1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bevespi Aerosphere 7,2 micrograme/5 micrograme suspensie de inhalat presurizata

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare doza (doza eliberata in exteriorul dispozitivului, doza eliberata din piesa bucald) contine
bromura de glicopironiu 9 micrograme [glycopyrronium bromide], echivalent cu glicopironiu 7,2
micrograme si fumarat de formoterol dihidrat 5 micrograme [formoterol fumarate dihydrate].
Aceasta corespunde unei doze masurate (adica doza eliberata din valva) de bromura de glicopironiu
10,4 micrograme, echivalent cu glicopironiu 8,3 micrograme si fumarat de formoterol dihidrat 5,8

micrograme.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensie de inhalat presurizata (inhalatie presurizatd)

Suspensie de culoare alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Bevespi Aerosphere este indicat ca tratament bronhodilatator de intretinere pentru ameliorarea
simptomelor la pacientii adulti cu bronhopneumopatie obstructiva cronica (BPOC) (vezi pct 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata este de doud inhalatii de doua ori pe zi (doud inhalatii dimineata si doud inhalatii
seara).

Pacientilor trebuie sa li se recomande sa nu 1si administreze mai mult de 2 inhalatii de doua ori pe zi.

Daci o doza este omisa, trebuie administrata cat se poate de repede, iar urmatoarea doza trebuie
administrata la ora obignuita. Nu trebuie administratd o doza dubla pentru a compensa doza omisa.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Bevespi Aerosphere poate fi utilizat in doza recomandata la pacientii cu insuficienta renala usoara sau
moderatd. La pacientii cu insuficientd renala severa sau cu boala renala in stadiu terminal care necesita
dializa, trebuie utilizat numai daca beneficiul depaseste riscul potential (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica
Bevespi Aerosphere poate fi utilizat in doza recomandata la pacientii cu insuficienta hepatica usoara

sau moderatd. Nu exista date relevante privind utilizarea Bevespi Aerosphere la pacienti cu
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insuficientd hepatica severa si medicamentul trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti (vezi pct.
4.45i5.2).

Copii si adolescenti
Bevespi Aerosphere nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) in
indicatia BPOC.

Mod de administrare

Pentru administrare inhalatorie.

Instructiuni de utilizare

La actionarea Bevespi Aerosphere, este eliberat din recipientul presurizat un volum de suspensie cu o
viteza mare. Atunci cand pacientul inhaleaza prin piesa bucala in acelasi timp cu actionarea

inhalatorului, substanta va urma aerul inspirat in céile respiratorii.

Nota: Pacientii trebuie instruiti privind tehnica inhalatorie corectd. Este important sa instruiti pacientii
sa:

o Citeasca cu atentie instructiunile de utilizare din prospect, care este ambalat impreuna cu fiecare
inhalator.

o Nu utilizeze inhalatorul daca agentul desicant, care se gaseste in interiorul plicului din folie
laminatd, a curs din ambala;.

o Armeze inhalatorul prin agitare si actionare in aer de patru ori inainte de prima utilizare sau de

doua ori daca inhalatorul nu a mai fost utilizat timp de peste sapte zile, daca a fost expus la
temperaturi scazute sau daca a fost scapat din mana.

Pentru a obtine depunerea adecvati a substantelor active la nivel pulmonar, actionarea trebuie
coordonata cu inhalarea.

Pacientii care considera dificila coordonarea actionarii cu inspirul pot utiliza Bevespi Aerosphere cu
un dispozitiv tip spacer, pentru a asigura administrarea corectd a medicamentului. A fost demonstrata
compatibilitatea cu dispozitivul tip spacer Aerochamber Plus Flow-Vu (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru administrare

Nu este indicat pentru simptomele acute

Bevespi Aerosphere nu este indicat pentru tratamentul episoadelor acute de bronhospasm, adica pentru
terapia de criza (urgentd).

Astm bronsic

Bevespi Aerosphere nu trebuie utilizat in tratamentul astmului bronsic.

Bronhospasm paradoxal

Ca si 1n cazul altor terapii administrate pe cale inhalatorie, administrarea acestui medicament poate
duce la bronhospasm paradoxal, care poate pune viata n pericol. Daca apare bronhospasm paradoxal,
administrarea medicamentului trebuie oprita si trebuie avute In vedere alte tratamente.



Efecte cardiovasculare

Efecte cardiovasculare, cum sunt aritmiile cardiace, de exemplu, fibrilatia atriala si tahicardia, pot fi
observate dupd administrarea antagonistilor receptorilor muscarinici si simpatomimeticelor, inclusiv
glicopironiu si formoterol. Pacientii cu afectiuni cardiovasculare necontrolate, semnificative clinic, au
fost exclusi din studiile clinice. Bevespi Aerosphere trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu
afectiuni cardiovasculare severe, cum sunt boala cardiaca ischemica, tahiaritmii sau insuficienta
cardiacd severa.

De asemenea, se recomanda precautie la pacientii cu tireotoxicoza cu sindrom de interval QTc
prelungit cunoscut sau suspectat (vezi pct. 4.5).

Hipopotasemie

Agonistii B2-adrenergici pot determina hipopotasemie semnificativa, care ar putea creste riscul de
aritmie. Scaderea potasemiei este de obicei tranzitorie si nu necesitd administrarea de suplimente. La
pacientii cu BPOC sever, hipopotasemia poate fi potentata de hipoxie si de tratamentul concomitent
(vezi pct. 4.5).

Hiperglicemie

Administrarea inhalatorie a dozelor mari de agonisi f2-adrenergici poate produce cresterea
concentratiilor plasmatice ale glucozei.

Activitate anticolinergica

Din cauza actiunii anticolinergice, Bevespi Aerosphere trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu
simptome de hiperplazie de prostata, retentie urinara sau glaucom cu unghi inchis (vezi pct. 4.8).

Pacienti cu insuficientd renald severa

Deoarece glicopironiu este excretat predominant renal, pacientii cu insuficientd renald severa
(clearance-ul creatininei <30 ml/min), inclusiv cei cu boald renala in stadiu terminal care necesita
dializa, trebuie tratati cu Bevespi Aerosphere numai daca beneficiul depaseste riscul potential (vezi
pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd hepatica severa

La pacientii cu insuficienta hepatica severd, Bevespi Aerosphere trebuie utilizat numai dacéd beneficiul
depaseste riscul potential (vezi pct. 5.2). Acesti pacienti trebuie monitorizati pentru aparitia reactiilor
adverse posibile.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile cu Bevespi Aerosphere; totusi, se considera ca riscul
pentru interactiuni metabolice este redus pe baza studiilor in vitro (vezi pct. 5.2).

Deoarece glicopironiu este eliminat mai ales pe cale renald, ar putea si apara interactiuni care
influenteaza mecanismele excretiei renale. In vitro, glicopironiu este substrat pentru transportorii
renali OCT2 si MATE1/2K. Efectul cimetidinei, un inhibitor test al OCT2 si MATE]1, asupra
absorbtiei si eliminarii glicopironiului administrat inhalator a aratat cresterea limitatd a expunerii
sistemice totale (ASCo.) cu 22% si o scddere usoara a clearance-ului renal cu 23% din cauza
administrarii concomitente cu cimetidina.

Interactiuni farmacodinamice




Alte antimuscarinice §i simpatomimetice

Administrarea concomitenta a Bevespi Aerosphere cu alte medicamente anticolinergice si/sau agonisti
B2-adrenergici cu durata lunga de actiune nu a fost studiata si nu este recomandata deoarece reactiile
adverse cunoscute la antagonisti muscarinici cu administrare inhalatorie sau la alti agonisti 2-
adrenergici pot fi potentate (vezi pct. 4.4 si 4.9).

Desi in vivo nu au fost efectuate studii privind interactiunile cu Bevespi Aerosphere, studiile realizate
nu au adus dovezi clinice ale interactiunilor in cazul administrarii concomitente cu alte medicamente
utilizate In BPOC, inclusiv bronhodilatatoare B,-adrenergice cu duratd scurtd de actiune, metilxantine,
precum si corticosteroizi cu administrare orala si inhalatorie.

Hipopotasemia indusa medicamentos

Tratamentul concomitent cu derivati de metilxantina, corticosteroizi sau diuretice care nu economisesc
potasiul poate sd potenteze un efect hipopotasemic initial al agonistilor B,-adrenergici, de aceea, se
recomanda prudent la utilizarea lor concomitenta (vezi pct. 4.4).

Blocante p-adrenergice

Blocantele -adrenergice (inclusiv picaturi oftalmice) pot reduce sau inhiba efectul agonistilor 3,-
adrenergici, cum este formoterol. Trebuie evitata utilizarea concomitenta a blocantelor -adrenergice
cu actiune selectiva sau neselectiva, cu exceptia situatiilor in care existd motive intemeiate pentru
utilizare. Daca blocantele f-adrenergice sunt necesare (inclusiv picaturi oftalmice), este de preferat
utilizarea blocantelor -adrenergice cardio-selective, cu toate cé si acestea trebuie administrate cu
precautie.

Alte interactiuni farmacodinamice

Bevespi Aerosphere trebuie administrat cu precautie la pacienti tratati cu medicamente cunoscute ca
prelungesc intervalul QTc (vezi pct. 4.4).

4.6  Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Nu exista date despre utilizarea Bevespi Aerosphere in sarcina.

Studiile clinice cu doza unicd au aratat cd o cantitate foarte micad de glicopironiu a trecut bariera
placentara. In studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la animale,
formoterol si glicopironiu, administrate separat, au cauzat reactii adverse la doze foarte mari/valori

foarte mari ale expunerii sistemice (vezi pct. 5.3).

Bevespi Aerosphere trebuie utilizat in timpul sarcinii numai dacé beneficiile depasesc riscurile
potentiale.

Alaptarea

Nu se cunoagte daca glicopironiu sau formoterol sunt excretate in laptele uman. S-au raportat dovezi
privind transferul glicopironiului si formoterolului 1n laptele matern la sobolani.

Administrarea Bevespi Aerosphere la femeile care aldpteaza trebuie avuta in vedere numai daca
beneficiul anticipat pentru pacienta este mai mare decat orice risc posibil pentru fat (vezi pct. 5.3).



Fertilitatea

Studiile la sobolani au aratat efecte adverse asupra fertilitdtii numai la valori ale dozelor de formoterol
mai mari decat cele care determind expunerea maxima la om (vezi pct. 5.3). Glicopironiul nu a
provocat efecte adverse asupra fertilitatii la sobolani. Este putin probabil ca Bevespi Aerosphere
administrat in doza recomandata sa afecteze fertilitatea la om.

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

Bevespi Aerosphere nu are nicio influenta sau are o influentd neglijabila asupra capacitétii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje. Totusi ametelile si greata sunt reactii adverse frecvente, care
trebuie luate 1n considerare, atunci cand se conduc vehicule si se folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta este caracterizat de efectele de clasa ale anticolinergicelor si f-adrenergicelor
asociate cu componentele individuale ale combinatiei. La pacientii tratati cu Bevespi Aerosphere, cel
mai frecvent raportate reactii adverse au fost cefalee (1,9%), greata (1,4%), spasme musculare (1,4%)
si ameteli (1,3%).

Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel se bazeaza pe studiile clinice si pe experienta dupa
punerea pe piatd cu Bevespi Aerosphere si, de asemenea, experienta cu componentele individuale si cu
medicamente asemanatoare.

Frecventa reactiilor adverse este definita pe baza urmatoarei conventii: 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 frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatad pe baza datelor
disponibile).

Tabelul 1 Reactii adverse in functie de frecventi si clasa de aparate, sisteme si organe
Clasa de aparate, sisteme | Termenul preferat Frecventa

si organe

Tulburari ale sistemului | Reactii de hipersensibilitate, inclusiv eruptie Mai putin frecvente
imunitar cutanatd si prurit

Tulburari metabolice si Hiperglicemie' Mai putin frecvente

de nutritie

Tulburari psihice Anxietate Frecvente
Agitatie N
L Mai putin frecvente
Neliniste Pt
Insomnie
< . . . falee!
Tulburari ale sistemului Cefa e Frecvente
Ameteli
nervos Tremor!
Mai putin frecvente
Tahicardie Mai putin frecvente
Palpitatii




Aritmii (fibrilatie atriala, tahicardie

Tulburari cardiace . - . .
supraventriculara si extrasistole)

Tulburari Xerostomie?, greatd Frecvente

gastrointestinale

Tulburari musculo- Spasme musculare! Frecvente

scheletice si ale tesutului

conjunctiv

Tulburari renale si ale Infectie a tractului urinar Frecvente

cailor urinare S ..
Retentie urinard? Mai putin frecvente

Tulburari generale si la Durere toracica Frecvente

nivelul locului de

administrare

! Reactii adverse legate de formoterol
2 Reactii adverse legate de glicopironiu

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua 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 Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Un supradozaj cu Bevespi Aerosphere poate produce semne si simptome ale unui efect anticolinergic
si/sau Pr-adrenergic exagerat, dintre care cele mai frecvente includ tulburari de vedere, xerostomie,
greatd, spasme musculare, tremor, cefalee, palpitatii si hipertensiune arteriala sistolica.

Daca apare supradozajul, trebuie administrat tratament de sustinere, cu monitorizare adecvatd dupa
cum este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente pentru tratamentul bolilor obstructive respiratorii,
adrenergice in combinatie cu anticolinergice, codul ATC: RO3ALO7.

Mecanism de actiune

Bevespi Aerosphere contine doua bronhodilatatoare: glicopironiu, un antagonist muscarinic (denumit
si anticolinergic) si formoterol, un agonist P.-adrenergic cu durata lunga de actiune si debut rapid al
efectului.

Glicopironiu are afinitate similara pentru subtipurile de receptori muscarinici M1 pana la M5. in ciile
respiratorii, exercitd efecte farmacologice prin inhibarea receptorilor M3 din musculatura neteda,

determinand bronhodilatatie. Formoterol are un efect direct de relaxare a musculaturii netede din céile
respiratorii, ca urmare a cresterii concentratiei AMP ciclic prin activarea adenilat-ciclazei. Combinatia




Modificare medie ajustata a valorilor VEMS fata de

acestor substante cu mecanisme diferite de actiune are ca rezultat un efect aditiv in ceea ce priveste
eficacitatea comparativ cu utilizarea fiecirei substante in monoterapie.

Ca o consecintd a densitatii diferite a receptorilor muscarinici si a receptorilor f2-adrenergici la nivelul
cailor respiratorii centrale si pulmonare periferice, antagonistii muscarinici sunt mai eficienti in
relaxarea cdilor respiratorii centrale, iar agonistii J2-adrenergici in relaxarea ciilor respiratorii
periferice; in cazul utilizarii tratamentului combinat, relaxarea cailor respiratorii, atat la nivel central,
cat si periferic, poate sa contribuie la efectele benefice asupra functiei pulmonare.

Efecte farmacodinamice

In trei studii clinice de faza III, cu durata de 24 de saptaméani (PINNACLE 1, PINNACLE 2 si
PINNACLE 4), Bevespi Aerosphere a determinat imbunatatiri semnificative comparativ cu placebo in
ceea ce priveste functia pulmonara (masurata prin volumul expirator maxim in prima secunda [ VEMS]
pre-doza), cu debut al actiunii demonstrat la 5 minute dupa administrarea primei doze in Ziua 1
(imbunatatire fatd de de placebo cu 187 ml, 186 ml si 179 ml in studiile PINNACLE 1, PINNACLE 2
si, respectiv, PINNACLE 4 [p <0,001]). Figura 1 prezinta efectul bronhodilatator mediu derivat din
misuritorile seriate ale valorilor VEMS in Ziua 1 si Siptimana 12 din studiul PINNACLE 1. In
studiul PINNACLE 2, rezultatele au fost similare celor observate in PINNACLE 1.

Figura 1 Modificarea medie a VEMS in timp, in Ziua 1 si in Siptiméana 12
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SAPTAMANA 12
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Electrofiziologie cardiaca

Un studiu detaliat controlat cu placebo si comparator activ (moxifloxacin) de evaluare a intervalului
QT la 69 de voluntari sanatosi nu a demonstrat efectul clinic relevant asupra intervalului QT, utilizand
un prag de 10 ms. Cele mai mari diferente medii (cu o limita superioara de 90% a intervalului de
incredere) fatd de placebo ale valorilor intervalului QT la momentul initial si corectate individual au
fost 3,1 (4,7) ms pentru Bevespi Aerosphere (14,4 /10 micrograme) si 7,6 (9,2) ms pentru combinatia
glicopironiu/formoterol cu o doza de glicopironiu de opt ori mai mare si de formoterol de patru ori mai
mare decat cele recomandate.

Eficacitate clinica

Programul de dezvoltare clinica pentru Bevespi Aerosphere a inclus trei studii clinice de inregistrare
de faza III, randomizate, cu protocol dublu-orb, controlate cu placebo, cu grupuri paralele si durata de
24 de saptamani, efectuate la 5433 pacienti cu BPOC moderat sau sever (PINNACLE 1, PINNACLE
2 si PINNACLE 4).

Efecte asupra functiei pulmonare

In studiile PINNACLE 1, PINNACLE 2 si PINNACLE 4, Bevespi Aerosphere a demonstrat
imbunatatiri ale VEMS pre-doza pe o perioada de 24 de sdptamani, comparativ cu placebo,
glicopironiu si formoterol (p<0,0001) [vezi Tabelul 2]. Nu a fost observata atenuarea efectului
bronhodilatator in timp. De asemenea, Bevespi Aerosphere a demonstrat imbunatatiri ale VEMS la 2
ore post-doza, pe o perioada de 24 de saptaimani, comparativ cu placebo, glicopironiu si formoterol
(p<0,0001) [vezi Tabelul 2].

imbunété‘;irea VEMS minim a fost observata indiferent de varsta, sex, gradul limitarii fluxului de aer,
simptomelor initiale, statusului de fumator sau utilizarii corticosteroizilor inhalatori.

Evolutia simptomelor

Dispnee
In PINNACLE 1 si PINNACLE 2, Bevespi Acrosphere a determinat ameliorarea dispneei, efect
demonstrat de scorul focal SAC TDI (Indexul tranzitional de evaluare a dispneei prin auto-
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administrare computerizatd) pe 24 de saptamani, comparativ cu placebo si glicopironiu (vezi Tabelul
2). In PINNACLE 2 a fost observati imbunititirea comparativ cu formoterol (vezi Tabelul 2).
Imbunatitirile comparate cu formoterol au fost observate in PINNACLE 2 (vezi Tabelul 2).

In PINNACLE 4, Bevespi Aerosphere a determinat ameliorarea dispneei, efect demonstrat de scorul

focal TDI pe 24 de saptaméani, comparativ cu placebo si glicopironiu (vezi Tabelul 2).

Calitatea vietii in legdturd cu starea de sandtate

In PINNACLE 1, PINNACLE 2 si PINNACLE 4, Bevespi Aerosphere a determinat imbunititirea
calitatii vietii in legatura cu starea de sandtate, specifica bolii, asa cum este indicat de reducerea
scorului total SGRQ (Chestionarul St George al simptomelor respiratorii) pe 24 de saptimani,
comparativ cu placebo si glicopironiu (vezi Tabelul 2). Imbunitatirile comparate cu formoterol au fost
observate in PINNACLE 1 si PINNACLE 2.

Tabelul 2 Functia pulmonara, evolutia simptomelor si calitatea vietii in legitura cu starea de
sanitate pe o perioada de 24 de siptamani

Comparatiile Diferenta datorati tratamentului (interval de incredere 95%, valoare p)

tratamentelor

din studiu cu VEMS VEMS Scor focal Scor total Utilizare

Bevespi minim (ml)? maxim (ml) SAC-TDI/ SGRQ zilnica

Aersophere TDI® Ventolin ca
tratament de

salvare

(inhalatii/zi)

PINNACLE 1

Bevespi 158 288 0,47 -2,39 -1,08

Aerosphere

(N=526) (132, 183) (259, 317) (0,21, 0,72) (-4,07,-0,71) | (-1.43,-0,73)

Vs p<0,0001 p<0,0001* p=0,0003 p=0,0053* p<0,0001*

placebo

(N=219)

Bevespi 60 123 0,27 -1,90 -0,26

Aerosphere

(N=526) (39, 80) (100, 146) (0,07, 0,47) (-3,24, 0,57) (-0,53, 0,01)

s p<0,0001 p<0,0001* p=0,0086" p=0,0052* p=0,0619

glicopironiu

(N=451)

Bevespi 64 81 0,16 0,75 0,01

Aerosphere

(N=526) (44, 84) (59, 104) (-0,03, 0,36) (-2,08, 0,57) (-0,27, 0,26)

vs fumarat de p<0,0001 | p<0,0001* | p=0,1060 p=02640 | p=0,9683

formoterol

(N=449)

PINNACLE 2

Bevespi 129 278 0,33 11,66 1,04

Aerosphere

(N=510) (103, 155) (249, 308) (0,11, 0,56) (-3,34,0,02) | (-1,37,-0,72)

vs p<0,0001 p<0,0001 p=0,0041 p=0,0534 p<0,0001

placebo

(N=223)

Bevespi 55 129 0,21 1,28 0,57

Aerosphere

(N=510) (34, 76) (106, 153) (0,03, 0,40) (-2,62, 0,006) (-0,83,-0,31)

vsoooo p<0,0001 p<0,0001 p=0,0199 p=0,0605 p<0,0001

glicopironiu

(N=439)




Bevespi
Aerosphere
(N=510)

Vs

fumarat de
formoterol
(N=437)

57
(36, 78)
p<0,0001

76
(52, 99)
p<0,0001

0,28
(0,10, 0,46)
p=0,0028

1,22
(-2,56,0,13)
p=0,0760

-0,29
(-0,55, -0,03)
p=0,0274*

PINNACLE 4

Bevespi
Aerosphere
(N=551)

\&

placebo
(N=235)

155
(129, 180)
p<0,0001

293
(265, 321)
p<0,0001

0,80
(0,47, 1,13)
p<0,0001

-3,50
(-5,18, -1,82)
p<0,0001

-0,98
(-1,47, -0,49)
p<0,0001

Bevespi
Aerosphere
(N=551)

Vs
glicopironiu
(N=474)

55
(35, 76)
p<0,0001

141
(119, 163)
p<0,0001

0,33
(0,07, 0,59)
p=0,0125

-1,62
(-2,94, -0,30)
p=0,0165

0,77
(-1,16, -0,38)
p<0,0001

Bevespi
Aerosphere
(N=551)

Vs

fumarat de
formoterol
(N=480)

72
(52, 92)
p<0,0001

97
(75, 119)
p<0,0001

0,15
(-0,11, 0,41)
p=0,2530

-0,27
(-1,59, 1,05)
p=0,6908

-0,41
(-0,80, -0,03)
p=0,0345"

N'Numar de pacienti in populatia cu intentie de tratament

2 Masura de evaluare a criteriului principal in toate studiile

> PINNACLE 1 si PINNACLE 2 au utilizat SAC-TDI. PINNACLE 4 a utilizat TDI. SAC-TDI a fost masura de
evaluare a criteriului principal doar in studiile PINNACLE 1 si PINNACLE 2

¢ Din populatia care a utilizat terapie de salvare cu Ventolin in PINNACLE 4

#1n acest studiu a fost utilizata o proceduri statistica de ierarhizare si aceasti comparatie a fost sub comparatia
care nu a atins semnificatie statistica. Astfel, nu se poate presupune o semnificatie statisticd pentru aceasta
comparatie.

Exacerbari BPOC

Studiile individuale nu au fost dezvoltate specific pentru a evalua efectul tratamentelor asupra
exacerbarilor BPOC, iar pacientii au fost retrasi din studiu daca prezentau o exacerbare severd sau mai
mult de 2 exacerbari moderate.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Bevespi Aerosphere la toate subgrupele de copii si adolescenti in BPOC (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Dupa administrarea inhalatorie a combinatiei de glicopironiu si formoterol, farmacocinetica fiecarei
componente a fost similara cu cea observata atunci cand fiecare substanta activa a fost administrata

separat. Prin urmare, pentru scopuri farmacocinetice, fiecare componenta va fi considerata separat.

Efectul unui dispozitiv tip spacer
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Utilizarea Bevespi Aerosphere cu dispozitivul tip spacer Aerochamber Plus Flow-Vu la pacientii cu
BPOC a determinat cresterea cu 16% a expunerii sistemice totale la glicopironiu (méasurata prin ASCo.
12), In timp ce expunerea la formoterol a ramas neschimbata.

Absorbtie

Dupa administrarea inhalatorie a Bevespi Aerosphere la pacienti cu BPOC, Crax pentru glicopironiu a
fost atinsd dupa 5 minute, iar pentru formoterol in 20-60 de minute. Concentratia plasmatica la starea
de echilibru a fost atinsa in 2-3 zile dupa administrarea repetata a Bevespi Aerosphere, iar amploarea
expunerii este de aproximativ 2,3 ori mai mare pentru glicopironiu si, respectiv, de 1,5 ori mai mare
pentru formoterol decat dupa prima doza.

Un studiu privind depunerea pulmonara in cazul utilizarii Bevespi Aerosphere, realizat la voluntari
sanatosi, a demonstrat ca, in medie, 38% din doza nominala este depozitata la nivel pulmonar. A fost
observata depunerea atat la nivelul céilor respiratorii centrale, cat si periferice.

Distributie

Glicopironiu

Valorile Vc/F (volumul compartimentului central) si Vp1/F (volumul compartimentului periferic)
estimate pentru glicopironiu sunt 741 1 si, respectiv, 2990 1, obtinute prin analizd de farmacocinetica
populationala. Peste intervalul concentratiilor de 2-500 nmol/l, legarea glicopironiu de proteinele
plasmatice a fost de 43% pana la 54%.

Formoterol

Valorile V¢/F (volumul compartimentului central) si Vp1/F (volumul compartimentului periferic)
estimate pentru formoterol sunt 1030 1 si, respectiv, 647 1, obtinute prin analizd de farmacocinetica
populationala. Peste intervalul concentratiilor de 10-500 nmol/l, legarea formoterol de proteinele
plasmatice a fost de 46% péna la 58%.

Metabolizare

Glicopironiu

Pe baza datelor din literatura si a unui studiu in vitro pe hepatocite de la om, metabolizarea are un rol
minor in eliminarea generala a glicopironiu. S-a observat ca CYP2D6 este enzima predominanta
implicatd in metabolizarea glicopironiu.

Studiile in vitro au ardtat cé glicopironiu nu inhiba niciun subtip al izoenximelor citocromului P450 si
nu se observa inducereca CYP1A2, 2B6 sau 3A4.

Formoterol

Calea principald de metabolizare a formoterol este prin glucuronoconjugare directd si O-demetilare,
urmate de conjugare la metaboliti inactivi. Cidile secundare de metabolizare includ deformilare si
conjugare la compusi sulfati. CYP2D6 si CYP2C au fost identificate ca fiind principalele enzime
responsabile pentru O-demetilare.

Studiile in vitro au ardtat ca formoterol nu inhiba enzimele CYP450 la concentratiile relevante
terapeutic.

Eliminare

Dupa administrarea intravenoasa a unei doze de 0,2 mg de glicopironiu marcat radioactiv, 85% din
doza a fost recuperata in urind, la 48 de ore post-doza si, de asemenea, a fost recuperata o anumita
cantitate marcata radioactiv in secretia biliara. Dupa administrarea inhalatorie, timpul de injumatatire
plasmatica terminal prin eliminare pentru glicopironiu derivat din analiza de farmacocinetica
populationald a fost de 15 ore.
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Excretia formoterol a fost studiata la voluntari sanatosi dupad administrarea simultand de formoterol
marcat radioactiv pe cale orala si intravenoasa. In acel studiu, 62% din cantitatea de formoterol marcat
radioactiv a fost excretatd in urind, iar 24% a fost eliminata prin materiile fecale. Dupa administrarea
inhalatorie, timpul de injumatatire plasmatica terminal pentru formoterol derivat din analiza de
cinetica populationald a fost de13 ore.

Liniaritate/non-liniaritate

Dupa administrarea inhalatorie orald, a fost observata o farmacocinetica liniara pentru glicopironiu si
formoterol (intervalul de doze: 14,4 — 115,2 ug) si formoterol (intervalul de doze: 2,4 — 19,2 ug).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Pe baza datelor disponibile, nu este necesara ajustarea dozei de Bevespi Aerosphere la pacientii
varstnici.

Insuficientd renala

Nu au fost desfasurate studii care sa evalueze efectul insuficientei renale asupra farmacocineticii
glicopironiu si formoterol. Efectul insuficientei renale asupra expunerii la glicopironiu si formoterol
pana la 12 saptamani a fost evaluat intr-o analiza de farmacocineticd populationald. Rata estimata a
filtrarii glomerulare (RFGe) a variat intre 30 si 196 ml/min, ceea ce reprezinta afectare moderata pana
la fard afectare renald. La pacientii cu BPOC si insuficientd renald moderata sau severa (RFGe de 30-
45 ml/min), expunerea sistemicd (ASCo.12) la glicopironiu este cu aproximativ 30% mai mare,
comparativ cu pacientii cu BPOC si functie renald normala (RFGe >90 ml/min). Pacientii cu BPOC
avand greutate corporala redusa, cat si insuficientd renald moderata sau severa ar putea avea o
expunere sistemica de aproximativ doud ori mai mare la glicopironiu. S-a observat ca functia renald nu
a afectat expunerea la formoterol.

Insuficienta hepatica

Nu au fost realizate studii de farmacocineticd cu Bevespi Aerosphere la pacienti cu insuficientd
hepatica. Totusi, avand in vedere cd formoterol este eliminat in principal prin metabolizare hepatica,
se poate anticipa cresterea expunerii la pacientii cu insuficientd hepatica severa. Glicopironiu este
eliminat din circulatia sistemica in principal prin excretie renala, astfel, nu se anticipeaza ca afectarea
hepatica sd determine expunere sistemica nesigura.

Alte grupe speciale de pacienti

O analiza de farmacocinetica populationald a fost realizata pentru glicopironiu pe baza datelor
colectate de la 311 pacienti cu BPOC. Farmacocinetica glicopironiu a fost descrisa cel mai bine de un
model cu dispozitie bi-compartimentald, cu absorbtie de prim ordin si eliminare liniara. Clearance-ul
tipic (CI/F) al glicopironiu a fost 124 l/ora.

O analiza de farmacocinetica populationald a fost realizata pentru formoterol pe baza datelor colectate
de la 437 pacienti cu BPOC. Farmacocinetica formoterol a fost descrisa cel mai bine de un model cu
dispozitie bi-compartimentala, cu o rata constantd de prim ordin a absorbtiei si eliminare liniara.
Clearance-ul tipic (CI/F) al formoterol a fost 99 l/ora.

Nu este necesara ajustarea dozelor pe baza efectului indus de varsta, sex si greutate asupra
parametrilor farmacocinetici ai glicopironiu si formoterol.

Nu au existat diferente majore in ceea ce priveste expunerea sistemica totald (ASC) pentru ambele
componente ntre pacientii din Japonia si cei din tarile din Vest. Nu sunt disponibile date suficiente de

farmacocinetica pentru a compara expunerea pentru alte etnii sau rase.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenicitatea.

Toxicitatea observata in studiile la animale, efectuate la caini cu combinatia glicopironiu si formoterol,
a fost asociata cu efectele farmacologice ale formoterol, inclusiv efecte manifestate in special la
nivelul sistemului cardiovascular, constand in hiperemie, tahicardie, aritmii si leziuni miocardice.
Acestea sunt manifestari farmacologice cunoscute observate dupa administrarea unor doze mari de
agonisti B-adrenergici. Nu au fost observate efecte semnificative asociate cu glicopironiu.

Studiile cu formoterol efectuate la animale, care au evaluat toxicitatea asupra functiei de reproducere,
au aratat scaderea usoara a fertilitatii la sobolanii masculi la expunere sistemica crescuta si pierderi de
implant, precum si scaderea supravietuirii in perioada imediat post-natala si a greutatii la nastere la
expuneri sistemice semnificativ mai mari decat cele obtinute in utilizarea clinica. Totusi, aceste
rezultate din studiile la animale au o relevanta redusa la om. A fost observata cresterea usoara a
incidentei leiomioamelor uterine la sobolani si soareci tratati cu formoterol; un efect considerat de
clasa, care apare la sobolani dupa expunerea pe termen lung la doze mari de agonisti .-adrenergici.

Studiile cu glicopironiu efectuate la animale, care au evaluat toxicitatea asupra functiei de reproducere,
au aratat reducerea greutitii fetale la sobolani si iepuri, precum si crestere redusa in greutate a puilor
de sobolan inainte de finalizarea perioadei de alaptare, la expuneri sistemice considerabil mai mari
decat cele atinse in timpul utilizérii clinice. Nu au fost observate semne de carcinogenicitate in studii
efectuate la sobolani si soareci, pe o perioada de 2 ani.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Norfluran

1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina

Clorura de calciu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni
A se utiliza in decurs de 3 Iuni de la deschiderea plicului

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A nu se expune la temperaturi peste 50°C.
A nu se perfora containerul presurizat.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Inhalatorul este un inhalator cu doze masurate, presurizate, compus dintr-un container presurizat din
aluminiu cu un indicator de doze atasat, ambalat impreund cu un element de actionare din plastic de
culoare alba si o piesa bucala cu capac portocaliu. Fiecare inhalator este ambalat individual intr-un plic
din folie laminatd, care contine un recipient cu desicant, plicul fiind Impachetat intr-o cutie.

Marimi de ambalaj:
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Cutie cu 1 inhalator cu 120 de doze.
Ambalaj multiplu contindnd 360 (3 inhalatoare cu cate 120) de doze.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

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

Containerul presurizat nu trebuie spart, perforat sau ars, chiar daca pare gol.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
EU/1/18/1339/001

EU/1/18/1339/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18 Decembrie 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 15 Septembrie 2023

10. DATA REVIZURII TEXTULUI
22 Februarie 2024

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