Sp. zn. sukls493233/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiIPRAVKU
COMBAIR 100 mikrogramii/6 mikrogramii/davka roztok k inhalaci v tlakovém obalu
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kazda jednotlivd (odméfend) davka obsahuje beclometasoni dipropionas 100 pg a formoteroli
fumaras dihydricus 6 pg. To odpovida podané davce beclometasoni dipropionas 84,6 pg a
formoteroli fumaras dihydricus 5 pg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Roztok k inhalaci v tlakovém obalu.
Bezbarvy az nazloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Astma

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

- u pacientli, kde 1écba inhala¢nimi kortikosteroidy a P2-mimetiky s rychlym u¢inkem podle
potieby nedosdhla dostatecné kontroly astmatu

- u pacientll, ktefi jsou adekvatné léceni jak inhalacnimi kortikosteroidy, tak P2-agonisty

s dlouhodobym t¢inkem.

CHOPN

Symptomaticka 1éCba pacienti s t€Zkou CHOPN (FEV <50% piredpokladané normalni hodnoty)
a anamnézou opakovanych exacerbaci, kteti maji signifikantni symptomy navzdory pravidelné
1é¢bé dlouhodobé plisobicimi bronchodilatancii.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Ptipravek Combair je urc¢en k inhalaénimu podani.

Déavkovani

ASTMA

Ptipravek Combair neni urcen pro pocatecni 1€cbu astmatu. Davkovani komponent piipravku je
individudlni a musi byt pfizpisobeno zavaznosti onemocnéni. To plati nejen pro zacatek, ale i
pro dalsi pribéh 1é€by. Pokud pacientiv stav vyzaduje 1€¢eni kombinaci slozek ptipravku v jiném
davkovacim poméru, je tieba predepsat pacientovi f2-mimetikum a/nebo inhalacni kortikosteroidy
v samostatnych davkovacich.

Beklometason-dipropionat v ptipravku Combair je obsazen v extrémné malych (extra fine)
casticich, coZ znamena, Ze ma vysSi U€inek neZ beklometason-dipropionat v davkovaci, ktery
neobsahuje tyto velmi malé ¢astice (100 pg beklometason-dipropionatu ve velmi malych ¢ésticich
piipravku Combair je ekvivalentni 250 pg beklometason-dipropionatu v ptipravcich, které takto
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malé castice neobsahuji). Proto celkova denni davka beklometason-dipropiondtu v ptipravku
Combair by méla byt nizsi, nez je celkova denni davka beklometason-dipropionatu v ptipravcich
neobsahujicich velmi malé ¢astice.

To je tieba vzit v uvahu, pokud pievadime pacienta z piipravku obsahujiciho beklometason-
dipropionat, ktery neni obsazen ve velmi malych ¢ésticich na piipravek Combair: déavka
beklometason-dipropionatu musi byt nizs$i a bude tfeba ji individudlné piizpasobit potiebam
pacienta.

Existuji dva 1é¢ebné postupy:

A. Udrzovaci lé¢ba: Combair se uziva jako pravidelna 1écba se samostatnym rychle
ucinkujicim bronchodilatatorem, pouzivanym dle aktualnich potteb.

B. UdrzZovaci lécba a tilevova lécba: Pripravek Combair se uziva jako pravidelnad udrzovaci
1é¢ba a ulevova 1écba dle potieby na priznaky astmatu.

A. Udrzovaci lé¢ba

Pacientiim je potfebné zduraznit, ze je tfeba vzdy mit k dispozici samostatny rychle Gi¢inkujici
bronchodilatator pro potieby ptipadného akutniho podani.

Doporucené davkovani pro dospélé ve véku 18 let a vice:

Jeden nebo dva vdechy dvakrat denné.
Maximalni davka jsou 4 vdechy.

B. UdrZovaci a tlevova lécba

Pacienti uZivaji denni udrZovaci davku piipravku Combair a kromé& toho uZivaji piipravek
Combair dle potieb k 16¢b¢ ptiznakili astmatu. Pacientiim je potfebné zdlraznit, Ze je tfeba vzdy
mit pfipravek Combair k dispozici pro akutni pouZiti.

UdrZovaci a tlevovou 1é¢bu piipravkem Combair je zvlasté vhodné zvazit u pacientl
s nasledujicimi stavy:

* ne zcela kontrolované astma a potieba ulevové 1é€by
» exacerbace astmatu v minulosti vyzadujici lé€ebnou intervenci

U pacientl casto uzivajicich vysoky pocet vdechii pfipravku Combair dle potieby je nutné
peclivé sledovani nezadoucich ucinki souvisejicich s davkou.

Doporucené davkovani pro dospélé ve véku 18 let a vice:
Doporucend udrzovaci davka je 1 vdech dvakrat denné¢ (jeden vdech rano a jeden vdech vecer).

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

Maximalné lze inhalovat 8 davek denné.

Pacienti, ktefi uzivaji pfipravek jako tlevovy 1ék v prib&éhu dne Casto, by m¢li byt pouceni, Zze v tomto
ptfipad¢ je nutné, aby vyhledali oSetfujiciho lékate. Lékar by mél zhodnotit stavajici 1é¢bu astmatu a
znovu nastavit udrzovaci lécbu.
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Doporucena davka pro déti a dospivajici mladsi 18 let:

Bezpecnost a u¢innost pripravku Combair u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena.
Dostupna data o pouZzivani pfipravku Combair u déti ve véku od 5 do 11 let a u dospivajicich
ve véku od 12 do 17 let jsou popsana v bodech 4.8, 5.1, a 5.2, ale nelze doporucit Zadné
davkovani.

Pacienta musi pravideln¢ sledovat 1¢€kat a upravovat davku podle jeho stavu tak, aby byla optimalni.
a zaroven byla dostatecné U¢inna.

V okamziku, kdy je zjisténa nejnizsi jesté u€innd davka, mélo by se zkusit, zda je mozné 1€Cit pouze
samotnym kortikosteroidem.

Pacienta je tfeba upozornit, Ze musi ptipravek uzivat pravideln¢ kazdy den, i kdyz pravé nema
pfiznaky onemocnéni.

CHOPN
Doporucené davky pro dospéle ve veku 18 let a vyse:
Dv¢ inhalace dvakrat denné.

Specialni skupiny pacientt:

StarS$im pacientiim neni tfeba upravovat davkovani.

Pro podévani piipravku Combair pacientliim se snizenou funkci jater nebo ledvin neni dostatek
informaci (viz oddil 5.2).

Zpisob podani

Je tfeba, aby pacient umél 1€k spravné pouzivat. Spravné uziti inhalatoru je pro tspéSnou 1écbu
naprosto nezbytné. Proto by mél 1ékat nebo jiny zdravotnicky pracovnik pacientovi spravné
pouziti inhaldtoru ukazat. Pacientovi je také tieba zduraznit, aby si ptecetl ptibalovou informaci a
piesné dodrzoval pokyny v této informaci uvedené.

Ptipravek Combair je opatfen pocitadlem na zadni stran¢ davkovace, které ukazuje, kolik davek
jeste zbyva. Pokazdé, kdyz pacient stiskne nadobku u piipravku Combair s pocate¢nimi 120
davkami, uvolni se jedna davka a pocitadlo ji vZdy odecte. U piipravku se 180 davkami dojde po
jednom stisku k mirné rotaci a zbyvajici pocet davek se meni v intervalu po 20. Je tfeba upozornit
pacienty, aby zabranili padu ptipravku. Pad miiZze zpusobit, Ze poc€itadlo odecte davky.

Kontrola inhalatoru

Pted prvnim pouzitim, nebo pokud nebyl inhalator pouzivan 14 dni nebo dé¢le, je tieba, aby
pacient uvolnil jednu inhala¢ni davku (vstfik) do vzduchu, aby se ovéfilo, Ze inhalator funguje
spravné (tzv.naplnéni davkovaciho mechanismu - priming). Pfed prvnim pouzitim inhalatoru se
120 nebo 180 davkami, ma pocitadlo/indikator davek ukazovat 121 nebo 180, resp.. Po prvnim
pouziti inhalatoru ma pocitadlo ukazovat 120 nebo 180.

Pokud je to moZné, pacient ma pfi inhalaci stat nebo sedét ve vzpiimené poloze.

Pouziti inhalatoru

1. odklopit ochranny kryt ustniho aplikatoru a presveédcit se, Ze naustek je Cisty, bez prachu a
necistot nebo jinych cizich pfedméti.

2. co nejvice vydechnout.

3. drZet tlakovou nadobku dnem vzhtru, vlozit do ust konec aplikatoru a pevné ho seviit mezi rty.
Naustek nekousat.

4. pomalu a hluboce se nadechnout usty, poté, na poc¢atku nadechu zmacknout horni ¢ast aplikéatoru.
5. zadrZet co nejdéle dech, a nakonec vyndat inhalator z ist a pomalu vydechnout. Nevydechovat
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do inhalatoru.
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Pokud ma pacient piedepsanou vice nez jednu davku, ma drzet inhalator ve svislé poloze a vyckat
nejmené pil minuty a pak opakovat postup od bodu 2 do bodu 5.
DULEZITE: Pacienti nemaji provadét kroky 2 az 5 pftilis rychle.

Po pouziti ma pacient uzaviit inhalator ochrannym krytem a zkontrolovat davkovaci pocitadlo.

Pacienty je tieba poucit, aby si vzali novy inhalator, kdyZz pocitadlo davky nebo indikator zobrazuje
¢islo 20. Pokud pocitadlo ukazuje 0, musi pfestat inhalator pouZzivat, protoze v ptipravku jiz neni
dostatecné mnozstvi k uvolnéni plné davky.

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

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

Po inhalaci je tieba vyplachnout sta vodou nebo si vykloktat, ptipadné si vycistit zuby kartackem
(viz oddil 4.4.).

Cisténi

Pacient by mél byt upozornén, ze si ma pozorn¢ v ptibalové informaci precist instrukci, jak spravné
inhalator Cistit. Pfi pravidelném ¢isténi inhaldtoru ma pacient odstranit kryt z naustku a otfit vnitini
a vngj$i ¢ast naustku suchou latkou. Tlakova naddobka se nema vyjimat z ddvkovace a naustek se
nema Cistit vodou ani jinymi tekutinami.

Pacienti, pro néZ je obtizné synchronizovat stisk (aplikaci davky) a vdechnuti aplikované davky,
mohou uzit nastavec AeroChamber Plus. Méli by byt upozornéni Iékafem nebo sestrou, jak spravné
pouzivat a starat se o inhalator a nastavec. Lékat nebo sestra by také méli zkontrolovat spravnou
techniku aplikace, aby doslo k vdechuti optimalniho mnozstvi ptipravku do plic.

Vdechnuti optimalniho mnozstvi pfipravku do plic dosdhne pacient s pouzitim nastavce
AeroChamber Plus tak, Ze se thned po stisku (aplikaci) jednou pomalu a hluboce nadechne.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky (beklometason-dipropionat, formoterol) nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouZziti

U pacientil se srdeCnimi arytmiemi, zvlasté¢ AV blokem 3. stupnég, s tachyarytmiemi (zrychleny
a/nebo nepravidelny srdec¢ni rytmus) idiopatickou subvalvularni stenosou aorty, hypertrofickou
obstruktivni kardiomyopatii), vaznymi srde¢nimi onemocnénimi, zvlasteé akutni IM, ischemickou
chorobou srde¢ni, méstnavou srde¢ni nedostatecnosti, oklusivnim vaskularnim onemocnénim,
zvlasté aterosklerosou, arteridlni hypertenzi a aneurysmatem je tieba pfipravek Combair pouZzivat
s opatrnosti (pfipadné i pacienta monitorovat).

Zvlastni opatrnost je tfeba také u pacientll s prodlouzenym (i anamnesticky) QTc intervalem,
kongenitadlnim nebo léky indukovanym (QTc vétsi nez 0,44 s). Samotny formoterol mize
indukovat prodlouzeni QTc intervalu.

Pozornosti je také tieba, pokud uzivaji Combair pacienti, kteti trpi tyreotoxikosou, diabetem,
feochromocytomem a nelécenou hypokalémii.
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Pii 1écbé betar agonisty muze dojit k zavazné hypokalémii. Zvlastni pozornosti je tieba u
zédvazného astmatu, protoze hypokalémie mize byt potencovana hypoxii. Hypokalémie muze byt
také potencovana doprovodnou 1écbou s jinymi léky, které mohou indukovat hypokalémii, jako
jsou xantinové derivaty, steroidy a diuretika (viz oddil 4.5). Opatrnosti je tieba u nestabilniho
astmatu, pokud je pouzit vétsi pocet davek bronchodilatatoru k rychlé uleve. Za takovych okolnosti
se doporucuje monitorovat hladinu drasliku.

Inhalace vysokych déavek formoterolu mohou zptisobovat zvyseni glykemie. Tento parametr by
m¢él byt, proto u diabetiki monitorovan.

Pokud se u pacienta planuje anestezie s halogenovanymi anestetiky, je tieba zajistit, aby se 1éCba
ptipravkem Combair ukoncila nejméné 12 hodin pfed zacatkem anestézie, protoze je zde riziko
srde¢nich arytmii.

Jako u vSech piipravka obsahujicich kortikosteroidy je tieba podavat ptipravek Combair se zvlastni
opatrnosti u pacientd s aktivni nebo latentni formou tuberkuldzy, plisnovymi nebo virovymi
infekcemi v dychacich cestach.

Doporucuje se, aby 1é¢ba ptipravkem Combair nebyla ukonc¢ena nahle.

Pokud se pacientovi zda 1é¢ba neucinna, je tieba zvySend lékaiska pozornost. Zvysené uziti
bronchodilatacnich latek kvuli duSnosti znamena zhorSeni kontroly astmatu a vyzaduje
pfezkoumani terapie. Nahlé a progresivni zhorSeni uCinnosti 1écby astmatickych obtizi je
potencialné zivotu nebezpecné a pacient musi byt adekvatné a urgentné 1é¢en.

V ptipadé podezieni na infekci, je tieba zvazit zvyseni davek kortikosteroidi (inhalac¢nich nebo
peroralnich) nebo 1écbu antibiotiky.

Lécbu ptipravkem Combair neni mozné zacit v pribehu exacerbace onemocnéni nebo pokud dojde
ke zna¢nému nebo nahlému zhorseni astmatu. V pribeéhu 1é¢by piipravkem Combair mtize dojit
k zdvaznym nezadoucim ucinklim a exacerbaci astmatu. Pokud po po¢atecnim podavani ptipravku
Combair nedojde ke zlepSeni nebo dojde ke zhorSeni stavu, pacienti by méli 1€k dale uzivat a meli
by vyhledat lékate, ktery jim sdéli, jak dale postupovat.

Jako u jinych pfipravki inhalac¢ni 1é¢by se muze i po aplikaci pripravku Combair vyskytnout
paradoxni bronchospasmus s okamzitym zvySenim sipani a zhorSenim dusnosti po aplikaci. To je
treba okamzité 1écit f2-mimetika s kratkodobym uc¢inkem. Pokud je to nezbytné, je 1éCbu tieba
ptipravkem Combair thned pferusit, pacienta vySetfit a zalit s alternativni 1écbou.

Ptipravek Combair by se nemél pouzivat jako prvni pfipravek k 1€€b¢ astmatu.

Pacientlim je tfeba doporucit, aby méli vzdy k dispozici sviij rychle Gcinkujici bronchodilatator
k 1écb¢ akutnich zachvati astmatu, a to bud’ pfipravek Combair (pacienti pouzivajici ptipravek
Combair jako udrzovaci a ulevovou lécbu), nebo samostatny rychle uc¢inkujici bronchodilatator
(pacienti pouzivajici pfipravek Combair pouze jako udrzovaci 1écbu).

Pacientiim je nutné pfipomenout, aby uzivali ptipravek Combair denné dle predpisti, 1 kdyz se u
nich akutné piiznaky neobjevuji. Ulevovou aplikaci pfipravku Combair je tieba uzivat k 16¢bé
piiznakli astmatu, neni vSak urcena k béznému profylaktickému pouziti, napt. pied cvicenim. V
takové indikaci je vhodné zvazit pouziti samostatného rychle G¢inkujiciho bronchodilatatoru.

Jestlize jsou ptiznaky astmatu pod kontrolou, je tieba zvazit postupné snizovani davky Combairu.
Je diilezité pravidelné hodnotit 1é¢bu pacienta. Combair by mél byt uzivan v nejnizsi ucinné davce
(viz oddil 4.2).

Pti 1é¢bé kazdym inhala¢nim kortikosteroidem se mohou objevit celkové nezadouci G€inky, zv1aste
ve vysokych davkach uzivanych po dlouhou dobu. Tyto Gc¢inky se vSak po inhalaéni aplikaci
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objevuji mnohem méné Casto nez po peroralnim podani kortikosteroidli. Mozné nezadouci u¢inky
jsou: Cushingliv syndrom, Cushingoidni rysy, potlac¢eni funkce dien¢ nadledvin, sniZzeni denzity
kosti, retardace riistu u déti a dospivajicich, katarakta, glaukom a zfidka fada psychickych a
behavioralnich uc¢inka vcetné psychomotorické hyperaktivity, poruch spanku, uzkosti, deprese
nebo agresivniho chovani (zv1aste u déti).

Proto je dulezité, aby byl pacient sledovan pravidelné a davka uzZivanych inhalacnich
kortikosteroidi byla sniZend na minimalni, jeSté v§ak uc¢innou davku.

Farmakokineticka data s jednou davkou (viz oddil 5.2) ukézala, Ze pouziti piipravku Combair
s nastavcem AeroChamber Plus ve srovnani s uzitim standardniho davkovace bez nastavce
nezvysuje celkovou systémovou exposici formoterolu a snizuje systémovou exposici
beklometason-17-monopropiondtu, zatimco se zvysSuje nezménény beklometason-dipropionat,
ktery dosahuje systémové cirkulace z plic. Protoze se vSak totalni expozice beklometason-
dipropionatu a jeho aktivniho metabolitu neméni, neni zvysené riziko systémovych ucinki
pouzitim Combairu s uvedenym nastavcem.

Dlouhodobé 1éceni u pacientdi vysokymi davkami inhalacnich kortikosteroidi miiZze vyustit
ve snizeni funkce nadledvin a akutni nadledvinovou krizi. Déti mladsi 16 let, které uzivaji vyssi
nez doporucené davky beklometason-dipropionatu jsou zvlasté ohrozeny.

Situace, kter¢ mohou ptipadné zpusobit akutni krizi nadledvin jsou napft.: trauma, chirurgicky
zakrok, infekce nebo jakékoliv néhlé snizeni davky. Typické symptomy jsou neurité¢, mize se
jednat o anorexii, abdomindlni bolest, bytek na véaze, Gnavu, bolesti hlavy, nauseu zvraceni,
hypotenzi, zménéné védomi (sniZzend hladina védomi), hypoglykemii a kiece. V pribehu stresu a
planovaného opera¢niho vykonu je tieba ptipadné zvysit ddvku systémové podanych kortikoidu.
Pti prevodu pacienta na 1écbu ptipravkem Combair je tfeba zvySené opatrnosti, zvlasté pokud je
mozné piedpokladat, Ze ma snizené funkce nadledvin vzhledem k pfedchozimu systémovému
uzivani kortikoida.

Pacienti, ktefi jsou pfevadeéni z peroralni 1é¢by na inhalac¢ni 1é¢bu kortikoidy, mohou mit po ur¢itou
dobu zvysené riziko snizené adrendlni rezervy. Dalsi rizikovou skupinou jsou pacienti, kterym byly
v urgentnich pfipadech aplikovany systémové kortikosteroidy v minulosti, nebo maji déle trvajici
lécbu inhalaénimi kortikosteroidy. Také ve stresovych situacich je tfeba brat v uvahu moznost
castecného zhorSeni a v téchto ptipadech je tieba zahdjit odpovidajici 1écbu kortikoidy. Pokud je
zhorSeni funkce nadledvin zavazngjsi, je tieba pfed planovanymi lécebnymi vykony konzultovat
specialistu.

Pneumonie u pacientli s CHOPN

U pacientli s CHOPN, kterym byly podavany inhala¢ni glukokortikoidy, byl pozorovan vyssi
vyskyt pneumonie, v€etné pneumonie vyzadujici hospitalizaci. Existuji urcité dukazy o tom, ze
zvySené riziko pneumonie souvisi se zvySovanim davky steroidu, avSak tuto zavislost se
nepodafilo definitivné prokazat ve vSech studiich.

Neexistuji jednoznaéné klinické ditkazy o rozdilech mezi 1é¢ivymi piipravky ze skupiny
inhala¢nich glukokortikoidii ohledné¢ vysSe rizika pneumonie.

Lékati maji sledovat mozny vyvoj pneumonie u pacienti s CHOPN, nebot’ klinické znamky
téchto infekci se mohou piekryvat se symptomy, které¢ doprovazeji exacerbaci CHOPN.
Rizikovymi faktory pro pneumonii u pacienti s CHOPN jsou soucasné kouieni, vyssi veék, nizky
index télesné hmotnosti (BMI) a tézka CHOPN.

Pacienta je tfeba upozornit, Ze po inhalaci pfipravku si ma vyplachnout usta vodou nebo si

vykloktat, pfipadné si vycistit zuby kartackem, aby minimalizoval riziko orofaryngeélni kandidové
infekce.
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Combair obsahuje malé mnozstvi alkoholu (ethanolu), 7 mg v jednom vstiiku, coz odpovida 0,20
mg/kg na davku pii dvou vstiicich. Toto mnoZstvi je pfi normalnim davkovani zanedbatelné a
nepiedstavuje pro pacienta zadné riziko.

Porucha zraku

U systémového 1 lokalniho pouziti kortikosteroidii mize 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 I¢kati za ucelem vySetieni moznych piicin, mezi které
patii katarakta, glaukom nebo vzacna onemocnéni, napf. centralni serdzni chorioretinopatie
(CSCR), ktera byla hlasena po systémovém 1 lokalnim pouziti kortikosteroidu.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Beklometason-dipropionat se velmi rychle metabolizuje prosttednictvim enzymu esterazy.
Beklometason je mén¢ zavisly na metabolismu CYP3A nez nékteré jiné kortikosteroidy a obecné
je vyskyt interakci nepravdépodobny. Moznost systémovych G¢inki pfi soub€zném uzivani silnych
inhibitortt CYP3A (napf. ritonaviru, kobicistatu) vSak nelze vyloucit, a proto je nutna zvysena
opatrnost a pii pouzivani téchto latek se doporucuje pacienta nalezité sledovat.

Farmakodynamické interakce

Pacienti s astmatem by neméli uZivat pfipravky obsahujici beta blokatory (vcetné o¢nich kapek
obsahujici tyto latky). Pokud je ze zdvazného divodu uzivaji, je tim G¢inek formoterolu snizen
nebo zcela anulovan.

Naopak soucasné uzivani pripravku Combair a jiného agonisty beta receptori miize mit aditivni
ucinek, a proto je tteba byt opatrny, pokud jsou soucasné s formoterolem predepsany teofylin 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.

Pfidani L-dopy, L-thyroxinu, oxytocinu a alkoholu miiZe zhorsit nezadouci u¢inky beta,
sympatomimetik na srdce.

Soucasnd Iécba s inhibitory monoaminooxydazy vcetné latek s podobnymi vlastnostmi, jako je
furazolidon a prokarbazin, mohou navodit zvySeni krevniho tlaku.

U pacientt, kteti dostavaji narkdzu halogenovanymi uhlovodiky, je zvySené riziko arytmii.
Soucasné 1é€eni xantinovymi derivaty, steroidy nebo diuretiky miize potencovat mozny
hypokalemicky ucinek beta agonistt (viz kapitolu 4.4.).

U pacientt, ktefi jsou 1é¢eni digitalisovymi glykosidy miZe hypokalémie zvysit citlivost viici
arytmiim.

Ptipravek Combair obsahuje malé mnoZstvi etanolu. U zvlasté citlivych pacientt, ktefi uzivaji
disulfiram nebo metronidazol, je tedy teoreticky potencidl pro vznik interakci.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

S propelentem HFA-134a nejsou v t€hotenstvi a laktaci u lidi Zddné zkuSenosti. Nicméné studie na
zvitatech sledujici embryonalni rozvoj a reprodukci nevykazaly Zadné relevantni nezddouci u€inky.

Téhotenstvi

S pouzitim ptipravku Combair v priibéhu t€hotenstvi nejsou k dispozici relevantni data.

Studie na zvitatech, kterym byla poddna kombinace beklometason-dipropionatu a formoterolu,
vykazaly po vysokych davkach toxické plisobeni na reprodukei (viz sekei 5.3. Predklinické udaje
vztahujici se k bezpecnosti ptipravku). Vzhledem k tokolytickému ucinku beta, sympatomimetik
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je tfeba zvlastni pozornosti na pocatku porodu. Piipravek Combair se nedoporucuje v prib&hu
téhotenstvi, a zvlasté na konci t€hotenstvi nebo v pribéhu porodu, pokud neni k dispozici jina
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 nejsou k dispozici relevantni data.

I kdyz nemame dostatek udajti ze zvitecich studii, je mozné prepokladat, ze beklometason-
dipropionat se vylucuje do mateiského mléka podobné¢ jako ostatni kortikosteroidy.

Neni znamo, zda G¢inna latka u lidi pfechdzi do matetského mléka. Formoterol byl v§ak v obdobi
laktace zjistén v mléce zvirat.

Ptipravek Combair se v pritbé¢hu kojeni smi pouzit pouze v ptipadé, ze prepokladany prospéch
1é¢cby prevysi mozna rizika.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek velmi pravdépodobné neovliviiuje schopnost fizeni a obsluhy strojt.

4.8 Nezadouci ucinky

Vzhledem k tomu Ze piipravek Combair obsahuje beklometason-dipropionat aformoterol-fumarat
dihydrat, je tfeba o¢ekavat nezddouci u€inky obou slozek. Pii sou¢asném podavani nebylo zjisténo,
ze by ob¢ latky vzajemné zvySovaly riziko nezddoucich ucinkli. Nezddouci ucinky spojené
s beklometason-dipropionatem a formoterolem podavanych ve fixni kombinaci (Combair) nebo
jako samostatné latky jsou uvedeny nize, jsou sefazeny podle typu onemocnéni.

Frekvence nezadoucich ucink je definovana takto:

velmi Casté (>1/10), Casté (=1/100 a <1/10), méné¢ Casté (>1/1000 a <1/100), vzacné (>1/10 000 a
<1/1000) a velmi vzacné (<1/10 000).

Casté a méné &asté nezadouci G¢inky byly odvozeny z klinickych studii u pacientii s astmatem a
CHOPN.

Tridy organovych NezZadouci ucinky Frekvence
systému

Infekce a infestace  Pharyngitis, oralni kandidéza, pneumonie (u | asté
pacienti s CHOPN)

Chfipka, kvasinkové infekce Ustni dutiny, méné Casté
faryngealni kandidosa, esofagealni kandidosa,
vulvovaginalni kandidosa, gastroenteritis,

sinusitida, rhinitida

Poruchy krve a méné Casté

i Granulocytopenie
lymfatického
systéemu . D
Trombocytopenie velmi vzacné
Alergické dermatitida méné Casté
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Poruchy imunitniho Hypersensitivita v¢. erytému, edém rtd, tvare,

velmi vzacné

systému oCi, faryngu
Endokrinni poruchy = Adrenokortikélni suprese velmi vzacné
Poruchy Hypokalémie, hyperglykémie mén¢ Casté

metabolismu a
VyZivy

Psychiatrické Neklid méng Casté
poruchy

Psychomotoricka hyperaktivita, poruchy spanku, | neni znamo

uzkost, deprese , agrese, zmény chovani

(predevsim u déti)
Poruchy nervového Bolesti hlavy Casté
systému

Tremor, zavraté mén¢ Casté
Poruchy oka Glaukom, katarakta velmi vzacné

Rozmazané vidéni (viz také bod 4.4.)

Neni znamo

Poruchy ucha a

labyrintu

Otosalpingitis

méneé ¢asté

Srde¢ni poruchy

Palpitace; prodlouzeni QT intervalu, zmény
EKG, tachykardie, tachyarytmie, fibrilace
sini*

méne¢ ¢asté

Ventrikularni extrasystoly, angina pectoris

vzacné

Cévni poruchy

Hyperémie; zCervenani

méne¢ ¢asté

Respiracni, hrudni a Dysfonie Casté
mediastinalni
poruchy Kasel, produktivni kaSel, podrazdéni v krku, | méné Casté
astmaticka zachvat
Paradoxni bronchospasmus vzéacné
Dyspnoe, exacerbace astmatu velmi vzacné
Gastrointestindlni  Prlijjem, sucho v Gstech, dyspepsie, dysfagie, | mén¢ Casté
poruchy palcivy pocit na rtech, nausea, dysgeusia
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Poruchy kuze a Pruritus, rash, hyperhidrosis, koptivka méné Casté
podkozni tkan¢

Angioedém vzacné
Poruchy svalové a  Svalové¢ kiece, myalgie méng¢ Casté
kosterni soustavy a
pojivove tkané Retardace riistu u déti a dospivajicich velmi vzacné
Poruchy ledvin a Nephritis vzacné
mocovych cest
Celkové poruchy a  Periferni edém velmi vzacné
reakce v misté
aplikace
Vysetieni C-reaktivni protein zvysen méng¢ Casté

Zvyseni poctu krevnich desticek, volnych
mastnych kyselin, krevniho inzulinu, ketonti v
krvi, snizeni hladiny kortizolu v krvi

Zvyseni krevniho tlaku, sniZzeni krevniho vzacné
tlaku
Snizeni kostni density velmi vzacné

Jeden nezavazny piipad pneumonie byl hldSen jednim pacientem lé¢enym piipravkem Combair v
pivotni klinické studii u pacienti s CHOPN. Dalsi neZadouci Gc¢inky pozorované u piipravku
Combair v klinickych studiich s CHOPN byly: sniZeni krevniho kortizolu a fibrilace sini.

Tak jako pfi jiné inhala¢ni 1é¢bé se miZze vyskytnout paradoxni bronchospamus (viz 4.4 ,,Zvlastni
upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouziti*

Typické nezadouci reakce zplisobované formoterolem jsou: hypokalémie, bolest hlavy, tremor,
palpitace, kaSel, svalové spasmy a prodlouZzeni intervalu QT. NezZadouci ucinky pfic¢itané
beklometasonu jsou: kvasinkové infekce Ust, oralni kandidosa, dysfonie, drazdéni v krku.

Dysfonii a kandidose lze predejit vyplachem ust nebo kloktanim vodou nebo ¢iSténim zubi
kartackem po uziti ptipravku. Symptomaticka kandidosa mize byt 1écena lokdlnimi antimykotiky
a lécbu pripravkem Combair neni tfeba pieruSovat.

Celkové tcinky inhala¢nich kortikosteroidi (napt. beklometason-dipropionatu) se mohou objevit
zvlasté, pokud jsou podavany ve vysokych davkach a po dlouhou dobu. Zahrnuji: adrenalni supresi,
sniZeni density kostni tkané, retardaci riistu u déti a dospivajicich, glaukom a kataraktu (viz 4.4.)
Reakce z precitlivélosti zahrnuji: rash, urtikarii, pruritus, erytém a edém oci, obliceje ptipadné 1 rtl
a hrdla.

Pediatricka populace
Ve 12tydenni studii u dospivajicich pacientii s astmatem se bezpecnostni profil piipravku Combair
nelisil od bezpecnostniho profilu samotného beklometason-dipropionatu. Combair pediatricka
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testovaci formulace beklometason-dipropionatu a formoterol-fumaratu 50 mikrogrami/6
mikrogramil v jedné inhalaci podavand astmatickym détem ve véku 5-11 let po dobu 12 tydni,
vykazovala bezpecnostni profil podobny monokomponentdm formoterolu a beklometason-
dipropionatu uvedenym na trhu.

Stejnd pediatrickd formulace pfipravku Combair 50 mikrogramt/6 mikrogramli podana
astmatickym détem ve véku 5-11 let po dobu 2 tydna vSak neprokézala non-inferioritu viici volné
kombinaci obchodovanych monokomponent formoterolu a beklometason-dipropionatu, pokud jde
o rychlost riistu dolnich koncetin.

HlaSeni podezieni na neZadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci uCinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobéarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Astmatickym pacientim bylo ve studii podadvano az 12 opakovanych davek (celkové 1200
mikrogramil beklometason-dipropionatu a 72 mikrogrami formoterolu). Toto davkovani nevedlo
k takovym uCinklim, které by mély vliv na zivotni funkce a nevedly k zadnym zavaznym
nezadoucim uéinkiim.

Vysoké davky formoterolu mohou vést k efektim typickym pro beta, sympatomimetika: nausea,
zvraceni, bolesti hlavy, tremor, somnolence, palpitace, tachykardie, ventrikularni arytmie,
prodlouzeni intervalu QT, metabolicka acidosa, hypokalemie, hyperglykemie.

V ptipadé predavkovani formoterolem je indikovana podpirna a symptomatické 1é¢ba. Zavazné
piipady je tfeba hospitalizovat. Je mozné zvazit 1ébu beta blokatory, ale velmi uvazlive, protoZe
mohou vyprovokovat bronchospasmus. Je tfeba monitorovat sérovou hladinu kalia.

Akutni inhalace beklometason-dipropionatu v davkach prevysSujicich davky doporucené muze vést
k docasnému utlumu funkce nadledvin (nedostatecnosti). To nevyzaduje akutni 1écbu, protoze
funkce nadledvin se po nékolika dnech vraci k normalu, o ¢emZ je moZné se presvédcit mérenim
plasmatickych hladin kortizolu. U téchto pacienttl je tfeba s 1é¢bou dostate¢né i¢innymi davkami
pokracovat.

Chronické predavkovani inhalaénim beklometason-dipropionatem: riziko suprese nadledvin (viz
oddil 4.4.). Je tfeba monitorovat rezervu nadledvin. Léceni musi pokracovat v davkach
dostatecnych pro 1écbu astmatu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva onemocnéni spojenych s obstrukei dychacich cest:
Sympatomimetika, inhala¢ni latky

ATC kod: R03 AK08

Mechanismus uc¢inku a farmakodynamicky tcinek

Ptipravek Combair obsahuje beklometason-dipropionat a formoterol. Ob¢ latky maji odlisny
mechanismus uc¢inku a spole¢né¢ vykazuji aditivni efekt na sniZeni exacerbace astmatu.
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Beklometason-dipropionat

13/18



Beklometason-dipropionat méa v piipad€ inhala¢niho podéani jako glukokortikoid protizanétlivy
ucinek v plicich, coz zpusobuje snizeni symptomil a exacerbace astmatu, a pfitom ma méné
nezadoucich ucinkl nez kortikoid podavany systémove.

Formoterol

Formoterol je selektivni beta>-sympatomimetikum. Formoterol plisobi u pacientl s reverzibilnimi
obstruk&nimi chorobami dychacich cest bronchodilataéng. Uéinek nastava do jedné az tif minut po
inhalaci. Vyznamna bronchodilatace je stale pfitomna jesté za 12 hodin po inhalaci.

ASTMA

Klinické u¢innost udrzovaci 1éCby pfipravkem Combair

V klinickych pokusech u dospélych zlepSuje piidani formoterolu k beklometason-dipropionatu
symptomy astmatu a funkce plic a snizuje exacerbaci astmatu.

Ve studii, ktera trvala 24 tydnt, byl u¢inek ptipravku Combair pfinejmensim stejny jako podani
formoterolu a beklometason-dipropionatu podanych oddélen¢ a mél lepsi ucinky nez
beklometason-dipropionat samotny.

Klinické uéinnost udrzovaci a tilevové 1é¢by pripravkem Combair

Ve 48 tydenni studii s paralelnimi skupinami na 1 701 pacientech s astmatem se u dospélych
pacientl s nekontrolovanym astmatem stfedni az vysoké intenzity srovnavala uc¢innost pfipravku
Combair v udrzovaci (1 vdech dvakrat denn¢) a ulevové 1écbé (az 8 vdechit denné) s pripravkem
Combair podavanym jako udrzovaci 1écba (1 vdech dvakrat denn¢€) se salbutamolem dle potteby.
Vysledky prokazuji, Ze ptipravek Combair pouzivany jako udrZovaci a tlevova lécba vyznamné
prodlouzil dobu do prvni zdvazné exacerbace (*) ve srovnani s ptipravkem Combair pouzivanym
jako udrzovaci lécba se salbutamolem dle potieby (p<0,001 v populaci ITT [zamySlena 1écba] 1 PP
[dle protokolu]). Frekvence zavaznych exacerbaci astmatu na pacienta/rok byla ve skupiné
udrZovaci a ulevové 1écby vyznamné niZ$i ve srovnani se skupinou salbutamolu: 0,1476 resp.
0,2239 (statisticky vyznamné snizeni: p<0,001). Pacienti ve skupin¢ udrZzovaci a ulevové 1écby
pfipravkem Combair dosahli klinicky vyznamného zlepSeni kontroly astmatu. Primérny pocet
inhalaci tlevové medikace denn¢ a pomér pacientii pouzivajicich tilevovou medikaci se v obou
skupinach snizil podobné.

Poznamka* : zdvazné exacerbace byly definovany jako zhorSeni astmatu vedouci k hospitalizaci
nebo akutni ambulantni 1€¢bé ¢i potiebé systémové aplikace steroidi po dobu vice nez 3 dny.

V jiné Kklinické studii vedla jedna davka pfipravku Combair 100 mikrogramii/6
mikrogramii/davka u astmatickych pacienttl k rychlé bronchodilataci a rychlé ulevé od dyspnoe
podobné jako pii pouziti salbutamolu 200 mikrogramt/ddvku — k indukci bronchokonstrikce byl
pouzit metacholinovy test.

Pediatricka populace

Ve 12tydenni studii u dospivajicich pacientll s astmatem nebyl Combair 100 mikrogrami/6
mikrogramil lepS$i nez monoterapie beklometason-dipropionatem, ani pokud jde o parametry plicni
funkce (primarni proménnd: zména oproti vychozi hodnoté v ranni PEF pfed podanim davky), o
sekundarni proménné tykajici se ucinnosti, ani o klinické vysledky.

Bronchodilata¢ni t¢inek jednorazové davky ptipravku Combair pediatrické testovaci formulace
beklometason-dipropionatu a formoterol-fumaratu 50 mikrogramiti/6 mikrogrami v jedné
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inhalaci, poddvané s Aerochamber Plus astmatickym détem ve v€ku 5 az 11 let, byl hodnocen ve
srovnani s volnou kombinaci obchodovaného beklometason-dipropionatu a formoterol-fumaratu.
Non-inferiorita pfipravku Combair 50 mikrogram(/6 mikrogramil v porovnani s volnou
kombinaci byla prokazana z hlediska primérného FEV1 vyhodnoceného za 12 hodin po rannim
podani, protoze dolni mez spolehlivosti 95% CI upraveného primérného rozdilu byla -0,047 1,
vEtsi nez predem stanoveny limit non-inferiority - 0,1 1.

Combair pediatricka formulace 50 mikrogrami/6 mikrogramt v jedné inhalaci poddvana s
Aerochamberem Plus astmatickym détem ve véku 5 az 11 let po dobu 12 tydnt 1écby,
neprokazala superioritu oproti monoterapii beklometason-dipropionatem a nevykazovala non-
inferioritu oproti volné kombinaci beklometason-dipropionatu a formoterol-fumaratu z hlediska
parametru plicni funkce (priméarni proménna: zména ranni FEV1 pfed podanim davky).

CHOPN

Ve dvou 48tydennich studiich u pacientt s tézkou CHOPN (30 % < FEV1 % < 50 %) byly
hodnoceny ucinky na plicni funkce a frekvenci exacerbace (definované podavanim steroidii
a/nebo podavanim antibiotik a/nebo hospitalizaci).

Jedna pivotni studie prokdzala vyznamné zlepSeni funkce plic (primarni cilovy parametr zména
FEV| pted podanim déavky ptipravku Combair) ve srovnani s formoterolem po 12 tydnech 1écby
(prizptisobeny primérny rozdil mezi ptipravkem Combair a formoterolem: 69 ml), stejné jako pti
kazd¢ klinické navstéve po celou dobu 1écby (48 tydnti). Studie u celkem 1199 pacientl s té¢zkou
CHOPN prokazala, ze prumérny pocet exacerbaci na pacienta/rok (frekvence exacerbace, ko-
primarni cilovy parametr) byl statisticky vyznamné snizen u piipravku Combair ve srovnani s
1é¢bou formoterolem (pfizpisobend prumérna hodnota 0,80 ve srovnani s 1,12 ve skupiné s
formoterolem, ptfizptisobeny pomér 0,72, p < 0,001 ) po dobu 48 tydnii 1écby. Kromé toho
ptipravek Combair ve srovnani s formoterolem statisticky vyznamné prodluzuje ¢as do prvni
exacerbace. Pfevaha ptipravku Combair oproti formoterolu byla také potvrzena, pokud jde o
frekvenci exacerbaci v podskupinach pacientii uzivajicich nebo neuzivajicich tiotropium bromid
(kolem 50% v kazdé 1é€ebné skupin€) jako soubézné medikace.

Dalsi randomizovana pivotni studie, v které bylo 718 pacientii zafazeno do tii paralelnich skupin,
potvrdila pfevahu ptipravku Combair oproti 1€cbé formoterolem, pokud jde o zmény FEV| pted
podanim davky na konci 1écby (48 tydnil) a ve stejnych parametrech prokazala non-inferioritu
ptipravku Combair ve srovnani s fixni kombinaci davky budesonid/formoterol.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V Kklinické studii byly sledovany farmakokinetické parametry obou lécivych latek ve fixni
kombinaci tak, jak jsou obsazeny v ptipravku Combair a byly porovnavany s podanim substanci
podanych samostatné.

Ve farmakokinetickych studiich provedenych na zdravych dobrovolnicich Ié¢enych jednou davkou
ptipravku Combair fixni kombinace (4 odméiené davky s 100/6 pg) nebo jedna déavka
beklometason-dipropionatu CFC (4 odmétfené davky obsahujici 250 pg) a formoterolu HFA (4
odmeétené davky obsahujici 6 pg).

Pro beklometason-dipropionat byla plocha pod kiivkou (AUC) hlavniho metabolitu beklometason-
17-monopropionatu (B-17-MP) a jeho maximalni plasmatické koncentrace byly o 35 % resp. 19 %
niZ8i ve fixni kombinaci neZ u pfipravku obsahujiciho beklometason-dipropionat CFC v partikulich
ne velmi malych (non-extrafine). Naopak absorpce byla rychlejsi (0,5 proti 2 hod) u fixni
kombinace ve srovnani s ne velmi malymi ¢asticemi obsahujicimi beklometason-dipropionat CFC
samotny.

15/18



V piipadé formoterolu byla maximalni plasmaticka koncentrace podobné a systémova exposice
byla mirné€ vyssi po podéni fixni kombinace (Combair) nez po podani obou latek samostatné.

Farmakokineticka ani farmakodynamicka (systémova) interakce mezi beklometason-
dipropiondtem a formoterolem nebyla prokdzana.

Pouziti spaceru AeroChamber Plus zvySuje dostupnost aktivniho metabolitu beklometason-
dipropionatu — beklometason-17-monopropionatu - o 41 %, formoterolu o 45 % ve srovnani s
pouzitim standardniho nastavce ve studii na zdravych dobrovolnicich. Celkova systémova
expozice pro formoterol nebyla zménéna, pro beklometason-17-monopropionat byla snizena o 10
% a pro nezménény beklometason-dipropionat byla zvySena.

Studie plicni depozice provedena u stabilizovanych pacienti s CHOPN, zdravych dobrovolniki a
pacientll s astmatem, ukazala, ze u pacienti s CHOPN je do plic deponovano primémé 33 %
nominalni davky ve srovnani s 34 % u zdravych jedinct a 31 % u pacientl s astmatem. V pribéhu
24 hodin po inhalaci byly plazmatické expozice beklometason-17-monopropionatu a formoterolu
ve vSech tfech skupinach srovnatelné. Celkova expozice beklometason-dipropionatu byla vyssi u
pacientii s CHOPN ve srovnani s expozici u astmatickych pacientl a zdravych dobrovolniki.

Combair nebyl bioekvivalentni s volnou kombinaci extra jemného beklometason-dipropionatu a
formoterolu, pokud byl podavan dospivajicim s astmatem ve véku 12 az 17 let ve farmakokinetické
studii s jednorazovou davkou (4 aplikace 100/6 mikrogramii). Tento vysledek byl nezavisly na tom,
zda byl pouzit nastavec (Aerochamber Plus) nebo ne.

Pokud nebyl nastavec pouzit, dostupné udaje ukazuji na niz§i maximalni plazmatickou koncentraci
inhalované kortikoidni slozky z ptipravku Combair ve srovnani s volnou kombinaci (bodovy odhad
poméri upravenych geometrickych primérd pro Cmax beklometason-17-monopropionatu
[B17MP] 84,38%, 90% CI1 70,22; 101,38).

Pti pouziti pfipravku Combair s nastavcem byla maximalni plazmatickd koncentrace formoterolu
zvySena o asi 68 % ve srovnani s volnou kombinaci (bodovy odhad poméri upravenych
geometrickych prumért pro Cmax 168,41, 90% CI 138,2; 205,2). Klinicky vyznam téchto rozdili
v ptipad€ chronického pouziti neni znam.

Celkova systémova expozice formoterolu (AUCo.¢) byla ekvivalentni expozici volné kombinace,
bez ohledu na to, zda byl néstavec pouzit nebo ne. U beklometason-17-monopropionatu byla
ekvivalence prokdzana pouze tehdy, kdyz nebyl pouzit nastavec, zatimco 90% CI AUCo. byl mirné
mimo interval ekvivalence, kdyz byl pouzit néstavec (bodovy odhad pomérti upravenych
geometrickych pruméra 89,63%, CI 79,93; 100,50).

Combair pouZity bez nastavce zpisobil u dospivajicich niZs§i celkovou systémovou expozici
beklometason-17-monopropionatu nebo ekvivalentni expozici formoterolu (AUCo.t) ve srovnani s
expozici pozorovanou u dospélych. Kromé toho byly primérné maximalni plazmatické
koncentrace (Cmax) u obou latek nizs§i u dospivajicich nez u dospélych.

Ve farmakokinetické studii s jednordzovou davkou nebyl Combair pediatricka testovaci
formulace 50 mikrogramt/6 mikrogramu v jedné inhalaci poddvané s Aerochamber Plus
bioekvivalentni s volnou kombinaci beklometason-dipropionatu a formoterolu podavaného
astmatickym détem ve véku 5 az 11 let. Vysledky studie naznacuji nizsi AUCo-a maximalni
plazmatickou koncentraci inhalované kortikoidni slozky z ptipravku Combair 50 mikrogrami/6
mikrogramil ve srovnani s volnou kombinaci (bodovy odhad pomérti upravenych geometrickych
prumért pro beklometason 17-monopropionat AUCo.: 81 %, 90% CI 69,7; 94,8; Cmax: 82%,
90% CI 70,1; 94,7). Celkova systémova expozice formoterolu (AUCy.) byla rovnocenna expozici
volné kombinace, zatimco Cmax byla mirn€ nizs$i pro Combair 50 mikrogramii/6 mikragramu ve
srovnani s volnou kombinaci (bodovy odhad poméra upravenych geometrickych priméra 92% ,
90% CI 78; 108).

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

rrrrr

Absorpce, distribuce a biotransformace

Inhala¢né podany beklometason-dipropionat se rychle absorbuje plicemi: pfed vstiebanim probiha
intenzivni konverze beklometason-dipropionatu na aktivni metabolit beklometason-17-
monopropionat diky enzymu esterdze, ktery se nachazi ve vétSiné tkani. Systémova dostupnost
beklometason-17-monopropionatu pochazi z plic (36 %) a z absorpce z GIT ze spolykané davky.
Biologicka dostupnost beklometason-dipropionatu z GIT je vSak zanedbatelna. 41 % latky se
vstiebava diky pre-systémové premeéné jako beklometason-17-monopropionat.

Se zvySujici se davkou dochézi k pfiblizn€ linedrnimu vzestupu systémové expozice. Absolutni
biologické dostupnost po inhalaci je pfiblizné 2 % pro nezménény beklometason-dipropionat a 62
% pro beklometason-17-monopropionat.

Po i.v. podani je plasmatické clearance pro nezménény beklometason-dipropionat 150 1/hod a pro
beklometason-17-monopropionat 120 l/hod. Distribuéni objem pii ustdleném stavu je pro
beklometason-dipropionat (20 1) a pro beklometason-17-monopropiondt (424 1). Vazba na
bilkoviny v séru je stfedni.

Eliminace

Hlavni cesta eliminace je stolici. To se tyka hlavné polarnich metabolitd. Rendalni cesta eliminace
je zanedbatelna. Terminalni biologicky polocas je 0,5 hod pro beklometason- dipropionat a 2,7 hod
pro beklometason-17-monopropionat.

Zv1astni populace

Farmakokinetika beklometason-dipropionatu nebyla studovédna u pacientl s rendlnim a hepatalnim
poskozenim.

Vzhledem k tomu, ze beklometason-dipropionat prochazi rychlou metabolizaci diky esterazam
obsazenym ve stievni tekutiné, séru, plicich a jatrech, za vzniku vice polarnich latek beklometason-
21-monopropionat, beklometason-17-monopropionat a beklometason, nelze oc¢ekavat, Ze zhorSeni
jaternich funkci by mélo vliv na farmakokinetiku a bezpecnost beklometason-dipropionatu.
Vzhledem k tomu, Ze beklometason-dipropionat a jeho metabolity nebyly v moci zjistény, nedojde
pravdépodobné u pacientl s rendlnim selhdvanim ke zvySeni systémové expozice.

Formoterol

Absorpce a distribuce

Po inhalaci se formoterol absorbuje z plic a z GIT. Frakce, ktera se po inhalaci spolkne po podani
pomoci inhalatoru (MDI) muaze kolisat mezi 60 % - 90 %.

Nejméné 65 % frakce, ktera je spolknutd, se absorbuje z GIT. 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. Elimina¢ni biologicky polo¢as po peroralnim podéani byl urcen
na 2 az 3 hodiny. Absorpce formoterolu po inhalaci davek od 12 do 96 pg dihydratu formoterol-
fumaratu je v zavislosti na davce linearni.

Biotransformace

Formoterol se primarné metabolizuje piimou 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.

Formoterol je katalyzovan za pomoci fady isoenzymiit CYP450 (CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9).
Z toho vyplyva nizky potencidl farmakokinetickych interakci s jinymi [é¢ivy na podkladé€ ovlivnéni
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jaternich enzymu. Hlavnim mistem metabolizace jsou tedy jatra. Formoterol v terapeuticky
relevantnich koncentracich neinhibuje CYP450.

Eliminace

Kumulativni exkrece formoterolu se po jednordzovém inhalacnim podani zvySuje z praskového
inhalatoru linedrn€ v rozmezi dadvek 12 — 96 pg. Primérné je vylouceno 8 % podané davky jako
nezménény formoterol a 25 % jako celkovy formoterol. Na zdklad¢ plasmatické koncentrace
meéiené po inhalaci jednotlivé davky 120 pg 12 zdravym dobrovolnikiim byl urcen terminalni
elimina¢ni polocas na 10 hodin. (R,R)- a (S,S)-enantioméry ptedstavuji kolem 40 % a 60 %
nezménéné latky vyluCované do moce. Relativni proporce dvou enantiomérii zistava ve
studovaném rozmezi konstantni a akumulace téchto enantiomerti po opakovanych davkach nebyla
zjisténa.

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

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

Zv14stni populace

Porucha funkce jater/ledvin: Farmakokinetika formoterolu nebyla studovana u pacientii s poruchou
funkce jater nebo ledvin, nicméné vzhledem k tomu, Ze formoterol se primarn¢ vylucuje pomoci
jaterniho metabolismu, lze u pacientli s tézkou jaterni cirh6zou ocekévat zvySenou expozici
formoterolem.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti pripravku

V toxikologickych studiich na zvitatech bylo zjisténo, ze ptedavkovani obéma lé¢ivymi latkami
(4. beklometason-dipropionatem a formoterolem) - podanych soucasné, nebo kazdé zvIast -
vyvolava ucinky, které souvisi s farmakologickymi efekty téchto latek, jsou vSak velmi vyrazné.
Souvisi s imunosupresivni aktivitou beklometason-dipropionatu a znamymi kardiovaskularnimi
ucinky formoterolu, zvlasté u pst. Nebylo pozorovano ani zvyseni toxicity (pfi aplikaci obou latek)
ani nebyly zjiStény Zadné dalsi neocekéavané Gcinky.

Reprodukéni toxicita u potkani ukazala efekt zavisly na davce.

Podani kombinace latek bylo spojeno se sniZenou fertilitou u samic a embryonalni toxicitou. Je
znamo, ze vysoké davky kortikoidl bfezim samicim zplsobuji abnormality fetdlniho rozvoje
vcetné rozStépu patra a retardaci intrauterinniho vyvoje a je pravdépodobné, Ze ucinky pozorované
s kombinaci beklometason-dipropionat/formoterol jsou zplisobeny beklometason-dipropionatem.
Tyto UCinky byly pozorovany, pouze pokud byly vysoké hladiny aktivniho metabolitu
beklometason-17-monopropionatu (200 krat vyssi nez jsou ocekavané hladiny u lidskych
pacientll). Kromé toho byl zaznamenan u zvitat zvySené trvani gestace a porodu, coz je ucinek,
ktery lze pfiCist zndamému tokolytickému ptlisobeni beta, sympatomimetik. Tyto UCinky byly
zjiStény v davkach nizsich, nez jsou ocekavané hladiny u pacienttl, kterym bude podavan piipravek
Combair.

Studie genotoxicity provedené s kombinaci beklometason-dipropionatu a formoterolu neprokazaly
mutagenni potencidl kombinace. Nebyly provedeny studie karcinogenity s kombinaci. AvSak data
na zvitatech ziskana ze studii s obéma latkami podanymi samostatné neptedpokladaji, ze by zde
bylo riziko karcinogenity u lidi.

Preklinicka data provedend s bezfreonovym HFA-134a propelentem nevykazuji Zadné riziko pro
lidi zalozené na konvencnich studiich farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovanych
davkach, genotoxicity, karcinogenity a reprodukéni toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

norfluran (HFA-134a),
bezvody ethanol,
kyselina chlorovodikova

6.2  Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

21 mésicu

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Jednotlivé baleni po 120 davkach nebo 180 davkach:

Pred vydejem pacientovi:

Uchovavejte v chladnicce pii teploté 2—8 °C maximalné 18 mésict.
Po vydani pacientovi:

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C maximalné 3 mésice.

Dvojité baleni po 120 davkach:

Pted pouzitim:

Uchovavejte v chladnic¢ce (2-8 ° C)

Po prvnim pouziti: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C po dobu maximaln¢ 3 mésict.

Nadobka obsahuje roztok pod tlakem. Nevystavujte teplotam vy$$im nez 50 °C. Nepropichujte
nadobku.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Inhalaéni roztok je v tlakovém hlinikovém potazeném obalu uzavieném odmérnym ventilem,
s polypropylenovym plastovym davkovacem, ktery se sklada z ndustku a ochranného krytu.
Kazdé baleni obsahuje:

1 tlakovou nadobku, ze které je mozné uzit 120 davek nebo

2 tlakové nadobky, kdy je mozné uzit z kazdé 120 davek nebo

1 tlakovou nadobku, ze které je mozné uzit 180 davek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pro 1€karniky:
Zapiste, prosim, datum vydani pacientovi na krabicku. Zajistéte, aby doba mezi vyddnim
pacientovi a exspiraci byla nejméné 3 mésice

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Chiesi Pharmaceuticals GmbH, Gonzagagasse16/16, 1010 Viden, Rakousko
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8. REGISTRACNI CiSLO
14/302/07-C

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

16.5.2007/10. 8. 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

20. 2. 2026
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