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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU
Combair Nexthaler 200 mikrogrami/6 mikrogramii/davka prasek k inhalaci

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna odmétena davka 10 mg prasku k inhalaci obsahuje:

beclometasoni dipropionas 200 mikrogrami, formoteroli fumaras dihydricus 6 mikrogramu.

To odpovida podané déavce (davce opoustéjici naustek) beclometasoni dipropionas
158,8 mikrogramti a formoteroli fumaras dihydricus 4,9 mikrogramu

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem:
Jedna odmeétena davka obsahuje 9,8 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA
Prasek k inhalaci.

Vicedavkovy inhalator obsahuje bily nebo témért bily prasek.

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikace

Combair Nexthaler je indikovan k pravidelné udrzovaci 1écbé astmatu, kde je vhodna kombinace

1€kd (inhala¢niho kortikosteroidu a B»-agonisty s dlouhodobym tG¢inkem):

— u pacientd, kde 1é¢ba inhala¢nimi kortikosteroidy a f,-agonisty s rychlym ucinkem podle potieby
nedosahla dostatecné kontroly nebo

— u pacientd, ktefi jsou adekvatn€ léceni jak inhala¢nimi kortikosteroidy, tak [»-agonisty s
dlouhodobym t¢inkem.

Combair Nexthaler je indikovan u dospélych pacientd.

Poznamka: Nejsou k dispozici relevantni klinické udaje k pouziti pfipravku Combair Nexthaler v
1é¢be akutnich astmatickych zachvata.

Davkovani a zptisob podani

Déavkovani




Combair Nexthaler neni urcen pro pocatecni lécbu astmatu. Davkovani pfipravku Combair Nexthaler
je individudlni a ma byt upraveno podle zavaznosti onemocnéni. To ma platit nejen pfi zahajeni
kombinované 1éCby, ale také pti kazdé upravé dadvky. Pokud pacient vyzaduje jinou kombinaci dévek,
nez je dostupna v kombinovaném inhalatoru, je nutné predepsat pozadované davky [.-agonisti a/nebo
kortikosteroidli v samostatnych inhalatorech.

Vzhledem k distribuci extrémné malych (extrafine) Castic je nutnd uprava dadvkovani pifi prevadéni
pacientil na prasek k inhalaci Combair Nexthaler z 1ékové formy, kterd neobsahuje tyto velmi malé
castice. Pii prechodu z predchozi 1éCby je tieba vzit v tvahu, Ze doporucena celkova denni davka
beklometason-dipropiondtu u piipravku Combair Nexthaler je nizsi, nez je soucasna celkova denni
davka beklometason-dipropionatu u piipravkil bez velmi malych Castic, a davka ma byt upravena
podle individualnich potfeb pacienta.

Doporucené davkovani pro dospélé ve véku 18 let a starsi
2 inhalace dvakrat denné¢.
Maximalni denni davka jsou 4 inhalace denné.

Pacienti musi byt pravideln¢ kontrolovani lékatem, zda dévkovani piipravku Combair Nexthaler
zustava optimalni. Davkovani je povoleno upravit pouze na lékaiské doporuceni. Davku je tieba
titrovat na nejnizs$i davku, pii které se zachova u€inna kontrola ptiznakti. Pokud je kontrola ptiznakt
zajisténa pii nejniz$i doporucené davce, dalsi krok mlze zahrnovat pouziti samotného inhala¢niho
kortikosteroidu.

Pro snizovani davky je vhodna nizsi sila komponenty beklometason-dipropionat, ktera je ve stejném
inhala¢nim prostfedku Nexthaler (Combair Nexthaler 100 mikrogram/6 mikrogrami).

Pacienty je nutné upozornit, aby uzivali Combair Nexthaler kazdy den, a to i v pfipadé, ze jsou
asymptomaticti.

Zvlastni skupiny pacientii

U starsich pacienti neni nutné upravovat davkovani.

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti pripravku Combair Nexthaler u pacientl s poruchou funkce
jater nebo ledvin (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Piipravek Combair Nexthaler 200/6 mikrogrami nesmi pouzivat déti a dospivajici mladsi 18 let.

Zpusob podani
Combair Nexthaler je urcen k inhala¢nimu pouziti.

Nexthaler je vdechem ovladany inhalator. U pacientli se stfedné tézkym az t€Zkym astmatem se
prokazalo, ze jsou schopni vytvofit dostate¢ny nadech na uvolnéni davky ze systému Nexthaler (viz
bod 5.1). Uvolnénd davka z ptipravku Combair Nexthaler neni zavisla na rozmezi inspira¢niho
pritoku, kterého je schopna tato skupina pacienti dosdhnout ptes inhalator.

Aby byla 1éCba uspésna, je nezbytné spravné pouziti inhalatoru Nexthaler. Pacienta je nutné poucit,
aby si pozorné precetl ptibalovou informaci a postupoval podle pokynl k pouziti, jak jsou uvedeny v
ptibalové informaci. Navod k pouziti viz niZe.




Pocet davek uvedenych v okénku pod krytem se nesnizi uzavienim krytu, pokud pacient neinhaloval
pres inhalator.

Pacienta je nutné poucit, aby otviral kryt inhalatoru pouze v piipadé potfeby. V pfipad¢€, ze pacient
otevfel inhalator, ale neprovedl inhalaci a kryt uzaviel, odméfend davka se vrati zpét do zdsobniku
prasku v inhalatoru; dalsi odméienou davku lze bezpecné inhalovat.

Po inhalaci si pacienti maji vyplachnout usta vodou, vykloktat si vodou nebo si vycistit zuby (viz bod
4.4).

NAVOD K POUZITI INHALATORU NEXTHALER

A. Obsah baleni
Informace o obsahu baleni viz bod 6.5.

Pokud obsah baleni neodpovida uvedenému popisu v bodu 6.5, vrat'te inhalator osobé, ktera
Vam jej vydala a porid’te si novy.

B. Zvlastni upozornéni a opatieni

*  Nevytahujte inhalator z féliového sacku, pokud jej nechcete ihned pouzit.

* Inhalator pouzivejte vyhradné podle pokynt.

*  Ponechte kryt uzavieny, dokud nebudete potiebovat dalsi davku z inhalatoru.

*  Kdyz inhaldtor nepouzivate, uchovavejte jej na ¢istém a suchém miste.

*  Nesnazte se z zddného diivodu inhalator Nexthaler rozebirat.

C. Hlavni soucéasti inhalatoru Nexthaler

Okénko
pocitadla davek

Kryt

Naustek Vstup vzduchu

Uziti davky z inhalatoru Nexthaler vyZzaduje pouze tii jednoduché kroky: otevfit, inhalovat, zavfit.

D. Pied pouzitim nového inhalatoru Nexthaler




1. Otevriete foliovy sacek a vyjméte inhalator.

o Nepouzivejte inhalator, pokud neni foliovy sacek uzavieny nebo je poskozeny — vrat'te jej osobé,
kterd Vam jej vydala, a potid’te si novy.

2. Zkontrolujte inhalator.

o Pokud se inhaldtor zda byt rozbity nebo poskozeny, vrat'te jej osobé, kterda Vam jej vydala, a
potid’te si novy.

3. Zkontrolujte okénko pocitadla davek. Pokud je inhalator zcela novy, bude v okénku
pocitadla davek uvedena hodnota ,, 120,

o Nepouzivejte novy inhalator, pokud je uvedeno ¢islo nizsi nez ,,120“ — vrat'te jej osob¢, ktera
Vam jej vydala, a potid'te si novy.

E. Jak se inhalator Nexthaler pouziva

* Pokud si nejste jisty(4), jestli dostavate davku spravné, porad’te se s 1ékarnikem nebo lékarem.

» Pokud si nejste jisty(a), jestli po jedné inhalaci pokleslo ¢islo na pocitadlu davek, pockejte na dalsi
planovanou davku a uzijte ji jako normalné. Nepouzivejte davku navic.

E.1. Otevrit

1. Pevné uchopte inhalator ve svislé poloze.

2. ZKkontrolujte pocet zbyvajicich davek: jakékoli ¢islo v rozmezi "1" a "120“ znamena, Ze
zbyvaji néjaké dalsi davky.

o Pokud se v okné pocitadla davek zobrazi "0", nezbyvaji zadné davky - zlikvidujte inhalator a
potid’te si novy.

3. Zcela oteviete kryt.
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4. Pted inhalaci vydychnéte, jak nejvice to pujde.
Nevydechujte ptes inhalator.

E.2. Inhalovat

Pokud je to moZné, pri inhalaci stiijte nebo sed’te ve vzpiimené poloze.
1. Zvednéte inhalator, priloZte si jej k ustim a obemknéte naustek rty.
o Nezakryvejte vstup vzduchu, kdyz budete drZet inhalator.




Nevdechujte pies vstup vzduchu.
. Silné a zhluboka se nadechnéte usty.
Pti uziti davky si mizete v§imnout urcité chuti.
Kdyz uzijete davku, mtizete slySet nebo pocitit cvaknuti.
Neinhalujte pfes nos.
Neoddalujte inhalator béhem inhalace od svych rta.
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3. Vyjméte inhalator z ust.

4. Zadrite dech na S az 10 sekund nebo co nejdéle to bude mozZné.
5. Pomalu vydechnéte.

o Nevydechujte ptes inhalator.

E.3. Zavrit
1. Piesuiite inhalator zpét do svislé polohy a zcela zaviete kryt.
2. ZKkontrolujte, Ze pocitadlo davek ukazuje €islo o jedno nizZsi nez pied inhalaci.
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3. Pokud je tieba uzit dal$i davku, zopakujte kroky E.1 az E.3.

F. Cisténi

» Zanormalnich okolnosti neni nutné inhalator Cistit.

* V pripad¢ potieby muzete inhalator po pouziti vycistit suchym hadfikem nebo papirovym
kapesnikem.

o Necistéte inhalator vodou ani jinymi kapalinami. Uchovavejte jej v suchu.

G. Uchovavani a likvidace
Informace o podminkach uchovavani a pokynech k likvidaci viz body 6.4 a 6.6.




4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodu 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti
Pti ukonceni 1écby se doporucuje ddvkovani snizovat postupné, 1écba se nesmi ndhle ukoncit.

Pfi 1écb¢é astmatu se musi dodrzovat postupné kroky na zékladé klinické odpovédi pacienta a
funkénich vysSetieni plic.

Pokud se pacient domniva, ze je 1é€ba netcinnd, musi vyhledat 1€kafe. ZvySené pouziti zachrannych
bronchodilatatorti ukazuje na zhorSeni onemocnéni a vyzaduje piehodnoceni 1é¢by astmatu. Nahlé a
progresivni zhorSeni kontroly astmatu miize ohroZovat zivot a pacient se musi okamzité podrobit
Iékatskému vySetfeni. Je tieba zvazit potfebu zvysit davky kortikosteroidd, bud’ inhalacni, nebo
peroralni 1écbou, nebo v piipad€ podezieni na infekci 1é€bu antibiotiky.

U pacientli nesmi byt zahdjena 1é¢ba inhalatorem Combair Nexthaler béhem exacerbace nebo pfi
vyrazném ¢i akutnim zhorSeni astmatu. Béhem lécby inhaldtorem Combair Nexthaler se mohou
vyskytnout zavazné, s astmatem spojené nezadouci uCinky a exacerbace. Pacienty je tfeba upozornit,
aby pokracovali v 1€¢bé, ale vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud pfiznaky astmatu neustoupi nebo se pii
1écbée piipravkem Combair Nexthaler zhorsi.

Podobné jako u jinych inhalacnich terapii se mtze po podani davky vyskytnout paradoxni
bronchospazmus projevujici se okamzitym zvySenim sipani, kasle a duSnosti. Takovy stav je nutné
okamzit¢ 1écit inhalaénim bronchodilatatorem s rychlym uc¢inkem. Lécba inhalatorem Combair
Nexthaler se méa okamzité pferusit, stav pacienta pfehodnotit a podle potfeby se ma podat alternativni
lécba.

Combair Nexthaler neni ur¢en k uvodni 1é¢bé astmatu.

Pacientiim je nutné doporucit, aby s sebou vzdy nosili bronchodilatator s kratkodobym ucinkem pro
ptipad potieby 1écby akutnich astmatickych zachvatd.

Pacienty je nutné upozornit, aby uzivali Combair Nexthaler kazdy den podle pfedpisu, a to i v pfipade,
7e jsou asymptomaticti.

Po dosazeni kompenzace pifiznakli astmatu lze zvazit postupné sniZzeni davky pfipravku Combair
Nexthaler. Pravidelné kontroly pacientli pfi snizovani davky lécby jsou velice dulezité. Pouzivejte
nejnizsi uc¢innou davku ptipravku Combair Nexthaler (viz bod 4.2).

Mohou se rozvinout systémové ucCinky inhalacnich kortikosteroidii, hlavné u vysokych davek
predepisovanych po del§i dobu. Tyto Géinky jsou vyrazné méné pravdépodobné nez u peroralnich
kortikosteroidi. Mezi mozné systémové U¢inky patii: Cushingtiv syndrom, Cushingoidni rysy, suprese
nadledvin, ristova retardace u déti a dospivajicich, snizend kostni denzita, katarakta, glaukom a
vzacnéji rizné psychické nebo behavioralni Géinky, vcetné psychomotorické hyperaktivity, poruch
spanku, uzkosti, deprese nebo agrese (hlavné u déti). Davku inhalaéniho kortikosteroidu je tudiz
dilezité titrovat na nejnizsi davku zajist'ujici kontrolu ptiznaka astmatu.




Dlouhodoba 1écba pacientl vysokymi davkami inhala¢nich kortikosteroidi muze vést k supresi
nadledvin a akutni adrendlni krizi. Déti a dospivajici mladsi 16 let uzivajici inhalacné vyssi, nez
doporucované davky beklometason-dipropionatu mohou byt zvlasté ohrozeni. Situace, které by mohly
potencialng vést k akutni adrenalni krizi, zahrmuji trauma, operaci, infekci nebo jakékoli rychlé snizeni
davky. Pfiznaky jsou typicky vdgni a mohou zahrnovat anorexii, bolesti bficha, snizeni télesné
hmotnosti, tnavu, bolesti hlavy, nauzeu, zvraceni, hypotenzi, snizenou troven védomi, hypoglykemii
a zachvaty. Dalsi kryti systémovymi kortikosteroidy je nutné zvazit béhem obdobi spojenych se
stresem nebo planovanym chirurgickym vykonem.

Pacienti pfevadéni z peroralnich na inhala¢ni kortikosteroidy mohou mit po vyznamnou dobu
pretrvavajici zvysené riziko narusené adrenalni rezervy. Vyssi riziko mohou mit také pacienti, ktefi
vyzadovali vysoké davky akutni kortikosteroidni terapie v minulosti nebo podstoupili delsi 1écbu
vysokymi davkami inhalaénich kortikosteroidf. Na tuto moznost rezidudlniho postizeni je nutné vzdy
myslet v akutnich pfipadech a planovanych situacich, které budou pravdépodobné spojené se stresem,
a je nutné zvazit vhodnou kortikosteroidni 1é¢bu. Rozsah poruchy funkce nadledvin mitize pired
planovanymi zakroky vyzadovat odbornou radu.

Combair Nexthaler je nutné podavat s opatrnosti u pacientd s aktivni nebo latentni plicni tuberkulézou,
mykotickymi a virovymi infekcemi v dychacich cestach.

Combair Nexthaler je nutné pouzivat opatrn¢ (mize zahrnovat sledovani) u pacientii se srdecnimi
arytmiemi, hlavné atrioventrikularni blokadou tfetiho stupné a tachyarytmiemi, idiopatickou
subvalvularni aortalni stenézou, hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii, ischemickou chorobou
srde¢ni, zd&vaznym srdecnim selhanim, zavaznou arterialni hypertenzi a aneuryzmatem.

Pfi 1écbeé pacientli se zndAmym nebo suspektnim prodlouzenim intervalu QTc, kongenitalnim nebo
farmakogennim (QTc >0,44 s), je nutné postupovat také opatrné. Samotny formoterol miize indukovat
prodlouzeni intervalu QTc.

Opatrné je také nutné postupovat pii pouziti pfipravku Combair Nexthaler u pacientd s
tyreotoxikdzou, diabetem mellitem, feochromocytomem a nelécenou hypokalemii.

Dusledkem terapie [B.-agonisty mize byt potencidlné zavaznd hypokalemie. Zvlastni pozornost je
doporucena u zavazného astmatu, protoze hypoxie mutize tento u¢inek potencovat. Hypokalemie mize
byt také akcentovana soub&znou terapii jinymi 1éky, které mohou hypokalemii vyvolavat, jako napf.
derivaty xanthinu, steroidy a diuretika (viz ¢ast 4.5). U nestabilniho astmatu, kdy 1ze pouzivat nékolik
»zachrannych“ bronchodilatatorti, je také nutné postupovat opatrn€. V takovych situacich se
doporucuje sledovat sérové hladiny drasliku.

Inhalace formoterolu mtize vést ke zvyseni glykemie. Z toho divodu je u pacientii s diabetem nutné
peclivé sledovat glykemii.

Pokud je planovana anestezie halogenovanymi anestetiky, je nutné zabranit podani ptipravku Combair
Nexthaler po dobu minimaln€ 12 hodin pfed zahajenim anestezie, jelikoz hrozi riziko srdecnich
arytmii.

Pacientlim je tfeba doporucit, aby si po inhalaci pfedepsané davky vyplachli usta, vykloktali vodou
nebo si vycistili zuby kartdckem a minimalizovali tak riziko orofaryngealnich mykotickych infekci a
dysfonie.




Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktézu. Laktéza obsahuje mala mnozstvi mléénych bilkovin, které
mohou zptsobit alergické reakce. Pacienti se vzacnymi dédi€nymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento piipravek uzivat.

Porucha zraku

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidi mutze byt hlasena porucha zraku. Pokud se u
pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvadzeno
odeslani pacienta k o¢nimu lékafi za Gcelem vySetfeni moznych pficin, mezi které patfi katarakta,
glaukom nebo vzacnd onemocnéni, napf. centralni serdzni chorioretinopatic (CSCR), ktera byla
hlaSena po systémovém i lokdlnim pouziti kortikosteroidu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Farmakokinetické interakce

Beklometason-dipropionat prochazi velice rychlym metabolismem esterazovymi enzymy.

Beklometason je méné zavisly na metabolismu CYP3A nez nékteré jiné kortikosteroidy a obecné jsou
interakce nepravdépodobné. Nelze vsak zcela vyloucit riziko systémovych u¢inki pfi konkomitantnim
pouziti silnych inhibitord CYP3A (napf. ritonavir, cobicistat) a z toho divodu je pti pouziti takovych
latek nutné prislusné sledovani.

Farmakodynamické interakce

Blokatory P-adrenergnich receptori mohou snizit nebo inhibovat ucinek formoterolu. Proto se
Combair Nexthaler nema pouzivat souCasné s beta-blokatory (vcetné o€nich kapek), pokud k tomu
nejsou zavazné divody.

Pouziti jinych beta-adrenergnich 1ékti miize mit potencialné aditivni u€inky. Z toho divodu je pii 16¢bé
teofylinem nebo jinymi beta-mimetiky pfedepisovanymi spolecné s formoterolem nutné postupovat
opatrn¢.

Soubézna 1écba chinidinem, disopyramidem, prokainamidem, fenothiaziny, urcitymi antihistaminiky
(napt. terfenadinem), inhibitory monoaminooxidazy a tricyklickymi antidepresivy muze prodlouzit
interval QTc a zvysit riziko komorovych arytmii.

Kromé toho mohou L-dopa, L-thyroxin, oxytocin a alkohol naru$it srde¢ni toleranci vuci [,-
sympatomimetiktim.

Soubézna 1écba inhibitory monoaminooxidazy, vcetné latek s podobnymi vlastnostmi jako napf.
furazolidon a prokarbazin, mize vést k hypertenznim reakcim.

Pacienti postupujici soubéznou anestezii halogenovanymi uhlovodiky maji zvySené riziko arytmii.
Soub¢zna lécba derivaty xanthinu, steroidy nebo diuretiky mize potencovat mozné hypokalemické
ucinky [r-agonistd (viz bod 4.4). Hypokalemie mlze zvysit predispozici k arytmiim u pacientll
1é¢enych digitalisovymi glykosidy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi




Neexistuji zadné relevantni klinické tdaje o pouziti pripravku Combair Nexthaler u t€hotnych zen.
Studie na zvifatech pouzivajici kombinaci beklometason-dipropionatu a formoterolu prokazaly pfi
vysoké systémové expozici reprodukéni a fetalni toxicitu (viz bod 5.3). Vysoké davky kortikosteroid
podavané brezim zvifatim vedou k abnormalitam vyvoje plodu, vcetné rozstépu patra a zpomaleni
nitrodélozniho ristu. Vzhledem k tokolytickym ucinkiim [.-sympatomimetik je nutné kratce pied
porodem postupovat zvlasté opatrné. Formoterol se nedoporucuje k pouziti béhem téhotenstvi a hlavné
alternativa.

Podani pfipravku Combair Nexthaler béhem t&hotenstvi lze zvazit pouze za predpokladu, ze
ocekavané benefity prevazi potencialni rizika.

Kojeni

Neexistuji zadné relevantni klinické udaje o pouziti pfipravku Combair Nexthaler béhem kojeni u
cloveka.

I kdyz nejsou k dispozici zadné¢ udaje ze studii na zvifatech, raciondlné lze ptedpokladat, ze
beklometason-dipropionat se vylucuje do mléka jako jiné kortikosteroidy.

I kdyz neni znamo, zda formoterol ptechazi do lidského mateiského mléka, byl zjistén v mléku
kojicich zvitat.

Podani ptipravku Combair Nexthaler u kojicich Zen je vhodné zvazit pouze za ptedpokladu, ze
ocekavané benefity pfevazi potencialni rizika. Na zaklad¢é posouzeni prospésnosti kojeni pro dité¢ a
prospesnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani
ptipravku Combair Nexthaler

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje pro ¢lovéka. Ve studiich na potkanech byla pfitomnost beklometason-
dipropionatu ve vysokych davkiach v kombinaci spojena se snizenou fertilitou samic a
embryotoxicitou (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Combair Nexthaler nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem je tfes. Ve 12tydenni klinické studii s pfipravkem Combair
Nexthaler 100 mikrogrami/6 mikrogramt byl tfes pozorovan pouze u nejvyssiho davkovaciho rezimu
(400/24 mikrogramti denn¢). Rozvinul se nejcastéji na zacatku 1é¢by a mél mirnou intenzitu. Zadny
pacient nebyl kviili tfesu z klinické studie vytazen.

Klinické studie — zkuSenosti u pacientil s astmatem

Bezpecnost pripravku Combair Nexthaler 100/6 byla hodnocena v klinickych studiich s aktivni
kontrolou a kontrolou placebem, ve kterych bylo 719 pacientiim ve véku 12 let a starSich s astmatem
rtizné zavaznosti podano 1é¢ivo. Incidence nezadoucich ucinkl v tabulce nize se vztahuje k pacientim
s astmatem ve veéku 12 let a starSich a je zalozena na bezpe¢nostnich zjisténich dvou pivotnich
klinickych studii, kde byl Combair Nexthaler 100/6 podavan v davkach doporuc¢ovanych v tomto
souhrnu udajii o pfipravku po dobu 8 az 12 tydnt. V klinickych studiich s pifipravkem Combair
Nexthaler 100/6 nebyly pozorovany zadné psychiatrické poruchy, jsou vSak zafazeny do tabulky jako
potencialni u¢inek skupiny inhala¢nich kortikosteroidu .




Nezadouci ucinky spojené s beklometason-dipropionatem a formoterolem podavanych ve fixni
kombinaci (Combair Nexthaler) jsou uvedené nize v seznamu podle tfid organovych systémd.
Frekvence jsou definovany nésledovné: velmi casté (>1/10), casté (=1/100 az <1/10), méné cCasté
(=1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000) a velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit).

Tiida organovych Nezadouci u¢inek Frekvence
systému

Nasofaryngitida Méné¢ Casté
Infekce a infestace Oralni kandid6za Méng¢ Casté
Poruchy metabolismu a | Hypertriacylglycerolemie M¢éné Casté
Vyzivy
Psychiatrické poruchy [ Psychomotoricka hyperaktivita, poruchy Neni znamo

spanku, uzkost, deprese, agresivita,
behavioralni zmény (piedevsim u déti)

Poruchy oka Rozmazané vidéni (viz také bod 4.4.) Neni znamo
Poruchy nervového Ttes Casté
systému
Bolest hlavy Mén¢ Casté
Srdec¢ni poruchy Tachykardie Mén¢ Casté
Sinusova bradykardie Méng Casté
Angina pectoris Méné¢ Casté
Ischemie myokardu Méné¢ Casté
Respirac¢ni, hrudni a Podrazdéni v krku, exacerbace astmatu M¢én¢ Casté

mediastinalni poruchy

Dyspnoe Méng Casté




Orofaryngealni bolest M¢éné Casté
Dysfonie M¢éné Casté
Kasel Méné¢ Casté
Gastrointestinalni Nauzea Mén¢ Casté
poruchy
Celkové poruchy a Unava M¢éné casté
reakce v misté aplikace
Podrazdénost Mén¢ Casté
Vysetieni Prodlouzeni QT intervalu podle Méng¢ Casté
elektrokardiogramu
Snizena hladina volného kortizolu v mo¢i Mén¢ Casté
Snizena hladina kortizolu v krvi Méné Casté
Zvysena kalemie Méné Casté
Zvysena glykemie Mén¢ Casté
Pozvolny vzestup kmitu R na Méng¢ Casté
elektrokardiogramu

Mezi pozorované¢ nezadouci ulinky typicky spojené s formoterolem patii: tfes, bolest hlavy,
tachykardie, sinusova bradykardie, angina pectoris, ischemie myokardu, prodlouzeni QT intervalu.

Mezi pozorované nezddouci TUuCinky typicky spojené s beklometason-dipropionatem patii:
nasofaryngitida, oralni kandid6za, dysfonie, podrazdéni v krku, podrazdénost, snizena hladina volného
kortizolu v moc¢i, snizena hladina kortizolu v krvi, zvySena glykemie.

Dalsi nezadouci uc€inky nepozorované v ramci klinického pouziti ptipravku Combair Nexthaler, ale
typicky spojené s inhala¢nim podanim beklometason-dipropionatu jsou oralni mykotické infekce.
Béhem terapie inhala¢nimi kortikosteroidy byly obc¢as hlaseny poruchy chuti.

Opatfeni za i€elem minimalizace oralnich mykotickych infekei, oralni kandidozy a dysfonie naleznete
v bodu 4.4.




Systémové ucinky inhalacnich kortikosteroida (napt. beklometason-dipropionat) se mohou rozvinout
hlavné pti podani ve vysokych déavkach predepisovanych po delsi obdobi. Mohou zahrnovat
Cushingliv syndrom, Cushingoidni rysy, supresi nadledvin, snizenou kostni denzitu, ristovou retardaci
u déti a dospivajicich, kataraktu a glaukom (viz také bod 4.4).

Dalsi nezadouci ucinky nebyly u terapeutickych dévek ptipravku Combair Nexthaler 100/6 v klinické
praxi pozorovany, jsou vsak typicky spojené s podavanim [,-agonistl, jako je napf. formoterol:
palpitace, fibrilace sini, komorové extrasystoly, tachyarytmie, potencidlné zidvaznd hypokalemie a
zvyseni/snizeni krevniho tlaku. Insomnie, z&vraté, neklid a tizkost byly obcas hlaseny béhem inhala¢ni
terapie formoterolem. Formoterol mtze také zptisobovat svalové kiece a myalgii.

Byly také hlaseny reakce z ptecitlivélosti, véetné€ vyrazky, koptivky, svédéni a zarudnuti a otoku oci,
obliceje, rth a hrdla (angioedém).

Podobné jako u jinych inhalacnich terapii se mutze vyskytnout po podani davky paradoxni
bronchospazmus projevujici se okamzitym zvySenim sipani, kaslem a dyspnoi (viz také bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nejvyssi doporucend davka ptipravku Combair Nexthaler v jednom podéni jsou 2 inhalace. U pacientl
s astmatem byly hodnoceny 4 kumulativni inhalace ptipravku Combair Nexthaler (celkova davka
beklometason-dipropionatu 800 mikrogramd, formoterolu 24 mikrogramti podana v jedné davce).
Kumulativni 1é¢ba nevedla k abnormalnim klinicky relevantnim u¢inkim na zivotni funkce a nebyly
pozorovany ani zavazné nezadouci u€inky (viz také bod 4.8).

U roztoku kinhalaci v tlakovém aplikatoru bylo u pacienti s astmatem hodnoceno az dvanact
kumulativnich inhalovanych davek, jedna 100/6 mikrograml, (celkova davka beklometason-
dipropionatu 1200 mikrogramt, formoterolu 72 mikrogramt). Kumulativni lécba nevedla k
abnormalnim u¢inkiim na Zivotni funkce a nebyly pozorovany ani zavazné nezadouci ucinky.

Nadmérmé davky formoterolu mohou vést k ucinkiim typickym pro B,-agonisty, jako jsou: nauzea,
zvraceni, bolest hlavy, tfes, somnolence, palpitace, tachykardie, komorové arytmie, prodlouzeni
intervalu QTc, metabolické acidoza, hypokalemie, hyperglykemie.

V ptipadé predavkovani formoterolem je indikovana podplirna a symptomatickd 1éCba. Zavazné
pripady je tfeba hospitalizovat. Lze zvazit pouziti kardioselektivnich beta-blokatort. V takovém
pfipadé¢ je ale nutné postupovat zvlaste opatrné, jelikoz pouziti beta-blokatort muze vyvolat
bronchospazmus. Je tieba sledovat sérovou hladinu drasliku.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Akutni inhalace davek beklometason-dipropionatu piesahujicich doporucenou hodnotu mize vést k
docasné supresi nadledvinovych funkci. Tato zména nevyzaduje akutni zasah, jelikoz se nadledvinové
funkce obnovi za nékolik dni, coz Ize ovéfit podle plazmatické hladiny kortizolu. U téchto pacientl je
potieba pokracovat v 1é€bé v davece dostatecné pro kontrolu astmatu.

Chronické predavkovani inhala¢nim beklometason-dipropionatem: riziko suprese nadledvin (viz bod
4.4). Muze byt nutné sledovat adrenalni rezervu. V 1éCb¢ je tfeba pokra¢ovat v davce dostateCné pro
kontrolu astmatu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: 1éCiva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest;
sympatomimetika v kombinaci s kortikosteroidy nebo jinymi léky, s vyjimkou anticholinergik.
ATC kéd: RO3AKOS.

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické uéinky

Ptipravek Combair Nexthaler obsahuje beklometason-dipropiondt a formoterol v Iékové formée
suchého prasku, diky cemuz vznikd extra jemny (extrafine) aerosol s primémym hmotnostnim
medidnovym aerodynamickym prumérem (MMAD) v rozmezi 1,4 az 1,7 mikrometru a s ko-depozici
dvou komponent. Aerosolové Castecky piipravku Combair Nexthaler jsou v priméru mnohem mensi
nez CasteCky obsazené v jinych non-extrafine 1ékovych formach ptipravki.

Studie uklddani radioaktivné znacené¢ho léku u dospélych astmatickych pacientti s pfipravkem
Combair Nexthaler 100/6 prokazaly, ze vysoky podil 1éku (odhadem 42 % nominalni davky) se uklada
v plicich s homogennim ulozenim v dychacich cestach. Tyto charakteristiky aplikace podporuji pouziti
nizké davky kortikosteroidu se zvySenymi lokalnimi farmakodynamickymi uc¢inky, které jsou
prokazatelné ekvivalentni prislusnému roztoku k inhalaci v tlakovych aplikatorech.

Dve 1écivé latky obsazené v piipravku Combair Nexthaler maji odlisné mechanismy G¢inku. Také u
této kombinace, podobné jako u jinych kombinaci inhalacnich kortikosteroidii a B.-agonistii, byly
pozorovany aditivni G¢inky na snizeni poctu exacerbaci astmatu.

Beklometason-dipropiondt

Beklometason-dipropionat podavany inhalaéné¢ v doporucovanych davkach ma glukokortikoidni
protizanétlivy ucinek v plicich, coz vede ke sniZeni ptiznakl a exacerbaci astmatu s méné€ nezadoucimi
ucinky nez pti systémovém podani kortikosteroida.

Formoterol

Formoterol je selektivni Pr-agonista vedouci k relaxaci bronchialni hladké svaloviny u pacientd s
reverzibilni obstrukeci dychacich cest. Bronchodilatacni uc¢inky nastupuji rychle do 1 az 3 minut po
inhalaci a trvaji 12 hodin po podani davky.




Klinické zkuSenosti

Utinnost dvou komponent prasku k inhalaci Combair Nexthaler byla hodnocena pro nizsi silu
ptipravku (100 mikrogramt/6 mikrogramt) ve tfech samostatnych klinickych studiich ve srovnani se
100 mikrogramy/6 mikrogramy inhala¢niho roztoku v tlakovych aplikatorech u pacientt se stfedné
tézkym az tézkym persistentnim astmatem. Celkové se v klinické praxi ocekava srovnatelna ti¢innost
obou typti inhalatord u 1 1 2 inhalaci 2x denné.

V jedné klinické studii bylo primérnim cilem vyhodnoceni ucinnosti inhalacni kortikosteroidni
komponenty na bronchodilataci (FEV; pied davkou). Ke klinicky vyznamnému zlepseni FEV, pied
davkou doslo u 696 pacientl se stfedné tézkym az tézkym symptomatickym astmatem na konci
3mésicniho 1é¢ebného obdobi ve srovnani s vychozimi hodnotami s 1 inhalaci 2x denné a 2 inhalacemi
2x denné u obou formulaci ptipravku. Doslo ke stiednimu narGstu minimalné 250 ml. Mezi FEV, pied
davkou u prasku k inhalaci Combair Nexthaler a inhala¢nim roztokem v tlakovém aplikatoru nebyl v
z4dné davce pozorovan klinicky relevantni rozdil. U ranniho PEF byla pozorovana vyznamna reakce
na davku. Statistickd vyznamnost pro odpovéd na davku nebyla dosazena u FEV; pfed davkou.
Parametry kompenzace astmatu jako ranni a vecerni skoére ptiznakl astmatu a procentudlni podil dni
bez piiznakl se pii srovnani vychozi tirovné a konce 1é¢ebného obdobi vyznamné zlepsily, hlavné u
dvou vysokych davek obou formulaci ptipravku.

V druhé klinické studii bylo primarnim cilem stanovit uc¢innost komponenty Combair Nexthaler s
dlouhodobym beta,-adrenergnim ucinkem. V této studii byla méfena bronchodilatace na zacatku a az
12 hodin po podani jedné davky sériovymi spirometrickymi hodnocenimi FEV; (FEV; AUC béhem
minimalné 80 % délky ucinku formoterolu). Ve srovnani s placebem vedla jedna inhalace a Ctyfi
inhalace obou lécivych latek piipravku Combair Nexthaler k vyznamnému zlepSeni FEV; AUCy_».
Ob¢ davky prasku k inhalaci Combair Nexthaler byly non-inferiorni k odpovidajici davce roztoku
k inhalaci v tlakovém aplikatoru. Statisticky vyznamna odpovéd’ na davku byla pozorovana u obou
formulaci mezi nizkou a vysokou davkou.

Ve tieti studii bylo po 4tydennim uvodnim obdobi 1é¢by roztokem k inhalaci beklometason-
dipropionatu/formoterolu (fixni kombinace) v tlakovém aplikatoru, 1 inhalace 2x denné,
randomizovano 755 kompenzovanych pacientl s astmatem do 8tydenni 1écby stejnym inhalatorem,
praskem k inhalaci Combair Nexthaler nebo praskem k inhalaci se 100 mikrogramy beklometason-
dipropionatu na davku, vse podavano jako 1 inhalace 2x denné. Primarnim cilem byla zména stiedniho
ranniho vrcholového vydechového priutoku (PEF) pii srovnani vychozi Grovné a celého 1é¢ebného
obdobi. Po 8 tydnech 1é¢by nebyl pozorovan zadny rozdil v priméarnim cilovém parametru mezi dvéma
kombinovanymi inhalatory. Oba byly vyznamné lepsi nez monoterapie beklometason-dipropionatem.
Nebyly zjistény zadné rozdily mezi dvéma kombinovanymi inhalatory v parametrech méficich
priznaky, jako je napft. skoére podle dotazniku kompenzace astmatu a pocet dni bez pouziti zachranné
1écby.

Byla provedena oteviena klinicka studie s placebem s cilem ovéfit, Ze na inspiracni pritok, ktery Ize
vytvorit pfes inhalator Nexthaler, nemaji vliv v€ék pacienta, onemocnéni a zavaznost onemocnéni, a
tudiz jsou vSichni pacienti schopni prostiedek aktivovat a tim si zajistit podani 1é¢iva. Primarni cilovy
parametr byl procentualni podil pacientd v jednotlivych vékovych skupinach a skupinach onemocnéni
schopnych aktivovat inhalator. Klinické studie se ucastnilo 89 pacientti ve vékovém rozmezi 5 az 84
let, véetné pacientt se stfedné té€zkym a tézkym astmatem (FEV; >60 %, resp. < 60 % podle predikce)
a pacientu se stfedné tézkou nebo téZkou CHOPN (FEV; > 50 %, resp. <50 % podle predikce).




Vsichni pacienti, bez ohledu na v€k, onemocnéni nebo zavaznost onemocnéni, byli schopni vytvofit
dostate¢ny inspiracni prutok, ktery aktivoval inhaldtor Nexthaler.

Ve dvojité zaslepené, randomizované, Sramenné zkiizené placebem kontrolované studii u 60
dospélych pacientl s astmatem caste¢né kontrolovanym nebo nekontrolovanym, kterym byly podany
dvé rizné jednorazové davky (1 nebo 4 inhalace) pfipravku Combair Nexthaler
100 mikrogramit/6 mikrogramt, Combair Nexthaler 200 mikrogrami/6 mikrogramui nebo placebo, se
zkoumal bronchodilatacni efekt (FEV; AUCy.i2n normalizovany podle casu). Pro niz§i davku
formoterolu (1 inhala¢ni davka - 6 pg) byl upraveny primérny rozdil (95% CI) u ptipravku Combair
Nexthaler 200 mikrogram/6  mikrogramii v  porovnani s Combair Nexthaler 100
mikrogramt/6 mikrogramt 0,029 (-0,018; 0,076 ) 1 a 0,027 (-0,020, 0,073) 1 pro vyssi davku
formoterolu (4 inhalace - 24 pg). Vysledky ukézaly, Ze spodni limity oboustrannych 95% CI pro
upraveny prumérny rozdil mezi 1é€ebnymi postupy byly znacné nad piedem stanovenym limitem
neinferiority (-0,12 1), ¢imz byla prokazana pifedem definovana non-inferiorita (0,12 1) pfipravku
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12n normalizované casem u obou davek formoterolu (6 a 24 mikrogrami).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Beklometason-dipropionadt

Beklometason-dipropionat je prolécivo se slabou vazebnou afinitou vGc¢i receptoru pro
glukokortikoidy, ktery se hydrolyzuje esterazovymi enzymy na aktivni metabolit beklometason-17-
monopropionat se silnéjsi topickou protizanétlivou aktivitou ve srovnani s prolécivem beklometason-
dipropionatem.

Absorpce, distribuce a biotransformace

Inhala¢né podany beklometason-dipropionat se rychle absorbuje plicemi: ptfed absorpci probiha
intenzivni konverze na aktivni metabolit beklometason-17-monopropionat esterazovymi enzymy, které
se nachazi ve vétSin€ tkani. Systémovad dostupnost aktivniho metabolitu pochdzi z plic a z
gastrointestinalni absorpce spolykané davky. Biologicka dostupnost spolykaného beklometason-
dipropionatu je vSak zanedbatelnd. Presystémova konverze na beklometason-17-monopropionat vede
k absorpci ¢asti davky v podobé aktivniho metabolitu.

Se zvysujici se inhalovanou davkou dochazi k piiblizn¢ linearnimu vzestupu systémové expozice.
Absolutni biologicka dostupnost po inhalaci z tlakového inhalatoru s odméfenou davkou jsou ptiblizné
2 % nominalni davky nezménéného beklometason-dipropionadtu a 62 % pro beklometason-17-
monopropionat.

Po intraven6znim podani jsou dispozice beklometason-dipropionatu a jeho aktivniho metabolitu
charakterizovany vysokou plazmatickou clearance (150, resp. 1201/h), s malym distribu¢nim
objemem v rovnovazném stavu pro beklometason-dipropionat (20 1) a vétsi tkanovou distribuci pro
jeho aktivni metabolit (424 1). Metabolicka dispozice beklometason-dipropionatu vede hlavné (82 %)
ke vzniku jeho aktivniho metabolitu beklometason-17-monopropionatu.

Vazba na plazmatické proteiny je stfedné vysoka (87 %).

Eliminace

Fekalni vylucovani je hlavni cestou eliminace beklometason-dipropionatu zejména v podob¢ polarnich
metabolitl. Rendlni vyluCovani beklometason-dipropionatu a jeho metabolitli je zanedbatelné.
Terminalni polocasy eliminace jsou 0,5 h pro beklometason-dipropionat a 2,7 h pro beklometason-17-
monopropionat.




Zvlastni skupiny pacientd

Farmakokinetika beklometason-dipropionatu u pacientil s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyla
predmétem studii. Jelikoz vSak beklometason-dipropionat prochazi velice rychlym metabolismem
esterazovymi enzymy pfitomnymi ve stfevni tekuting, séru, plicich a jatrech za vzniku polarnéjSich
produkti beklometason-21-monopropionatu, beklometason-17-monopropionatu a beklometasonu,
porucha funkce jater pravdépodobné nepovede ke zméné farmakokinetiky a bezpecnostniho profilu
beklometason-dipropionatu.

Jelikoz beklometason-dipropionat nebo jeho metabolity nebyly zjistény v moci, u pacientd s poruchou
funkce ledvin se neocekava zvySeni systémové expozice.

Linearita/nelinearita

Byla provedena klinicka farmakologicka studie s cilem vyhodnotit biologickou dostupnost v plicich a
celkovou systémovou expozici obou slozek po podani dvou rtiznych sil prasku k inhalaci (100/6
mikrogramti a 200/6 mikrogramia piipravku Combair Nexthaler). Tyto parametry byly hodnoceny po
jednorazové dévce (4 inhalace) kazdé sily, a to jak s blokem s aktivnim uhlim, tak i bez ngj. Studie
méla otevieny, 6ramenny kiizovy design s jednorazovou davkou. Celkem bylo zatazeno 30 dospélych
pacientl s astmatem s hodnotou FEV, > 70% ptedpovézenych hodnot a byly jim podany nizké denni
davky inhala¢nich kortikosteroidt (napt. budesonid nebo ekvivalent <400 pg/den) nebo nizka davka
inhalacnich kortikosteroidii/dlouhodobé ptisobicich B>-agonisti ve fixnich kombinacich. Plicni
biologicka dostupnost B17MP (aktivniho metabolitu beklometason-dipropionatu) a celkova systémova
expozice B17MP byla v obou studijnich podminkach (s aktivnim uhlim a bez aktivniho uhli) pom&rna
k davce mezi 200/6 a schvalenou silou 100/6. Bioekvivalence formoterolu z hlediska biologické
dostupnosti v plicich a celkové systémové expozice nebyla v této studii pln€¢ demonstrovana, protoze
niz§i hodnoty Cmax @ AUC; 90% CI byly pod 80% nizs§i hranici bioekvivalence, kdyZ byly
porovnavany dvé davky. Tato sniZzend systémova expozice (kterd ¢ini 20 az 14% Cmax @ AUC,)
nevyvolava bezpecnostni obavy, protoze nebyly pozorovany zadné rozdily v systémovych ucincich
(vCetné glukdzy, drasliku a kardiovaskularnich parametrti), coz ukazuje, ze Combair Nexthaler 200/6
mikrogramt je alespon stejn¢ bezpecny jako Combair Nexthaler 100/6 mikrogrami. Pokud jde o
plicni depozici, rozdil byl 20% a 22% pro Cmax @ AUC:. V ramci specifické farmakodynamické studie
byla prokazana ekvivalentni G¢innost z hlediska bronchodilatace obou davek (100/6 mikrogramu a
200/6 mikrogramu) (viz bod 5.1).

Formoterol

Absorpce a distribuce

Po inhalaci se formoterol absorbuje z plic a z gastrointestinalniho traktu. Frakce, ktera se po inhalaci
spolkne po podani pomoci inhalatoru s odmétenou davkou (MDI) mize kolisat mezi 60 % a 90 %.
Nejméné 65 % frakce, ktera je spolknutd, se absorbuje z gastrointestinalniho traktu. Nejvyssi
koncentrace nezménéné latky v plazmé je dosazeno za 30 minut az za 1 hodinu po peroralnim podani.
Na plazmatické proteiny se vaze 61 az 64 % formoterolu (34 % na albuminy). Pfi terapeutickém
davkovani nejsou vazebna mista saturovana. Eliminacni biologicky polocas po peroralnim podani byl
uréen na 2 az 3 hodiny. Absorpce formoterolu po inhalaci 12 az 96 pug formoterol-fumaratu je linearni.

Biotransformace

Formoterol je rozsahle metabolizuovan a primarni cestou biotransformace je pfima konjugace na
fenolovou hydroxylovou skupinu. Konjugace s kyselinou glukuronidovou metabolit inaktivuje. Druha
hlavni cesta biotransformace je O-demethylace nasledovana konjugaci na fenolovou 2’-hydroxylovou
skupinu. Isoenzymy cytochromu CYP450 (CYP2D6, CYP2C19 a CYP2C9) se podileji na O-




demethylaci formoterolu. Hlavnim mistem metabolizace se zdaji byt jatra. Formoterol v terapeuticky
relevantnich koncentracich neinhibuje CYP450.

Eliminace

Kumulativni exkrece formoterolu moc¢i se po jednordzovém inhalaénim podani z praSkového
inhalatoru zvySuje linearné€ v rozmezi davek 12-96 pg. Primémé je vylou€eno 8 % podané davky jako
nezménény formoterol a 25 % jako celkovy formoterol. Na zakladé plazmatické koncentrace merené
po inhalaci jednotlivé davky 120 pg u 12 zdravych dobrovolniki byl urcen stfedni terminalni
eliminacni polocas na 10 hodin. (R,R)- a (S,S)-enantiomery ptedstavuji kolem 40 %, resp. 60 %
nezménéné latky vylu¢ované do moce. Relativni proporce dvou enantiomerti zlistava ve studovaném
davkovém rozmezi konstantni a akumulace jednoho ¢i druhého enantiomeru po opakovanych davkach
nebyla zjisténa.

Po podani perorélni davky (od 40 do 80 ng) bylo u zdravych dobrovolniki v moc¢i zjisténo 6—-10 %
nezménéné latky a az 8 % latky ve formé glukuronidu.

Celkové 67 % perordlné podané davky formoterolu je vylu¢ovano do moce (hlavné jako metabolity)
a zbytek je vylucovan stolici. Rendlni clearance formoterolu je 150 ml/min.

Zvlastni skupiny pacientti

Porucha funkce jater/ledvin: farmakokinetika formoterolu u pacienti s poruchou funkce jater/ledvin
nebyla hodnocena. Protoze vSak formoterol je primarné eliminovan metabolizaci v jatrech, u pacientii
se zavaznou jaterni cirhozou Ize oCekavat zvySenou expozici.

Klinické zkuSenosti

Systémova expozice beklometason-dipropiondtu a formoterolu v kombinaci byla porovnana
s jednotlivymi  slozkami. Nebyly zjistény zadné znadmky farmakokinetickych  nebo
farmakodynamickych (systémovych) interakci mezi beklometason-dipropionatem a formoterolem.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje jednotlivych komponent pifipravku Combair Nexthaler ziskané na zékladé¢
konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po opakovaném podani neodhalily zadné
zvlastni riziko pro cloveka. Profil toxicity kombinace odpovida jednotlivym komponentdm bez
zvyseni toxicity nebo neocekavanych zjisténi.

Reprodukéni studie u potkantt prokazaly ucinky zavislé na déavce. Pfitomnost beklometason-
dipropionatu ve vysokych davkach byla spojena se snizenou fertilitou samic, snizenym pocétem
implantaci a embryondlni/fetalni toxicitou. Je znamo, Ze vysoké davky kortikosteroidi podavané
bfezim zvifatim vedou k abnormalitdim fetalniho vyvoje, vcetné rozst€pu patra a zpomaleni
nitrodélozniho rdstu. Je pravdépodobné, Ze ucinky pozorované u kombinace beklometason-
dipropionat/formoterol byly zpisobené beklometason-dipropionatem. Tyto ucinky byly pozorovany
pouze u vysoké systémové expozice aktivnimu metabolitu beklometason-17-monopropionatu (vice
nez 200nasobek oc¢ekavané plazmatické hladiny u pacientti). Kromeé toho bylo ve studiich na zvitratech
pozorovano delsi trvani gestace a porodu, ucinek, ktery lze pripsat znamym tokolytickym u¢inkam f»-
sympatomimetik. Tyto ucinky byly pozorovéany u nizsich hladin formoterolu v plazmé samic, nez jsou
hladiny oc¢ekavané u pacientt lécenych piipravkem Combair Nexthaler.




Studie genotoxicity provedené s kombinaci beklometason-dipropionat/formoterol neprokazuji
mutagenni potencial. S touto kombinaci nebyly provedeny 7adné studie kancerogenity. Udaje ziskané
ze studii na zvifatech hlaSené pro jednotlivé slozky vSak nenaznacuji zaddné potencialni riziko
kancerogenity u Clovéeka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktézy (mlze obsahovat mala mnozstvi mlécnych proteinti)
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

Po prvnim otevieni foliového sacku je nutné 1é¢ivy ptipravek pouzit do 6 mesicti.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.
Inhalator vyjmeéte z foliového sacku az bezprostiedné pred prvnim pouzitim.

Pted prvnim otevienim féliového sacku:
Tento 1écivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Po prvnim otevieni foliového sacku:
Neuchovavejte pii teplot€ nad 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedno baleni obsahuje 1, 2 nebo 3 inhalatory Nexthaler, kazdy z nich poskytuje 120 inhalaci. Inhalator
je ulozen v zataveném ochranném vaku (foliovém sacku) vyrobeném z PET/AI/PE
(polyethylentereftalat/hlinik/polyethylen) nebo PA/AIl/PE (polyamid/hlinik/polyethylen).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Combair Nexthaler je vicedavkovy inhala¢ni prostiedek. Inhalator se sklada z obalu ze spodniho krytu
s okénkem zobrazujicim zbyvajici pocet davek a zabudovaného krytu. Po otevieni krytu, kterym se
také pohani mechanismus pocitadla davek, se odhali naustek, ptes ktery se 1éCivo inhaluje. Spodni kryt
a naustek jsou vyrobeny z akrylonitrilbutadienstyrenu a kryt je vyroben z polypropylenu.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi
pozadavky.
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