AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15882/2025/01-02-03-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Beclometazona/Formoterol Genetic 100 micrograme/6 micrograme pe dozd, solutie de inhalat
presurizata

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare doza contorizata (eliberatd din inhalator) contine:

100 de micrograme de dipropionat de beclometazona si 6 micrograme de fumarat de formoterol dihidrat,
echivalent cu o doza administrata (eliberatd din piesa bucala) de 84,6 micrograme de dipropionat de
beclometazona si 5,0 micrograme de fumarat de formoterol dihidrat.

Excipient cu efect cunoscut:

Acest medicament contine 7 mg de alcool (etanol, anhidru) per doza contorizata (eliberata din inhalator).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi punctul 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie de inhalat presurizata
Flaconul contine o solutie incolord pana la galbuie.

4. DATE CLINICE
4.1. Indicatii terapeutice
Beclometazona/Formoterol Genetic este recomandat pentru adulti.

Astm bronsic

Beclometazona/Formoterol Genetic este indicat in tratamentul de fond al astmului bronsic atunci cand

utilizarea unei combinatii (glucocorticoid inhalator si agonist beta-2 adrenergic cu duratd lunga de

actiune) este adecvata:

- pacientii care nu sunt controlati adecvat cu corticosteroizi inhalatori si betao-agonist cu actiune de
scurta durata administrat ,,la nevoie” sau

- pacienti care au raspuns deja corespunzator atét la tratamentul cu glucocorticoid inhalator cét si
la tratamentul cu agonist beta-2 adrenergic cu durata lunga de actiune.

BPOC

Tratamentul simptomatic al pacientilor cu BPOC severa (VEMS < 50 % din valoarea normala prezisd)
si antecedente de exacerbari repetate, care prezintd simptome semnificative in pofida tratamentului
regulat cu bronhodilatatoare cu actiune de lunga durata.

4.2. Doze si mod de administrare




Doze

ASTM BRONSIC

Beclometazonid Formoterol Genetic nu este destinat ca tratament de prima intentie in astmul bronsic.
Dozele componentelor din Beclometazona/Formoterol Genetic trebuie stabilite individual si trebuie
schema terapeutica trebuie adaptata la severitatea bolii. Acest aspect trebuie luat Tn considerare nu numai
atunci cand se initiaza tratamentul cu medicamente in combinatie, ci si atunci cand se ajusteaza doza. In
cazul in care un pacient necesita o altd combinatie a dozelor, diferitd de cea disponibilad in inhalator,
trebuie sd i se prescrie doze adecvate de beta 2-agonisti si/sau corticosteroizi, in inhalatoare separate.

Dipropionatul de beclometazond din Beclometazona/Formoterol Genetic se caracterizeaza printr-0
distributie extrafina a particulelor, care determina un efect mai puternic decat formuléarile de dipropionat
de beclometazona cu distributie non-extrafina a particulelor (100 micrograme de dipropionat de
beclometazona cu distributie extrafind din Beclometazona/Formoterol Genetic sunt echivalente cu 250
de micrograme de dipropionat de beclometazona intr-o0 formulare cu distributic non-extrafina). Prin
urmare, doza zilnicd totala de dipropionat de beclometazond administrata  din
Beclometazona/Formoterol Genetic trebuie sa fie mai mica decat doza zilnica totala de dipropionat de
beclometazona administrata dintr-o formulare de dipropionat de beclometazona cu distributic non-
extrafina.

Acest aspect trebuie luat in considerare atunci cdnd un pacient este transferat de la o formuld de
dipropionat de beclometazona cu distributie non-extrafina la Beclometazona/Formoterol Genetic; doza
de dipropionat de beclometazona trebuie sa fie mai mica si trebuie sa fie ajustata la nevoile individuale
ale pacientilor.

Exista doua abordari terapeutice:

A. Terapie de intretinere: Beclometazona Formoterol Genetic se administreazd ca tratament de
intretinere regulat, care se poate asocia la nevoie cu un bronhodilatator cu durata scurta de actiune,
administrat separat.

B. Terapie de intretinere si de ameliorare a simptomelor: Beclometazona Formoterol Genetic se
administreaza ca tratament regulat de intretinere si la nevoie, pentru controlul simptomatologiei.

A. Terapie de intretinere

Pacientii trebuie sfatuiti sa aiba la dispozitie in permanenta bronhodilatatorul cu durata scurta de actiune,
cu administrare separata, pentru utilizare in situatiile de urgenta.

Recomandari privind dozele pentru adulti cu varsta de 18 ani si peste:
Una sau doua inhalari de doua ori pe zi.
Doza zilnica maxima este de 4 inhalari.

B. Terapie de intretinere si de ameliorare a simptomelor

Pacientii utilizeaza doza zilnica de intretinere de Beclometazona Formoterol Genetic si, in plus,
utilizeaza Beclometazond Formoterol Genetic la nevoie, ca raspuns la simptomele astmului. Pacientii
trebuie sfatuiti sa aiba intotdeauna la dispozitie Beclometazona Formoterol Genetic pentru utilizare in
situatiile de urgenta.

Terapia de intretinere si de ameliorare a simptomelor cu Beclometazona Formoterol Genetic trebuie
luatd in considerare in special la pacientii cu:

. astm brongic care nu poate fi controlat In mod adecvat si care necesitd frecvent medicatie de
urgenta;
° antecedente de exacerbari ale astmului bronsic, care au necesitat interventie medicala.
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Este necesard monitorizarea atentd a reactiilor adverse dependente de doza la pacientii care isi
administreaza la nevoie, In mod frecvent, un numar mare de doze de Beclometazona Formoterol
Genetic.

Recomandari privind dozele pentru adulti cu varsta de 18 ani si peste:

Doza de intretinere recomandata este de o inhalare de doua ori pe zi (o inhalare dimineata si o inhalare
seara).

Pacientii trebuie sa isi administreze o doza suplimentard, dupa cum este necesar, pentru ameliorarea
simptomelor. Daca simptomele persistd, dupa cateva minute trebuie adminisrata o doza suplimentara.

Doza zilnica maxima este de 8 inhalari.

Pacientii care necesita utilizarea zilnica frecventa a inhalatorului pentru situatii de urgenta sunt sfatuiti
sd se adreseze neaparat medicului. Ei trebuie reevaluati si terapia lor de intretinere trebuie reconsiderata.

Recomandari privind dozele pentru copiii si adolescentii cu virsta sub 18 ani:

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea tratamentului cu Beclometazonia Formoterol Genetic
la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Datele disponibile despre Beclometazona Formoterol
Genetic la copii cu varsta cuprinsa intre 5 si 11 ani si la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si
17 ani sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.
Pacientii trebuie reevaluati periodic de medic, astfel incat doza de Beclometazond/Formoterol Genetic
sd fie optima si sa fie modificata numai la recomandarea medicului. Doza trebuie stabilita treptat, la cea
mai micd dozd care asigurd mentinerea controlului efectiv al simptomelor. Atunci cand controlul
simptomelor este mentinut cu ajutorul celei mai mici doze recomandate, urmatorul pas poate include un

test cu utilizarea doar a unui corticosteroid cu administrare inhalatorie.

Pacientii trebuie sfatuiti sa utilizeze Beclometazona/Formoterol Genetic zilnic, chiar si atunci cand sunt
asimptomatici.

BPOC

Recomandairi privind dozele pentru adulti cu virsta de 18 ani si peste:
Douad inhalari de doua ori pe zi.

Grupe speciale de pacienti:

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici. Nu exista date disponibile pentru utilizarea de
Beclometazona/Formoterol Genetic la pacientii cu insuficienta hepatica sau renald (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Pentru administrare inhalatorie.

Pentru a asigura administrarea corespunzatoare a medicamentului, pacientului trebuie sa i se arate cum
sa utilizeze corect inhalatorul de cétre un medic sau de un profesionist in domeniul sanatatii. Utilizarea
corecta a inhalatorului presurizat cu doze contorizate este esentiald pentru succesul tratamentului.
Pacientul trebuie sfatuit sa citeascd cu atentie prospectul cu informatii pentru pacient si sa urmeze
instructiunile de utilizare prezentate in prospect.

Inhalatorul Beclometazond Formoterol Genetic este prevazut cu un contor de doze pentru recipientul cu
120 de doze contorizate si cu un indicator de doze pentru recipientul cu 180 de doze contorizate, ambele
situate pe partea din spate a dispozitivului de actionare, indicind cate doze au mai ramas. Pentru
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recipientul cu 120 de doze, de fiecare datd cand pacientul apasa recipientul, se elibereaza o doza de
medicament, iar contorul incepe numaratoarea inversa. Pentru recipientul cu 180 de doze, de fiecare
data cand pacientul apasa recipientul, indicatorul se roteste putin si numarul de doze ramase este afigat
in trange a cate 20. Pacientii trebuie sfatuiti sd nu scape pe jos inhalatorul, deoarece acest lucru poate
declanga numaratoarea inversa.

Testarea inhalatorului

Inainte de prima utilizare a inhalatorului sau daca acesta nu a fost utilizat timp de 14 zile sau mai mult,
pacientul trebuie sa elibereze in aer o doza, pentru a se asigura ca inhalatorul functioneaza corect.

Dupa prima testare a inhalatorului, contorul ar trebui sa indice 120 sau 180 de doze.

Ori de cate ori este posibil, pacientii trebuie s stea in picioare sau sa se aseze 1n pozitie verticala atunci
cand inhaleaza medicamentul.

Utilizarea inhalatorului

Daca inhalatorul a fost expus la temperaturi scizute severe, pacientii trebuie sa il incalzeasca intre palme
timp de cateva minute Thainte de a-1 utiliza. Nu ar trebui sa il incédlzeasca niciodatd prin mijloace
artificiale.

1. Pacientii trebuie sa indeparteze capacul de protectie de pe piesa bucala si sa verifice daca aceasta
este curata si lipsita de praf si murdarie sau de alte particule straine.

2. Pacientii trebuie sa expire cat mai lent si mai profund posibil.

3. Pacientii trebuie sa tina recipientul in pozitie verticala, cu corpul in sus, si sa 1si plaseze buzele in
jurul piesei bucale, fard a musca din aceasta.

4. In acelasi timp, pacientii trebuie sa respire incet si profund pe gura. Dupa inceperea inspirului,
pacientul trebuie si se apese partea superioara a inhalatorului pentru eliberarea dozei.

5. Pacientii trebuie sa isi tind respiratia cat mai mult timp posibil si, In final, trebuie sa scoata

inhalatorul din gur si sa expire lent. Pacientii nu trebuie s expire in inhalator.

Pentru a inhala un al doilea puf, pacientii trebuie sa tinad inhalatorul in pozitie verticald timp de
aproximativ jumatate de minut, Tnainte de a repeta etapele de la 2 la 5.

IMPORTANT: pacientii nu trebuie sa parcurgd prea repede etapele de la 2 1a 5.

Dupa utilizare, pacientii trebuie sd nchida inhalatorul folosind capacul de protectie si sd verifice
contorul sau indicatorul de doze.

Pacientii trebuie sfatuiti sa achizitioneze un inhalator nou atunci cand contorul sau indicatorul de doza
afiseaza numadrul 20. Acestia trebuie sd inceteze sa utilizeze inhalatorul atunci cand contorul indica 0,
deoarece este posibil ca solutia ramasa in dispozitiv sa nu fie suficientd pentru a elibera o doza completa,
si trebuie sd inceapa sa utilizeze un inhalator nou.

Tn cazul in care s-a eliberat in aer o parte din solutia presurizata prin partea superioard a 4 inhalatorului
sau prin colturile gurii, administrarea trebuie reluata de la etapa 2.

In cazul pacientilor cu dificultiti de folosire a mainii, este mai usor de inut inhalatorul cu ambele maini.
Astfel, partea superioara a inhalatorului va fi {inuta cu ambele aratatoare si partea inferioara cu degetele
mari.

Pacientii trebuie sa 1si clateasca gura sau sa faca gargara cu apa sau sa se spele pe dinti dupa inhalare
(vezi pct. 4.4).

Recipientul contine lichid sub presiune. Pacientii trebuie sfatuiti s nu expuna recipientul la temperaturi
mai mari de 50 °C si sa nu il perforeze.
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Curiétare

Pacientii trebuie sfatuiti s citeasca cu atentie brosura cu informatii pentru pacient pentru instructiunile
de curatare. Pentru curdtarea regulata a inhalatorului, pacientii trebuie sa Indeparteze capacul de pe piesa
bucald si sd steargd exteriorul si interiorul piesei bucale cu o laveta uscatd. Acestia nu trebuie si
indeparteze recipientul de la dispozitivul de actionare si nu trebuie sa utilizeze apa sau alte lichide
pentru a curata piesa bucala.

Pacientii carora le este dificil s sincronizeze actionarea inhalatorului cu inspirul pot utiliza dispozitivul
de distantare AeroChamber Plus®. Acestia trebuie instruiti de medicul lor sau de un farmacist sau de o
asistentd medicala in ceea ce priveste utilizarea corecta si ingrijirea inhalatorului si a dispozitivului de
distantare, iar tehnica lor trebuie verificata, pentru a asigura administrarea optima a acestui medicament
prin inhalare, catre plamani. Acest lucru poate fi realizat de pacientii care utilizeaza AeroChamber Plus®
printr-un inspir continuu, lent si profund prin dispozitivul de distantare, fard niciun decalaj intre
actionare si inhalare.

4.3. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Beclometazona Formoterol Genetic trebuie utilizat cu precautie (ceea ce poate include monitorizarea)
la pacientii cu aritmii cardiace, in special cu bloc atrioventricular de gradul trei si tahiaritmie (batai
accelerate si/sau neregulate ale inimii), stenozd aorticd subvalvulard idiopaticd, cardiomiopatie
hipertrofica obstructiva, boli cardiace severe, in special infarct miocardic acut, cardiopatie ischemica,
insuficientd cardiacd congestiva, boli vasculare ocluzive, in special arterioscleroza, hipertensiune
arteriald si anevrism. Se recomanda prudentd si in cazul tratamentului pacientilor cu prelungire
cunoscutd sau suspectatd a intervalului QTc, congenitald sau indusd de medicamente (QTc > 0,44
secunde). Formoterolul in sine poate induce o prelungire a intervalului QTc.

Se impune, de asemenea, prudentd atunci cdnd Beclometazona/Formoterol Genetic este utilizat de
pacientii cu tireotoxicoza, diabet zaharat, feocromocitom si hipokaliemie netratata.

Tratamentul cu betaz-agonist poate duce la hipokaliemie potential grava. Se recomanda precautie sporita
n cazul astmului bronsic sever, deoarece acest efect poate fi potentat de hipoxie. Hipokaliemia poate fi
intensificata si de tratamentul concomitent cu alte medicamente care pot induce hipokaliemia, cum ar fi
derivatii xantinici, steroizii i diureticele (vezi pct. 4.5). De asemenea, se recomanda precautie in cazul
astmului bronsic instabil, cand pot fi utilizate mai multe bronhodilatatoare de ,,salvare”. Se recomanda
monitorizarea concentratiei serice de potasiu in astfel de situatii.

Administrarea inhalatorie de formoterol poate determina o crestere a glicemiei. Prin urmare, la pacientii
cu diabet trebuie monitorizata strict glicemia.

Daca este planificatda anestezie cu anestezice halogenate, trebuie sa se evite administrarea de
Beclometazona/Formoterol Genetic cu cel putin 12 ore inainte de inceperea anesteziei, deoarece exista
riscul aparitiei aritmiilor cardiace.

Ca in cazul tuturor medicamentelor cu administrare inhalatorie care contin corticosteroizi,
Beclometazona/Formoterol Genetic trebuie administrat cu prudentd la pacientii cu tuberculoza
pulmonara activa sau asimptomatica si la cei cu infectii fungice, virale sau de alta etiologie ale cailor
respiratorii.

Se recomanda sa nu se intrerupa brusc tratamentul cu Beclometazonad/Formoterol Genetic.

Daca pacientii considera cé tratamentul este ineficient, trebuie solicitatd asistentd medicald. Utilizarea
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frecventa a bronhodilatatoarelor de urgenta indica o agravare a afectiunii preexistente si justificd o
reevaluare a terapiei astmului bronsic. Deteriorarea brusca si progresiva a controlului astmului bronsic
sau a BPOC poate pune viata in pericol, iar pacientul trebuie supus unei evaluari medicale urgente.
Trebuie avuta in vedere necesitatea suplimentarii tratamentului cu corticosteroizi, pe cale inhalatorie sau
orala sau initierea tratamentului antibiotic in cazul in care se suspicioneaza o infectie.

Pacientii nu trebuie sd inceapa tratamentul cu Beclometazond/Formoterol Genetic in timpul unei
accentudri a bolii sau in cazul deteriorarii controlului sau agravarii acute a astmului bronsic. Tn timpul
tratamentului cu Beclometazond/Formoterol Genetic pot aparea reactii adverse grave legate de astm si
exacerbari. Pacientii trebuie rugati sd continue tratamentul, dar sa solicite sfatul medicului daca
simptomele astmului bronsic raman incontrolabile sau se agraveazd dupa initierea tratamentului cu
Beclometazona/Formoterol Genetic.

Similar altor medicamente administrate pe cale inhalatorie, imediat dupa administrare poate sa apara
bronhospasm paradoxal cu accentuarea wheezingului si accelerarea respiratiei. Aceste simptome trebuie
tratate imediat cu wun bronhodilatator cu actiune de scurtd duratd. Administrarea
Beclometazona/Formoterol Genetic trebuie intrerupta imediat, pacientul trebuie evaluat de medic si
daca este necesar se instituie un tratament alternativ.

Beclometazona/Formoterol Genetic nu trebuie utilizat ca tratament de prima intentie pentru astm
bronsic.

Pentru tratamentul crizelor de astm bronsic, pacientii trebuie sfatuiti sa aiba la dispozitie in permanenta
bronhodilatatorul cu actiune de scurtd durata, fie Beclometazona Formoterol Genetic (pentru pacientii
care utilizeaza Beclometazona Formoterol Genetic ca terapie de intretinere si ameliorare a sSimptomelor),
fie un bronhodilatator cu actiune de scurta durata separat (pentru pacientii care utilizeaza Beclometazona
Formoterol Genetic numai ca terapie de intretinere).

Pacientii trebuie sfatuiti sa utilizeze Beclometazona/Formoterol Genetic in fiecare zi, conform retetei,
chiar si atunci cand sunt asimptomatici. Terapia de ameliorare cu Beclometazona/Formoterol Genetic
trebuie initiatd ca raspuns la simptomatologia astmului bronsic, dar nu in scopul utilizarii profilactice,
de exemplu Tnainte de un efort fizic. Pentru o astfel de utilizare, trebuie luat in considerare un
bronhodilatator cu actiune de scurtd durata separat.

Odata ce simptomele astmului sunt controlate, se poate lua in considerare reducerea treptata a dozei de
Beclometazona/Formoterol Genetic. Este importanta reevaluarea regulaté a pacientilor, pe masura ce se
reduc dozele. Trebuie utilizata cea mai mica doza eficienta de Beclometazona Formoterol Genetic (vezi
si pct. 4.2).

Efectele sistemice pot aparea cu orice corticosteroid cu utilizare inhalatorie, Tn special la doze mari,
prescrise pentru perioade lungi de timp. Aceste efecte sunt mult mai putin probabil sa apard in cazul
corticosteroizilor cu utilizare inhalatorie, comparativ cu corticosteroizii cu administrare pe cale orala.
Printre efectele sistemice posibile se numara: sindrom Cushing, manifestari de tip Cushing, supresie
suprarenald, sciadere a densitatii minerale osoase, retard de crestere la copii si adolescenti, cataracta si
glaucom si, mai rar, o serie de efecte psihice sau comportamentale, inclusiv hiperactivitate psihomotorie,
tulburdri de somn, anxietate, depresie sau agresivitate (in special la copii).

Prin urmare, este important ca pacientul sa fie reevaluat in mod regulat si doza de corticosteroid
cu utilizare inhalatorie sa fie redusi la cea mai mica doza la care se mentine controlul eficient al
astmului bronsic.

Datele farmacocinetice privind dozele unice (vezi pct. 5.2) au demonstrat ca utilizarea de dipropionat
de beclometazona/formoterol prin dispozitivul de distantare Aerochamber Plus®, comparativ cu
utilizarea dispozitivului de actionare standard nu creste expunerea sistemica totald la formoterol si
reduce expunerea sistemica la beclometazona-17-monopropionat, in timp ce se inregistreaza o crestere
pentru cantitatea de dipropionat de beclometazona nemodificata care ajunge in circulatia sistemica de la
nivel pulmonar; cu toate acestea, deoarece expunerea sistemica totala la dipropionatul de beclometazona
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plus produsul sau activ de metabolizare nu se modifica, nu exista un risc crescut de efecte sistemice
atunci cand se utilizeaza dipropionat de beclometazona/formoterol prin dispozitivul de distantare
mentionat.

Tratamentul prelungit al pacientilor, cu doze mari de corticosteroizi cu administrare inhalatorie poate
determina supresie suprarenala si criza suprarenald acuta. Copiii cu varsta sub 16 ani care
utilizeaza/inhaleazd doze mai mari decét cele recomandate de dipropionat de beclometazona pot fi
expusi unui risc deosebit. Situatiile care ar putea declansa o criza suprarenala acutd includ traume,
interventii chirurgicale, infectii sau orice reducere rapida a dozei. Simptomele prezente sunt de obicei
vagi si pot include anorexie, durere abdominald, scadere 1n greutate, oboseala, cefalee, greata, varsaturi,
hipotensiune arteriald, scadere a nivelului de constienta, hipoglicemie si crize convulsive. Suplimentarea
tratamentului cu corticosteroid sistemic trebuie luata in considerare in perioadele de stres sau Th caz de
interventii chirurgicale elective.

Se recomanda precautie atunci cand pacientii sunt trecuti la terapia cu Beclometazond/Formoterol
Genetic, in special daca existd vreun motiv de ingrijorare ca functia suprarenala este afectata de terapia
anterioara cu steroizi sistemici.

Pacientii care trec de la corticosteroizi administrati pe cale orala la corticosteroizi administrati pe cale
inhalatorie pot prezenta risc de diminuare a rezervei suprarenale, pentru o perioadd considerabild de
timp. Pacientii care au necesitat in trecut tratament de urgenta cu doze mari de corticosteroizi sau care
au utilizat tratament prelungit cu doze mari de corticosteroizi cu administrare inhalatorie pot fi, de
asemenea, expusi riscului. Aceasta posibilitate de afectare reziduald trebuie luatd in considerare
intotdeauna in situatii de urgenta si de interventii elective care pot produce stres si trebuie avut in vedere
tratamentul adecvat cu corticosteroizi. Gradul de insuficientd suprarenald poate necesita consiliere de
specialitate Tnainte de procedurile elective.

Pneumonie la pacientii cu BPOC

O crestere a incidentei pneumoniei, inclusiv a pneumoniei care necesitd spitalizare, a fost observata la
pacientii cu BPOC carora li s-au administrat corticosteroizi cu utilizare inhalatorie. Exista unele dovezi
ale unui risc crescut de pneumonie odatd cu cresterea dozei de steroizi, dar acest lucru nu a fost
demonstrat in mod concludent in cadrul tuturor studiilor. Nu exista dovezi clinice concludente privind
diferentele din interiorul clasei in ceea ce priveste amploarea riscului de pneumonie in randul
medicamentelor care contin corticosteroizi cu utilizare inhalatorie. Medicii trebuie sa fie atenti la
posibila aparitie a pneumoniei la pacientii cu BPOC, deoarece caracteristicile clinice ale acestor infectii
se suprapun cu simptomele acutizarii BPOC. Factorii de risc pentru pneumonie la pacientii cu BPOC
includ fumatul curent, varsta inaintata, indicele de masa corporala (IMC) scazut si forme severe de
BPOC.

Beclometazona Formoterol Genetic contine 7 mg de alcool (etanol) per fiecare doza contorizata, ceea
ce este echivalent cu 0,20 mg/kg per doza rezultatd din doud actionari. Cantitatea prezenta in doua
actionari din acest medicament este echivalentd cu mai putin de 1 ml de vin sau bere.

Cantitatea mica de alcool din acest medicament nu va avea niciun efect vizibil.

Pacientii trebuie sfatuiti sa isi cliteasca gura cu apa, s facd gargara sau sa se spele pe dinti dupa
inhalarea dozei prescrise, pentru a reduce la minim riscul de infectie orofaringiana cu Candida.

Tulburéri de vedere

Tulburarile de vedere pot fi raportate la utilizarea sistemica si topica a corticosteroizilor. Daca pacientul
prezintd simptome cum ar fi vedere incetosata sau alte tulburari de vedere, va fi luat Tn considerare
pentru trimiterea la un oftalmolog, pentru evaluarea cauzelor posibile, care pot include cataracta,
glaucom sau boli rare, cum ar fi corioretinopatia seroasa centralda (CSCR), care au fost raportate dupa
administrarea de corticosteroizi sistemici si topici.



4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Dipropionatul de beclometazoni este metabolizat foarte rapid prin intermediul esterazelor.

Beclometazona este mai putin dependenta de metabolizarea prin intermediul CYP3A decat alti
corticosteroizi si, in general, interactiunile sunt putin probabile; cu toate acestea, nu poate fi exclusa
posibilitatea aparitiei unor efecte sistemice in cazul utilizarii concomitente a inhibitorilor puternici ai
CYP3A (de exemplu, ritonavir, cobicistat) si, prin urmare, se recomanda prudentd si monitorizare
adecvata in cazul utilizarii concomitente a acestor substante.

Interactiuni farmacodinamice

Beta-blocantele (inclusiv picaturile oftalmice) trebuie evitate in cazul pacientilor astmatici. Daca exista
motive imperioase pentru administrarea beta-blocantelor, efectul formoterolului va fi redus sau abolit.
Pe de alta parte, utilizarea concomitentd a altor medicamente beta-adrenergice poate avea efecte
potential aditive, prin urmare este necesard prudenta atunci cind, concomitent cu formoterol, sunt
prescrise teofilina sau alte medicamente beta-adrenergice.

Tratamentul concomitent cu chinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazine, antihistaminice,
inhibitori de monoaminooxidaza si antidepresive triciclice poate prelungi intervalul QTc si poate creste
riscul de aritmii ventriculare.

Tn plus, L-dopa, L-tiroxina, oxitocina si alcoolul pot afecta toleranta cardiaci la beta,-simpatomimetice.

Tratamentul concomitent cu inhibitori ai monoaminooxidazei, inclusiv cu substante cu proprietati
similare, cum ar fi furazolidon si procarbazina, poate precipita reactiile hipertensive.

Existd un risc crescut de aritmii la pacientii care necesitd concomitent anestezie cu hidrocarburi
halogenate.

Tratamentul concomitent cu derivati xantinici, steroizi sau diuretice potenteaza un posibil efect de
reducere a potasemiei al beta,-agonistilor (vezi pct. 4.4.). Hipokaliemia poate creste predispozitia catre
aritmii la pacientii tratati cu glicozide digitalice.

Beclometazona Formoterol Genetic contine o cantitate mica de etanol. Exista un potential teoretic de
interactiune la pacientii deosebit de sensibili, carora li se administreaza disulfiram sau metronidazol.

4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu exista date sau dovezi privind siguranta propulsorului Norfluran (HFA-134a) in timpul sarcinii sau
alaptarii la om. In orice caz, studiile privind efectul Norfluran (HFA-134a) asupra functiei de
reproducere si dezvoltarii embriofetale la animale nu au evidentiat efecte adverse relevante clinic.

Sarcina

Nu existd date clinice relevante privind utilizarea de Beclometazona/Formoterol Genetic la femeile
gravide.

Studiile la animale Tn care s-a utilizat combinatia de dipropionat de beclometazona si formoterol au
prezentat dovezi de toxicitate asupra functiei de reproducere dupa o expunere sistemica crescuta (vezi
5.3 Date preclinice de sigurantd). Din cauza actiunilor tocolitice ale agentilor beta,-Simpatomimetici,
trebuie acordatd o atentie deosebitd in perioada premergitoare nasterii. Nu se recomanda utilizarea de
formoterolul in timpul sarcinii si, in mod special, la sfarsitul sarcinii sau in cursul travaliului, cu exceptia
cazului 1n care nu exista nicio alta alternativa cunoscuta (mai sigura).
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Beclometazona/Formoterol Genetic trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiile scontate
depasesc riscurile potentiale.

Alaptarea

Nu exista date clinice relevante privind utilizarea de Beclometazona/Formoterol Genetic in perioada de
alaptare, la om.

Desi nu sunt disponibile date din studiile efectuate le animale, se poate presupune in mod rezonabil ca
dipropionatul de beclometazona este secretat in lapte, asemenea altor corticosteroizi.

Desi nu se stie daca formoterolul trece in laptele matern uman, acesta a fost detectat in lapte la animale.

Administrarea de Beclometazona/Formoterol Genetic femeilor care aldpteaza trebuie luatd in
considerare numai daca beneficiile scontate depasesc riscurile potentiale.

Trebuie Iuata o decizie privind Intreruperea alaptarii sau intreruperea/oprirea tratamentului cu
Beclometazona/Formoterol Genetic, ludnd in considerare beneficiile aldptarii pentru copil si beneficiile
tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date la om. Tn studiile efectuate la sobolani, prezenta dipropionatului de beclometazona in
doze mari in combinatie a fost asociatd cu reducerea fertilitatii femelelor si cu embriotoxicitate (vezi
pct. 5.3).

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

Beclometazond/Formoterol Genetic nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje, sau influenta sa este neglijabila.

4.8. Reactii adverse

Intrucat Beclometazoni/Formoterol Genetic contine dipropionat de beclometazond si fumarat de
formoterol dihidrat, tipul si severitatea reactiilor adverse asociate fiecarei componente pot fi anticipate.
Nu existd nicio incidenta a reactiilor adverse suplimentare dupa administrarea concomitenta a celor doua
componente. Reactiile adverse asociate cu dipropionatul de beclometazona si formoterolul administrate
sub forma de combinatie fixd (Beclometazond/Formoterol Genetic) si ca medicamente administrate
individual sunt prezentate mai jos, clasificate pe aparate, sisteme si organe. Frecventele sunt definite ca:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si < 1/100), rare
(>1/ 10000 si < 1/1000) si foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Reactiile adverse frecvente si mai putin frecvente au provenit din studiile clinice efectuate la pacientii
astmatici si cu BPOC.

Clasificarea pe  aparate, | Reactii adverse Frecventa

sisteme si organe

Infectii si infestari Faringitd, candidoza orald, | Frecvente
pneumonie*




Gripa, infectie fungicd orala,

candidoza orofaringiana,
candidoza esofagiana,
candidoza vulvovaginala,

gastroenterita, sinuzita, rinita

Mai putin frecvente

Tulburari  hematologice  si | Granulocitopenie Mai putin frecvente
limfatice Trombocitopenie Foarte rare
Tulburari ale sistemului | Dermatita alergica Mai putin frecvente
imunitar Reactii de hipersensibilitate, | Foarte rare

inclusiv eritem, edem al buzelor,
fetei, ochilor si faringelui

Tulburari endocrine

Supresie suprarenald

Foarte rare

Tulburdri metabolice si de
nutritie

Hipokaliemie, hiperglicemie

Mai putin frecvente

Tulburéri psihice

Agitatie

Mai putin frecvente

Hiperactivitate  psihomotorie,
tulburdri de somn, anxietate,

Cu frecventa necunoscuta

depresie, agresivitate,
modificari comportamentale
(predominant la copii)

Tulburari ale sistemului nervos | Cefalee Frecvente

Tremor, ameteala

Mai putin frecvente

Tulburari oculare

Glaucom, cataracta

Foarte rare

Vedere incetosatd (vezi si pct.
4.4)

Cu frecventa necunoscuta

Tulburéri acustice si vestibulare

Otosalpingita

Mai putin frecvente

Tulburari cardiace

Palpitatii, interval QT corectat
prelungit pe electrocardiograma,
modificari pe
electrocardiograma, tahicardie,
tahiaritmie, fibrilatie atriala*

Mai putin frecvente

Extrasistole ventriculare, angina
pectorala

Rare

Tulburari vasculare Hiperemie, eritem  facial | Mai putin frecvente
tranzitoriu
Tulburari respiratorii, toracice si | Disfonie Frecvente

mediastinale

Tuse, tuse productiva, iritatie a
gatului, criza astmatica

Mai putin frecvente

Bronhospasm paroxistic

Rare

Dispnee, agravare a astmului

Foarte rare

Tulburari gastro-intestinale

Diaree, xerostomie, dispepsie,
disfagie, senzatie de arsurd a
buzelor, greatd, disgeuzie

Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale

tesutului subcutanat

Prurit, eruptie cutanatd | Mai putin frecvente
tranzitorie, hiperhidroza,

urticarie

Angioedem Rare

Tulburari musculoscheletice si
ale tesutului cojunctiv

Spasme musculare, mialgie

Mai putin frecvente

Incetinirea  procesului  de
crestere la copii si adolescenti

Foarte rare

Tulburari renale si ale cailor
urinare

Nefrita

Rare

Tulburari generale si afectiuni la

Edem periferic

Foarte rare
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nivelul locului de administrare
Investigatii diagnostice Crestere a valorii proteinei C | Mai putin frecvente
reactive, crestere a numarului de
trombocite, crestere a
conecentratiei acizilor grasi
liberi, crestere a insulinemiei,
crestere a concentratiei de corpi
cetonici in sange, scddere a
cortizolemiei*

Crestere a tensiunii arteriale, | Rare
scadere a tensiunii arteriale
Scadere a densitatii osoase Foarte rare

*Un caz usor de pneumonie a fost raportat la un pacient tratat cu dipropionat de
beclometazona/formoterol 100/6 Tntr-un studiu clinic pivot la pacientii cu BPOC. Alte reactii adverse
observate Tn cadrul studiilor clinice privind BPOC efectuate cu dipropionat de
beclometazona/formoterol 100/6 au fost: scaderea cortizolemieisi fibrilatia atriala.

Ca si in cazul altor terapii inhalatorii, poate surveni bronhospasmul paradoxal (vezi 4.4 ,,Atentionari si
precautii speciale pentru utilizare”).

Printre reactiile adverse observate, cele asociate in mod tipic cu formoterolul sunt: hipokaliemia,
cefaleea, tremorul, palpitatiile, tusea, spasmele musculare si prelungirea intervalului QTc.

Reactiile adverse asociate in mod obisnuit cu administrarea de dipropionat de beclometazona sunt:
infectii fungice orale, candidoza orala, disfonie, iritatie a gatului.

Disfonia si candidoza pot fi ameliorate facAnd gargara, sau clatindnd gura cu apa, sau prin spélarea pe
dinti dupa utilizarea medicamentului. Candidoza simptomatica poate fi tratatd cu tratament topic
antifungic, in timp ce se continua tratamentul cu Beclometazona/Formoterol Genetic.

Pot apidrea efecte sistemice ale corticosteroizilor cu administrare inhalatorie (de exemplu dipropionat de
beclometazona), in special atunci cand sunt administrati in doze mari, prescrise pentru perioade
prelungite, iar acestea pot include supresie suprarenald, scadere a densitétii minerale osoase, retard de
crestere la copii si adolescenti, cataracta si glaucom (vezi si pct. 4.4).

De asemenea, pot aparea reactii de hipersensibilitate, inclusiv eruptii cutanate, urticarie, prurit, eritem
si edem al ochilor, fetei, buzelor si gatului.

Copii si adolescenti

Intr-un studiu cu durata de 12 saptimani efectuat la pacienti adolescenti cu astm bronsic, profilul de
sigurantd al unui medicament care contine dipropionat de beclometazona si formoterol nu a fost diferit
de cel al monoterapiei cu dipropionat de beclometazona.

O formula experimentala pediatrica care contine dipropionat de beclometazona si fumarat de formoterol
50/6 micrograme per doza, administratd la copii cu astm brongic CU varsta cuprinsa intre 5 si 11 ani, pe
o perioadd de tratament de 12 saptdméni, a ardtat un profil de sigurantd similar cu medicamentele
autorizate pe punere pe piatd care contin formoterol si beclometazona dipropionat, ca substante separate.

Cu toate acestea, aceeasi formuld pediatrica de dipropionat de beclometazona si fumarat de formoterol
50/6 micrograme administrata la copii cu astm bronsic cU varsta cuprinsa intre 5 si 11 ani pe parcursul
a 2 saptamani nu a demonstrat non-inferioritate fata utilizarea separata de formoterol si beclometazona
dipropionat privind rata de crestere la nivelul gambei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
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Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro
4.9. Supradozaj

Dozele inhalate de dipropionat de beclometazona/formoterol 100/6, pana la doudsprezece actionari
cumulative (total dipropionat de beclometazona 1200 de micrograme, formoterol 72 de micrograme) au
fost studiate la pacientii astmatici. Tratamentele cumulative nu au provocat efecte anormale asupra
functiilor vitale si nu au fost inregistrate evenimente adverse grave sau severe.

Dozele excesive de formoterol pot produce efecte tipice agonistilor betar-adrenergici: greata, varsaturi,
cefalee, tremor, somnolenta, palpitatii, tahicardie, aritmii ventriculare, prelungire a intervalului QTc,
acidoza metabolica, hipokaliemie, hiperglicemie.

In caz de supradozaj cu formoterol, se recomanda tratament de sustinere si simptomatic. Cazurile grave
trebuie spitalizate. Se poate lua Th considerare utilizarea blocantelor beta-adrenergice cardioselective,
dar numai sub rezerva unei precautii extreme, deoarece utilizarea medicamentelor blocante beta-
adrenergice poate provoca bronhospasm. Trebuie monitorizat potasiul seric.

Inhalarea acutd a unor doze de dipropionat de beclometazona mai mari decét cele recomandate poate
duce la supresia temporara a functiei suprarenale. Acest lucru nu necesita actiuni de urgenta, deoarece
functia suprarenala se recupereaza in cateva zile, asa cum o demonstreaza determindrile cortizolemiei.
In cazul acestor pacienti, tratamentul trebuie continuat cu o doza suficientd pentru controlul astmului
bronsic.

Supradozaj cronic cu dipropionat de beclometazond cu administrare inhalatorie: risc de supresie
suprarenala (vezi pct. 4.4.). Poate fi necesara monitorizarea rezervei suprarenale. Tratamentul trebuie
continuat cu o doza suficientd pentru controlul astmului bronsic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1. Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: adrenergice si alte medicamente pentru tratamentul bolilor obstructive ale
cdilor respiratorii cu administrare inhalatorie, codul ATC: RO3AKOS.

Mecanisme de actiune si efecte farmacodinamice

Beclometazona/Formoterol Genetic contine dipropionat de beclometazona si formoterol. Aceste doua
substante active au moduri de actiune diferite. Similar cu alte combinatii de corticosteroizi inhalatori si
betar-agonisti, se observa efecte aditive in ceea ce priveste reducerea episoadelor de exacerbare ale
astmul bronsic.

Dipropionat de beclometazond
Dipropionat de beclometazona Dipropionatul de beclometazond administrat pe cale inhalatorie in dozele
recomandate are actiune glucocorticoida antiinflamatorie la nivel pulmonar, determinand reducereca

simptomelor si exacerbarii astmului bronsic cu un numar mai mic de reactii adverse comparativ cu
administrarea sistemica de corticosteroizi.
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Formoterol

Formoterolul este un agonist beta-adrenergic selectiv care determind relaxarea musculaturii netede
bronsice la pacientii cu obstructie reversibild a cdilor respiratorii. Efectul bronhodilatator se instaleaza
rapid, in decurs de 1-3 minute de la inhalare si are o duratd de actiune de 12 ore dupa o doza unica.

ASTM BRONSIC

Eficacitatea clinica a dipropionat de beclometazond/formoterol in tratamentul de intretinere

In studiile clinice efectuate la adulti, asocierea formoterolului la dipropionatul de beclometazoni a
ameliorat simptomele astmului bronsic si functia pulmonara si a redus numarul exacerbarilor. Intr-un
studiu clinic cu durata de 24 de sdptamani, efectul beclometazond si formoterol 100/6 HFA asupra
functiei pulmonare a fost cel putin egal cu efectul asocierii de dipropionat de beclometazona si
formoterol administrate individual si a depasit efectul dipropionatului de beclometazona in monoterapie.

Eficacitatea clinica a dipropionat de beclometazona/ formoterol in tratamentului de intretinere §i
ameliorare a simptomelor

Tntr-un studiu cu grupuri paralele, cu durata de 48 de saptimani, la care au participat 1701 pacienti cu
astm, eficacitatea dipropionatului de beclometazona/formoterol administrat ca terapie de intretinere (1
inhalare BID) si caa terapie de ameliorare a simptomelor (pana la un total de 8 inhalari pe zi) a fost
comparata cu cea a dipropionatului de beclometazona/formoterol administrat ca terapie de Intretinere (1
inhalare BID) plus salbutamol la nevoie, la pacientii adulti cu astm moderat pana la sever necontrolat.
Rezultatele au demonstrat ca dipropionatul de beclometazond/formoterolul utilizat ca terapie de
intretinere si de ameliorare a simptomelor a prelungit semnificativ timpul pana la prima acutizare severa
(*), comparativ cu combinatia fixa de dipropionat de beclometazona si formoterol utilizata ca terapie de
intretinere plus salbutamol la nevoie (p< 0,001 atat pentru populatia ITT, cat si pentru populatia PP).
Rata exacerbarilor severe de astm per pacient/an a fost semnificativ redusa in grupul cu terapie de
intretinere si ameliorare a simptomelor, comparativ cu grupul caruia i s-a administrat salbutamol: 0,1476
versus 0,2239 (reducere semnificativa statistic: p<0,001). Pacientii din grupul cu terapie de Intretinere
si ameliorare a simptomelor carora li s-a administrat dipropionat de beclometazona/ formoterol au
inregistrat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere clinic a controlului astmului. Media
inhalarilor zilnice ca terapie de ameliorare si proportia pacientilor care au utilizat terapia de ameliorare
a scazut similar in ambele grupuri.

Nota*: exacerbarile severe au fost definite ca o deteriorare a controlului astmului, care a dus la spitalizare
sau tratament la camera de urgenta sau care a impus utilizarea steroizilor sistemici pentru mai mult de 3
zile

In cadrul altui studiu clinic, o singurd dozi din combinatia fixa de dipropionat de beclometazona si
formoterol de 100/6 micrograme a furnizat un efect bronhodilatator rapid si o ameliorare prompta a
simptomelor de dispnee, similar cu cel produs de utilizarea de salbutamol 200 de micrograme/doza la
pacientii astmatici, atunci cand s-a utilizat metacolina pentru a induce bronhoconstrictie.

Copii si adolescenti

Intr-un studiu cu durata de 12 siptamani efectuat la pacientii adolescenti cu astm, dipropionat de
beclometazona/formoterol 100/6 micrograme nu a inregistrat eficacitate superioara fatd de monoterapia
cu dipropionat de beclometazona, nici in ceea ce priveste parametrii functiei pulmonare (variabila
primara: modificarea fata de valoarea initiala a FEV matinal, Thainte de administrarea dozei), nici in
ceea ce priveste variabilele secundare de eficacitate sau rezultatele clinice.

A fost evaluat efectul bronhodilatator al unei singure doze de dipropionat de beclometazona/formoterol
din formula pediatrica experimentala de dipropionat de beclometazona si fumarat de formoterol de 50/6
micrograme pe actionare, administratd cu Aerochamber Plus la copii cu astm bronsic cu varsta cuprinsa
intre 5 si 11 ani, in comparatie cu combinatia libera de dipropionat de beclometazona si fumarat de
formoterol comercializatd. Noninferioritatea dipropionatului de beclometazona/formoterol 50/6 fata de
combinatia liberd a fost demonstratad in ceea ce priveste VEMS mediu evaluat pentru 12 ore dupa
administrarea de dimineatd, deoarece limita inferioard de incredere a IT 95% pentru diferenta medie
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ajustati a fost de -0,047 I, mai mare decét limita de non-inferioritate planificata in prealabil de - 0,1 1.

Formula pediatricd de dipropionat de beclometazona/formoterol 50/6 micrograme per actionare,
administratad cu Aerochamber Plus la copii copii cu astm brongic cu varsta cuprinsa intre 5 si 11 ani pe
o perioada de tratament de 12 sdptdméni nu a demonstrat superioritate fatd de monoterapia cu
dipropionat de beclometazond si nu a demonstrat non-inferioritate fatd de combinatia liberd de
dipropionat de beclometazona si fumarat de formoterol, in ceea ce priveste parametrii functiei
pulmonare (variabila primara: modificarea VEMS dimineata inainte de utilizarea dozei).

BPOC

In doua studii cu durata de 48 de saptamani, au fost evaluate efectele asupra functiei pulmonare si a ratei
de exacerbare (definita drept tratamente cu steroizi pe cale orala si/sau antibiotice si/sau spitalizari) la
pacientii cu BPOC severa (30% <VEMS<50%).

Un studiu pivotal a ardtat o imbunatatire semnificativa a functiei pulmonare (modificarea parametrului
primar, VEMS finainte de dozd), comparativ cu formoterol dupa 12 saptamani de tratament (diferenta
medie ajustata intre combinatia fixa si formoterol: 69 ml), precum si la fiecare vizita clinica pe parcursul
intregii perioade de tratament (48 de saptamani). Studiul a demonstrat ca numarul mediu de exacerbari
per pacient/an (rata de exacerbare - criteriu de evaluare co-principal) s-a redus semnificativ din punct
de vedere statistic in cazul combinatiei fixe, comparativ cu tratamentul cu formoterol (rata medie
ajustata 0,80 comparativ cu 1,12 in grupul de tratament cu formoterol, raport ajustat 0,72, p<0,001) pe
o perioada de tratament de 48 de saptimani, la un total de 1199 de pacienti cu BPOC severa. In plus,
combinatia fixa de dipropionat de beclometazona si formoterol a prelungit semnificativ din punct de
vedere statistic timpul pana la prima exacerbare, in comparatie cu formoterolul. Superioritatea
medicamentului care contine dipropionat de beclometazona si formoterol fatd de formoterol a fost, de
asemenea, confirmatd in ceea ce priveste rata de exacerbare in subgrupurile de pacienti tratati
concomitent (aproximativ 50% in fiecare grup de tratament) sau nu cu bromura de tiotropium.

Celalalt studiu pivotal, care a fost un studiu cu trei brate, randomizat, cu grupuri paralele, efectuat la
718 pacienti, a confirmat superioritatea combinatiei fixe de dipropionat de beclometazona si formoterol
fata de tratamentul cu formoterol in ceea ce priveste modificarea parametrului VEMS finainte de doza la
sfarsitul tratamentului (48 de sdptaméani) si a demonstrat non-inferioritatea combinatiei fixe de
dipropionat de beclometazond si formoterol comparativ cu combinatia cu dozd fixd de
budesonida/formoterol pentru acelasi parametru.

5.2. Proprietati farmacocinetice

Expunerea sistemica la substantele active dipropionat de beclometazona si formoterol in combinatie fixa
au fost comparate cu efectul componentelor individuale.

In cadrul unui studiu farmacocinetic efectuat la subiecti sdndtosi tratati cu o dozi unica din combinatia
fixa (4 doze contorizate a cate 100/6 micrograme) sau cu o doza unica de dipropionat de beclometazona
CFC (4 doze contorizate a cate 250 de micrograme) si formoterol HFA (4 doze contorizate a cate 6
micrograme), aria sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a principalului metabolit
activ al dipropionatului de beclometazona (beclometazona-17-monopropionat) si concentratia
plasmaticd maxima a acestuia au fost, respectiv, cu 35% si 19% mai mici in cazul combinatiei fixe decat
in cazul formulei de dipropionat de beclometazona CFC cu distributie non-extrafina, in schimb, rata de
absorbtie a fost mai rapida (0,5 comparativ cu 2 ore) pentru combinatia fixa, comparativ cu formula de
dipropionat de beclometazond CFC cu distributie non-extrafina .

Pentru formoterol, concentratia plasmatica maxima a fost similard dupa administrarea combinatiei fixe
sau Tn monoterapie, iar expunerea sistemica a fost usor mai mare dupa administrarea de dipropionat de
beclometazona/formoterol decat dupa administrarea ca monoterapie.

Nu au existat dovezi de interactiuni farmacocinetice sau farmacodinamice (sistemice) intre
dipropionatul de beclometazona si formoterol.
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Utilizarea dispozitivului de distantare Aerochamber Plus® a marit eliberarea pulmonara a metabolitului
activ al dipropionatului de beclometazona, beclometazona 17-monopropionat si a formoterolului, cu
41% si, respectiv, 45%, in comparatie cu utilizarea dispozitivului standard de actionare intr-un studiu
efectuat la voluntari sanatosi. Expunerea sistemica totald a fost neschimbata pentru formoterol, redusa
cu 10% pentru beclometazona 17-monopropionat si crescutd pentru dipropionatul de beclometazona
nemodificat.

Un studiu privind depunerea pulmonara efectuat la pacienti cu BPOC stabila, voluntari sanatosi si
pacienti astmatici a demonstrat ca, in medie, 33% din doza nominald se depune in plaman la pacientii
cu BPOC, comparativ cu 34% la subiectii sandtosi si cu 31% la pacientii astmatici. Expunerile
plasmatice la 17-monopropionat de beclometazona si formoterol au prezentat valori comparabile in
cadrul celor trei grupuri in timpul celor 24 de ore de la inhalare. Expunerea totala la dipropionatul de
beclometazona a fost mai mare la pacientii cu BPOC, comparativ cu expunerea la pacientii astmatici si
la voluntarii sanatosi.

Conpii si adolescenti

Dipropionatul de beclometazona si formoterolul nu au fost bioechivalente cu o combinatie libera de
dipropionat de beclometazona si formoterol cu distributie extrafind daca s-au administrat la adolescenti
astmatici cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani intr-un studiu farmacocinetic cu doza unica (4 doze
contorizate a cate 100/6 micrograme). Acest rezultat nu a fost influentat de utilizarea sau neutilizarea
unui dispozitiv de distantare (Aerochamber Plus®).

Daca nu s-a utilizat un dispozitiv de distantare, datele disponibile indicd o concentratie plasmatica
maximd mai scazutda a componentei de corticosteroid inhalat din combinatia dipropionat de
beclometazona/formoterol in comparatie cu administrarea in monoterapie (estimarea punctuala a ratelor
mediilor geometrice ajustate pentru Cnax @ 17-monopropionatului de beclometazona [B17MP] 84,38 %,
IT 90% 70,22; 101,38).

Cand dipropionatul de beclometazona si fumaratul de formoterol au fost utilizate cu dispozitivul de
distantare, concentratia plasmaticd maxima de formoterol a crescut cu aproximativ 68%, In comparatie
cu monoterapia (estimarea punctuala a rapoartelor mediilor geometrice ajustate pentru Cmax 168,41, 1T
90% 138,2; 205,2). Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestor diferente in cazul utilizarii cronice.

Expunerea sistemica totald la formoterol (ASCO-t) a fost echivalenta cu cea a utilizarii in monoterapie,
indiferent dacd s-a utilizat sau nu dispozitivul de distantare. Pentru 17-monopropionatul de
beclometazona, echivalenta a fost demonstratd numai atunci cand nu a fost utilizat dispozitivul de
distantare, in timp ce IT 90% ASCo. s-a situat usor in afara intervalului de echivalenta atunci cand s-a
utilizat dispozitivul de distantare (estimarea punctuali a ratelor mediilor geometrice ajustate 89,63%, IT
79,93; 100,50).

Dipropionatul de beclometazona si formoterolul utilizate fara dispozitiv de distantare la adolescenti au
produs o expunere sistemica totald (ASCo.t ) mai scdzuta a 17-monopropionatului de beclometazona sau
a formoterolului echivalent, comparativ cu cea observata la adulti. In plus, concentratiile plasmatice
maxime medii (Cnax) pentru ambele substante au fost mai mici la adolescenti decat la adulti.

Tntr-un studiu farmacocinetic cu doza unica, formularea experimentald pediatrica de dipropionat de
beclometazona si formoterol 50/6 micrograme per actionare administratd cu Aerochamber Plus® nu a
fost bioechivalenta cu administrarea separata de dipropionat de beclometazona si formoterol la copii
astmatici cu varsta cuprinsa intre 5 si 11 ani. Rezultatele studiului indica o valoare mai scazuta a ASCo.
¢ s1 a concentratiei plasmatice maxime pentru componenta corticosteroid inhalat din combinatia
dipropionat de beclometazona/formoterol 50/6 in comparatie cu monoterapia (estimarea punctuala a
rapoartelor mediilor geometrice ajustate pentru ASCo+ a beclometazona 17-monopropionat: 81%, IT
90% 69,7;94,8; Cmax: 82 %, 1190% 70,1; 94,7). Expunerea sistemica totala la formoterol (ASCo. ) a fost
echivalentd cu monoterapia, Tn timp ce Cmax a fost ugsor mai mica pentru combinatia dipropionat de
beclometazona/formoterol 50/6 in comparatie cu monoterapia (estimarea punctuald a rapoartelor
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mediilor geometrice ajustate 92%, IT 90% 78;108).

Dipropionat de beclometazona

Dipropionatul de beclometazond este un promedicament cu afinitate slaba de legare la receptorul
glucocorticoid care este hidrolizat de esteraze la metabolitul activ beclometazona-17-monopropionat,
care are o activitate antiinflamatoare topica mai puternica, comparativ cu promedicamentul dipropionat
de beclometazona.

Absorbtie, distributie si metabolizare

Dipropionatul de beclometazona inhalat este absorbit rapid prin plamani; inainte de absorbtie are loc o
conversie extensiva la metabolitul sau activ de beclometazona-17-monopropionat prin intermediul
esterazelor care se gasesc in majoritatea tesuturilor. Disponibilitatea sistemicd a metabolitului activ
provine din plamani (36 %) si din absorbtia gastrointestinald a dozei administrate. Biodisponibilitatea
dipropionatului de beclometazond ingerat este neglijabild, insd conversia presistemicad la
beclometazona-17- monopropionat determind absorbtia a 41% din doza sub forma de metabolit activ.

Se Inregistreaza o crestere aproximativ liniara a expunerii sistemice, odata cu cresterea dozei inhalate.

Biodisponibilitatea absoluta dupa inhalare este de aproximativ 2% si 62% din doza nominald pentru
dipropionatul de beclometazona nemodificat si, respectiv, pentru beclometazona-17-monopropionat.
Dupa administrarea intravenoasa, distributia dipropionatului de beclometazona si a metabolitului sau
activ se caracterizeaza printr-o eliminare plasmatica crescuta (150 si, respectiv, 120 l/ora), cu un volum
mic de distributie la starea de echilibru pentru dipropionatul de beclometazona (20 1) si cu o distributie
tisulara mai mare pentru metabolitul sau activ (424 ).

Legarea de proteinele plasmatice este moderat crescuta.
Eliminare

Excretia prin materiile reprezinta calea majora de eliminare a dipropionatului de beclometazona, in
principal ca metaboliti polari. Excretia renald a dipropionatului de beclometazona si a metabolitilor sai
este neglijabila. Timpii de injumatatire ai elimindrii terminale sunt de 0,5 ore si 2,7 ore pentru
dipropionatul de beclometazona si, respectiv, pentru beclometazona-17-monopropionat.

Grupe speciale de pacienti

Farmacocinetica dipropionatului de beclometazona la pacientii cu insuficientd renala sau hepatica nu a
fost studiatd; cu toate acestea, deoarece dipropionatul de beclometazona se metabolizeaza foarte rapid
prin intermediul esterazelor prezente in lichidul intestinal, ser, plamani si ficat, pentru a genera produsele
polarizate beclometazona-21-monopropionat, beclometazona-17-monopropionat si beclometazona, nu
este de asteptat ca insuficienta hepaticd sd modifice farmacocinetica si profilul de sigurantd ale
dipropionatului de beclometazona.

Deoarece dipropionatul de beclometazona sau metabolitii acestuia nu au fost depistati In urind, nu se
preconizeaza o crestere a expunerii sistemice la pacientii cu insuficienta renala.

Formoterol
Absorbtie si distributie

Dupa inhalare, formoterolul este absorbit atat din plamani, cat si din tractul gastrointestinal. Fractiunea
unei doze inhalate care este ingeratd dupa administrarea cu un inhalator cu doza méasuratd (MDI) poate
varia intre 60 si 90%. Cel putin 65% din fractiunea care este ingeratd este absorbitd din tractul
gastrointestinal. Concentratiile plasmatice maxime ale medicamentului nemodificat apar in intervalul
de 0,5 pana la o ord dupa administrarea orala. Legarea formoterolului de proteinele plasmatice este de
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61-64%, cu 34% legare la albumind. Nu a fost inregistratd o saturatie a legdrii in intervalul de
concentratii atins cu doze terapeutice. Timpul de injumatatire prin eliminare calculat dupa administrarea
orala este de 2-3 ore. Absorbtia de formoterol este liniard dupa inhalarea a 12 pana la 96 pg de fumarat
de formoterol.

Metabolizare

Formoterolul este metabolizat pe scara larga, iar calea principald implicd conjugarea directd la grupa
hidroxil fenolica. Conjugatul acid glucuronidic este inactiv. A doua cale majora implica O-demetilarea
urmata de conjugarea la grupa 2'-hidroxil fenolica. 1zoenzimele citocromului P450 CYP2D6, CYP2C19
si CYP2C9 sunt implicate in O-demetilarea formoterolului. Ficatul pare a fi principalul loc de
metabolizare. Formoterolul nu inhiba enzimele CYP450 in concentratii relevante din punct de vedere
terapeutic.

Eliminare

Excretia urinara cumulativd de formoterol dupa inhalarea unica dintr-un inhalator cu pulbere uscata a
crescut liniar In intervalul de doze 12 — 96 pg. in medie, 8% si 25% din dozi a fost excretatd ca
formoterol nemodificat si, respectiv, total. Pe baza concentratiilor plasmatice masurate in urma inhalarii
unei doze unice de 120 pg de catre 12 subiecti sanatosi, s-a constatat ca timpul de injumatatire terminal
mediu de eliminare este de 10 ore. Enantiomerii (R,R)- si (S,S) au reprezentat aproximativ 40% si,
respectiv, 60% din medicamentul nemodificat excretat in urind. Proportia relativd a celor doi
enantiomeri a ramas constanta in intervalul de doze studiat si nu a existat nicio dovada de acumulare
relativa a unui enantiomer fata de celalalt dupa administrare repetata.

Dupa administrarea orald (40 pana la 80 pg), 6% pand la 10% din dozd a fost recuperata in urina ca
medicament nemodificat la subiectii sanatosi; pana la 8% din doza a fost recuperata ca glucuronida.

Un total de 67% dintr-o doza orala de formoterol este excretat in urina (in principal sub forma de
metaboliti), iar restul in fecale. Eliminarea renald a formoterolului este de 150 ml/min.

Grupe speciale de pacienti
Insuficientd hepaticd/renald: farmacocinetica formoterolului nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta

hepatica sau renala; totusi, deoarece formoterolul este eliminat in principal prin metabolizare hepatica,
se poate preconiza o expunere crescuta la pacientii cu ciroza hepatica severa.

5.3. Date preclinice de siguranta

Toxicitatea observata in studiile la animale cu dipropionat de beclometazona si formoterol, administrate
in asociere sau separat, a constat in principal din efecte asociate cu o activitate farmacologica exagerata.
Acestea sunt legate de activitatea imunosupresoare a dipropionatului de beclometazona si de efectele
cardiovasculare cunoscute ale formoterolului, evidente Tn principal la céini. Nu s-a observat nici
cresterea toxicitatii, nici aparitia unor efecte neasteptate la administrarea combinatiei.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani au aratat efecte proportionale
cu doza administratd. Combinatia a fost asociata cu fertilitate feminina redusa si toxicitate embriofetala.
Se stie ca dozele mari de corticosteroizi administrate la animale gestante cauzeazd anomalii ale
dezvoltarii fetale, inclusiv palatoschizis si retard de crestere intrauterind si este probabil ca efectele
observate in cazul combinatiei de dipropionat de beclometazona /formoterol sa fie determinate de
dipropionatul de beclometazona. Aceste efecte au fost observate numai in cazul expunerii sistemice
crescute la metabolitul activ beclometazona-17-monopropionat (cu valori plasmatice de 200 de ori mai
mari decét cele preconizate pentru pacienti). In plus, in cadrul studiilor la animale, s-a observat o crestere
a duratei de gestatie si de parturitie, un efect atribuit efectelor tocolitice cunoscute ale betas-
simpatomimeticelor.

Aceste efecte au fost deja observate pentru concentratii plasmatice materne de formoterol sub nivelurile
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preconizate la pacientii tratati cu dipropionat de beclometazona si formoterol.

Studiile de genotoxicitate efectuate cu o combinatie de dipropionat de beclometazona/formoterol nu
indica potential mutagen. Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate pentru combinatia propusa. In
orice caz, datele la animale raportate pentru componentele individuale nu sugereaza niciun risc potential
de carcinogenitate la om.

Datele preclinice privind agentul propulsor fard CFC Norfluran (HFA-134a) nu releva niciun pericol
special pentru om pe baza studiilor standard de farmacologie a sigurantei, toxicitate la doze repetate,
genotoxicitate, potential carcinogen si de toxicitate asupra functiei de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1. Lista excipientilor

Norfluran (HFA-134a)

Etanol, anhidru

Acid clorhidric concentrat

6.2. Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3. Perioada de valabilitate

21 de luni.

6.4. Precautii speciale pentru pastrare

Ambalaj unic cu 120 de doze sau cu 180 de doze:

Inainte de eliberarea citre pacient:

A se pastra la frigider (2 — 8 °C) timp de maximum 18 luni.

Dupd eliberare:

A nu se pastra la temperaturi mai mari de 25 °C pentru o perioadd de maximum 3 luni.

Ambalaj dublu si triplu a cate 120 de doze:

Tnainte de prima utilizare: A se pastra la frigider (2 — 8 °C).

Dupa prima utilizare: A nu se pastra la temperaturi mai mari de 25 °C (pentru o perioada de maximum
3 luni).

Atentionare: Recipientul contine lichid sub presiune.

A nu se expune la temperaturi de peste 50 °C. A nu se gauri recipientul.

6.5. Natura si continutul ambalajului

Solutia de inhalat este continuta intr-un recipient presurizat din aluminiu, sigilat cu o valva dozatoare si
montat intr-un dispozitiv de administrare din polipropilena de culoare alba, care incorporeaza un contor

de doze (ambalaj cu 120 de doze) sau un indicator de doze (ambalaj cu 180 de doze) si o piesa bucala
protejata cu un capac din plastic din polipropilena de culoare roz.
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Fiecare ambalaj contine:

- 1 recipient presurizat (cu 120 doze contorizate) sau

- 2 recipiente presurizate (a cate 120 doze contorizate) sau
- 3 recipiente presurizate (a cate 120 doze contorizate) sau
- 1 recipient presurizat (cu 180 doze contorizate)

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

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Ambalaj unic care contine un recipient cu 120 sau 180 doze contorizate

Pentru farmacii:

Treceti data eliberdrii catre pacient pe eticheta adeziva de pe ambalaj si lipiti eticheta pe inhalator.

Asigurati-va cd existd o perioada de cel putin 3 luni intre data eliberarii si data de expirare imprimata pe
ambalaj.

Ambalaje duble sau triple care contin doua sau trei recipiente a cate 120 de doze contorizate]

De fiecare data cand pacientul incepe sa utilizeze un inhalator, se introduce data primei utilizari pe
eticheta adeziva de pe ambalaj si se lipeste eticheta pe inhalatoare.

Inhalatoarele nu trebuie utilizate dupa 3 Iuni de la prima utilizare si nu trebuie utilizate niciodata dupa
data de expirare care este indicata pe ambalaj si pe eticheta dupa ,,EXP”.

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