MENTIONS LEGALES COMPLETES

INNOVAIR®

DENOMINATION : INNOVAIR® 100/6 microgrammes par dose, solution pour inhalation en flacon

pressurisé. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Dipropionate de béclométasone :

100 microgrammes, fumarate de formotérol dihydraté : 6 microgrammes pour une dose mesurée. La

dose délivr ée au travers de | " embout buccal est
béclométasone et 5 microgrammes de fumarate de formotérol dihydraté. Pour la liste compléte des

excipients, voir rubrigue 6.1. FORME PHARMACEUTIQUE : Solution pour inhalation en flacon
pressurisé. DONNEES CLINIQUES : Indications thérapeutiques : INNOVAIR® est indiqué en
traitement continu de | " asthme persistant, dauns | e
médicament associant un corticoide et un bronchodilatateurbéta-2 agoni ste de | ongue
est justifiée : chez les patients insuffisamment contr6lés par une corticothérapie inhalée et la prise

d’"un bronchodiafonidteade courted bééa d’' acti on par voie inhal
chez |l es patients contro6l és par |’ administration d°
continu par béta-2 agoni ste de longue durée d’actiohnepar v
correspond pas au traitement adapt é dPesololgia et cmodes e d’

ddadmi ni s Yoieanhalée.nNNOVAIR® ne doit pas étre utilisé en premiére intention pour
| "initiation d’un traitement &estindividuslé dtdoi étre djuatéep 0 s o | ¢

en fonction de |l a sévérité de | a mal adie. Que ce s
du traitement, S i l e dosage disponible de | ' associ
chacun des principes actifs en fonct i on de | » ét at étai2 nagamistes etd u p a

corticostéroides devront étre administrés individuellement. Le dipropionate de béclométasone
contenu dans INNOVAIR® se caractérise par une distribution de particules de taille extrafine ce qui

condui t a une activité l ocal e pl us i mportante gu
béclométasone « non-extrafine » (100 microgrammes de dipropionate de béclométasone en
formulation « extrafine » contenus dans INNOVAIR sont équivalents a 250 microgrammes de
dipropionate de béclométasone dans une formulation non-extrafine). Ainsi, la dose quotidienne de
dipropionate de béclométasone administrée avec INNOVAIR® devrait étre inférieure a celle
administrée avec une formulation non-extrafine. En cas de transfetd* un pati ent d’' une f
béclométasone non-extrafine & un traitement par INNOVAIR®, il convient d’en ter
reduire | a dose de bécl ométasone pour | 'Pagologieser en
recommand®es eagéde 18 dna et plust: Une a deux inhalations deux fois par jour. La

dose journaliere maximale est de 4 inhalations par jour. CTJ: 0, 7 6 a Posblagiest .

recommand®es chez | 6enfant et | 6Bndoll eashcseentc ed ed emod onn
| " enfant et |’ adolescent “déemobi pasdeet®8maasdél NNOY /
médecin vérifiera régulierement que le dosage prescrit est adapté pour un traitement optimal du
patient. 1 convient de toujours rechercher | a pos
symptémes. Lorsque celui-ci est obtenu avec la posologie minimale recommandée de INNOVAIR®,
| "naidni stration d’un corticoide seul pourra étre eny

du traitement minimal efficace. Les patients devront étre informés de la nécessité de poursuivre le
traitement de facon réguliére et quotidienne, méme si la symptomatologie a régressé. Populations

particulieres : | | n"y a pas I|lieu d'ajuster |l a posologie che
concernant | * emp®leoni cdaes IDNNONAUIfR i sance hépatique o
Mode d'eAimplde s’ assurer de | "utilisation correcte d
médecin ou un autre professionnel de santé fasse la démonstration au patient du mode

d’  administration de | ’inhalateur . oOb’estessdntielegour on ac
| " efficacité du traitement. 1 convient d’'infor mer
et de se confor mer aux recommandations et modal it
utilisati on ouea cab deinonfutlisaton gendant 14 jours ou plus, il convient de libérer



préalablement une bouffée dans le vide afin de vérifier le bon fonctionnement du dispositif. Dans la
mesure du possible, les patients doivent se tenir debout ou en position assise a la verticale lors des
inhalations. | nstructions: dO6uRetisati dre capuchon protecte
vérifier que ce dernier est propre, non poussiéreux et dénué de saleté ou de tout autre corps
étranger. 2. Expirer aussi lentement et aussi profondément que possible. 3. Tenir la cartouche

vertical ement, orientée vers l e haut, et serrer I
|l " embout buccal . 4 . Il nspirer |l entement et profondé
appuyer sur l e haut de | ’inhalateur afin de |ibér
l ongtemps que possible et ensuite retirer Il i nhal
expirer dans | "inhal ateur. Siceusnseailreeyf fnéaei ngwemp lré m
position verticale pendant environ 30 secondes et
capuchon protecteur. IMPORTANT : Ne pas effectuer les étapes 2 a 5 trop rapidement. Si un nuage

sort de Jlounkdel athecaugrue c6t é de |l a bouche au cour s
|l "inhal ation devra étre recommencée a partir de |’
de préhensi on, l a manipul ation de | 'atay § @deuxemaihs. peut
Dans ce cas, il faut placer |l es index sur | e haut
base de | ’'"inhalateur. Les patients doivent se rinc
brosser | es datatioh (soir euprigue 4.4).INetioyabe : Se conformer aux instructions de

nettoyage délivrées dans | a notice. Pour |l e nettoy
de | " embout buccal et | " ext éri eur uwsavdcunchiffoésec.eur d
Ne jamais rincer a | eau ou appliquer tout autre |
donnée clinique relative a |’ > empl oi de | NNOVAI R
préconi sée ne s 'iteamemnpai INNODFAIR|Isud msu cthraambr e d’' i nhal ati on
standard) . Si un patient nécessite une chambre d’i

médi cament en flacon pressurisé pouvant s’'mpdapter 2
Contre-indications : Hypersensibilité connue au dipropionate de béclométasone, au fumarate de
formotér ol di hydraté et/ ou a Miéswen gagda etl prégcautiomne de s
d 6 e mp INDOVAIR doit étre administré avec précaution (éventuellement sous surveillance avec
enregistrement) chez les patients présentant les pathologies suivantes : arythmies cardiaques, en

particulier bloc auriculo-ventriculaire du troisiéme degré et tachyarythmies, sténose aortique sous-

valvulaire idiopathique, cardiomyopathie obstructive hypertrophique, cardiopathie grave, en particulier

infarctus du myocarde a la phase aigué, cardiopathie ischémique, insuffisance cardiaque congestive,
vasculopathie oblitérante, en particulier artériosclérose, hypertension artérielle et anévrisme. La

prudence est égal ement requi se chez | es patients
authentifié ou suspect é, qgu’ il soit congénital ou
méme peut induire un allongementdel " i nt ervall e QTc. La prudence est
cas d’utilisat9 chez les patiemtNpieSevitant Bne thyréotoxicose, un diabete, un

phéochromocytome et wune hypokali émie non traitée.

conséquences graves peut €tre obser Réeaglomrista’ ur’' t@adami
concomitante de béta-2 agonistes avec des médicaments ayant un effet hypokali€miant ou pouvant
potentialiser cet effet comme les dérivés xanthiques, les corticoides ou les diurétiques peut induire

une augmentation du risque d’' hypokali émie. La prud
d’"asthme instable pour I equel |l a pri s ealaddemandéxl i c ame
est importante et variable au cours de la journée. Il peut étre recommandé de surveiller la kaliémie

dans ces situations. L’administration de formotér ol
Des controles supplémentaires de la glycémie peuvent donc étre justifiés chez des patients

di abétiqgues. En cas d’'anesthésie programmée avec de
INNOVAIR®"devra étre interrompue au moins 12 heures ave
risque d’arythmies. Comme ¢ootanantdesecsrticoies INNQVAIR®dobits i n h &
étre utilisé avec prudence en cas de tubercul ose p
fongique ou virale des voies respiratoires . Il est recommandé de ne pas arréter brutalement un

traitement par INNOVAIR®. Si le contréle des symptémes reste insuffisant & la suite du traitement par
INNOVAIR® ou si le patient dépasse les doses maximales recommandées de INNOVAIR®, la
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thérapeutique devra étre réévaluée. Une détérioration soudaine ou progressive du contrdle des

sympt 6mes d’ asthme nécessite un avis médical urgen
état clinique grave engageant | e pronostic vital

la corticothérapie (avec par exemple une cure de corticoides oraux) ou une antibiothérapie en cas

d’ i nf de traitement par INNOVAIR® ne doit pas étre instauré pendant une exacerbation ou
pendant une aggravation significati veDevavénaments deé st
indésirablesgraves | i és a | ' ast hme ainsi gue des exacerbati
par INNOVAIR®. Le patient devra étre informé que si |l es ¢
contrél és ou s’ aggravent apreés | a Milesraiteneent dait étnet e du
poursuivi mais un avis médical est requis dés que possible. Comme avec d’' autres pro

| "augmentation du sifflement bronchique témoignant
ce médicament, doit conduire a I’ arr @&t du tr ai t e“neeaun examen clihidiNduVv Al R

patient. La conduite thérapeutique devra étre réévaluée pour envisager, si nécessaire les alternatives
thérapeutiques. INNOVAIR® ne doit pas étre utilisé en traitement de premiére intenton de | ’ a st
Un bronchodil atateur de courte durée d’action

hme.
gue

besoin, devra étre prescrit pour l e traitement de ¢

d’"informer | e pati ent NPWAR doie étra poarsuivie ndgrilidremenp a&tr
quotidiennement méme lorsque les symptémes ont régressés. Les corticoides inhalés peuvent
induire des effets systémiques, l orsqu’ils so
sont beaucoup plus rares avec un traitement administré par voie inhalée que par voie orale. Les
effets systémiques possibles sont les suivants : syndrome de Cushing, symptémes cushingoides,
freination surrénalienne, retard de croissance chez les enfants et adolescents, diminution de la
densit é mi nér al e osseuse, cataracte et gl auc
réguli érement | e patient et de réduire | a dos

pour | e traitement de Ulong strhde eorticoldes pat voie ihatee a farte |

dose peut provoquer une freination surrénalienne et une insuffisance surrénalienne aigué. Le risque
est particuliéerement élevé chez les enfants de moins de 16 ans recevant des doses de dipropionate
de bécl omét asone supérieures aux doses préconi

surrénalienne aigué sont notamment les suivantes : traumatisme, intervention chirurgicale, infection
ou diminution trop rapide de la posologie. Les symptomes sont habituellement atypiques pouvant
consister en une anorexie, des douleurs abdominales, une perte de poids, une fatigue, des
céphalées, des nausées, des vomissements, une hypotension, des troubles de la conscience, une
hypoglycémie et des convulsions. Il faut envisager une corticothérapie de supplémentations par voie
systémigue couvrant | a période de stress ou e
prudent |l ors du remplacement d’ u®pnotammeit si emmisque de
freination surrénalienne par le traitement précédent est pressentie. La freination des fonctions
surrénaliennes peut persister assez |l ongtemps

patients ayant nécessité une corticothérapie a forte dose en urgence par le passé ou qui ont regu un
traitement prolongé par des corticoides inhalés a forte dose sont également exposés a ce risque. |l
conviendra donc d’ évoquer l e risque d’'insuffi
d’ i nt er v gamméeeinenvisager gne corticothérapie de supplémentation dans ces situations.
Un avis spécialisé peut étre requis avant toute intervention en cas de freination majeure. La quantité
d’ éthanol contentiesdtand’ dMWNOQVoAl R7 mg gs aormalbso ceftef
quantité est négligeable et ne porte pas & conséquence pour le sujet traité. Les patients devront se
rincer | a bouche ou se gargariser avec de |
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dose prescrite, afin de réduire | e ri sque de candi dose oropharyngée.

attirée sur le fait que cette spécialité contient deux principes actifs pouvant induire une réaction

positive des tests pratiqués lors des contrbles antidopage. Int er act i ons a\wdcamaht@autr e

et autres f or me s Intetaktions @haanadociretiques : Le dipropionate de
béclométasone est trés rapidement métabolisé par des enzymes estérases, sans intervention du
systéme du cytochrome P450. Interactions pharmacodynamiques : L ' agse des béta-bloquants (y
compris sous forme de collyre) doit étre éevit
de béta-bl oqguant s, I " effet du formot érol peut ét
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concomitant e itdbétaadrénergiquep peot@nirainer un effet additif . 1l convient donc de
rester prudent l or s de |l a prescription simultanée
médicaments béta-adrénergiques. Un traitement concomitant par la quinidine, le disopyramide, le
procainamide, les phénothiazines, les antihistaminiques, les inhibiteurs de la monoamine-oxydase et

|l es antidépresseurs tricycliqgues peut provoquer un
ri sque d’arythmie vehtopd Buitdiyrexi Ea, obtoeytdai ne ¢
perturber la tolérance cardiaque des béta,-sympathomimétiques. Un traitement concomitant par des

inhibiteurs de la monoamine-oxydase ou par des médicaments dotés de propriétés similaires, tels

que furazolidone et procarbazine, peut provoquer des réactions hypertensives. Chez les patients
recevant en méme temps une anesthésie par des hydr
augmenté. Un traitement concomitant par des dérivés de la xanthine, des corticoides ou des

diurétiques risque de potentialiser |’ ebétae2t(voihy p ok a
rubrique 4.4.). Che z |l es patients traités par des gl ycosi
augmenter l e risqueR dé antyitehmti eund NNOWViIAt e quantité
théorique d’'interaction chez |l es patients particul
métronidazole. Grossesse et allaitement : | | n"y a pas de données ou d:
séecurit € d’' empl oi d u g-B34a ciper la femrhesencaimte ol ulallaite. Toutefois, les

études ani mal es C 0 nc elX3masut la fepradiicfion tet led dévelbppetment

embryofoetal n’ont reévélé aucun Gdsfesse: i hdéni eabbeec
données cliniques pertinentes ®ccben tadfamma anceinte.’Lesmp | o i
études animales concernant | "association de diprorg
révélé une toxicité sur la reproduction aprés une exposition systémique élevée (voir rubrique 5.3) du

fait de | ' ef f déta,-synpatiomignétiqugsu la prutense est requise dans la période

précédent | ’'"accouchement. L’utilisation du fooutr mot ér
en fin de grossesse ou pendant l e travail, sauf e
établie. INNOVAIR® ne doit é&tre utilisé pendant la grossesse que si les bénéfices escomptés

| " emportent sur | Alkitemént:q uledste mas deaonhéeseclingues pertinentes

concernant |’ e mf¢heziafethme quididi@\BA lem qu’ i | n'"y ait pas
chez |’ ani mal, i est probable que | e dipropionate
soit secrét é dans | e | ait. Le passage du formotérol dan
présence a été décel ée chez |’ ani mal pendant | ' all
de INNOVAIR® a des femmes qui allaitent que si les bénéficesescompt és | " emportent sut
potentiels. Ef f et s sur | 6aptitude “ conduire desL'verfhfietul de
INNOVAIR®sur | " aptitude a conduire ou aEfietsindésimdas: des m

La présence du dipropionate de béclométasone et du fumarate de formotérol dihydraté, peut

entrainer des effets indésirables dont la nature et la sévérité sont identiques a celles des effets
indésirables de chacun des deux princi pespringipes i f s.
actifs n’entraine pas |l a survenue d’'événements in
observés sous traitement par une association fixe de dipropionate de béclométasone et de formotérol

et en monothérapie sont indiqués ci-aprés. lls sont classés par organe. La définition des fréquences

est la suivante : trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et <1/10), peu fréquent (> 1/1.000 et <1/100),

rare (> 1/10.000 et < 1/1.000) et tres rare (< 1/10.000). Les données obtenues concernant les

rétact i ons indésirables fréquentes et peu fréqguentes
sous placebo n’ a pas - |d#dctidns ptrinfestationse: rFréquentm Phamyngite. Peu

fréquent : Syndrome grippal, infection fongique buccale, candi dose pharyngée et s
candidose vaginale, gastro-entérite, sinusite. - Affections hématologiques et du systéme
lymphatique : Peu fréquent: Granulopénie. Tres rare: Thrombopénie - Affections du systéme
immunitaire : Peu fréquent : Dermatite allergique. Trés rare : Réactions d’ hypersensi
érytheme et owdeme des | évr es, dAffectionsseadgcenienndse 3resy e u X €
rare : Insuffisance surrénalienne. - Troubles du métabolisme et de la nutrition : Peu fréquent:
Hypokaliémie, hyperglycémie. - Affections psychiatriques : Peu fréquent: Agitation. Trés rare:

Troubles du comportement, troubles du sommeil, hallucinations. - Affections du systeme nerveux :




Fréquent : Céphalées. Peu fréquent : Tremblement, sensations vertigineuses. - Affections oculaires :
Trés rare : Glaucome, cataracte.-Af f ect i ons de | 6 o:rPeuifrequent: leflamntation | a b y r
des trompes -dAffdetiosstcardiages : Peu fréquent: Palpitations ; allongement de
Il "int@fFvabteigé a |’ électrocardiogramme ; modi fi ca
Rare : Extrasystoles ventriculaires, angine de poitrine. Tres rare : Fibrillation auriculaire. - Affections
vasculaires : Peu fréquent : Bouffées vasomotrices, flush - Affections respiratoires, thoracigues et
médiastinales : Fréquent : Dysphonie. Peu fréquent : Rhinite, toux productive ou non, irritation de la
gor ge, c r i sRare dBranchospasnee. paradoxal. Tres rare : Dyspnée, exacerbation de
| ' a s t-hAffections gastro-intestinales : Peu fréquent: Diarrhée, sécheresse de la bouche,
dyspepsie, dysphagie, sensation de brllure des levres, nausées, dysgueusie. - Affections de la peau

et du tissu sous-cutané : Peu fréquent: Prurit, rash, hyperhydrose. Rare: Urtic ai r e, ced e me
Quincke - Anomalies musculo-squelettiques, affections du tissu conjonctif et des os : Peu fréquent :
Contractures musculaires, myalgies. Trés rare : Retard de croissance c¢chez |

Affections du rein et des voies urinaires : Rare : Néphrite. - Troubles généraux et anomalies au site
dbéadmi ni:Jrésrraaet:i odBd € me s p é rR Invdstgationg :uPeLs fréquent : Augmentation

du taux de protéine C réactive, augment at iasides du t a
gras | ibres, augmentation de | "insulinémie,Rar@a:ugment
Augmentation de la pression artérielle, diminution de la pression artérielle. Trés rare : Diminution de

la densité osseuse.

Comme avec les autres traitements utilisés en inhalation, un bronchospasme paradoxal est possible

(voir rubrique 4.4). Parmi les effets indésirables observés, ceux qui sont typiques du formotérol sont

les suivants : hypokaliémie, céphalées, tremblement, palpitations, toux, contractures musculaires et

all ongement de Il "intervalle QTc. Les effets i no
béclométasone sont les suivants : mycoses buccales, candidose buccale, dysphonie et irritation de la

gorge. Un gargarisme ou rincage de la bouchea | ' eau et éventuell ement ur
apres | utilisation du médicament permettent de di

Une candidose symptomatique peut étre traitée par un antifongique topique, le traitement par
INNOVAIR® étant poursuivi en méme temps. Les corticoides par voie inhalée (par exemple le
di propionate de béclométasone) peuvent avoir des ¢

prolongée de doses fortes. [ peut s’ agiatienna e s p h
di mi nuti on de | a densit é mi nér al e osseuse, retarc
cataracte et gl aucome (voir aussi rubrique 4. 4).
urticaire, prurit, ér yt hagemdes |evtes etelt &agoege dneégaleynentuéte, du
notées. Surdosage:Des doses cumul ées all ant | uparwieinhatte bouf
(soit au total 1200 microgrammes de dipropionate de béclométasone et 72 microgrammes de
formotérol) administrés | or s d’ étude chez | es asthmatiques n’ on

l es fonctions vitales et n’ont pas entrainé d’ eff et
formotérol peut engendrer les effets spécifiques des agonistes béta, adrénergiques : nausées,
vomissements, céphalées, tremblement, somnolence, palpitations, tachycardie, arythmies
ventricul aires, all ongement de | "intervalle QTc, ac
cas de surdosage en formotérol, la conduite a tenir est la surveillance des fonctions vitales et
traitement symptomatique. Les cas présentant des signes de gravité devront étre hospitalisés. Le
recours a des béta-bloquants cardiosélectifs pourra étre envisagé, mais avec une grande réserve
compte tenu du risque de bronchospasme induit par les béta-bloquants. Une surveillance de la
kaliémie estrequise. L " i nhal ati on aigué de doses de dipropiona
doses recommandées peut provoquer wnd iferueidn atnitorne psri
traitement spécifique, le retour a la normale de la fonction surrénalienne étant obtenu spontanément
en quelques jours comme en témoignent les dosages plasmatiques du cortisol. Le traitement devra
étre poursuivi aux doses adaptées pour l e contréle de | ' ast hme. L
dipropionate de béclométasone inhalé expose au risque de freination surrénalienne (voir rubrique
4.4). Une surveillance des fonctions surrénaliennes peut étre nécessaire. Le traitement devra étre
pour sui vi a |l a dose adapt é e PROBRIETES PHARMACOLOGIQUES :d e | ' ¢
Propriétés pharmacodynamiques : Classe pharmacothérapeutique : Adrénergiques et autres
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médicaments destinés au traitement des maladies respiratoires obstructives. Code ATC : R03 AKO7.
Mécani smes d action et e f IN&NOVAIR®pdoraigntmdu cdiprdpjonatende q u e s
bécl ométasone et du formotérol, principes actifs
Comme avec les autres médicaments par voie inhalée associant un corticoide et un agoniste béta-2,

les effets additifs des deux principes actifs sont observés sur la réduction des exacerbations

d’ ast hme.

Dipropionate de béclométasone : Aux doses recommandées, le dipropionate de béclométasone

inhalé exerce un effet anti-inflammatoire glucocorticoide au niveau pulmonaire, ayant pour effet la

réduction des sympt 6 mes et exacerbations de | * ast
gu’' avec |l es corticoides par: Levformotérolsest un d@gomistg béa,- For m
adrénergique sélectif qui induit une relaxation des muscles lisses bronchiques en cas de

bronchoconstriction. L effet bronchodil atateur app
aprés | 'inhalati on, et il opedsusteedbaNNODEMREPans ade e s
| es essai s cliniqgues menés chez des adul t es, | ' as
bécl ométasone a amélioré |l es symptdmes d’asthme ¢
exacerbations. Dans une étudle menée pendant 24 semai n%ssr,lafdnétienf f et (
respiratoire a été au moins équivalent a cel ui de |
formotérol administrés séparément et supérieur a celui du dipropionate de béclométasone utilisé seul.

Propriétés pharmacocinétigues:Une étude clinique a permis de comp:
chacun des principes actif s?®-ddpropionate sies léclaméatasone et f i x e
formotérol-a cel | e obt enue ongpaéés delcHacun des principds actifs. Dans une

étude pharmacocinétiqgue menée chez des sujets sain
fixe INNOVAIR® (4 bouffées de 100/6 microgrammes) ou par une dose unique de dipropionate de
béclométasone CFC (4 bouffées de 250 microgrammes) et de formotérol HFA (4 bouffées de 6

mi crogrammes) , Il " ASC du principal mét abolit-e act
monopropionate de béclométasone) et sa concentration plasmatique maximale ont été réduites de

35% et 19% respectivement, avec | " associ adextrabine f i x e
de dipropionate de béclométasone CFC ; par (0Obontr e,

heure contre 2 heur es) av eocmulationanensertrafinede diprapionaité dee g u ’
béclométasone CFC seul. Pour le formotérol, les concentrations plasmatigues maximales étaient
similaires aprés | 'administration de | " association
s é par é mexpdsitioa systdmique était légérement plus élevée avec INNOVAIR® que lorsque les
produits étaient administrés sépar ément . (! n"a p
d’"interactions pharmacocinétiqgues ou pdip@piomdecde dy na m
béclométasone et le formotérol. Dipropionate de béclométasone : Le dipropionate de béclométasone
estuneproodr ogue dotée d’'une faible affinité de fixatic
est hydrolysée par des enzymes (estérases), donnant naissance a un métabolite actif, le 17-
monopropionate de bécl oméinflamnatie,topiqgu® est plug intensetquev i t € &
celle de la pro-drogue dipropionate de béclométasone. Absorption, distribution et métabolisme :
Aprés inhalation, le dipropionate de béclométasone est rapidement absorbé par les poumons ; avant

| "absorption, i est | ar gement t r a-madpmpiomste de n sSor
bécl omét asone, sous | " ef fet d’' enzymes eisstisé taa s e s
di sponibilité systémiqgue du métabolite actif est |

gastro-intestinale de la fraction déglutie. La biodisponibilité du dipropionate de béclométasone dégluti
est négligeable, mais la transformation présystémique en 17-monopropionate de béclométasone
aboutit a une résorption de 41% sous la forme du métabolite actif. L’ ex posi ti on syst émiq
de facon a peu pres linéaire avec la dose inhalée. Aprés inhalation, la biodisponibilité absolue est
d  environ 2% de | a digopienate derhécloraétasonepnohangé dt €% pour le
17-monopropionate de béclométasone. Aprés administration intraveineuse, la pharmacocinétique du
dipropionate de béclométasone et de son métabolite actif se caractérise par une clairance
plasmatique élevée (150 et 120 Iitres/ heure respec
d’” équil i br e diprepiorate de bpctométasohee(20 litres) et une distribution tissulaire plus
importante pour son métabolite actif (424 litres). Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est
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modéré. Excrétion : Le dipropionate de béclométasone est essentiellement excrété par voie fécale,
principalement sous la forme de métabolites polaires. L’ ex cr ét i o ndipropbonatel d@ du
béclométasone et de ses métabolites est négligeable. Lademi-vi e d’' él i mi nati on ter m
heure pour le dipropionate de béclométasone et de 2,7 heures pour le 17-monopropionate de
béclométasone. Populations particuliéeres: Comme le dipropionate de béclométasone est trés
rapidement métabolisé par les estérases présentes dans le liquide intestinal, le sérum, les poumons

et le foie, donnant naissance a des produits plus polaires (21-monopropionate de béclométasone, 17-
monopropionate de béclomét asone et bécl ométasone), il n’y a pa
hépatigue modifie la pharmacocinétique et le profil de tolérance du dipropionate de béclométasone.

La pharmacocinétique du dipropionate de béclométasone n’ a pas €t é dédpatent e ¢ he
présentant une insuffisance rénale. Etant donné que ni le dipropionate de béclométasone ni ses
métabolites n’ ont été retrouvés dans | es wurines,

| " exposition systémi qu ee. Eaimotéral s Abgbrptiom et didtributicnaApeege r é n a
inhalation, le formotérol est absorbé a la fois par les poumons et par le tractus gastro-intestinal. La
fraction de | a dose inhal ée qui est d é gdosetiries apr e
comprise entre 60% et 90%. Au moins 65% de la fraction déglutie sont absorbés par le tractus gastro-

intestinal. Les concentrations plasmatiques maximales du principe actif inchangé sont atteintes en

by

| " espace de 0,5 a 1 heur e axde kasondufonrnotéiolsatxrpetéines n  or a

plasmatiques estde 61-6 4 %, avec 34% de | iaison a | albumine. D
atteintes aux doses thérapeutiques, on n'a pas obs
Aprés administration orale, lademi-vi e d’' é1l i mi rBdeuieo n Le atb sbed p2 i on du f
l inéaire apreées | ’inhalation de Metaboliame9 l6e fopmptéral est f u mar
largement métabolisé et la voie de transformation métabolique consiste essentiellement en une

conjugaison directeauniveau du groupe hydroxyle phénolique. Le c
inactif. La deuxieme voie métabolique essentielle consiste en une O-d é mét hyl ati on sui v

conjugaison au ni veau duhydgorye.lgémnennymes CYPRD6pAYP2L10e 2°
et CYP2C9 du cytochrome P450 interviennent dans la O-déméthylation du formotérol. La
transformation métabolique semble se dérouler essentiellement dans le foie. Aux concentrations

thérapeutiques, le for mot ér ol n"induit peazgmesddu i OYP4bOb Excrétiom: d e s
L'’excrétion urinaire du formotérol aprés une inhal
facon |l inéaire dans |l a fourchette des doses all ant

sont excrétés respectivement sous forme inchangée et sous forme de formotérol total. Au vu des
concentrations plasmatiques enregi str él20suyg ehpzrlds | ' i
sujets sains, lademi-vi e d’' él i mination terminale est en moyenn
R) et (S, S) représentent respectivement environ 40% et 60% du médicament inchangé excrété dans
les urines. La proportion relative des deux énantiomeres reste constante dans toute la fourchette des

doses étudi ées et rien n’ i ndes épantoméves apresa administnatibona t i o n
répétée. Apres administration orale (40 480 p g ) , 6% a 10% de | a dose ont
urines sous forme intacte chez des s wécupdrés sogsda ns ;
forme du glycuroni de. En tout, 6 7% d’ " une dose or al

(essentiellement sous forme métabolisée) et le reste dans les selles. La clairance rénale du
formotérol est de 150 ml/min. Populations particulieres : Insuffisance hépatique/rénale : la

pharmacocinétique du formotér ol n’ a p aseinéuffi‘gancét udi €
hépatique ou rénale. Données de sécurité préclinique : Dans les études animales, la toxicité du

di propionate de Dbéclométasone et du formotérol, a
essentiellement traduite par des effets résultan t d’ une activité pharmacol o
phénomenes sont |iés a |’ effet immunosuppresseur d
cardiovascul aires connus du formot érol, essentiell ¢
augmentation de la toxicité ni survenue de phénomeéenes
| " association. Les €eétudes menées chez | e rat pour
des effets dose-dépendants. L’ associ ati on a pr ov o giliédesdemellesrettudeu ct i or

toxicité embryofoetale. Il est bien connu que chez les animaux gravides, les doses fortes de
corticoides provoguent des anomalies du dével oppem
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un retard de croissance intra-utérin et | e s effets constatés avec | * as
béclométasone/formotérol étaient donc probablement imputables au dipropionate de béclométasone.

Ces effets n’ont €t é observés qu’'a de fortaé7s expo
monopropionate de béclométasone (200 fois les taux plasmatiques prévus en clinique). Les études

animales ont en outre montré un allongement de la durée de la gestation et de la mise-bas, ce qui
s'expliqgue par |l es eff et s t-gympathoypnimétiquess Ges dffeteomt ét€ o n nu s
constatés a des taux plasmatiques maternels de formotérol inférieurs aux taux prévus chez les

patients traités par INNOVAIRZ. Les études de génot oxi c diprapionate n é e s
de béclométasone/ f or mot é queht pas ' de ngbtentiel mutagéne. Aucune étude de

carcinogénicité n"a été menée avec | ' association c¢
I "ani mal avec chacun des principes actifs de |’
carcinogénicité chez| * Ho mme . Les études précliniques classiqu

toxicité en doses répétées, de génotoxicité, de cancérogénicité et de toxicité sur la reproduction
concernant le gaz propulseur HFA-1 34a sans CFC n’' ont p asuliersépougé | é de
| © Ho mB@NNEES PHARMACEUTIQUES : Liste des excipients: Norflurane (HFA-134a),
Ethanol anhydre, Acide chlorhydrique. Durée de conservation : 18 mois. Précautions particuliéres
de conservation : Avant la délivrance au patient : A conserver au réfrigérateur (entre 2 et 8°C)
(pendant 15 mois au maximum). Aprés la délivrance aux patients : A conserver a une température ne
dépassant pas 25°C (pendant 3 mois au maximum). La cartouche contient un liquide pressurisé. Ne
pas exposer a des températures supérieures a 50°C. Ne pas percer la cartouche. Nature et contenu

de | 6 embal | a:desolatvn peur inhalation est contenue dans un récipient pressurisé en
aluminium doté d’'une valve doseuse, pl acé duwns un
comprend un embout buccal et est fourni avec un capuchon protecteur. Chaque conditionnement

contient 1 récipient pressurisé délivrant 120 doses. Pr ®c aut i ons particuli res d
manipulation : Pour les pharmacies : Inscrire sur laboiteladat e de remi se au patie
s’ écoulera bien au moins 3 mois entre |l a date de

péremption i mpr i méGONHTIONS DE RRESCRIPTIGN) ET. DE DELIVRANCE :
Liste | R médicament soumis & prescription médicale. Remb. Séc. Soc & 65 %. Collect. Prix : 45,32 € .
TI TULAI RE DEISATION DH ME8E SUR LE MARCHE : Chiesi SA 11 avenue Dubonnet,
92400 Courbevoie, France. NUME RO D6 AU T ONRDESVASEISOR LE MARCHE : 381 412-8
ou 34009 381 412 8 3 : 120 doses en récipient pressurisé (Aluminium). DATE DE REVISION : Mars
2008.

Conform®ment ~ | a | o0i I nformatique & Libert®s du 6
rectification et de suppression des données nominatives vous concernant. De méme, vous pouvez
nous faire part de vos observations relatvesal a qual it ® des pratiques et/ o

lors de la visite médicale effectuée sur les produits CHIESI S.A. Dans ces deux cas, contactez le
Pharmacien Responsable du laboratoire via le site Internet www.chiesi.com. Les avis de la
Commission de la Transparence sont consultables sur le site Internet www.chiesi.com
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