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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VIVAIRE 100 micrograme/6 micrograme/doza solutie de inhalat presurizata

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare doza masurata (eliberat din inhalator) contine:

dipropionat de beclometazona 100 micrograme si fumarat de formoterol dihidrat 6 micrograme.
Aceasta este echivalenta cu o doza administrata (eliberata din piesa bucald) de dipropionat de
beclometazona 84,6 micrograme si fumarat de formoterol dihidrat 5,0 micrograme.

Excipient cu efect cunoscut:
Acest medicament contine alcool (etanol anhidru) 6,9 mg per doza (eliberata din inhalator).

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie de inhalat presurizata.
Solutie incolora pana la usor galbuie
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Astm bronsic

VIVAIRE este indicat in tratamentul de fond al astmului bronsic, atunci cand utilizarea unui

medicament combinat (corticosteroid cu administrare inhalatorie si agonist beta-2 adrenergic cu durata

lunga de actiune) este adecvata la:
- pacienti a caror patologie nu este suficient controlata prin tratamentul cu corticosteroizi cu

administrare inhalatorie si agonist beta-2 adrenergic cu durata scurta de actiune administrat ,,la

nevoie” sau
- pacienti a caror patologie este controlatd adecvat prin tratamentul cu corticosteroizi cu
administrare inhalatorie si agonist beta-2 adrenergic cu durata lunga de actiune.

BPOC
Tratamentul simptomatic al pacientilor cu BPOC severa (VEMS < 50 % din valoarea normala

estimata) si antecedente de exacerbari repetate, care prezintda simptome semnificative, in pofida
terapiei cu bronhodilatatoare cu durata lunga de actiune.



4.2 Doze si mod de administrare
Doze
ASTM BRONSIC

VIVAIRE nu este destinat ca tratament de prima intentie in astmul bronsic. Dozele substantelor active
din compozitia VIVAIRE se stabilesc pentru fiecare persoana in parte si trebuie ajustate in functie de
severitatea afectiunii. Acest lucru trebuie luat in considerare nu numai atunci cand se initiaza
tratamentul cu medicamente care contin o combinatie, dar si atunci cand este ajustata doza. Tn cazul n
care un pacient necesita o altd combinatie a dozelor, diferita de cea disponibila in inhalator, trebuie sa i
se prescrie doze adecvate de beta2-agonisti si/sau corticosteroizi in inhalatoare separate.

Dipropionatul de beclometazona din compozitia VIVAIRE este caracterizat prin distributia
particulelor extrafine, care determina un efect mai puternic decét formularile cu dipropionat de
beclometazona cu distributie de particule non-extrafine (100 micrograme de dipropionat de
beclometazona extrafina din compozitia VIVAIRE echivaleaza cu 250 micrograme de dipropionat de
beclometazona dintr-o formulare non-extrafind). Prin urmare, doza zilnica totala de dipropionat de
beclometazona administrata prin utilizarea VIVAIRE trebuie sé fie mai mica decét doza zilnica de
dipropionat de beclometazonad administrata prin utilizarea unei formulari non-extrafine cu dipropionat
de beclometazona.

Aceste aspecte trebuie luate Tn considerare Th momentul in care la un pacient se trece de la
administrarea unei formulari non-extrafine cu dipropionat de beclometazona non-extrafina la
VIVAIRE; doza de dipropionat de beclometazona trebuie sa fie mai mica si va trebui ajustata, in
functie de nevoile individuale ale pacientilor.

Exista doua abordari terapeutice:

A.  Terapia de intretinere: VIVAIRE se administreaza in mod regulat, ca tratament de Tntretinere,
care se poate asocia, la nevoie cu un bronhodilatator cu actiune rapida, utilizat separat.

B.  Terapia de intretinere si de ameliorare a simptomelor: VIVAIRE se administreaza in mod
regulat, ca tratament de intretinere, si, la nevoie, pentru controlul simptomelor de astm bronsic.

A.  Terapia de Intrefinere:
Pacientii trebuie sfatuiti sa aibd mereu la indemana un bronhodilatator cu actiune rapida, pentru a-I
utiliza in situatiile de urgenta.

Dozele recomandate pentru adulti cu varsta de 18 ani si peste:
Unul sau doua pufuri, de doua ori pe zi.
Doza maxima zilnica este de 4 pufuri.

B.  Terapia de intrefinere si de ameliorare a simptomelor:

Pacientii utilizeaza o doza zilnica de intretinere de VIVAIRE si in plus, utilizeaza VIVAIRE la nevoie,
n functie de simptomele de astm bronsic. Pacientii trebuie sfatuiti sa aiba mereu la indeméana
VIVAIRE pentru a-l utiliza in situatiile de urgenta.

Terapia de Intretinere si de ameliorare a simptomelor cu VIVAIRE trebuie luatd in considerare, in
special, in cazul pacientilor cu:

. astm bronsic care nu poate fi controlat in mod adecvat §i care necesita frecvent medicatie de
urgenta
. antecedente de exacerbari ale astmului bronsic care au necesitat interventie medicala.

Este necesara monitorizarea atenta a reactiilor adverse dependente de doza la pacientii care utilizeaza
un numar mare de doze inhalatorii de VIVAIRE, la nevoie.



Dozele recomandate pentru adulti cu varsta de 18 ani si peste:
Doza de intretinere recomandata este de un puf de doua ori pe zi, (un puf dimineata si unul seara).

Pacientul trebuie sa isi administreze un puf suplimentar, la nevoie, in functie de simptomatologie.
Daca simptomele persista dupa cateva minute, trebuie administrat inca un puf.

Doza maxima zilnica este de 8 pufuri.

Pacientii care necesita utilizarea zilnica frecventa a inhalatorului pentru situatii de urgenta sunt sfatuiti
sa se adreseze neaparat medicului. Trebuie sa li se reevalueze astmul bronsic si trebuie ca terapia lor
de intretinere sa fie reconsiderata.

Dozele recomandate pentru copii si adolescenti cu virsta sub 18 ani:

Siguranta si eficacitatea VIVAIRE la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite inca.
Exista date privind utilizarea VIVAIRE la copii cu varsta intre 5 si 11 ani si adolescenti cu varsta intre
12 si 17 ani si sunt descrise la punctul 4.8, 5.1. si 5.2, dar nu se poate face o recomandare cu privire la
doze.

Pacientii trebuie reevaluati periodic de un medic, astfel incat doza de VIVAIRE sa ramana optima si
sa fie modificatd numai la recomandarea medicului. Doza trebuie stabilita treptat la cea mai mica doza
care asigura mentinerea controlului efectiv al simptomelor. Atunci cand controlul simptomelor este
mentinut cu ajutorul celei mai mici doze recomandate, urmatorul pas poate include un test de
administrare a unui corticosteroid cu administrare inhalatorie in monoterapie.

Pacientii trebuie sfatuiti sa utilizeze VIVAIRE zilnic, chiar i atunci cand sunt asimptomatici.

BPOC

Dozele recomandate pentru adulti cu varsta de 18 ani si peste:

Doua pufuri de doua ori pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici. Nu exista date privind utilizarea VIVAIRE la
pacienti cu insuficienta hepatica sau renala (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Pentru utilizare inhalatorie.

Pentru a asigura administrarea corectda a medicamentului, pacientul trebuie sa fie instruit cum sa

foloseasca corect inhalatorul de catre un medic sau alt profesionist din domeniul sanatatii. Utilizarea
corecta a inhalatorului presurizat dozat este esentiala pentru succesul tratamentului. Pacientul trebuie
sfatuit sa citeasca cu atentie Prospectul pentru pacient si sa urmeze instructiunile prezentate in acesta.

Dispozitivul inhalator VIVAIRE este prevazut cu un indicator de doze pe partea din spate, care arata
cate doze au mai ramas. Pentru flacoanele presurizate cu 120 doze, de fiecare data cand pacientul
apasa pe recipient se elibereaza un puf de medicament, indicatorul de doze scade o unitate, dar
fereastra indicatorului de doze afiseaza numarul de pufuri ramase Tn inhalator exprimate n unitati care
scad din doudzeci in douazeci (de exemplu, 120, 100, 80 etc.). Pacientii trebuie sfatuiti sa nu scape
inhalatorul pe jos, deoarece acest lucru poate duce la scaderea numarului afisat de indicatorul de doze.

Testarea inhalatorului



Tnainte de a utiliza inhalatorul pentru prima dati, pacientul trebuie sa elibereze trei pufuri in aer, iar
daca inhalatorul nu a fost folosit timp de 14 zile sau mai mult, pacientul trebuie sa elibereze un puf in
aer, pentru a se asigura ca inhalatorul functioneaza in mod corespunzator. Dupa testarea inhalatorului
pentru prima datd, indicatorul de doze trebuie sa indice 120.

In timpul inhalarii, de cate ori este posibil, pacientul trebuie sa stea asezat sau in picioare.
Utilizarea inhalatorului:

1. Pacientii trebuie sa Tndeparteze capacul de protectie de pe piesa bucala si sa verifice daca
aceasta este curata, fara praf sau alte particule straine.

2. Pacientii trebuie sa expire cat mai incet si mai profund cu putinta.

3. Pacientii trebuie sa tind inhalatorul Tn pozitie verticald, cu corpul acestuia indreptat in sus si sa
stranga buzele n jurul piesei bucale, fara a musca piesa bucala.

4. In acelasi timp, pacientii trebuie si inspire incet si adanc pe gura. Dupa inceperea inspirului,
acestia trebuie sa apese partea superioari a inhalatorului pentru eliberarea unui puf.

5. Pacientii trebuie sa isi tina respiratia cat mai mult timp posibil si, la final, sa scoata din gura
piesa bucala si sa expire incet. Pacientul nu trebuie sa expire in inhalator.

Pentru a inhala inca un puf, pacientii trebuie sd mentina inhalatorul in pozitie verticala timp de
aproximativ jumatate de minut, dupa care se repeta pasii de la 2 pana la 5.

IMPORTANT: pacientii nu trebuie sa efectueze pasii 2 — 5 foarte repede.

Dupa utilizare, pacientii trebuie sa inchida inhalatorul cu capacul din plastic si sa verifice indicatorul
de doze.

Pacientii trebuie sfatuiti sd ia un inhalator nou atunci cand indicatorul de doze indicd numarul 20.
Acestia trebuie si inceteze folosirea inhalatorului atunci cand indicatorul de doze indici 0, deoarece
numarul de pufuri ramase in inhalator este posibil sa nu fie suficient pentru a elibera o doza completa.

Dacia dupa inhalare apare ceata, fie din inhalator, fie din partile laterale ale gurii, procedura trebuie
repetata de la pasul 2.

Tn cazul pacientilor cu dificultiti de folosire a mainilor, este mai usor de tinut inhalatorul cu ambele
maini. Prin urmare, degetele aratatoare trebuie plasate pe partea superioara a recipientului
inhalatorului si ambele degete mari pe baza inhalatorului.

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

Curatarea

Pacienti trebuie sfatuiti sa citeasca cu atentie Prospectul pentru pacient pentru instructiuni privind
curdtarea. Pentru o curatare obisnuitad a inhalatorului, pacientii trebuie sd indeparteze capacul protector
de pe piesa bucala si sa curete interiorul si exteriorul piesei bucale cu o bucata de panza uscata.
Acestia nu trebuie sa scoata recipientul presurizat din dispozitivul de inhalat si nu trebuie sa utilizeze
apa sau alte lichide pentru curatarea piesei bucale.

Pacientii care care au dificultati in a sincroniza inhalarea aerosolilor cu inspirul pot sa utilizeze un
dispozitiv de tip spacer AeroChamber Plus. Pacientii trebuie inStruiti de catre medicul curant,
farmacist sau asistenta medicala cum sa utilizeze in mod corect inhalatorul si dispozitivul de tip
spacer, iar acestia trebuie sa verifice modul n care pacientii utilizeaza dispozitivul pentru a asigura o
eliberare optima la nivel pulmonar a medicamentului cu administrare inhalatorie. La pacientii care



utilizeaza AeroChamber Plus aceasta se poate realiza printr-un inspir continuu, lent si profund prin
dispozitivul de tip spacer, fara nici un decalaj intre apasare si inhalare.

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

VIVAIRE trebuie utilizat cu precautie (care poate include si monitorizare) la pacientii cu aritmii
cardiace, Tn special bloc atrioventricular de gradul trei si tahiaritmii (batai cardiace accelerate si/sau
neregulate), stenoza aortica subvalvulara idiopatica, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva, boala
cardiacd severad, 1n special infarct miocardic acut, boala cardiaca ischemica, insuficienta cardiaca
congestiva, boald vasculara ocluziva, arterioscleroza, hipertensiune arteriald si anevrism.

De asemenea, este necesara precautie in tratamentul pacientilor care prezinta prelungire a intervalului
QT sau la care se suspicioneaza prelungire a intervalului QT congenitala sau iatrogend (QTc > 0,44
secunde). Formoterolul poate induce prelungirea intervalului QT.

De asemenea, este necesara precautie atunci cAnd VIVAIRE se administreaza la pacientii cu
tireotoxicoza, diabet zaharat, feocromocitom si hipokaliemie netratata.

Tratamentul cu beta2-agonisti poate determina hipokaliemie cu posibilitate de evolutie grava. Se
recomanda precautii speciale in caz de astm bronsic sever, deoarece acest efect poate fi potentat de
hipoxie. Hipokaliemia poate fi potentata si de tratamentul concomitent cu alte medicamente care pot
induce hipokaliemie, cum sunt derivati xantinici, corticosteroizi si diuretice (vezi pct. 4.5). De
asemenea, se recomanda precautie Tn caz de astm bronsic instabil, cand pot fi utilizate ,,Ia nevoie” mai
multe bronhodilatatoare. In astfel de situatii se recomanda monitorizarea concentratiilor serice ale
potasiului.

Inhalarea formoterolului poate determina cresterea glicemiei. Prin urmare, glicemia trebuie atent
monitorizata la pacientii cu diabet zaharat.

In cazul in care este planificata anestezia cu derivati halogenati, VIVAIRE nu trebuie administrat cu
cel putin 12 ore inainte de anestezie, deoarece exista riscul aparitiei unor aritmii cardiace.

VIVAIRE trebuie administrat cu precautie la pacientii cu tuberculoza pulmonara activa sau
asimptomaticd, infectii fungice sau virale ale cdilor respiratorii.
Se recomanda ca tratamentul cu VIVAIRE sd nu fie Intrerupt brusc.

Tn cazul in care pacientii considera ca tratamentul nu este eficace, trebuie solicitatd asistenti medicala.
Necesitatea utilizarii unor doze mai mari de bronhodilatatoare ,,la nevoie” indica agravarea bolii de
baza si impune reevaluarea tratamentului astmului bronsic. Deteriorarea brusca si progresiva a
controlului astmului sau BPOC poate pune viata pacientului in pericol, iar acesta trebuie supus unei
evaluari medicale urgente. Trebuie avuta in vedere necesitatea suplimentarii tratamentului cu
corticosteroizi, pe cale inhalatorie sau orald sau initierea tratamentului antibiotic, Tnh cazul in care se
suspicioneaza o infectie.

Pacientii nu trebuie s inceapa tratamentul cu VIVAIRE in timpul unei perioade de exacerbare a bolii
sau daca au astm bronsic in curs de agravare sau cu deteriorare acuta. In timpul tratamentului cu
VIVAIRE pot sa apara reactii adverse grave relationate cu astmul bronsic si exacerbarile acestuia.
Pacientii trebuie rugati sa continue tratamentul, dar sa solicite asistenta medicala in cazul in care
simptomele raman necontrolate sau se agraveaza dupa initierea tratamentului cu VIVAIRE.

Dupi administrare poate sa apara bronhospasm paradoxal, cu accentuare a wheezing-ului si reducere a
amplitudinii respiratiilor. Aceste simptome trebuie tratate imediat cu un bronhodilatator cu actiune
rapida. Administrarea de VIVAIRE trebuie intrerupta imediat, pacientul trebuie evaluat de medic si,
daca este necesar, se instituie un tratament alternativ.



VIVAIRE nu trebuie utilizat ca tratament de prima intentie pentru astmul bronsic.

Pentru tratamentul crizelor de astm bronsic pacientii trebuie instruiti sd aiba mereu la indemana
bronhodilatatoarele cu durata scurtd de actiune, fie VIVAIRE (pentru pacientii care utilizeaza
VIVAIRE ca terapie de intretinere si de ameliorare) sau un alt bronhodilatator cu durata scurta de
actiune (pentru pacientii care utilizeaza VIVAIRE doar ca terapie de intretinere).

Pacientilor trebuie si li se reaminteasca sa utilizeze VIVAIRE zilnic conform recomandarilor, chiar si
atunci cand sunt asimptomatici. Administrarea inhalatorie ,,la nevoie” a VIVAIRE trebuie utilizata ca
raspuns la simptomele astmului bronsic, dar nu este destinata utilizarii cu regularitate in scop
profilactic, de exemplu inainte de un efort fizic. Pentru aceasta, trebuie luatd in considerare utilizarea
separatd a unui bronhodilatator cu actiune rapida.

Dupa obtinerea controlului simptomelor de astm bronsic, trebuie sa se ia In considerare reducerea
treptata a dozei de VIVAIRE. Evaluarea periodica a pacientilor pe parcursul scaderii treptate a dozei
este importantd. Trebuie sa se utilizeze cea mai mica doza eficace de VIVAIRE (vezi pct 4.2).

Efecte sistemice pot sa apara cu orice corticosteroid, in special, cAnd se utilizeaza doze mari pentru
perioade lungi de timp. Aceste efecte sunt mai putin probabil sa apara, comparativ cu administrarea
orala de corticosteroizi. Posibilele efecte sistemice includ: sindrom Cushing, trasaturi de tip Cushing,
supresie suprarenaliana, scadere a densitatii minerale osoase, incetinire a cresterii la copii si
adolescenti, cataracta si glaucom si, mai rar, o serie de efecte psihologice sau comportamentale,
incluzand hiperactivitate psihomotorie, tulburari de somn, anxietate, depresie sau agresivitate (mai ales
la copii).

De aceea, este important ca pacientul sa fie reevaluat periodic, iar doza de corticosteroid cu
administrare inhalatorie sa fie scazutd pana la doza minima care permite controlul eficace al
simptomelor.

Datele privind farmacocinetica dupa administrarea unei doze unice (vezi pct.5.2) au demonstrat ca
utilizarea VIVAIRE prin intermediul dispozitivului tip spacer AeroChamber Plus, comparativ cu
utilizarea unui inhalator standard, nu creste expunerea sistemica totala la formoterol si reduce
expunerea sistemica la beclometazona 17-monopropionat, in timp ce cantitatea de dipropionat de
beclometazond nemodificat care ajunge de la nivel pulmonar Tn circulatia sistemica creste; cu toate
acestea, deoarece expunerea sistemica totala la dipropionatul de beclometazona si metabolitii sai activi
nu se modificd, nu existd o crestere a riscului de aparitie a efectelor sistemice in cazul utilizarii
VIVAIRE cu ajutorul dispozitivului tip spacer amintit.

Tratamentul prelungit cu doze mari de corticosteroizi administrati inhalator poate determina supresie
suprarenaliand si insuficientd suprarenaliana acutd. Pacientii cu varsta sub 16 ani care
utilizeazd/inhaleaza doze de dipropionat de beclometazona mai mari decat cele recomandate pot fi mai
expusi la acest risc. Situatiile care pot declansa insuficienta suprarenaliana acuta sunt traumatismele,
interventiile chirurgicale, infectiile sau orice reducere rapida a dozelor. Simptomele prezentate sunt in
mod caracteristic nespecifice si pot include anorexie, durere abdominala, scadere ponderald, oboseala,
cefalee, greata, varsaturi, hipotensiune arteriala, nivel scazut de constienta, hipoglicemie si crize
convulsive. Trebuie luata in considerare administrarea sistemica suplimentara a unui corticosteroid in
timpul perioadelor de stres sau in caz de interventii chirurgicale programate.

Este necesara precautie in cazul trecerii pacientilor de la un alt tratament la tratamentul cu VIVAIRE,
n special in cazul in care exista orice motiv de suspicionare a afectarii functiei suprarenalei Th urma
tratamentului anterior cu corticosteroizi sistemici.

Pacientii transferati de la terapia orala la cea inhalatorie cu corticosteroizi pot prezenta in continuare,
pentru o perioada considerabild de timp, risc de afectare a rezervei corticosuprarenale. Pacientii care
au necesitat tratament cu doze mari de corticosteroizi cu administrare inhalatorie pentru situatii “la
nevoie”, sau care au utilizat tratament prelungit cu doze mari de corticosteroizi cu administrare



inhalatorie pot prezenta, de asemenea, acest risc. Aceastd posibilitate de afectare reziduala trebuie
avuta intotdeauna in vedere in situatii de urgenta sau programate, pentru care se anticipeaza un grad de
stres si trebuie luat in considerare tratamentul corespunzator cu corticosteroizi. Gradul insuficientei
suprarenaliene poate necesita sfatul unui specialist inaintea procedurilor programate.

Pneumonia la pacientii cu BPOC

S-a observat o crestere a incidentei pneumoniei, inclusiv a pneumoniei care necesita spitalizare, la
pacientii cu BPOC care urmeaza tratament cu corticosteroizi cu administrare inhalatorie. Existad unele
dovezi de crestere a riscului de pneumonie odata cu cresterea dozei de steroizi, dar aceasta ipoteza nu
a fost demonstrata in mod clar in toate studiile efectuate. Nu exista dovezi clinice concludente de
diferente intra-categorie in ceea ce priveste anvergura riscului de pneumonie Tn randul medicamentelor
care contin corticosteroizi cu administrare inhalatorie . Medicii trebuie sa isi pastreze vigilenta pentru
depistarea posibilei aparitii a pneumoniei la pacientii cu BPOC, deoarece caracteristicile clinice ale
acestor infectii si simptomele de exacerbare a BPOC se suprapun. Factorii de risc pentru pneumonie la
pacientii cu BPOC includ fumatul in prezent, varsta inaintata, indice de masa corporala (IMC) scazut
si BPOC severa.

Pacientii trebuie sfatuiti sa-si clateasca gura sau sa faca gargara cu apa sau sa se spele pe dinti dupa
inhalarea dozei, pentru a reduce la minim riscul de candidoza orofaringiana.

VIVAIRE contine alcool etilic (etanol) 7 mg per pulverizare (58,14 mg). Cantitatea dintr-o doza de
58,14 mg din acest medicament este echivalenta cu mai putin de 174 mg (0,22 ml) de bere sau 58 mg
(0,07 ml) de vin. Cantitatea mica de alcool etilic din acest medicament nu va avea efecte notabile.

Tulburari de vedere

Tulburarile de vedere pot aparea in cazul utilizarii sistemice si topice a corticosteroizilor. Daca un
pacient prezinta simptome cum sunt vedere incetosata sau alte tulburari de vedere, trebuie luata in
considerare trimiterea sa la un oftalmolog, pentru evaluarea cauzelor posibile care pot include
cataracta, glaucom sau boli rare, cum este corioretinopatia seroasa centrala (CSCR), care au fost
raportate dupa administrarea sistemica si topica de corticosteroizi.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Dipropionatul de beclometazona este metabolizat foarte rapid prin intermediul esterazelor.
Beclometazona este mai putin dependentd de metabolizarea CYP3A decat alti corticosteroizi si, in
general, interactiunile sunt putin probabile; cu toate acestea, posibilitatea de efecte sistemice in cazul
utilizarii concomitente cu inhibitori puternici ai CYP3A (de exemplu, ritonavir, cobicistat) nu pot fi
excluse si, prin urmare, se recomanda o monitorizare adecvata Tn cazul utilizarii unor astfel de
medicamente.

Interactiuni farmacodinamice
La pacientii cu astm brongic trebuie evitate beta-blocantele (inclusiv picaturile oftalmice). Daca
administrarea beta-blocantelor este necesara, efectul formoterolului va fi redus sau anulat.

Pe de alta parte, administrarea concomitentd de medicamente beta-adregenice poate avea efecte aditive
si, prin urmare, este necesara prudenta atunci cand teofilina sau alte medicamente beta-adregenice sunt
prescrise concomitent cu formoterolul.

Tratamentul concomitent cu chinidind, disopiramida, procainamida, fenotiazina, antihistaminice,
inhibitori ai monoaminooxidazei si antidepresive triciclice poate prelungi intervalul QTc si creste
riscul de aritmii ventriculare.

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



Tratamentul concomitent cu inhibitori ai monoaminooxidazei, inclusiv medicamente cu proprietiti
asemandtoare cum ar fi furazolidona si procarbazina, poate precipita reactiile hipertensive.

Pacientii carora li administreaza concomitent anestezice de tip hidrocarburi halogenate prezinta un risc
crescut de aritmii.

Tratamentul concomitent cu derivati xantinici, steroizi sau diuretice poate potenta posibilul efect
hipokaliemic al beta2-agonistilor (vezi pct.4.4). Hipokalemia poate accentua predispozitia la aritmii
cardiace a pacientilor tratati cu glicozide digitalice.

VIVAIRE contine 0 cantitate mica de alcool etilic. 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 experientd sau dovezi privind siguranta propulsorului HFA-134a la gravide sau la femeile
care aldpteaza. Cu toate acestea, studiile privind efectul HFA-134a asupra functiei de reproducere si
dezvoltarii embriofetale la animale nu au evidentiat reactii adverse relevante clinic.

Fertilitatea

Nu existd date la om. In studiile efectuate la sobolani, prezenta dipropionatului de beclometazoni in
doze mari Tn combinatie a fost asociata cu fertilitate redusa la femele si embriotoxicitate (vezi pct.
5.3).

Sarcind

Nu exista date clinice relevante privind utilizarea VIVAIRE la gravide. Studiile la animale cu
dipropionat de beclometazona si formoterol in combinatie au evidentiat efecte toxice asupra functiei
de reproducere in urma expunerii sistemice crescute (vezi pct 5.3, Date preclinice de sigurantd). Din
cauza actiunii tocolitice a medicamentelor beta2-simpatomimetice, in ultimul trimestru de sarcina este
necesara precautie. Nu se recomanda utilizarea formoterolului in timpul sarcinii si in special in ultima
parte a sarcinii sau in timpul nasterii, Cu exceptia cazului in care nu exista nicio alta alternativa (mai
sigurd).

VIVAIRE trebuie utilizat In sarcind numai daca beneficiul potential depaseste riscurile posibile.
Alaptarea

Nu exista date clinice relevante privind utilizarea VIVAIRE in timpul alaptarii la om.

Desi nu sunt disponibile date din studii la animale, se poate presupune ca dipropionatul de
beclometazona se excreta in lapte, similar altor corticosteroizi.

Desi nu se cunoaste dacd formoterolul se elimina in laptele uman, acesta a fost detectat in laptele
mamiferelor.

Administrarea VIVAIRE la femeile care alapteaza trebuie luata in considerare numai in cazul in care
beneficiile anticipate depasesc riscurile potentiale.

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

Este putin probabil ca VIVAIRE sa aiba vreun efect asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse



Deoarece VIVAIRE contine dipropionat de beclometazona si fumarat de formoterol dihidrat, tipul si
severitatea reactiilor adverse asociate fiecarui component pot fi anticipate. Nu s-au Thregistrat cazuri
de reactii adverse suplimentare in urma administrérii concomitente a celor doua componente.

Reactiile adverse asociate cu dipropionatul de beclometazona si formoterolul administrate sub forma

de combinatie fixd (VIVAIRE) si ca medicamente administrate individual sunt prezentate mai jos,
clasificate pe aparate, sisteme si organe.
Frecventele reactiilor adverse sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si

<1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si

cu frecventd necunoscutd (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile).

Reactiile adverse frecvente si mai putin frecvente sunt obtinute din studiile clinice la pacientii cu astm

bronsic si la pacientii cu BPCO.

Clasificarea pe aparate, | Reactia adversa Frecventa
sisteme si organe
Infectii si infestari Faringita, candidoza orald, pneumonie* (la Frecvente
pacientii cu BPOC)
Gripa, infectie micotica la nivelul cavitatii Mai putin frecvente

bucale, candidoza orofaringiana, candidoza
esofagianad, candidoza vulvovaginala,
gastroenteritd, sinuzita, rinita

Tulburari hematologice si
limfatice

Granulocitopenie

Mai putin frecvente

Trombocitopenie

Foarte rare

Tulburari ale sistemului
imunitar

Dermatitd alergica

Mai putin frecvente

Reactii de hipersensibilitate, inclusiv eritem,
edem la nivelul buzelor, fetei, ochilor si edem
faringian

Foarte rare

Tulburari endocrine

Supresie a functiei glandelor suprarenale

Foarte rare

Tulburari metabolice si
de nutritie

Hipokaliemie, hiperglicemie

Mai putin frecvente

Tulburari psihice

Neliniste

Mai putin frecvente

Hiperactivitate psihomotorie, tulburari de

Cu frecventa

somn, anxietate, depresie, agresivitate, necunoscuta
modificari de comportament (mai ales la copii)
Tulburari ale sistemului Cefalee Frecvente

nervos

Tremor, ameteli

Mai putin frecvente

Tulburari oculare

Glaucom, cataracta

Foarte rare

Vedere incetosata (vezi si pct. 4.4)

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburéri acustice
si vestibulare

Otosalpingita

Mai putin frecvente

Tulburari cardiace

Palpitatii, prelungire a intervalului QT
corectat, modificari ale electrocardiogramei,
tahicardie, tahiaritmie, fibrilatie atriala*

Mai putin frecvente

Extrasistole ventriculare, angind pectorala

Rare

Tulburari vasculare

Hiperemie, hiperemie faciala tranzitorie

Mai putin frecvente

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Disfonie

Frecvente

Tuse, tuse productiva, iritatie faringiana, crize
de astm bronsic

Mai putin frecvente

Bronhospasm paradoxal

Rare

Dispnee, exacerbare a astmului brongic

Foarte rare

Tulburari
gastrointestinale

Diaree, xerostomie, dispepsie, disfagie,
senzatie de arsura la nivelul buzelor, greata,
disgeuzie

Mai putin frecvente




Afectiuni cutanate si ale | Prurit, eruptii cutanate tranzitorii, hiperhidroza, | Mai putin frecvente
tesutului subcutanat urticarie

Angioedem Rare
Tulburari Spasme musculare, mialgie Mai putin frecvente
musculoscheletice si ale | Tncetinire a procesului de crestere la copii si Foarte rare
tesutului conjunctiv adolescenti
Tulburari renale si ale Nefrita Rare
cailor urinare
Tulburari generale si la Edem periferic Foarte rare

nivelul locului de
administrare

Investigatii diagnostice Crestere a valorii proteinei C reactive, crestere | Mai putin frecvente
a numarului de trombocite, crestere a
concentratiei acizilor grasi liberi in plasma,
crestere a insulinemiei, crestere a concentratiei
corpilor cetonici in sange, scadere a valorii
cortizolului in sdnge*

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

*Un caz de pneumonie non - grav a fost raportat la un pacient tratat cu VIVAIRE Tntr-un studiu clinic
pivot efectuat la pacienti cu BPOC. Alte reactii adverse observate la VIVAIRE in studiile clinice
efectuate la pacienti cu BPOC au fost reducerea cortizolemiei si fibrilatie atriala.

Similar altor tratamente cu medicamente cu administrare inhalatorie, poate sa apard bronhospasm
paradoxal (vezi pct. 4.4).

Printre reactiile adverse observate, cele asociate in mod caracteristic utilizarii formoterolului sunt:
hipokaliemie, cefalee, tremor, palpitatii, tuse, spasme musculare si prelungire a intervalului QTc.

Reactiile adverse asociate in mod caracteristic administrarii de dipropionat de beclometazona sunt:
infectii fungice ale cavitatii bucale, candidoza bucala, disfonie, iritatie faringiana.

Disfonia si candidoza pot fi ameliorate prin gargara sau clatirea gurii cu apa sau prin spalarea dintilor
dupa utilizarea medicamentului. Candidoza simptomatica poate fi tratata cu ajutorul terapiei topice
antimicotice, continuandu-se tratamentul cu VIVAIRE.

Efectele sistemice ale corticoisteroizilor administrati inhalator (de exemplu dipropionat de
beclometazona) pot sa apara, in special, in cazul administrarii unor doze mari, prescrise pentru
perioade lungi de timp; acestea pot include supresie a glandelor suprarenale, sciadere a densitatii
minerale osoase, Incetinire a cresterii la copii si adolescenti, cataracta si glaucom (vezi, de asemenea,
pct 4.4).

Reactiile de hipersensibilitate includ eruptii cutanate tranzitorii, urticarie, prurit, eritem, dar poate sa
apara si edem la nivelul ochilor, fetei, buzelor si gatului.

Intr-un studiu cu durata de 12 saptamani efectuat la pacientii adolescenti cu astm bronsic, profilul de
siguranta al dipropionatului de beclometazona si fumaratului de formoterol nu a fost diferit de cel al
monoterapiei cu dipropionat de beclometazona.

Formularea experimentald pentru copii si adolescenti care contine beclometazona dipropionat si
fumarat de formoterol 50/6 micrograme per doza administrata la copii cu astm bronsic cu Varsta
cuprinsa intre 5-11 ani pe o perioada de tratare de 12 sdptamani, a aratat un profil de siguranta similar
cu medicamentele cu autorizatie de punere pe piata care contin formoterol si beclometazona
dipropionat separat.
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Cu toate acestea, aceeasi formulare pentru copii si adolescenti care contine beclometazona dipropionat
si fumarat de formoterol 50/6 micrograme administrata copiilor cu astm bronsic cu Varste cuprinse
ntre 5-11 ani pe o perioada de peste 2 saptamani nu a demonstrat non-inferioritate privind rata de
crestere a membrului inferior fatd de combinatia libera de formoterol si beclometazona dipropionat
utilizate in monoterapie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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 sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, Sector 1,

Bucuresti 011478-RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Doze cumulate de VIVAIRE administrate inhalator de pana la 12 pulverizari (total dipropionat de
beclometazona 1200 micrograme, formoterol 72 micrograme) au fost studiate la pacientii cu astm
bronsic. Tratamentele cumulative nu au determinat modificari ale semnelor vitale si nici nu s-au
observat reactii adverse severe sau grave.

Dozele excesive de formoterol pot determina efecte caracteristice agonistilor beta2-adrenergici: greata,
varsaturi, cefalee, tremor, somnolentd, palpitatii, tahicardie, aritmii ventriculare, prelungire a
intervalului QTc, acidoza metabolica, hipokaliemie, hiperglicemie.

Tn caz de supradozaj cu formoterol, se recomanda tratament suportiv si simptomatic. Cazurile grave
trebuie spitalizate. Utilizarea blocantelor beta-adregenice cardioselective poate fi luata in considerare,
dar numai cu maxima prudentd, deoarece utilizarea blocantelor beta-adregenice poate determina
bronhospasm. Valorile kaliemiei trebuie monitorizate.

Inhalarea acuta in exces fata de dozele recomandate de dipropionat de beclometazona poate determina
supresia functiei suprarenaliene. Tn acest caz nu sunt necesare masuri de urgentd, deoarece functia
corticosuprarenala se reface in cateva zile, conform determinarilor cortizolului plasmatic. La acesti
pacienti tratamentul trebuie continuat utilizdnd o doza suficienta pentru a controla astmul bronsic.

Supradozajul cronic cu dipropionat de beclometazona administrat inhalator: risc de supresie a functiei
suprarenale (vezi pct. 4.4.). Este posibil sa fie necesara monitorizarea rezervei corticosuprarenalei.
Tratamentul trebuie continuat utilizdnd o doza suficientd pentru a controla astmul bronsic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru tratamentul bolilor obstructive ale céilor respiratorii;
adrenergice, inhalatorii, adrenergice Tn combinatie cu corticosteroizi sau alte medicamente cu exceptia
anticolinergicelor

Codul ATC: RO3AKAOS.

Mecanisme de actiune si efecte farmacodinamice

VIVAIRE contine dipropionat de beclometazona si formoterol. Aceste doud substante active au
moduri de actiune diferite. Similar celorlate combinatii de corticosteroizi cu administrare inhalatorie si
beta2-agonisti, efectele aditive se pot observa in reducerea episoadelor de exacerbare ale astmului
bronsic.
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Dipropionat de beclometazond

Dipropionatul de beclometazona administrat pe cale inhalatorie in dozele recomandate are actiune
glucocorticoida antiinflamatorie la nivel pulmonar, determinand reducerea simptomelor si exacerbarii
astmului brongic, cu un numar mai mic de reactii adverse, comparativ cu administrarea sistemica de
corticosteroizi.

Formoterol

Formoterolul este un agonist beta2-adrenergic selectiv, care determina relaxarea musculaturii netede a
bronhiilor la pacientii cu obstructie reversibila a cailor respiratorii. Efectul bronhodilatator se
instaleaza rapid, Tn decurs de 1-3 minute de la inhalare si are o durata de actiune de 12 ore dupa o doza
unica.

ASTM BRONSIC

Eficacitatea clinicd a VIVAIRE 1in terapia de intretinere

In studiile clinice la adulti, addugarea formoterolului la dipropionatul de beclometazona a ameliorat
simptomele astmului bronsic si functia plaméanilor si a redus numarul exacerbarilor.

Tntr-un studiu clinic cu durata de 24 de saptimani, efectul VIVAIRE asupra functiei plamanilor a fost
cel putin egal cu efectul asocierii de dipropionat de beclometazona si formoterol administrate
individual si a depasit efectul dipropionatului de beclometazond in monoterapie.

Eficacitatea clinicd a VIVAIRE 1n terapia de intretinere si de ameliorare

Tntr-un studiu cu grupuri paralele in care au fost inclusi 1701 pacienti cu astm bronsic, pe durata a 48
de saptamani, eficacitatea VIVAIRE administrat ca terapie de intretinere (1 puf de doua ori pe zi) si ca
terapie de ameliorare (pana la un total de 8 pufuri pe zi) a fost comparata cu VIVAIRE administrat ca
terapie de intretinere (1 puf de doua ori pe zi) si salbutamol la nevoie, la pacientii adulti cu astm
bronsic moderat sau sever necontrolat. Rezultatele au aratat ca VIVAIRE administrat ca terapie de
intretinere si ameliorare a prelungit semnificativ perioada pana la prima exacerbare severa (*) in
comparatie cu VIVAIRE administrat ca terapie de intretinere si salbutamol la nevoie (p < 0,001 pentru
ambele populatii ITT si PP). Rata exacerbarilor severe pe pacient/an a fost redusa semnificativ in
grupul de terapie de intretinere si ameliorare, comparativ cu grupul de terapie cu salbutamol : 0,1476
vs 0,2239 (reducere semnificativ statistica p < 0,001). Pacientii din grupul de terapie cu VIVAIRE
administrat ca terapie de intretinere si ameliorare au obtinut o imbunatatire clinica semnificativa a
controlului astmului bronsic. Media administrarilor inhalatorii 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 deteriorarea astmului bronsic, avand ca rezultat
spitalizarea sau tratamentul Tn departamentul de urgenta sau administrarea sistemica de steroizi pentru
mai mult de 3 zile.

Tntr-un alt studiu clinic, la pacientii cu astm bronsic la care a fost utilizata metacolina pentru a induce
bronhoconstrictie, administrarea unei doze unice de VIVAIRE a avut un efect bronhodilatator rapid si
a determinat ameliorarea rapida a simptomelor de dispnee, similar cu o doza salbutamol 200 ug.

Copii si adolescenti

Intr-un studiu cu durata de 12 saptamani efectuat la pacientii adolescenti cu astm bronsic dipropionatul
de beclometazona si fumaratul de formoterol 100/6 micrograme nu a fost superior monoterapiei cu
beclometazona dipropionat, nici in ceea ce priveste parametrii functiei pulmonare (variabila
principala: schimbarea FEV de la valoarea initiald dimineata Tnainte de utilizarea dozei ), eficacitate
secundard variabile si nici de rezultat clinic.

Efectul bronhodilatator al unei doze unice de dipropionat de beclometazona si fumarat de formoterol

din formularea experimentald pediatrica care contine beclometazona dipropionat si formoterol fumarat
50/6 micrograme per doza, administrata cu Aerochamber Plus la copii cu astm bronsic cu varste
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cuprinse intre 5 si 11 ani, a fost evaluat in comparatie cu combinatia libera de beclometazona
dipropionat si fumarat de formoterol. Non-inferioritatea dipropionat de beclometazona si fumarat de
formmoterol 50/6 fata de combinatia liberd a fost demonstrata in termeni de VEMS 1 mediu evaluat la
12 ore dupa administrarea dozei, dimineata, deoarece limita de Tncredere de 95% a diferentei medii
ajustate a fost -0,047 | , mai mare decét limita anticipatd de non-inferioritate de - 0,1 I.

Administrarea cu Aerochamber Plus de dipropionat de beclometazona si fumarat de formoterol din
formularea pediatrica 50/6 micrograme per doza la copii cu astm bronsic cu varsta cuprinsa intre 5 si
11 ani, pe parcursul a 12 saptamani de tratament, nu a demonstrat superioritate fata de monoterapia cu
dipropionat de beclometazona si nu a aratat non-inferioritate fata de combinatia libera de dipropionat
de beclometazona si fumarat de formoterol, in ceea ce priveste parametrul functiei pulmonare
(variabila primara: modificare a VEMS 1 dimineata, Tnainte de utilizarea dozei ).

BPOC

Tntr-un studiu realizat pe o perioada de 48 de saptimani, a fost evaluat efectul asupra functiei
plamanilor si asupra ratei de exacerbare (definitd ca numarul de cure de corticosteroizi cu administrare
orala si/sau cure de antibiotice si/sau spitalizari) la pacienti cu BPOC severa (30%<VEMS < 50 %).

Tntr-un studiu pivot s-a demonstrat o imbundtitire a functiei pulmonare (obiectivul principal
modificare a FEV1 inainte de utilizarea dozei ), comparativ cu formoterol, dupa 12 saptamani de
tratament (o crestere medie intre VIVAIRE si formoterol: 69 ml) precum si la fiecare control clinic, pe
durata intregului tratament (48 saptamani). Studiul a demonstrat ca media exacerbarilor pe pacient/an
(rata exacerbarii, co-obiectiv principal) a fost statistic redusa cu VIVAIRE, in comparatie cu
tratamentul cu formoterol (rata medie 0,80, comparativ cu 1,12 in grupul de tratament cu formoterol,
rata ajustatd 0,72, p< 0,001) pe o perioada de tratament de 48 de saptamani, pentru un total de 1199
pacienti cu BPOC severa.

n plus, VIVAIRE a prelungit statistic semnificativ timpul pana la prima exacerbare, comparativ cu
formoterolul. Superioritatea medicamentului de referinta, comparativ cu formoterol, a fost confirmata
n termeni de rata exacerbarii Tn subgrupurile de pacienti carora li s-a administrat (in jur de 50% pe
fiecare brat) sau nu bromura de tiotropiu ca si medicatie concomitenta.

Un alt studiu pivot, cu trei brate, randomizat, paralel, efectuat la 718 pacienti a confirmat
superioritatea VIVAIRE, comparativ cu formoterol, in ceea ce priveste modificarea FEV1 Tnainte de
utilizarea dozei, la sfarsitul tratamentului (48 de sdptamani) si a demonstrat non-inferioritatea
VIVAIRE, comparativ cu budesonida/formoterol combinatie in doza fixa pentru aceeasi parametri.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Expunerea sistemica la substantele active dipropionat de beclometazona si formoterol din combinatia
fixa VIVAIRE a fost comparata cu expunerea in cazul administrarii individuale a componentelor.

In cadrul unui studiu de farmacocinetica efectuat la subiecti sanatosi la care s-a administrat o doza
unica de VIVAIRE combinatie fixa (4 pufuri a 100/6 micrograme) sau o doza unica de dipropionat de
beclometazonda CFC (4 pufuri a 250 micrograme) si formoterol HFA (4 pufuri a 6 micrograme), ASC
a principalului metabolit activ al dipropionatului de beclometazona (beclometazona-17-
monopropionat) si concentratia sa plasmatica maxima au fost cu 35% si, respectiv 19%, mai mici in
cazul combinatiei fixe, fatd de formularea CFC non-extrafina de dipropionat beclometazona; in
contrast, viteza de absorbtie a fost mai rapida (0,5 fatd de 2 ore) in cazul combinatiei fixe, fatd de
formularea CFC non-extrafina de dipropionat de beclometazona.

Tn cazul formoterolului, concentratia plasmatici maxima dupa administrarea combinatiei fixe a fost
similara cu cea observata dupa administrarea individuald, iar expunerea sistemica a fost usor mai mare

dupa administrarea VIVAIRE, comparativ cu combinatia provizorie.

Nu s-au evidentiat interactiuni farmacocinetice sau farmacodinamice (sistemice) intre dipropionatul de
beclometazona si formoterol.
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Utilizarea dispozitivului de tip spacer AeroChamber Plus a crescut aportul la nivel pulmonar al
metabolitului activ a dipropionatului de beclometazona, beclometazona 17-monopropionat si al
formoterolului cu 41% si, respectiv 45%, in comparatie cu utilizarea unui inhalator standard, Tn cadrul
unui studiu efectuat la voluntari sanatosi. Expunerea sistemica totala a fost nemodificata pentru
formoterol, redusa cu 10% pentru metabolitul activ beclometazona-17-monopropionat si crescuta
pentru propionatul de beclometazoni nemodificat.

Tntr-un studiu care evalua depunerea pulmonari la pacienti cu BPOC stabili, voluntari sinitosi si
pacienti cu astm bronsic, s-a demonstrat ca o medie de 33% din doza nominala este depozitata in
plamanii pacientilor cu BPOC, comparativ cu 34% la voluntarii sanatosi si 31% la pacientii cu astm
bronsic. Expunerea plasmatica la beclometazona-17-monopropionat si formoterol este comparabila in
cadrul celor trei grupuri, timp de 24 de ore dupa prima inhalare. Expunerea totala la dipropionat de
beclometazona a fost mai mare la pacientii cu BPOC, comparativ cu pacientii cu astm bronsic sau
voluntarii sdnatosi.

Copii si adolescenti

Combinatia dipropionat de beclometazona si fumarat de formoterol nu a fost bioechivalenta cu o
combinatie libera de dipropionat de beclometazona in formulare extrafina si formoterol daca a fost
administrata adolescentilor cu astm bronsic cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani ntr-un studiu
farmacocinetic cu doza unica (4 pufuri a 100/6 micrograme). Acest rezultat a fost obtinut independent
daci a fost utilizat sau nu un dispozitiv tip spacer (AeroChamber Plus).

Daca nu a fost utilizat un dispozitiv tip spacer, datele disponibile indica o concentratie plasmatica
maxima a componentei corticoide inhalate prin utilizarea combinatiei dipropionat de beclometazona si
fumarat de formoterol, in comparatie cu combinatia libera (estimarea punctelor raporturilor
mijloacelor geometrice ajustate pentru Cmax de beclometazona 17-monopropionat [B17MP] 84,38% ,
90% ClI 70,22; 101,38).

Cand combinatia dipropionat de beclometazona si fumarat de formoterol a fost utilizata cu un
dispozitiv tip spacer, concentratia plasmaticd maxima a formoterolului a fost crescuta cu aproximativ
68%, Tn comparatie cu combinatia libera (estimarea punctuala a raporturilor mijloacelor geometrice
ajustate pentru Cmax 168,41, C1 90% 138,2; 205,2). Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestor
diferente in cazul utilizarii cronice.

Expunerea sistemica totala la formoterol (ASCo-) a fost echivalenta cu cea a combinatiei libere,
indiferent daca a fost utilizat sau nu un dispozitiv tip spacer. Pentru beclometazona 17-
monopropionat, echivalenta a fost demonstrata numai atunci cand nu a fost utilizat un dispozitiv tip
spacer, in timp ce IT 90% pentru ASCo. a fost usor in afara intervalului de echivalenta cand a fost
utilizat un dispozitiv tip spacer (estimarea punctuala a raporturilor mijloacelor geometrice ajustate
89,63%, CI 79,93; 100,50).

Combinatia dipropionat de beclometazona si fumarat de formoterol utilizata fara un dispozitiv tip
spacerla adolescenti a produs 0 expunere sistemica totala (ASCo-) la beclometazona-17
monopropionat sau echivalent la formoterol mai mica, in comparatie cu cea observata la adulti. Mai
mult decét atat, concentratiile medii plasmatice maxime (Cmax) pentru ambele substante au fost mai
mici la adolescenti, decét la adulti.

Tntr-un studiu farmacocinetic cu dozi unica, formularea experimentald pediatrici care contine
dipropionat de beclometazona si fumarat de formoterol de 50/6 micrograme per doza administrata cu
Aerochamber Plus nu a fost echivalenta cu o combinatie libera de dipropionat de beclometazona si
formoterol administrat la copiii cu astm bronsic cu varste cuprinse intre 5 si 11 ani. Rezultatele
studiului indica o reducere a ASCo- si a concentratiei plasmatice maxime a componentei corticoide
inhalate in cazul utilizarii dipropionat de beclometazona si fumarat de formoterol 50/6, in comparatie
cu combinatia libera (estimarea punctuala a raporturilor mijloacelor geometrice ajustate pentru ASCo-
monopropionat 17-beclometazona: 81%, 90 % IT 69,7; 94,8; Cmax: 82%, 90% IT 70,1; 94,7). Expunerea
sistemica totald la formoterol (ASCo-) a fost echivalenta cu cea a combinatiei libere, Tn timp ce Cnax @
fost usor mai mica pentru dipropionat de beclometazona si fumarat de formoterol 50/6, in comparatie
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cu combinatia libera (estimarea punctuald a raporturilor dintre mijloacele geometrice ajustate
inseamna 92%, 90% |1 78; 108).

Dipropionat de beclometazona

Dipropionatul de beclometazona este un promedicament cu afinitate mica de legare de receptorii
glucocorticoizilor, care este hidrolizat prin intermediul esterazelor la un metabolit activ
beclometazona-17-monopropionat, care are o activitate antiinflamatorie locala mai puternica,
comparativ cu promedicamentul dipropionat de beclometazona.

Absorbtie, distributie si metabolizare

Dipropionatul de beclometazona inhalat este rapid absorbit prin plamani; dar, Tnainte de absorbtie, are
loc o transformare masiva in metabolitul sau activ beclometazona-17-monopropionat, prin intermediul
esterazelor prezente in majoritatea tesuturilor. Biodisponibilitatea sistemica a metabolitului activ
provine din plamani (36%) si din absorbtia gastro-intestinala a dozei inghitite. Cu toate acestea,
biodisponibilitatea dipropionatului de beclometazona administrat pe cale orala este neglijabila,
conversia presistemica la beclometazona-17-monopropionat determinand absorbtia a 41% din doza
sub forma de metabolit activ.

Exista o crestere aproximativ liniard a expunerii sistemice, odata cu cresterea dozei inhalate.

Biodisponibilitatea absoluta dupa inhalare este de aproximativ 2% si 62% din doza nominala de
dipropionat de beclometazond nemodificat si, respectiv beclometazona-17-monopropionat.

Dupa administrarea intravenoasa, distributia dipropionatului de beclometazona si a metabolitului sdu
activ este caracterizata printr-un clearance plasmatic mare (150 si, respectiv 120 1/ora), cu un volum
mic de distributie la starea de echilibru pentru dipropionatul de beclometazona (20 1) si o distributie
mai mare la nivelul tesuturilor pentru metabolitul sau activ (424 1).

Legarea de proteinele plasmatice este moderat crescuta.

Eliminare

Excretia prin materiile fecale este principala cale de eliminare a dipropionatului de beclometazona, in
principal sub forma de metaboliti polari. Excretia renala a dipropionatului de beclometazona si a
metabolitilor sii este neglijabila. Timpul de Injumatatire prin eliminare este de 0,5 ore si 2,7 ore pentru

dipropionatul de beclometazona si, respectiv beclometazona-17-monopropionat.

Grupe speciale de pacienti

Nu a fost studiata farmacocinetica dipropionatului de beclometazona la pacientii cu insuficienta renala
sau hepatica; cu toate acestea, deoarece dipropionatul de beclometazona este metabolizat foarte rapid
prin intermediul esterazelor prezente in lichidul intestinal, ser, plamani si ficat, pentru a genera mai
mul{i compusi polari beclometazona-21-monopropionat, beclometazona-17- monopropionat si
beclometazona, nu se anticipeaza ca insuficienta hepatica sa modifice parametrii farmacocinetici si
profilul de siguranta ale dipropionatului de beclometazona.

Deoarece dipropionatul de beclometazona sau metabolitii sdi activi nu au fost detectati in urind, nu se
anticipeaza cresterea expunerii sistemice la pacientii cu insuficienta renala.

Formoterol

Absorbtie si distributie

Dupa inhalare, formoterolul este absorbit atat din plamani, cat si din tractul gastro-intestinal.
Fractiunea dintr-o doza inhalata inghititd dupd administrare printr-un inhalator cu doza masurata poate
varia intre 60% si 90%. Cel putin 65% din fractiunea inghitita este absorbita din tractul gastro-
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intestinal. Concentratia plasmatici maxima de medicament hemodificat se atinge n interval de 0,5 la 1
ora de la administrarea orala. Legarea de proteinele plasmatice a formoterolului este de 61-64%, din
care 34% se leaga de albumina. Nu s-a observat saturarea legarii de proteine in intervalul de
concentratii plasmatice obtinute la doze terapeutice. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare
dupi administrarea orala este de 2-3 ore. Absorbtia formoterolului este liniara dupa inhalarea a 12
pana la 96 micrograme de fumarat de formoterol.

Metabolizare

Formoterolul este metabolizat in proportie mare, iar calea principald implica conjugarea directa la
gruparea hidroxil fenolic. Metabolitul glucuroconjugat este inactiv. A doua cale majora de
metabolizare implicd O-demetilarea urmati de conjugarea gruparii 2’-hidroxil fenolic. Tn procesul de
O-demetilare a formoterolului sunt implicate izoenzimele CYP2D6, CYP2C19 si CYP2C9 ale
citocromului P450. Ficatul pare a fi principalul loc de metabolizare. Formoterolul nu inhiba
izoenzimele citocromului P450 la concentratii terapeutice relevante.

Eliminare

Excretia urinara cumulata de formoterol dupa o administrare unica dintr-un inhalator cu pulbere creste
liniar pentru dozele cuprinse intre 12 si 96 micrograme. in medie, 8% si 25% din doza a fost eliminati
sub forma de formoterol nemodificat si, respectiv total. Pe baza concentratiilor plasmatice masurate
dupa inhalarea unei doze unice de 120 micrograme de catre 12 subiecti sandtosi, timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare a fost stabilit la 10 ore. Enantiomerii (R,R)- si (S,S)- reprezinta
aproximativ 40% si, respectiv 60% din medicamentul nemodificat eliminat prin urina.
Proportionalitatea relativa a celor doi enantiomeri a ramas constanta in intervalul de doze studiat si nu
au existat dovezi privind acumularea relativa a unuia sau altuia dintre enantiomeri dupa administrarea
de doze repetate.

Dupa administrarea orald (40 pana la 80 micrograme), 6% pana la 10% din doza a fost detectata in
urind sub forma de medicament nemodificat la subiectii sandtosi; pana la 8% din doza a fost
recuperata sub forma de glucuronoconjugat.

In total 67% din doza orald de formoterol este eliminat in urini (in principal sub forma de metaboliti),
iar restul Tn materiile fecale. Clearance-ul renal al formoterolului este de 150 ml/min.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepaticd/renala: parametrii farmacocinetici ai formoterolului nu au fost studiati la
pacientii cu insuficienta hepatica sau renala, cu toate acestea, deoarece formoterolul este eliminat in
principal pe cale hepatica, este asteptatd o expunere sistemica crescuta la pacientii cu ciroza hepatica
severa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dipropionatului de beclometazona si a formoterolului administrate in combinatie sau
individual, observata in studiile efectuate la animale, a fost reprezentatd, in principal, de efecte
dipropionatului de beclometazona si a efectelor cardiovasculare cunoscute ale formoterolului, evidente
n principal la céini. Nici cresterea toxicitatii, nici evenimente neasteptate nu au fost observate dupa
administrarea combinatiei.

Studiile privind efectele asupra reproducerii la sobolani au evidentiat efecte dependente de doza.
Combinatia a fost asociata cu reducerea fertilitatii la femele si toxicitate embriofetala. Se cunoaste ca
administrarea de doze mari de corticosteroizi la animalele gestante determina anomalii ale dezvoltarii
fetale, inclusiv palatoskizis si incetinirea cresterii intrauterine si este posibil ca aceste efecte ale
combinatiei dipropionat de beclometazona/formoterol sa fie induse de dipropionatul de
beclometazona. Aceste efecte au fost observate numai la expuneri sistemice crescute la metabolitul
activ beclometazona-17-monopropionat (de 200 de ori mai mare decat concentratia plasmatica
estimati la pacienti). In plus, in studiile efectuate la animale, s-a observat o crestere a duratei de
gestatie si parturitie, efect atribuit actiunii tocolitice cunoscute a beta2- simpatomimeticelor. Aceste
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efecte au fost observate in cazurile in care concentratiile plasmatice de formoterol erau mai mici decét
valorile estimate la pacientii tratati cu VIVAIRE.

Studiile privind genotoxicitatea efectuate cu dipropionat de beclometazona /formoterol in combinatie
nu indica un potential mutagenic. Nu au fost efectuate studii privind carcinogenitatea utilizand
combinatia propusa. Cu toate acestea, datele provenite din studiile la animale raportate pentru
componentele individuale nu sugereaza niciun risc posibil de carcinogenitate la om.

Datele preclinice referitoare la propulsorul HFA-134a, fara CFC, nu releva niciun risc special pentru

om pe baza studiilor conventionale de siguranta farmacologica, toxicitate dupa doze repetate,
genotoxicitate, potential carcinogen si toxicitate asupra functiei de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Etanol anhidru

Apa pentru preparate injectabile

Acid maleic

Norfluran (HFC 134a)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

21 de luni.

Termen de valabilitate Tnainte de deschidere: 18 luni
Termen de valabilitate dupa prima deschidere: 3 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Tnainte de livrarea catre pacient:
Inhalatorul trebuie pastrat la frigider (la 2-8°C), Tn pozitie verticala, timp de maximum 18 luni.

Dupa eliberarea din farmacie:
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C; a se pastra timp de maximum 3 luni.

Recipientul contine un lichid presurizat. Nu expuneti recipientul la temperaturi mai mari de 50°C. Nu
perforati recipientul.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Medicamentul este continut intr-un recipient din aluminiu tratat prin polimerizare cu fluorocarbon
(FCP), inchis cu valva dozatoare. Recipientul este introdus intr-un dispozitiv de administrare din
plastic de culoare alba, prevazut cu capac pentru protectia prafului de culoare roz. Dispozitivul de
administrare este prevazut cu un indicator de doze integrat, care numara cu precizie fiecare actionare si

afiseaza fiecare a 20-a actionare.

Marimi de ambalaj:
1 recipient presurizat care elibereaza 120 de doze, echivalent cu 9,3 g solutie de inhalat.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Pentru farmacii:
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Marcati pe ambalaj data eliberarii catre pacient.

Asigurati-va ca exista o perioada de cel putin 3 luni intre data eliberarii si data de expirare marcata pe
ambalaj.
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