizi sau alte medicamente, excl.
Anticolinergice.
Codul ATC: RO3AKO06

Mecanismul de actiune si efecte farmacodinamice

Everio contine salmeterol si propionat de fluticazona care au moduri diferite de actiune.

Mecanismul de actiune al ambelor medicamente este discutat in continuare.

Salmeterol:

Salmeterol este un B, agonist adrenoceptor selectiv cu actiune indelungata (12 ore), cu un lant lateral
lung care se leaga de partea externd a receptorului.

Salmeterolul oferd o duratd mai lungad de bronhodilatare, care dureaza cel putin 12 ore, decat dozele
recomandate de B2 agonisti conventionali cu actiune scurta.

Propionat de fluticazona:

Propionatul de fluticazona administrat prin inhalare in dozele recomandate are o actiune antiinflamatorie
glucocorticoida in plaméni, avand ca rezultat simptome si exacerbari reduse ale astmului, cu reactii

adverse mai reduse decét atunci cand corticosteroizii sunt administrati sistemic.

Eficacitate si siguranta clinica

Salmeterol si Fluticazona in suspensie pentru inhalat sub presiune Studii clinice privind astmul

Un studiu de doudsprezece luni (Gaining Optimal Asthma ControL, GOAL), efectuat pe un grup de
3416 pacientii adulti si adolescenti cu astm persistent, a comparat siguranta si eficacitatea Salmeterolului
si fluticazonei in suspensie pentru inhalare sub presiune versus corticosteroizi inhalatori (Propionat de
fluticazond) numai pentru a determina dacd scopurile gestionarii astmului au fost realizabile.
Tratamentul a fost intensificat la fiecare 12 saptdmani pana cand **S-a obtinut controlul total sau s-a
atins cea mai mare doza de medicament de studiu. GOAL a aratat ca mai multi pacienti tratati cu
Salmeterol si Fluticazona sub forma de suspensie de inhalat sub presiune au obtinut controlul astmului
bronhic comparativ cu pacientii tratati cu ICS in monoterapie, si acest control a fost atins la o dozd mai
mica de corticosteroid.

* Astmul bine controlat a fost obtinut mai rapid cu suspensia de inhalare sub presiune de Salmeterol si
Fluticazona decéat cu ICS 1n monoterapie. Timpul de tratament pentru 50% dintre subiecti pentru
realizarea unei prime sdptamani controlate a fost de 16 zile pentru suspensia de inhalare sub presiune de
Salmeterol si Fluticazond, comparativ cu 37 de zile pentru grupul ICS. In subgrupul de astmatici care
nu au fost expusi la steroizi, timpul pana la o sdptdmana de control bun individual a fost de 16 zile in
tratamentul cu suspensie de inhalare sub presiune de Salmeterol si Fluticasone, comparativ cu 23 de zile
dupa tratamentul cu ICS.

Rezultatele generale ale studiului au aratat:

Procentul de pacienti care au ajuns la Astm *bine controlat (WC) si **controlat total (TC) pe o
perioada de 12 luni
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Tratament anterior studiului Salmeterol/FP FP

wcC TC wcC TC
Fira ICS (numai SABA) 78% 50% 70% 40%
Dozi redusa de ICS ( <500 micrograme de|75% 44% 60% 28%
BDP sau echivalentul/zi)
Doza medie de ICS (>500 pana la 1000|62% 29% 47% 16%
micrograme de BDP sau echivalentul/zi)
Rezultate totalizate din cele 3 niveluri de|71% 41% 59% 28%
tratament

*Astm bine controlat; 2 zile sau mai putin cu punctajul simptomelor mai mare de 1 (punctajul
simptomelor 1 definit ca “simptome pe o perioada scurta a zilei”) Utilizare SABA timp de 2 zile sau
mai putin si de 4 ori sau mai putin pe saptdmand, mai mare sau egald cu 80% din fluxul de expiratie de
varf prevazut dimineata, fara trezire nocturna, fara exacerbari si fara efecte secundare care sa impuna o
modificare a tratamentului.

** Controlul total al astmului; fara simptome, fara utilizare de SABA, mai mare sau egald cu 80% din
fluxul de expiratie de varf prevazut dimineata, fara trezire nocturna, fara exacerbari si fara reactii adverse
care sd impuna o modificare a tratamentului.

Rezultatele acestui studiu sugereaza ca Salmeterolul/Propionatul de fluticazona 50/100 micrograme de
doua ori pe zi (bd) poate fi considerata terapie initiald de intretinere la pacientii cu astm bronsic persistent
moderat pentru care se considera esential controlul rapid al astmului bronsic (vezi pct. 4.2).

Un studiu de grup paralel, randomizat, dublu-orb, pe 318 pacienti cu astm persistent in varsta >18 ani,
a evaluat siguranta si tolerabilitatea administrarii a doud inhalari de doua ori pe zi (doza dubld) de
suspensie de inhalare sub presiune de Salmeterol si Fluticazona timp de doua saptamani. Studiul a aratat
ca dublarea inhaldrii fiecdrei concentratii de suspensie de inhalare sub presiune de Salmeterol si
Fluticazona timp de pana la 14 zile a dus la o crestere usoara a reactiilor adverse legate de beta-agonist
(tremurdturi, 1 pacient [1%] vs 0, palpitatii; [3%] fatd de 1[<1%], crampe musculare, 6[3%] fata de 1
[<1%]) si o incidenta similara a reactiilor adverse asociate cu corticosteroizi inhalatori [8%], raguseala,
2 [2%)] fata de 4 [2%]) comparativ cu o inhalare de doud ori pe zi. Cresterea usoara a reactiilor adverse
legate de beta-agonist trebuie luatd in considerare daca dublarea dozei de suspensie de inhalare sub
presiune de Salmeterol si Fluticazond este luatd in considerare de catre medic la pacientii adulti care
necesita tratament suplimentar cu corticosteroid inhalator pe termen scurt (pana la 14 zile).

Astm
Studiul clinic de cercetare multicentric privind tratamentul cu Salmeterol al astmului (SMART)

Studiul clinic de cercetare multicentric privind tratamentul cu salmeterol al astmului (SMART) a fost
un studiu desfasurat in SUA pe parcursul a 28 saptdmani, si care a evaluat siguranta tratamentului cu
salmeterol comparativ cu placebo adaugat tratamentului obisnuit la pacienti adulti si adolescenti. Desi
nu au existat diferente semnificative In ceea ce priveste endpoint-ul primar al numéarului combinat de
decese din cauze respiratorii i experiente respiratorii care au pus in pericol viata, studiul a aratat o
crestere semnificativa a deceselor cauzate de astm la pacientii care au primit salmeterol (13 decese din
13176 pacienti tratati cu salmeterol fatd de 3 decese din 13179 pacienti tratati cu placebo). Studiul nu a
fost conceput pentru a evalua impactul utilizarii corticosteroidului inhalator concomitent si numai 47%
dintre subiecti au raportat utilizarea ICS la momentul initial.

Siguranta si eficacitatea salmeterolului-PF fatd de PF singur in astm

Au fost realizate doud studii multicentrice cu durata de 26 saptamani pentru a compara siguranta si
eficacitatea tratamentului cu salmeterol-PF fata de PF in monoterapie, unul la subiectii adulti si
adolescenti (studiul AUSTRI), iar celalalt la subiectii pediatrici cu varsta cuprinsa intre 4-11 ani (studiul
VESTRI). In ambele studii, subiectii inscrisi au avut astm bronsic persistent moderat pana la sever, cu
istoric de spitalizare asociata astmului bronsic sau exacerbarea astmului in anul precedent. Obiectivul
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principal al fiecarui studiu a fost de a stabili dacd adaugarea de LABA la tratamentul cu ICS (salmeterol-
PF) nu a fost inferioara tratamentului cu ICS (PF) in ceea ce priveste riscul evenimentelor grave legate
de astm (spitalizare asociatd astmului, intubatie endotraheald si deces). Un obiectiv secundar de
eficacitate al acestor studii a fost sa se evalueze daca tratamentul cu ICS/LABA (salmeterol-PF) a fost
superior tratamentului cu ICS in monoterapie (PF) 1n ceea ce priveste exacerbarea severa astmului
(definita ca deteriorarea astmului care necesita utilizarea corticosteroizilor sistemici pentru cel putin 3
zile sau o spitalizare interna sau o vizitd la camera de urgentd din cauza astmului care necesitd
corticosteroizi sistemici).

Un total de 11679 si, respectiv, 6208 subiecti au fost randomizati si au primit tratament in studiile
AUSTRI si, respectiv, VESTRI. Pentru endpoint-ul siguranta primara, la ambele studii s-a obtinut non-
inferioritate (vezi Tabelul de mai jos).

Reactii grave legate de astm_in studiile AUSTRI si VESTRI desfasurate pe parcursul a 26 de
sdptamadni

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-PF PF Monoterapie Salmeterol-PF PF Monoterapie

(n =5834) (n =5845) (n =3107) (n=3101)
Endpoint compozit 34 (0,6%) 33 (0,6%) 27 (0,9%) 21 (0,7%)
(spitalizare legata de
astm, intubare
endotraheala sau
deces)
Indice  de risc 1,029 1,285
Salmeterol-PF/PF (0,638-1,662)? (0,726-2,272)°
(95% CI)
Deces 0 0 0 0
Spitalizare avand la 34 33 27 21
baza astmul
Intubare 0 2 0 0
endotraheala

2 Daca estimarea rezultata superioara de 95% I1 pentru riscul relativ a fost mai mica de 2,0, s-a determinat
non-inferioritatea.

b Daci estimarea rezultati superioara de 95% IT pentru riscul relativ a fost sub 2,675, s-a determinat non-
inferioritatea.

Pentru al doilea endpoint de eficacitate, in ambele studii s-a observat reducerea timpului pana la prima
exacerbare a astmului la tratamentul cu salmeterol-PF fata de PF, cu toate acestea numai la studiul
AUSTRI semnificatia a fost statistica:

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-PF PF Monoterapie Salmeterol-PF PF Monoterapie

(n =5834) (n =5845) (n=3107) (n=3101)
Numarul de subiecti cu 480 (8%) 597 (10%) 265 (9%) 309 (10%)
exacerbarea astmului
Indice de risc 0,787 0,859
Salmeterol-PF/PF (95% (0,698, 0,888) (0,729, 1,012)
Cl)
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Copii si adolescenti

In studiul SAM101667, la 158 copii cu vérsta cuprinsa intre 6 si 16 ani cu astm simptomatic, combinatia
de salmeterol/propionat de fluticazona este 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.

Tntr-un studiu care a randomizat copiii cu varste intre 4 si 11 ani [n = 428], pulberea pentru inhalat
salmeterol/propionat de fluticazona (Diskus) (50/100 micrograme, o inhalare de doud ori pe zi) a fost
comparatd cu inhalatorul cu salmeterol/propionat de fluticazona (25/50 micrograme, doua inhalari de
doua ori pe zi) pe o perioada de tratament de 12 saptamani. Modificarea medie ajustata fata de valoarea
de baza a fluxului mediu expirator de varf dimineata in saptamanile 1-12 a fost de 37,7 L/min in grupul
“pulbere de inhalare (Diskus)” si 38,6 I/minut in grupul inhalator dozator. De asemenea, s-au observat

uuuuu

medicamente ajutatoare.

Utilizarea Propionatului de fluticazona care contine medicamente in astm in timpul sarcinii

A fost realizat un studiu retrospectiv epidemiologic observational de cohorta care a folosit evidentele
electronice de sanatate din Marea Britanie pentru a evalua riscul de malformatii congenitale majore
(MCM) dupa expunerea primului trimestru la PF inhalator in monoterapie si salmeterol-PF comparativ
cu corticosteroizi inhalatori fara PF. Acest studiu nu a inclus un comparator placebo.

In cadrul studiului de cohorta privind astmul la 5362 de sarcini in primul trimestru, expuse tratamentului
Cu corticosteroizi inhalatori, au fost identificate 131 de MCM diagnosticate; 1612 (30%) au fost expuse
la PF sau la salmeterol-PF din care au fost identificate 42 MCM diagnosticate. Raportul ajustate pentru
MCM diagnosticate pana la an a fost de 1,1 (95% I: 0,5 - 2,3) pentru femeile cu astm bronsic moderta
expuse la PF fatd de femeile neexpuse la inhalatorul dozator cu PF, si 1,2 (95% CI: 0,7 - 2,0) pentru
femeile cu astm bronsic sever sau important. Nu s-a detectat nicio diferenta in ceea ce priveste riscul de
MCM dupa expunerea in primul trimestru la PF in monoterapie fata de salmeterol-PF. Riscurile absolute
ale MCM 1n straturile de severitate a astmului variaza de la 2,0 la 2,9 la 100 de sarcini expuse la PF,
comparabil cu rezultatele dintr-un studiu efectuat la 15,840 sarcini neexpuse la tratamentul astmului Tn
cadrul General Practice Research

Database (2,8 cazuri de MCM la 100 de sarcini).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Cand salmeterolul si propionatul de fluticazona s-au administrat combinat pe cale de inhalare,
farmacocinetica fiecarei componente a fost similard cu cea observatd cand medicamentele au fost
administrate separat. In scopuri farmacocinetice, fiecare componenta poate fi considerata separat.

Salmeterol:

Salmeterolul actioneaza local in plaman, prin urmare, concentratiile plasmatice nu indicd efecte
terapeutice. In plus, existd numai date limitate disponibile privind farmacocinetica salmeterolului din
cauza dificultatilor tehnice de evaluare a medicamentului in plasma datorita concentratiilor plasmatice
scazute la doze terapeutice (aproximativ 200 picograme/ml sau mai putin) obtinute dupa administrarea
prin inhalare.

Propionat de fluticazona:

Biodisponibilitatea absoluta a unei singure doze de propionat de fluticazona inhalata la subiecti sandtosi
variaza intre aproximativ 5 pana la 11% din doza nominald, in functie de inhalatorul utilizat. La pacientii
cu astm bronsic a fost observat un grad mai redus de expunere sistemica la propionatul de fluticazona
inhalator.
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Absorbtia sistemica are loc in principal prin plamani si initial este rapida, apoi prelungita. Restul dozei
inhalate poate fi inghitit, dar contribuie minim la expunerea sistemica datorita solubilitatii scazute in apa
si metabolismului pre-sistemic, rezultand o disponibilitate orala mai mica de 1%. Exista o crestere liniara
a expunerii sistemice cu cresterea dozei inhalate.

Doza de propionat de fluticazona este caracterizatd de clearance-ul plasmatic ridicat (1150 ml/minut),
un volum mare de distributie in starea de echilibru (aproximativ 300 I) si un timp de injumatatire
terminal de aproximativ 8 ore.

Legarea de proteinele plasmatice este de 91%.

Propionatul de fluticazond este eliminat foarte rapid din circulatia sistemica. Calea principala este
metabolizarea la un metabolit inactiv al acidului carboxilic, de citre enzima citocromului P450
CYP3A4. Alti metaboliti neidentificati se gasesc si in materiile fecale.

Clearance-ul renal al propionatului de fluticazona este neglijabil. Mai putin de 5% din doza este
excretatd In urind, in principal ca metaboliti. Partea principald a dozei este excretatd in materiile fecale
ca metaboliti si ca medicament nemodificat.

Copii si adolescenti

Efectul tratamentului de 21 de zile cu inhalator dozator cu Salmeterol/Fluticazona MDI 25/50
micrograme (2 inhalari de doua ori pe zi cu sau fara camera de inhalare) sau Salmeterol/Fluticazona DPI
Salmeterol/Fluticazona (Diskus) 50/100 micrograme (1 inhalare de doua ori pe zi) a fost evaluat la 31
copii cu vérsta intre 4 si 11 ani, cu astm usor. Expunerea sistemica la propionatul de fluticazona a fost
similara pentru inhalatorul dozator cu Salmeterol/Fluticazona MDI cu camera de inhalare (107 pg ora/ml
[95% CI: 45,7, 252,2]) si Salmeterol/Fluticazond DPI (Diskus) (138 pg ora / ml [IT 95%: 69,3, 273,2]),
dar mai redus pentru Salmeterol/Fluticazona MDI (24 pg ora/mL [95% IT: 9,6, 60,2]). Expunerea
sistemica la salmeterol a fost similara ca cea in cazul inhalatorului dozator de Salmeterol/fluticazona,
inhalatorul dozator de Salmeterol/Fluticazona cu camera de inhalare, si Salmeterol/Fluticazona DPI
Salmeterol/Fluticazona (Diskus) (126 pg ora/mL [95% IT : 70, 225], 103 pg ora/mL [95% IT : 54, 200],
si, respectiv, 110 pg ora/mL [95% IT : 55, 219]).

5.3 Date preclinice de siguranta

Singurele preocupari privind siguranta pentru uzul uman, provenite din studiile pe animale privind
salmeterolul si propionatul de fluticazond administrate separat au fost efectele asociate cu actiuni
farmacologice exagerate.

Tn studiile privind reproducerea la animale, s-a aratat ci glucocorticosteroizii provoaci malformatii
(buza de iepure, malformatii osoase). Cu toate acestea, aceste rezultate experimentale pe animale nu par
a fi relevante pentru om, la dozele recomandate. Studiile la animale privind tratamentul cu salmeterol
au aritat toxicitate embriofetald numai la niveluri ridicate de expunere. In urma administrarii
concomitente, la sobolan au fost detectate incidente crescute ale arterei ombilicale transpuse si osificarea
incompletd a osului occipital la doze asociate cu anomalii induse de glucocorticoizi.

Nici xinafoatul de salmeterol sau propionatul de fluticazond nu au aratat vreun potential de toxicitate
genetica.

Propulsorul non-CFC, norfluranul, s-a dovedit a nu avea efecte toxice la concentratii foarte mari de
vapori, mult mai mari decat cele care ar putea fi experimentate de catre pacienti, la o mare varietate de
specii de animale expuse zilnic pe perioade de doi ani.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Propulsor: norfluran (HFA 134a).

6.2 Incompatibilitati
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Nu se aplica.

6.3 Termen de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale privind depozitarea

Nu depozitati la temperaturi de peste 25°C.

Recipientul contine lichid sub presiune. Nu expuneti la temperaturi de peste 50°C, protejati impotriva
razelor soarelui. Nu gauriti sau ardeti recipientul chiar daca este gol.

Ca la majoritatea produselor medicamentoase destinate inhalatiei si comercializate in recipiente sub
presiune, efectul terapeutic al acestui medicament poate scadea cand recipientul este rece.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Suspensia este continuta intr-un recipient sub presiune, din aluminiu, cu o supapa de dozare. Recipientul
este fixat intr-un dispozitiv de actionare din plastic avand o piesd bucala de atomizare si este prevazut

cu un capac pentru protectie Impotriva prafului. Un recipient sub presiune contine 120 de doze.

Fiecare cutie contine 1 inhalator x 120 doze pentru fiecare inhalator sau 3 inhalatoare x 120 doze pentru
fiecare inhalator.

6.6  Precautii speciale privind eliminarea

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

Nu exista cerinte speciale privind eliminarea.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Zentiva, k.s.

U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praga, 10

Republica Ceha

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
15383/2024/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: lunie 2019
Data reinoirii autorizatiei: martie 2024

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Martie 2024

16



