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Sp. zn. sukls153127/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU
Combair Nexthaler 100 mikrogrami/6 mikrogramii/davka prasek k inhalaci

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna odmétend davka 10 mg prasku k inhalaci obsahuje:

beclometasoni dipropionas 100 mikrogrami, formoteroli fumaras dihydricus 6 mikrogramd.

To odpovida podané davce (z davkovace) beclometasoni dipropionas 81,9 mikrogrami a formoteroli
fumaras dihydricus 5,0 mikrogramu

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna odmétena davka obsahuje 9,9 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
ASTMA

Combair Nexthaler je indikovan pro pravidelnou udrzovaci lécbu astmatu, kde je vhodna kombinace

1€kd (inhala¢niho kortikosteroidu a f.-mimetika s dlouhodobym uc¢inkem):

— u pacientd, kde 1écba inhala¢nimi kortikosteroidy a f,-agonisty s rychlym ucinkem podle potieby
nedosahla dostate¢né kontroly,

— u pacientd, ktefi jsou adekvatné lécCeni jak inhalaénimi kortikosteroidy, tak [»-agonisty s
dlouhodobym t¢inkem.

Combair Nexthaler je indikovan u dospé€lych pacienti.

Chronicka obstruk¢ni plicni nemoc (CHOPN)

Symptomaticka 1é¢ba pacienti s tézkou chronickou obstrukéni plicni nemoci (FEV; <50 %
predpokladané normalni hodnoty) s anamnézou opakujicich se exacerbaci, ktefi maji vyznamné
ptiznaky navzdory pravidelné 1é¢bé dlouhodobé piisobicimi bronchodilatatory.




4.2 Davkovani a zpisob podani
COMBAIR NEXTHALER JE URCEN K INHALACNIMU POUZITI.

ASTMA

Combair Nexthaler neni urcen k poc¢atecni 1€cbé astmatu. Davkovani piipravku Combair Nexthaler je
individualni a mé byt upraveno podle z&dvaznosti onemocnéni. To by mélo platit nejen pii zahdjeni
kombinované 1éCby, ale také pti kazdé upraveé davky. Pokud pacient vyzaduje jinou kombinaci davek,
nez je dostupna v kombinovaném inhalatoru, je nutné predepsat pozadované davky [»-agonisti a/nebo
kortikosteroidli v samostatnych inhalatorech.

Vzhledem k distribuci extrémné malych (extra fine) Castic je nutna uprava davkovani pfi prevadéni
pacientii na inhala¢ni praSek Combair Nexthaler z 1ékové formy, kterd neobsahuje tyto velmi malé
castice. Pri pfechodu z predchozi 1éCby je tfeba vzit v tivahu, Ze doporucena celkova denni davka
beklometason-dipropiondtu u piipravku Combair Nexthaler je nizsi, nez je soucasna celkova denni
davka beklometason-dipropionatu u produktd bez velmi malych ¢éstic, a ddvka ma byt upravena podle
individualnich potieb pacienta. Nicméné pacienti prevadéni na prasek k inhalaci Combair Nexthaler z
inhalac¢niho roztoku v tlakovém obalu Combair nepotiebuji upravu davky.

Existuji dva 1é¢ebné postupy:

A. UdrZovaci lé¢ba: Combair Nexthaler se pouziva jako pravidelna 1écba se samostatnym
rychle u¢inkujicim bronchodilatatorem, pouzivanym dle aktudlnich potieb.

B. UdrZovaci lé¢ba a dlevova lécba: Pripravek Combair Nexthaler se pouZziva jako pravidelna
udrzovaci 1écba a tlevova 1écba dle potfeby na pfiznaky astmatu

A. Udrzovaci lécba:
Pacientlim je potfebné zdlraznit, Ze je tfeba vZdy mit k dispozici samostatny rychle ucinkuyjici
bronchodilatator pro potieby ptipadné¢ho akutniho podani.

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

B. UdrzZovaci a tlevova lécba

Pacienti uzivaji denni udrzovaci davku ptipravku Combair Nexthaler a kromé toho uZzivaji ptipravek
Combair Nexthaler dle potieb k 16¢bé ptiznakil astmatu. Pacientiim je potfebné zdiraznit, Ze je tieba
vzdy mit ptipravek Combair Nexthaler k dispozici pro akutni pouziti.

Udrzovaci a tlevovou lécbu pripravkem Combair Nexthaler je zvlast¢ vhodné zvazit u pacientt s
nasledujicimi stavy:

* ne zcela kontrolované astma a potieba tlevové 1écby

* exacerbace astmatu v minulosti vyzadujici 1é€ebnou intervenci




U pacientl ¢asto uzivajicich vysoky pocet inhalaci pfipravku Combair Nexthaler dle potieby je nutné
peclivé sledovani nezadoucich ucinkt souvisejicich s davkou.

Doporucené davkovani pro dospélé ve véku 18 let a starsi:
Doporucend udrzovaci davka je 1 inhalace dvakrat denn¢ (jedna inhalace rano a jedna inhalace
vecer).

Pti zhorseni by mél pacient inhalovat dalsi 1 davku dle potfeby. Pokud symptomy pietrvavaji i po
nékolika minutach po podani, je tfeba inhalovat dalsi davku.

Maximalné lze inhalovat 8 davek denné.

Pacienti, kteti uzivaji ptipravek jako ulevovy 1ék v pribehu dne Casto, by méli byt pouceni, ze v tomto
pfipad¢ je nutné, aby vyhledali oSetfujiciho lékare. Lékai by mél zhodnotit stdvajici léCbu astmatu a
znovu nastavit udrzovaci 1écbu.

Doporucené davkovani pro déti a dospivajici mladsi 18 let

Bezpecnost a ucinnost pripravku Combair Nexthaler u déti a dospivajicich mladSich 18 let
nebyla dosud stanovena. Combair Nexthaler nema byt pouZivan u déti ve véku 5-11 let z diivodu
bezpec¢nosti. Dostupné udaje v této vékové skupiné jsou shrnuty v oddilech 5.1 a 5.2. Aktualné
dostupné klinické udaje u dospivajicich ve véku 12 aZ 17 let jsou shrnuty v bodech 4.8 a 5.1,
nejedna se vSak o doporuceni ohledné davkovani.

Pacienti musi byt pravidelné kontrolovani lékafem, zda davkovani piipravku Combair Nexthaler
zustava optimdlni. Davkovani je povoleno upravit pouze na lékaiské doporuceni. Davku je tieba
titrovat na nejnizsi davku, pfi které se zachova G¢inna kontrola priznakd. Pokud je kontrola priznaka
zajisténa pii nejniz§i doporucené davce, dalsi krok mulze zahrnovat pouziti samotného inhalacniho
kortikosteroidu.

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

Chronicka obstruké¢ni plicni nemoc (CHOPN)

Doporucené davkovani pro dospélé ve véku 18 let a starsi
2 inhalace dvakrat denn¢.

Zvlastni skupiny pacientii

U star$ich pacientd neni nutné upravovat davkovani.

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

Zpuisob podani
Nexthaler je vdechem ovladany inhalator. U pacientli se stfedné t€zkym az tézkym astmatem a
CHOPN se prokazalo, ze jsou schopni vytvofit dostatecny naddech na uvolnéni davky ze systému




Nexthaler (viz bod 5.1). Uvolnéna davka z piipravku Combair Nexthaler neni zavisla na rozmezi
inspiracniho priitoku, kterého je schopna tato skupina pacientti dosdhnout ptes inhalator.

Aby byla lécba uspésna, je nezbytné spravné pouziti inhalatoru Nexthaler. Pacienta je nutné poucit,
aby si pozorné ptecetl ptibalovou informaci a postupoval podle pokyni k pouziti, jak jsou uvedeny v
pfibalové informaci. Pro potiebu pfedepisujiciho 1€kaie jsou tyto pokyny uvedeny nize.

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

Pacienta je nutné poucit, aby otviral kryt inhalatoru pouze v piipadé¢ potteby. V ptipadé, Ze pacient oteviel
inhalator, ale neprovedl inhalaci a kryt uzavtel, davka se vrati zpét do zasobniku prasku v inhalatoru; dalsi
davku lze bezpecné inhalovat.

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

NAVOD K POUZITI INHALATORU NEXTHALER

Combair Nexthaler je k dispozici ve dvou velikostech inhalatoru:
* inhalator poskytujici 120 inhalaci
* inhalator poskytujici 180 inhalaci

A. Obsah baleni

Informace o obsahu baleni viz bod 6.5.

Pokud obsah baleni neodpovida idajim uvedenym v bodu 6.5, vrat’te inhalator osobé, ktera Vam
jej vydala a porid’te si novy.
B.  Zvlastni upozornéni a bezpe€nostni opatieni

¢ Nevytahujte inhalator z foliového sacku, pokud jej nechcete ihned pouZit.

e  Sviij inhalator pouzivejte vyhradné podle pokynt.

e Ponechte kryt uzavieny, dokud nebudete potfebovat dalsi davku z inhalatoru.

e KdyZ inhaldtor nepouzivate, uchovavejte jej na ¢istém a suchém mist¢.

e Nesnazte se z zadného duvodu inhalator Nexthaler rozebirat.




C. Hlavni soucasti inhalatoru Nexthaler

120

Pti pouziti inhaldtoru poskytujiciho 120 inhalaci

Okénko
pocitadla davek

Kryt

naustek

Vstup vzduchu

180

Pii pouziti inhalatoru poskytujiciho 180 inhalaci

Okénko pocitadla
davek

Kryt

Naustek

Vstup vzduchu

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




D. Pred pouzitim nového inhalatoru Nexthaler
1. Otevrete foliovy sacek a vyjméte inhalator.

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

2. Zkontrolujte inhalator.

o Pokud se inhalator zda byt rozbity nebo poskozeny, vrat'te jej osobg, ktera Vam jej
vydala, a pofid’te si novy.

3. ZKkontrolujte okénko pocitadla davek. Pokud je inhalator zcela novy, bude v okénku
pocitadla davek uvedena hodnota ,,120 nebo 180 “.

o Nepouzivejte novy inhalator, pokud je uvedeno c¢islo nizsi nez ,,120 nebo 180 —
vrat'te jej osobé, kterd Vam jej vydala, a potid’te si novy.

120 180

Pii pouziti inhalatoru poskytujiciho 120 inhalaci Pii pouziti inhalatoru poskytujiciho 180 inhalaci
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E.  Pouziti inhalatoru Nexthaler
* Pokud si nejste jisty(4), jestli spravne dostavate davku, porad’te se s Iékarnikem nebo lékarem.

* Pokud si nejste jisty(4), jestli po jedné inhalaci pokleslo ¢islo na pocitadlu davek, pockejte na
dalsi planovanou davku a uzijte ji jako normalné. Neuzivejte davku navic.

E.1. Otevrit
1. Pevné uchopte inhalator ve vzpiimené poloze.

2. Zkontrolujte pocet zbyvajicich davek: jakékoli ¢islo v rozmezi ""1" a ""120 nebo 180"
znamena, Ze zbyvaji néjaké dalsi davky.
o Pokud se v okné pocitadla davky zobrazi "0", nezbyvaji zadné davky - zlikvidujte
inhalator a pofid’te si novy.

3. Zcela oteviete kryt.




120 180

Pti pouziti inhaldtoru poskytujiciho 120 inhalaci Pti pouziti inhaldtoru poskytujiciho 180 inhalaci
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4. Pied inhalaci vydychnéte, jak nejvice to pijde.

o Nevydechujte pies inhalator.

E.2. Inhalovat

Kdykoli to bude moZné, pii inhalaci sed’te vzpiimené nebo stiijte.

1. Zvednéte inhalator, priloZte si jej k ustim a obemknéte naustek rty.
o Nezakryvejte vstup vzduchu, kdyz budete drzet inhalator.
o Nevdechujte ptes vstup vzduchu.

2. Rychle a zhluboka se nadechnéte usty.
o Pii uzivani davky si miizete v§Simnout urcité chuti.
o Kdyz uzijete davku, mtizete slySet nebo pocitit cvaknuti.
o Neinhalujte ptes nos.

o Neoddalujte inhalator béhem inhalace od svych rta.

3. Sejméte inhalator z ust.
4. ZadrZte dech na 5 az 10 sekund nebo co nejdéle to bude mozné.
5. Pomalu vydechnéte.

o Nevydechujte pres inhalator.




E.3. Zavrit

1. Presuiite inhalator zpét do vzpFimené polohy a zcela zavrete kryt.

2. Zkontrolujte, Ze pocitadlo davek ukazuje ¢islo o jedno nizZ§i nez pred inhalaci.

120

Pti pouziti inhaldtoru poskytujiciho 120 inhalaci
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180

Pti pouziti inhaldtoru poskytujiciho 180 inhalaci
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3. Pokud je tieba uzit dalsi davku, zopakujte kroky E.1 az E.3.
F. Cisténi
e Zanormalnich okolnosti neni nutné inhalator ¢istit.

e 'V piipad¢ potteby miizete inhalator po pouziti vycistit suchym hadfikem nebo papirovym
kapesnikem.

o Necistéte inhalator vodou ani jinymi tekutinami. 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

Ptecitlivélost na beklometason-dipropionat, formoterol-fumarat nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodu 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pii ukonceni 1écby se doporucuje davkovani sniZovat postupné, 1écba se nesmi nahle ukoncit.

Pri 1é¢b¢ astmatu se musi dodrzovat postupné kroky na zakladé klinické odpovédi pacienta a
funk¢nich vysetteni plic.

Pokud se pacient domniva, Ze je 1é¢ba neti€inna, musi vyhledat Iékate. ZvySené pouziti zachrannych
bronchodilatatorti ukazuje na zhor$eni kontroly astmatu a vyZaduje pfehodnoceni 1é¢by astmatu. Nahlé
a progresivni zhorSeni kontroly astmatu muze ohrozovat zivot a pacient se musi okamzit¢ podrobit




lékafskému vySetieni. Je tfeba zvazit potiebu zvysit davky kortikosteroidl, bud’ inhalacni, nebo
peroralni 1écbou, nebo v ptipadé podezieni na infekci pridat do 1é¢by antibiotika.

U pacientii nesmi byt zahdjena 1écba inhalatorem Combair Nexthaler béhem exacerbace nebo pii
vyrazném ¢i akutnim zhorSeni astmatu. Béhem lécby inhalatorem Combair Nexthaler se mohou
vyskytnout zadvazné, s astmatem spojené nezadouci u€inky a exacerbace. Pacienty je tfeba upozornit,
aby pokracovali v 1é¢bé, ale vyhledali 1ékatskou pomoc, pokud pfiznaky astmatu neustoupi nebo se pii
1é¢bé piipravkem Combair Nexthaler zhorsi.

Podobné jako u jinych inhalacnich terapii se muze po podani davky vyskytnout paradoxni
bronchospazmus projevujici se okamzitym zvySenim sipani, kaslem a dyspnoi. Takovy stav je nutné
okamzit¢ 1écit inhala¢nim bronchodilataitorem s rychlym uc¢inkem. Lécba inhalatorem Combair
Nexthaler se ma okamzité prerusit, stav pacienta ptehodnotit a podle potfeby se ma podat alternativni
lécba.

Combair Nexthaler neni uréen k ivodni 1é¢bé astmatu.

Pacientiim je tfeba doporucit, aby méli vzdy k dispozici sviij rychle ucinkujici bronchodilatator k
1écbeé akutnich zachvatli astmatu, a to bud’ Combair Nexthaler (u pacienti pouzivajicich ptipravek
Combair Nexthaler jako udrzovaci a tulevovou 1é¢bu), nebo samostatny rychle uéinkujici
bronchodilatator (u pacientd uzivajicich ptipravek Combair Nexthaler pouze jako udrzovaci lécbu).

Pacienty je nutné upozornit, aby uzivali Combair Nexthaler kazdy den podle pfedpisu, a to i v pfipade,
7e jsou asymptomati¢ti. Ulevovou aplikaci piipravku Combair Nexthaler je tieba uzivat k 186¢bé
priznaki astmatu, neni vSak ur¢ena k béznému profylaktickému pouziti, napt. pred cvicenim. V takové
indikaci je vhodné zvazit pouziti samostatného rychle ucinkujiciho bronchodilatatoru.

Po dosazeni kompenzace ptiznakli astmatu lze zvazit postupné snizeni davky ptipravku Combair
Nexthaler. Pravidelné kontroly pacientll pfi snizovani davky lécby jsou velice dulezité. Pouzivejte
nejnizsi u¢innou davku piipravku Combair Nexthaler (viz bod 4.2).

Pneumonie u pacientt s CHOPN

U pacientd s CHOPN pouzivajicich inhala¢ni kortikosteroidy doslo ke zvyseni incidence pneumonie,
véetné pneumonie vyzadujici hospitalizaci. Existuji ur¢ité dukazy pro zvySené riziko pneumonie se
zvysujici se davkou steroidd, vysledky riznych klinickych hodnoceni vSak nejsou presvédcivé.

Zadné jednoznatné klinicky prokazané rozdily ve vysi rizika pneumonie mezi jednotlivymi
inhala¢nimi kortikosteroidy neexistuji.

Lékari by méli peclive sledovat pfipadny rozvoj pneumonie u pacientii s CHOPN, jelikoz se klinické
znamky takovych infekei piekryvaji s pfiznaky exacerbaci CHOPN.

Rizikové faktory pneumonie u pacienti s CHOPN zahrnuji koufeni v soucasnosti, vyssi vek, nizsi
body mass index (BMI) a zdvazné&jsi CHOPN.

Mohou se rozvinout systémové UCinky inhala¢nich kortikosteroidi, hlavné u vysokych davek
predepisovanych po delsi dobu. Tyto Gcinky jsou vyrazné mén¢ pravdépodobné nez u peroralnich
kortikosteroidi. Mezi mozné systémové G¢inky patii: Cushingtiv syndrom, Cushingoidni rysy, suprese
nadledvin, rdstova retardace u déti a dospivajicich, snizena kostni denzita, katarakta, glaukom a
vzacngji rizné psychologické nebo behaviordlni ucinky, vcetné psychomotorické hyperaktivity,
poruch spanku, Uzkosti, deprese nebo agrese (hlavné u déti). Davku inhalac¢niho kortikosteroidu je
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Dlouhodoba 1écba pacientl vysokymi davkami inhalacnich kortikosteroidd muze vést k supresi
nadledvin a akutni adrendlni krizi. Dé€ti a dospivajici mladsi 16 let uzivajici inhalaéné vyssi, nez
doporucované davky beklometason-dipropionatu mohou mit zvlaste zvysené riziko. Situace, které by
mohly potencialné vést k akutni adrenalni krizi, zahrnuji trauma, operaci, infekci nebo jakékoli rychlé
snizeni davky. Uvodni ptiznaky jsou typicky vagni a mohou zahrnovat anorexii, bolesti biicha, pokles
hmotnosti, unavu, bolesti hlavy, nevolnost, zvraceni, hypotenzi, sniZenou urovenn veédomi,
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 vysokou akutni kortikosteroidni terapii v minulosti nebo podstoupili delsi 1é¢bu vysokymi
davkami inhalacnich kortikosteroidl. Na tuto moznost rezidualniho 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 adrenalniho postizeni mize pred planovanymi zékroky
vyzadovat konzultaci se specialistou.

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

Combair Nexthaler je nutné pouzivat opatrné¢ (muize zahrnovat sledovani) u pacientti se srde¢nimi
arytmiemi, hlavné atrioventrikularni blokddou tietiho stupné a tachyarytmiemi, idiopatickou
subvalvularni aortalni stenézou, hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii, ischemickou chorobou
srde¢ni, zd&vaznym srdecnim selhanim, zavaznou arterialni hypertenzi a aneuryzmatem.

Pfi 1écbé pacientli se zndmym 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 pfi pouziti pifipravku Combair Nexthaler u pacientdi s
thyreotoxik6zou, diabetem mellitem, feochromocytomem a nelécenou hypokalémii.

Dusledkem terapie beta-agonisty miize byt potencialn€ zavaznd hypokalémie. Zvlastni pozornost je
nutna u zavazného astmatu, protoze hypoxie mize tento G¢inek potencovat. Hypokalémie mize byt
také akcentovana soubéZnou terapii jinymi 1éky, které mohou hypokalémii vyvolavat, jako napf.
derivaty xantinu, steroidy a diuretika (viz ¢ast 4.5). U nestabilniho astmatu, kdy lze pouZzivat ne¢kolik
»zachrannych“ bronchodilatatori, je také nutné postupovat opatrné. V takovych situacich
doporucujeme sledovat sérové hladiny drasliku.

Inhalace formoterolu mtze vést ke zvySeni glykemie. Z toho diivodu je u pacientl s diabetem nutné
peclivé sledovat glykemii.

Pokud je planovana anestezie halogenovanymi anestetiky, je nutné zabranit podani ptipravku Combair
Nexthaler po dobu minimalné 12 hodin pted zahajenim anestezie, jelikoz hrozi srdeéni arytmie.

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.
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Lécivy pripravek obsahuje laktézu. Laktoza obsahuje malé mnozstvi mléénych bilkovin, které mohou
zpusobit alergické reakce. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galakt6zy, uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.

Porucha zraku

U systémového i lokalniho pouZiti kortikosteroidii miize byt hlaSena porucha zraku. Pokud
se u pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt
zvazeno odeslani pacienta k o¢nimu l€kaii za u¢elem vysetfeni moznych piicin, mezi které
patii katarakta, glaukom nebo vzacna onemocnéni, napi. centralni ser6zni chorioretinopatie
(CSCR), ktera byla hlasena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroidi.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi 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 tcinkt pii konkomitantnim
pouziti silnych inhibitord CYP3A (napf. ritonavir, cobicistat) a z toho diivodu je pfi pouziti takovych
latek nutné prislusné sledovani.

Farmakodynamické interakce

Astmatici nesmi uzivat zadné beta-blokatory (véetn¢ ocnich kapek). Pokud budou ze zavaznych
divoda podavany beta-blokatory, ti€inek formoterolu bude snizen nebo zcela zruSen.

Pouziti jinych beta-adrenergnich 1€kt mtize mit potencialné aditivni u€inky. Z toho dtivodu je pfi 1écbé
teofylinem nebo jinymi beta-mimetiky predepisovanymi spole¢né s formoterolem nutné postupovat
opatrn¢.

Soubé¢zna lécba chinidinem, disopyramidem, prokainamidem, fenothiaziny, urcitymi antihistaminiky
(napt. terfenadinem), inhibitory monoaminooxidazy a tricyklickymi antidepresivy miZze prodlouZit
interval QTc a zvysit riziko komorovych arytmii.

Kromé& toho mohou L-dopa, L-thyroxin, oxytocin a alkohol narusit srde¢ni toleranci vii¢i beta,-
sympatomimetikdm.

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

Pacienti postupujici soub&éznou anestezii halogenovanymi uhlovodiky maji zvySené riziko arytmii.
Soub€zna 1écba derivaty xantinu, steroidy nebo diuretiky miiZze potencovat hypokalemické ucinky
betas-agonistll (viz bod 4.4). Hypokalémie muze zvysit predispozici na arytmie u pacientll 1éCenych
digitalisovymi glykosidy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
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Nejsou k dispozici zadné udaje pro Clovéka. Ve zvifecich studiich u potkani byla pfitomnost
beklometason-dipropionatu ve vysokych davkach v kombinaci spojena se snizenou fertilitou samic a
embryotoxicitou (viz bod 5.3).

Téhotenstvi

Neexistuji zadné relevantni klinické udaje o pouziti ptfipravku Combair Nexthaler u t€hotnych Zen.
Zviteci studie pouzivajici kombinaci beklometason-dipropionatu a formoterolu prokazaly pii vysoké
systémové expozici znamky reprodukéni a fetalni toxicity (viz bod 5.3). Vysoké davky kortikosteroidil
podavané biezim zvifatim vedou k abnormalitim vyvoje plodu, vCetné rozstépu patra a zpomaleni
nitrodélozniho rustu. Vzhledem k tokolytickym U¢inkdim beta;-sympatomimetik je nutné kratce pied
porodem postupovat zvlasté opatrné. Formoterol se nedoporucuje k pouziti béhem téhotenstvi a hlavné
alternativa.

Podani ptipravku Combair Nexthaler béhem téhotenstvi je vhodné zvazit pouze za predpokladu, ze
ocekavané benefity prevazi potencialni rizika.

Kojeni Neexistuji zadné relevantni klinické udaje o pouziti ptipravku Combair Nexthaler béhem
kojeni u ¢loveéka.

I kdyz nejsou k dispozici zadné tudaje ze zvifecich studii, racionalné lze predpokladat, ze
beklometason-dipropionat se vylucuje do mléka jako jiné kortikosteroidy.

I kdyZ neni znamo, jestli formoterol prochazi do lidského matetského mléka, byl zjistén v mléku
kojicich zvitat.

Podéni ptipravku Combair Nexthaler u kojicich Zen je vhodné zvazit pouze za predpokladu, ze
ocekavané benefity prevazi potencialni rizika. Je nutné rozhodnout, jestli piestat s kojenim, nebo
vysadit pfipravek Combair Nexthaler. Je tieba zvazit benefit kojeni pro dité a benefit terapie pro Zenu.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Combair Nexthaler nemé zadny nebo mé jenom minimalni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 NeZadouci ucinky
Nejcastéjsi nezadouci reakci je tfes. Ve 12tydennim klinickém hodnoceni s pripravkem Combair
Nexthaler byl ties pozorovan pouze u nejvyssiho davkovaciho rezimu (2 inhalace 2x denn€). Rozvinul
se nejcastéji na zacatku 1écby a mél mirnou intenzitu. Zadny pacient nebyl kvuli tiesu z klinického
hodnoceni vytazen.

Klinickéa hodnoceni — zkuSenosti u pacientu s astmatem

Bezpecnost pripravku Combair Nexthaler byla hodnocena v klinickych hodnocenich s aktivni
kontrolou a kontrolou placebem, ve kterych bylo 719 pacientim ve véku 12 let a star§ich s astmatem
rizné zavaznosti podano 1écivo. Incidence nezadoucich ucinkl v tabulce nize se vztahuje k pacientim
s astmatem ve veku 12 let a starSich a je zalozena na bezpe¢nostnich zjisténich dvou pivotnich
klinickych hodnoceni, kde byl Combair Nexthaler poddvan v davkach doporu¢ovanych v tomto
souhrnu 1dajt o ptipravku po dobu 8 az 12 tydnd. V klinickych hodnocenich s ptipravkem Combair
Nexthaler nebyly pozorovany zadné psychiatrické poruchy, jsou vSak zatazeny do tabulky jako
potencialni u¢inek skupiny inhala¢nich kortikosteroidu.
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Nezadouci ucinky spojené s beklometason-dipropionadtem a formoterolem podavanych ve fixni
kombinaci (Combair Nexthaler) jsou uvedené nize v seznamu podle organovych tfid. Frekvence jsou
definovany nasledovné: velmi casté (Z1/10), casté (21/100 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 zndmo (z dostupnych
udaju nelze urcit).

Trida organovych Nezadouci ucinek Frekvence
systémi
Nasofaryngitida Mén¢ Casté
Infekce a infestace Ustni kandidéza Méné Casté
Pneumonie (u pacienti s CHOPN) Casté
Poruchy metabolismu | Hypertriglyceridémie Méné Casté
a vyzivy

Psychiatrické poruchy | Psychomotoricka hyperaktivita, poruchy spanku, | Frekvence neni
uzkost, deprese, agresivita, behavioralni zmény znama
(predevsim u déti)

Poruchy oka Rozmazané vidéni (viz také bod 4.4.) Frekvence neni
znama
Poruchy nervového Ties Casté
systému
Bolest hlavy Meéné Casté
Srdec¢ni poruchy Tachykardie Mén¢ Casté
Sinusova bradykardie Mén¢ Casté
Angina pectoris Méné cCasté
Ischemie myokardu Meéné Casté
Respiracni, hrudni a | Podrazdéni hrdla, exacerbace astmatu Mg¢ng¢ Casté

mediastinalni poruchy

Dyspnoe Mén¢ Casté
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Orofaryngealni bolest

Méneé Casté

Dysfonie Méng Casté
Kasel Meéné Casté
Gastrointestinalni Nevolnost Méng Casté
poruchy
Celkové poruchy a Unava Méné Casté
reakce v mist¢
aplikace Podrazdénost Meéné Casté
Vysetfeni Prodlouzeni QT podle elektrokardiogramu Méng Casté

Snizena hladina volného kortizolu v mo¢i

Méneé Casté

Snizena hladina kortizolu v krvi

Méneé Casté

Zvysena kalémie

Méné cCasté

Zvysena glykemie

Méng¢ Casté

Opozdény narust kmitu R na elektrokardiogramu | Méné Casté

Mezi pozorované nezadouci UCinky typicky spojené s formoterolem patii: tfes, bolesti hlavy,
tachykardie, sinusova bradykardie, angina pectoris, ischemie myokardu, prodlouzeni QT.

Mezi pozorované nezddouci TUuCinky typicky spojené s beklometason-dipropionatem patii:
nasofaryngitida, Ustni kandidéza, dysfonie, podrazdéni krku, iritabilita, snizena hladina volného
kortizolu v moci, snizena hladina kortizolu v krvi, zvySena glykemie.

Dalsi nezadouci u¢inky nepozorované v ramci klinického pouziti ptipravku Combair Nexthaler, ale
typicky spojené s inhalacnim podanim beklometason-dipropionatu jsou ustni mykozy a pneumonie.
Béhem terapie inhalacnimi kortikosteroidy byly vzacnéji pozorovany poruchy chuti.

Opatteni za G¢elem minimalizace ustnich mykoz, ustni kandidozy a dysfonie naleznete v bodu 4.4.

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

Dalsi nezddouci tc€inky nebyly u terapeutickych davek piipravku Combair Nexthaler v klinické praxi
pozorovany, jsou vsak typicky spojené s podavanim betar-agonisti, jako je napt. formoterol: palpitace,
fibrilace sini, komorové extrasystoly, tachyarytmie, potencidln¢ zavazna hypokalémie a
zvyseni/snizeni krevniho tlaku. Insomnie, zavraté, neklid a tzkost byly vzacngji hlaseny b&hem
inhala¢ni terapie formoterolem. Formoterol mize také zptisobovat svalové kiece a myalgii.

Byly také hlasené reakce z precitlivélosti, véetné vyrazky, koptivky, svédéni, zarudnuti a otoku o¢i,
obliceje, rt a hrdla (angioedém).

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

Pediatricka populace

Dostupné farmakokinetické tidaje nepodporuji bezpecnost ptipravku Combair Nexthaler u déti ve véku
5-11 let. U dospivajicich ve véku 12—17 let jsou klinické informace omezené. (viz body 4.2, 5.1 a 5.2).
V 12tydenni randomizované klinické studii u dospélych a dospivajicich dostalo 162 dospivajicich ve
véku 12 - 17 let se stfedné tézkym az tézkym astmatem Combair Nexthaler nebo odpovidajici
formulaci inhalacniho roztoku pod tlakem, 1 nebo 2 inhalace dvakrat denné; frekvence, typ a
z&vaznost nezadoucich uc¢inki 1€kt se u dospivajicich nelisila ve srovnani s dospelymi.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nejvyssi doporucena davka pripravku Combair Nexthaler v jednom podani jsou 2 inhalace. U pacientl
s astmatem byly hodnoceny 4 kumulativni inhalace ptipravku Combair Nexthaler (celkova davka
beklometason-dipropionatu 400 mikrogrami, formoterolu 24 mikrogramti podana v jedné davce).
Kumulativni 1é¢ba nevedla k abnormalnim klinicky relevantnim A¢inklim na zivotni funkce a nebyly
pozorovany zavazné ani tézké nezadouci reakce (viz také bod 4.8).

U inhala¢niho roztoku v tlakovém aplikatoru byly u pacientl s astmatem hodnoceny inhalované davky
s az 12 kumulativnimi aktivacemi (celkovd davka beklometason-dipropionatu 1200 mikrogramd,
formoterolu 72 mikrogrami). Kumulativni 1é¢ba nevedla k abnormalnim uc¢inklim na Zivotni funkce a
nebyly pozorovany zavazné ani t€zké nezadouci reakce.

Nadmérné davky formoterolu mohou vést k G¢inkdm typickym pro betar-agonisty, jako jsou: nauzea,
zvraceni, bolesti hlavy, tfes, somnolence, palpitace, tachykardie, komorové arytmie, prodlouzeni
intervalu QTc, metabolicka aciddza, hypokalémie, hyperglykemie.

15


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

V pfipadé predavkovani formoterolem je indikovana podplirnd a symptomatickd lécba. Zavazné
pfipady je tfeba hospitalizovat. Lze zvazit pouziti kardioselektivnich beta-blokatort. V takovém
pfipadé je nutné postupovat zvlaste opatrné€, jelikoz pouziti beta-blokatori mulze vyvolat
bronchospazmus. Je tieba sledovat sérovou hladinu drasliku.

Akutni inhalace davek beklometason-dipropionatu piesahujicich doporuc¢enou hodnotu muize vést k
docasné supresi nadledvinovych funkci. Tato zména nevyzaduje akutni zasah, jelikoz se nadledvinové
funkce obnovi za nékolik dni, co lze ovéfit podle plazmatické hladiny kortizolu. U téchto pacientt je
potieba pokracovat v 1é€bé v davce dostatecné pro kontrolu astmatu.

Chronické predavkovani inhalovanym beklometason-dipropionatem: riziko suprese nadledvin (viz bod
4.4). Muze byt nutné sledovat adrenélni rezervu. V 1é€bé je tieba pokracovat v davce dostatecné pro
kontrolu astmatu.
Jednorazové supraterapeutické davky beklometason-dipropionatu do 800 mikrogramti a do 48
mikrogramil formoterolu podané pomoci aplikatoru Combair Nexthaler jsou obecné bezpecné a
dobfe tolerované.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: adrenergni pfipravky, inhala¢ni pfipravky: formoterol a jind léciva
onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest.
ATC kéd: RO3AKOS.

7 7 wve

Mechanismus ucinku a farmakodynamické ucinky

Ptipravek Combair Nexthaler obsahuje beklometason-dipropionat a formoterol ve formulaci jako
suchy prasek, diky ¢emu vznika extra jemny (extra-fine) aerosol s primérnym hmotnostnim
medidnovym aerodynamickym primérem (MMAD) v rozmezi 1,4 az 1,5 mikrometru a s ko-depozici
dvou komponent. Aerosolové ¢astecky pfipravku Combair Nexthaler jsou v priméru mnohem mensi
nez casteCky obsazené v jinych non-extra-fine formulacich ptipravkd.

Studie ukladani radiofarmaka u dospélych pacientli prokazaly, ze vysoky podil léku (odhadem 42 %
nominalni davky) se ukladda v plicich s homogennim ulozenim v dychacich cestach. Tyto
charakteristiky aplikace podporuji pouziti nizké davky kortikosteroidu se zvySenymi lokalnimi
farmakodynamickymi U¢inky, které jsou prokazateln¢ ekvivalentni pfislusSnému inhala¢nimu roztoku v
tlakovych aplikatorech (viz Klinicke zkusenosti).

Dvé latky obsazené v piipravku Combair Nexthaler maji odlisné mechanismy ucinku. Také u této

kombinace, podobné jako u jinych kombinaci inhalacnich kortikosteroidli a betas-agonistd, byly
zjiStény aditivni u€inky na snizeni poctu exacerbaci astmatu.

Beklometason-dipropiondt
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Beklometason-dipropionat podavany inhalaén¢ v doporucovanych davkach ma glukokortikoidni
protizénétlivy ucinek v plicich, coz vede ke ztlumeni piiznakl a exacerbaci astmatu s méné zdvaznymi
nezadoucimi u€inky nez pfi systémovém podani kortikosteroidd.

Formoterol

Formoterol je selektivni beta-agonista vedouci k relaxaci bronchialni hladké svaloviny u pacientd s
reverzibilni obstrukei dychacich cest. Bronchodilata¢ni ucinky nastupuji rychle do 1 az 3 minut po
inhalaci a trvaji 12 hodin po podani davky.

Klinické zkuSenosti

Utinnost dvou komponent prasku kinhalaci Combair Nexthaler byla hodnocena ve tfech
samostatnych klinickych hodnocenich ve srovnani se 100 mikrogramy / 6 mikrogramy inhala¢niho
roztoku v tlakovych aplikatorech u pacientli se stiedné tézkym az tézkym persistentnim astmatem.
Celkové se v klinické praxi ocekava srovnatelna i¢innost obou typt inhalatorti u 1 i 2 inhalaci 2x
denné.

V jednom klinickém hodnoceni bylo primarnim cilem vyhodnoceni ucinnosti inhalacni
kortikosteroidni komponenty na bronchodilataci (FEV, pied davkou). Ke klinicky vyznamnému
zlepseni FEV; pted davkou doslo u 696 pacientll 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 pfipravku. Doslo ke stfednimu narGstu na rovni
minimalné 250 ml. Mezi FEV, pfed davkou u prasku k inhalaci Combair Nexthaler a inhala¢nim
roztokem v tlakovém aplikatoru nebyl v zadné dévce 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 skore
priznakd astmatu a procentualni podil dni bez ptfiznakdl se pifi srovnani vychozi Grovné a konce
1é¢ebného obdobi vyznamné zlepsily, hlavné u dvou vysokych davek obou formulaci pfipravku.

V druhém klinickém hodnoceni bylo primarnim cilem stanovit ucinnost komponenty Combair
Nexthaler s dlouhodobym beta,-adrenergnim uc¢inkem. V tomto klinickém hodnoceni byla méfena
bronchodilatace na zacatku a az 12 hodin po podani jedné davky sériovymi spirometrickymi
hodnocenimi FEV; (FEV; AUC béhem minimaln€ 80 % délky ucinku formoterolu). Ve srovnani s
placebem vedla jedna inhalace a ¢tyfi inhalace obou ucinnych latek ptipravku Combair Nexthaler k
vyznamnému zlepSeni FEV; AUCy .. Ob& davky prasku k inhalaci Combair Nexthaler byly non-
inferiorni k odpovidajici davce inhalacniho roztoku v tlakovém aplikatoru. Statisticky vyznamna
odpovéd’ na davku byla pozorovana u obou formulaci mezi nizkou a vysokou davkou.

Ve tietim klinickém hodnoceni bylo po 4tydennim Gvodnim obdobi 1é¢by inhalacnim roztokem
beklometason-dipropionatu/formoterolu (fixni kombinace) v tlakovém aplikatoru, 1 inhalace 2x denné,
randomizovano 755 kompenzovanych pacientl s astmatem do 8tydenni léCby 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 stfedniho
ranniho exspiracniho prutoku (PEF) pfi srovnani vychozi urovné a celého 1écebného obdobi. Po 8
tydnech 1é€by nebyl pozorovan zadny rozdil v primarnim cilovém parametru mezi dvéma
kombinovanymi inhalatory. Oba byly vyznamné lepsi nez monoterapie beklometason-dipropionatem.
Nebyly zjistény zadné rozdily mezi dvéma kombinovanymi inhalatory v parametrech meéficich
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ptiznaky, jako je napt. skore podle dotazniku kompenzace astmatu a pocet dni bez pouziti zdchranné
1écby.

Probéhlo oteviené klinické hodnoceni s placebem s cilem ovéfit, Ze na inspiracni prutok, ktery lze
vytvofit pies inhaldtor Nexthaler, nemaji vliv vék pacienta, onemocnéni a tize onemocnéni, a tudiz
jsou vSsichni pacienti schopni prostfedek aktivovat a tim si zajistit podani léc¢iva. Primarni cilovy
parametr byl procentualni podil pacientd v jednotlivych vékovych skupinach a skupinach onemocnéni
schopnych aktivovat inhalator. Klinického hodnoceni se Gcastnilo 89 pacientti ve vékovém rozmezi 5
az 84 let, véetn¢ pacientd se stfedné tézkym a té€zkym astmatem (FEV; >60 %, resp. < 60 % podle
predikce) a pacientl se stfedné tézkou nebo tézkou CHOPN, (FEV; > 50 %, resp. <50 % podle
predikce). Vsichni pacienti, bez ohledu na vék, onemocnéni nebo zavaznost onemocnéni, byli schopni
vytvofit dostateny inspiracni prutok, ktery aktivoval inhalator Nexthaler.

V dalsim otevieném klinickém hodnoceni s placebem bylo prokazano analyzou inspiracniho profilu
pomoci systému Combair Nexthaler, Ze pacienti s mirnou az té€zkou CHOPN, bez ohledu na jejich
funk¢éni omezeni, byli schopni prostiedek efektivné aktivovat a pouZzivat.

Pediatricka populace

O pouziti ptipravku Combair Nexthaler u déti ve véku 5-11 let jsou k dispozici velmi omezené
klinické udaje. Ve srovnani s ekvivalentni davkou licencovanych piipravka obsahujicich
beklometason-dipropionat (BDP) a formoterol (FF) ve volné kombinaci, podani jedné davky
experimentalni formulace s fixni davkou obsahujici stejné extrafine u¢inné latky jako Combair
Nexthaler, ale s pouzitim davky nizsi sily (50 pg BDP a 6 pg FF), vedlo k vyrazné vyssi systémové
biologické dostupnosti pro obé slozky (viz bod 5.2).

Tato vyssi systémova dostupnost byla spojena se statisticky vyznamnym poklesem plazmatického
drasliku (bodovy odhad 0,94, 95% CI [0,92; 0,96]) a zvySenim Casové zpruméerované srdecni
frekvence (bodovy odhad 1,06, 95% CI [1,01; 1,10]). Kromé toho byl u déti v testované skupiné
pozorovan trend k supresi kortizolu a zvyseni hodnot glukézy v moci ve srovnani s referencni 1écbou.
U dospivajicich byly ziskany pouze omezené informace.

Ve 3mési¢nim randomizovaném klinickém hodnoceni dostavalo 162 subjektt ve véku 12 az 17 let s
diagndézou stredné tézkého az té€zkého astmatu pripravek Combair Nexthaler nebo odpovidajici
inhalacni roztok v tlakovém aplikéatoru, 1 nebo 2 inhalace 2x denné. Zména FEV, pted davkou na
konci lécby byla u dospivajicich vyznamnéjsi nez u dospélych.=Informace o pediatrickém pouziti
naleznete také v bodech 4.2, 4.8 a 5.2.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Beklometason-dipropiondt

Beklometason-dipropionat je pro-léCivo se slabou vazebnou afinitou vaéi receptoru pro
glukokortikoidy, ktery se hydrolyzuje esterazovymi enzymy na aktivni metabolit beklometason-17-
monopropionat s potentnéjSi topickou protizdnétlivou aktivitou ve srovnadni s pro-léCivem
beklometason-dipropionatem.

Absorpce, distribuce a metabolismus
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Inhalacné podany beklometason-dipropionat se rychle absorbuje plicemi: pfed absorpci probiha
intenzivni konverze na aktivni metabolit beklometason-17-monopropionat esterazovymi enzymy, které
se nachdzi ve vétSiné tkani. Systémova dostupnost aktivniho metabolitu pochazi 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 pfiblizné linearnimu vzestupu systémové expozice.
Absolutni biologicka dostupnost po inhalaci z tlakového inhalatoru s odmétenou davkou je priblizné
2 % nominalni davky nezménéného beklometason-dipropiondtu 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 rovnovdzném stavu pro beklometason-dipropionat (20 1) a vétsi tkaniovou 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 %).

Vylucovani

Fekalni vylucovani je hlavni cestou eliminace beklometason-dipropionatu zejména v podob¢ polarnich
metabolitl. Renalni vylucovani beklometason-dipropionatu a jeho metaboliti je zanedbatelné.
Polocasy terminalni eliminace jsou 0,5 h pro beklometason-dipropionat a 2,7 h pro beklometason-17-
monopropionat.

Zvlastni populace

Farmakokinetika beklometason-dipropionatu u pacientti s renalni nebo jaterni dysfunkci nebyla
predmétem studii. Jelikoz vSak beklometason-dipropionat prochazi velice rychlym metabolismem
esterazovymi enzymy pfitomnymi ve stfevni tekuting, séru, plicich a jatrech za vzniku polarnéjsich
produktll beklometason-21-monopropionatu, beklometason-17-monopropionatu a beklometasonu,
jaterni dysfunkce pravdépodobné nepovede ke zméné farmakokinetiky a bezpeénostniho profilu
beklometason-dipropionatu.

Jelikoz beklometason-dipropionat nebo jeho metabolity nebyly zjistény v moci, u pacientd s renalni
dysfunkci se neocekava zvyseni systémové expozice.

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 (MDI) mtize kolisat mezi 60 % - 90 %.

Nejméné 65 % frakce, kterd je spolknutd, se absorbuje z gastrointestindlniho traktu. Nejvyssi
koncentrace nezménéné latky v plasmé je dosazeno za 30 minut az za 1 hod po peroralnim podani.

Na plazmatické proteiny se vaze 61 az 64 % (34 % na albuminy); pfi terapeutickém davkovani nejsou
vazebna mista saturovana. Eliminacni biologicky polo¢as po peroralnim podani byl ur€en na 2 az 3
hodiny. Absorpce formoterolu po inhalaci 12 az 96 pg formoterol-fumaratu je v zavislosti na davce
linearni.

Biotransformace

Formoterol se primarné metabolizuje pfimou konjugaci na fenolovou hydroxylovou skupinu.
Konjugace s kyselinou glukuronidovou metabolit inaktivuje. Dalsi cesta biotransformace je O-
demetylace na fenolovou 2-hydroxylovou skupinu s naslednou konjugaci.
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Isoenzymy cytochromu CYP450 (CYP2D6, CYP2C19 a CYP2C9) se podileji na O-demetylaci
formoterolu. Hlavnim mistem metabolizace jsou tedy jatra. Formoterol v terapeuticky relevantnich
koncentracich neinhibuje CYP450.

Eliminace

Kumulativni exkrece formoterolu se po jednordzovém inhalanim podani zvySuje z praskového
inhalatoru linearn€ v rozmezi davek 12 — 96 pg. Primémé je vylouceno 8 % podané davky jako
nezménény formoterol a 25 % jako celkovy formoterol. Na zakladé plasmatické koncentrace métené
po inhalaci jednotlivé davky 120 pg 12 zdravym dobrovolnikiim byl urcen stfedni termindlni
eliminaéni poloCas na 10 hodin. (R,R)- a (S,S)-enantioméry ptedstavuji kolem 40 % a 60 %
nezménéné latky vylucované do moce. Relativni proporce dvou enantiomért zlstava ve studovaném
davkovém rozmezi konstantni a akumulace téchto enantiomerti po opakovanych déavkach nebyla
zjisténa.

Po podani peroralni davky (od 40 do 80 ug) bylo u zdravych dobrovolnikli v mo¢i zjisténo 6 — 10 %
nezmeénéné latky a 8 % latky ve formé glukuronidu.

Celkové 67 % peroraln¢ podané davky formoterolu je vylu€ovano do moce (hlavné jako metabolity) a
zbytek je vylucovano stolici. Renalni clearance formoterolu je 150 ml/min.

Zvlastni populace
Jaterni/renalni postizeni: farmakokinetika formoterolu u pacienti s jaternim nebo renalnim postizenim
nebyla hodnocena.

Pediatricka populace

Ve farmakokinetickych studiich s jednordzovou dévkou byly porovnavany u astmatickych déti ve
veéku 5-11 let dvé experimentalni pediatrické formulace s fixni davkou obsahujici stejné extrafine
ucinné latky jako Combair Nexthaler, avSak s pouzitim davek nizsich sil (A: 50 pg BDP a 6 ug FF =
50/6 ; B: 35 ug BDP a 4 ug FF = 35/4), s ekvivalentnimi ddavkami licencovanych pfipravki
obsahujicich BDP a FF ve volné kombinaci. Vzhledem k nepfitomnosti blokady pomoci aktivniho uhli
byla stanovena pouze systémova expozice jako méfitko bezpecnosti. Ve srovnani s volnou kombinaci
vedl BDP / FF 50/6 k vyssi systémové expozici (AUCO;) a maximalnim koncentracim (Cmax) VSech tii
analytil, matefské slouCeniny BDP, aktivniho metabolitu beklometason-17-monopropionatu (B17MP)
a formoterolu. Nasledné snizeni sily davky ptiblizné o 30% na BDP / FF 35/4 mé¢lo stale za nasledek
vyrazné vys$si AUCO; B17MP (bodovy odhad 152,5, 90% CI [141,1 164,8]) a také materské
slouc¢eniny BDP (bodovy odhad 188,6, 90% CI [163,8 217,1]). AUC, formoterolu byla v rozmezi a
Cnmax mirng piekrocila rozmezi bioekvivalence 80-125%.

Klinické zkuSenosti

Systémova expozice beklometason-dipropionadtu a formoterolu v kombinaci byla porovnana
sjednotlivymi  slozkami. Nebyly zjiStény za4dné znamky farmakokinetickych nebo
farmakodynamickych (systémovych) interakci mezi beklometason-dipropionatem a formoterolem.

Farmakokinetika prasku kinhalaci Combair Nexthaler byla srovnana s farmakokinetikou
odpovidajiciho inhala¢niho roztoku v tlakovém aplikatoru. Analyza steroidni komponenty byla
zaméfena na beklometason-17-monopropionat, hlavni aktivni metabolit beklometason-dipropionatu.

Systémova absorpce a metabolismus beklometason-dipropionatu byly rychlé a Cmax byla dosazena 5
minut po podani davky u obou léceb, ale byla vyssi (+68 %) u prasku k inhalaci ptipravku Combair
Nexthaler. AUCt byla asi 3x vyssi po inhalaci pfipravku Combair Nexthaler pfes inhalator Nexthaler
ve srovnani s inhala¢nim roztokem v tlakovém aplikatoru. Cmax pro beklometason-17-monopropionat,
hlavni aktivni metabolit pfedstavujici asi 82 % celkové hladiny v krvi, byla dosazena v praméru po 30
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minutach pii pouziti systému Nexthaler a po 15 minutach po pouziti inhalacniho roztoku v tlakovém
aplikatoru. Plazmatickd koncentrace beklometason-17-monopropionatu byla nizsi (Cmax —49 % a AUC;
—29 %) po inhalaci prasku k inhalaci nez u inhalaéniho roztoku v tlakovém aplikatoru. Po inhalaci
ptipravku Combair Nexthaler pomoci inhalatoru Nexthaler byla maximalni koncentrace (Cpax)
formoterolu dosazena do 5 minut a byla vyssi (+47 %) pro praSek k inhalaci, kdezto celkova expozice
(AUC;) byla u obou terapii srovnatelna.

V jednom klinickém hodnoceni bylo analyzovano relativni dodani do plic prostfednictvim blokady
pomoci aktivniho uhli s cilem vyloucit absorpci 1éCiva z gastrointestinalniho traktu. Byl pouzit
schvéleny spacer AeroChamber Plus pro referencni pfipravek (inhalacni roztok v tlakovém
aplikatoru). Za téchto podminek se Nexthaler a inhalacni roztok v tlakovém aplikatoru ukazaly jako
ekvivalentni pro AUC, beklometason-17-monopropionatu i formoterolu (pomér pro prasek k inhalaci /
inhalacni roztok v tlakovém aplikatoru a 90% intervaly spolehlivosti spadaly do rozmezi 80-125 %).
Cmax beklometason-17-monopropiondtu vSak byla niz$i (=38 %) po inhalaci pomoci systému
Nexthaler.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje individualnich komponent pfipravku Combair Nexthaler zaloZzené na konvenc¢nich
studiich farmakologie bezpecnosti a toxicity po opakovaném podani neodhaluji Zadna specidlni rizika
pro ¢loveka. Profil toxicity kombinace ukazuje, ze jednotlivé komponenty nevedou ke zvyseni toxicity
nebo neocekavanym zjisténim.

Reprodukéni studie u potkanti prokazaly ucinky zavislé na déavce. Ptitomnost beklometason-
dipropionatu ve vysokych davkach byla spojena se snizenou fertilitou samic, snizenym poctem
implantaci a embryofetalni toxicitou. Vysoké davky kortikosteroidi podavané biezim zvifatim vedou
k abnormalitam fetalniho vyvoje, vCetné rozstépu patra a zpomaleni nitrodélozniho ristu. Je
pravdépodobné, ze ucinky pozorované u kombinace beklometason-dipropionat/formoterol byly
zpusobené beklometason-dipropionatem. Tyto GCinky byly pozorovany pouze u vysoké systémové
expozice aktivnimu metabolitu beklometason-17-monopropionatu (vice nez 200nasobek ocekavané
plazmatické hladiny u pacienttl). Kromé toho byly ve zvifecich studiich pozorovany del§i trvani
gestace a porodu, vliv, ktery Ize pfipsat znamym tokolytickym u¢inklim beta,-sympatomimetik. Tyto
ucinky byly pozorovany u hladin formoterolu v plazmé samic nizSich nez hladiny ocekavané u
pacientti 1é¢enych pripravkem Combair Nexthaler.

Studie genotoxicity provedené s kombinaci beklometason-dipropionat/formoterol neprokazuji
mutagenni potencidl. S navrhovanou kombinaci nebyly provedeny zadné studie karcinogenity. Zvifeci
udaje hlasené pro individualni slozky nesvédc¢i pro zadné potencialni riziko karcinogenity u cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktézy (ktery obsahuje malé mnozstvi mlécnych proteinit)
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

Po prvnim otevieni foliového sacku je nutné 1é¢ivy ptipravek pouzit do 6 mésict.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
Inhalator vyjméte z foliového sacku az kratce pred prvnim pouzitim.

Pted prvnim otevienim foliového sacku:
Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Po prvnim otevieni foliového sacku:
Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Jedno baleni obsahuje 1, 2 nebo 3 inhaldtory Nexthaler, kazdy z nich obsahuje 1,50 g nebo 2,22 g
prasku k inhalaci a poskytuje 120 inhalaci nebo 180 inhalaci. Inhalator je ulozen v tepelné€ uzavieném
ochranném vaku (foliovém sacku) vyrobeném z PET/AI/PE (polyetylentereftalat/hlinik/polyetylen)
nebo PA/AI/PE (polyamid/hlinik/polyetylen).

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 zabudovanym krytem. Po otevieni krytu, kterym se
také pohani mechanismus pocitadla davek, se odhali ndustek, ptes ktery se 1éCivo inhaluje. Spodni kryt

a naustek jsou vyrobeny z akrylonitrilbutadienstyrénu a kryt je vyroben z polypropylenu.

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