Rezumatul planului de management al riscului pentru Everio (salmeterol
(sub forma de xinafoat)/propionat de fluticazona) 25ug/50ug-25u9/125ug-
2510/250g per doza suspensie de inhalat presurizata.

Acesta este un sumar al planului de management al riscului (PMR) pentru Everio (salmeterol (sub
forma de xinafoat)/propionat de fluticazond) 25ug/50ug-25ug/125ug-25ng/250ug per doza
suspensie de inhalat presurizatda. PMR detaliaza riscurile importante ale Everio 25ug/50ug-
25u0/125ug-25u1g/250ug per doza suspensie de inhalat presurizata, modul in care aceste riscuri pot
fi reduse la minimum si modul in care vor fi obtinute mai multe informatii despre Everio 25ug/50ug-
250/125ug-251g/250ug per doza suspensie de inhalat presurizata, riscuri si incertitudini (informatii
absente).

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) si prospectul medicamentului Everio 25ug/50ug-
250/125ug-25ug/250ug per doza suspensie de inhalat presurizata ofera informatii estentiale
profesionistilor din domeniul sanatatii si pacientilor cu privire la modul in care Everio 25ug/50ug-
25u0/125ug-25u1g/250ug per doza suspensie de inhalat presurizata trebuie utilizat.

Informatiile de sigurantd noi, importante, sau modificarile aduse celor actuale vor fi incluse in
actualizarile PMR al Everio 25ug/50ug-25u10/125u10-251g/250ug per doza suspensie de inhalat
presurizata

Tn special, in legituri cu problema de siguranti "Utilizarea inadecvati a dispozitivului si non-
complianta cu utilizarea aprobati a produsului’’, se poate presupune ca produsul Everio poate fi
utilizat doar cu dispozitivul de separare AeroChamber, deoarece studiul GEN-SFM-003 a demonstrat
ca ambele substante, salmeterol si fluticazona, ale testului si referintei nu au fost echivalente atunci
cand au fost administrate prin dispozitivul de inhalare Volumatic. Prin urmare, problema de siguranta
se referd nu numai la posibila utilizare gresita a dispozitivului de catre pacient si a posibilelor
dificultati in coordonarea actiondrii dispozitivului si a inhaldrii, ci si la faptul ca alegerea
dispozitivului de separare poate influenta farmacocinetica produsului si, astfel, doza administrata,
ceea ce poate avea consecinte atat pentru eficacitate, cat si pentru siguranta.

Utilizarea inadecvata a dispozitivului de inhalare trebuie considerata un risc identificat important
deoarece dispozitivul de inhalare in sine determind doza terapeutica. Astfel, atunci cand pacientii
intdmpind dificultati in coordonarea actionarii dispozitivului si inhalarea, ei pot avea un risc crescut
de reactii adverse la medicamente sau un control slab al simptomelor astmului.

Factorii de risc si grupurile de risc sunt caracterizati de pacienti care au sau sunt susceptibili sa aiba
dificultati in coordonarea actiunilor cu inspiratia (cu o tehnica slaba de inhalare), care ar putea sa nu
obtind un control bun al astmului sau sa-si creasca reactiile adverse.

In prospect, instructiunile de utilizare a dispozitivului de inhalare sunt detaliate si prezentate. Astfel,
pacientii sunt bine instruiti in privinta utilizarii corecte si Ingrijirii inhalatorului si a dispozitivului de
inhalare, iar tehnica lor este verificata pentru a asigura o livrare optima a medicamentului inhalat
catre plamani.

Utilizarea inadecvatd a dispozitivului de inhalare trebuie sd fie considerata un risc identificat
important deoarece dispozitivul de inhalare determina in sine doza terapeutica. Prin urmare, atunci
cand pacientii intampina dificultati in coordonarea actionarii dispozitivului si inhalarea, acestia pot
avea un risc crescut de reactii adverse la medicamente sau un control slab al simptomelor astmului.



Riscul este redus la minimum printr-o descriere precisa in informatiile de sigurantd de referinta
(prospect si RCP) a utilizarii corecte a dispozitivului.

Nu este posibil sa se estimeze cate evenimente vor avea loc sau rata de incidentd in populatia tinta
din cauza unei utilizari inadecvate a dispozitivului si a non-compliantei cu utilizarea aprobatd a
produsului.

I. Medicamentul si pentru ce este utilizat

Everio 25ug/50ug-2510/125ug-251g/250ug per doza suspensie de inhalat presurizata este autorizat
pentru tratamentul obisnuit al astmului cand este recomandata utilizarea unei combinatii de substante
( B2 agonist cu durata lunga de actiune si corticosteroid inhalat) la pacientii care nu sunt tinuti sub
control cu corticosteroizi inhalati si B2 agonist de scurta durata inhalat “la nevoie” sau pacienti care
sunt deja tinuti sub control in mod corespunzator atat cu corticosteroizi inhalati cat si cu 2 agonist
cu durata lunga de actiune.

Contine salmeterol si propionate de fluticazona ca substante active si se administreaza prin
inhalatie sub presiune, suspensie.

I1. Riscurile asociate cu medicamentul si activitatile de minimizare si caracterizare suplimentara
a riscurilor

Riscurile importante ale Everio 25ug/50g-25u10/1250-25ug/250ug per doza suspensie de inhalat
presurizatd, impreund cu masurile de minimizare a acestor riscuri si studiile propuse pentru a afla
mai multe despre riscurile Everio 25ug/50ug-25ug/125ug-25ug/250ug per doza suspensie de
inhalat presurizata, sunt prezentate mai jos.

Masurile de minimizare a riscurilor identificate pentru medicamente pot fi:

Informatii specifice, cum ar fi atentionari, precautii si sfaturi privind utilizarea corectd, incluse in
prospect sau in RCP, adresate pacientilor si profesionistilor din domeniul sdnatitii,

«  Sfaturi importante pe ambalajul medicamentului;

*  Dimensiunea autorizata a ambalajului - cantitatea de medicament dintr-un ambalaj este aleasa
astfel incat sd asigure utilizarea corectd a medicamentului;

»  Statutul legal al medicamentului - modul Tn care un medicament este eliberat pacientului (de
exemplu, cu sau fara prescriptie medicald) poate contribui la minimizarea riscurilor sale.

Impreuna, aceste masuri constituie masuri de rutina de minimizare a riscului.

In plus fata de aceste masuri, informatiile privind reactiile adverse sunt colectate in mod continuu si
analizate Tn mod regulat, inclusiv evaluarea RPAS (raport periodic actualizat privind siguranta)
astfel incat sa se poata lua masuri imediate, daca este necesar. Aceste masuri constituie activitati de
farmacovigilenta de rutina.

In cazul in care informatii importante care pot afecta utilizarea in siguranti a Everio 25ug/50ug-
25u0/125ug-251g/250pg per doza suspensie de inhalat presurizata nu sunt inca disponibile, acestea
sunt enumerate la sectiunea “Informatii absente” de mai jos.



I1.A Lista riscurilor importante si informatiilor absente

Riscurile importante ale Everio 25ug/50ug-25u09/125ug-25ug/250ug per doza suspensie de inhalat
presurizata sunt riscuri care necesita activitati speciale de gestionare a riscurilor pentru a investiga
in continuare sau pentru a minimiza riscul, astfel Incat medicamentul sa poata fi administrat in
sigurantd. Riscurile importante pot fi clasificate ca riscuri identificate sau potentiale Riscurile
identificate sunt evenimente nedorite pentru care exista suficiente dovezi ale unei asocieri cu
utilizarea Everio 25u9/50ug-25u0/125ug-25u1g/250pug per doza suspensie de inhalat presurizata.
Riscurile potentiale sunt evenimente nedorite pentru care este posibild o asociere cu utilizarea acestui
medicamente, pe baza datelor disponibile, dar aceastd asociere nu a fost inca stabilitd si necesita o
evaluare suplimentara. Informatiile absente se refera la informatiile privind siguranta
medicamentului care lipsesc in prezent si care trebuie colectate (de exemplu, privind utilizarea pe
termen lung a medicamentului).

1.1. Rezumatul problemelor de siguranta

Riscuri importante e Utilizarea inadecvati a dispozitivului si non-complianta cu
identificate utilizarea aprobatd a produsului

e Exacerbari ale astmului, inclusiv bronhospasm paradoxal,
tratamentul unei crize acute de astm si oprirea brusca a tratamentului

e Efecte sistemice ale corticosteroizilor inhalatori la adulti, copii si
adolescenti cum ar fi sindromul Cushing, caracteristicile
Cushingoide, supresie a suprarenalelor si intarzierea cresterii

e Tulburari psihice inclusiv modificari comportamentale, depresie si
agresivitate, n special la copii

e Vedere incetosata si corioretinopatia seroasa centrala (CRSC)

Riscuri importante e Administrarea in timpul sarcinii

potentiale e Administrarea in afara indicatiilor terapeutice aprobate la
pacientii cu boala pulmonara obstructive cronica (BPOC); risc de
pneumonie si brongita

e Siguranta in timpul alaptarii

e Interactiuni medicamentoase, cum ar fi inhibitori CYP3A4, alti
agonisti B adrenergici si beta-blocante




I1.B Sumarul riscurilor importante

Informatiile privind siguranta medicamentului din prospectul propus sunt aliniate cu

medicamentul de referinta.

Utilizarea inadecvata a dispozitivului si non-complianta cu utilizarea aprobati a

produsului

Dovezi pentru stabilirea unei legaturi intre risc
si medicament

Reactii adverse severe care pot conduce la un
rezultat grav

Factori de risc si grupuri de risc

Pacientii care au sau sunt susceptibili sa aiba
dificultati in coordonarea activitatilor cu inspiratia
(cu o tehnica slaba de inhalare) ar putea sa nu
obtind un control bun al astmului sau sa-si
intensifice reactiile adverse.

Masuri de minimizare a riscului

Masuri de rutind de minimizare a riscului. Pentru a
minimiza riscul de utilizare inadecvata, prospectul
mentioneaza urmatoarele:

Instructiuni de utilizare

* Medicul, asistenta sau farmacistul trebuie sa va
arate cum sa utilizati inhalatorul. Periodic trebuie
sd verifice modul in care il utilizati. Dacd nu
utilizati Everio In mod corespunzator sau conform
retetei, acest lucru poate Insemna ca nu va va ajuta
astmul asa cum ar trebui.

* Medicamentul este retinut intr-un recipient sub
presiune intr-o carcasa din plastic cu o piesa
bucala.

* Un inhalator plin nou are medicament sufficient
pentru 120 de folosiri. Dupa 120 de pufuri
inhalatorul poate sa nu mai aiba medicament
sufficient pentru a elibera 0 doza intreaga.

Testarea inhhalatorului

** Tnainte de utilizarea inhalatorului pentru prima
data, testati daca acesta functioneaza. Pentru a testa
inhalatorul, scoateti capacul piesei bucale prin
strangerea usoard a lateralelor cu degetul mare si
degetul aratator si trageti.




** Pentru a va asigura ca inhalatorul functioneaza,
agitati-1 bine, apoi Indreptati piesa bucald in
directia opusa dumneavoastra si apasati ferm
recipientul petru a elibera un puf in aer. Repetati
acesti pasi, agitati inhalatorul Tnainte de a elibera
un al doilea puf in aer. Tnainte de a utiliza
inhalatorul, trebuie eliberate in aer doua pufuri.

** Dupa aceste doud pufuri de proba, puteti incepe
sa utilizati inhalatorul.

** Daca nu ati utilizat inhalatorul timp de o
sdptdmand sau mai mult, atunci testati inhalatorul.
Pentru a testa inhalatorul, agitati-l bine, apoi
indreptati piesa bucalda 1in partea opusa
dumneavoastra si apdsati ferm recipientul pentru a
elibera doua pufuri in aer.

Exacerbari ale astmului, inclusiv bronhospasm paradoxal, tratamentul unei crize acute de

astm si oprirea brusca a tratamentului

Dovezi pentru stabilirea unei legaturi intre risc si| Reactii adverse severe care pot conduce la un

medicament

rezultat grav

Factori de risc si grupuri de risc

Pacientii cu alte terapii inhalatorii pot avea o
ingustare a cailor respiratorii care poate pune in
pericol viata pacientului

Masuri de minimizare a riscului

Masuri de rutind de minimizare a riscului

Efecte sistemice ale corticosteroizilor inhalatori la adulti, copii si adolescenti cum ar fi
sindromul Cushing, caracteristicile Cushingoide, supresie a suprarenalelor si intirzierea

cresterii

Dovezi pentru stabilirea unei legéturi intre risc §1 Reactii adverse severe care pot conduce la un

medicament

rezultat grav

Factori de risc si grupuri de risc

Pacienti Tn tratament cu corticosteroizi
inhalatori, in special in doze mari si prescrise
pentru o perioada lunga de timp

Masuri de minimizare a riscului

Masuri de rutina de minimizare a riscului




Tulburari psihice inclusiv modificari comportamentale, depresie si agresivitate, in special la

copii

Dovezi pentru stabilirea unei legaturi intre risc
si medicament

Reactii adverse severe care pot conduce la un
rezultat grav

Factori de risc si grupuri de risc

Pacienti in tratament cu corticosteroizi
inhalatori, in special in doze mari si prescrise
pentru o perioada lunga de timp

Masuri de minimizare a riscului

Masuri de rutind de minimizare a riscului

Vedere incetosata si corioretinopatia seroasa central (CRSC)

Dovezi pentru stabilirea unei legaturi intre risc si

medicament

Reactii adverse severe care pot conduce la un
rezultat grav

Factori de risc si grupuri de risc

CRSC afecteaza predominant adultii de varsta
mijlocie.

Mai multi factori de risc au fost descrisi, cei
mai recunoscuti fiind: personalitatea de tip A
si stresul psihologic, sarcina si valori crescute
al corticosteroizilor de origine endogena si
exogena.

Maisuri de minimizare a riscului

Masuri de rutind de minimizare a riscului

Administrarea in timpul sarcinii

Dovezi pentru stabilirea unei legaturi Intre risc si

medicament

Reactii adverse severe care pot conduce la un
rezultat grav

Factori de risc si grupuri de risc

Femeile insarcinate pot avea toxicitate
malformativa sau feto/neonatala

Masuri de minimizare a riscului

Masuri de rutina de minimizare a riscului

Administrarea in afara indicatiilor terapeutice aprobate la pacientii cu boald pulmonara
obstructive cronica (BPOC); risc de pneumonie si bronsita

Dovezi pentru stabilirea unei legaturi intre risc si

medicament

Reactii adverse severe care pot conduce la un
rezultat grav

Factori de risc si grupuri de risc

Pacientii cu BPOC nu trebuie sa administreze
Everio

Masuri de minimizare a riscului

Masuri de rutind de minimizare a riscului




Siguranta in timpul alaptarii

Dovezi pentru stabilirea unei legaturi intre risc si
medicament

Reactii adverse severe care pot conduce la un
rezultat grav

Factori de risc si grupuri de risc

Nu poate fi exclus riscul pentru nou-
ndscutii/sugarii alaptati.

Masuri de minimizare a riscului

Masuri de rutind de minimizare a riscului

Interactiuni medicamentoase, cum ar fi inhibitori CYP3A4, alti agonisti  adrenergici si beta-

blocante

Dovezi pentru stabilirea unei legéturi intre risc si
medicament

Reactii adverse severe care pot conduce la un
rezultat grav

Factori de risc si grupuri de risc

Unele dintre aceste medicamente pot creste
cantitatea de fluticazond propionat sau
salmeterol din corpul tau. Acest lucru poate
creste riscul de a experimenta efecte secundare
cu Everio sau poate agrava efectele secundare.

Maisuri de minimizare a riscului

Masuri de rutind de minimizare a riscului

Siguranta si eficacitatea la copiii sub 4 ani

Masuri de minimizare a riscului

Masuri de rutind de minimizare a riscului

Administrarea in insuficienti hepatica

Masuri de minimizare a riscului

Masuri de rutind de minimizare a riscului




11.C Planul de dezvoltare Tn perioada post-autorizare

11.C.1 Studii care constituie conditie de autorizare pentru punerea pe piata

Nu sunt studii care constituie conditie de autorizare pentru punerea pe piata sau obligatii specific
pentru Everio 25ug/50ug-25u19/125ug-25ug/250ug per doza suspensie de inhalat presurizata.

11.C.2 Alte studii in planul de dezvoltare n perioada post-autorizare

Nu sunt necesare studii pentru Everio 25ug/50ug-2519/125ug-25ug/250ug per doza suspensie de
inhalat presurizata.



