


1. NOME DO MEDICAMENTO

Aerivio Spiromax 50 microgramas/500 microgramas po para inalagdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada dose medida contém 50 microgramas de salmeterol (sob a forma de xinafoato de salmeterol) e
500 microgramas de propionato de fluticasona.

Cada dose administrada (a dose proveniente do aplicador bucal) contém 45 microgramas de salmeterol (sob.a
forma de xinafoato de salmeterol) e 465 microgramas de propionato de fluticasona.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada dose contém aproximadamente 10 miligramas de lactose (monoidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3. FORMAFARMACEUTICA
PG para inalacéo.
P6 branco.

Inalador branco com uma tampa do aplicador bucal amarela’semitransparente.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas
Aerivio Spiromax é indicado para utilizacdo apenas em adultos com idade igual ou superior a 18 anos.

Asma
Aerivio Spiromax é indicado no tratamento regular de doentes com asma grave, em que a utilizacdo de uma
associagao (corticosteroide(inalado e um agonista 3, de longa duragdo de ac¢éo) € apropriada:

- doentes ndo adequadamente controlados com uma associagdo com corticosteroide de dosagem
mais baixa
ou
- deentes ja controlados com um corticosteroide inalado em doses elevadas e um agonista 3, de
longa duragdo de acéo.

Doencapulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

O.Aerivio Spiromax é indicado para o tratamento sintomatico de doentes com DPOC com FEV; <60% do
valor normal previsto (pré-broncodilatador) e antecedentes de exacerbacdes repetidas, que apresentem
sintomas significativos, apesar de terapéutica regular com broncodilatadores.

4.2  Posologia e modo de administragdo

Aerivio Spiromax é indicado apenas para adultos com idade igual ou superior a 18 anos.
Aerivio Spiromax ndo é indicado para utilizacdo em criangas, com idade igual ou inferior a 12 anos ou
adolescentes dos 13 aos 17 anos de idade.



Posologia

Via de administracdo: Via inalatéria

Os doentes devem ser informados que Aerivio Spiromax deve ser utilizado diariamente para um beneficio
6timo, mesmo guando estejam assintomaticos.

Os doentes devem ser reavaliados por um médico regularmente, de forma a que a poténcia do inalador de
salmeterol/propionato de fluticasona que estdo a receber permaneca 6tima e seja apenas alterada mediante
aconselhamento médico. A dose deve ser titulada para a dose minima que permita manter o controlo
eficaz dos sintomas. Aerivio Spiromax ndo esta disponivel no mercado em doses inferiores a

50/500 microgramas. Quando for apropriado titular o medicamento para uma concentracdo inferior a
disponivel para Aerivio Spiromax, é necessario proceder a alteracdo para uma associacao de dose fixa
alternativa de salmeterol e propionato de fluticasona contendo uma dose inferior de corticosteroides inalados.

Deveré ser administrada aos doentes uma dosagem de inalador de salmeterol/propionato de fluticasona que
contenha a concentragdo de propionato de fluticasona adequada para a gravidade da‘sua doenga. Aerivio
Spiromax é adequado para utilizacdo apenas no tratamento de doentes com asma grave..Se.um doente em
particular necessitar de dosagens fora do regime recomendado, deverao ser prescritas as doses adequadas de
um agonista 32 e/ou corticosteroide.

Doses recomendadas:

Asma
Adultos com idade igual ou superior a 18 anos.

Uma inalacéo de 50 microgramas de salmeterol e 500 microgramas de propionato de fluticasona, duas vezes
ao dia.

Uma vez obtido o controlo da asma, o tratamento deveser reavaliado e ser ponderada a diminui¢do para uma
associagdo de dose fixa alternativa de salmeterol e propionato de fluticasona contendo uma dose inferior de
corticosteroides inalados e, em Gltima instancia, para apenas o corticosteroide inalado. A monitorizacao
regular dos doentes a fazer a reducdo do tratamento é importante.

Né&o foi demonstrado um beneficio'evidente quado comparado com propionato de fluticasona inalado em
monoterapia utilizada como terapia de'manutencdo inicial, quando um ou dos dois critérios de gravidade
estdo ausentes. De uma forma.geral, os corticosteroides inalados permanecem como tratamento de primeira
linha para a maioria dos.doentes:

Aerivio Spiromax destina-se apenas ao tratamento de doentes com asma grave. N&o deve ser utilizado para o
tratamento de doentesicom asma ligeira ou moderada, ou para iniciacdo do tratamento para doentes com
asma grave,.a menos-que tenha sido estabelecida a necessidade de uma associacao de corticosteroide a dose
elevada com um [, agonista de acdo longa tenha sido previamente estabelecida.

Aerivio,Spiromax nédo se destina ao tratamento da asma quando é necessaria uma associacao de dose fixa de
salmeterol e propionato de fluticasona pela primeira vez. Os doentes devem iniciar o tratamento com uma
associacdo de dose fixa, contendo uma dose inferior do componente corticosteroide, sendo de seguida a dose
titulada crescentemente para o corticosteroide até que seja obtido controlo da asma. Uma vez obtido o
controlo da asma, os doentes devem ser reavaliados regularmente, e a dose do corticosteroide inalado titulada
de forma decrescente de forma apropriada a manuten¢do do controlo da doenca.

Recomenda-se que seja estabelecida a posologia adequada do corticosteroide inalado antes de poder ser
utilizada qualquer associagdo de dose fixa nos doentes com asma grave.



Populacéo pediétrica

Aerivio Spiromax ndo é indicado para utilizacdo em criangas, com idade igual ou inferior a 12 anos ou
adolescentes dos 13 aos 17 anos de idade. A seguranca e eficacia de Aerivio Spiromax em criancgas e
adolescentes, com menos de 18 anos de idade ndo foram ainda estabelecidas.

N&o existem dados disponiveis.

DPOC
Uma inalagéo de 50 microgramas de salmeterol e 500 microgramas de propionato de fluticasona, duas vezes
ao dia.

Grupos especiais de doentes
Né&o existe qualquer necessidade de ajuste posoldgico em doentes idosos ou hos doentes com compromisso
renal.

N&o existem dados disponiveis acerca da utilizacdo de Aerivio Spiromax em doentes com compromisso
hepaético.

Modo de administracdo/Instrucdes de utilizacio

O dispositivo Spiromax é um inalador ativado pelo fluxo inspiratorio, o que significa que as substancias
ativas sdo administradas nas vias respiratorias quando o doente inala através do aplicador bucal. Foi
demonstrado que os doentes com asma grave e DPOC foram capazes de gerar um fluxo inspiratorio
suficiente quando inspiravam fortemente através do dispositivo Spiromax para permitir a administracéo da
dose terapéutica necessaria nos pulmdes (ver também a sec¢do 5.1.- Ultimos cinco paragrafos).

Formac&o necesséria

Aerivio Spiromax deve ser usado corretamente de forma a ebter um tratamento eficaz. Por conseguinte, 0s
doentes devem ser aconselhados a ler cuidadosamente o folheto informativo e a seguir as instrugdes de
utilizacdo detalhadas nesse folheto. Todos os doentes devem receber instrugdes acerca da utilizagao de
Aerivio Spiromax por parte do profissional de salde prescritor. Isto destina-se a assegurar que eles
compreendem como utilizar o inalador de forma correta, e para que compreendam a necessidade de inspirar
forte e profundamente quando efetuam a.inalacio, de forma a obter a dose necesséria. E importante inalar
com forca para assegurar uma dose.6tima.

A utilizagdo do Aerivio Spiromax segue trés passos simples a seguir explicados: abrir, inalar e fechar.

Abrir: Segure no Spiromax com,a tampa do aplicador bucal na parte inferior e abra a tampa do aplicador
bucal empurrando-a parasbaixo-até estar totalmente aberta, o que é indicado com um clique audivel.

Inalar: Expire suavemente (enquanto for confortavel). N&o expire através do inalador. Coloque o aplicador
bucal entre os dentes com os labios cerrados em redor do aplicador bucal, tentando ndo morder o aplicador
bucal do inaladar. Inspire forte e profundamente através do aplicador bucal. Retire o dispositivo Spiromax
da boca e sustenha a respiracdo durante 10 segundos ou enquanto for confortavel para o doente.

Fechar: Expire suavemente e feche a tampa do aplicador bucal.
Os doentes nunca devem bloquear os orificios de ventilagdo ou expirar através do dispositivo Spiromax
quando estdo a preparar o passo “Respirar”. Nao é necessario que os doentes agitem o inalador antes da

utilizag&o.

Os doentes devem ser igualmente aconselhados a bochechar com agua, cuspindo-a, ou a lavar os seus dentes
apos a inalacdo (ver secgdo 4.4).

Os doentes poderdo sentir um sabor ao utilizar o Aerivio Spiromax devido ao excipiente lactose.



4.3 Contraindicacdes
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Asma

Aerivio Spiromax destina-se apenas a utilizacao por doentes com asma grave. Nao deve ser utilizado para
tratar os sintomas agudos de asma, para 0s quais € necessario um broncodilatador de acéo rapida e curta. Os
doentes devem ser aconselhados a manterem permanentemente disponivel o seu inalador a ser utilizado para
alivio de um ataque agudo de asma.

Os doentes ndo devem iniciar Aerivio Spiromax durante uma exacerbagao ou em caso de agravamento
significativo ou deteriora¢do aguda da asma.

Podem ocorrer reacOes adversas graves relacionadas com a asma, bem como exacerbacdes, durante o
tratamento com Aerivio Spiromax. Deve ser pedido aos doentes que continuem o tratamento mas que
procurem assisténcia médica se os sintomas da asma continuarem néo controlados ou se agravarem apos 0
inicio da terapéutica com Aerivio Spiromax.

Necessidades acrescidas da utilizagdo de medicacédo para alivio (broncodilatadores de acéo rapida) ou uma
diminuicdo da resposta & medicagdo de alivio indicam deterioracdo do controlo.da asma e os doentes deverdo
ser reavaliados por um médico.

A deterioracdo subita e progressiva do controlo da asma é potencialmente fatal, pelo que o doente deve ser
submetido a exame médico com urgéncia. Devera ser considerado 0'aumento da terapia com
corticosteroides.

Quando os sintomas de asma estiverem controlados; devera ser ponderada a reducao gradual do
corticosteroide inalado, e consequentemente é necessaria a alteragdo para uma associacao de dose fixa
alternativa de salmeterol e propionato de fluticasona contendo uma dose inferior de corticosteroide inalados.
A monitorizagdo regular dos doentes a fazer a reducdo do tratamento é importante. Deverd ser utilizada a
dose mais baixa de corticosteroide inalado.

DPOC

Nos doentes com DPOC que sofram exacerbagdes, esta tipicamente indicado o tratamento com
corticosteroides sistémicos € dessa forma, os doentes devem ser instruidos no sentido de procurarem
cuidados médicos caso 0s sintomas se deteriorem com Aerivio Spiromax.

Interrupgdo da terapia

O tratamento com.Aerivio Spiromax ndo deve ser interrompido de forma abrupta em doentes com asma,
devido ao risco de exacerbagdo. A terapia deve ser titulada de forma decrescente sob a supervisdo de um
meédico. Nos doentes com DPOC, a interrupcao da terapia pode estar também associada a descompensacéo
sintomatica e.deve ser supervisionada por um medico.

Precaucdo com doengas especiais

Aerivio Spiromax deve ser administrado com precaucdo em doentes com tuberculose pulmonar ativa ou
latente e infecGes fungicas, virais ou outras das vias aéreas. Devera ser imediatamente instituido tratamento
apropriado, se indicado.

Raramente, 0 Aerivio Spiromax pode causar arritmias cardiacas, p. ex., taquicardia supraventricular,
extrassistole e fibrilhagdo atrial, e uma reducéo ligeira transitoria no potassio sérico a doses terapéuticas
elevadas. Aerivio Spiromax deve ser utilizado com precaucdo em doentes com doencas cardiovasculares
graves ou anomalias do ritmo cardiaco e em doentes com diabetes mellitus, tirotoxicose, hipocaliemia ndo-
corrigida ou em doentes predispostos a baixos niveis de potassio serico.



Ocorreram notificagdes muito raras de aumento dos niveis de glicemia (ver seccao 4.8), 0 que deve ser tido
em consideragéo quando for prescrito a doentes com antecedentes de diabetes mellitus.

Broncospasmo paradoxal

Podem ocorrer broncospasmos paradoxais, com aumento imediato de pieira e dispneia, ap0s a inalacdo. Os
broncospasmos paradoxais respondem a broncodilatadores de acdo rapida e devem ser tratados
imediatamente. O Aerivio Spiromax deve ser interrompido imediatamente, o doente deve ser avaliado e
deverd ser instituida uma terapéutica alternativa, se necessario.

Agonistas dos adrenorrecetores beta 2
Foram notificados efeitos farmacologicos do tratamento com 3, agonistas, tais como tremores, palpitacdes e
dores de cabeca, embora tendam a ser transitérios e a diminuirem com terapia regular.

Efeitos sistémicos

Poderdo ocorrer efeitos sistémicos com qualquer corticosteroide inalado, particularmente se prescrito em
doses elevadas por periodos prolongados. Estes efeitos sdo muito menos provaveis de ocorrer.do que com
corticosteroides orais. Os possiveis efeitos sistémicos incluem a sindrome de Cushingy caracteristicas
Cushingoides, supressdo suprarrenal, diminuigdo da densidade mineral 0ssea, cataratas'e glaucoma e, mais
raramente, uma série de efeitos psicolégicos ou comportamentais, incluindo hiperatividade psicomotora,
perturbacBes do sono, ansiedade, depressdo ou agressao (particularmente nas-criangas) (ver a secgdo
Populacdo pediatrica para informacdes acerca dos efeitos sistémicos dos corticosteroides inalados em
criancas e adolescentes).E assim importante que o doente seja reavaliado de’forma regular e a dose de
corticosteroide inalado reduzida para a menor dose na qual.se mantém o controlo eficaz da asma.

Perturbacdes visuais

Podem ser notificadas perturbacdes visuais com o uso sistémico e:tépico de corticosteroides. Se um doente
apresentar sintomas tais como visao turva ou outras perturbacdes visuais, o doente deve ser considerado para
encaminhamento para um oftalmologista para avaliacdo de possiveis causas que podem incluir cataratas,
glaucoma ou doengas raras, como coriorretinopatia‘seresa central (CRSC), que foram notificadas apds o uso
de corticosteroides sistémicos e topicos.

Funcéo suprarrenal

O tratamento prolongado de doentes com doses elevadas de corticosteroides elevados pode resultar em
depressao da funcéo suprarrenal e em.crise-adrenal aguda. Foram ainda descritos casos muito raros de
depressao da funcéo suprarrenal g crise adrenal aguda com doses de propionato de fluticasona entre

500 microgramas e menos de 1.000 microgramas. As situa¢es que podem potencialmente desencadear uma
crise suprarrenal aguda incluem traumatismo, cirurgia, infecdo ou reducdo rapida da posologia. Os sintomas
apresentados sao tipicamente.vagos e podem incluir anorexia, dor abdominal, perda de peso, cansaco,
cefaleias, nauseas, vamitos,.diminuicdo do nivel de consciéncia, hipoglicemia e convulsGes. Deve ser
ponderada uma cobertura,adicional com corticosteroides sistémicos durante periodos de stress ou cirurgia
programada.

Os beneficios da terapéutica com propionato de fluticasona inalada podem normalmente minimizar a
necessidade de esteroides orais, mas os doentes transferidos da terapéutica com esteroides orais poderao
permanecer-em risco de compromisso da reserva suprarrenal durante um periodo de tempo consideravel.
Assim, estes doentes devem ser tratados com precaucdes especiais e a sua fungéo adrenocortical deve ser
monitorizada regularmente. Os doentes que tenham tido necessidade de terapia de emergéncia com doses
elevadas de corticosteroides no passado poderdo também estar em risco. Esta possibilidade de compromisso
residual deve ser tida sempre em consideracdo em situa¢fes de emergéncia e programadas que possam
causar stress, e devera ser ponderado o tratamento apropriado com corticosteroides. A medida do
compromisso suprarrenal podera necessitar de aconselhnamento por um especialista antes das intervencdes
programadas.

Interacfes medicamentosas
O ritonavir pode aumentar grandemente a concentracdo plasmatica de propionato de fluticasona. Assim, a
utilizacdo concomitante devera ser evitada, a menos que o beneficio potencial para o doente se sobreponha
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ao risco dos efeitos secundarios do corticosteroide sistémico. Existe ainda um risco acrescido de efeitos
indesejaveis sistémicos quando se associa o propionato de fluticasona a outros inibidores potentes do
CYP3A (ver seccéo 4.5).

A utilizacdo concomitante de cetoconazol sistémico aumenta significativamente a exposicao sistémica ao
salmeterol. Tal pode levar a um aumento da incidéncia de efeitos sistémicos (p. ex. prolongamento do
intervalo QTc e palpita¢des). O tratamento concomitante com cetoconazol ou outros inibidores potentes da
CYP3A4 deve ser evitado a menos que os beneficios se sobreponham ao risco potencialmente acrescido de
efeitos indesejaveis sistémicos do tratamento com salmeterol (ver seccéo 4.5).

InfecBes das vias respiratorias

Ocorreu um acréscimo de notificacGes de infe¢des das vias respiratdrias inferiores (em particular pneumonia
e bronquite) no estudo TORCH em doentes com DPOC a receberem salmeterol/propionato de fluticasona
50/500 microgramas duas vezes ao dia, quando comparado com placebo, bem como nos estudes SC040043
e SCO100250 a compararem uma dose inferior de salmeterol/propionato de fluticasona 50/250,microgramas
duas vezes ao dia (uma dose ndo autorizada para utilizagdo na DPOC), com salmeterol 50 microgramas duas
vezes ao dia em monoterapia (ver secc¢do 4.8 e seccdo 5.1). Foi observada uma incidéncia semelhante de
pneumonia no grupo de salmeterol/propionato de fluticasona em todos os estudos. No estudo TORCH, os
doentes idosos, os doentes com um indice de massa corporal inferior (<25 kg/m?) e 0$.doentes com doenca
muito grave ((FEV,<30% do esperado) estiveram em maior risco de desenvolverem-pneumonia,
independentemente do tratamento.

Os médicos devem permanecer vigilantes para o possivel desenvolvimento de pneumonia e outras infegdes
das vias aéreas inferiores em doentes com DPOC, uma vez que as.caracteristicas clinicas dessas infegdes e a
exacerbagéo se sobrepdem frequentemente. Caso um doente comDPOC grave tenha contraido pneumonia, o
tratamento com o Aerivio Spiromax devera ser reavaliado.

Pneumonia em doentes com DPOC

Foi observado um aumento da incidéncia de pneumonia, incluindo pneumonia a necessitar de hospitalizacéo,
nos doentes com DPOC a tomarem corticosteroides‘inalados. Existem algumas evidéncias de um risco
acrescido de pneumonia com o aumento da dose dewesteroides, embora tal ndo tenha sido demonstrado de
forma conclusiva e transversal a todos os-estudos.

Néo existem evidéncias clinicas conclusivas para diferencas intraclasse quanto a magnitude do risco de
pneumonia entre os medicamentos corticosteroides inalados.

Os médicos devem permangcer vigilantes para o possivel desenvolvimento de pneumonia em doentes com
DPOC dado que as caracteristicas deste tipo de infecGes sobrepdem-se aos sintomas das exacerbacgdes da
DPOC. Se um doente'com DPOC grave tiver tido uma pneumonia, o tratamento com Aerivio Spiromax deve
ser reavaliado.

Os fatores de risco para pneumonia em doentes com DPOC incluem tabagismo, idade avangada, baixo indice
de massa corporal (IMC) e DPOC grave.

Populagdes étnicas

Os dados de um ensaio clinico de grande dimensdo (o Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial,
SMART) sugeriram que os doentes Afro-americanos corriam um risco acrescido de acontecimentos graves
ou morte relacionados com a respiracdo quando utilizam salmeterol, quando comparado com o placebo (ver
seccdo 5.1). Desconhece-se se tal se deve a farmacogenética ou a outros fatores. Assim, deve ser pedido aos
doentes com ascendéncia africana ou afro-caribenha que continuem o tratamento mas que procurem
assisténcia médica se os sintomas da asma continuarem nao controlados ou se agravarem apés o inicio da
terapéutica com Aerivio Spiromax.

Populacdo pediatrica




Aerivio Spiromax ndo é indicado para utilizacdo em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos de
idade (ver secgéo 4.2). Contudo, deve notar-se que as criangas e adolescentes com menos de 16 anos a
tomarem doses elevadas de propionato de fluticasona (tipicamente > 1.000 microgramas/dia) podem estar
sujeitas a um risco acrescido. Podem ocorrer efeitos sistémicos, particularmente a doses elevadas por
periodos prolongados. Os possiveis efeitos sistémicos incluem a sindrome de Cushing, caracteristicas
Cushingoides, supressdo suprarrenal, crise adrenal aguda e atraso do crescimento em criangas e adolescentes
e, mais raramente, uma série de efeitos psicologicos ou comportamentais, incluindo hiperatividade
psicomotora, perturbagdes do sono, ansiedade, depressdo ou agressdo. Deve ponderar-se a hipotese de
encaminhar a crianga ou adolescente a um especialista de pneumologia pediatrica. Recomenda-se a
monitorizag&o regular da altura das criangas a fazer tratamento prolongado com corticosteroides inalados. A
dose de corticosteroide inalado deve sempre ser reduzida para a menor dose na qual se mantém o controlo
eficaz da asma.

InfecBes orais
Devido ao componente propionato de fluticasona, pode ocorrer rouquiddo e candidiase na boca e garganta, e

raramente no es6fago, em alguns doentes. Quer a rouquidao quer a incidéncia da candidiase da boca e
garganta podem ser aliviadas ao bochechar com &gua, cuspindo-a e/ou lavando os dentes apos a utilizagéo do
medicamento. A candidiase sintomatica da boca e garganta pode ser tratada com terapia.antifingica topica
enguanto continua com o Aerivio Spiromax.

Excipientes
Este medicamento contém lactose.Doentes com intolerancia grave a lactose devem utilizar este medicamento

com precaucao e aqueles com problemas hereditarios raros de intolerancia & galactose, deficiéncia de lactase
ou malabsorcéo de glucose -galactose ndo devem tomar este medicamento. O excipiente lactose pode conter
pequenas quantidades de proteinas do leite, que podem causar rea¢oes alérgicas naqueles com
hipersensibilidade ou alergia grave a proteina do leite.

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interacéo

Os bloqueadores adrenérgicos beta podem atenuar ou.inibir o efeito do salmeterol. Devem ser evitados 0s
bloqueadores B-adrenérgicos seletivos e ndo seletives, a menos que existam razfes fortes para a sua
utiliza¢do. A terapia com agonistas dos Bs=adrenorrecetores pode resultar em hipocaliemia potencialmente
grave. Aconselham-se precaugdes especiais em casos de asma aguda grave, uma vez que este efeito pode ser
potenciado pelo tratamento concomitante com derivados das xantinas, esteroides e diuréticos.

A utilizagdo concomitante de outros medicamentos B-adrenérgicos poderd ter um efeito potencialmente
aditivo.

Salmeterol

Inibidores potentes do CYP3A4

A administragd0 concomitante de cetoconazol (400 mg por via oral uma vez por dia) e salmeterol (50
microgramas-inalados duas vezes por dia) em 15 individuos saudaveis durante 7 dias resultou num aumento
significativo daexposicao plasmatica ao salmeterol (1,4 vezes Crax € 15 vezes AUC). Isto pode levar a um
aumento da incidéncia de outros efeitos sistémicos do tratamento com salmeterol (por exemplo,
prolongamento do intervalo QTc¢ e palpitacGes) em comparagdo com o tratamento com salmeterol ou
cetoconazol (ver seccgdo 4.4).

N&o foram observados efeitos clinicamente significativos na pressédo arterial, frequéncia cardiaca, glicemia e
potéssio no sangue. A co-administracdo com cetoconazol ndo aumentou a semi-vida de eliminagéo do
salmeterol ou aumentou a concentragdo de salmeterol com a dosagem repetida.

A administracdo concomitante de cetoconazol deve ser evitada, a menos que os beneficios compensem o
risco potencialmente aumentado de efeitos sistémicos do tratamento com salmeterol. E provéavel que exista
um risco semelhante de interacgdo com outros inibidores potentes do CYP3A4 (por exemplo, itraconazol,
telitromicina, ritonavir).



Inibidores moderados do CYP 3A4

A administragdo concomitante de eritromicina (500 mg por via oral trés vezes por dia) e salmeterol (50
microgramas inalados duas vezes por dia) em 15 individuos saudaveis durante 6 dias resultou num aumento
pequeno, mas ndo estatisticamente significativo, da exposic¢ao ao salmeterol (1,4 vezes Cpax € 1,2 AUC). A
co-administracdo com eritromicina ndo foi associada a quaisquer efeitos adversos graves.

Propionato de fluticasona

Sob circunstancias normais, obtém-se concentragdes baixas de propionato de fluticasona apds doseamento
por inalacdo, devido a um extenso metabolismo de primeira passagem e elevada depuracao sistémica
mediada pelo citocromo P450 3A4 no intestino e figado. Dessa forma, sdo improvaveis interacdes
medicamentosas clinicamente significantes mediadas pelo propionato de fluticasona.

Num estudo de interacdo em participantes saudaveis com propionato de fluticasona intranasal, o ritonavir
(um inibidor altamente potente do citocromo P450 3A4) a 100 mg duas vezes ao dia aumentousas
concentracdes plasmaticas de propionato de fluticasona vérias centenas de vezes, resultando em
concentracdes séricas de cortisol fortemente diminuidas. As informagdes acerca desta interacéo séo
insuficientes para o propionato de fluticasona inalado, embora se antecipa um aumento pronunciado nos
niveis plasmaticos de propionato de fluticasona. Foram notificados casos de sindrome de Cushing e de
depressao da funcéo suprarrenal A associagdo deverd ser evitada, a menos que o:beneficio se sobreponha ao
risco dos efeitos indesejaveis sistémicos do corticosteroide.

Num estudo de pequena dimensdo em voluntarios saudaveis, o cetoconazol, um inibidor do CYP3A
ligeiramente menos potente, aumentou a exposic¢ao ao propionato de fluticasona em 150% apds uma unica
inalacdo. Isto resultou numa maior diminuig&o do cortisol plasmatico.quando comparado com o propionato
de fluticasona em monoterapia. Antecipa-se que o tratamento concomitante com outros inibidores potentes
do CYP3A, tais como itraconazol, e com inibidores moderados do-CYP3A, tais como a eritromicina,
aumentem a exposi¢ao sistémica ao propionato de fluticasona e 0 risco de efeitos indesejaveis sistémicos.
Recomendam-se precaucdes e o tratamento a longo prazo com estes medicamentos deve ser evitado se
possivel.

Espera-se gque o co-tratamento com inibidores da CYP3A, incluindo medicamentos contendo cobicistato,

aumente o risco de efeitos secundarios sistémicos. A associacdo deve ser evitada a menos que o beneficio
ultrapasse o risco aumentado de efeitos colaterais sistémicos de corticosterdides, caso em que os doentes

devem ser monitorizados para efeitos:sistémicos de corticosterdides.

4.6 Fertilidade, gravidez ealeitamento

Gravidez

Uma quantidade moderada de dados em mulheres gravidas (entre 300-1.000 gravidezes expostas) indicam
auséncia de malformagoes ou toxicidade fetal/neonatal com salmeterol e propionato de fluticasona. Os
estudos em.animais revelaram toxicidade reprodutiva ap6s a administragdo de agonistas do -
adrenarrecetores e glucocorticoides (ver seccao 5.3).

A administracdo de Aerivio Spiromax a mulheres gravidas deve ser apenas considerada se o beneficio
esperado para a mae for superior a qualquer risco possivel para o feto.

Deve ser usada a dose eficaz mais baixa de propionato de fluticasona no tratamento de mulheres gravidas.

Amamentacao
Desconhece-se se o0 salmeterol e o propionato de fluticasona/metabolitos sdo excretados no leite humano.

Foi demonstrado por estudos que o salmeterol e o propionato de fluticasona e os seus metabolitos séo
excretados no leite de ratos lactantes.



N&o pode ser excluido um risco para 0s recém-nascidos/lactentes a serem amamentados. Tem que ser tomada
uma deciséo sobre a descontinuagdo da amamentag&o ou a descontinuagao/abstencéo da terapéutica tendo em
consideracdo o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
N&o existem quaisquer dados no ser humano. Contudo, os estudos em animais ndo demonstraram quaisquer
efeitos de salmeterol ou propionato de fluticasona sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Aerivio Spiromax sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas séo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo de perfil de seguranca

Uma vez que Aerivio Spiromax contém salmeterol e propionato de fluticasona, o tipo-€ a gravidade das
reacOes adversas associadas a cada uma das substancias ativas poderéo ser esperades. Ndosexiste qualquer
incidéncia de acontecimentos adversos adicionais subsequentes a administracdo«concorrente de ambas as
substancias ativas.

As reacOes adversas que foram associadas com o salmeterol/propionato de fluticasona séo fornecidas a
seguir, listadas por classes de sistemas de 6rgdos e frequéncia. A frequéncia é definida como: muito
frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes.(>1/1.000, <1/100); raras (>/10.000,
<1/1.000); e desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos ‘dados.disponiveis). As frequéncias foram
obtidas a partir de dados de ensaios clinicos. A incidéncia noplacebo ndo foi tida em consideragéo.

Classe de sistemas de | Reacdo adversa Frequéncia
orgdos
InfecBes e infestagdes | Candidiase da boca e garganta Frequentes
Pneumonia (em.doentes com DPOC) Frequentes'*°
Bronquite Frequentes™®
Candidiase esofagica Raras
Doengas do sistema Reagdes de hipersensibilidade com as seguintes
imunitario manifestacdes:
Reacdes de hipersensibilidade cutanea Pouco
frequentes
Angioedema (principalmente facial e edema Raras
orofaringeo)
Sintomas respiratérios (dispneia) Pouco
frequentes
Sintomas respiratérios (broncospasmo) Raras
Reac0es anafilaticas incluindo choque anafilatico Raras
Doengas enddcrinas Sindrome de Cushing, manifestaces cushingoides, Raras®
depressdo da funcéo suprarrenal, atraso do
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Classe de sistemas de | Reacdo adversa Frequéncia
6rgdos
crescimento em criangas e adolescentes, diminuicéo
da densidade mineral dssea
Doengas do Hipocaliemia Frequentes®
metabolismo e da
nutricéo Hiperglicemia Pouco
frequentes’
Perturbacgdes do foro | Ansiedade Pouco
psiquiatrico frequentes
Perturbagdes do sono Pouco
frequentes
Alteracdes comportamentais, incluindo hiperatividade | Raras

psicomotora e irritabilidade (predominantemente nas
criancgas)

Depresséo, agressividade (predominantemente nas
criangas)

Desconhecidos

Doencas do sistema Cefaleia Muito
nervoso Frequentes'
Tremores
Pouco
frequentes
Afecdes oculares Cataratas Pouco
frequentes
Glaucoma Raras*

Visdo turva (ver.também a seccao 4.4)

Desconhecidos

Cardiopatias Palpitagbes Pouco
frequentes
Taquicardia Pouco
frequentes
Arritmias cardiacas (incluindo taquicardia Raras
supraventricular e extrassistoles).
Fibrilhacdo auricular Pouco
frequentes
Angina de peito Pouco
frequentes
Doencas Nasofaringite Muito
respiratorias, Frequentes®®
toracicas e do
mediastino Irritagdo da garganta Frequentes
Rouquidao/disfonia Frequentes
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Classe de sistemas de | Reacdo adversa Frequéncia
6rgdos
Sinusite Frequentes™®
Broncospasmo paradoxal Raras*
Afecdes dos tecidos | Contusdes Frequentes™®
cutaneos e
subcutaneos
Afecles Cdibras musculares Frequentes
musculosqueléticas e
dos tecidos Fraturas traumaticas Frequentes™®
conjuntivos
Artralgia Frequentes
Mialgia Freguentes

Notificados frequentemente com o placebo
Notificados muito frequentemente com o placebo
Notificados ao longo de 3 anos num estudo de DPOC
Ver seccdo 4.4

Ver seccdo 5.1

akrwdE

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Foram notificados efeitos farmacoldgicos do tratamento com [, agonistas, tais como tremores, palpitacfes e
dores de cabeca, embora tendam a ser transitorios e a diminuirem com terapia regular.

Podem ocorrer broncospasmos paradoxais, com'aumento imediato de pieira e dispneia, apos a inalagdo. Os
broncospasmos paradoxais respondem a broncodilatadores de acdo rapida e devem ser tratados
imediatamente. O Aerivio Spiromax deve-ser interrompido imediatamente, o doente deve ser avaliado e
devera ser instituida uma terapéutica alternativa, se necessario.

Devido ao componente propionato de fluticasona, pode ocorrer rouquidao e candidiase na boca e garganta e
raramente do es6fago em alguns doentes. Quer a rouquiddo quer a incidéncia da candidiase oral e da
garganta podem ser aliviadas.ao bochechar com agua, cuspindo-a e/ou lavando os dentes ap6s a utilizacdo do
medicamento. A candidiase sintomatica da boca e garganta pode ser tratada com terapia antifingica topica
enquanto continua com.0 Aerivio Spiromax.

Populacdo pediatrica

Aerivio Spiromax ndo é indicado para utilizacdo em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos de
idade (ver seccdo 4.2).0s possiveis efeitos sistémicos neste grupo etario incluem sindrome de Cushing,
manifestagbes cushingoides, depressdo da funcéo suprarrenal, atraso do crescimento em criangas e
adolescentes (ver seccao 4.4). As criangas podem ainda sofrer de ansiedade, perturbacfes do sono e
alteragdes comportamentais, incluindo hiperatividade e irritabilidade.

Notificac8o de suspeitas de reaces adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apés a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacOes adversas através do sistema nacional de
notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
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N&o existem quaisquer dados disponiveis a partir de ensaios clinicos acerca da sobredosagem com o Aerivio
Spiromax, contudo, os dados acerca da sobredosagem com ambas as substancias ativas estdo indicados
abaixo.

Salmeterol

Os sinais e sintomas de sobredosagem com salmeterol sdo tonturas, aumentos da tensdo arterial sistélica,
tremores, cefaleias e taquicardia. Se a terapéutica com Aerivio Spiromax tiver de ser abandonada devido a
sobredosagem do componente -agonista do medicamento, deve ser ponderada uma terapéutica adequada
com um corticosteroide. Para além disso, podera ocorrer hipocaliemia e assim deverdo monitorizar-se 0s
niveis séricos de potassio. Devera considerar-se a reposi¢éo do potassio.

Propionato de fluticasona

Aguda: A inalacdo aguda de doses de propionato de fluticasona superiores as recomendadas podera levar.a
depressao temporéria da fungdo suprarrenal. Isto ndo requer agdo de emergéncia, uma vez que & funcao
suprarrenal é recuperada nalguns dias, tal como verificado pelas medic¢Ges plasmaticas de cortisol.

Sobredosagem cronica: A reserva adrenal devera ser monitorizada e podera ser necessario,o tratamento com
um corticosteroide sistémico. Apos a estabiliza¢do, o tratamento devera ser continuado com um
corticosteroide inalado & dose recomendada. Ver sec¢do 4.4: “Func¢ao suprarrenal”.

Quer nos casos de sobredosagem aguda quer cronica de propionato de fluticasonay a terapia com Aerivio
Spiromax deve ser continuada a uma dose adequada para o controlo dos sintomas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para doengas obstrutivas das vias respiratorias, adrenérgicos em
associagdo com corticosteroides ou outros medicamentos, exceto anticolinérgicos, cdigo ATC: RO3AK06

Mecanismo de agéo e efeitos farmacodinamicos
Aerivio Spiromax contém salmeterol e propionato de fluticasona, que tém diferentes modos de acéo.
Os respetivos mecanismos de agdo de.ambas as substancias ativas encontram-se descritos abaixo.

Salmeterol:

O Salmeterol é um agonista des 3, adrenorreceptores seletivo de longa agdo (12 horas) com uma cadeia
longa que se liga ao exocentro.do recetor.

O salmeterol produz:uma maior duracdo da broncodilatagdo, durante pelo menos 12 horas, do que as doses
recomendadas com f, agonistas convencionais de agdo rapida.

Propionato.de fluticasona:

O propionato de fluticasona possui uma agdo anti-inflamatdria glucocorticoide a nivel dos pulmdes quando
administrado por inalagdo nas doses recomendadas, resultando em diminuigdo dos sintomas e exacerbagdes
da asma, com menos efeitos adversos do que quando os corticosteroides sao administrados por via sistémica.

Eficécia e sequranca clinicas

Os estudos descritos a seguir (GOAL, TORCH e SMART) foram realizados com esta mesma associagdo de
doses fixas de xinafoato de salmeterol e propionato de fluticasona, mas estudaram um medicamento
anteriormente autorizado; os estudos descritos ndo foram realizados com Aerivio Spiromax.

Salmeterol/Propionato de fluticasona - Ensaios clinicos em asma

Um estudo de doze meses (Gaining Optimal Asthma ControL, GOAL) em 3.416 doentes adultos e
adolescentes com asma persistente, comparou a seguranca e eficcia de salmeterol/propionato de fluticasona
face a um corticosteroide inalado (propionato de fluticasona) em monoterapia para determinar se 0s objetivos
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de controlo da asma eram atingiveis. O tratamento teve a dose aumentada a cada 12 semanas até obtencao de
**controlo total ou ter sido atingida a dose mais elevada do medicamento do estudo. O GOAL demonstrou
gue mais doentes tratados com salmeterol/propionato de fluticasona obtiveram controlo da asma do que 0s
doentes tratados com o corticosteroide inalado (Cl) em monoterapia, e que esse controlo foi obtido a uma
dose inferior do corticosteroide.

*Asma bem controlada foi obtida mais rapidamente com o salmeterol/propionato de fluticasona do que com
o Cl em monoterapia. Periodo de tratamento para 50% dos participantes obterem uma primeira semana
individual bem controlada foi de 16 dias para o salmeterol/propionato de fluticasona, quando comparado
com os 37 dias para o grupo de Cl. No subconjunto de asmaticos ndo expostos a esteroides, o periodo de
tempo até uma semana individual bem-controlada foi de 16 dias para o tratamento com
salmeterol/propionato de fluticasona quando comparado com os 23 dias apds o tratamento com CI.

Os resultados globais do estudo demonstraram:

Percentagem de doentes a obterem asma *bem controlada (BC) e **totalmente controlada (TC) ao
longo de 12 meses

Salmeterol/PF PF

Tratamento anterior ao estudo BC TC BC TC
Nenhum CI (SABA em monoterapia) 78% 50% 70% 40%
Cl a baixa dose ( <500 microgramas BDP ou 75% 44% 60% 28%
equivalente/dia)
Cl a média dose (>500 a 1.000 microgramas de 62% 29% 47% 16%
BDP ou equivalente/dia)
Resultados agrupado ao longo dos trés niveis 71% 41% 59% 28%
de tratamento

*Asma bem controlada; periodo menor ou igual a 2 dias com uma pontuacao de sintomas maior que 1
(pontuacdo de sintomas de 1 sendo definida como “‘sintomas durante um periodo curto durante o dia”),
utilizacdo de SABA por um periodo inferior ou igual‘a 2 dias e num ndmero de vezes igual ou inferior a

4 ocasides/semana, fluxo expiratdrio maximo maior ou'igual a 80% do valor previsto, auséncia de despertar
noturno, exacerbagdes e auséncia de efeitos secundérios obrigando a uma alteracéo da terapia

**Asma totalmente controlada; ausénciade'sintomas, ndo-utilizagdo de SABA, fluxo expiratorio maximo
maior ou igual a 80% do valor previsto, auséncia de despertar noturno, exacerbacdes e auséncia de efeitos
secundarios obrigando a uma alteracao da terapia

Os resultados deste estudo sugerem que salmeterol/propionato de fluticasona 50/100 microgramas duas
vezes ao dia podem ser considerados como terapia de inicial de manutengdo em doentes com asma moderada
persistente para os quais o.controlo rapido da asma é considerado essencial (ver seccao 4.2).

Um estudo em dupla.ocultacdo, aleatorizado e com grupos paralelos em 318 doentes com asma persistente
com idade >18'anos avaliou a seguranga e tolerabilidade da administracdo de duas inalagdes duas vezes ao
dia (dose dupla) de'salmeterol/propionato de fluticasona durante duas semanas. O estudo demonstrou que o
duplicar das inalacdes de cada apresentacdo de salmeterol/propionato de fluticasona por um periodo de até
14 dias resultou num pequeno aumento em acontecimentos adversos relacionados com [ agonistas (tremor-
1 doente [1%] vs. 0, palpitacdes - 6 [3%] vs. 1 [<1%)], cdibras musculares - 6 [3%] vs. 1 [<1%]) e uma
incidéncia semelhante de acontecimentos adversos relacionados com corticosteroides inalados (e.g.
candidiase oral- 6 [6%] vs. 16 [8%], rouquiddo - 2 [2%] vs. 4 [2%]) quando comparado com uma inalagéo
duas vezes ao dia. O pequeno aumento nos acontecimentos adversos relacionados com B agonistas deve ser
tido em consideracdo na eventualidade de ser ponderada a duplicacdo da dose de salmeterol/propionato de
fluticasona pelo médico em doentes adultos que necessitem de terapia com corticosteroide inalado adicional
a curto prazo (por um periodo de até 14 dias).

Salmeterol/propionato de fluticasona - Ensaios clinicos em DPOC

O TORCH foi um estudo de 3 anos para avaliar o efeito do tratamento com salmeterol/propionato de
fluticasona pd para inalagdo 50/500 microgramas duas vezes ao dia, 50 microgramas duas vezes ao dia,
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propionato de fluticasona (PF) p6 para inalacdo 500 microgramas duas vezes ao dia ou placebo, sobre a
mortalidade por todas as causas em doentes com DPOC. Os doentes com DPOC com uma FEV, inicial (pré-
broncodilatador) <60% do valor normal previsto foram aleatorizados para medicagdo em dupla ocultagao.
Durante o estudo, foi permitido aos doentes a utilizacdo da terapia para DPOC habitual, com a excecdo de

outros corticosteroides inalados, broncodilatadores de acdo longa e corticosteroides sistémicos a longo prazo.
O estado de sobrevivéncia a 3 anos foi determinado para todos os doentes, independentemente da retirada do
medicamento do estudo. O pardmetro final principal foi a reducdo na mortalidade por todas as causas aos

3 anos para o salmeterol/propionato de fluticasona vs. placebo.

Salmeterol/propionato
Placebo Salmeterol 50 PF 500 .
de fluticasona 50/500
N =1.524 N=1521 N=1534 N = 1533
Mortalidade por todas as causas aos 3 anos
NUmero de mortes (%) 231 205 246 193
(15,2%) (13,5%) (16,0%) (12,6%)
Razao de risco vs. 0,879 1,060 0,825
Placebo (IC) N/D (0,73; 1,06) (0,89; 1,27) (0,68; 1,00)
valor de p 0,180 0,525 0,052
Razéo de risco
Ezci?ég::rgzlcstlmeterol 0,932 0,774
N/D (0,77; 1,13) (0,64; 0,93) N/D
500/50 vs.
0,481 0,007
componentes (IC)
valor de p

1. Valor de p insignificante apds o ajuste para as duas analises interinas sobre a comparacédo da eficacia
priméria a partir de uma analise log-rank estratificada pelo/estado quanto a tabagismo

Ocorreu uma tendéncia para melhoria na sobrevivéncia nos participantes tratados com salmeterol/propionato
de fluticasona quando comparados com o placebo‘@oslongo de 3 anos; contudo, tal ndo obteve o nivel de
significancia estatistica de p<0,05.

A percentagem de doentes que morreramnosprazo de 3 anos devido a causas relacionadas com DPOC foi de
6,0% para o placebo, 6,1% para o salmeterol, 6,9% para o PF e 4,7% para salmeterol/propionato de
fluticasona.

O numero médio de exacerbagdesimoderadas a graves por ano foi significativamente diminuido com
salmeterol/propionato de fluticasena (PF) quando comparado com o tratamento com salmeterol, PF e
placebo (proporcédo média.no grupo de salmeterol/propionato de fluticasona de 0,85 quando comparado com
0,97 no grupo de salmeterol, 0,93 no grupo de PF e 1,13 no grupo de placebo). Tal traduz-se numa reducao
na frequéncia de exacerbacdes moderadas a graves de 25% (IC 95%: 19% a 31%; p<0,001) quando
comparado com 0 placebo, 12% quando comparado com o salmeterol (IC 95%: 5% a 19%; p=0,002) e 9%
guando comparado’'com o PF (IC 95%: 1% a 16%, p=0,024). O salmeterol e o PF reduzem
significativamente as frequéncias de exacerbacdo quando comparadas com o placebo, em 15% (IC 95%: 7%
a 22%; p<0,001) e em 18% (IC 95%: 11% a 24%; p<0,001) respetivamente.

A Qualidade de Vida Relacionada com a Saude, tal como avaliada pelo Questionério Respiratdrio de St.
George [St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)] foi melhorada por todos os tratamentos ativos
quando comparados com o placebo. A melhoria média ao longo dos trés anos para o salmeterol/propionato
de fluticasona quando comparado com o placebo foi de -3,1 unidades (IC 95%: -4,1 a -2,1; p<0,001) e
guando comparado com o salmeterol foi de -2,2 unidades (p<0,001) e quando comparado com o PF foi

de -1,2 unidades (p=0,017). Uma diminuic&o de 4 unidades é considerada como sendo clinicamente
relevante.

A probabilidade estimada a 3 anos de contrair pneumonia notificada como um acontecimento adverso foi de
12,3% para o placebo, 13,3% para o salmeterol, 18,3% para o PF e 19,6% para salmeterol/propionato de
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fluticasona (razéo de risco para o propionato de fluticasona/salmeterol vs. placebo: 1,64, IC 95% 1,33 a 2,01,
p<0,001). N&o ocorreu qualquer aumento nas mortes relacionadas com pneumonia; as mortes engquanto sob
tratamento que foram adjudicadas como primariamente devidas a pneumonia foram 7 para o placebo, 9 para
0 salmeterol, 13 para o PF e 8 para o salmeterol/propionato de fluticasona. N&o ocorreu qualquer diferenca
estatisticamente significante na probabilidade de fratura éssea (5,1% para o placebo, 5,1% para o salmeterol,
5,4% para o PF e 6,3% para salmeterol/propionato de fluticasona; razdo de risco para o propionato de
fluticasona/salmeterol vs. placebo: 1,22, IC 95% 0,87 a 1,72, p=0,248).

Foi demonstrado por ensaios clinicos controlados por placebos, ao longo de 6 e 12 meses, que a utilizagdo
regular de salmeterol/propionato de fluticasona 50/500 microgramas melhora a funcdo pulmonar e reduz a
falta de ar e a utilizacdo de medicacéo para alivio.

Os estudos SC040043 e SCO100250 foram estudos aleatorizados, em dupla ocultacéo, de grupos paralelos e
replicados a compararem o efeito de salmeterol/propionato de fluticasona 50/250 microgramas-duas vezes ao
dia (uma dose néo licenciada para tratamento da DPOC na Unido Europeia) com salmeterol 50,microgramas
duas vezes ao dia sobre a frequéncia anual de exacerbacGes moderadas/graves em participantes com DPOC e
com uma FEV; inferior a 50% do previsto e antecedentes de exacerbagdes. As exacerbacdes
moderadas/graves foram definidas como pioria dos sintomas que necessitou de tratamentoscom
corticosteroides e/ou antibidticos orais ou hospitalizagdo com internamento.

Os ensaios clinicos tiveram um periodo de inducdo de 4 semanas durante o qual todos os participantes
receberam salmeterol/PF 50/250 e regime aberto para padronizar a farmacoterapia para DPOC e estabilizar a
doenca antes da aleatorizagdo para medicacgdo do estudo em ocultagdo por 52 semanas. Os participantes
foram aleatorizados 1:1 para salmeterol/PF 50/250 (ITT b=776) ou salmeterol (ITT n=778). Antes da
iniciacdo, os participantes interromperam a utilizacdo da medicagéo anterior para DPOC, com a exce¢éo de
broncodilatadores de agdo rapida. A utilizacdo concomitante de Bx-agonistas e anticolinérgicos inalados de
acdo longa, , medicamentos com associacdes de salbutamol/brometo de ipatrdpio, B, agonistas orais e
preparados de teofilina ndo foram permitidas durante o periodo de tratamento. Foram permitidos
corticosteroides e antibioticos orais para o tratamento agudo de exacerbagdes da DPOC, com orientacdes
especificas quanto a utilizacdo. Os participantesiutilizaram salbutamol quando necessario ao longo dos
estudos.

Os resultados de ambos os estudos demaonstraram que o tratamento com salmeterol/propionato de fluticasona
50/250 resultou numa frequéncia anual significativamente inferior de exacerbaces moderadas/graves de
DPOC, quando comparadas com/o salmeterol (SC0O40043: 1,06 e 1,53 por participante por ano,
respetivamente, razdo de frequéncia de 0,70, IC 95%: 0,58 a 0,83, p<0,001; SC0O100250: 1,10 e 1,59 por
participante por ano, respetivamente, razdo de frequéncia de 0,70, IC 95%: 0,58 a 0,83, p<0,001). Os
achados para as medidas'secundarias de eficacia (periodo de tempo decorrido até a primeira exacerbacdo
moderada/grave, frequénciaanual das exacerbagdes a necessitarem de corticosteroides orais e FEV, matinal
pré-dose) favoreceram significativamente o salmeterol/propionato de fluticasona 50/250 microgramas duas
vezes ao dia face ao salmeterol. Os perfis de acontecimentos adversos foram semelhantes, com a excecao de
uma maior incidéncia de pneumonias e efeitos secundarios locais conhecidos (candidiase e disfonia) no
grupo<de salmeterol/propionato de fluticasona 50/250 microgramas duas vezes ao dia, quando comparado
com o.salmeterol. Foram notificados acontecimentos relacionados com pneumonia em 55 (7%) dos
participantes no grupo de salmeterol/propionato de fluticasona 50/250 microgramas duas vezes ao dia, e em
25.(3%) do grupo de salmeterol. O aumento da incidéncia da notificacdo de pneumonia com o
salmeterol/propionato de fluticasona 50/250 microgramas duas vezes ao dia aparenta ser de magnitude
semelhante & incidéncia notificada apds o tratamento com salmeterol/propionato de fluticasona

50/500 microgramas duas vezes ao dia no TORCH.

O Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial (SMART)

O SMART foi um estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacéo, controlado por placebo, de grupos
paralelos, de 28 semanas nos Estados Unidos, que aleatorizou 13.176 doentes para salmeterol

(50 microgramas duas vezes ao dia) e 13.179 doentes para placebo, para além da terapia habitual para asma
dos doentes. Os doentes foram incluidos se tivessem idade >12 anos, com asma e se estavam a utilizar
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medicacao para asma (exceto um LABA). Foi registada a utilizacao inicial de CI na admisséo no estudo,
embora ndo fossem necessarios para 0 mesmo. O pardmetro final principal no SMART foi 0 nUmero
combinado de mortes relacionadas com problemas respiratdrios e as experiéncias com risco para a vida

relacionadas com problemas respirator

i0S.

Achados-chave do SMART: parametro final principal

Grupos de doentes

NuUmero de acontecimentos do parametro
final principal / nimero de doentes

Risco relativo
(intervalos de

salmeterol placebo confianga de 95%)
Todos os doentes 50/13.176 36/13.179 1,40 (0,91; 2,14)
Doentes a utilizarem esteroides 23/6.127 19/6.138 1,21 (0,66; 2,23)
inalados
Doentes a ndo utilizarem esteroides | 27/7.049 17/7.041 1,60 (0,87; 2,93)
inalados
Doentes afro-americanos 20/2.366 5/2.319 4,10.(1,54; 10,90)

(O risco a negrito é estatisticamente significante ao nivel de 95%)

Achados-chave no SMART de acordo com a utilizagdo inicial de esteroides inalados: parametros finais

secundarios

Numero de acontecimentos do parametro
final secundario/ nimero de doentes

salmeterol |splacebo

Risco relativo
(intervalos de
confianga de 95%)

Morte r

elacionada com problemas respiratorios

Doentes a utilizarem esteroides 10/6.127 5/6.138 2,01 (0,69; 5,86)
inalados
Doentes a nao utilizarem esteroides 14/7.049 6/7.041 2,28 (0,88; 5,94)

inalados

Combinagdo de morte ou experiéncia com risco para a vida relacionada

com asma

Doentes a utilizarem esteroides 16/6.127 13/6.138 1,24 (0,60; 2,58)
inalados
Doentes a ndo utilizarem 21/7.049 9/7.041 2,39 (1,10; 5,22)

esteroides inalados

Morte relacionada com asma

Doentes a utilizarem esteroides 4/6.127 3/6.138 1,35 (0,30; 6,04)
inalados
Doentes a nao utilizarem.esteroides 9/7.049 0/7.041 *

inalados

(*=ndo pode ser calculada devido a inexisténcia de acontecimentos no grupo do placebo. O risco a negrito é
estatisticamente’significante ao nivel de 95%. Os parametros finais secundarios na tabela acima atingiram
significancia-estatistica na totalidade de populacédo.) Os parametros finais secundarios da combinacéao de
morte.ou experiéncias com risco para a vida por todas as causas, morte por todas as causas ou hospitalizagdo

por todasas eausas ndo atingiram significancia estatistica na totalidade a populacéo.

Taxa.de fluxo inspiratério maximo no

dispositivo Spiromax

Foi realizado um ensaio aberto, aleatorizado, com possibilidade de cruzamento em criangas e adolescentes
com asma (com idades compreendidas entre 0s 4 e 17 anos), adultos com asma (com idades compreendidas
entre 0s 18 e 0s 45 anos), adultos com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC; >55 anos de idade) e
voluntérios saudaveis (com idades compreendidas entre os 18 e 0s 45 anos) para avaliar a taxa de fluxo
inspiratorio maximo (PIFR) e outros pardmetros da inalag&o relacionados apés a inalagéo utilizando um
dispositivo Spiromax (contendo placebo) em comparacdo com a inalacéo utilizando um inalador de pé seco
multidose ja comercializado (contendo placebo). O impacto do treino ideal da técnica (ou seja, inspiracdo
forte quando da inalacdo) de inalagdo usando um inalador de p6 seco na velocidade e volume da inalagéo foi
igualmente avaliado nestes grupos de participantes, juntamente com uma avaliacdo das potenciais diferencgas
nos resultados da inalacdo de acordo com os dispositivos utilizados.
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Os dados do estudo indicaram que, independentemente da idade e gravidade da doenca subjacente, as
criancas, os adolescentes e os adultos com asma, bem como os doentes com DPOC eram capazes de
alcangarem fluxos inspiratérios através do Spiromax semelhantes aos gerados recorrendo ao inalador de pd
seco multidose comercializado. A PIFR média alcancada pelos doentes com asma ou DPOC com treino ideal
(ou seja, inalacdo forte) foi superior a 60 I/min, uma taxa de fluxo a qual se sabe que ambos os dispositivos
estudados administram quantidades comparaveis de medicamento nos pulmdes.

Todos os participantes com asma ou DPOC obtiveram valores de PIFR superiores a 60 I/min depois de um
treino 6timo. E importante inalar com forga para assegurar uma dose tima.

E necessario um fluxo superior a 60 I/min para a administracéo ideal de medicamentos aos pulmdes através
do inalador Spiromax multidose de pé seco.

De forma a assegurar que os doentes obtém a PIFR necesséria para administrar a dose necessaria, €
necessario treinar o doente na utilizagdo do dispositivo Spiromax, incluindo instrugdes acerca.da necessidade
de inalar com forga (ver sec¢éo 4.2).

Populacdo pediatrica

Aerivio Spiromax ndo é recomendado para utilizagdo em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de
idade. A seguranca e eficacia de Aerivio Spiromax nesta populacdo jovem nao foram estabelecidas. Os dados
apresentados a seguir referem-se a uma dose mais baixa da associacdo de doses fixas contendo estas duas
substancias ativas; uma dose e uma dosagem que ndo estdo disponiveis em Aerivio Spiromax. Os estudos
descritos foram realizados com um medicamento anteriormente autorizado em trés dosagens diferentes; 0s
estudos descritos ndo foram realizados com Aerivio Spiromax.

Num estudo em 158 criangas com 6 a 16 anos de idade com.asma sintomatica, a associacdo de propionato de
fluticasona/salmeterol é tdo eficaz como o dobro da dose de propionato de fluticasona no que respeita ao
controlo de sintomas e a funcéo respiratéria. Este estude ndo foi concebido para investigar o efeito em
exacerbagoes.

Num ensaio de 12 semanas de criancas com:4 a 11 anos de idade [n=257] tratadas com salmeterol/propionato
de fluticasona 50/100 ou com salmeterol 50 microgramas + propionato de fluticasona 100 microgramas,
ambos duas vezes por dia, os dois bragos de tratamento apresentaram um aumento da taxa do fluxo
expiratorio maximo de 14%, assim como melhorias na pontuacgdo de sintomas e na utilizacdo de salbutamol
como alivio. N&o se observaram diferencas entre os dois bracos de tratamento. N&o se observaram diferengas
nos parametros de seguranga entre os dois bracos de tratamento.

Num ensaio de 12 semanas de criancas com 4 a 11 anos de idade [n=203], aleatorizadas num estudo de
grupos paralelos, com asma persistente e que eram sintomaticas com um corticosteréide inalado, a segurancga
foi 0 objetivo primario: As criancas foram tratadas com salmeterol/propionato de fluticasona

(50/100 microgramas) ou apenas com propionato de fluticasona (100 microgramas), duas vezes por semana.
Duas eriangas em salmeterol/propionato de fluticasona e cinco criangas em propionato de fluticasona
abandonaram devido a agravamento da asma. Ao fim de 12 semanas, nenhuma crianga apresentou uma
excrecao.anormalmente baixa do cortisol urinario de 24 horas, em qualquer dos bracos de tratamento. Nao se
observaram outras diferencas no perfil de seguranca entre os bracos de tratamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Cada componente pode ser considerado separadamente para fins de farmacocinética.

Salmeterol

O salmeterol atua localmente no pulmdo e consequentemente os niveis plasmaticos ndo sdo uma indicagdo

dos efeitos terapéuticos. Para além disso, existem apenas dados limitados acerca da farmacocinética de
salmeterol devido a dificuldade técnica de medir o medicamento no plasma devido as baixas concentragdes
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plasmaticas a doses terapéuticas (aproximadamente 200 picogramas/ml ou menos) atingidas ap6s o
doseamento por inalagéo.

Propionato de fluticasona

A biodisponibilidade absoluta de uma dose Unica de propionato de fluticasona inalado em participantes
saudaveis varia entre aproximadamente 5 e 11% da dose nominal, dependendo do dispositivo de inalacdo
utilizado. Foi observado um menor grau de exposi¢do sistémica ao propionato de fluticasona inalado nos
doentes com asma ou DPOC.

Absorcdo

A absorcdo sistémica ocorre sobretudo atraves dos pulmdes e € inicialmente rapida, e de seguida prolongada.
O remanescente da dose de propionato de fluticasona inalada pode ser engolida, embora contribua
minimamente para a exposicao sistémica devido a baixa solubilidade aquosa e metabolismo pré-sistémico,
resultando numa disponibilidade por via oral de menos de 1%. Existe um aumento linear da exposi¢édo
sistémica com o aumento da dose inalada.

Distribuicdo
A distribuicdo de propionato de fluticasona caracteriza-se por uma elevada depuragao plasmatica
(1.150 ml/min), um grande volume de distribuicdo no estado estacionario (aproximadamente 300 I) e uma

semivida terminal de aproximadamente 8 horas. A ligacao as proteinas plasmaticas€'de 91%.

Biotransformacéo

O propionato de fluticasona é depurado muito rapidamente da circulagdo sistémica. A principal via é o seu
metabolismo num metabolito inativo do acido carboxilico através.da enzima CYP3A4 do citocromo P450.
Podem ainda ser achados outros metabolitos ndo identificados has fezes.

Eliminacgdo

A depuracéo renal do propionato de fluticasona é insignificante. Menos de 5% da dose € excretada na urina,
principalmente sob a forma de metabolitos. A maior parte da dose é excretada nas fezes sob a forma de
metabolitos e inalterada.

Populacdo pediatrica

Aerivio Spiromax ndo é recomendado,para utilizacdo em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de
idade. A seguranca e eficécia de Aerivio Spiromax nesta populagdo jovem ndo foram estabelecidas. Os dados
apresentados a seguir referem-se'a uma dose mais baixa da associagdo de doses fixas contendo estas duas
substancias ativas; uma dose e'uma dosagem que néo estdo disponiveis em Aerivio Spiromax.

Numa analise farmacocinética populacional de 9 ensaios clinicos controlados de 350 doentes com asma com
4 a 77 anos de idade (174 doentes com 4 a 11 anos de idade) observou-se uma exposi¢do sistémica mais
elevada ao propionato de fluticasona apds tratamento com salmeterol/propionato de fluticasona 50/100 p6
para inalacdo-em comparagdo com o propionato de fluticasona 100 pé para inalagéo.

5.3 .Dados de seguranca pré-clinica

As Unicas preocupacgdes quanto a seguranc¢a no uso no ser humano resultantes dos estudos em animais do
salmeterol e do propionato de fluticasona administrados separadamente foram efeitos associados com agoes
farmacoldgicas exageradas.

Em estudos de reproducéo animal, os glucocorticoides demonstraram induzir malformagdes (fenda palatina e
malformac0es ao nivel do esqueleto). No entanto, estes resultados experimentais em animais nao parecem
ser relevantes para os seres humanos a quem sdo administradas as doses recomendadas. Os estudos em
animais com salmeterol demonstraram toxicidade embriofetal apenas a niveis elevados de exposi¢do. Apds a
coadministracdo, observaram-se incidéncias aumentadas de transposi¢do da artéria umbilical e ossificagdo
incompleta do osso occipital em ratos, a doses associadas a anomalias induzidas por glucocorticoides
conhecidas.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Lactose monoidratada.

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.
Apos abertura da bolsa de aluminio: 3 meses.

6.4  Precauc0es especiais de conservagao

N4o conservar acima de 25 C.
Manter a tampa do aplicador bucal fechada apds retirar da bolsa de aluminio.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

O inalador é branco com uma tampa do aplicador bucal amarela semitransparente. As pecas do inalador em
contacto com o medicamento / mucosa sdo feitas de acrilonitrilo-butadieno-estireno (ABS), polietileno (PE)
e polipropileno (PP). Cada inalador contém 60 doses e é fornecido envolvido em pelicula de aluminio.
Apresentacgdes de 1 ou 3 inaladores.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais:

7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODU(;AO NO MERCADO
Teva B.V.,

Swensweg 5,

2031 GA Haarlem

Paises:Baixos

8. “.NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1122/001
EU/1/16/1122/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 18 de agosto de 2016
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/

>
&V
<O

21



ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELALIBERTACAO DO LOTE

CONDIQ()ES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQ@ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Norton (Waterford) Limited

T/A Teva Pharmaceuticals Ireland
Unit 27/35 IDA Industrial Park
Cork Road

Waterford

Irlanda

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Paises Baixos

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.

ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Pol6nia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o name e endereco do fabricante

responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatdrios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacdo derelatorios periddicos de seguranca para este medicamento estéo

estabelecidos na lista Europeia de.datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7

do artigo 107.°-C da Diretiva.2001/83/CE e quaisquer atualiza¢cfes subsequentes publicadas no portal

europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatério periddico de

seguranca para‘este.medicamento no prazo de 6 meses ap6s a concessao da autorizagao.

D. .. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

° Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas

no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizacédo de Introducdo no Mercado, e quaisquer atualizagdes

subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
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e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececdo de
nova informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco ou como resultado
de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizacao do risco).
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Aerivio Spiromax 50 microgramas/500 microgramas po para inalagdo
salmeterol/propionato de fluticasona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose medida contém 50 microgramas de salmeterol (sob a forma de xinafoato de salmeterol) e
500 microgramas de propionato de fluticasona.

Cada dose administrada (a dose proveniente do aplicador bucal) contém 45 microgramas de salmeterol (sob a
forma de xinafoato de salmeterol) e 465 microgramas de propionato de fluticasona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver folheto informativo para informacdes adicionais

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para inalagdo
1 inalador contendo 60 doses.
3 inaladores, cada um contendo 60 doses

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informative antes de utilizar.

Via inalatéria.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter.fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Utilizar tal como indicado pelo seu médico.
Painel frontal: N&o se destina a ser utilizado nas criangas e nos adolescentes.
Painel lateral: Para utilizagdo apenas em adultos com idade igual ou superior a 18 anos.

N&o se destina a ser utilizado em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar nos 3 meses seguintes a remoc¢ao da bolsa de aluminio.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25 °C. Manter a tampa do aplicador bucal fechada ap06s retirar da bolsa de aluminio.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTQ, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Teva B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAGNO MERCADO

EU/1/16/1122/001
EU/1/16/1122/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES,DE UTILIZACAO

| 16. . INFORMACAO EM BRAILLE

AerivioSpiromax 50 pg/500 pg

'17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Cdbdigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.>
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

FOLHA DE ALUMINIO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Aerivio Spiromax 50 microgramas/500 microgramas po para inalagdo
salmeterol /propionato de fluticasona

Via inalatéria

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Contém 1 inalador

6. OUTRAS

Manter a tampa do«aplicador bucal fechada e utilizar nos 3 meses seguintes a remocéo da bolsa de aluminio.

Teva B.V.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

INALADOR

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Aerivio Spiromax 50 pg/500 pg
P4 para inalacao

salmeterol/propionato de fluticasona

Via inalatéria

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar atentamente o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

60 doses

6. OUTRAS

Apenas para adultos.
Contém lactose.
Inicio:

Teva B.V.
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Folheto informativo: Informac&o para o doente

Aerivio Spiromax 50 microgramas/500 microgramas p6 para inalacao
salmeterol/propionato de fluticasona

Leia com atencédo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informagé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é Aerivio Spiromax e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Aerivio Spiromax
Como utilizar Aerivio Spiromax

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Aerivio Spiromax

Conteudo da embalagem e outras informacdes

LR

1. O que € Aerivio Spiromax e para que é utilizado
Aerivio Spiromax contém dois medicamentos, salmeterol.e propionato de fluticasona:

e O salmeterol é um broncodilatador de duracdo de.acdo longa. Os broncodilatadores ajudam as vias
aereas nos pulmdes a permanecerem abertas. Isto'faz com que seja mais fécil para o ar entrar e sair. Os
efeitos duram pelo menos 12 horas.

e O propionato de fluticasona € um corticosteroide que reduz o inchago e irritacdo nos pulmaes.

O seu médico receitou este medicamento para o tratamento da:

e Asma grave, para ajudar a prevenir ataques de falta de ar e pieira,

ou da

e Doenga pulmonar obstrutiva eronica (DPOC), para reduzir o nimero de agravamentos dos sintomas.

Tem de utilizar Aerivio'Spiromax todos os dias, tal como indicado pelo seu médico. Tal assegurara que
funciona devidamente no controlo da sua asma ou DPOC.

Aerivio Spiromax.ajuda a parar a falta de ar e o surgimento da pieira. Contudo, o Aerivio Spiromax
ndo deve ser utilizado para aliviar um ataque de falta de ar ou de pieira. Caso tal aconteca, necessitara
de um'inalador de alivio (“socorro”) de acio rapida, tal como o salbutamol. Deve ter sempre consigo o
seu inalador de acfio rapida de “socorro”.

Aerivio'Spiromax deve apenas ser utilizado para tratar asma grave em adultos com idade igual ou
superior a 18 anos e adultos com DPOC.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Aerivio Spiromax
N&o utilize Aerivio Spiromax
- se tem alergia (hipersensibilidade) ao salmeterol, propionato de fluticasona ou a qualquer outro

componente deste medicamento (indicados na secgéo 6).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Aerivio Spiromax se tiver:
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Uma doenga cardiaca, incluindo um batimento cardiaco rapido ou irregular
Glandula tiroide hiperativa

Tensdo arterial elevada

Diabetes mellitus (Aerivio Spiromax pode aumentar o seu agucar no sangue)
Baixos niveis de potassio no sangue

Tuberculose agora ou se teve no passado, ou tiver outras infe¢es nos pulmdes.

Contacte o seu médico se apresentar visao turva ou outras perturbacdes visuais.

Criangas e adolescentes
Este medicamento ndo deve ser utilizado em criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Aerivio Spiromax

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se viera tomar
outros medicamentos. Isto inclui outros medicamentos para a asma ou quaisquer outros medicamentos

obtidos sem receita médica. Aerivio Spiromax pode nédo ser adequado para ser tomado juntamente com
outros medicamentos.

Informe o seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos, antes de.comecar a utilizar o

Aerivio Spiromax:

e Bloqueadores beta (tais como o atenolol, propranolol e sotalol). Os blogueadores beta sdo utilizados
sobretudo para a tensao arterial elevada ou doencas cardiacas tais como a angina.

o Medicamentos para tratar infegdes (tais como o ritonavir, cetoconazol, itraconazol e eritromicina).
Alguns destes medicamentos podem aumentar a quantidade de salmeterol ou propionato de fluticasona
no seu corpo. Isto pode aumentar o seu risco de efeitos secundarios com o Aerivio Spiromax, incluindo
batimentos cardiacos irregulares, ou podem piorar os efeitos 'secundarios.

e Corticosteroides (por via oral ou injecdo). A utilizacdo recente destes medicamentos pode aumentar o
risco do Aerivio Spiromax afetar as suas glandulas suprarrenais.

e Diuréticos, utilizados para tratar a tensao arterial elevada.

e Outros broncodilatadores (tais como o salbutamol).

e Medicamentos a base de xantina, tais como a aminofilina e a teofilina. Estes medicamentos s&o
frequentemente utilizados para o tratamento da asma.

Alguns medicamentos podem aumentar os‘efeitos do Aerivio Spiromax e o seu médico pode querer
monitoriza-lo cuidadosamente se-estiver-a tomar estes medicamentos (incluindo alguns medicamentos para o
VIH: ritonavir, cobicistato).

Gravidez e amamentagdo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes«de tomar este medicamento.

Desconhece-seé se este medicamento pode passar para o leite humano. Se estad a amamentar, consulte o seu
médico ou/farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducaoide veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o é provavel que Aerivio Spiromax afete a sua capacidade de conduzir veiculos ou utilizar maquinas.

Aerivio Spiromax contém lactose

A lactose é um tipo de aclcar encontrado no leite. A lactose contém pequenas quantidades de proteinas do
leite, que podem causar reacOes alérgicas. Se foi informado pelo seu médico de que tem intolerancia ou
alergia a lactose, outros aglcares ou ao leite, contacte-o antes de utilizar este medicamento.
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3. Como utilizar Aerivio Spiromax

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

e Utilize o seu Aerivio Spiromax todos os dias até que o seu médico o aconselhe a parar. Nao toma mais
do que a dose recomendada. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

e Nado pare de tomar Aerivio Spiromax ou diminua a dose de Aerivio Spiromax sem falar primeiro com o
seu médico.

e O Aerivio Spiromax deve ser inalado atravées da boca, para os pulmdes.

A dose recomendada é:

Asma grave em adultos com idade igual ou superior a 18 anos
Uma inalacdo, duas vezes por dia

Doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)

Uma inalacdo, duas vezes por dia

Se estiver a utilizar Aerivio Spiromax para a asma, o seu médico vai querer avaliar os seus sintomas
regularmente.

O seu médico ira ajuda-lo a controlar a sua asma e vai ajustar-a«dose deste medicamento para a menor dose
que controla a sua asma. Se 0 seu médico considerar que precisa/de uma dose inferior a disponivel para o seu
Aerivio Spiromax, 0 seu médico podera prescrever-lhe um‘inalador alternativo com as mesmas substancias
ativas que o Aerivio Spiromax mas com uma dose inferior de corticosteroides. Contudo, ndo mude o nimero
de inalagdes prescritas sem falar primeiro com o seu-médico.

Caso a sua asma ou respiracdo piore, fale imediatamente com o seu médico. Caso sinta que a pieira se
agravou, sinta um aperto do peito mais frequentemente ou necessite de utilizar mais da sua medicacéo de
acdo rapida de “alivio”, a sua doenga nopeito podeestar a piorar e pode ficar gravemente doente. Devera
continuar a tomar Aerivio Spiromax.mas nao aumente o nimero de inalagdes que toma. Consulte o seu
médico imediatamente, uma vez que pode precisar de tratamento adicional.

Instrugdes de utilizagéo

Treino

O seu médico, enfermeiro ou farmacéutico devem providenciar treino acerca de como utilizar o seu
inalador, incluindo.como tomar uma dose de forma eficaz. Este treino é importante para assegurar
gue recebe a dose.que necessita. Caso nédo tenha recebido este treino, por favor pega ao seu médico,
enfermeiro-ou farmacéutico que Ihe demonstrem como utilizar o seu inalador corretamente antes de o
utilizar pela primeira vez.

O seu médico, enfermeiro ou farmacéutico também deverao verificar periodicamente como utiliza o seu
dispositivo Spiromax para se certificarem de que esta a utilizar o dispositivo corretamente e de acordo com o
prescrito. Se ndo utilizar corretamente Aerivio Spiromax e/ou nao inspirar com forca suficiente, pode
implicar que ndo recebe suficiente medicamento nos seus pulmdes. O facto de ndo receber suficiente
medicamento nos seus pulmdes, ndo ajuda a sua asma ou a DPOC como deveria ser.

Preparacdo do seu Aerivio Spiromax

Antes de utilizar o seu Aerivio Spiromax pela primeira vez, tem de o preparar da seguinte forma:
o Verifique o indicador de doses para ver se existem 60 inalagdes no inalador.
e Escreva a data em que abriu a bolsa de aluminio no rétulo do inalador.
o N&o necessita de agitar o seu inalador antes de o utilizar.
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Como fazer uma inalacéo

1. Segure o seu inalador com a tampa do aplicador bucal amarelo semitransparente na parte inferior Ndo
necessita agitar o seu inalador antes de utilizar.

3

2. Abra atampa do aplicador bucal dobrando-a para baixo até ouvir um clique. O seu inalador esta pronto
para ser utilizado.

ORIFICIO
VENTILACAO

/'\

S

3. Expire suavemente (enquanto for confortavel). N&o expire através do inalador.

4. Coloque o aplicador bucal entre os dentes. Ndo morda no aplicador bucal. Feche os labios em redor do
aplicador bucal. Tenha cuidado para nao bloquear os orificios de ventilagdo.
Inspire pela boca o mais forte e profundamente que conseguir.
Note que é importante que inspire com forca e profundamente.
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INALAR

5. Sustenha a respiracao durante 10 segundos ou enquanto for confortavelmente possivel.
6. Retire o inalador da boca. Pode sentir um sabor no paladar enquanto inala.

7. Em seguida expire suavemente (ndo expire através do inalador)«Feche a tampa do aplicador bucal.

N\

FECHAR

aF W

De seguida; bocheche com &gua e cuspa-a, e/ou lave os seus dentes. Isto pode ajudar a impedir que contraia
candidiase na sua boca e/ou sofra de rouquidéo.

Nao tente desmontar o inalador, retirar ou rodar a tampa do aplicador bucal. Esta esta fixa ao inalador e ndo
deve ser retirada. N&o utilize o seu inalador se este estiver danificado ou se o aplicador bucal estiver
separado do inalador. N&o abra e feche a tampa do aplicador bucal, a ndo ser que esteja pronto para utilizar o
seu inalador.

Se abrir e fechar o aplicador bucal sem fazer nenhuma inalacao, essa dose vai permanecer dentro do inalador
pronta para quando for o momento da inalagdo seguinte. E impossivel tomar acidentalmente medicamento a
mais ou uma dose dupla numa inalag&o.

Mantenha o aplicador bucal sempre fechado, a ndo ser que esteja pronto para utilizar o seu inalador.
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Limpeza do seu inalador

Mantenha o seu inalador seco e limpo.

Se necessario, pode limpar o aplicador bucal do inalador com um pano seco ou lenco de papel apds a
utilizacéo.

Quando deve comecar a utilizar um Aerivio Spiromax novo
o O indicador de dose informa-o sobre quantas doses (inalagdes) restam no seu inalador, comegando por
indicar 60 inalacBes quando o inalador esta cheio.

¢ O indicador de doses mostra o0 nimero de inalagdes que restam.apenas em nimeros pares.

o Para as inalagBes que restam de 20 para baixo até “8”, “6”, “4”,2”, os nimeros sdo apresentados a
vermelho num fundo branco. Quando os numeros ficam vermelhos na janela, deve consultar o seu
médico para obter um novo inalador.

Nota:
¢ O aplicador bucal vai continuar a fazer “clique”mesmo quando o inalador estiver vazio. Se abrir e
fechar o aplicador bucal sem fazer nenhuma inalagdo, o indicador de doses vai registar na mesma essa
acdo como uma inalagéo.

Se utilizar mais Aerivio Spiromax do.que deveria

E importante utilizar o inalador.de acerdo com as instrugdes. Caso tome acidentalmente mais doses do que as
recomendadas, fale com o seusmédico ou farmacéutico. Podera notar que o seu coragdo bate mais
rapidamente que o habitual e que esta a tremer. Podera ainda ter tonturas, dor de cabeca, fraqueza muscular
ou dores articulares.

Caso tenha utilizado.demasiadas doses de Aerivio Spiromax por um longo periodo de tempo, devera falar
com o seu medico ou farmacéutico para obter conselhos. Isto deve-se ao facto de a utilizacdo de demasiado
Aerivio Spiromax poder reduzir a quantidade de hormonas esteroides produzidas pelas suas glandulas
suprarrenais.

Caso se'tenha esquecido de utilizar Aerivio Spiromax
Né&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome a sua préoxima dose
a’hora habitual.

Se parar de utilizar Aerivio Spiromax

E muito importante que tome o Aerivio Spiromax todos os dias tal como Inhe foi instruido. Continue a toma-
lo até que o seu médico lhe diga para parar. N&o pare ou reduza subitamente a sua dose de Aerivio
Spiromax. Isto pode fazer com que a sua respiracdo piore.

Para além disso, se parar de tomar ou reduzir a sua dose de Aerivio Spiromax rapidamente, isto pode também
(muito raramente) causar-lhe problemas com as suas glandulas suprarrenais (insuficiéncia suprarrenal), o que
ocasionalmente provoca efeitos secundarios.
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Esses efeitos secundarios podem incluir quaisquer dos seguintes:

Dores de estdbmago

Cansaco e perda de apetite, mal-estar

Enjoos e diarreia

Perda de peso

Dores de cabeca ou sonoléncia

Baixos niveis de agucar no sangue

e Tensdo arterial baixa e convulsdes (ataques)

Quando o seu corpo esté sob stress, tal como o devido a febre, traumatismos (tais como um acidente ou
ferimento), infecdo ou cirurgia, a insuficiéncia suprarrenal pode piorar e podera ter qualquer um dos-€feitos
secundarios acima indicados.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, fale com o seu médico ou farmacéutico. Para prevenir esses sintomas,
0 seu médico pode receitar-lhe corticosteroides adicionais sob a forma de comprimidos (tal como
prednisolona).

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacéo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Para diminuir a probabilidade de efeitos secundarios, o seu médico ira
receitar-lhe a dose mais baixa desta associacdo de medicamentos para o controlo da sua asma ou DPOC.

Reacdes alérgicas: podera notar que a sua respiragéo piora subitamente imediatamente apos utilizar o
Aerivio Spiromax. Pode ficar com muita pieira.e tossir, ou sofrer de falta de ar. Podera ainda sentir
comichdo, uma erupcao cutanea (urticaria) e inchago (normalmente da face, labios, lingua ou garganta), ou
pode subitamente sentir que 0 seu coragdo esta a bater muito rapidamente ou sentir-se desmaiar e a perder 0s
sentidos (o que pode resultar em desmaio e perda de consciéncia). Caso sinta algum destes efeitos ou caso
estes acontecam subitamente apds.utilizaro Aerivio Spiromax, pare de utilizar o Aerivio Spiromax e
informe o seu médico imediatamente. As reacOes alérgicas ao Aerivio Spiromax sdo pouco frequentes
(podem afetar até 1 em 100 pessoas).

Os outros efeitos secundarios‘estdo indicados abaixo:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

e Dor de cabega - esta geralmente melhora a medida que o tratamento continua

¢ Foi notificado um maior nimero de constipac6es nos doentes com doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOCQ)

Freguentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

e | Candidiase (placas dolorosas, elevadas e amarelo-creme) da boca e garganta. Também dor na lingua e
VOZ rouca e irritagdo da garganta. O bochechar com agua, cuspindo-a imediatamente e/ou lavar 0s
dentes apds tomar cada dose do medicamento pode ajudar. O seu médico podera receitar-lhe um
medicamento antifungico para tratar a candidiase.

o ArticulagGes doridas e inchadas e dor muscular.

e Céibras musculares.
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Os seguintes efeitos secundarios foram também notificados nos doentes com doenca pulmonar obstrutiva

cronica (DPOC):

e Pneumonia e bronquite (infe¢do do pulméo). Informe o seu médico caso sinta qualquer um dos seguintes
sintomas enquanto estiver a tomar Aerivio Spiromax, uma vez que podem ser sinais de uma infecéo
pulmonar: febre ou arrepios, aumento da producéo de muco, altera¢des na cor do muco, aumento da
tosse ou aumento das dificuldades respiratdrias.

e Equimoses e fraturas.

InflamagGes dos seios (sinusite, uma sensacdo de tensdo ou preenchimento no nariz, bochechas e por tras
dos olhos, ocasionalmente com uma dor latejante).

¢ Reducdo na quantidade de potassio no sangue (podera ter um batimento cardiaco irregular, fraqueza
muscular ou caibras).

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

e Aumento dos niveis de agucar (glicose) no sangue (hiperglicemia). Caso tenha diabetes, podera ser
necessaria uma monitoriza¢do mais frequente do seu aglicar no sangue e possivelmente um ajuste ao seu
tratamento habitual para a diabetes.

e Cataratas (névoa do cristalino do olho).

e Batimento cardiaco muito rapido (taquicardia).

e Sensacdo de tremores (tremor) e batimento cardiaco rapido ou irregular (palpitaces) - estes sintomas séo
habitualmente inofensivos e diminuem com o continuar do tratamento.

e Dor no peito.

e Sensacdo de preocupacao (apesar de este efeito ocorrer sobretudo em crian¢as, quando Ihes é receitada
esta associagdo de medicamentos numa dose mais baixa).

e Perturbagdes do sono.

e Erupcdo alérgica na pele.

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

o Dificuldades respiratorias ou pieira que piora imediatamente apds tomar o Aerivio Spiromax.
Caso tal aconteca, pare de utilizar o seu inalador-Aerivio Spiromax. Utilize o seu inalador de acdo
rapida de “alivio” para o ajudar a respirar esinforme imediatamente o seu médico.

e O Aerivio Spiromax pode afetar a producao normal de hormonas esteroides no seu organismo,
particularmente se tiver tomado doses-elevadas.durante um longo periodo. Os efeitos incluem:

— Decréscimo do ritmo de crescimento de criangas e adolescentes
— Diminuicdo da espessura‘des 0Ss0s

— Glaucoma

— Aumento de peso

— Face arredondada (em;forma de lua) (sindrome de Cushing)

O seu médicoriraavalia-lo(a) regularmente quanto a estes efeitos secundarios, e assegurar-se que esta
a tomar a dose mais baixa desta associacdo de medicamentos para o controlo da sua asma.

e Alteragfes comportamentais, tais como estar invulgarmente ativo e irritdvel (apesar de este efeito ocorrer
sobretudo em criangas, quando lhes € receitada esta associacdo de medicamentos numa dose mais baixa).

e Batimento cardiaco irregular ou irregular ou batimento cardiaco extra (arritmias). Informe o seu médico,
mas:nao pare de tomar Aerivio Spiromax a menos que o seu médico lhe diga para parar.

o~ Infecdo fungica do esofago (tubo onde passam alimentos), que pode causar dificuldades em engolir.

Frequéncia desconhecida, mas que podem também ocorrer:

e Depressdo ou agressividade (apesar de este efeito ocorrer sobretudo em criancas, quando Ihes é receitada
esta associagdo de medicamentos numa dose mais baixa).

e Visdo turva.
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Comunicacao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Aerivio Spiromax

e Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
N&o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior ou no rétulo do
seu inalador apds EXP. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

¢ Nao conservar acima de 25°C. Manter a tampa do aplicador bucal fechada apdés retirar.da‘bolsa de
aluminio.

e Utilizar nos 3 meses seguintes a remocao da bolsa de aluminio. Use a etiqueta do inalador para
apontar a data de abertura da bolsa de aluminio.

¢ Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger o
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de Aerivio Spiromax

— As substancias ativas sdo salmeterol e propionato de fluticasona. Cada dose medida contém
50 microgramas de salmeterol (sob a forma de xinafoatoe.de salmeterol) e 500 microgramas de
propionato de fluticasona. Cada dose administrada (a‘dose proveniente do aplicador bucal) contém
45 microgramas de salmeterol (sob a forma de xinafoato'de salmeterol) e 465 microgramas de
propionato de fluticasona.

— O outro componente é a lactose monoidratada (ver a'sec¢ao 2 “Aerivio Spiromax contém lactose™)

Qual o aspeto de Aerivio Spiromax e conteido da embalagem

Aerivio Spiromax é um po6 para inalagao.

Cada inalador Aerivio Spiromax contém 60.inalacGes e apresenta um corpo branco com uma tampa do
aplicador bucal amarelo semitransparente:

Embalagens de 1 e 3 inaladores. E'possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes no seu
pais.

Titular da Autorizacao.de Introdugdo no Mercado

Teva B.V.
Swenswegq5, 2031°'GA Haarlem, Paises Baixos

Fabricante

Norton"(Waterford) Limited T/A Teva Pharmaceuticals Ireland
Unit 27/35, IDA Industrial Park, Cork Road, Waterford, Irlanda

Teva Pharmaceuticals Europe B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Paises Baixos
(Apenas para a Poldnia) Teva Operations Poland Sp. z 0.0. Mogilska 80 Str. 31-546 Krakow, Polonia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizacgdo de Introdugdo no Mercado:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG
Tel/Tél: +323 8207373

bbarapus
Tepa @apmacioTuxkbic bbarapus EOO/]
Tea: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801
E)ALGoa

Teva EALag A.E.

Tni: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska'd.o.o0
Tel: +:385 1 37,20 000

Ireland
Teva.Pharmaceuticals Ireland
Tel:»+353 51 321 740

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028 917 981

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +323 8207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 51 321 740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 1 97007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 7550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 6524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland

Teva Finland
Puh /Tel: +358 20 180 5900
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Kvnpog Sverige

Teva EALag A.E. Teva Sweden AB
EAMGOa Tel: +46 42 12 11 00
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija United Kingdom
Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500

Este folheto foi revisto pela tltima vez em més de AAAA.
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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