


1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Aerivio Spiromax 50 micrograme/500 micrograme pulbere de inhalat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare doza masurata contine salmeterol 50 micrograme (sub forma de xinafoat de salmeterol) si propionat
de fluticazona 500 micrograme.

Fiecare dozi eliberata (doza eliberatad prin aplicatorul bucal) contine salmeterol 45 micrograme (sub forméa,de
xinafoat de salmeterol) si propionat de fluticazona 465 micrograme.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Fiecare doza contine aproximativ 10 miligrame de lactoza (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere de inhalat.
Pulbere de culoare alba.

Inhalator de culoare alba cu aplicator bucal cu capac semi-transparent, de culoare galbena.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Aerivio Spiromax este indicat pentru utilizare numai la adulti cu varsta de 18 ani si peste.

Astm bronsic

Aerivio Spiromax este indicat pentru tratamentul regulat al pacientilor cu astm bronsic sever, Tn cazurile n
care este adecvata utilizarea unei asocieri (corticosteroid si f,-agonist cu durata lunga de actiune, cu
administrare pe cale inhalatorie):

- pacienti care.mu sunt controlati in mod adecvat cu corticosteroizi in concentratie scazuta pe cale
inhalatorie
sau
- pacienti care sunt deja controlati adecvat prin utilizarea atat a corticosteroizilor in doza mare pe
cale inhalatorie, cat si a B,-agonistilor cu durata lunga de actiune.

Bronhepneumopatie obstructiva cronica (BPOC)

Aerivio Spiromax este indicat pentru tratamentul simptomatic al pacientilor cu BPOC cu un FEV; <60% din
valoarea prezisa normal (pre-bronhodilatator) si antecedente de exacerbari repetate, care au simptome
semnificative n ciuda terapiei bronhodilatatoare regulate.

4.2 Doze si mod de administrare

Aerivio Spiromax este indicat numai la adulti cu varsta de 18 ani si peste.
Aerivio Spiromax nu este indicat pentru utilizare la copii cu varsta de 12 ani sau mai mica sau adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani.



Doze

Calea de administrare: Administrare prin inhalare

Pacientii trebuie atentionati ca, pentru a obtine rezultate optime, Aerivio Spiromax trebuie utilizat zilnic,
chiar si atunci cand sunt asimptomatici.

Pacientii trebuie sa fie reevaluati in mod regulat de catre medic, pentru a se asigura ca doza de
salmeterol/propionat de fluticazona pe care o primesc este cea optima; doza va fi modificatd numai la
recomandarea medicului. Doza trebuie ajustati pana la cea mai mica dozi la care se mentine controlul
eficace al simptomatologiei. Aerivio Spiromax nu este disponibil pe piatd in concentratii mai mici de
50/500 micrograme. In cazul in care este adecvata titrarea descrescitoare pani la o concentratie mai scazuta,
care nu este disponibila pentru Aerivio Spiromax, este necesara trecerea la o combinatie alternativa cuidoze
fixe de salmeterol si propionat de fluticazona, care contine o doz& mai scazuta de corticosteroid.inhalator.

Pacientilor trebuie sa li se administreze concentratia de salmeterol/propionat de fluticazond'care eontine doza
de propionat de fluticazona adecvata pentru severitatea bolii lor. Aerivio Spiromax este/adecvat numai pentru
tratamentul pacientilor cu astm bronsic sever. Daca un anumit pacient necesita doze care nu/se regasesc in
schema terapeutica recomandata, trebuie prescrise doze adecvate de B, agonist si/saw corticosteroid.

Doze recomandate:

Astm bronsic
Adulti cu varsta de 18 ani si peste.

O doza de 50 micrograme salmeterol si 500 micrograme propionat de fluticazona, administrata pe cale
inhalatorie de doua ori pe zi.

Cand se ajunge la mentinerea controlului asupra astmului bronsic, tratamentul trebuie reevaluat si trebuie sa
se ia In considerare daca tratamentul pacientilor trebuie redus la o combinatie alternativa cu doze fixe de
salmeterol si propionat de fluticazond, care contine 0,dozad mai scizutd de corticosteroid inhalator pana la
utilizarea unui corticosteroid inhalator in monoterapie. Este necesara monitorizarea regulatd a pacientilor
atunci cand schema de tratament este redusa.

Nu a fost demonstrat un beneficiu terapeutic clar privind utilizarea monoterapiei cu propionat de fluticazona
inhalator, utilizat ca terapie de intretinere initiala, daca lipsesc unul sau doua criterii de severitate. In general,
corticosteroizii inhalatori reprezinta tratamentul de prima intentie pentru majoritatea pacientilor.

Aerivio Spiromax este‘recomandat numai pentru tratamentul pacientilor cu astm bronsic sever. Nu trebuie
utilizat pentru tratamentul-pacientilor cu astm bronsic usor sau moderat sau pentru initierea tratamentului la
pacientii cu astm'bronsic sever, cu exceptia cazului in care s-a stabilit anterior necesitatea unei astfel de doze
crescute de corticosteroid in combinatie cu un B, agonist cu durata lunga de actiune.

Aerivio'Spiromax nu este recomandat pentru tratamentul astmului in cazul in care este necesara pentru prima
datd administrarea unei combinatii cu doze fixe de salmeterol si propionat de fluticazona. Pacientii trebuie sa
inceapa tratamentul cu o combinatie cu doze fixe contindnd o doza mai scazuta a componentei corticoid, care
va fititrata crescator, ulterior, din punct de vedere al dozei de corticoid, pana la obtinerea controlului
astmului bronsic. Cand se ajunge la mentinerea controlului asupra astmului bronsic, tratamentul trebuie
reevaluat, iar doza de corticosteroid inhalator trebuie ajustata descrescator in vederea mentinerii controlului
asupra astmului bronsic.

Se recomanda stabilirea dozelor adecvate de corticosteroid inhalator Thainte de a putea utiliza orice
combinatie fixa la pacientii cu astm bronsic sever.



Copii si adolescenti

Aerivio Spiromax nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta de 12 ani sau mai mica si adolescenti
cu varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani. Siguranta si eficacitatea Aerivio Spiromax la copii si adolescenti cu
varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Nu sunt disponibile date.

BPOC
O doza de 50 micrograme salmeterol si 500 micrograme propionat de fluticazona, administrata pe cale
inhalatorie de doua ori pe zi.

Grupe speciale de pacienti
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici sau la cei cu insuficienta renala.

Nu sunt disponibile date privind utilizarea Aerivio Spiromax la pacientii cu insuficienta hepatica.

Mod de administrare/Instructiuni de utilizare

Dispozitivul Spiromax are un mecanism de conducere a fluxului de aer in inspir, ceea ce inseamna ca, in
momentul inhaldrii de cétre pacient prin aplicatorul bucal, substantele active vor urma aerul inspirat pana la
nivelul cailor respiratorii. S-a demonstrat cd pacientii cu astm bronsic sever sL.BPOC/pot genera o ratd a
fluxului de aer in inspir suficientd atunci cand inspira fortat prin dispozitivul Spiromax pentru eliberarea in
plamani a dozei terapeutice necesare (vezi si pct. 5.1 - ultimele cinci paragrafe).

Instruire necesara

Aerivio Spiromax trebuie utilizat corect pentru a obtine un tratament eficient. Prin urmare, pacientii trebuie
sfatuiti sa citeasca cu atentie prospectul cu informatiile pentru pacient si sd urmeze instructiunile de utilizare
asa cum sunt prezentate in prospect. Tuturor pacientilor trebuie s li se furnizeze instruire de cétre
profesionistul din domeniul sanatatii care efectueaza prescrierea, cu privire la modul de utilizare al Aerivio
Spiromax. Aceasta are rolul de a asigura faptul ca acestia inteleg cum sa utilizeze corect inhalatorul, astfel
incat sa inteleagd ca este necesar sa inspire fortat la inhalare, pentru a obtine doza necesara. Este importanta
inhalarea fortata pentru a asigura administrarea optima a dozei.

Utilizarea inhalatorului Aerivio Spiromax presupune trei pasi simpli care sunt subliniati mai jos: deschidere,
inspiratie si inchidere.

Deschidere: Tineti inhalatorul Spiromax cu capacul aplicatorului bucal in jos si deschideti capacul
aplicatorului bucal apasandu-lI'pana cand este complet deschis atunci cand se aude un clic.

Inspiratie: Expirati usor(cat este confortabil). Nu respirati prin inhalator. Pozitionati aplicatorul bucal intre
dinti cu buzele stranse in jurul aplicatorului bucal, nu muscati aplicatorul bucal al inhalatorului. Inspirati cu
forta si adanc prin/aplicatorul bucal. Scoateti dispozitivul Spiromax din gura si tineti respiratia timp de 10
secunde sau cat timp este confortabil pentru pacienti.

Tnchidere: Expirati usor si inchideti capacul aplicatorului bucal

Este, de asemenea, important ca pacientii sa fie sfatuiti sa nu agite inhalatorul inainte de utilizare, sa nu
expire prin dispozitivul Spiromax si sa nu blocheze orificiile de aerisire atunci cand pregatesc pasul

sInspiratie”. Nu este necesar ca pacientii sa agite inhalatorul Tnainte de utilizare.

Pacientii trebuie, de asemenea, sfatuiti sa isi clateasca gura cu apa si sa scuipe continutul si/sau sa se spele pe
dinti dupa inhalarea dozei (vezi pct. 4.4)

La utilizarea Aerivio Spiromax, pacientul poate sa simtd un gust din cauza excipientului lactoza.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Astm bronsic

Aerivio Spiromax este recomandat numai pentru tratamentul pacientilor cu astm bronsic sever. Nu trebuie
utilizat pentru tratamentul simptomele de astm bronsic acut, in acest caz fiind necesara administrarea unui
bronhodilatator cu actiune rapida si de scurtd durata. Pacientii trebuie instruiti sa pastreze tot timpul asupra
lor un inhalator necesar pentru tratamentul crizei.

Tratamentul cu Aerivio Spiromax nu trebuie initiat in timpul unei exacerbari sau daca pacientii prezinta 0
agravare semnificativa sau cu deteriorare acuta a astmului bronsic.

Tn timpul tratamentului cu Aerivio Spiromax pot sa apara reactii adverse grave legate de astmul bronsic si
exacerbarea acestuia. Pacientii trebuie sfatuiti si continue tratamentul, dar s ceara sfatul mediculuirdaca nu
se mai realizeaza controlul astmului bronsic sau simptomele se agraveaza dupad initierea tratamentului cu
Aerivio Spiromax.

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

Agravarea brusca si progresiva a stdrii pacientului cu astm bronsic poate punejin pericol viata acestuia si
necesitd consult medical imediat. Trebuie luata in considerare cresterea dozelor de corticosteroid

Odata ce se realizeaza controlul astmului bronsic, trebuie luata iniconsiderare reducerea gradata a dozei de
corticosteroid inhalator si, prin urmare, este necesara trecerea’la @ combinatie alternativa cu doze fixe de
salmeterol si propionat de fluticazona, care contine o dozd.mai scazutd de corticoid inhalator. Este
importanta evaluarea periodica a pacientilor pe masura.deruldrii tratamentului. Trebuie utilizata cea mai mica
doza eficace .

BPOC

Pacientii cu BPOC care prezinta exacerbari.au asociat de obicei tratament sistemic cu corticosteroizi, prin
urmare acesti pacienti trebuie sfatuiti sa ceara sfat medical daca prezinta simptome de deteriorare a starii sub
tratament cu Aerivio Spiromax.

Intreruperea tratamentului

Tratamentul cu Aerivio Spiromax nu'trebuie intrerupt brusc la pacientii cu astm bronsic, datorita riscului de
exacerbare a afectiunii. Dozele trebuie scazute treptat sub supravegherea medicului. La pacientii cu BPOC,
oprirea tratamentului se-poate asocia cu decompensari simptomatice si de aceea trebuie facuta sub
supravegherea medicului.

Precautie in cazul anumitor boli

Similar altor-corticosteroizi inhalatori, Aerivio Spiromax trebuie administrat cu precautie in cazul pacientilor
cu tuberculoza pulmonara activa sau pasiva, infectii fungice, virale sau altfel de infectii ale cailor respiratorii.
Dacd este necesar, trebuie administrat imediat tratament corespunzator.

Alerivio Spiromax poate determina, rareori, aritmii cardiace, de exemplu tahicardie supraventriculara,
extrasistole si fibrilatie atriald si o usoara scadere, trecatoare, a concentratiei plasmatice de potasiu la
administrarea de doze terapeutice mari. De aceea, Aerivio Spiromax trebuie utilizat cu precautie la pacientii
cu tulburari cardiovasculare severe sau aritmii cardiace si la pacienti cu diabet zaharat, tireotoxicoza,
hipokaliemie netratatd sau pacienti predispusi a avea concentratii scdzute de potasiu in sange.

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

Bronhospasm paradoxal




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

Agonistii beta 2-adrenergici
Au fost raportate efecte ale B,-agonistilor precum tremor, palpitatii si cefalee, dar acestea tind sa fie
tranzitorii i sa se reduca pe parcursul administrarii regulate.

Efecte sistemice

Efectele sistemice pot sa apara in cazul oricarui corticosteroid inhalator, Tn special la doze mari prescrise
pentru perioade lungi de timp. Aceste efecte apar mai putin decét in cazul utilizarii corticosteroizilor
administrati oral. Reactiile adverse sistemice care pot sa apara includ sindromul Cushing, caracteristici
cushingoide, supresia glandei suprarenale, scaderea densitétii osoase, cataractd, glaucom si mai rar,in palier
de efecte psihologice si de comportament, inclusiv hiperactivitate psihomotorie, tulburari de. somn, anxietate,
depresie sau agresivitate (mai ales la copii si adolescenti) (a se vedea sub-titlul Copii siiadelescenti de mai
jos pentru informatii legate de efectele sistemice ale corticosteroizilor administrati inhalator la copii si
adolescenti). De aceea, este important ca pacientul si fie reevaluat in mod periodic si sa se foloseasca
doza minima de corticosteroid inhalator la care este mentinut controlul.eficient al astmului bronsic.

Tulburari de vedere

Tulburarile de vedere pot aparea in cazul utilizarii sistemice si topice de corticosteroizi. Daca pacientul se
prezintd cu simptome cum sunt vedere incetosatd sau alte tulburdri de vedere, trebuie luata in considerare
trimiterea sa la un oftalmolog pentru evaluarea cauzelor posibile‘care pot include cataracta, glaucom sau boli
rare, precum corioretinopatia centrala seroasa (CRSC), care au fost raportate dupa utilizarea sistemica si
topica de corticosteroizi.

Functia suprarenala

Administrarea indelungata de doze mari de corticosteroizi inhalatori poate determina supresia functiei
corticosuprarenalei si insuficienta corticosuprarenald acutd. De asemenea, au fost descrise cazuri foarte rare
de aparitie a supresiei functiei corticosuprarenaleisi insuficienta corticosuprarenala acuta in timpul
tratamentului cu propionat de fluticazona in.doze cuprinse intre 500-1000 micrograme pe zi. Insuficienta
corticosuprarenald acuta poate fi declansata de anumite situatii, incluzand: traumatisme, interventii
chirurgicale, infectii sau orice scadete rapidd a dozei. Tabloul clinic este 1n general atipic si poate sa includa:
anorexie, dureri abdominale, scadere in greutate, fatigabilitate, cefalee, greata, varsaturi, hipotensiune
arteriala, reducerea starii de constienta, hipoglicemie si convulsii. in perioadele de stres sau in timpul
interventiilor chirurgicale trebuie avut Tn vedere tratament suplimentar cu corticosteroizi.

Beneficiile terapiei inhalatorii cu propionat de fluticazona ar trebui sa reduca necesitatea administrarii
steroizilor orali, insa pacientii care sunt trecuti de la tratament cu steroizi orali pot riméane cu riscul
insuficientei corticosuprarenaliene pentru o perioada considerabild de timp. Prin urmare, acesti pacienti
trebuie tratatiscu precautie, iar functia corticosuprarenalei trebuie sa le fie monitorizata regulat. Pacientii care
au necesitat in trecut terapie de urgenta cu corticosteroizi in doze mari pot, de asemenea, prezenta un risc
crescut/ Posibilitatea unui raspuns corticosuprarenalian insuficient trebuie avutd intotdeauna in vedere in
situatiile de urgenta si in situatii care pot declansa o stare de stres, fiind necesara luarea in considerare a
instituirii unui tratament adecvat cu corticosteroizi. Gradul afectarii corticosuprarenaliene poate face
necesara recomandarea medicului specialist inaintea interventiilor programate.

Interactiuni cu alte medicamente

Ritonavirul poate creste mult concentratiile plasmatice ale propionatului de fluticazond. Ca urmare,
administrarea concomitenta de propionat de fluticazona si ritonavir trebuie evitata, cu exceptia cazului cand
beneficiul potential depaseste riscul de reactii adverse sistemice corticosteroidiene. Existd, de asemenea, un
risc crescut de reactii adverse sistemice la administrarea concomitenta de propionat de fluticazona cu alti
inhibitori puternici ai izoenzimei 3A4 a citocromului P450 (vezi pct. 4.5).




Utilizarea concomitenta de ketoconazol sistemic a crescut semnificativ expunerea sistemica la salmeterol.
Acest lucru poate duce la cresterea incidentei reactiilor adverse sistemice (de exemplu, prelungirea
intervalului QTc si palpitatii). Tratamentul concomitent cu ketoconazol sau alti inhibitori puternici ai
izoenzimei 3A4 a citocromului P450 trebuie evitat, cu exceptia cazurilor in care beneficiul potential
depaseste riscul de reactii adverse sistemice ale tratamentului cu salmeterol (vezi pct. 4.5).

Infectii ale tractului respirator

A fost raportata o incidenta crescuta a infectiilor de tract respirator inferior (in special pneumonii si brongite)
in studiul TORCH efectuat la pacienti cu bronhopneumopatie obstructiva cronica (BPOC) cirora li s-a
administrat de doua ori pe zi salmeterol/propionat de fluticazona 50 micrograme/500 micrograme comparativ
cu placebo, precum si 1n studiile SCO40043 si SCO 100250, care au comparat doza mai mica de
salmeterol/propionat de fluticazona (50 micrograme/250 micrograme, de douad ori pe zi (0 doza neautorizata
pentru utilizarea in BPOC) cu salmeterol 50 micrograme administrat de doua ori pe zi in monoterapie (vezi
pct. 4.8 si 5.1). In toate studiile a fost observati o incidenta similara a pneumoniei in grupul la‘care s-a
administrat salmeterol/propionat de fluticazona. In studiul TORCH, pacientii in varsta, pacientii cuun indice
mic de masa corporald (<25 kg/mz) si pacientii cu afectiune foarte severd (FEV; <30% din‘valoarea prezisa),
au prezentat un risc crescut de aparitie a pneumoniei indiferent de tratament.

Medicii trebuie sa fie atenti in ceea ce priveste posibila aparitie a pneumoniei sau-ainfectiilor de tract
respirator inferior la pacientii cu BPOC, deoarece simptomele acestor infectii si exacerbarile se suprapun
frecvent. In cazul aparitiei pneumoniei la un pacient cu BPOC sever, tratamentul cu Aerivio Spiromax
trebuie reevaluat.

Pneumonia la pacientii cu BPOC

La pacientii cu BPOC carora li se administreaza corticosteroizi inhalatori s-a observat o incidenta crescuta a
pneumoniei, inclusiv a pneumoniei care necesitd spitalizare. Existd unele dovezi ale prezentei unui risc
crescut de pneumonie la cresterea dozei de steroizi, insa acest lucru nu a fost demonstrat in mod concludent
n toate studiile.

Nu exista dovezi clinice concludente privind diferentele n cadrul aceleiasi clase de corticosteroizi inhalatori,
cu privire la magnitudinea riscului de pneumonie.

Medicii trebuie sa supravegheze indeaproape pacientii cu BPOC, pentru a depista posibila aparitie a
pneumoniei si a altor infectii ale tractului respirator inferior, deoarece caracteristicile clinice ale acestor
infectii si exacerbarea se suprapun frecvent. Daca un pacient cu BPOC severa a dezvoltat pneumonie,
tratamentul cu Aerivio Spiromax trebuie reevaluat.

Factorii de risc de pneumonie la pacientii cu BPOC includ prezenta fumatului, varsta Tnaintata, indicele de
masa corporald (IMC) seazut si BPOC severa.

Populatii etnice
Date provenite dintr-un studiu clinic de amploare (The Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial,

SMART) au-aratat ca pacientii afro-americani prezinta un risc crescut de evenimente respiratorii grave sau
finalizate.cu/deces in cazul utilizarii de salmeterol comparativ cu placebo (vezi pct. 5.1). Nu se cunoaste daca
acest lucru se datoreaza factorilor farmacogenetici sau altor factori. De aceea, pacientii cu stramosi de rasa
neagra,de‘origine africand sau afro-caraibiana trebuie sfatuiti sa continue tratamentul, dar sa ceara sfatul
medicului daca nu se mai realizeaza controlul astmului brongic sau simptomele se agraveaza in timpul
tratamentului cu Aerivio Spiromax.

Conii si adolescenti

Aerivio Spiromax nu este indicat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani (vezi pct. 4.2).
Copiii si adolescentii cu varsta sub 16 ani tratati cu doze mari de propionat de fluticazona (> 1000
micrograme pe zi) pot prezenta risc crescut de efecte sistemice. Efectele sistemice pot aparea in special la
doze mari Tn tratament prelungit. Efectele sistemice posibile includ sindromul Cushing, caracteristici de tip
cushingoid, supresie corticosuprarenala, insuficienta corticosuprarenald acuta si intarzierea cresterii la copii
si adolescenti si mai rar un palier de efecte psihologice si de comportament, inclusiv hiperactivitate



psihomotorie, tulburari de somn, anxietate, depresie sau agresivitate. Se recomanda consult la un medic
pediatru specialist Th boli respiratorii Tn cazul copiilor sau adolescentilor. Se recomanda monitorizarea
periodica a cresterii in inaltime a copiilor carora li se administreaza tratament indelungat cu corticosteroizi
inhalatori. Doza de corticosteroid inhalata trebuie redusa la cea mai mica doza cu care se mentine un control
eficient asupra astmului.

Infectii orale

Datorita propionatului de fluticazona, la unii pacienti poate sa apara disfonie si candidoza orofaringiana si,
rareori, candidoza esofagiand. La acesti pacienti, atat raguseala, cat si incidenta candidozei orofaringiene pot
fi reduse prin clitirea cu apa a cavitatii bucale si scuiparea continutului si/sau periajul dintilor dupa inhalarea
medicamentului. In timpul tratamentului cu Aerivio Spiromax, candidoza orofaringiana simptomatica poate
fi tratata cu antifungice topice.

Excipienti

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu intoleranta severa la lactoza trebuie sa utilizeze acest
medicament cu precautie si cei cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficitide lactaza Lapp
sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament, Excipientul
lactoza poate contine cantitati mici de proteine din lapte, care pot provoca reactii alergice la persoanele cu
hipersensibilitate severa sau alergie la proteina din lapte.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Beta-blocantele adrenergice pot reduce sau antagoniza efectul salmeterolului”Atat blocantele B-adrenergice
neselective, cat si cele selective trebuie evitate, cu exceptia cazurilor in'care utilizarea lor este absolut
necesard. Terapia cu ,-agonisti are un potential efect de aparitie‘a unei hipokaliemii grave. Deoarece acest
efect poate fi potentat de tratamentul concomitent cu derivatiXantinici, steroizi si diuretice, este necesara
precautie in tratamentul astmului sever acut.

Utilizarea concomitenta a altor medicamente -adrenérgice'poate avea un efect aditiv potential.

Salmeterol

Inhibitori puternici ai izoenzimei 3A4 a citoeromului P450

Administrarea concomitentd de ketoconazol 400 mg (administrat oral, o data pe zi) si salmeterol

(50 micrograme administrat inhalator; de doud ori pe zi) la 15 voluntari sénatosi, timp de 7 zile, a condus la o
crestere semnificativa a expunerii plasmatice la salmeterol (de 1,4 ori a Cpax si de 15 ori a ASC). Acest lucru
a condus la cresterea incidentei célorlalte reactii adverse sistemice ale tratamentului cu salmeterol (de
exemplu, prelungirea intervalului QTc si palpitatii), comparativ cu tratamentul numai cu salmeterol sau
ketoconazol (vezi pct. 4.4).

Nu au fost observate efectesemnificative clinic asupra tensiunii arteriale, ritmului cardiac, concentratiei de
glucoza din sange §1 concentratiei de potasiu din sange. Administrarea concomitenta de ketoconazol nu a
crescut timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al salmeterolului sau acumularea de salmeterol dupa
doze repetate:

Administrarea concomitenta de ketoconazol trebuie evitata, cu exceptia cazurilor in care beneficiul potential
depaseste riscul de reactii sistemice ale tratamentului cu salmeterol. Este posibil sa existe un risc similar de
interactiune cu alti inhibitori potenti ai CYP 3A4 (cum sunt itraconazolul, telitromicina, ritonavirul).

Inhibitori moderati ai izoenzimei 344 a citocromului P450

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

Propionat de fluticazona
In conditii normale, dupa administrarea inhalatorie sunt atinse concentratii plasmatice mici de propionat de
fluticazona, datorita metabolizarii marcate la primul pasaj hepatic si clearance-ului sistemic mare, mediat




prin intermediul izoenzimei 3A4 a citocromului P450, la nivel intestinal si hepatic. Ca urmare, sunt
improbabile interactiuni medicamentoase semnificative clinic datorate propionatului de fluticazona.

Un studiu privind interactiunile medicamentelor efectuat la voluntari, administrarea de propionat de
fluticazona intranazal si ritonavir (un inhibitor foarte puternic al izoenzimei 3A4 a citocromului P450) in
doze de 100 mg de doua ori pe zi, a crescut concentratia plasmatica a propionatului de fluticazona de cateva
sute de ori, determinand scaderea marcata a cortizolemiei. Pentru propionatul de fluticazona administrat
inhalator, datele privind aceste interactiuni sunt insuficiente, dar este de asteptat cresterea concentratiei
plasmatice a acestuia. Au fost raportate cazuri de sindrom Cushing si supresie corticosuprarenaliand. Aceasta
asociere trebuie evitata cu exceptia cazurilor in care beneficiul potential depaseste riscul de reactii adverse
sistemice corticosteroidiene.

Tntr-un studiu restrans efectuat la voluntari sanatosi, ketoconazolul, un inhibitor mai putin potent alCY:P 3A4
a crescut cu 150% expunerea la propionat de fluticazona dupa o singura administrare prin inhalare. /Aceasta a
determinat o scadere marcata a cortizolemiei comparativ cu administrarea propionatului de fluticazona in
monoterapie. Tratamentul concomitent cu alfi inhibitori potenti ai CYP 3A4, cum este itraconazolul si cu
inhibitori moderati ai CYP3A, cum este eritromicina, este de asemenea de asteptat sa créasca expunerea
sistemica la propionat de fluticazona si riscul reactiilor adverse sistemice. Se recomanda precautie si trebuie
evitat, dacd este posibil, tratamentul prelungit cu aceste medicamente.

Este de asteptat ca tratamentul concomitent cu inhibitori ai CYP3A, inclusiv medicamente care contin
cobicistat, si mareasca riscul de reactii adverse sistemice. Administrarea concomitenta trebuie evitata, cu
exceptia cazurilor in care beneficiul depaseste riscul crescut de reactii‘adverse induse de corticosteroizi,
situatii in care pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea efectelor cotticosteroide sistemice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Conform unui numar moderat de date (intre 300-1000 de rezultate obtinute din sarcini) privind femeile
gravide nu s-au evidentiat efecte malformative sau efecte toxice feto/neo-natale ale salmeterolului sau
propionatului de fluticazona. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere
dupa administrarea de agonisti B,-adrenergici'si de‘glucocorticosteroizi (vezi pct. 5.3).

Administrarea Aerivio Spiromax 1n timpul sarcinii trebuie luata in considerare numai daca beneficiul
terapeutic matern depdseste orice rise potential la fat.

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

Alaptarea
Nu se cunoaste daca salmeterolul si propionatul de fluticazona/ metabolitii se excreta in laptele uman.

Studiile au ardtat ¢ salmeterolul si propionatul de fluticazona si metabolitii lor se excreta in laptele
sobolaniler.

Nu.se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie
de a Tntrerupe tratamentul cu Aerivio Spiromax, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date pentru oameni. Oricum, studiile la animale nu au evidentiat efecte ale salmeterolului
sau al propionatului de fluticazona asupra fertilitatii.

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

Aerivio Spiromax nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Deoarece Aerivio Spiromax contine salmeterol si propionat de fluticazona, sunt de asteptat sa apara aceleasi
reactii adverse ca tip si severitate ca pentru fiecare substanta activa in parte. Nu au aparut reactii adverse
suplimentare dupa administrarea simultana a celor doud substante active.

Reactiile adverse care au fost asociate cu administrarea de salmeterol/propionat de fluticazona sunt
enumerate mai jos, clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele sunt
definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile). Frecventele au fost obtinute din datele studiilor clinice. Incidenta in grupul placebonu a
fost luata in considerare.

Clasificarea pe Reactia adversa Frecventa

aparate, sisteme si

organe

Infectii si infestari Candidoza orala si faringiana Frecvente
Pneumonie (la pacientii cu BPOC) Frecvente'®*
Bronsiti Frecvente'®
Candidoza esofagiana Rare

Tulburéri ale Au fost raportate reactii de hipersensibilitate cu

sistemului imunitar urmatoarele manifestari:

Reactii de hipersensibilitate cutanata Mai putin
frecvente

Angioedemy(in principal edem facial si orofaringian) | Rare

Simptome respiratorii (dispnee)

Mai putin
frecvente
Simptome respiratorii (bronhospasm)
Rare
Reactii anafilactice, incluzand socul anafilactic
Rare
Tulburari endocrine Sindrom Cushing, caracteristici de tip cushingoid, Rare*
supresie corticosuprarenala, intarziere a cresterii la
copii si adolescenti, scadere a densitatii minerale
0soase
Tulburari metabolice | Hipokaliemie Frecvente®
si de nutritie
Hiperglicemie Mai putin
frecvente’
Tulburari psihice Anxietate Mai putin
frecvente
Tulburari de somn Mai putin
frecvente
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Clasificarea pe Reactia adversa Frecventa
aparate, sisteme §i
organe

Modificari de comportament, incluzand hiperactivitate | Rare

psihomotorie si iritabilitate (in special la copii si
adolescenti)

Cu frecventa

Depresie, agresivitate (mai ales la copii si adolescenti) | necunoscuta
Tulburiri ale Cefalee Foarte
sistemului nervos frecvente®
Tremor Mai putin
frecvente
Tulburéri oculare Cataracta Mai putin
frecvente
Glaucom Rare*

Vedere incetosata (vezi, de asemenea, pct. 4.4)

Cu frecventa

necunoscuta
Tulburari cardiace Palpitatii Mai putin
frecvente
Tahicardie Mai putin
frecvente
Aritmii cardiace (incluzand tahicardie Rare
supraventriculara si extrasistole).
Fibrilatie atriala Mai putin
frecvente
Angind pectorala Mai putin
frecvente
Tulburari respiratorii, | Rinofaringita Foarte
toracice si frecvente?®
mediastinale
Iritatie faringiana Frecvente
Raguseala/disfonie Frecvente
Sinuzita Frecvente'®
Bronhospasm paradoxal Rare*
Afectiuni cutanate si | Contuzii Frecvente™?

ale tesutului
subcutanat
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Clasificarea pe Reactia adversa Frecventa

aparate, sisteme §i

organe

Tulburari musculo- Crampe musculare Frecvente

scheletice si ale

tesutului conjunctiv Fracturi traumatice Frecvente'?
Artralgie Frecvente
Mialgie Frecvente

1. Reactii adverse raportate frecvent cu placebo

2. Reactii adverse raportate foarte frecvent cu placebo

3. Raportate pe o perioada de 3 ani Tntr-un studiu cu BPOC

4. Vezipct. 4.4

5. Vezipct. 5.1.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Au fost raportate reactii adverse asociate tratamentului cu B,-agonisti, cum sunt tremor, palpitatii si cefalee,
dar acestea tind sa fie tranzitorii si sa se reduca pe parcursul administrarii regulate.

Similar celorlalte terapii administrate inhalator, este posibild aparitia bronhospasmului paradoxal, cu
intensificarea imediata a wheezing-ului i scurtarea respiratiei dupa administrarea dozei. Bronhospasmul
paradoxal cedeaza la administrarea unui bronhodilatator cu duratd rapida de actiune si trebuie administrat
imediat. Tn acest caz, administrarea Aerivio Spiromax trebuié¢ imediat intrerupta, pacientul trebuie reevaluat
si daca este necesar, se instituie o terapie alternativa.

Datorita propionatului de fluticazona, la unii pacienti poate sa apara disfonie si candidoza orofaringiana si,
rareori, candidoza esofagiana. La acesti pacienti, atat raguseala cat si incidenta candidozei orofaringiene pot
fi reduse prin clatirea cu apa a cavitatii bucale $i/sau'periajul dintilor dupa inhalarea medicamentului. In
timpul tratamentului cu Aerivio Spiromax, candidoza orofaringiana simptomatica poate fi tratata cu
antifungice topice.

Copii si adolescenti

Aerivio Spiromax nu este indicat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani (vezi pct. 4.2).
Efectele sistemice posibile la.aceastd grupa de varsta includ sindrom Cushing, caracteristici de tip
cushingoid, supresia corticosuprarenalei si intarziere in crestere la copii si adolescenti (vezi pct. 4.4). Copiii
pot prezenta, de asemenea, anxietate, tulburari de somn si tulburari de comportament, inclusiv hiperactivitate
si iritabilitate.

Raportarea reactiiloradverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sandtdtii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date din studii clinice privind supradozajul cu Aerivio Spiromax, cu toate acestea, date
despre supradozajul cu fiecare substantd in parte sunt prezentate mai jos:

Salmeterol

Semnele si simptomele in supradozajul cu salmeterol sunt ameteala, cresterea tensiunii sistolice, tremor,
cefalee si tahicardie. Daca terapia cu Aerivio Spiromax trebuie intrerupta datoritd supradozajului
componentei B-agoniste a medicamentului, trebuie avuta in vedere administrarea de corticoterapie de
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substitutie adecvata. In plus, poate aparea hipokalemia si, prin urmare, trebuie monitorizate valorile
potasiului seric. Trebuie luata in considerare refacerea rezervei de potasiu.

Propionat de fluticazona

Supradozaj acut: Inhalarea acutd a unor doze mai mari de propionat de fluticazona decét cele recomandate
poate determina inhibarea temporara a functiei corticosuprarenalei. Aceasta nu necesita interventie de
urgenta, avand 1n vedere ca functia corticosuprarenalei revine la nivelul normal in céteva zile, lucru
demonstrat prin masurarea cortizolemiei.

Supradozaj cronic: Trebuie monitorizata functia la nivel suprarenal si poate fi necesar tratament cu un
corticosteroid sistemic. Dupa stabilizare, tratamentul trebuie continuat cu un corticosteroid inhalator, Tn
dozele recomandate. Vezi pct. 4.4 “Functia suprarenala”.

In cazul supradozajului acut si cronic cu propionat de fluticazona, tratamentul cu Aerivio Spiromax-ar.trebui
continuat cu doze adecvate pentru controlul simptomatologiei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru boli obstructive ale cailor respiratorii, adrenergice n
asociere cu corticosteroizi sau alte medicamente, excluzand anticolinergice,-codul ATC: RO3AK06

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice
Aerivio Spiromax contine salmeterol si propionat de fluticazend; care au mecanisme de actiune diferite.
Mecanismele de actiune ale celor doua medicamente sunt prezentate mai jos.

Salmeterol:

Salmeterolul este un agonist beta,-adrenergic selectiv cu durata lunga de actiune (12 ore), cu catena laterala
lunga, care se leaga de exo-situsul receptorului.

Salmeterolul asigura un efect bronhodilatator.cu durata mai lunga, de cel putin 12 ore, fata de dozele
recomandate de agonisti B,—adrenergici clasici cu durata scurta de actiune.

Propionat de fluticazona:

Propionatul de fluticazona administrat inhalator in dozele recomandate are actiune glucocorticoida
antiinflamatorie la nivel pulmonar, avand ca rezultat reducerea simptomelor si exacerbarilor astmului
bronsic, cu mai putine reacfii adverse decat in cazul administrarii sistemice a corticosteroizilor.

Eficacitate si siguranta ¢linica

Studiile descris¢ mai jos (GOAL, TORCH si SMART) au fost efectuate cu aceeasi combinatie cu doze fixe,
xinafoat de salmeterol si propionat de fluticazona, insé au studiat un medicament autorizat anterior; studiile
descrise nu au fost efectuate cu Aerivio Spiromax.

Salmeterol/propionat de fluticazona - Studii clinice la pacienti cu astm bronsic

Un studiu cu durata de 12 luni (Obtinerea unui Control Optim al Astmului Bronsic — Gaining Optimal
Asthma ControL, GOAL) incluzand 3416 pacienti adulti si adolescenti cu astm bronsic persistent a comparat
eficacitatea si siguranta administrérii salmeterol/propionat de fluticazond fatd de corticosteroid inhalator
(propionat de fluticazond) administrat in monoterapie pentru obtinerea unui nivel prestabilit de control al
astmului brongic. Dozele de tratament au fost crescute treptat, la intervale de 12 saptamani, pana cand s-a
atins Controlul total** sau pana cand s-a atins doza maxima admisa in studiu. Studiul a evidentiat ca mai
multi dintre pacientii tratati cu salmeterol/propionat de fluticazona au obtinut controlul simptomatologiei
astmului bronsic comparativ cu pacientii tratati numai cu corticosteroid inhalator si acest control a fost atins
la 0 dozad mai mica de corticosteroid.
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Controlul bun* al astmului bronsic a fost atins mai rapid la pacientii tratati cu salmeterol/propionat de
fluticazona comparativ cu pacientii tratati numai cu corticosteroid inhalator administrat in monoterapie.
Timpul necesar pentru ca 50% dintre pacienti sa obtina o prima saptamana de Control bun a fost de 16 zile
pentru salmeterol/propionat de fluticazona comparativ cu 37 zile pentru pacientii tratati numai cu
corticosteroid inhalator. Pentru subgrupul de pacienti cu astm bronsic dar care nu au folosit niciodata un
steroid, timpul necesar pentru obtinerea unei saptamani de Control bun a fost de 16 zile pentru
salmeterol/propionat de fluticazona comparativ cu 23 zile pentru pacientii tratati numai cu corticosteroid
inhalator.

Rezultatele globale ale studiului au aratat urmatoarele:

Procentul pacientilor cu astm bronsic care ating *control bun (CB) si **control total (CT) al
simptomatologiei dupa 12 luni de tratament

Salmeterol/Propionat de Propionat.de
Tratament anterior studiului fluticazona fluticazona
CB CT CB CT
Fara corticosteroid inhalator 78% 50% 70% 40%
(exclusiv BADSA)
Doza mica de corticosteroid inhalator 75% 44% 60% 28%

(<500 micrograme DPB sau echivalentul
acesteia/zi)

Dozia medie de corticosteroid inhalator 62% 29% 47% 16%
(>500 - 1000 micrograme DPB sau echivalentul
acesteia/zi)

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

* Control bun al astmului bronsic - scor al simptomelor maismare de 1 (scorul 1 al simptomelor definit ca
“simptome cu o durata scurtd in timpul zilei”) mai putin de sau egal cu 2 zile, utilizare de BADSA mai putin
de sau egal cu 2 zile si mai putin de sau egal cu 4 ocazii/saptamana, fluxul expirator maxim de dimineata mai
mare sau egal cu 80% din valoarea prezisa, fara treziri nocturne, fara exacerbari si fara reactii adverse care sa
impuna modificarea terapiei.

** Control total al astmului bronsic - fara simptome, fara utilizare de BADSA, fluxul expirator maxim de
dimineatd mai mare sau egal cu 80% din valearea prezisa, fara treziri nocturne, fara exacerbari si fara reactii
adverse care sa impuna modificarea terapiei.

Rezultatele acestui studiu demonstreaza ca salmeterol/propionat de fluticazona

50 micrograme/100 microgramesadministrat de doua ori pe zi, poate fi avut in vedere ca tratament de
intretinere initial la pacientii cinastm bronsic persistent moderat, pentru care controlul rapid al astmului este
esential (vezi pct. 4.2),

Un studiu dublu-orb, randomizat, cu grupuri paralele, efectuat cu 318 pacienti cu astm bronsic persistent, cu
varsta >18 ani,‘a evaluat siguranta si tolerabilitatea inhalarii a doua pufuri de doua ori pe zi (doza dubld) de
salmeterol/propionat de fluticazona, timp de doua saptdmani. Studiul a ardtat ca dublarea dozei de
salmeterol/propionat de fluticazona din fiecare concentratie, timp de panad la 14 zile, a determinat o crestere
micd a reactiilor adverse asociate ,-agonistilor (tremor; un pacient [1%] comparativ cu 0, palpitatii;

6 pacienti [3%] comparativ cu 1 [<1%], crampe musculare; 6 pacienti [3%] comparativ cu 1 [<1%]) si 0
incidenta similara a reactiilor adverse asociate corticosteroizilor inhalatori (de exemplu, candidoza orala;

6 pacienti [6%] comparativ cu 16 [8%], raguseala; 2 pacienti [2%] comparativ cu 4 [2%]), comparativ cu
inhalarea unui puf, de doud ori pe zi. Cresterea mica 1n frecventa reactiilor adverse asociate [3,-agonistilor,
trebuie luata in considerare dacd medicul hotaraste dublarea dozei de salmeterol/propionat de fluticazona la
pacienti adulti ce necesita tratament suplimentar pe termen scurt (de pana la 14 zile) cu corticosteroid
inhalator.

Salmeterol/propionat de fluticazond - Studii clinice la pacienti cu BPOC

Studiul TORCH, desfasurat pe o perioada de 3 ani, a investigat efectul tratamentului cu salmeterol/propionat
de fluticazona 50/500 micrograme, de doud ori pe zi, salmeterol 50 micrograme de doua ori pe zi, propionat
de fluticazona 500 micrograme de doua ori pe zi sau placebo, asupra mortalittii de toate cauzele, la pacientii
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cu BPOC. Pacientii cu BPOC cu FEV initial (pre-bronhodilatator) <60% din valoarea normala prezisa, au
fost randomizati pentru medicatia descrisa mai sus, in regim dublu-orb. Pe parcursul studiului, pacientilor li
s-a permis utilizarea terapiei uzuale in BPOC, cu exceptia altor corticosteroizi inhalatori,
bronhodilatatoarelor cu durata lunga de actiune si a corticosteroizilor sistemici, administrati pe termen lung.
Statusul de supravietuitor la 3 ani a fost determinat pentru fiecare pacient, indiferent daca acesta s-a retras
sau nu din grupul de studiu tratat medicamentos. Criteriul principal final de evaluare din studiu a fost
reprezentat de reducerea mortalitatii de toate cauzele, la 3 ani, de catre asocierea salmeterol/propionat de
fluticazona comparativ cu placebo.

Propionat de

Salmeterol/propionat de

placebo, | Smeterol®0 | futicazona 500 | fluticazond 50/500
N = 1534 N = 1533
Mortalitate de toate cauzele la 3 ani
231 205 246 193
3 0
Numdr de decese (%) | (15 59y (13,5%) (16,0%) (12,6%)
'Cr;‘?]'qc‘;'faﬂ\e/ fsc 0,879 1,060 0,825
parativ N/A (0,73, 1,06) (0,89, 1,27) (0,68{1,00)
placebo (11) 0,180 0,525 0,052"
Valoare p ' ' '
Indicele de risc
propionat de 0,932 0,774
ﬂutlcazona/salmc?terol N/A (0,77, 1,13) (0,64, 0,93) N/C
500/50 comparativ cu
N 0,481 0,007
componentele (I1)
Valoarea p

1. Valoarea p nesemnificativa dupa ajustare pentru 2 analizednterimare efectuate asupra comparatiei
criteriului final principal de eficacitate printr-o analiza detip log“rank stratificata in functie de statusul de

fumator.

S-a observat imbunatatirea ratei de supravietuire la pacientii tratati cu salmeterol/propionat de fluticazona
comparativ cu placebo pe parcursul celor 3 anijtotusi, aceasta nu a atins nivelul semnificativ statistic

p <0,05.

Procentul de pacienti care au decedat de-a lungul celor 3 ani, din cauze legate de BPOC, a fost de 6,0%
pentru grupul la care s-a administrat'placebo, 6,1% pentru salmeterol, 6,9% pentru propionat de fluticazona
si de 4,7% pentru salmeterol/propionat de fluticazona.

Salmeterol/propionat de fluticazona a redus semnificativ media exacerbarilor moderate §i severe pe an,
comparativ cu tratamentul cu,salmeterol, propionat de fluticazona si placebo (rata medie in grupul cu
salmeterol/propionat defluticazona a fost 0,85 comparativ cu 0,97 in grupul cu salmeterol, 0,93 in grupul cu
propionat de fluticazona si 1,13 Tn grupul cu placebo). Salmeterol/propionat de fluticazona a redus astfel rata
exacerbarilor moderate pani la severe cu 25% (IT 95%: 19%-31%, p<0,001) comparativ cu placebo, 12%
comparativ.ctrsalmeterol (IT 95%: 5%-19%, p=0,002) si 9% comparativ cu propionatul de fluticazona

(1T 95%:.1%#16%, p=0,024). Salmeterolul si propionatul de fluticazona au realizat o reducere semnificativa a
ratei exacerbarilor comparativ cu placebo cu 15% (IT 95% : 7%-22%; p<0,001), respectiv cu 18% (IT 95%:

11% -'24%; p<0,001).

Calitatea vietii, legatd de starea de sanatate, masurata cu ajutorul St.George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ) a fost imbunatatita in toate grupurile cu tratament activ comparativ cu placebo. Imbunititirea medie
de-a lungul celor 3 ani pentru salmeterol/propionat de fluticazona comparativ cu placebo, a fost de -

3,1 unitati (IT 95%: -4,1pana la -2,1; p<0,001) la compararea cu salmeterol a fost de -2,2 unitati (p<0,001) si
la compararea cu propionat de fluticazona a fost de -1,2 unitati (p=0,017). O reducere de 4 unitati este
considerata relevanta clinic.

Probabilitatea estimata la 3 ani de a dezvolta pneumonie, raportata ca eveniment advers, a fost de 12,3%
pentru placebo, 13,3% pentru salmeterol, 18,3% pentru propionat de fluticazona si 19,6% pentru
salmeterol/propionat de fluticazona (indicele de risc pentru salmeterol/propionat de fluticazona comparativ
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cu placebo: 1,64; IT 95%: 1,33-2,01, p<0,001). Nu s-a pus in evidenta o crestere a numarului de decese avand
drept cauza pneumonia; decesele survenite in timpul administrarii tratamentului si care au fost raportate
avand drept cauza principala pneumonia au fost in numar de 7 in grupul la care s-a administrat placebo, 9 in
grupul tratat cu salmeterol, 13 in grupul tratat cu propionat de fluticazona si 8 in grupul tratat cu
salmeterol/propionat de fluticazona. Nu s-a pus in evidenta o diferentd semnificativa in probabilitatea de a
dezvolta fracturi osoase (5,1% placebo; 5,1% salmeterol; 5,4% propionat de fluticazona si 6,3%
salmeterol/propionat de fluticazona; indicele de risc pentru salmeterol/propionat de fluticazona comparativ
cu placebo: 1,22; IT 95%: 0,87-1,72; p=0,248).

Studii clinice placebo-controlate, cu durata de 6 si 12 luni, au aratat ca utilizarea regulata a
salmeterol/propionat de fluticazona 50/500 micrograme imbunatateste functia pulmonara si reduce dispncea
si necesitatea administrarii terapiei simptomatice.

Studiile SCO40043 si SCO100250 au fost studii randomizate, dublu-orb, cu grupuri paralele, cu‘concept
identic, ce au evaluat efectul salmeterol/propionat de fluticazond 50/250 micrograme administrat de’doua ori
pe zi (doza neaprobata pentru tratamentul BPOC in Uniunea Europeand), comparativ cu salmeterol

50 micrograme (administrat de doud ori pe zi), in ceea ce priveste rata anuald a exacerbarilor
moderate/severe la pacientii cu BPOC cu FEV; sub 50% din estimat si cu antecedente de exacerbari.
Exacerbarile moderate/severe au fost definite ca agravarea simptomelor ce necesitau tratament cu
corticosteroizi orali si/sau antibiotice sau spitalizare.

Studiile au inclus o faza preliminara de 4 saptamani in timpul céreia toti subiectii au primit
salmeterol/propionat de fluticazona 50/250 1n regim deschis pentru standardizarea farmacoterapiei BPOC si
pentru stabilizarea bolii, inainte de randomizarea pentru medicatia de studiu administrata in regim orb timp
de 52 saptamani. Subiectii au fost randomizati in raport de 1:1 s@primeasca tratament cu
salmeterol/propionat de fluticazona 50/250 (ITT total n=776)$au salmeterol (ITT total n=778). Inainte de
faza preliminara, subiectii au intrerupt medicamentele utilizate anterior pentru BPOC, cu exceptia
bronhodilatatoarelor cu durata scurtd de actiune. Utilizarea concomitentd a ,-agonistilor cu duratd lunga de
actiune si a medicamentelor anticolinergice, a produselor de asociere cu salbutamol/bromura de ipratropiu, a
2-agonistilor administrati pe cale orala, si a preparatelor cu teofilind nu a fost permisa in timpul perioadei
de tratament. Corticosteroizii orali i antibioticele au fost permise pentru tratamentul acut al exacerbarilor
BPOC cu respectarea unor instructiuni specifice de‘utilizare. Pe intreaga durata a studiilor, subiectii au
folosit salbutamol in functie de necesitati.

Rezultatele ambelor studii au evidengiat'ca tratamentul cu salmeterol/propionat de fluticazona 50/250 a avut
ca rezultat o rata anuald semnificativ mai mica a exacerbarilor BPOC moderate/severe, comparativ cu
salmeterol (SCO40043: 1,06 si 1,53 per subiect pe an, respectiv, un raport al ratei de 0,70, 11 95%: 0,58 —
0,83, p <0,001; SCO100250: 1,107si 1,59 per subiect pe an, respectiv, un raport al ratei de 0,70, IT 95%: 0,58
— 0,83, p <0,001). Constatarile in ceea ce priveste masurile de eficacitate secundare (intervalul de timp pana
la prima exacerbare moderata/severd, rata anuald a exacerbdrilor care necesitau administrarea de
corticosteroizi orali sivvaloarea FEV; dimineata (AM), inainte de administrarea dozei) au fost in mod
semnificativ in.favoarea salmeterol/propionat de fluticazona 50/250 micrograme (administrat de doua ori pe
zi) comparativ. cu.salmeterol. Profilul evenimentelor adverse a fost similar, cu exceptia unei incidente mai
mari a cazurilor de pneumonie si a efectelor secundare locale cunoscute (candidoza si disfonie) la grupul de
tratament cu,salmeterol/propionat de fluticazona 50/250 micrograme (administrat de doua ori pe zi)
comparativ'cu grupul de tratament cu salmeterol. Evenimentele asociate pneumoniei au fost raportate la 55
(7%)dintre subiectii din grupul de tratament cu salmeterol/propionat de fluticazona 50/250 micrograme
(administrat de doua ori pe zi) si la 25 (3%) dintre subiectii din grupul de tratament cu salmeterol. Incidenta
crescutd a cazurilor de pneumonie raportate in contextul administrarii de doud ori pe zi a
salmeterol/propionat de fluticazona 50/250 micrograme are aparent o amploare similara cu incidenta
raportatd in urma tratamentului de doua ori pe zi cu salmeterol/propionat de fluticazona 50/500 micrograme
n studiul TORCH.

Studiul Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial (SMART)

Studiul SMART a reprezentat un studiu multi-centric, randomizat, dublu-orb, placebo-controlat, cu grupuri
paralele, desfasurat in Statele Unite ale Americii, pe o perioada de 28 saptamani, si a inclus 13176 pacienti
tratati cu salmeterol (50 micrograme de doua ori pe zi) si 13179 pacienti tratati cu placebo, ca terapie

16



addugata la terapia uzuala pentru astmul bronsic. Pacientii au fost inrolati daca aveau varsta >12 ani, astm
bronsic si utilizau tratament de fond pentru astmul bronsic (cu exceptia BADLA- beta - agonisti cu durata
lunga de actiune). Utilizarea corticosteroizilor inhalatori la intrarea in studiu a fost Inregistrata, dar nu ceruta
in studiu. Criteriul final principal al studiului SMART a fost numarul total de decese de cauza respiratorie

si de evenimente care pun viata in pericol de cauza respiratorie.

Rezultatele studiului SMART: criteriu final principal

Grupul de pacienti Numar de evenimente — criteriul final Riscul relativ
principal/numar de pacienti (interval de Tncredere
salmeterol placebo 95%)

Toti pacientii 50/13176 36/13179 1,40 (0,91, 2,14)
Pacienti care utilizeaza steroizi 23/6127 19/6138 1,21 (0,66, 2,23)
inhalatori

Pacienti care nu utilizeaza steroizi 27/7049 17/7041 1,60 (0,87,2/93)
inhalatori

Pacienti afro-americani 20/2366 5/2319 4,101(1,54, 10,90)

(Riscul trecut cu cifre ingrosate este semnificativ statistic la valori de 95%.)

Rezultatele studiului SMART in functie de utilizarea steroizilor inhalatori laidebutulsstudiului: criteriul final
secundar

Numar de evenimente — criteriul final Riscul relativ
principal/numar de pacienti (interval de Tncredere

salmeterol placebo 95%)

Decese de cauza respiratorie
Pacienti care utilizeaza steroizi 10/6127 5/6138 2,01 (0,69, 5,86)
inhalatori
Pacienti care nu utilizeaza steroizi 14/7049 6/7041 2,28 (0,88, 5,94)
inhalatori

Numar total de decese determinate de astm bronsic si evenimente care pun viata
in pericol determinate de astm brongic
Pacienti care utilizeaza steroizi 16/6127 13/6138 1,24 (0,60, 2,58)
inhalatori
Pacienti care nu utilizeaza steroizi |, 21/7049 9/7041 2,39 (1,10, 5,22)
inhalatori
Decese determinate de astm bronsic

Pacienti care utilizeaza steroizi 4/6127 3/6138 1,35 (0,30, 6,04)
inhalatori
Pacienti care nu utilizeaza steroizi 9/7049 0/7041 *
inhalatori

(*=nu au putut fircalculate datorita lipsei evenimentelor (deceselor) in grupul placebo. Riscul trecut cu cifre
ingrosate este statistic semnificativ la valori de 95%. Criteriile finale secundare prezentate in tabelul de mai

sus au atins o diferenta semnificativa statistic in intreaga populatie.) Criteriile finale secundare reprezentate

de:numarul‘total de decese sau evenimente care pun viata in pericol, decesele de orice cauza sau spitalizarea
de orice cauza nu au atins o diferentd semnificativa statistic in intreaga populatie.

Rata fluxului inspirator maxim prin dispozitivul Spiromax

S-a efectuat un studiu randomizat, in regim deschis, cu incrucisarea tratamentului, la copii si adolescenti cu
astm bronsic (cu varsta cuprinsa intre 4 si 17 ani), adulti cu astm bronsic (cu varsta cuprinsa intre 18 si

45 ani), adulti cu bronhopneumopatie obstructiva cronica (BPOC) (cu varsta peste 55 ani) si voluntari
sanatosi (cu varsta cuprinsa intre 18 si 45 ani) pentru a evalua rata fluxului inspirator maxim (peak
inspiratory flow rate, PIFR) si alti parametri inhalatori asociati, in urma inhalarii dintr-un dispozitiv
Spiromax (continand placebo) comparativ cu inhalarea dintr-un dispozitiv inhalator cu pulbere uscata,
multidoza, disponibil deja pe piatd (contindnd placebo). Impactul instruirii optime (adica inspirul fortat la
inhalare) cu privire la tehnica de inhalare a pulberii uscate, asupra vitezei si volumului de inhalare a fost
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evaluat la aceste grupuri de subiecti, impreuna cu evaluarea diferentelor potentiale cu privire la debitul
inhalarii in functie de dispozitivele utilizate.

Datele din studiu au indicat ca indiferent de varsta si severitatea bolii subiacente, copiii, adolescentii si
adultii cu astm bronsic, precum si pacientii cu BPOC au fost In masura sa obtina rate ale fluxului inspirator
prin dispozitivul Spiromax care au fost similare cu cele generate prin dispozitivul inhalator cu pulbere uscata,
multidoza, disponibil pe piata. PIFR medie atinsa de pacientii cu astm bronsic sau BPOC, care au beneficiat
de instruire optima (adica inhalare fortatd) a fost de peste 60 1/min, o ratd a fluxului despre care se cunoaste
faptul ca ambele dispozitive studiate pot elibera cantitdti comparabile de medicament Tn plamani.

Toti subiectii cu astm bronsic sau BPOC au atins valori ale PIFR mai mari de 60 1/min dup3 instruirea
optima. Este importantd inhalarea fortata pentru a asigura administrarea optima a dozei.

Este necesara o rata a fluxului mai mare de 60 I/min pentru eliberarea optima a medicamentelordn plamani
prin inhalatorul Spiromax cu pulbere uscata, multidoza.

Pentru a asigura faptul ca pacientii ating PIFR necesara pentru eliberarea dozei necesare, este necesar ca
pacientul sa fie instruit cu privire la utilizarea dispozitivului Spiromax, primind inclusiv instructiuni privind
necesitatea inhalarii fortate (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Aerivio Spiromax nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti-cu varsta sub 18 ani. Siguranta si
eficacitatea Aerivio Spiromax la copii si adolescenti cu varsta sub 18 aninu-au fost stabilite. Datele
prezentate mai jos se refera la o doza mai mica din combinatia cu doze'fixe care contine aceste doud
substante active, doza si concentratie care nu sunt disponibile peatru Aerivio Spiromax. Studiile descrise au
fost efectuate cu un medicament autorizat anterior, disponibilin trei'concentratii diferite; studiile nu au fost
efectuate cu Aerivio Spiromax.

Tntr-unul dintre studii, in care au fost inclusi 158 de copii cu varsta cuprinsi intre 6 si 16 ani care sufereau de
astm bronsic simptomatic, tratamentul de asociere cu salmeterol/propionat de fluticazona s-a dovedit la fel de
eficace ca dublarea dozei de propionat de fluticazona in ceea ce priveste controlul simptomelor si functia
pulmonara. Acest studiu nu a fost conceput pentru.a investiga efectul asupra exacerbarilor.

Tntr-un studiu cu durata de 12 saptamani care a inclus copii cu varsta cuprinsa intre 4 si 11 ani [n=257] tratati
fie cu salmeterol/propionat de fluticazona 50/100, fie cu salmeterol 50 micrograme + propionat de
fluticazona 100 micrograme, ambele administrate de doua ori pe zi, ambele brate de tratament au inregistrat
o crestere de 14% a debitului expirator maxim, precum si 0 imbunatatire a scorului simptomatologiei si a
celui privind utilizarea salbutamolului ca medicatie de salvare. Nu au existat diferente intre cele doua brate
de tratament. Nu au existat diferente in ceea ce priveste parametrii de siguranta intre cele doua brate de
tratament.

Un studiu randomizat, cu grupuri paralele, cu durata de 12 saptamani care a inclus copii cu varsta cuprinsa
intre 4 si 1 Lani [n=203] cu astm bronsic persistent si care prezentau simptomatologie sub tratament cu
corticosteroizi inhalatori, a avut ca obiectiv principal siguranta. Copiii au primit tratament fie cu
salmeterol/propionat de fluticazona (50/100 micrograme), fie monoterapie cu propionat de fluticazona

(100 micrograme), de doua ori pe zi. Doi copii tratati cu salmeterol/propionat de fluticazona si 5 copii tratati
cu propionat de fluticazona s-au retras datorita agravarii astmului bronsic. Dupa 12 saptamani, niciunul
dintre copiii din fiecare brat de tratament nu au prezentat o rata anormal de scazuta a excretiei urinare a
cortizolului in 24 de ore. Nu au existat alte diferente in ceea ce priveste profilul de siguranta intre bratele de
tratament.

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Datele de farmacocinetica ale celor doud componente vor fi prezentate separat.

Salmeterol
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Salmeterolul actioneaza local la nivel pulmonar, astfel incat concentratiile plasmatice nu sunt un indicator al
efectelor terapeutice. Tn plus, exista date limitate privind farmacocinetica salmeterolului, datorita
dificultatilor tehnice de dozare a medicamentului in plasma, ca urmare a concentratiilor plasmatice mici la
doze terapeutice (aproximativ 200 picograme/ml sau mai putin) realizate dupa inhalarea dozei.

Propionat de fluticazona

Biodisponibilitatea absoluta a propionatului de fluticazona dupa administrarea inhalatorie a unei singure
doze la voluntarii sdnatosi variaza intre aproximativ 5 si 11% din doza administrata in functie de dispozitivul
de inhalare utilizat. La pacientii cu astm bronsic sau BPOC s-a observat un grad mai mic de expunere
sistemica 1n cazul administrarii propionatului de fluticazona pe cale inhalatorie.

Absorbtie

Absorbtia 1n circulatia sistemica are loc in principal la nivel pulmonar si initial este rapida, iar apoilenta.
Restul dozei administrate inhalator poate fi inghitita, dar contribuie putin la expunerea sistemica’datorita
hidrosolubilitatii mici si metabolizarii inaintea intrarii in circulatia sistemica, cu biodisponibilitate,orald mai
mica de 1%. Expunerea sistemica creste liniar cu cresterea dozei administrate inhalator.

Distributie

Distributia propionatului de fluticazona este caracterizata prin clearance plasmatie'mare (1150 ml/minut), un
volum mare de distributie la starea de echilibru (aproximativ 300 1) si un timp.de injumatatire plasmatica prin
eliminare de aproximativ 8 ore. Legarea de proteinele plasmatice este in proportie de aproximativ 91%.

Metabolizare

Propionatul de fluticazona este epurat rapid din circulatia sistemica, in principal prin metabolizare de catre
enzima CYP3A4 a citocromului P450 Tntr-un metabolit inactiv, acid carboxilic.

In materiile fecale au fost gasiti si alti metaboliti care nu au fostidentificati.

Eliminare

Clearance-ul renal al propionatului de fluticazona este nesemnificativ. Mai putin de 5% din doza se excreta
in urind, sub forma de metaboliti. Cea mai mare parte din’ doza este excretatda prin materiile fecale sub forma
de metaboliti si medicament nemetabolizat.

Conpii si adolescenti

Aerivio Spiromax nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Siguranta si
eficacitatea Aerivio Spiromax la ¢epii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Datele
prezentate mai jos se refera la‘o,dozd mai mica din combinatia cu doze fixe care contine aceste doud
substante active, doza si concentratie care nu sunt disponibile pentru Aerivio Spiromax.

Tn cadrul unei analize farmacocinetice populationale care a utilizat date ce provin din 9 studii clinice
controlate, care au‘inelus 350 de pacienti cu astm bronsic, cu varsta cuprinsa intre 4 si 77 ani (174 de pacienti
cu varsta cuprinsa tntre 4 si 11 ani) s-a constatat o expunere sistemica mai mare la propionatul de fluticazona
n urma tratamentului cu salmeterol/propionat de fluticazona pulbere de inhalat 50/100 comparativ cu
propionat.de/fluticazona pulbere de inhalat 100.

5.3, 'Date preclinice de siguranta

Singurele probleme legate de siguranta administrarii la om rezultate din studiile efectuate la animale cu
salmeterol si propionat de fluticazona administrate separat, au fost efectele asociate unei exacerbari a
activitatii farmacologice ale fiecareia dintre componente.

In studii de toxicitate asupra functiei de reproducere, s-a demonstrat ca glucocorticosteroizii pot sa determine
malformatii (palatoschizis, malformatii la nivel osos). Cu toate acestea, rezultatele studiilor experimentale
efectuate la animal nu par a fi relevante pentru om caruia i se administreaza tratament in dozele recomandate.
Studiile efectuate la animal cu salmeterol au demonstrat toxicitate embriofetald numai la doze foarte mari. La
sobolan, dupa administrare concomitentd de salmeterol si propionat de fluticazona in doze asociate cu
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aparitia anomaliilor, a fost demonstrata o incidenta crescuta a transpozitiei arterei ombilicale si osificarii
incomplete a osului occipital.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.
Dupa deschiderea ambalajului protector: 3 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra capacul aplicatorului bucal inchis dupa indepartarea ambalajuluisprotector.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Inhalatorul este de culoare alba cu un aplicator bucal cu capac/semi-transparent de culoare galbena.
Inhalatorul este fabricat din acrilonitril butadien stiren (ABS);polietilena tereftalata (PET) si polipropilena
(PP). Fiecare inhalator contine 60 de doze si este inchis intr-un ambalaj protector.

Marimi de ambalaj de 1 sau 3 inhalatoare.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Teva B.V.,

Swensweg 5;

2031 GA Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/16/1122/001

EU/1/16/1122/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18 August 2016
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI'CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PTATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

Olanda

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.

ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polonia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa-fabricantului responsabil pentru
eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA 'SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE‘AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament

sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),

mentionata la articolul 107c.alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale

acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei'de punere pe piata trebuie sa depuna primul raport periodic actualizat privind

siguranta pentru.acest medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza s efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul

aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate

ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
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e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii noi
care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Aerivio Spiromax 50 micrograme/500 micrograme pulbere de inhalat
salmeterol/propionat de fluticazona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare dozad masurata contine salmeterol 50 micrograme (sub forma de xinafoat de salmeterol) sipropionat
de fluticazona 500 micrograme.

Fiecare doza eliberata (doza eliberata prin aplicatorul bucal) contine salmeterol 45 micrograme (sub forma de
xinafoat de salmeterol) si propionat de fluticazona 465 micrograme.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere de inhalat
1 inhalator continand 60 doze.
3 inhalatoare continand 60 doze.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul cu atentie inainte de utilizare.

Administrare prin inhalare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

Adnu‘se lasa la vederea si indemana copiilor.

7/ ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A se utiliza conform instructiunilor medicului dumneavoastra.
Panou frontal: A nu se utiliza la copii si adolescenti.

Panou lateral: A se utiliza doar la adulti in varsta de 18 ani si mai mult. A nu se utiliza la copii sau
adolescenti cu varsta sub 18 ani.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza in termen de 3 luni de la scoaterea din ambalajul protector.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra capacul aplicatorului bucal inchis dupa indepartarea
ambalajului protector.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

TevaB.V,,
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. . INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

|16~ INFORMATII iN BRAILLE

Aerivio Spiromax 50 pg/500 pg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

FOLIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Aerivio Spiromax 50 micrograme/500 micrograme pulbere de inhalat
salmeterol/propionat de fluticazona

Administrare prin inhalare

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Contine 1 inhalator

6. ALTE INFORMATII

A se pastra capaculaplicatorului bucal inchis si a se utiliza in termen de 6 luni de la scoaterea din ambalajul
protector.

Teva B.V.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

INHALATOR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Aerivio Spiromax 50 micrograme/500 micrograme
Pulbere de inhalat

salmeterol/propionat de fluticazona

Administrare prin inhalare

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

60 doze

6. ALTE INFORMATIT

Numai pentru adulti.
Contine lactoza.
Start

TevaB.V.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Aerivio Spiromax 50 micrograme/500 micrograme pulbere de inhalat
salmeterol/propionat de fluticazona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. ‘e
poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Aerivio Spiromax si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Aerivio Spiromax
Cum sa utilizati Aerivio Spiromax

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Aerivio Spiromax

Continutul ambalajului si alte informatii

ogkrwhdE

1. Ce este Aerivio Spiromax si pentru ce se utilizeaza
Aerivio Spiromax contine doud medicamente, salmetérol sipropionat de fluticazona:

e Salmeterolul este un bronhodilatator cu durata lunga de actiune. Bronhodilatatoarele ajuta la mentinerea
deschisa a cilor aeriene din plamani. Acest lucru faciliteaza patrunderea si iesirea mai usoara a aerului
din pldmani. Efectul dureaza cel putin 12 ore.

e Propionatul de fluticazona este un,corticosteroid care reduce inflamatia si iritatia la nivelul plamanilor.

Medicul dumneavoastra v-a prescris acest medicament pentru tratamentul uneia dintre urmatoarele afectiuni:

e Astmul bronsic sever, pentru a preveni atacurile de lipsa de aer si respiratie suieratoare,

sau

e Boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC), pentru a reduce numarul cazurilor de acutizare a
simptomelor.

Trebuie sa utilizati Aerivio Spiromax in fiecare zi, asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Astfel
veti fi siguri’'ca functioneaza corespunzator in ceea ce priveste controlul asupra astmului bronsic sau BPOC.

Aeriyio Spiromax ajuta la prevenirea aparitiei senzatiei de lipsa de aer sau in prevenirea aparitiei
respiratiei suieratoare. Cu toate acestea, Aerivio Spiromax nu ajuta in cazul lipsei acute de aer sau
wheezing-ului deja prezente. Tn acest caz, trebuie s utilizati un inhalator ,,de salvare” cu actiune
rapida (,,de urgenti”), cum este salbutamolul. Trebuie sa aveti intotdeauna la dumneavoastr:
inhalatorul ,,de urgenti” cu actiune rapida.

Aerivio Spiromax trebuie utilizat numai pentru a trata astmul sever la adulti cu varsta de 18 ani si
peste si la adulti cu BPOC.

33



2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Aerivio Spiromax

Nu utilizati Aerivio Spiromax:
- daca sunteti alergic (hipersensibil) la salmeterol, propionat de fluticazona sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Aerivio Spiromax, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale daca aveti:

Boli de inima, inclusiv batai rapide sau neregulate ale inimii

Glanda tiroida cu activitate crescuta

Tensiune arteriala crescuta

Diabet zaharat (Aerivio Spiromax poate sa va creasca cantitatea de zahar din sange)

Valoare scazuta a potasiului in sange

In cazul in care aveti sau ati avut tuberculozi pulmonara (TBC) sau aveti alte infectii la nivelul
plamanilor.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti vederea incetosata sau alte tulburari de vedere.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie utilizat la copii sau adolescenti cu varsta sub18 anis

Aerivio Spiromax impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Acestea includ medicamente utilizate pentru tratarea astmului bronsic sau orice alte
medicamente eliberate fara prescriptie medicala. Utilizarea Aerivio Spiromax cu alte medicamente poate sa
nu fie adecvata.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati unul dintre.urmatoarele medicamente, inainte de a incepe sa

luati Aerivio Spiromax:

e Beta blocante (cum sunt atenolol, propranolol si'sotalol). Beta blocantele sunt cel mai frecvent utilizate
pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute sau a altor afectiuni ale inimii, cum este angina pectorala.

e Medicamente utilizate pentru a trata infectiile (cum sunt ritonavir, ketoconazol, itraconazol si
eritromicina). Unele dintre aceste medicamente pot sa creasca cantitatea de salmeterol sau propionat de
fluticazona din corpul dumneavoastra. Astfel poate sa creasca riscul de aparitie a reactiilor adverse,
incluz&nd batai neregulate ale inimii sau pot inrautati reactiile adverse.

e Corticosteroizi (pe cale.oraldsau injectabild). Daca ati fost tratat recent cu corticosteroizi, exista un risc
crescut ca aceste medicamente sa va afecteze glanda suprarenala.

e Diuretice, cunoscute.si drept ,,comprimate pentru eliminarea apei”, utilizate pentru tratamentul tensiunii
arteriale crescute,
Alte bronhodilatatoare (cum este salbutamol).

e Derivati Xantinici, cum sunt aminofilina si teofilina. Acestea sunt deseori folositi in tratamentul astmului
bronsié.

Anumite'medicamente pot sa amplifice efectele medicamentului Aerivio Spiromax si este posibil sa fie
necesar ca medicul dumneavoastra sa va monitorizeze indeaproape in cazul in care utilizati aceste
medicamente (inclusiv unele medicamente anti-HIV: ritonavir, cobicistat).

Sarcina si alaptarea

Dacé sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida, adresati-va

medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu se cunoaste daca acest medicament poate trece in laptele matern. Daca alaptati, adresati-va medicului sau
farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
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Este putin probabil ca Aerivio Spiromax sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

Aerivio Spiromax contine lactoza

Lactoza este un tip de zahar care se gaseste in lapte. Lactoza poate contine cantitati mici de proteine din
lapte, care pot provoca reactii alergice. Daca medicul dumneavoastrd v-a atentionat ca aveti intoleranta sau
alergie la lactoza, unele categorii de glucide sau lapte, va rugam sa-1 intrebati inainte de a lua acest
medicament

3. Cum sa utilizati Aerivio Spiromax

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul:
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

e Utilizati Aerivio Spiromax in fiecare zi, pana cidnd medicul dumneavoastra va sfatuieste,sa intrerupeti
tratamentul. Nu depasiti doza recomandata. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca
nu sunteti sigur.

e Nuintrerupeti administrarea Aerivio Spiromax si nu reduceti doza de Aerivio"Spiromax fara sa discutati
mai intdi cu medicul dumneavoastra.

e Aerivio Spiromax trebuie inhalat Tn plaméani prin cavitatea bucala.

Doza recomandata este:

Astm sever la adulti cu virsta de 18 ani si peste
O inhalare de doua ori pe zi

Boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC)
O inhalare de doua ori pe zi

Daca utilizati Aerivio Spiromax pentru tratamentul astmului bronsic, medicul dumneavoastra va dori sa va
monitorizeze starea clinica regulat.

Medicul dumneavoastra va va ajuta sa controlati simptomele de astm bronsic si va va ajusta doza de acest
medicament pand la cea mai mied doza care controleaza simptomele de astma bronsic. Daca medicul
dumneavoastra considera ¢a aveti nevoie de o doza mai mica decat cea disponibild cu Aerivio Spiromax,
medicul dumneavoastra-v-arputea prescrie un inhalator alternativ care sa contina aceleasi substante active ca
si Aerivio Spiromax, insa cu o doza mai mica de corticosteroizi. Cu toate acestea, nu modificati numarul de
inhalatii pe care vi'le-a prescris medicul dumneavoastra, fara sa discutati in prealabil cu medicul
dumneavoastra:

Daci astmul bronsic sau respiratia dumneavoastra se agraveaza, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra. Este posibil sa simtiti ca respirati mai zgomotos, mai dificil sau aveti nevoie sa utilizati mai
des\medicamente de ameliorare a simptomelor, cu actiune rapida, este posibil ca afectiunea dumneavoastra
sd se inrautiteasca si ca boala dumneavoastra si devina grava. In aceste cazuri, trebuie sa continuati
utilizarea Aerivio Spiromax, dar nu trebuie sa cresteti numarul de pufuri inhalate. Adresati-va imediat
medicului dumneavoastra, deoarece ati putea avea nevoie de tratament suplimentar.

Instructiuni de utilizare

Instruire

Medicul dumneavoastri, asistenta medicala sau farmacistul va vor sfatui cu privire la utilizarea
corecta a dispozitivului pentru inhalare, inclusiv cu privire la administrarea eficace a unei doze.
Aceasta instruire este importanta pentru a asigura faptul ca primiti doza care va este necesara. Daca
nu ati primit aceasta instruire, va rugam sa cereti medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau
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farmacistului sa va arate cum si utilizati in mod adecvat inhalatorul, inainte de a-l utiliza pentru
prima data.

De asemenea, medicul dumneavoastra, asistenta medicald sau farmacistul trebuie sa verifice periodic modul
in care utilizati dispozitivul Spiromax, pentru a se asigura ca utilizati corespunzator dispozitivul si conform
prescriptiei. Daca nu utilizati corespunzator Aerivio Spiromax si/sau nu inspirati fortat, aceasta poate
insemna ca medicatia nu ajunge n cantitate suficienta in plamani. Dacd medicatia nu ajunge in cantitate
suficienta in plamani, aceasta nu va va ajuta asa cum ar trebui la ameliorarea astmului bronsic sau BPOC.

Pregatirea Aerivio Spiromax
Tnainte de utilizarea unui inhalator Aerivio Spiromax pentru prima dati, trebuie si-1 pregititi pentru
utilizare astfel:

o Verificati indicatorul de doze pentru a vedea daca sunt 60 de inhalatii Tn inhalator.

o Notati data la care ati deschis folia protectoare pe eticheta de pe inhalator.
o Nu este nevoie sa agitati inhalatorul inainte de a-1 utiliza.

Cum se administreaza o doza

1. Tineti inhalatorul cu capacul aplicatorului bucal semi-transparent, de culoare galbena, in jos. Nu este
necesar sa agitati inhalatorul.

2. Deschideti capacul aplicatorului bucal apasandu-l pana cand se aude tare un clic. Inhalatorul
dumneavoastra este acum gata de utilizare.

36



ORIFICIU DE
AERISIRE
Nu blocati I

-

DESCHIDERE

3. Expirati usor (in masura in care este confortabil). Nu expirati prin inhalator.

4. Pozitionati aplicatorul bucal intre dinti. Nu muscati aplicatorul bucal. Strangeti buzele n jurul
aplicatorului bucal. Aveti grija sa nu blocati orificiile de aerisire.
Inspirati pe gura cat de profund si fortat puteti.
Retineti ca este important s inspirati fortat.

X

INSPIRATIE

- ~

5. Tineti-va respiratia timp de 10 secunde sau cét timp este confortabil pentru dumneavoastra.

6. 'Scoateti inhalatorul din gura. Puteti simti un gust atunci cand efectuati inhalatia.
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7. Apoi expirati usor (nu expirati prin inhalator). Inchideti capacul aplicatorului bucal.

INCHIDERE

Dupa aceea, clatiti gura cu apa si scuipati continutul si/sau spalati-va pe dinti. Aeest lucru va poate ajuta sa
nu faceti candidoza la nivelul gurii si/sau sa nu ragusiti.

Nu incercati sa demontati inhalatorul, sa indepartati sau sa rasueiti capacul aplicatorului bucal. Capacul
aplicatorului bucal este atasat de inhalator si nu trebuie scos. Nu utilizati inhalatorul daca este deteriorat sau
daca aplicatorul bucal nu este atasat de inhalator. Nu deschideti sinu inchideti capacul aplicatorului bucal
decat atunci cand sunteti pe cale sa utilizati inhalatorul.

Daca deschideti si inchideti aplicatorul bucal fara sa administrati doza, aceasta va fi pastrata in siguranta in
inhalator, pregatita pentru administrarea urmatoarei doze. Este imposibila administrarea accidentala de
medicament in plus sau a unei doze duble la o singura inhalatie.

Tineti aplicatorul bucal inchis in permanenta, cu exceptia cazului in care urmeaza sa utilizati inhalatorul.
Curaitarea inhalatorului

Pastrati inhalatorul uscat si curat.

Daca este necesar, puteti sterge aplicatorul bucal al inhalatorului dupa utilizare folosind o carpa uscata sau un
servetel.

Cand se ncepe utilizarea’unui nou Aerivio Spiromax

e Indicatorul de doze.de pe spatele dispozitivului va arata cate doze (inhalatii) au mai ramas in inhalator,
Tncepand cu 60 de inhalatii atunci cand este plin.

0\0
)
(50 |«
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¢ Indicatorul de doze arata numarul de inhalatii ramase, utilizind numai numere pare.
e Pentru inhalatiile sub 20, la,,8”, ,,6”, ,,4”, ,,2”, numerele sunt afisate cu rosu pe un fundal alb. Cand
numerele din fereastra devin rosii, trebuie sd consultati medicul si sa obtineti un nou inhalator.

Nota:
e  Aplicatorul bucal va face clic chiar daca inhalatorul este gol. Daca deschideti si inchideti aplicatorul
bucal fara sa administrati doza, indicatorul de doze va inregistra aceasta la numarul de doze.

Daca utilizati mai mult Aerivio Spiromax decit trebuie

Este foarte important sa utilizati inhalatorul conform instructiunilor medicului dumneavoastra. Daca ati
utilizat accidental o doza mai mare decét cea recomandata, spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Puteti simti ca inima dumneavoastra bate mai repede decat in mod normal si puteti simti
tremuraturi. Puteti, de asemenea, ameteli, dureri de cap, slabiciune musculara si dureri articulare.

Daca ati utilizat timp indelungat doze de Aerivio Spiromax mai mari decét cele recomandate, trebuie sa va
adresati medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari. Aceasta deoarece'doze foarte mari
de Aerivio Spiromax pot determina o scadere a secretiei de hormoni steroizi de catre glandele
corticosuprarenale.

Daca uitati sa utilizati Aerivio Spiromax
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Luati doza urmatoare-a ora obisnuita.

Daca incetati sa utilizati Aerivio Spiromax

Este foarte important sa utilizati Aerivio Spiromax in fiecare zi conform instructiunilor. Continuati sa il
utilizati pAna cind medicul dumneavoastra va sfituieste sa intrerupeti tratamentul. Nu intrerupeti
utilizarea sau nu reduceti brusc doza de Aerivio Spiromax. Acest lucru va poate agrava simptomele
respiratorii.

In plus, daca opriti brusc administrarea Aerivio Spiromax sau reduceti doza de Aerivio Spiromax
recomandatd, puteti avea probleme (foarte rar)«cu glanda suprarenala (insuficienta suprarenala) care uneori
provoacd reactii adverse. Aceste reactii adverse pot include:

Dureri de stomac

Oboseala si lipsa poftei de mancare, senzatie de rau

Slabiciune si diaree

Scadere in greutate

Dureri de cap sau somnolenta

Valori scazute ale zaharului in sdnge

Tensiune arteriald secazuta si convulsii (crize)

Atunci cand corpul dumneavoastra este supus unor conditii de stres, cum sunt febra, trauma (ca de exemplu
un accident sau o vatdmare), infectie sau interventie chirurgicala, insuficienta suprarenala se poate inrautati si
puteti avea‘oricare dintre reactiile adverse enumerate mai sus.

Dacasmanifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Pentru
prevenirea aparitiei acestor simptome, medicul dumneavoastra va poate prescrie tratament suplimentar cu
corticosteroizi sub forma de comprimat (cum este prednisolonul).

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Pentru a preveni aparitia reactiilor adverse, medicul dumneavoastra trebuie sa se asigure ca
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utilizati cea mai mica doza din aceasta combinatie de medicamente pentru controlul astmului bronsic sau al
BPOC.

Reactii alergice: puteti simti ca respiratia dumneavoastri se inriautiteste brusc imediat dupa utilizarea
Aerivio Spiromax. Puteti avea respiratie foarte zgomotoasa si sa apara tuse sau puteti avea senzatie de
scurtare a respiratiei. Puteti, de asemenea, prezenta mancarime si edem (de obicei la nivelul fetei, buzelor,
limbii sau gatului) sau puteti simti brusc ca inima dumneavoastra bate brusc foarte repede sau va simtiti
slabit sau ametit (aceasta poate duce la lesin sau pierderea constientei). Dacd manifestati oricare dintre
aceste simptome sau daci acestea apar imediat dupi ce folositi Aerivio Spiromax, incetati sa utilizati
Aerivio Spiromax si spuneti imediat medicului dumneavoastra. Reactiile adverse alergice la Aerivio
Spiromax sunt mai putin frecvente (acestea pot afecta pana la 1 din 100 persoane).

Alte reactii adverse sunt prezentate mai jos:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
e Dureri de cap - aceasta reactie adversa se reduce daca tratamentul este continuat.
e Un numdr crescute de raceli a fost raportat la pacientii cu boala pulmonara obstructiva eronica (BPOC).

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

e Candidoza (papule galben-crem, dureroase) la nivelul gurii si faringelui, De @semenea, durere la nivelul
limbii, raguseala si iritatia gatului. Clatirea gurii cu apa si scuiparea continutului si/sau periajul dintilor
dupa administrarea fiecarei doze de medicament pot fi utile. Medicul damneavoastra s-ar putea sa va
poate prescrie tratament suplimentar cu medicamente antifungice pentru tratamentul candidozei.

e Articulatii dureroase, umflate si dureri musculare.

e Crampe musculare.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la pacientii eu'boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC):

e Pneumonie si bronsita (infectii pulmonare). Spuneti medicului daca aveti oricare dintre urmatoarele
simptome cand va administrati Aerivio Spiromax, deoarece acestea pot fi simptome ale unei infectii
pulmonare: febra sau frisoane; crestere a cantitatii de sputd, schimbare Tn culoarea sputei; agravarea tusei
sau inrautatirea dificultatilor de respiratie.

e Vanatai si fracturi.

e Inflamarea sinusurilor (sinuzita,.0 senzatie de tensiune sau de plin la nivelul nasului, obrajilor si In
spatele ochilor, uneori insotitd de o,durere pulsatild).

e O scadere a valorilor potasiului Tnisange (puteti avea batai neregulate ale inimii, slabiciune musculara,
crampe).

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane)

o Cresterea cantitatii de zahar (glucoza) din sange (hiperglicemie). Daca aveti diabet zaharat, s-ar putea sa
fie necesar sa vawverificati mai des glicemia si sa fie necesara ajustarea tratamentului antidiabetic.
Cataracta (opacifierea cristalinului).

o Batii foarte rapide ale inimii (tahicardie).

Senzatiede tremuraturi (tremor) si batai rapide sau neregulate ale inimii (palpitatii) - acestea sunt in
general usoare si se reduc daca tratamentul este continuat.

o, Durerefn piept.

o/ Senzatie de ingrijorare (aceasta reactie adversa apare in principal la copii cand li se prescrie aceasta
combinatie de medicamente, dar cu o concentratie mai scazuta).

e /' Tulburari de somn.

e Eruptii alergice trecdtoare pe piele.

Rare (pot afecta pani la 1 din 1000 persoane)

o Dificultate In respiratie sau respiratie suieratoare care se agraveazi imediat dupi ce folositi
Aerivio Spiromax. Daca se intampla acest lucru, opriti administrarea Aerivio Spiromax. Utilizati
inhalatorul ,,ameliorator” cu actiune rapida pentru a va ajuta sa respirati si adresati-va imediat
medicului dumneavoastra.
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e Aerivio Spiromax poate afecta secretia normala de hormoni steroizi de catre corpul dumneavoastra, in
special daca utilizati doze mari, timp indelungat. Aceste reactii adverse includ:
— lIncetinirea cresterii la copii si adolescenti
— Subtierea oaselor
— Glaucom
— Cresterea in greutate
— Rotunjirea fetei (in forma de luna plina) (sindrom Cushing)

Medicul dumneavoastra va va monitoriza periodic pentru aparitia oricareia dintre aceste reactii
adverse si pentru a se asigura ca utilizati doza cea mai mica din aceastd combinatie de medicamente
care va controleaza simptomele de astm bronsic.

e Modificari comportamentale, cum sunt hiperactivitatea si iritabilitatea (aceste reactii adverse apar th
principal la copii cand li se prescrie aceasta combinatie de medicamente, dar cu o concentratie mai
scazutd).

e Batai inegale sau neregulate ale inimii sau extrasistole (aritmii). Spuneti medicului dumneavoastra, dar
nu intrerupeti utilizarea Aerivio Spiromax decat daca medicul dumneavoastra va récomanda acest lucru.

e O infectie fungica la nivelul esofagului (tubul prin care trec alimentele), care poate determina dificultati
la inghitire.

Cu frecventa necunoscuti, dar pot apirea, de asemenea:

o Depresie sau agresivitate (aceste reactii adverse apar in principal la-copii eand li se prescrie aceasta
combinatie de medicamente, dar cu o concentratie mai scazuta).

e Vedere incetosata.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va mediculuirdumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mengionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

S. Cum se pastreaza Aerivio Spiromax

e Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

e Nu utilizafi acest medicament-dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta inhalatorului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

e A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra capacul aplicatorului bucal inchis dupa
indepartarea ambalajului protector.

e Ase utiliza'in'termen de 3 luni dupi scoaterea din ambalajul protector. Folositi eticheta de pe
inhalator-pentru a nota data deschiderii foliei protectoare.

e Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul cum sa
arunicatimedicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Aerivio Spiromax

- Substantele active sunt salmeterol si propionat de fluticazona. Fiecare doza masurata contine
salmeterol 50 micrograme (sub forma de xinafoat de salmeterol) si propionat de fluticazona
500 micrograme. Fiecare doza eliberata (doza eliberata prin aplicatorul bucal) contine salmeterol
45 micrograme (sub forma de xinafoat de salmeterol) si propionat de fluticazona 465 micrograme.

- Cealalta componenta este lactoza monohidrat (vezi pct. 2 la ,,Aerivio Spiromax contine lactoza”).

Cum arata Aerivio Spiromax si continutul ambalajului
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Aerivio Spiromax este o pulbere de inhalat.

Fiecare inhalator Aerivio Spiromax contine 60 de inhalari si are un corp de culoare alba cu un aplicator bucal

Cu capac semi-transparent, de culoare galbena.

Ambalaje cu 1 si 3 inhalatoare. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate 1n tara

dumneavoastra.
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Olanda

Fabricanti

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, Olanda

(Numai pentru Polonia) Teva Operations Poland Sp. z 0.0. Mogilska 80 Str..31-546 Krakdéw, Polonia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG
Tel/Tél: +323 8207373

Boarapus
Tepa ®apmacioTuxksbic bearapusa EOO/L
Tes: +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 5511

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

E\LGdo

Teva EALGg A.E.

Tni: +30 210 72 79 099

Espaiia

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +3705 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: +431 97007 0

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

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 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

Kvbmpog

Teva EALag A.E.
EArada

Tnh: +30 210 72 79 099

Latvija
Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: +351 21 476 75 50

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

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

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

Suomi/Finland
Teva Finland
Puh/Tel: +358 20 180.5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +4642,1211 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

Acest prospect a fost revizuit Tn luna AAAA.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind‘acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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