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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1 NOME DO MEDICAMENTO

Salflumix Easyhaler 250 microgramas/dose + 50 microgramas/dose, p6 parainalacéo
Salflumix Easyhaler 500 microgramas/dose + 50 microgramas/dose, p6 parainalacéo

2. COMPOS (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Salflumix Easyhaler 250 microgramas + 50 microgramas. Cada dose libertada (a dose

que sai do bocal) contém xinafoato de salmeterol correspondente a 48 microgramas de
salmeterol e 238 microgramas de propionato de fluticasona.

Tal corresponde a uma dose calibrada de xinafoato de salmeterol correspondente a 50
microgramas de salmeterol e 250 microgramas de propionato de fluticasona.

Salflumix Easyhaler 500 microgramas + 50 microgramas. Cada dose libertada (a dose
que sai do bocal) contém xinafoato de salmeterol correspondente a 48 microgramas de
salmeterol e 476 microgramas de propionato de fluticasona.

Tal corresponde a uma dose calibrada de xinafoato de salmeterol correspondente a 50
microgramas de salmeterol e 500 microgramas de propionato de fluticasona.

Excipiente(s) com efeito conhecido: Lactose monohidratada 17 miligramas por dose
libertada

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para inalacdo num recipiente multidose com dispositivo inalador de doses calibradas
(Easyhaler)

P6 branco.

4. INFORMACOESCLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Asma

Salflumix Easyhaler estd indicado para tratamento regular da asma em adultos e
adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, nos casos em que é adequada a
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utilizacdo de uma associagdo (um agonista P, de longa duragdo de acdo e um
corticosteroide inalado):

- doentes ndo adequadamente controlados com corticosteroides inalados e com
agonistas 3, de curta duracdo de acéo de“alivio”.

ou

- doentes ja adequadamente controlados tanto com corticosteroides inalados como
com agonistas 3, de longa duragéo de agéo.

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

Salflumix Easyhaler esta indicado para o tratamento sintomatico de doentes com DPOC,
com um FEV; <60% do valor normal previsto (pré-broncodilatador) e antecedentes de
exacerbacOes repetidas, que apresentem sintomas significativos apesar de uma terapéutica
regular com broncodilatadores.

4.2 Posologiae modo de administracéo

Posologia

Os doentes devem ser informados que Salflumix Easyhaler deve ser utilizado diariamente
para um beneficio 6timo, mesmo quando estejam assintométicos.

Os doentes devem ser reavaliados regularmente por um médico, para assegurar que a
dosagem de Salflumix Easyhaler que utilizam se mantém 6tima, devendo esta apenas ser
alterada mediante aconselhamento médico. A dose deve ser gjustada para a dose mais
baixa que permita manter o controlo efetivo dos sintomas. Para doses que ndo possam ser
obtidas com Saflumix Easyhaler (p.ex. 50microgramas de salmeterol e
100 microgramas de propionato de fluticasona) estdo disponiveis outros medicamentos
contendo associagdes de doses fixas destas duas substancias ativas.

ApOs ser obtido o controlo dos sintomas com a dosagem mais baixa desta combinagao,
administrada duas vezes por dia, 0 passo seguinte poderdincluir um teste para utilizar um
corticosteroide de inalagdo em monoterapia. Como alternativa, os doentes que necessitam
de um agonista 3> de longa duragéo de agcdo, poderéo ter a dose de Salflumix Easyhaler
gjustada para uma administracdo por dia se, na opinido do médico prescritor, tal for
adequado para manter o controlo da doenca. No caso da posologia indicada ser de uma
administragdo por dia e se 0 doente tiver antecedentes de sintomatologia noturna, a
administracdo deve ser feita a noite; se o doente tiver antecedentes de sintomatologia
principalmente durante o dia, a administracéo deve ser feita de manha

Devera ser administrada aos doentes uma dose de Salflumix Easyhaler que contenha a
concentracdo de propionato de fluticasona adequada a gravidade da sua doenca. Se um
doente em particular necessitar de dosagens fora do regime recomendado, deverdo ser
prescritas doses adequadas de um agonista 3, e/ou de um corticosteroide.

Doses recomendadas:
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Asma

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos:

Uma inalacdo de 50 microgramas de salmeterol e 250 microgramas de propionato de
fluticasona, duas vezes por dia.

ou

Uma inalacdo de 50 microgramas de salmeterol e 500 microgramas de propionato de
fluticasona, duas vezes por dia.

Podera considerar-se, num curto periodo experimental, utilizar salmeterol + propionato
de fluticasona como terapéutica inicial de manutencdo em adultos ou adolescentes com
asma moderada persistente (definidos como doentes que apresentam sintomas diérios,
gue utilizam diariamente a medicacdo de alivio e tém limitagdes moderadas a graves do
fluxo de ar), para os quais € essencial um rapido controlo da asma. Nestes casos, a dose
inicial recomendada é de uma inalacdo de 50 microgramas de salmeterol e 100
microgramas de propionato de fluticasona duas vezes por dia, uma dose que pode ser
obtida com outros medicamentos contendo associagdes de doses fixas destas duas
substancias ativas. Uma vez obtido o controlo da asma, o tratamento deve ser reavaliado
e devera considerar-se a possibilidade de reducéo da terapéutica para monoterapia com
um corticosteroide inalado. E extremamente importante a reavaliacio regular dos doentes
amedida que se reduz a dose utilizada no tratamento.

N&o foi demonstrado um beneficio evidente em comparacdo com o propionato de
fluticasona inalado em monoterapia utilizado como terapéutica de manutencdo inicial,
guando um ou dois dos critérios de gravidade ndo existem. De uma forma geral, os
corticosteroides inalados permanecem como tratamento de primeira linha para a maioria
dos doentes. Salflumix Easyhaler ndo se destina ao tratamento inicial de doentes com
asma ligeira. A dose de 50 microgramas + 100 microgramas de salmeterol + propionato
de fluticasona ndo € apropriada para adultos e criancas com asma grave; recomenda-se
gue se estabeleca previamente a dose adequada do corticosteroide inalado antes de se
utilizar qualquer associacéo de doses fixas em doentes com asma grave.

Populagdo pediatrica

Salflumix Easyhaler ndo deve ser utilizado em criangas com idade inferior a 12 anos.
DPOC

Adultos:

Uma inalacdo de 50 microgramas de salmeterol e 500 microgramas de propionato de
fluticasona, duas vezes por dia.
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Grupos especiais de doentes:

N&o existe qualquer necessidade de ajuste da dose em doentes idosos ou nos doentes com
compromisso renal. Nao existem dados disponiveis acerca da utilizacdo de Salflumix
Easyhaler em doentes com compromisso hepético.

Modo de administracdo
Viainalatoria.

Instrugdes para uma correta utilizagdo de Salflumix Easyhaler:
O inalador é ativado pelo fluxo inspiratério, o que significa que quando o doente inala
através do bocal, a substéncia acompanha o ar inspirado até as vias aéreas.

Nota: E importante recomendar ao doente para

e Ler cuidadosamente as instrucgdes de utilizagcdo referidas no Folheto Informativo
contido na embalagem do Salflumix Easyhaler
Manter o inalador na posicéo vertical, segurando-o entre o indicador e 0 polegar.
Agitar energeticamente o inalador para cima e para baixo, 3 a5 vezes antes de cada
inalacédo

e Ativar o inalador (clique) antes da inalacéo.
Inspirar enérgica e profundamente pelo bocal para assegurar que uma dose 6tima
chega aos pulmdes
Suster arespiracdo apds a inalagdo durante pelo menos 5 segundos

e Nuncaexpirar através do bocal uma vez que tal ir resultar numa reducdo da dose
libertada. Caso isto aconteca, deve indicar-se ao doente para bater levemente com o
bocal contra o topo de uma mesa ou a palma da mao de formaaretirar o p6 e, em
seguida, repetir a administragéo

¢ Nuncaativar o dispositivo mais do que umavez sem inalagdo do pd. Caso isto
aconteca, deve indicar-se ao doente para bater levemente com o bocal contra o topo
de uma mesa ou a palma da méo de forma aretirar o po e, em seguida, repetir a
administracéo

e Colocar sempre atampa do bocal no inalador (e, se estiver a ser utilizado, fechar a
tampa de protecdo) apos a sua utilizacdo para evitar a ativacdo acidental do
dispositivo (que poderaresultar numa sobredosagem ou administragdo de uma dose
inferior quando subsequentemente utilizado)

e Lavar abocacom agua e/ou lavar os dentes apds ainalacdo da dose de manutencao
para minimizar o risco de candidiase orofaringea

e Nuncadevera ser utilizada dgua para limpar o inalador uma vez que o po € sensivel a
humidade

e Substituir Salflumix Easyhaler quando o contador chegar ao zero, apesar de ainda
poder ser possivel observar pd dentro do inalador.
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4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou ao excipiente mencionado na sec¢do 6.1 (lactose,
gue contém pequenas quantidades de proteinas do leite).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Deterioracdo da doenca

Salflumix Easyhaler ndo deve ser utilizado paratratar os sintomas agudos de asma, para
0S quais € necessario um broncodilatador de acdo rapida e de curta duracdo. Os doentes
devem ser aconselhados a terem sempre disponivel o seu inalador para ser utilizado no
alivio de um episddio agudo de asma.

Os doentes ndo devem iniciar Salflumix Easyhaler durante uma exacerbacdo ou em caso
de agravamento significativo ou deterioragcdo aguda da asma.

Podem ocorrer eventos adversos graves relacionados com a asma, assim como
exacerbagbes, durante o tratamento com Salflumix Easyhaler. Deve ser indicado aos
doentes que continuem o tratamento, mas que procurem aconselhamento médico se os
sintomas de asma permanecerem ndo controlados ou se agravarem apds 0 inicio da
terapéutica com Salflumix Easyhaler.

Necessidades acrescidas da utilizacdo de medicacdo para alivio (broncodilatadores de
curta duragdo de acdo) ou uma diminuicdo da resposta a medicacdo de alivio indicam
deterioracdo do controlo da asma e os doentes deverdo ser reavaliados por um médico.

A deterioracdo slbita e progressiva do controlo da asma é potencialmente fatal, pelo que
o doente deve ser submetido a uma avaliagdo clinica com urgéncia. Devera considerar-se
0 aumento da terapéutica com corticosteroides.

Quando os sintomas de asma estiverem controlados, deverd ser ponderada a reducéo
gradual da dose de Salflumix Easyhaler. E importante que os doentes sejam regularmente
avaliados quando se efetua uma reducéo do tratamento. Deve ser utilizada a dose eficaz
mais baixa de Salflumix Easyhaler (ver seccéo 4.2).

Nos doentes com DPOC que sofrem exacerbaches, esta tipicamente indicado o
tratamento com corticosteroides sistémicos e, deste modo, os doentes devem ser
instruidos no sentido de procurarem cuidados médicos caso se verifique uma deterioracéo
dos sintomas com Salflumix Easyhaler.

O tratamento com Salflumix Easyhaler ndo deve ser interrompido de forma abrupta em
doentes com asma, devido a0 risco de exacerbacdo. A terapéutica deve ser titulada de
forma decrescente sob a supervisdo de um médico. Nos doentes com DPOC, a
interrupcéo da terapéutica pode estar também associada a descompensacéo sintomatica e
deve ser supervisionada por um médico.



APROVADO EM
10-05-2018
INFARMED

Tal como todos os medicamentos inalados que contém corticosteroides, Salflumix
Easyhaler deve ser administrado com precaucdo em doentes com tuberculose pulmonar
ativa ou latente e infegdes flngicas, virais ou outras infecdes das vias aéreas. Devera ser
imediatamente instituido um tratamento apropriado, se indicado.

Efeitos cardiovasculares

Raramente, Salflumix Easyhaler pode causar arritmias cardiacas, p. ex., taquicardia
supraventricular, extrassistoles e fibrilhacdo auricular e uma reducéo ligeira e transitoria
do potassio sérico com doses terapéuticas elevadas. Salflumix Easyhaler deve ser
utilizado com precaucdo em doentes com patologias cardiovasculares graves ou
anomalias do ritmo cardiaco e em doentes com diabetes mellitus, tirotoxicose,
hipocaliemia ndo corrigida ou em doentes com predisposicdo para niveis baixos de
potéssio sérico.

Hiperglicemia

Foram registadas notificagdes muito raras de aumentos dos niveis de glucose no sangue
(ver seccdo 4.8) e tal deve ser tido em consideragdo quando prescrito a doentes com
antecedentes de diabetes mellitus.

Broncospasmo paradoxal

Tal como com outras terapéuticas inalatorias, pode ocorrer broncospasmo paradoxal com
aumento imediato de pieira e falta de ar apo6s a inalagdo. O broncospasmo paradoxal
responde ao broncodilatador de acdo rapida e deve ser tratado imediatamente. Salflumix
Easyhaler deve ser interrompido imediatamente, o doente deve ser avaliado e devera ser
instituida uma terapéutica alternativa, se necessario.

Foram notificados os efeitos secundarios farmacol 6gicos do tratamento com agonistas f3,
tais como tremor, palpitacOes e cefaleias, embora tendencialmente transitérios e para
diminuirem com uma terapéutica regular.

Efeitos sistémicos dos corticosteroides

Poderdo ocorrer efeitos sistémicos com qualquer corticosteroide inalado, particularmente
se prescrito em doses elevadas por periodos de tempo prolongados. Estes efeitos sdo
muito menos provaveis de ocorrer do que com corticosteroides orais. Os possiveis efeitos
sistémicos incluem a sindrome de Cushing, caracteristicas Cushingoides, supressao
suprarrenal, diminuicdo da densidade mineral Ossea, cataratas e glaucoma e, mais
raramente, uma série de efeitos psicolégicos ou comportamentais, incluindo
hiperatividade psicomotora, perturbacbes do sono, ansiedade, depressdo ou agressdo
(particularmente nas criancas) (ver a subseccdo “Populacdo pedidtrica’ abaixo para
informacOes acerca dos efeitos sistémicos dos corticosteroides inalados em criangas e
adolescentes). Deste modo, € importante que o doente seja reavaliado regularmente e que
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adose do corticosteroide inalado seja reduzida para a dose mais baixa que permita manter
um controlo efetivo da asma.

O tratamento prolongado de doentes com doses elevadas de corticosteroides inalados
pode resultar numa supressdo da fungdo suprarrenal e numa crise suprarrenal aguda.
Foram ainda descritos casos muito raros de supressdo da fungdo suprarrenal e crise
suprarrenal aguda com doses de propionato de fluticasona entre 500 microgramas e
menos de 1.000 microgramas. As situacdes que podem potencialmente desencadear uma
crise suprarrenal aguda incluem traumatismo, cirurgia, infecdo ou reducdo rapida da
posologia. Os sintomas apresentados s&o tipicamente vagos e podem incluir anorexia, dor
abdominal, perda de peso, cansaco, cefaleias, nauseas, vomitos, hipotensdo, diminuicéo
do nivel de consciéncia, hipoglicemia e convulsdes. Deve ser ponderada uma cobertura
adicional com corticosteroides sistémicos durante periodos de stress ou cirurgia eletiva.

Os beneficios da terapéutica com propionato de fluticasona inalado devem minimizar a
necessidade de esteroides orais, mas os doentes transferidos da terapéutica com esteroides
orais poderdo permanecer em risco de compromisso da reserva suprarrenal durante um
periodo de tempo consideravel. Assim, estes doentes devem ser tratados com precaucao
especial e a sua funcdo adrenocortical deve ser monitorizada regularmente. Os doentes
gue, no passado, necessitaram de terapéutica de emergéncia com doses elevadas de
corticosteroides, poderdo também estar em risco. Esta possibilidade de compromisso
residual deve ser sempre tida em consideracéo em situagdes de emergéncia e eletivas,
passiveis de produzirem stress, devendo ser considerado um tratamento adequado com
corticosteroides. O grau de supressdo suprarrenal poderd requerer o conselho de um
médico especialista antes da realizacdo de procedimentos eletivos.

O ritonavir pode provocar um grande aumento na concentracdo plasmética de propionato
de fluticasona. Assim, a utilizagdo concomitante devera ser evitada, a menos que o
beneficio potencial para o doente compense o risco dos efeitos secundarios do
corticosteroide sistémico. Existe ainda um risco acrescido de efeitos indesejaveis
sistémicos quando se associa o0 propionato de fluticasona a outros inibidores potentes do
CYP3A (ver seccdo 4.5).

Perturbactes visuais

Podem ser notificadas perturbagdes visuais com 0 uso Sistémico e topico de
corticosteroides. Se um doente apresentar sintomas tais como Visdo turva ou outras
perturbacdes visuais, 0 doente deve ser considerado para encaminhamento para um
oftalmologista para avaliagdo de possiveis causas, que poderdo incluir cataratas,
glaucoma ou doencgas raras, como coriorretinopatia serosa central (CRSC), que foram
notificadas apds a utilizacdo de corticosteroides sistémicos e tdpicos.

Pneumonia em doentes com DPOC

Foi observado um aumento da incidéncia de pneumonia, incluindo pneumonia com
necessidade de hospitalizagéo, nos doentes com DPOC atomarem corticosteroides
inalados. Existem algumas evidéncias de um risco acrescido de pneumonia com o
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aumento da dose de esteroides, emboratal ndo tenha sido demonstrado de forma
conclusiva em todos os estudos.

N&o existe evidéncia clinica conclusiva para diferencas dentro da mesma classe quanto a
magnitude do risco de pneumonia entre os medicamentos corticosteroides inalados.

Os médicos devem permanecer atentos a0 possivel desenvolvimento de pneumonia em
doentes com DPOC, dado que as caracteristicas clinicas deste tipo de infecOes
sobrepdem-se aos sintomas das exacerbagdes da DPOC.

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

InteracOes com inibidores potentes do CY P3A4

A utilizagdo concomitante de cetoconazol sistémico aumenta significativamente a
exposicdo sistémica ao salmeterol. Tal pode originar um aumento daincidéncia de efeitos
sistémicos (p. ex. prolongamento do intervalo QTc e palpitacfes). O tratamento
concomitante com cetoconazol ou outros inibidores potentes do CYP3A4 deve ser
evitado a menos que os beneficios compensem o risco potencialmente acrescido de
efeitos secundérios sistémicos do tratamento com salmeterol (ver seccéo 4.5).

Populacdo pediétrica

Criancas e adolescentes <16 anos a tomar doses elevadas de propionato de fluticasona
(tipicamente > 1.000 microgramas/dia) podem estar particularmente em risco. Podem
ocorrer efeitos sistémicos, particularmente se prescrito em doses elevadas por periodos de
tempo prolongados. Os possiveis efeitos sistémicos incluem a sindrome de Cushing,
caracteristicas Cushingoides, supressdo suprarrenal, crise suprarrenal aguda e atraso do
crescimento em criancas e adolescentes e, mais raramente, uma série de efeitos
psicol6gicos ou comportamentais, incluindo hiperatividade psicomotora, perturbacdes do
sono, ansiedade, depressdo ou agressdo. Deve ponderar-se a hipétese de encaminhar a
crianca ou o adolescente para um médico especialista de pneumologia pediétrica.

Recomenda-se a monitorizacdo regular da altura das criangas a fazer tratamento
prolongado com corticosteroides inalados. A dose do corticosteroide inalado deve ser
sempre reduzida para a dose mais baixa que permita manter um controlo efetivo da asma

Excipientes

Salflumix Easyhaler contém até 17,1 mg /dose de lactose como excipiente. Normal mente
esta quantidade ndo causa problemas em pessoas intolerantes a lactose. O excipiente
lactose contém pequenas quantidades de proteinas do leite, que podem causar reacdes
alérgicas.

4.5 InteragGes medicamentosas e outras formas de interagcéo
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Os bloqueadores [ adrenérgicos podem atenuar ou antagonizar o efeito do salmeterol.
Devem ser evitados os bloqueadores § seletivos e ndo seletivos, a menos que existam
razdes fortes para a sua utilizagdo. A terapéutica com agonistas B, pode originar uma
hipocaliemia potencialmente grave. Aconselham-se precaugdes especiais em caso de
asma aguda grave, uma vez que este efeito pode ser potenciado pelo tratamento
concomitante com derivados da xantina, esteroides e diuréticos.

A utilizac8o concomitante de outros medicamentos 3 adrenérgicos podera ter um efeito
potencialmente aditivo.

Propionato de fluticasona

Em circunstancias normais, obtém-se concentragdes plasméticas baixas de propionato de
fluticasona apds administracdo por inalagdo, devido a um extenso metabolismo de
primeira passagem e a uma elevada depuracdo sistémica mediada pelo citocromo
CYP3A4 no intestino e no figado. Assim, € improvavel que se verifiquem interacdes
medicamentosas clinicamente significativas mediadas pelo propionato de fluticasona.

Num estudo de interacdo em individuos saudaveis realizado com o propionato de
fluticasona intranasal, o ritonavir (um inibidor altamente potente do citocromo CY P3A4)
na dose de 100 mg duas vezes a0 dia, aumentou as concentracbes plasmaticas de
propionato de fluticasona vérias centenas de vezes, resultando em concentragdes séricas
de cortisol acentuadamente reduzidas. As informacOes acerca desta interagdo s&0
insuficientes para o propionato de fluticasona inalado, embora se antecipe um aumento
acentuado nos niveis plasmaticos de propionato de fluticasona. Foram notificados casos
de sindrome de Cushing e de supressdo da funcdo suprarrenal. A associacdo devera ser
evitada, a menos que o beneficio compense o risco acrescido de efeitos secundarios
sistémicos dos glucocorticoides.

Num estudo de peguena dimens&o realizado em voluntarios saudaveis, o cetoconazol, um
inibidor do CY P3A ligeiramente menos potente, aumentou a exposicao ao propionato de
fluticasona em 150% apGs uma Unica inalacdo. Tal resultou numa maior diminuicdo do
cortisol plasmético quando comparado com o propionato de fluticasona em monoterapia.
Antecipa-se que o tratamento concomitante com outros inibidores potentes do CYP3A,
tails como o itraconazol e medicamentos que contém cobicistato, e com inibidores
moderados do CYP3A, tais como a eritromicina, aumente a exposi¢do sistémica ao
propionato de fluticasona e o risco de efeitos secundérios sistémicos. As associacOes
devem ser evitadas a menos que o beneficio compense o risco aumentado de efeitos
secundérios sistémicos dos corticosteroides, caso em que os doentes devem ser
monitorizados para efeitos secundérios sistémicos dos corticosteroides.

Salmeterol
Inibidores potentes do CY P3A4

A administragdo concomitante de cetoconazol (400 mg por via oral uma vez por dia) e
salmeterol (50 microgramas inalados duas vezes por dia) em 15 individuos saudaveis
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durante 7 dias resultou num aumento significativo da exposicao ao salmeterol no plasma
(1,4 vezes a Cax € 15 vezes a AUC). Tal pode originar um aumento na incidéncia de
outros efeitos sistémicos do tratamento com salmeterol (por exemplo, prolongamento do
intervalo QTc e palpitagdes) em comparagdo com o tratamento com salmeterol ou
cetoconazol em monoterapia (ver secgdo 4.4).

N&o foram observados efeitos clinicamente significativos na pressdo arterial, frequéncia
cardiaca e nos niveis de glucose e potassio no sangue. A coadministracdo com
cetoconazol ndo aumentou a semivida de eliminacdo do salmeterol nem aumentou a
acumulagdo de salmeterol com doses repetidas.

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

I nibidores moderados do CY P3A4

A administragdo concomitante de eritromicina (500 mg por via oral trés vezes por dia) e
salmeterol (50 microgramas inalados duas vezes por dia) em 15 individuos saudaveis
durante 6 dias resultou num aumento pegueno, mas ndo estatisticamente significativo, da
exposicdo ao salmeterol (1,4 vezes a Chx € 1,2 vezes a AUC). A administracéo
concomitante com eritromicina ndo foi associada a quaisguer efeitos adversos graves.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Uma alargada quantidade de dados obtidos em mulheres gravidas (resultados de mais de
1.000 gravidezes) indica a inexisténcia de malformagdes ou de toxicidade fetal/neonatal
relacionadas com o salmeterol e o propionato de fluticasona. Os estudos em animais
revelaram toxicidade na reproducdo apos a administragdo de agonistas dos recetores f3;
adrenérgicos e glucocorticoides (ver seccéo 5.3).

A administrago de Salflumix Easyhaler a mulheres grévidas deve ser apenas considerada
se 0 beneficio esperado para a mée for superior a qualquer possivel risco parao feto.

No tratamento de mulheres gravidas, deve ser usada a menor dose eficaz de propionato
de fluticasona necessaria para manter um controlo adequado da asma.

Amamentacdo

Desconhece-se se 0 salmeterol e o propionato de fluticasona/metabolitos sdo excretados
no leite materno humano.
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Estudos demonstraram que o sameterol e o propionato de fluticasona e 0s seus
metabolitos sdo excretados no leite de ratos lactantes.

N&o pode ser excluido um risco para os recém-nascidos/lactentes que sdo amamentados.
Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagcdo da amamentacdo ou a
descontinuagdo da terapéutica com Salflumix Easyhaler, tendo em consideracdo o
beneficio da amamentacdo para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas

Os efeitos de Salflumix Easyhaler sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas sao
nulos ou insignificantes.

4.8 Efeitosindesgjaveis

Dado que Salflumix Easyhaler contém salmeterol e propionato de fluticasona, poderéo
esperar-se 0 tipo e a gravidade das reagbes adversas associadas a cada uma das
substéncias ativas. N&o existe qualquer incidéncia de eventos adversos adicionais
subsequentes a administracdo concomitante das duas substancias ativas.

Os eventos adversos que foram associados a0 salmeterol/propionato de fluticasona séo
apresentados em seguida, listados por classes de sistemas de 6rgdos e frequéncia. A
frequéncia é definida como: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10);
pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros (=1/10.000 a <1/1.000) e frequéncia
desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). As frequéncias
foram obtidas a partir de dados de ensaios clinicos. A incidéncia com o placebo néo foi
tida em consideracéo.

Classe de sistemas | Evento Adverso Frequéncia
de 6rgdos
InfecOes e | Candidiase da boca e da garganta Frequente
infestacOes
Pneumonia (em doentes com DPOC) Frequente™*°
Bronquite Frequente'?
Candidiase esofégica Raro
Doengas do sistema | ReacOes de hipersensibilidade com as seguintes
imunitério
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Classe de sistemas | Evento Adverso Frequéncia
de 6rgdos
manifestacoes:
Reagdes de hipersensibilidade cutanea Pouco
frequentes
Angioedema (principalmente edema facial e
orofaringeo) Raro
Sintomas respiratorios (dispneia)
Pouco frequente
Sintomas respiratorios (broncospasmo)
Raro
ReacOes anafilaticas incluindo choque anafilatico
Raras
Doencas endécrinas | Sindrome de Cushing, manifestacdes | Raros’
cushingoides, supressdo da funcdo suprarrenal,
atraso do crescimento em criangas e adolescentes,
diminuicdo da densidade mineral dssea
Doencas do | Hipocaliemia Frequente®
metabolismo e da
nutricao Hiperglicemia Pouco
frequente’
Perturbactes do | Ansiedade Pouco frequente
foro psiquiétrico
Perturbactes do sono Pouco
frequentes
AlteragOes comportamentais, incluindo
hiperatividade psicomotora e irritabilidade | Raras
(predominantemente em criangas)
Depressdo, agressividade (predominantemente
em criangas) Desconhecida
Doencas do sistema | Cefaleia Muito
NErvoso frequente*
Tremor
Pouco frequente
Afecdes oculares Cataratas Pouco
frequentes
Glaucoma
Raro’

Visdo turva (ver também a seccéo 4.4)

Desconhecida
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Classe de sistemas | Evento Adverso Frequéncia
de 6rgdos
Cardiopatias Palpitagdes Pouco
frequentes
Taquicardia
Pouco frequente
Arritmias cardiacas (incluindo taguicardia
supraventricular e extrassistoles). Raras
Fibrilhagdo auricular
Pouco frequente
Angina de peito
Pouco frequente
Doencas Nasofaringite Muito
respiratorias, frequente®®
torécicas e  do| |rritagdo dagarganta
mediastino Frequente
Rouquidéo/disfonia
Frequente
Sinusite
Frequente®®
Broncospasmo paradoxal
Raro’
Afecbes dos tecidos | Contusdes Frequentes™
cutaneos e
subcutaneos
Afecdes Caibras musculares Freguentes
musculosquel éticas
e dos tecidos| Fraturastrauméticas Frequentes  *°
conjuntivos
Artralgia Frequente
Mialgia Frequente

Ver seccao 4.4
Ver secgdo 5.1.

LN E

Notificados frequentemente com o placebo
Notificados muito frequentemente com o placebo
Notificados ao longo de 3 anos num estudo de DPOC
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Descricdo de reaches adversas selecionadas

Foram notificados efeitos secundarios farmacoldgicos do tratamento com agonistas f3»,
tais como tremor, palpitagdes e cefaleias, embora com tendéncia para transitorios e
diminuirem com uma terapéutica regular.

Tal como com outra terapéutica de inalagdo, pode ocorrer broncospasmo paradoxal com
aumento imediato de pieira e falta de ar apos a administragdo. O broncospasmo paradoxal
responde ao broncodilatador de acdo rapida e deve ser tratado imediatamente. Salflumix
Easyhaler deve ser interrompido imediatamente, o doente deve ser avaliado e devera ser
instituida uma terapéutica alternativa, se necessario.

Devido ao componente propionato de fluticasona, pode ocorrer rouquidéo e candidiase na
boca e na garganta e, raramente, no esdfago em alguns doentes. Quer a rouquiddo quer a
incidéncia de candidiase oral e da garganta podem ser aliviadas bochechando com agua
e/ou lavando os dentes apds a utilizacdo do medicamento. A candidiase sintomética da
boca e da garganta pode ser tratada com uma terapéutica antifingica topica continuando
o tratamento com Salflumix Easyhaler.

Populacdo pediédtrica

Os possiveis efeitos sistémicos incluem sindrome de Cushing, manifestactes
cushingoides, supressdo da funcdo suprarrenal e atraso do crescimento em criancgas e
adolescentes (ver seccéo 4.4). As criangas podem ainda sentir ansiedade, perturbactes do
sono e ateragdes comportamentais, incluindo hiperatividade e irritabilidade.

Notificacdo de suspeitas de reactes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apOs a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisguer suspeitas
de reagOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

INFARMED, |.P.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
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N&o existem dados disponiveis de ensaios clinicos acerca da sobredosagem com o
Salflumix Easyhaler, contudo, os dados acerca da sobredosagem com ambas as
substancias ativas estdo indicados abaixo:

Os sinais e sintomas de sobredosagem com salmeterol sdo tonturas, aumentos da tensdo
arterial sistolica, tremores, cefaleias e taquicardia. Se a terapéutica com Salflumix
Easyhaler tiver de ser interrompida devido a uma sobredosagem do componente agonista
B do medicamento, deve ser considerada uma terapéutica adequada de substituicdo com
um corticosteroide. Poderd, adicionalmente, ocorrer hipocaliemia e assim deverdo
monitorizar-se 0s niveis séricos de potassio. Deverd considerar-se a reposicdo do
potéssio.

Aguda: A inalacdo aguda de doses de propionato de fluticasona superiores as
recomendadas podera provocar uma supressao temporaria da funcdo suprarrenal. Tal ndo
requer uma agdo de emergéncia, uma vez que a funcdo suprarrenal recupera em alguns
dias, tal como verificado através das medic¢6es do cortisol plasmético.

Sobredosagem crénica com propionato de fluticasona inalado: A reserva suprarrenal
deverd ser monitorizada e podera ser necessario o tratamento com um corticosteroide
sistémico. ApOs a estabilizagdo, o tratamento devera continuar com um corticosteroide
inalado na dose recomendada. Consulte a seccéo 4.4: risco de supressao suprarrenal.

Quer nos casos de sobredosagem aguda quer crénica com propionato de fluticasona, a
terapéutica com Salflumix Easyhaler deve ser mantida numa dose adequada para o
controlo dos sintomas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: 5.1.1 - Aparelho respiratério. Antiasméticos e
broncodilatadores. Agonista adrenérgico beta

5131 - Apaelho respiratorio. Antiasméticos e
broncodilatadores. Anti-inflamatério: Glucocorticoides

Cédigo ATC: RO3AK06

M ecanismo de acdo e efeitos farmacodindmicos

Salflumix Easyhaler contém salmeterol e propionato de fluticasona, que tém diferentes
modos de acdo. Os respetivos mecanismos de acdo de ambas as substancias ativas
encontram-se descritos abaixo.

Salmeterol
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O sameterol € um agonista seletivo dos recetores B, adrenérgicos de longa duracéo de
acao (12 horas), com uma cadeia lateral longa que se liga ao exocentro do recetor.

O salmeterol produz uma broncodilatacdo de maior duragdo, que dura pelo menos 12
horas, comparativamente a que se obtém com as doses recomendadas dos agonistas 2
convencionais de curta duragéo de agéo.

Propionato de fluticasona

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

Eficacia e seguranca clinicas

Ensaios clinicos na asma

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

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

Os resultados globais do estudo demonstraram:

Percentagem de Doentes com Asma * Bem Controlada (BC) e ** Totalmente
Controlada (TC) ao longo de 12 meses
Salmeterol/PF PF

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

equivalente/dia)

Resultados agrupados ao longo dos 71% 41% 59% 28%

trés niveis de tratamento

* Asma bem controlada; periodo menor ou igual a 2 dias com uma pontuacdo de sintomas
maior que 1 (pontuagdo de sintomas de 1 sendo definida como “sintomas durante um
curto periodo durante o did’), utilizacdo de SABA por um periodo inferior ou igual a 2
dias e num nimero de vezes inferior ou igual a 4 ocasifes/'semana, fluxo expiratério
maximo matinal superior ou igual a 80% do valor previsto, auséncia de despertares
noturnos, sem exacerbacdes e auséncia de efeitos secundarios obrigando a uma alteracdo
daterapéutica

** Asma totalmente controlada; auséncia de sintomas, ndo utilizacdo de SABA, fluxo
expiratorio maximo matinal superior ou igual a 80% do valor previsto, auséncia de
despertares noturnos, sem exacerbacfes e auséncia de efeitos secundérios obrigando a
uma alteracéo daterapéutica

Os resultados deste estudo sugerem que salmeterol/PF na dose de 50/100 microgramas
duas vezes ao dia, podem ser considerados como terapéutica inicial de manutencdo em
doentes com asma moderada persistente para os quais o controlo rapido da asma é
considerado essencial.

Um estudo em dupla ocultagcdo, aleatorizado e com grupos paralelos realizado em 318
doentes com asma persistente com idade >18 anos avaliou a seguranga e tolerabilidade da
administracdo de duas inalagdes duas vezes por dia (dose dupla) de salmeterol/PF durante
duas semanas. O estudo demonstrou que a duplicacdo das inalacOes de cada dose de
salmeterol/PF por um periodo até 14 dias resultou num pequeno aumento dos eventos
adversos relacionados com o agonista § (tremor: 1 doente [1%)] vs. 0, palpitagdes: 6 [3%)]
vs. 1 [<1%)], céibras musculares: 6 [3%] vs. 1 [<1%] e uma incidéncia semelhante de
eventos adversos relacionados com o corticosteroide inalado (p.ex. candidiase oral: 6
[6%)] vs. 16 [8%)], rouquiddo: 2 [2%] vs. 4 [2%]), em comparagdo com uma inalagdo duas
vezes por dia. O pequeno aumento nos eventos adversos relacionados com o agonista 3
deve ser tido em consideracéo na eventualidade de ser considerada a duplicacdo da dose
de Salflumix Easyhaler pelo médico em doentes adultos que necessitem de uma
terapéutica adicional com um corticosteroide inalado durante um curto periodo de tempo
(até 14 dias).

Ensaios clinicos na DPOC

O TORCH foi um estudo de 3 anos para avaliar o efeito do tratamento com salmeterol/PF
na dose de 50/500 microgramas duas vezes por dia, salmeterol 50 microgramas de duas
vezes por dia, PF 500 microgramas duas vezes por dia ou placebo, sobre a mortalidade
por todas as causas em doentes com DPOC. Os doentes com DPOC com uma FEV;
inicial (pré broncodilatador) <60% do valor normal previsto foram aleatorizados para
medicacdo em dupla ocultagcdo. Durante o estudo foi permitido aos doentes a utilizagcdo
da terapéutica habitual paraa DPOC, com a excegdo de outros corticosteroides inalados,
broncodilatadores de longa duracéo de acdo e corticosteroides sistémicos a longo prazo.
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A sobrevivéncia a 3 anos foi determinada para todos os doentes independentemente da
retirada do medicamento do estudo. O objetivo final principal era a reducdo na
mortalidade por todas as causas ao fim de 3 anos com salmeterol/PF vs placebo.

Placebo Salmeterol 50 | PF 500 gggnoe(t)eroll PF
N=1524 | N=1521 N =1.534 N = 1533
Mortalidade por todas as causas ao fim de 3 anos
NUmero de mortes | 231 205 246 193
(%) (15,2%) (13,5%) (16,0%) (12,6%)
Taxa de Risco vs 0,879 1,060 0,825
Placebo (1C) N/A (0,73; 1,06) | (0,89; 1,27)|(0,68; 1,00)
valor dep 0,180 0,525 0,052
Taxa de Risco
salmeterol/PF 0,932 0,774
500/50 vs | N/A (0,77; 1,13) | (0,64; 0,93) | N/A
componentes (IC) 0,481 0,007
valor de p

T Valor de p ndo significativo apds o ajuste para duas andlises intermédias na
comparacao da eficacia priméria a partir de uma andlise log-rank estratificada pelo
estado guanto a tabagismo

Verificou-se uma tendéncia para uma melhoria na sobrevivéncia nos participantes
tratados com salmeterol/PF em comparagcdo com o placebo ao longo de 3 anos, contudo
esta ndo obteve o nivel de significancia estatistica de p<0,05.

A percentagem de doentes que morreram no prazo de 3 anos devido a causas relacionadas
com DPOC foi de 6,0% para o placebo, 6,1% para o salmeterol, 6,9% para o PF e 4,7%
para o salmeterol/PF.

O numero médio de exacerbacBes moderadas a graves por ano foi significativamente
reduzido com salmeterol/PF em comparagdo com o tratamento com salmeterol, PF e
placebo (taxa média no grupo de sameterol/PF de 0,85 em comparacdo com 0,97 no
grupo de salmeterol, 0,93 no grupo de PF e 1,13 no grupo de placebo). Ta traduz-se
numa reducdo na frequéncia de exacerbagdes moderadas a graves de 25% (1C 95%: 19%
a 31%; p<0,001) em comparacdo com o placebo, 12% em comparagdo com o salmeterol
(IC 95%: 5% a 19%; p=0,002) e 9% em comparacéo com 0 PF (IC 95%: 1% a 16%,
p=0,024). O salmeterol e o PF reduziram significativamente as taxas de exacerbacdo em
comparacdo com o placebo em 15% (I1C 95%: 7% a 22%; p<0,001) e em 18% (IC 95%:
11% a 24%; p<0,001) respetivamente.

A Qualidade de Vida Relacionada com a Sallde, tal como avaliada pelo Questionario
Respiratério de St. George [St George's Respiratory Questionnaire (SGRQ)] foi
melhorada por todos os tratamentos ativos quando comparados com o placebo. A
melhoria média ao longo de trés anos para salmeterol/PF em comparagéo com o placebo
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foi de-3,1 unidades (1C 95%: -4,1 a-2,1; p< 0,001), em comparagéo com o salmeterol foi
de -2,2 unidades (p< 0,001) e em comparacdo com o PF foi de -1,2 unidades (p=0,017).
Uma diminui¢do de 4 unidades é considerada como clinicamente relevante.

A probabilidade estimada a 3 anos de contrair pneumonia, notificada como um evento
adverso, foi de 12,3% para o placebo, 13,3% para 0 salmeterol, 18,3% para o PF e 19,6%
para salmeterol/PF (taxa de risco para o salmeterol/PF vs placebo: 1,64, IC 95% 1,33 a
2,01, p< 0,001). N&o ocorreu qualquer aumento nos casos fatais relacionados com
pneumonia; as mortes que ocorreram durante o tratamento que foram consideradas como
principal mente devidas a pneumonia foram 7 com o placebo, 9 com o salmeterol, 13 com
0 PF e 8 com o salmeterol/PF. N&o se verificou qualquer diferenga significativa na
probabilidade de fratura 6ssea (5,1% com o placebo, 5,1% com o salmeterol, 5,4% com o
PF e 6,3% com o salmeterol/PF; taxa de risco para o salmeterol/PF vs placebo: 1,22, IC
95% 0,87 a 1,72, p=0,248).

Foi demonstrado por ensaios clinicos controlados por placebo, ao longo de 6 e 12 meses,
gue a utilizacdo regular de salmeterol/PF 50/500 microgramas melhora a funcéo
pulmonar e reduz afaltade ar e a utilizacdo de medicacdo de alivio.

Os estudos SC0O40043 e SCO100250 foram estudos aleatorizados, em dupla ocultagéo,
de grupos paralelos e replicados para comparacdo do efeito de salmeterol/PF 50/250
microgramas duas vezes por dia (uma dose ndo aprovada para o tratamento da DPOC na
Uni&o Europeid) com salmeterol 50 microgramas duas vezes por dia na taxa anual de
exacerbacbes moderadas/graves em individuos com DPOC com uma FEV; inferior a
50% do previsto e antecedentes de exacerbacdes. As exacerbagbes moderadas/graves
foram definidas como agravamento de sintomas que necessitaram de tratamento com
corticosteroides e/ou antibiéticos orais ou hospitalizacdo com internamento.

Os ensaios clinicos tiveram um periodo de inducédo de 4 semanas durante o qual todos os
participantes receberam salmeterol/PF 50/250 em regime aberto para padronizar a
farmacoterapia da DPOC e estabilizar a doenca antes da aleatorizacdo para medicagéo do
estudo em ocultacdo durante 52 semanas. Os participantes foram aleatorizados 1:1 para
salmeterol/PF 50/250 (ITT n=776) ou salmeterol (ITT n=778). Antes do periodo de
inducdo, os participantes interromperam a utilizagdo da medicacdo anterior paraa DPOC,
com excecd0 de broncodilatadores de curta duragdo de acdo. Durante o periodo de
tratamento, ndo foi permitida a utilizagdo concomitante de broncodilatadores inalados de
longa duracdo de acdo (agonistas B, e anticolinérgicos), medicamentos com associacoes
de salbutamol/ipatropio, agonistas B, orais e preparacbes contendo teofilina. Foi
permitida a utilizagdo de corticosteroides e antibi6ticos orais para o tratamento agudo de
exacerbacbes da DPOC, com orientacdes especificas quanto a sua utilizagdo. Os
participantes utilizaram salbutamol quando necessario ao longo dos estudos.

Os resultados de ambos 0s estudos demonstraram que o tratamento com salmeterol/PF
50/250 resultou numa taxa anual significativamente inferior de exacerbactes
moderadas/graves da DPOC, em comparacdo com o salmeterol (SCO40043: 1,06 e 1,53
por participante por ano, respetivamente, taxa de frequéncia de 0,70, 1C 95%: 0,58 a 0,83,
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p<0,001; SCO100250: 1,10 e 1,59 por paticipante por ano, respetivamente, taxa de
frequéncia de 0,70, 1C 95%: 0,58 a 0,83, p<0,001). Os resultados obtidos para os
paré@metros secundarios de eficacia (periodo de tempo até a primeira exacerbacdo
moderada/grave, frequéncia anual de exacerbagOes a necessitarem de corticosteroides
orais e FEV; matinal pré-dose) favoreceram significativamente o salmeterol/PF 50/250
microgramas duas vezes por dia relativamente a0 salmeterol. Os perfis de eventos
adversos foram semelhantes, com excecdo de uma maior incidéncia de pneumonias e
efeitos secundérios locais conhecidos (candidiase e disfonia) no grupo do salmeterol/PF
50/250 microgramas duas vezes por dia, em comparagdo com o salmeterol. Foram
notificados eventos relacionados com pneumonia em 55 (7%) dos participantes no grupo
do salmeterol/PF 50/250 microgramas duas vezes por dia e em 25 (3%) do grupo do
salmeterol. O aumento da incidéncia de notificacbes de pneumonia com o salmeterol/PF
50/250 microgramas duas vezes por dia aparenta ser de magnitude semelhante a
incidéncia notificada apds o tratamento com salmeterol/PF 50/500 microgramas duas
vezes por diano TORCH.

Asma

Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial (SMART)

O Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial (SMART) foi um estudo de 28
semanas realizado nos EUA que avaliou a seguranca do salmeterol em comparagdo com
o placebo, adicionado a terapéutica habitual em participantes adultos e adolescentes.
Apesar de néo existirem diferencas significativas no objetivo final primério relativamente
a0 numero combinado de mortes relacionadas com problemas respiratérios e situacdes
com risco de vida relacionadas com problemas respiratérios, o estudo demonstrou um
aumento significativo no nimero de mortes relacionadas com asma em doentes
medicados com salmeterol (13 mortes num total de 13.176 doentes tratados com
salmeterol versus 3 mortes num total de 13.179 doentes a tomar placebo). O estudo néo
foi concebido parainvestigar o impacto do uso concomitante de corticosteroides inalados
e apenas 47% dos individuos reportaram o uso de Cl no inicio do estudo.

Seguranca e eficicia do salmeterol-PF versus PF em monoterapia na asma

Foram realizados dois estudos multicéntricos de 26 semanas para comparar a seguranca e
eficdcia do salmeterol-PF versus PF em monoterapia, um em individuos adultos e
adolescentes (ensaio AUSTRI) e o outro na populacdo pediétrica, entre os 4-11 anos de
idade (ensaio VESTRI). Os individuos incluidos em ambos os estudos apresentavam
asma persistente moderada a grave com antecedentes de hospitalizacdo relacionada com a
asma ou exacerbacbes da asma no ano anterior. Cada estudo tinha como principal
objetivo determinar se a adicdo de um agonista § adrenérgico de longa duracdo de acéo
(LABA) a terapéutica com o Cl (salmeterol-PF) era ndo inferior ao Cl (PF) em
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monoterapia, relativamente ao risco de ocorréncia de eventos adversos graves
relacionados com a asma (hospitalizagéo relacionada com a asma, intubagdo endotraqueal
e morte). O objetivo secundario de eficécia destes estudos era avaliar se CI/LABA
(salmeterol-PF) era superior a terapéutica com o CI em monoterapia (PF) em termos de
exacerbacOes graves da asma (definidas como deterioracéo da asma requerendo o uso de
corticosteroides sistémicos durante, pelo menos, 3 dias ou hospitalizacdo com
internamento ou deslocacdo ao servico de urgéncia devido a asma e que requereu a
utilizac8o de corticosteroides sistémicos).

No total, 11.679 e 6.208 individuos foram aleatorizados e receberam tratamento nos
ensaios AUSTRI e VESTRI, respetivamente. Para o objetivo primario de seguranca, foi
obtida n&o inferioridade em ambos os ensaios (ver tabela abaixo).

Eventos Graves Relacionados com a Asma nos Estudos de 26 Semanas AUSTRI e

VESTRI
AUSTRI VESTRI
PFem PFem
Salmeterol-PF | monoterapia | Salmeterol-PF | monoterapia
(n=5.834) (n=5.845) (n=3.107) (n=3.101)
Objetivo final composto 34 (0,6%) 33 (0,6%) 27 (0,9%) 21 (0,7%)
(Hospitalizagéo

relacionada com a asma,
intubacdo  endotraguesal

Ou morte)

Taxa de risco 1,029 1,285
Salmeterol-PF/PF  (IC | (0,638-1,662)° (0,726-2,272)b

95%)

Mortes 0 0 0 0
Hospitalizagcdo 34 33 27 21
relacionada com a asma

Intubacdo endotragueal 0 2 0 0

& Se a estimativa superior do 1C 95% para o risco relativo era inferior a 2,0, podia-se
concluir ndo-inferioridade.

b Se a estimativa superior do 1C 95% para o risco relativo era inferior a 2,675, podia-se
concluir ndo-inferioridade.

Relativamente a0 objetivo secundério de eficécia, verificou-se em ambos os estudos uma
reducéo no tempo para a ocorréncia da primeira exacerbacéo da asma com salmeterol-PF
em relagdo ao PF, no entanto somente no estudo AUSTRI houve significado estatistico:
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AUSTRI VESTRI
PFem PFem
Salmeterol-PF | monoterapia | Salmeterol-PF | monoterapia
(n=5.834) (n=5.845) (n=3.107) (n=3.101)
NUmero de individuos 480 (8%) 597 (10%) 265 (9%) 309 (10%)
com uma exacerbacéo da
asma
Taxa de risco Salmeterol- 0,787 0,859
PF/PF (1C 95%) (0,698; 0,888) (0,729; 1,012)

Populacdo pediédtrica

N&o se recomenda a utilizagdo de Salflumix Easyhaler em criangas com menos de 12
anos de idade. A seguranca e a eficécia de Salflumix Easyhaler ndo foram estabelecidas
nesta populacéo jovem.

M edicamentos contendo propionato de fluticasona na asma durante a gravidez

Um estudo de coorte epidemioldgico retrospetivo observacional em que se utilizaram os
registos clinicos eletrénicos do Reino Unido foi efetuado para avaliagdo do risco de
malformagdes congénitas major, apos exposi¢ao durante o primeiro trimestre da gravidez
ao PF inalado em monoterapia e ao salmeterol-PF em relagdo ao Cl sem conter PF. N&o
foi incluido nenhum comparador placebo neste estudo.

No coorte de 5.362 doentes com asma expostas ao Cl no primeiro trimestre de gravidez,
foram identificadas 131 malformagBes congénitas major diagnosticadas; 1.612 (30%)
foram expostas a PF ou salmeterol-PF, tendo nestas sido identificadas 42 malformagdes
congénitas major diagnosticadas. A taxa de probabilidade ajustada para malformagdes
congénitas major diagnosticadas ao fim de 1 ano foi de 1,1 (IC 95%: 0,5 - 2,3) para
mulheres com asma moderada expostas a PF vs Cl que ndo contém PF e foi de 1,2 (IC
95%: 0,7 - 2,0) para mulheres com asma consideravel a grave. Nao foram identificadas
diferencas quanto ao risco de malformagdes congénitas major apos exposicdo durante o
primeiro trimestre a PF em monoterapia vs salmeterol-PF. O risco absoluto de
malformactes congénitas major em todos os niveis de gravidade da asma variou entre 2,0
e 2,9 por 100 gravidezes expostas a PF, sendo comparavel aos resultados de um estudo
em 15.840 gravidezes ndo expostas a terapéuticas para asma, recolhidos através da
General Practice Research Database (2,8 malformacfes congénitas major por cada 100
gravidezes).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Em termos farmacocinéticos, cada componente pode ser considerado separadamente.
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Salmeterol

O salmeterol atua localmente no pulmao e consequentemente os niveis plasméticos ndo
sd0 uma indicacdo dos efeitos terapéuticos. Para além disso, existem apenas dados
limitados acerca da farmacocinética do salmeterol devido a dificuldade técnica de
determinacéo do farmaco no plasma pelas baixas concentracbes plasmaticas obtidas com
as doses terapéuticas (aproximadamente 200 picogramas/ml ou menos) apos
administracdo por inalagéo.

Propionato de fluticasona

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

A absorcdo sistémica ocorre principalmente através dos pulmdes, sendo inicialmente
répida e depois prolongada. O remanescente da dose inalada pode ser engolido mas 0 seu
contributo para a exposi¢do sistémica é minimo devido a baixa solubilidade aquosa e ao
metabolismo pré-sistémico, resultando numa disponibilidade oral inferior a 1%. Existe
um aumento linear na exposi¢ao sistémica com o0 aumento da dose inalada.

A distribuicdo do propionato de fluticasona caracteriza-se por uma elevada depuracéo
plasmética (1.150 ml/min), um elevado volume de distribuicdo no estado estacionario
(aproximadamente 300 |) e uma semividaterminal de aproximadamente 8 horas.

A ligagdo as proteinas plasméticas € de 91%.

O propionato de fluticasona € eliminado muito rapidamente da circulagdo sistémica. A
principal via é através do seu metabolismo num metabolito inativo do acido carboxilico,
por meio da enzima CYP3A4 do citocromo P450. Nas fezes sdo também encontrados
outros metabolitos ndo identificados.

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

Populacao pediétrica

N&o se recomenda a utilizagdo de Salflumix Easyhaler em criangas com menos de 12
anos de idade. A seguranca e eficacia de Salflumix Easyhaler ndo foram estabelecidas
nesta populacéo jovem.
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5.3  Dados de seguranca pré-clinica

As Unicas questdes de seguranca para utilizac&o no ser humano derivam dos estudos em
animais em que o sameterol e o propionato de fluticasona foram administrados
separadamente e incluem efeitos associados com acfes farmacoldgicas exageradas.

Em estudos de reproducdo animal, os glucocorticoides demonstraram induzir
malformactes (fenda palatina e malformacfes a nivel do esgueleto). No entanto, estes
resultados experimentais em animais ndo parecem ser relevantes para 0 ser humano
guando sdo administradas as doses recomendadas. Os estudos realizados em animais com
salmeterol demonstraram toxicidade embriofetal apenas com niveis de exposicdo
elevados. Apdés a coadministracdo, observaram-se incidéncias aumentadas de
transposicdo da artéria umbilical e ossificagéo incompleta do osso occipital em ratos com
doses reconhecidamente associadas a alteragdes induzidas pelos glucocorticoides. Nem o
xinafoato de salmeterol nem o propionato de fluticasona demonstraram qualquer
potencial paratoxicidade genética.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Listadosexcipientes

L actose monohidratada (que contém proteinas do leite)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo devalidade

Na embalagem de venda: 18 meses.

ApGs a primeira abertura da sagueta de aluminio: 1 més [dosagem de 250 + 50], 2 meses
[dosagem de 500 + 50]. N&o conservar acima de 25°C. Proteger da humidade.

6.4 Precaucdes especiais de conservacdo

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
Para condicdes de conservacdo do medicamento gp0s a primeira abertura, ver seccdo 6.3.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

O inalador de pé multidose consiste em 7 componentes de plastico e numa mola de ago
inoxidavel. Os materiais de plastico do inalador sdo: tereftalato de polibutileno,
polietileno de baixa densidade, policarbonato, butadieno estireno, polipropileno. O
inalador é selado numa sagueta de aluminio e colocado com ou sem tampa de protecéo
(polipropileno e elastdmero termoplastico) dentro de uma cartonagem.
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Embalagens:
1, 2, ou 3 inaladores contendo 60 doses, com ou sem tampa de protegéo.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULARDA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo
Finlandia

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