Sp. zn. sukls493233/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Combair 200 mikrogramti/6 mikrogramii/davka roztok k inhalaci v tlakovém obalu

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna odmétend davka (z ventilu) obsahuje:

beclometasoni dipropionas 200 mikrogramti a formoteroli fumaras dihydricus 6 mikrogramii. To
odpovidéa podané davce (z ddvkovace) beclometasoni dipropionas 177,7 mikrogramt a formoteroli
fumaras dihydricus 5,1 mikrogramti.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Roztok k inhalaci v tlakovém obalu.

Nédobka obsahuje bezbarvy az nazloutly roztok.
Nédobka je vlozena do plastového davkovace s ndustkem a ochrannym krytem.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Combair je indikovan pro pravidelnou udrzovaci 1é¢bu astmatu, kde je vhodna kombinace 1ékti
(inhala¢niho kortikosteroidu a f2-mimetika s dlouhodobym tc¢inkem):

- u pacientll, kde 1é¢ba inhala¢nimi kortikosteroidy a P2-mimetiky s rychlym ucinkem podle
potieby nedosdhla dostatecné kontroly astmatu

- upacientll, ktefi jsou adekvatné léceni jak inhalacnimi kortikosteroidy, tak P2-mimetiky
s dlouhodobym tc¢inkem.

Combair je urcen pro dospé€lé pacienty
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Ptipravek Combair neni ur€en pro pocatecni 1é€bu astmatu. Davkovani slozek ptipravku Combair
je individuélni a musi byt pfizplisobeno zavaznosti onemocnéni. To plati nejen pro zacatek 1éCby,
ale 1 pfi upravé davky. Pokud pacientlv stav vyzZaduje 1é€eni kombinaci slozek ptipravku v jiném
davkovacim pomeéru, je tieba predepsat pacientovi B2-mimetikum a/nebo inhala¢ni kortikosteroidy
v samostatnych davkovacich.

Beklometason-dipropionat v ptipravku Combair je obsazen v extrémné malych (extra fine)
Casticich, coZ znamend, ze ma vyssi G¢inek nez beklometason-dipropionat v davkovaci, ktery
neobsahuje tyto velmi malé castice (100 mikrogrami velmi malych castic beklometason-
dipropiondtu v piipravku Combair odpovidd 250 mikrogramim beklometason-dipropionatu
v ptipravcich, které takto malé castice neobsahuji). Proto celkova denni davka beklometason-



dipropionatu v pfipravku Combair ma byt nizsi, nez je celkova denni davka beklometason-
dipropionatu v ptipravcich neobsahujicich velmi malé ¢astice.

To je tfeba vzit v Gvahu, pokud pfevadime pacienta z pfipravku obsahujiciho beklometason-
dipropionat, ktery neni obsazen ve velmi malych casticich na pfipravek Combair; davka
beklometason-dipropionatu musi byt nizSi a bude tfeba ji individudlné piizplsobit potiebam
pacienta.

Doporucena davka pro dospélé ve véku 18 let a vice:
- dv¢ inhala¢ni davky dvakrat denné.
- maximalni denni davka jsou 4 inhala¢ni davky.

Ptipravek Combair se pouziva pouze jako udrzovaci 1écba. K udrzovaci a ulevové 1€cb¢ se pouziva
ptipravek s nizsi silou (Combair 100/6mikrogramu).

Pacienty je tfeba upozornit, Ze maji mit stale u sebe rychle ptisobici bronchodilataéni ptipravek pro
potifeby akutniho podani.

Pacienta musi pravidelné sledovat 1€kat, aby davka pripravku zlstavala optimalni a Ize ji zménit
pouze na doporuceni lékate. Davku je tfeba titrovat tak, aby byla co nejnizsi a zaroven byla
davkovani, miize se zkusit, zda je mozné 1é¢it pouze samotnym inhalaénim kortikosteroidem.
Combair 200/6 nema byt pouZivan jako ,,step down“ lécba. K tomu je k dispozici stejny
ptipravek s niz$i silou beklometason-dipropionatu (Combair 100/6 mikrogram).

Pacienta je tieba upozornit, ze musi ptipravek pouzivat pravidelné kazdy den, i kdyz pravé nema
ptiznaky onemocnéni.

Zvlastni skupiny pacientti:
StarSim pacientiim neni tfeba upravovat davkovani. O podavani ptipravku Combair pacientiim
s poruchou funkce jater nebo ledvin nejdou k dispozici zadné idaje (viz bod 5.2).

Doporucené davky pro déti a dospivajici mladsi 18 let:
Combair 200/6 se nema podavat détem a dospivajicim mladSim 18 let.

Zpusob podani
Ptipravek Combair je urcen k inhala¢nimu podani.

Aby bylo zajisténo spravné podavani léku, lékaf nebo jiny zdravotnicky pracovni ma pacientovi
ukdzat, jak inhalator spravné pouzit. Spravné pouZiti inhalatoru s odméfenou davkou je pro
uspésnou 1é¢bu naprosto nezbytné. Pacientovi je také tfeba zdlraznit, aby si peclive precetl
ptibalovou informaci a dodrZoval pokyny pro pouziti uvedené v této informaci.

Ptipravek Combair je opatfen pocitadlem na zadni stran€ davkovace, které ukazuje, kolik davek
jesté zbyva. Pokazdé, kdyz pacient stiskne nadobku u pfipravku Combair s pocate¢nimi 120
davkami, uvolni se jedna davka a pocitadlo ji vzdy odecte. U ptipravku se 180 davkami dojde po
jednom stisku k mirnému pootoceni a zbyvajici pocet davek se meéni v intervalu po 20. Je tfeba
upozornit pacienty, aby zabrénili padu inhalatoru, protoze pad miize zpisobit, ze pocitadlo odecte
davky.

Kontrola inhalatoru

Pted prvnim pouZitim inhalatoru, nebo pokud nebyl inhalator pouzivan 14 dni nebo déle, je tteba

aby pacient uvolnil jednu inhala¢ni davku (vstiik) do vzduchu, aby se ovéfilo, Ze inhalator

funguje spravné (tzv.naplnéni davkovaciho mechanismu - priming).

Pted prvnim pouzitim inhalatoru se 120 nebo 180 davkami, ma pocitadlo/indikéator davek

ukazovat 121 nebo 180, resp.. Po prvnim pouZiti inhaldtoru ma pocitadlo ukazovat 120 nebo 180.
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Pouziti inhalatoru

Jestlize byl inhalator vystaven velkému chladu, mé ho pacient pted pouzitim zahtét v rukou po
dobu n¢kolika minut. Nikdy ho nezahtivejte jinym zptsobem.

Pokud je to mozné, ma pacient pii aplikaci z inhalatoru stat nebo sedét ve vzpiimené poloze.

1. Pacienti maji odklopit ochranny kryt naustku a presvédcit se, ze naustek je Cisty, bez prachu a
necistot nebo jinych cizich predméti.

2. Pacienti maji vydechnout co nejpomaleji a nejhloubé;i.

3. Pacienti maji drZet tlakovou nddobku dnem vzhtiru, ndustek pevné sevtit mezi rty, avSak naustek
nekousat.

4. Soucasn¢ se maji pacienti pomalu a hluboce nadechnout tsty. V prib¢hu nadechu maji
zmacknout horni ¢ast inhalatoru, aby doslo k uvolnéni jedné davky.

5. Pacienti maji zadrzet co nejdéle dech a nakonec vyndat inhalator z ust a pomalu vydechnout.
Pacienti nemaji vydechovat do inhalatoru.

Pokud maji pacienti predepsanou vice nez jednu davku, maji drzet inhalator ve svislé poloze asi
pul minuty a pak opakovat postup od bodu 2 do bodu 5.

DULEZITE: kroky 2-5 nemaji pacienti provadét p¥ili§ rychle.

Po pouziti ma pacient uzaviit inhaldtor ochrannym krytem a zkontrolovat pocitadlo (indikator)
davek.

Pacienty je tfeba poucit, aby méli ptfipraveny novy inhaldtor, kdyZ pocitadlo davky nebo indikator
zobrazuje ¢islo 20. Pokud pocitadlo ukazuje 0, musi pfestat inhalator pouzivat, protoze v piipravku
jiz neni dostate¢né mnozstvi k uvolnéni plné davky.

Pokud je po inhalaci vidét mlzny plyn vychazejici z inhaldtoru nebo Ust, je tfeba opakovat postup
od bodu 2.

Pacienti s nedostate¢nou silou v rukach mohou inhalator drzet obéma rukama tak, ze polozi oba
ukazovacky na horni ¢ast inhalatoru a oba palce na jeho spodni ¢ést.

Po inhalaci je tfeba vyplachnout usta vodou nebo si vykloktat, pfipadné si vycistit zuby (viz bod
4.4.).

Nadobka obsahuje roztok pod tlakem. Pacienti musi byt pouceni, Ze nemaji ptipravek vystavovat
teplotdm vyS$im nez 50 °C a nepropichovat nadobku.

Cisténi

Pacienty je nutné upozornit, aby si pozorné precetli navod k ¢isténi inhalatoru uvedeny v ptibalové
informaci. Pfi pravidelném cisténi inhalatoru maji pacienti odstranit kryt z naustku a otfit vnitinia
vngj$i ¢ast naustku suchou latkou. Tlakova nadobka se nema vyjimat z davkovace a naustek se
nema Cistit vodou ani jinymi kapalinami.

Pacienti, pro né€Z je obtizné synchronizovat stisk (aplikaci davky) a vdechnuti aplikované davky,
mohou pouzit nastavec AeroChamber Plus. Maji byt upozornéni Iékafem, Iékarnikem nebo
zdravotni sestrou, jak spravné pouZivat a starat se o inhalator a nastavec a ti maji také zkontrolovat
spravnou techniku aplikace, aby doSlo k vdechnuti optimdlniho mnozstvi pfipravku do plic.
Vdechnuti optimdlniho mnozstvi pfipravku do plic dosahne pacient s pouzitim ndstavce
AeroChamber Plus tak, ze se ithned po stisku (aplikaci) jednou pomalu a hluboce nadechne pies
nastavec.

4.3 Kontraindikace



Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouZziti

U pacientl se srdecnimi arytmiemi, zvlast¢ AV blokem 3. stupn€ a tachyarytmiemi, idiopatickou
subvalvularni stendzou aorty, hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii, ischemickou chorobou
srdeCni, zavaznym srde¢nim selhdnim, zédvaznou arteridlni hypertenzi a aneuryzmatem je tfeba
piipravek Combair pouzivat s opatrnosti (pfipadné i pacienta monitorovat).

Zvlastni opatrnost je tieba také pii 16€be pacientli se znamym nebo suspektnim prodlouzenim QTc
intervalu kongenitalnim nebo léky indukovanym (QTc vétsi nez 0,44 s). Samotny formoterol mtize
indukovat prodlouzeni QTc intervalu.

Pozornosti je také tieba, pokud pouzivaji Combair pacienti, ktefi trpi tyreotoxikozou, diabetem
mellitem, feochromocytomem a nelécenou hypokalemii.

Pti 1é¢bé B2-mimetiky mlze dojit k potencidln€ zadvazné hypokalemii. Zv1astni pozornosti je tieba
u zédvazného astmatu, protoze hypokalemie mize byt potencovand hypoxii. Hypokalemie mtze byt
také potencovana doprovodnou 1écbou s jinymi léky, které mohou indukovat hypokalemii, jako
jsou derivaty xanthinu, steroidy a diuretika (viz bod 4.5). Opatrnost je také doporucena u
nestabilniho astmatu, pokud je pouzit vétsi pocet davek bronchodilatancia k rychlé ulevé. Za
takovych okolnosti se doporucuje monitorovat hladinu drasliku.

Inhalace formoterolu mohou zpiisobovat zvyseni glykemie. Proto ma byt hladina glukézy u
diabetikii peclivé monitorovana.

Pokud se u pacienta planuje anestezie s halogenovanymi anestetiky, je tfeba zajistit, aby se 1écba
ptipravkem Combair ukoncila nejméné 12 hodin pied zacatkem anestezie, protoze je zde riziko
srdecnich arytmii.

Jako u vSech inhala¢nich ptfipravki obsahujicich kortikosteroidy je tfeba podavat ptipravek
Combair se zvlastni opatrnosti u pacientl s aktivni nebo latentni formou plicni tuberkulozy,
plistovymi nebo virovymi infekcemi dychacich cest.

Doporucuje se, aby 1écba piipravkem Combair nebyla ukoncena nahle.

Pokud se pacientovi zda lécba nelcinnd, je tieba vyhledat lékaiskou péci. ZvySené pouziti
bronchodilatancii k rychlé tlevé znamena zhorSeni onemocnéni a vyzaduje prezkoumani terapie.
Nahlé a progresivni zhorSeni ucinnosti 1écby astmatu je potencidln€ Zivotu nebezpecné a pacient
musi podstoupit urgentni I€karské vySetfeni. V ptipad¢€ podezieni na infekci, je tieba zvazit potfebu
zvySeni davek kortikosteroidll (inhala¢nich nebo peroralnich) nebo 1écbu antibiotiky.

Lécbu ptipravkem Combair neni mozné zahajit v pribehu exacerbace onemocnéni nebo pokud
dojde ke znacnému nebo nahlému zhorseni astmatu. V pribehu 1é¢by piipravkem Combair miize
dojit k z&vaznym nezddoucim ufinkiim souvisejicim s astmatem a exacerbaci astmatu. Pokud po
pocateCnim podavani piipravku Combair nedojde ke zlepSeni astmatu nebo dojde ke zhorseni
stavu, pacienti maji 1€k dale pouzivat a maji vyhledat 1¢kare, ktery jim sd¢li, jak dale postupovat.

Jako u jinych ptipravki inhalaéni 1é€by se mulZe vyskytnout paradoxni bronchospasmus
s okamzitym zvySenim sipani a zhorSenim duSnosti po aplikaci. To je tfeba okamzité 1écCit
inhala¢nimi bronchotilatancii s rychlym nastupem ucinku. Pokud je to nezbytné, je tieba 1écbu
pfipravkem Combair ihned pferusit, pacienta vysetfit a zacit s alternativni 1é¢bou.

Ptipravek Combair se nema pouzivat jako prvni piipravek k 1é€b€ astmatu.



Pacientlim je tfeba doporucit, aby méli vzdy k dispozici sviij rychle ucinkujici bronchodilatac¢ni
piipravek k 1é€b¢ akutnich zachvatl astmatu.

Pacientiim je nutné pfipomenout, aby pouzivali piipravek Combair denné podle doporucenti, i kdyz
se u nich akutné ptiznaky neobjevuji.

Jakmile jsou pfiznaky astmatu pod kontrolou, je mozné zvazit postupné snizovani davky ptipravku
Combair. Je dilezité pravideln€ hodnotit 1écbu pacienta. Combair mé byt uzivan v nejnizsi t¢inné
davce (k dispozici je ptipravek s niz§i ddvkou — Combair 100/6, viz bod 4.2).

Pti 1é¢be kazdym inhala¢nim kortikosteroidem se mohou objevit celkové nezddouci ucinky, zvlaste
ve vysokych davkach uzivanych po dlouhou dobu. Tyto ucinky se vSak po inhala¢ni aplikaci
objevuji mnohem méné Casto nez po perordlnim podani kortikosteroidi. Mozné systémové
nezadouci uc¢inky jsou: Cushingtv syndrom, Cushingoidni rysy, suprese nadledvin, snizeni kostni
denzity, retardace rastu u déti a dospivajicich, katarakta, glaukom a vzacnéji fada psychickych a
behavioralnich u¢inka vcetné psychomotorické hyperaktivity, poruch spanku, uzkosti, deprese
nebo agresivniho chovani (zvlasté u déti).

Proto je diilezité, aby byl pacient sledovan pravidelné a davka podavanych inhala¢nich
kortikosteroidii byla sniZzend na minimalni, jesté vSak u¢innou davku.

Farmakokinetické tidaje s jednou davkou (viz bod 5.2) ukézaly, ze pouziti ptipravku Combair
s nastavcem AeroChamber Plus ve srovnani s pouzitim standardniho davkovace bez néstavce
nezvySuje celkovou systémovou expozici formoterolu a sniZuje systémovou expozici
beklometason-17-monopropionatu, zatimco se zvySuje nezménény beklometason-dipropionat,
ktery dosahuje systémové cirkulace z plic. Protoze se vSak celkova expozice beklometason-
dipropionatu a jeho aktivniho metabolitu neméni, neni zvySené riziko systémovych uc¢inkl pii
pouziti ptipravku Combair s uvedenym néstavcem.

Dlouhodobé 1éceni pacientl vysokymi davkami inhala¢nich kortikosteroidd mulze vyustit
ve snizeni funkce nadledvin a akutni adrendlni krizi. Déti mladsi 16 let uzivajici/inhalujici vyssi
nez doporucené davky beklometason-dipropionatu jsou zvlasté ohrozeny. Situace, které mohou
pfipadné zpusobit akutni adrendlni krizi, jsou napf.: trauma, chirurgicky zakrok, infekce nebo
jakékoliv nahlé sniZeni davky. Typické symptomy jsou neurcité, mize se jednat o anorexii,
abdominalni bolest, snizeni télesné hmotnosti, inavu, bolesti hlavy, nauzeu, zvraceni, hypotenzi,
snizenou hladinu védomi, hypoglykemii a zachvaty. B&hem stresu a pldnovaného opera¢niho
vykonu je tieba ptipadné zvysit davku systémové podanych kortikosteroida.

Pti pfevodu pacienta na lécbu piipravkem Combair je tieba zvySené opatrnosti, zvlasté pokud je
mozné predpokladat, Ze ma poruchu funkce nadledvin vzhledem k ptedchozimu systémovému
pouzivani steroidu.

Pacienti, ktefi jsou pfevadéni z perordlni 1écby na inhalac¢ni 1é€bu kortikosteroidy, mohou mit po
urcitou dobu zvySené riziko snizené adrenalni rezervy. Dalsi rizikovou skupinou jsou pacienti,
kterym byly v urgentnich ptipadech aplikovany vysoké davky kortikosteroidii v minulosti, nebo
maji déle trvajici 1écbu vysokymi davkami inhala¢nich kortikosteroidii. Také  ve
stresovych situacich je tfeba brat v ivahu tuto mozZnost rezidualniho postiZzeni a v téchto ptipadech
je tieba zahajit odpovidajici 1écbu kortikosteroidy. Rozsah poruchy funkce nadledvin muze pied
planovanymi lécebnymi vykony vyzadovat odbornou radu.

Pacienta je tfeba upozornit, Ze si ma po inhalaci predepsané davky vyplachnout nebo vykloktat usta
vodou, ptipadné si vycistit zuby, aby se minimalizovalo riziko orofaryngealni kandidové infekce.
Ptipravek Combair obsahuje malé mnozstvi alkoholu (ethanolu), 9 mg v jednom vsttiku, coz
odpovida 0,25 mg/kg na davku pii dvou vstiicich. Toto mnozstvi je pii normalnim davkovani
zanedbatelné a nepredstavuje pro pacienta zadné riziko.

Porucha zraku



U systémového i lokédlniho pouziti kortikosteroidit 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 1ékafi za ucelem vySetfeni moznych pficin, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacna onemocnéni, napt. centralni ser6zni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla
hlasena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroidu.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakokinetickeé interakce

Beklometason-dipropionat se velmi rychle metabolizuje prostfednictvim enzymu esterazy
Beklometason je méné zavisly na metabolismu CYP3A nez nékteré jiné kortikosteroidy a obecné
je vyskyt interakci nepravdépodobny. Moznost systémovych u¢inki pii soubézném uzivani
silnych inhibitorit CYP3A (napf. ritonaviru, kobicistatu) vSak nelze vyloucit, a proto pfi
pouzivani téchto latek doporucuje zvySena opatrnost a nalezité sledovani pacienta.

Farmakodynamické interakce
Beta-blokatory mohou snizovat nebo potlacovat u¢inek formoterolu. Pripravek Combair se proto
nema podavat s beta-blokatory (v¢etné o¢nich kapek), pokud k tomu nejsou piesvédcivé divody.

Naopak soucasné pouzivani ptipravku Combair a jiného agonisty beta-receptorti mize mit aditivni
ucinek, a proto je tfeba opatrnost, pokud jsou soucasné s formoterolem piedepsany theofylin nebo
beta-sympatomimetika.

Soucasna 1écba s chinidinem, disopyramidem, prokainamidem, fenothiazinem, antihistaminiky,
inhibitory monoaminooxidézy a tricyklickymi antidepresivy mize prodlouzit QT interval a zvysit
riziko komorovych arytmii.

L-dopa, L-thyroxin, oxytocin a alkohol mizou zhorsit nezddouci ucinky beta,-sympatomimetik na
srdce.

Soucasna 1écba s inhibitory monoaminooxidazy vcetné latek s podobnymi vlastnostmi, jako je
furazolidon a prokarbazin, mohou vyvolat hypertenzni reakci.

U pacientt, ktefi dostavaji anestezii halogenovanymi uhlovodiky, je zvySené riziko arytmii.
Soucasna lécba derivaty xanthinu, steroidy nebo diuretiky mliZze potencovat mozny hypokalemicky
ucinek betaz-agonistl (viz bod 4.4.). U pacientd, ktefi jsou léceni digitalisovymi glykosidy mtize
hypokalemie zvysit citlivost vii¢i arytmiim.

Ptipravek Combair obsahuje malé mnozstvi ethanolu. U zvlasté citlivych pacientd, ktefi uzivaji
disulfiram nebo metronidazol, existuje teoretickd moznost vzniku interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita

K dispozici nejsou zadné udaje u lidi. Ve studiich na zvitatech bylo u potkant podéni vysokych
davek beklometason-dipropiondtu v kombinaci spojeno se snizenou sami¢i fertilitou a
s embryotoxicitou (viz bod 5.3).

Téhotenstvi

S propelentem HFA-134a nejsou béhem té€hotenstvi a kojeni u ¢lovéka zadné zkuSenosti ani ditkazy
o bezpecnosti. Nicméné studie na zvifatech sledujici u¢inek HFA-134a na reprodukéni funkci a
embryonalni rozvoj neodhalily Zadné klinicky relevantni nezddouci G¢inky.

O pouziti pfipravku Combair u t€hotnych Zen nejsou k dispozici zddné relevantni klinické udaje.
Studie na zvitratech, kterym byla podana kombinace beklometason-dipropionatu a formoterolu,
prokazaly po vysokych systémovych davkach toxické plisobeni na reprodukei (viz bod 5.3.
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Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti). Vzhledem k tokolytickému ucinku betas
sympatomimetik je tfeba zvlastni pozornosti kratce pred porodem. Piipravek Combair se
nedoporucuje v priabehu téhotenstvi, a zvlasté na konci t€¢hotenstvi nebo v prubéhu porodu, pokud
Ptipravek Combair se v pritbéhu t€¢hotenstvi smi pouzit pouze v ptipad¢, ze prepokladany prospéch
1é¢cby prevysi mozna rizika.

Kojeni

S pouzitim ptipravku Combair v pribéhu kojeni u ¢lovéka nejsou k dispozici zadné relevantni
klinické tidaje.

I kdyZ nejdou k dispozici tidaje ze studii na zvifatech, je rozumné piepokladat, Zze beklometason-
dipropionat se vylucuje do mateiského mléka podobné¢ jako ostatni kortikosteroidy.

Neni znamo, zda formoterol piechdzi do lidského matetského mléka, byl vSak zjistén v mléce
kojicich zvifat.

Pouziti pripravku Combair u kojicich Zen lze zvazit pouze v ptipadé, ze prepokladany prospéch
1é¢by pievysi mozna rizika.

Na zakladé¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospeSnosti 1é€by pro matku je nutno
rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pferusit podavani ptipravku Combair.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Je nepravdépodobné, Ze by ptipravek Combair ovliviioval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci Gcinky

Vzhledem k tomu ze piipravek Combair obsahuje beklometason-dipropionat a dihydrat
formoterol-fumaratu, je tfeba ocekavat typ a zdvaznost nezddoucich ucinkii obou slozek. Pii
soucasném podavani nebylo zjisténo, ze by ob¢ latky vzijemné zvySovaly riziko nezadoucich
ucinkd.

Nezadouci ucinky spojené s beklometason-dipropionatem a formoterolem podavanych ve fixni
kombinaci (Combair) nebo jako samostatné latky jsou uvedeny niZe, jsou sefazeny podle tiid
organovych systému. Frekvence jsou definovany takto: velmi Casté¢ (=1/10), Casté¢ (=1/100 az
<1/10), mén¢ casté¢ (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 a <I1/1 000) a velmi vzacné
(<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udajti nelze urcit).

Casté a méné &asté nezadouci uéinky byly odvozeny z klinickych studii u pacienti s astmatem a
CHOPN.

Tridy organovych NeZadouci ucinky Frekvence

systémui

Infekce a infestace  Faryngitida, ordlni kandid6za Casté
Chfipka, plisiiové infekce Ustni dutiny, méné Casté

orofaryngealni kandidoza, esofagealni
kandiddza, vulvovaginalni kandidoza,
gastroenteritida, sinusitida, rinitida,

pneumonie*
Poruchy k’rve a Granulocytopenie méng¢ Casté
lymfatického
systému



Trombocytopenie

velmi vzacné

Poruchy imunitniho = Alergick4 dermatitida mén¢ Casté
systému
Hypersenzitivni reakce v¢. erytému, edém rti, | velmi vzacné
obli¢eje, o¢i, faryngu
Endokrinni poruchy Suprese nadledvin velmi vzacné
Poruchy Hypokalemie, hyperglykemie mén¢ Casté

metabolismu a
VyZivy

Psychiatrické Neklid méné Casté
poruchy

Psychomotoricka hyperaktivita, poruchy neni zndmo

spanku, zkost, deprese, agresivita, zmény

chovani (predevsim u déti)
Poruchy nervového Bolest hlavy Casté
systému

Tremor, zavrat¢, méné Casté
Poruchy oka Glaukom, katarakta velmi vzacné

Rozmazané vidéni (viz také bod 4.4.)

neni znamo

Poruchy ucha a

labyrintu

Otosalpingitis

méne¢ ¢asté

Srdec¢ni poruchy

Palpitace, prodlouZeni QTc intervalu, zmény
EKG, tachykardie, tachyarytmie, fibrilace
sini*

méné Casté

Ventrikularni extrasystoly, angina pectoris

vzacné

Cévni poruchy

Hyperemie; zrudnuti

méne¢ c¢asté

Respiracni, hrudni a

mediastinalni
poruchy

Dysfonie

Casté

Kasel, produktivni kasSel, podrazdéni v krku,
astmaticka krize, faryngealni erytém

méne ¢asté

Paradoxni bronchospasmus

vzacné




Dyspnoe, exacerbace astmatu velmi vzacné

Gastrointestindlni  Prlijem, sucho v Gstech, dyspepsie, dysfagie, | mén¢ Casté

poruchy palivy pocit na rtech, nauzea, dysgeuzie
Poruchy kize a Pruritus, vyrazka, hyperhidréza, koptivka méng¢ Casté
podkozni tkdné

Angioedém vzacné
Poruchy svalové a  Svalové¢ kiece, myalgie méng¢ Casté
kosterni soustavy a
pojivové tkané Retardace riistu u déti a dospivajicich velmi vzacné
Poruchy ledvin a Nefritida vzacné
mocovych cest
Celkové poruchy a  Periferni edém velmi vzacné
reakce v misté
aplikace
VySetieni C-reaktivni protein zvySen, zvySeni poctu méng Casté

trombocytl, zvyseni hladiny volnych
mastnych kyselin, krevniho inzulinu, ketolatek
v krvi, snizeni hladiny kortizolu v krvi*

Zvyseni krevniho tlaku méng Casté
SniZeni krevniho tlaku vzacné
SniZeni kostni denzity velmi vzacné

* Jeden nezévazny piipad pneumonie byl hlaSen jednim pacientem lé€enym piipravkem Combair
100/6 v pivotni klinické studii u pacientd s CHOPN. Dalsi nezddouci G€inky pozorované u
ptipravku Combair 100/6 v klinickych studiich s CHOPN byly: snizeni hladiny kortizolu v krvi a
fibrilace sini.

Tak jako pfi jiné inhala¢ni 1é¢bé se mize vyskytnout paradoxni bronchospamus (viz bod 4.4
,,Zv14stni upozornéni a opatfeni pro pouZziti*)

Typické nezadouci ucinky pficitané formoterolu jsou:

hypokalemie, bolest hlavy, tremor, palpitace, kasSel, svalové spasmy a prodlouZeni intervalu QTec.
Typické nezadouci ucinky pticitané beklometason-dipropiondtu jsou:

plisniové infekce tstni dutiny, ordlni kandid6za, dysfonie, podrazdéni v krku.

Dysfonii a kandiddze 1ze predejit vyplachem ust vodou, kloktanim nebo ¢isténim zubii po pouZziti
ptipravku. Symptomaticka kandidoza miize byt 1écena lokalnimi antimykotiky a 1é¢bu ptipravkem
Combair neni tfeba pterusSovat.
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Systémové ucinky inhalacnich kortikosteroidii (napt. beklometason-dipropionatu) se mohou
objevit zvlaste, pokud jsou podavany ve vysokych davkach a po dlouhou dobu. Mohou zahrnovat
supresi nadledvin, snizeni kostni denzity, retardaci rtistu u déti a dospivajicich, kataraktu a glaukom
(vizbod 4.4.)

Mohou se také vyskytnout hypersenzitivni reakce zahrnujici vyrazku, urtikarii, pruritus, erytém a
edém oci, obliceje, rtil a hrdla.

HlasSeni podezieni na nezadouci Gcinky

Hléaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci u€inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

piipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz
4.9 Predavkovani

Astmatickym pacientim bylo ve studii podavano az 12 opakovanych davek ptipravku Combair
100/6 (celkové 1 200 mikrogrami beklometason-dipropiondtu a 72 mikrogramii formoterolu). Toto
davkovani nevedlo k ucinktim, které by mohly mit vliv na Zivotni funkce, a nevedlo k zadnym
zavaznym nezadoucim ucinkim.

Vysoké davky formoterolu mohou vést k u¢inktim typickym pro betaz-sympatomimetika: nauzea,
zvraceni, bolesti hlavy, tremor, somnolence, palpitace, tachykardie, ventrikularni arytmie,
prodlouzeni intervalu QTc, metabolickd acid6za, hypokalemie, hyperglykemie.

V piipadé preddvkovani formoterolem je indikovana podplirna a symptomatické 1écba. Zavazné
pfipady je tfeba hospitalizovat. Je mozné zvazit lécbu beta-blokatory, ale jen velmi uvazlive,
protoZe mohou vyprovokovat bronchospasmus. Je tfeba monitorovat sérovou hladinu drasliku.
Akutni inhalace beklometason-dipropionatu v davkach prevysujicich davky doporuc¢ené mize vést
k do¢asnému utlumu funkce nadledvin. To nevyZaduje akutni 1écbu, protoZe funkce nadledvin se
po nékolika dnech vraci k normélu, o ¢emzZ je mozné se piesvédcit méfenim plazmatickych hladin
kortizolu. U téchto pacientil ma lécba pokracovat v davkach dostatecnych k 1é¢bé astmatu.

Chronické ptredavkovani inhalacnim beklometason-dipropionatem: riziko suprese nadledvin (viz
bod 4.4.). Je tteba monitorovat rezervu nadledvin. Lécba ma pokracovat v davkach dostate¢nych k
1é¢bé astmatu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest:
sympatomimetika inhala¢ni

ATC kod: RO3AK08

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické ucinky
Ptipravek Combair obsahuje beklometason-dipropionat a formoterol. Obé latky maji odliSny
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mechanismus U¢inku a spolecné s jinymi inhalaénimi kortikosteroidy a B2-mimetiky vykazuji
aditivni G¢inek na sniZeni exacerbace astmatu.
Beklometason-dipropionat

ucinek v plicich, coz zplsobuje snizeni ptfiznakd a exacerbace astmatu, a pfitom ma méné
nezadoucich uc¢inka nez kortikosteroidy podavané systémove.

Formoterol

Formoterol je selektivni betax-sympatomimetikum. Formoterol plisobi u pacientl s reverzibilnimi
obstruk&nimi chorobami dychacich cest bronchodilataéné. Uginek nastavé rychle, do jedné az tfi
minut po inhalaci a trva jesté 12 hodin po jedné inhalaci.

Klinicka ucinnost a bezpecnost piipravku Combair

V Kklinickych studiich u dospélych zlepSuje pifidani formoterolu k beklometason-dipropionatu
piiznaky astmatu a funkci plic a snizuje exacerbace astmatu.

V 24tydenni studii byl Uc¢inek piipravku Combair 100/6 ptfinejmenSim stejny jako podani
formoterolu a beklometason-dipropiondtu podanych oddélené a mél lepsi ucinky nez
beklometason-dipropionat samotny.

Ucinnost ptipravku Combair 200/6 HFA, 2 davky dvakrat denng&, byla hodnocena ve 12tydenni
pivotni studii srovnavajici ufinek na plicni funkce v porovnani s lé¢bou s monoterapii
beklometason-dipropiondtem u pacientii s astmatem, ktefi nebyli dostate¢n¢ kontrolovani
predchozi 1écbou (vysokd davka ICS nebo stfedni davka kombinace ICS + LABA). Studie
prokazala ptevahu ptipravku Combair 200/6 HFA ve srovnani s BDP HFA, pokud jde o zmény od
vychoziho stavu v priméru ranni PEF ptfed davkou (upraveny primérny rozdil 18,53 1).

Ve 24 tydnt trvajici pivotni studii byl bezpec¢nostni profil ptipravku Combair 200/6 HFA, 2 davky
dvakrat denné¢ srovnatelny se schvalenou kombinaci s fixni davkou (flutikason/salmeterol 500/50,
1 davka dvakrat denn¢). Po 6 mésicich 1é¢by nebyl pozorovan zadny klinicky vyznamny vliv
ptipravku Combair 200/6 HFA na osu HPA. Studie ukazala, ze jak Combair 200/6, tak schvalena
kombinace s fixni ddvkou nemély lepsi vliv na zménu ranni FEV1 pted davkou a procentualni podil
celych dnii bez ptiznakl astmatu, neZ non-extrafine monoterapie beklometason-dipropionatem (2
000 ug/den).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Byla srovnana systémova expozice 1écivym latkdm beklometason-dipropionatu a formoterolu ve
fixni kombinaci v ptipravku Combair s podanim jednotlivych latek podanych samostatné.

Ve farmakokinetickych studiich provedenych se zdravymi dobrovolniky lé¢enymi jednou davkou
piipravku Combair fixni kombinace (4 odmétené davky se 100/6 pg) nebo jedna davka
beklometason-dipropionatu CFC (4 odmétené davky obsahujici 250 pg) a formoterolu HFA (4
odméiené davky obsahujici 6 pug). Pro beklometason-dipropionat byla plocha pod kiivkou (AUC)
hlavniho aktivniho metabolitu beklometason-17-monopropionatu (B-17-MP) a jeho maximalni
plazmatické koncentrace o 35 % resp. 19 % nizsi ve fixni kombinaci nez u ptipravku obsahujicim
beklometason-dipropionat CFC v casticich non-extrafine. Naopak absorpce byla rychlejsi (0,5
oproti 2 h) u fixni kombinace ve srovnadni s non-extrafine ¢asticemi obsahujicimi beklometason-
dipropionat CFC samotny.

V piipadé formoterolu byla maximalni plazmatickd koncentrace podobna a systémova expozice
byla mirn€ vys$si po podani fixni kombinace (Combair) neZ po podani obou latek samostatné.

Farmakokinetické ani farmakodynamické (systémova) interakce mezi beklometason-
dipropionatem a formoterolem nebyly prokazany.
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Farmakokineticka studie provedena na zdravych dobrovolnicich s blokddou aktivnim uhlim
prokézala, ze plicni biologickéd dostupnost beklometason-17-monopropionatu v ptipravku
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Combair 200/6 je davkove proporcionélni vzhledem k sile 100/6 pro AUC pouze {primérny
pomér mezi systémovou biologickou dostupnosti ptipravku o sile 200/6 a ptipravku o sile 100/6
je roven 91,63 (90% interval spolehlivosti: 83,79, 100,20)}. Pro formoterol-fumarat stfedni
pomér mezi systémovou biologickou dostupnosti sily 200/6 a sily 100/6 se rovnal 86,15 (90%
interval spolehlivosti: 75,94; 97,74).

V jiné farmakokinetické studii provadéné se zdravymi dobrovolniky bez blokady aktivnim uhlim
bylo prokdzano, ze systémova expozice beklometason-17-monopropionatu v ptipravku Combair
200/6 je zavisla na davce v porovnani s expozici ptipravku o sile 100/6 (stfedni pomér mezi
systémovou biologickou dostupnosti sily 200/6 v porovndni se silou 100/6 rovnajici se 89,2 (90%
interval spolehlivosti: 79,8; 99,7)). Celkova systémova expozice formoterol-fumaratu zistala
nezmeénéna; (sttedni pomér mezi systémovou biologickou dostupnosti sily 200/6 a sily 100/6 je
roven 102,2 (90% interval spolehlivosti: 90,4; 115,5)).

Pouziti nastavce AeroChamber Plus a ptipravku Combair 200/6 u zdravych dobrovolnikt zvysuje
dostupnost aktivniho metabolitu beklometason-dipropionatu — beklometason-17-monopropionatu
- 0 25 %, formoterolu o 32 % Zatimco celkova systémova expozice byla mirné snizena pro
beklometason-17-monopropionat (o 17 %) a formoterol (o 17 %) a zvySena pro nezménény
beklometason-dipropionat (o 54 %).

Beklometason-dipropionat
Beklometason-dipropionat je prolécivo se slabou vazbou na glukokortikoidni receptor, které se
hydrolyzuje enzymem esterdzou na aktivni metabolit beklometason-17-monopropionat, ktery

rrrrr

dipropionatem.

Absorpce, distribuce a biotransformace

Inhala¢né podany beklometason-dipropionat se rychle absorbuje plicemi; pted absorpci probiha
intenzivni konverze beklometason-dipropionatu na aktivni metabolit beklometason-17-
monopropionat diky enzymu esterdze, ktery se nachazi ve vétSiné tkani. Systémova dostupnost
aktivniho metabolitu pochézi z plic (36 %) a z absorpce z GIT ze spolykané davky. Biologicka
dostupnost beklometason-dipropionatu z GIT je vSak zanedbatelnd. 41 % latky se vstiebava diky
presystémové premené jako beklometason-17-monopropionat.

Se zvySujici se inhalovanou davkou dochazi k ptiblizn€ linearnimu vzestupu systémové expozice.
Absolutni biologickd dostupnost po inhalaci je pfiblizné 2 % pro nezménény beklometason-
dipropionat a 62 % pro beklometason-17-monopropionat.

Po initraven6znim podéni je plazmatickd clearance vysoka pro nezménény beklometason-
dipropionat (150 lI/h) a pro beklometason-17-monopropionat (120 1/h). Distribuéni objem v
ustaleném stavu je pro beklometason-dipropionat maly (20 1) a pro beklometason-17-
monopropiondt je distribuce do tkani rozsahla (424 1).

Vazba na plazmatické bilkoviny je stfedni.

Eliminace

Hlavni cesta eliminace beklometason-dipropiondtu je stolici. To se tyka hlavné polarnich
metabolitli. Rendlni cesta eliminace beklometason-dipropionatu a jeho metabolitli je zanedbatelna.
Terminalni eliminaéni polocas je 0,5 h pro beklometason-dipropionat a 2,7 h pro beklometason-
17-monopropionat.

Zvlastni skupiny pacientti

Farmakokinetika beklometason-dipropionatu nebyla studovana u pacientli s poruchou funkce
ledvin a jater. Vzhledem k tomu, Ze beklometason-dipropionat prochéazi rychlou metabolizaci diky
esterazam obsazenym ve stfevni tekutin€, séru, plicich a jatrech, za vzniku vice polarnich latek
beklometason-21-monopropionat, beklometason-17-monopropionat a beklometason, nelze
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oc¢ekavat, Ze porucha funkce jater by méla vliv na farmakokinetiku a bezpe¢nostni profil
beklometason -dipropionatu.

Vzhledem k tomu, ze beklometason-dipropionat a jeho metabolity nebyly v moc¢i zjistény, nedojde
pravdépodobné u pacientli s poruchou funkce ledvin ke zvySeni systémové expozice.

Formoterol

Absorpce a distribuce

Po inhalaci se formoterol absorbuje z plic a z gastrointestinalniho traktu. Frakce, kterd se po
inhalaci spolkne po podani pomoci inhalatoru s odméfenou davkou (MDI) miize kolisat mezi 60 %
a 90 %. Nejméné 65 % frakce, ktera je spolknuta, se absorbuje z gastrointestinalniho traktu.
Nejvyssi koncentrace nezménéné latky v plazmé je dosaZzeno za 30 minut az za 1 hodinu po
perordlnim podéani. Na plazmatické proteiny se vaze 61 az 64 % formoterolu (34 % na albuminy).
Pti terapeutickém davkovani nejsou vazebna mista saturovana. Eliminacni polocas po peroralnim
podani byl uren na 2 az 3 hodiny. Absorpce formoterolu po inhalaci davek od 12 do 96 pg
formoterol-fumaratu je linearni.

Biotransformace

Formoterol je rozsdhle metabolizovan a primérni cestou biotransformace je pifiméa konjugace na
fenolovou hydroxylovou skupinu. Konjugace s kyselinou glukuronidovou metabolit inaktivuje.
Druhé hlavni cesta biotransformace je O-demethylace nasledovand konjugaci na fenolovou 2’-
hydroxylovou skupinu. O-demethylaci formoterolu zprostfedkovavaji isoenzymy CYP450
(CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9. Hlavnim mistem metabolizace se zdaji byt jatra. Formoterol
v terapeuticky relevantnich koncentracich neinhibuje CYP450.

Eliminace

Kumulativni exkrece formoterolu moci se po jednorazovém inhalaénim podani z praskového
inhalatoru zvysuje linedrn€ v rozmezi davek 12-96 ng. Primérné je vylouc¢eno 8 % podané davky
jako nezménény formoterol a 25 % jako celkovy formoterol. Na zakladé plazmatické koncentrace
métené po inhalaci jednotlivé davky 120 pg u 12 zdravych dobrovolnikli byl uréen stfedni
terminalni elimina¢ni poloc¢as na 10 hodin. (R,R)- a (S,S)-enantiomery ptedstavuji kolem 40 %,
resp. 60 % nezménéné latky vyluCované do moce. Relativni proporce dvou enantiomert zlstava
ve studovaném davkovém rozmezi konstantni a akumulace jednoho ¢i druhého enantiomeru po
opakovanych davkach nebyla zjiSténa.

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

Celkové 67 % peroralné¢ podané davky formoterolu je vyluCovano do moce (hlavné jako
metabolity) a zbytek je vyluCovan stolici. Rendlni clearance formoterolu je 150 ml/min.

Zvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce jater/ledvin: Farmakokinetika formoterolu nebyla studovana u pacientii s poruchou
funkce jater nebo ledvin, nicméné vzhledem k tomu, Ze formoterol se primarné vylucuje
prostiednictvim jaterniho metabolismu, 1ze u pacienti s t€zkou jaterni cirhdzou ocekavat zvySenou
expozici formoterolu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich na zvitatech bylo zjisténo, ze toxicita pozorovana pii predavkovani beklometason-
dipropiondtem a formoterolem podanych soucasn€, nebo kazdy zvlast, vyvolava ucinky, které
souvisi s farmakologickymi ucinky téchto latek, jsou vSak velmi vyrazné. Souvisi
s imunosupresivni aktivitou beklometason-dipropiondtu a zndmymi kardiovaskularnimi G¢inky
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formoterolu, zvlasté u psii. Pfi podani kombinace obou latek nebylo pozorovéano ani zvySeni
toxicity ani nebyly zjistény zadné dalsi neocekavané ucinky.

Reprodukéni studie u potkant ukazaly Gc¢inky zavislé na davce. Podani kombinace bylo spojeno se
snizenou fertilitou u samic a embryondlni/fetdlni toxicitou. Je zndmo, ze vysoké davky
kortikosteroidi bfezim samicim zpusobuji abnormality fetdlniho rozvoje véetné rozstépu patra a
retardaci intrauterinniho vyvoje a je pravdépodobné, ze uclinky pozorované s kombinaci
beklometason-dipropionat/formoterol jsou zptisobeny beklometason- dipropionatem. Tyto ucinky
byly pozorovany, pouze pifi systémové expozici vysokym hladinam aktivniho metabolitu
beklometoson-17-monopropionatu (200krat vy$sim nez jsou ocCekavané hladiny u pacienti).
Kromé¢ toho bylo ve studiich na zvitatech pozorovano zvySené trvani gestace a porodu, coz je
ucinek, ktery lze pficist znamému tokolytickému plsobeni beta-sympatomimetik.

Tyto ucinky byly zjistény jiz pro nizs$i plazmatické hladiny formoterolu u samic, nez jsou
o¢ekavané hladiny u pacientd, kterym bude podavan ptipravek Combair.

Studie genotoxicity provedené¢ s kombinaci beklometason-dipropionat/formoterol neprokazaly
mutagenni potencial. Nebyly provedeny studie kancerogenity s touto kombinaci 1é¢ivych latek.
Avsak udaje ziskané ze studii na zvifatech s obéma latkami podanymi samostatné nenaznacuji
zadné potencialni riziko kancerogenity u ¢lovéka.

Preklinické udaje s bezfreonovym HFA-134a propelentem ziskané na zaklad¢ konvencnich
farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni
kancerogenniho potencidlu a reprodukéni toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka

6.  FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

norfluran (HFA-134a)

bezvody ethanol

kyselina chlorovodikova

6.2  Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

21 mésich

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Pred vydejem pacientovi:

Uchovéavejte v chladnicce pii teploté 2 °C — 8 °C (po dobu maximaln¢ 18 mésici).

Po vydani pacientovi:

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C (po dobu maximalné 3 mésict).

Nadobka obsahuje roztok pod tlakem. Nevystavujte teplotdam vysSim nez 50 °C. Nepropichujte
nadobku.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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Roztok k inhalaci je v tlakovém hlinikovém potazeném obalu uzavieném odmérnym ventilem,
s polypropylenovym plastovym davkovacem, ktery zahrnuje pocitadlo davek (baleni 120 davek)
nebo indikator davek (baleni 180 davek) a naustek, a je opatfen polypropylenovym plastovym
vickem.

Jedno baleni obsahuje:

1 tlakovou nadobku, kterd poskytuje 120 davek nebo

2 tlakové nadobky, kdy kazda poskytuje 120 davek nebo

1 tlakovou nadobku, ktera poskytuje 180 davek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pro lékarniky:

Zapiste datum vydani pacientovi na krabicku.

Ujistéte se, ze doba mezi vydanim pacientovi a exspiraci jsou nejméné 3 mésice.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Chiesi Pharmaceuticals GmbH, Gonzagagasse16/16, 1010 Videni, Rakousko

8. REGISTRACNI CiSLO
14/001/16-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. 1. 2016

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27. 5. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

20.2.2026
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