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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Beklometazon/Formoterol STADA 200 mikrogramov/6 mikrogramov/davka

inhalacny roztok v tlakovom obale

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazd4 odmerana davka (ex-valve) obsahuje:

200 mikrogramov beklometazon-dipropionatu a 6 mikrogramov dihydratu formoterolium-fumaratu.

Toto mnozstvo zodpoveda podanej davke (ex-actuator) 177,7 mikrogramov beklometazon-dipropionatu a 5,1
mikrogramov dihydratu formoterdlium-fumaratu.

Pomocna latka so zndmym uc¢inkom:

Tento liek obsahuje 9 mg alkoholu (bezvody etanol) na davku (ex-valve).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Inhala¢ny roztok v tlakovom obale.

Nadoba obsahuje bezfarebny az Zltkasty roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Beklometazon/Formoterol STADA je indikovany dospelym.

Beklometazon/Formoterol STADA je indikovany na pravidelnt lieCbu astmy, kde je vhodné pouzitie
kombinovanej lie¢by (inhala¢ny kortikosteroid a B-agonista s dlhodobym uc¢inkom) a to:

- u pacientov, u ktorych sa lie¢bou s inhalaénymi kortikosteroidmi a ,,podl'a potreby* inhalatnymi [3,-
agonistami s kratkodobym ucinkom nedosiahla adekvatna kontrola astmy, alebo

- u pacientov, u ktorych sa liecbou stibeZne inhalaénymi kortikosteroidmi a f3,-agonistami s dlhodobym
ucinkom uz dosiahla adekvatna kontrola astmy.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Beklometazon/Formoterol STADA nie je urCeny na inicialne zvladnutie astmy. Davkovanie jednotlivych
zloziek Beklometazonu/Formoterolu STADA je individualne a ma sa upravit’ podla zdvaznosti ochorenia.

To sa ma zvazit nielen na zaciatku kombinovanej liecby, ale taktiez pri uprave davky. Ak si akykol'vek
pacient vyzaduje ini kombinaciu ddvok ako je dostupna v inhalatore, maju sa predpisat’ poZadované davky
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B2-agonistov a/alebo kortikosteroidov v samostatnych inhalatoroch.

Beklometazon-dipropionat v Beklometazone/Formoterole STADA sa vyznacuje distribliciou extra jemnych
Castic (extrafine), ktora ma za nésledok silnejsi ucinok ako beklometazdn-dipropionat s distribticiou beznych
Castic (non-extra fine) (100 mikrogramov beklometazon-dipropionatu ,,extrafine* v Beklometazone/
Formoterole STADA zodpoveda 250 mikrogramom beklometazon-dipropionatu beznej formulacie). Preto
celkova denna davka beklometazdn- dipropionadtu podavana v Beklometazone/Formoterole STADA musi
byt niz§ia ako celkovéa denné davka beklometazdn- dipropionatu podavaného v beznej formulacii.

To sa ma vziat’ do uvahy pri prechode pacienta z liecby beklometazon-dipropionatom beznej formulacie na
Beklometazon/Formoterol STADA. Davka beklometazén-dipropionatu sa musi znizit” a upravit’ podl'a
individualnych potrieb pacientov.

Odporuicané davkovanie pre dospelych vo veku 18 rokov a viac:
Dve inhalécie dvakrat denne.

Maximalna denna davka su 4 inhalacie.

Beklometazon/Formoterol STADA 200 mikrogramov/6 mikrogramov sa ma pouzivat’ iba ako udrziavacia
liecba. NiZzsia sila (Beklometazon/Formoterol STADA 100 mikrogramov/6 mikrogramov) je k dispozicii na
udrziavaciu a ul'avovu liecbu.

Pacienti maji byt upozorneni, aby mali svoj samostatny rychlo posobiaci bronchodilatator ako
zachrannt lieCbu stale so sebou.

Lekar musi pacientov pravidelne kontrolovat’, ¢i ddvkovanie Beklometazénu/Formoterolu STADA zostava
optimalne a moze sa upravit’ iba na jeho odporucanie. Davka sa ma titrovat’ na najnizsiu davku, pri ktorej sa
zachova uc¢inna kontrola astmy. Ak dlhodoba kontrola symptoémov je udrziavana pri najnizsej odporucanej
davke, potom nasledovny krok méze zahinat’ test na pouzitie samotného inhala¢ného kortikosteroidu.
Beklometazon/Formoterol STADA 200 mikrogramov/6 mikrogramov sa nema pouZivat’ na zniZovanie
davky, na znizovanie davky je vSak dostupna nizsia sila beklometazon-dipropionatu v takom istom
inhalatore (Beklometazon/Formoterol STADA 100 mikrogramov/6 mikrogramov).

Pacienti maji byt’ upozorneni na to, aby pouzivali Beklometazén/Formoterol STADA kazdy deni aj v
pripade, ze st asymptomaticki.

Osobitné skupiny pacientov:
Nie je potrebna ziadna uprava davkovania u starSich pacientov. Nie su k dispozicii ziadne tidaje o pouziti
Beklometazonu/Formoterolu STADA u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek (pozri Cast’ 5.2).

Odporucané davkovanie pre deti a dospievajucich mladsSich ako 18 rokov:

Beklometazon/Formoterol STADA 200 mikrogramov/6 mikrogramov sa neméa pouZivat’ u
deti a dospievajuacich mladSich ako 18 rokov.

Spdsob podavania

Na inhala¢né pouzitie.

Lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik musi pacientovi uk4zat’ spravne pouzivanie inhalatora, aby sa
zaistilo spravne podanie lieku. Spravne pouzitie odmeranej davky tlakovym inhalatorom je nevyhnutné na to,
aby liecba bola ispesna. Pacient musi byt upozorneny na to, aby si pozorne precital pisomnu informaciu pre
pouzivatela a dodrziaval v nej uvedené pokyny.

Beklometazon/Formoterol STADA inhalator je vybaveny pocitadlom davok u baleni so 120 davkami a
ukazovatel'om davok u baleni so 180 davkami, oba na zadnej strane davkovaca, ktoré ukazuju, kol'ko davok
zostava. Pri baleni, ktoré obsahuje 120 inhalacnych davok, vzdy, ked’ pacient stla¢i nadobu, davka lieku sa
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uvol'ni a udaj o zostavajucich davkach uvedeny na pocitadle sa znizi o jeden. Pri baleni, ktoré obsahuje 180
inhala¢nych dévok, vzdy, ked’ pacient stlac¢i nadobu, pocitadlo sa mierne otoci a pocet zostavajucich davok
sa zobrazi v intervaloch po 20 (180, 160, 140, 120...). Je potrebné pacientov upozornit’, aby im inhalator
nespadol, pretoze pad moze sposobit’, ze idaj o zostavajucich davkach uvedeny na pocitadle sa znizi.

Testovanie inhaldtora

Pred prvym pouzitim inhalatora alebo v pripade, Ze sa inhalator nepouzival 14 dni a dlhSie, s ciel'om zaistit
spravne fungovanie inhalatora pacient ma jedenkrat strekntit’ do vzduchu.

Po prvom testovani inhalatora pocitadlo ukazuje 120 alebo 180.

Pri pouzivani inhalatora mé pacient, ak je to mozné, sediet’ alebo vzpriamene stat’.

Pouzitie inhalatora:

1. Pacienti maju odstranit’ ochranny kryt z ndustka a skontrolovat’, ¢i je naustok Cisty, bez prachu a
necistot alebo inych cudzich predmetov.

2. Pacienti maji pomaly a hlboko vydychnut’ tak, ako je to len mozné.

3. Pacienti maji nadobu drzat’ vo zvislej polohe so zdkladnou ¢astou nahor a pery stisnat’ okolo naustka
bez hryzenia naustka.

4. Pacienti sa maj0 hlboko a pomaly nadychnut’ cez tsta. Po nadychnuti maju sti¢asne potlacit’ horna
¢ast’ inhalatora, ¢im sa uvol'ni davka.

5. Pacienti maju zadrzat’ dych tak dlho, ako je to mozné a napokon vytiahnut inhalator z fist a pomaly

vydychnut’. Pacienti nemaji vydychnut' do inhalatora.

Ak je potrebné pouzit’ d’al$iu inhalacnu davku, pacienti maji drzat’ inhalator vo zvislej polohe priblizne pol
mintty, potom zopakovat’ kroky 2 az 5.

DOLEZITE: Neponahlat’ sa pri krokoch 2 az 5.
Po pouziti pacienti maji vzdy uzavriet’ inhalator ochrannym krytom a skontrolovat’ pocitadlo.

Pacienti majui byt pouceni, aby si zabezpecili novy inhalator, ked’ pocitadlo davok alebo indikator zobrazuje
¢islo 20. Ked’ pocitadlo ukazuje 0, treba prestat’ pouzivat’ inhalator, ked’ze zostavajica davka v inhalatore
nemusi byt’ dostacujiica na uvolnenie celej davky.

Ak cast’ plynu unikne z hornej asti inhalatora alebo zo stran Ust, musite inhalaciu zacat’ znovu od kroku 2.

U pacientov so slabym uchopenim mdze byt jednoduchsie drzat’ inhalator oboma rukami. Horna cast’
inhalatora sa uchopi oboma ukazovakmi a jeho dolna ¢ast’ oboma palcami.

Po pouziti lieku si pacienti musia oplachnut’ usta vodou alebo kloktat’ vodou alebo si vycistit’ zuby kefkou
(pozri Cast’ 4.4).

Nadoba obsahuje roztok v tlakovom obale. Pacienti maja byt pouceni o tom, Ze nadoba sa nesmie
vystavovat teplotdm vyS$s$im ako 50°C a nesmie sa prepichovat’.

Cistenie

Pacienti musia byt upozorneni na to, aby si pozorne precitali pokyny na €istenie uvedené v pisomne;
informécii pre pouzivatela. Pri pravidelnom Cisteni inhalatora musia pacienti odstranit’ vonkajsi kryt z
naustka a utriet’ vonkajsiu a vnitornu stranu naustka suchou handri¢kou. Nevyberat’ nadobu od
pohanacieho zariadenia a na Cistenie naustka nepouZivat’ vodu ani iné tekutiny.

Pacienti, ktori maju tazkosti so synchronizaciou podania a vdychnutia davky lieCiva, m6zu pouzit’
priestorovy nadstavec (,,spacer”) AeroChamber Plus. O spravnom pouziti, starostlivosti o inhalator a
»spacer™ a tiez aj o spravnej technike, ktora zaisti optimalne dodanie inhalovaného lieku do pl'c, budu
pacienti pouceni svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou. To mézu pacienti dosiahnut’
kontinudlnym, pomalym a hlbokym dychanim s pouzitim ,,spacera‘ AeroChamber Plus, pricom nevznika
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problém oneskorenia medzi podanim a vdychom.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov so srdcovou arytmiou, najmé s atrioventrikuldrnou blokadou tretieho stupiia

a tachyarytmiou, subvalvularnou idiopatickou aortalnou sten6zou, hypertrofickou obstrukénou
kardiomyopatiou, ischemickou poruchou srdca, zavaznym zlyhavanim srdca, arterialnou hypertenziou a
aneuryzmou sa Beklometazon/Formoterol STADA musi pouzivat’ s opatrnost'ou (moZe zahfiiat’ sledovanie
pacientov).

Opatrnost’ je potrebna aj u pacientov lieCenych so znamym alebo suspektnym predizenim QTc-intervalu, ¢i
uz kongenitalnym alebo liekmi vyvolanym (QTc > 0,44 sekind). Predlzenie QTc-intervalu moze vyvolat’ aj
samotny formoterol.

Beklometazon/Formoterol STADA sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou tiez u pacientov s tyreotoxik6zou,
diabetom mellitus, feochromocytémom a nelieCenou hypokaliémiou.

Potencialne zdvazna hypokaliémia moze nastat’ v dosledku lieCby B.-agonistami. Zvlastna pozornost’ sa
odporuca v pripade tazkej astmy, ked’ze tento i€¢inok moze byt potenciovany hypoxiou. Hypokaliémia méze
byt tiez potenciovana subeznou lieCbou inymi lieCivami, ktoré mozu vyvolat’ hypokaliémiu, ako su
xantinové derivaty, steroidy a diuretika (pozri ¢ast’ 4.5). Opatrnost’ sa tieZ odportca pri nestalej astme, kde sa
mdze pouzit mnozstvo ,,zachrannych* bronchodilatancii. V takychto situdciach sa odporuca sledovat’ sérové
hladiny draslika.

Inhalacia formoterolu moze sposobit’ zvysenie hladiny gluk6zy v krvi. Preto krvné hladiny glukozy u
pacientov s diabetom sa musia starostlivo sledovat’.

V pripade planovanej anestézie halogénovymi anestetikami sa musi zaistit’, aby sa Beklometazon/Formoterol
STADA nepodaval najmenej 12 hodin pred zaciatkom anestézie v dosledku rizika srdcovej arytmie.

Tak ako u vSetkych inhala¢nych liekov obsahujtcich kortikosteroidy, Beklometazon/Formoterol STADA sa
ma podavat’ s opatrnostou u pacientov s aktivnou alebo inaktivnou pltcnou tuberkulézou, plesnovymi a
virusovymi infekciami dychacich ciest.

Pri liecbe Beklometazonom/Formoterolom STADA sa neodportca nahle prerusenie liecby.

Pacientom, u ktorych bola lie¢ba neefektivna, sa musi venovat’ lekarska pozornost. ZvySujlce sa pouzitie
,,zachrannych* bronchodilatancii indikuje zhor$enie zakladného ochorenia a vyzaduje si opatovné posudenie
liecby astmy. Nahle a progresivne zhorSenie kontroly astmy je potencidlne Zivot ohrozujuce a pacient sa
musi bezodkladne podrobit’ lekarskemu vySetreniu. Ma sa zvazit’ potreba zvysenej lie¢by kortikosteroidmi,
¢i uz inhalaénymi alebo peroralnymi, alebo v pripade podozrenia na infekciu liecba antibiotikami.

Pacienti sa nesmu zacat’ lieCit’ Beklometazonom/Formoterolom STADA pocas exacerbacie alebo pri
vyznamnom alebo akttnom zhorSeni astmy. Pocas liecby Beklometazonom/Formoterolom STADA sa m6zu
vyskytnit’ zavazné neziaduce ucinky suvisiace s astmou a exacerbaciami. V pripade, Ze astmatické
symptomy zostavaju nekontrolované alebo sa po zacati lieCby Beklometazonom /Formoterolom STADA
zhor$uju, pacienti musia byt upozorneni na to, aby v lieCbe pokracovali, ale zaroven vyhl'adali lekarsku
pomoc.

Tak ako v pripade liecby inymi inhalaénymi liekmi, po pouziti davky Beklometazoénu/Formoterolu STADA
sa moze vyskytnit’ paradoxny bronchospazmus s okamzitym zvyraznenim piskotu a dychavicnosti. Liecit’ sa
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ma okamzite rychlo posobiacimi bronchodilatanciami. Liecba Beklometazonom/Formoterolom STADA sa
ma okamzite prerusit’, stav pacienta prehodnotit’ a v pripade nevyhnutnosti sa mé zvolit’ alternativna liecba.

Beklometazon/Formoterol STADA sa nema pouzivat’ ako liek prvej vol'by pri liecbe astmy.

Pacienti sa musia upozornit’ na to, aby v pripade akutnych astmatickych zachvatov mali vzdy
k dispozicii rychlo pdsobiaci bronchodilatator.

Pacientom sa musi pripomenut’, aby Beklometazén/Formoterol STADA uzivali denne, tak ako im bolo
predpisané, dokonca aj v pripade, ze st asymptomaticki.

Len ¢o su priznaky astmy pod kontrolou, mozno zvazit’ postupné znizovanie davky Beklometazonu/
Formoterolu STADA. Po znizeni davky lieku je dblezité pacientov pravidelne sledovat’. Pouzit’ sa ma
najnizSia uc¢inna davka Beklometazonu/Formoterolu STADA (je dostupna niz$ia sila
Beklometazon/Formoterol STADA 100 mikrogramov/6 mikrogramov, pozri Cast’ 4.2).

Systémové ucinky sa mézu vyskytnut pri akomkol'vek inhalacnom kortikosteroide, obzvlast’ pri vysokych
davkach uzivanych dlhodobo. Tieto ucinky sa ovel'a menej pravdepodobne mézu vyskytnut’ pri inhala¢nych
kortikosteroidoch ako pri peroralnych. Mozné systémové tcinky zahtiiajii: Cushingov syndrom,
Cushingoidné priznaky, znizenu funkciu nadobliciek, znizenie kostnej denzity, spomalenie rastu u deti a
dospievajucich, kataraktu a glaukom a vel'mi vzacne skupinu psychickych poruch alebo portich spravania,
ktoré zahtnaju psychomotoricku aktivitu, poruchy spanku, uzkost’, depresie alebo

agresivitu (predovsetkym u deti).

Preto je doleZité pacientov pravidelne kontrolovat’ a zniZit’ davku inhala¢ného kortikosteroidu na
najnizsiu davku, pri ktorej je udrziavana uéinna kontrola astmy.

Farmakokinetické udaje (pozri ¢ast’ 5.2) jednorazovej davky dokazali, Ze pouzitiec Beklometazonu/
Formoterolu STADA s priestorovym nadstavcom AeroChamber Plus v porovnani s pouzitim Standardného
davkovaca, nezvysuje celkovi systémovu expoziciu formoterolu a znizuje systémovu expoziciu
beklometazonu- 17-monopropionatu . Systémova expozicia nezmeneného beklometazon-dipropionatu ktory
sa dostava do systémove;j cirkulacie z plic sa zvySuje, avSak celkova systémova expozicia (beklometazon-
dipropionat plus jeho aktivny metabolit) ostdva nezmenena. Preto nie je zvysené riziko systémovych ucinkov
pri pouziti Beklometazonu/Formoterolu STADA s priestorovym nadstavcom.

PredlZzovana liecba u pacientov vysokymi davkami inhalacnych kortikosteroidov méze viest’ k nadoblickovej
supresii a aktitnej nadoblickovej krize. Deti vo veku menej ako 16 rokov, uzivajiice/inhalujice davky vyssie
ako odporucané davky beklometazon-dipropionatu, mézu byt obzvlast ohrozené. Situacie, ktoré by mohli
potencialne spustit’ akutnu nadoblickovu krizu, zahfiiaji traumu, chirurgicky zakrok, infekcie alebo
akékol'vek znizenie davky. Pritomné symptomy st zvycajne nejasné a mdzu zahiiat’ anorexiu, abdominalnu
bolest’, stratu hmotnosti, tinavu, bolest” hlavy, nauzeu, vracanie, hypotenziu, znizent hladinu vedomia,
hypoglykémiu a zavraty. Pocas obdobia stresu alebo elektivneho chirurgického zakroku sa ma zvazit
dodatoc¢né systémové pokrytie kortikosteroidmi.

Potrebna je opatrnost’ u pacientov, ktori prechadzaji na lie¢bu Beklometazonom/Formoterolom STADA,
obzvlast, ak sa predpoklada porucha funkcie nadobliciek z predchadzajicej systémovej liecby steroidmi.

Pacienti prechadzajuci z peroralnej liecby kortikosteroidmi na inhala¢ni1 liecbu mézu pocas urcitého obdobia
zotrvavat' v riziku poruchy funkcie kory nadobliciek. Pacienti, ktori v minulosti absolvovali liecbu
mimoriadne vysokymi davkami kortikosteroidov alebo uzivali vysoké davky inhalacnych kortikosteroidov
dlhodobo, mo6zu byt tiez v ohrozeni. Tito moznost’ rezidualneho poskodenia je potrebné mat’ vzdy na zreteli
v pripade ohrozenia a elektivnych situacii vyvolavajucich stres, a tak zvazit’ liecbu vhodnymi
kortikosteroidmi. Pred zacatim elektivnych procedir méze rozsah poskodenia nadobliCiek urcit’ Specialista.

Pacienti musia byt upozorneni, Ze po inhalacii predpisanej davky si musia oplachnut’ tsta vodou alebo
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kloktat’ vodou alebo vy¢istit’ zuby kefkou kvoli zniZeniu rizika orofaryngealnej kandidozy.
Beklometazon/Formoterol STADA obsahuje 9 mg alkoholu (etanolu) v kazdom stlaceni, ¢o zodpoveda
0,25 mg/kg na davku po dvoch stlaceniach. MnoZstvo pri dvoch stlaceniach tohto lieku zodpoveda mene;j

ako 1 ml vina alebo piva. Toto malé mnozstvo alkoholu v tomto lieku nebude mat’ ziadne vidite'né u€inky.

Poruchy videnia

Poruchy videnia mo6zu byt hldsené pri systémovom a lokdlnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa u pacienta
objavia symptomy, ako rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt odporuceny k
oftalmolégovi na postdenie moznych pricin, medzi ktoré moze patrit’ sivy zékal, glaukom alebo zriedkavé
ochorenia, ako napriklad centralne ser6zna chorioretinopatia (CSCR), ktoré boli hldsené po pouziti
systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Beklometazon-dipropionat sa velmi rychlo metabolizuje prostrednictvom systému esteraz.

Beklometazon je menej zavisly od metabolizmu CYP3A, ako niektoré iné kortikosteroidy a

vo vSeobecnosti interakcie st nepravdepodobné; hoci nie je mozné vylucit moznost’ systémovych
ucinkov pri stibeznom pouziti silnych inhibitorov CYP3A (napr. ritonavir, kobicistat), a preto pri
uzivani tychto liekov sa odporaca pozornost’ a vhodné sledovanie pacienta.

Farmakodynamické interakcie

Beta-adrenergné blokatory mozu oslabit alebo potlacit’ ucinok formoterolu. Beklometazén/Formoterol
STADA sa preto nema pouzivat’ spolu s beta-adrenergnymi blokatormi (vratane o¢nych kvapiek), iba ak
existuju zavazné dovody.

Na druhej strane, stibezné podavanie inych B-adrenergnych lieckov méze mat’ potencialne aditivne ucinky,
preto pri subeznom podavani formoterolu a teofylinu alebo inych -adrenergnych lieCiv sa vyzaduje
opatrnost’.

Stbezna liecba chinidinom, dizopyramidom, prokainamidom, fenotiazinom, antihistaminikami, inhibitormi
monoaminooxidazy a tricyklickymi antidepresivami moze predlzit QTc-interval a zvysit’ riziko
ventrikularnej arytmie.

Okrem toho levodopa, L-tyroxin, oxytocin a alkohol m6zu narusit’ srdcovu toleranciu k 3,-
sympatomimetikam.

Subezna liecba s inhibitormi monoaminooxidézy vratane lieCiv s podobnymi vlastnostami ako je furazolidon
a prokarbazin méze vyvolat’ hypertenznu reakciu.

U pacientov stibezne prijimajicich anestéziu halogénovymi uhl'ovodikmi sa moéze vyskytnut’ zvySené riziko
arytmie.

Subezna liecba so xantinovymi derivatmi, steroidmi alebo diuretikami méze potenciovat’ mozny
hypokalemicky G¢inok f,-agonistov (pozri Cast’ 4.4). Hypokaliémia méze zvysit nachylnost’ k arytmii uy
pacientov, ktori sa lieCia digitalisovymi glykozidmi.

Beklometazon/Formoterol STADA obsahuje malé mnozstvo etanolu. Teoreticky je mozna interakcia u
zvlast citlivych pacientov uzivajtcich disulfiram alebo metronidazol.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Nie su ziadne sktisenosti s hnacim plynom Norflurane (HFA-134a), ktoré by dokazovali jeho bezpecnost’ u
gravidnych alebo dojciacich zien. AvSak Stidie ucinku Norflurane (HFA-134a) na funkciu reprodukcie a
vyvoj plodu u zvierat nenaznacuju ziadne klinicky relevantné neziaduce ucinky.

Gravidita

Nie st k dispozicii Ziadne relevantné klinické tdaje o pouziti Beklometazénu/Formoterolu STADA u
gravidnych Zien. Stiidie na zvieratich uzivajicich kombinaciu beklometazon-dipropionatu a dihydrat
formoterdlium-fumaratu preukézali po vysokej systémovej expozicii reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3
Predklinické tidaje o bezpeCnosti). Pre tokolyticky G¢inok f2-sympatomimetik obzvlast’ Specialnu opatrnost’
je potrebn€ venovat’ v obdobi od zaciatku porodnej ¢innosti az po samotny porod.

Neodporuca sa pouzitie formoterolu pocas gravidity a zvlast’' na konci gravidity, alebo pocas poérodu, pokial’
je k dispozicii ina (bezpec¢nejsia) alternativa.

Beklometazon/Formoterol STADA sa smie pouzit’ pocas gravidity iba v pripade, ak o¢akavany prinos
prevysi potencialne riziko.

Dojcenie

Nie st zname ziadne relevantné klinické udaje o pouziti Beklometazon/Formoterol STADAu u Zien pocas
dojcenia.
Hoci z pokusov na zvieratach nie su dostupné ziadne daje, je opravnené domnievat’ sa, ze beklometazon-

dipropionat podobne ako iné kortikosteroidy, sa vylucuje do materského mlieka.

Hoci nie je zname, ¢i formoterol prechadza do 'udského materského mlieka, jeho pritomnost’ sa vSak zistila
v mlieku doj¢iacich zvierat.

Podavanie Beklometazonu/Formoterolu STADA dojéiacim zenam sa ma zvazit iba v pripade, ak
o¢akavany prinos prevazi potencialne riziko.

Je potrebné rozhodnut’ sa, ¢i prerusit’ dojcenie alebo prerusit/ukoncit’ liecbu Beklometazonom/
Formoterolom STADA so zohl'adnenim prinosu pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii udaje u l'udi. V studiach na zvieratach s potkanmi sa pritomnost’ beklometazon-
dipropionatu vo vysokych davkach v kombindcii spajala so znizenou fertilitou samic a embryotoxicitou
(pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Beklometazon/Formoterol STADA nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Ked'ze Beklometazon/Formoterol STADA obsahuje beklometazon-dipropionat a dihydrat formoterdlium-
fumarat, pri podavani sa mézu vyskytnat’ neziaduce ucinky rovnakého typu a zavaznosti ako sa vyskytli
pri uzivani tychto lieCiv samostatne. Nezaznamenal sa Ziadny vyskyt d’al$ich neziaducich u¢inkov pri
subeznom podavani oboch lieciv. Neziaduce ucinky, ktoré sa spajaju s kombinaciou lie€iv, ako v pripade
Beklometazonu/Formoterolu STADA (beklometazén-dipropionat a dihydrat formoterolium-fumaratu) a
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tiez s jednotlivymi lieCivami podavanymi samostatne, st uvedené v nasledujucej tabul’ke a st zoradené
podl’a tried organovych systémov. Frekvencia vyskytu je definovana nasledovne: vel'mi ¢asté (>1/10),

Casté (=1/100 a <1/10), menej Casté (>1/1000 a <1/100), zriedkavé (>1/10 000 a <1/1000) a vel'mi

zriedkavé (<1/10 000), nezndme (Castost’ vyskytu sa neda odhadnat’ z dostupnych udajov).

Casté a menej ¢asté neziaduce reakcie sa ziskali z udajov klinickych §tadii u pacientov s astmou a CHOCHP.

Triedy organovych systémov |NeZiaduce reakcie Frekvencia
Infekcie a ndkazy Faryngitida, oralna kandidéza Casté
Influenza, oralna plesiiova infekcia, Menej Casté
orofaryngealna kandidoza,
ezofageélna kandidoza,
vulvovaginalna kandiddza,
gastroenteritida, sinusitida, nadcha,
pneumoénia*
Poruchy krvi a lymfatického Granulocytopénia Menej Casté
systému
Trombocytopénia Velmi zriedkavé
Poruchy imunitného systému Alergicka dermatitida Menej Casté
Reakcie z precitlivenosti, vratane Vel'mi zriedkavé
erytému pier, tvare, oci a faryngealny
edém
Poruchy endokrinného Nadoblickova supresia Vel'mi zriedkavé
systému
Poruchy metabolizmu a vyzivy |Hypokaliémia, hyperglykémia Menej Casté
Psychické poruchy Nepokoj Menej Casté
Psychomotoricka hyperaktivita, Nezname
poruchy spanku, tizkost’, depresia,
agresivita, zmeny v spravani
(predovsetkym u deti)
Poruchy nervového systému Bolest’ hlavy Casté
Tremor, zavrat Menej Casté
Poruchy oka Glaukom, katarakta Velmi zriedkavé
Rozmazané videnie (pozri tiez ast’ Nezname
4.4)
Poruchy ucha a labyrintu Zapal Eustachovej trubice Menej Casté
Poruchy srdca a poruchy Palpitécie, predizenie QT intervalu na| Menej ¢asté
srdcovej Cinnosti elektrokardiograme, zmeny na
elektrokardiograme, tachykardia,
tachyarytmia, atrialna fibrilacia*
Ventrikularne extrasystoly, angina Zriedkavé
pectoris
Poruchy ciev Hyperémia, navaly tepla Menej Casté
Poruchy dychacej sustavy, Dysfonia Casté
hrudnika a mediastina
Kasel, produktivny kasel’, Menej Casté
podrazdenie hrdla, astmaticka kriza,
faryngealny erytém
Paradoxny bronchospazmus Zriedkavé
Dyspnoe, exacerbacia astmy Velmi zriedkavé
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Poruchy Hnacka, sucho v ustach, dyspepsia, | Menej Casté
gastrointestinalneho traktu pocit palenia pier, nauzea, dysgetzia
Poruchy kozZe a podkozného Pruritus, vyrazka, hyperhidréza, Menej Casté
tkaniva urtikdria
Angioedém Zriedkavé
Poruchy kostrovej a svalovej  |Svalové kice, myalgia Menej Casté
sustavy a spojivového tkaniva
Spomalenie rastu u deti Vel'mi zriedkavé
a dospievajucich
Poruchy oblic¢iek a mocovych |Nefritida Zriedkavé
ciest
Celkové poruchy a reakcie Periférny edém Velmi zriedkavé
v mieste podania
Laboratorne a funkéné Zvyseny C-reaktivny protein, zvySeny| Menej Casté
vySetrenia pocet trombocytov,

zvySeny pocet vol'nych mastnych
kyselin, zvyseny inzulin v krvi,
zvySenie ketonémie, znizenie

kortizolu v krvi*

Zvyseny krvny tlak Menej Casté
Znizeny krvny Zriedkavé

tlak

Znizenie kostnej denzity Velmi zriedkavé

*Jeden suvisiaci nezavazny pripad pneumonie sa vyskytol v pivotnej $tidii s CHOCHP u pacienta, ktory bol
lieteny beklometazén-dipropionatom/formoterolom 100 mikrogramov/6 mikrogramov. Dalsie neZiaduce
ucinky pozorované pri pouzivani beklometazon-dipropionatu/formoterolu 100 mikrogramov/6 mikrogramov
v §tadii s CHOCHP boli: znizenie kortizolu v krvi a atridlna fibrilacia.

Tak ako pri inej inhala¢nej lie¢be, moze sa vyskytniit’ paradoxny bronchospazmus (pozri ¢ast’ 4.4 Specialne
upozornenia).

Medzi pozorované neziaduce reakcie zvycajne spojené s formoterolom patri:
hypokaliémia, bolest” hlavy, tremor, palpitacie, kasel’, svalové kice a predlzenie QTc intervalu.

Neziaduce reakcie obvykle spojené s beklometazon-dipropionatom su:
ustne plesiiové infekcie, oralna kandidoza, dysfonia, podrazdenie hrdla.

Dysfonia a kandid6zy sa mézu upokojit’ kloktanim alebo vyplachnutim st vodou alebo ¢istenim zubov
kefkou po pouziti lieku. Symptomatické kandidozy sa mozu lie€it’ pomocou aktualnej antifungalnej liecby,
kym lie¢ba Beklometazonom/Formoterolom STADA pokracuje.

Systémové ucinky inhala¢nych kortikosteroidov (napr. beklometazon-dipropionat) sa mézu predovsetkym
vyskytnut’ pri vysokych davkach podavanych dlhodobo. Tie m6zu zahihat’ nadoblickovu supresiu, zniZenie
kostnej denzity, spomalenie rastu u deti a dospievajtcich, kataraktu, glaukom (pozri tiez Cast’ 4.4).

Reakcie z precitlivenosti zahfnaju vyrazku, urtikariu, pruritus, erytém a tieZ sa moze vyskytnut’ opuch oci,
tvare, pier a hrdla.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Predavkovanie

U astmatickych pacientov sa inhala¢né davky Beklometazénu/Formoterolu STADA pozorovali az do
mnozstva dvanast’ kumulativnych davok (celkovy obsah beklometazon-dipropionatu 1200 mikrogramov,
formoterolu 72 mikrogramov). Kumulativna liecba nespdsobila abnormalne G¢inky na zivotne dolezité
funkcie a nepozorovali sa ani zavazné neziaduce u¢inky.

Nadmerné davky formoterolu mézu viest’ k reakciam priznaénym pre [,-adrenergnych agonistov ako su:
nauzea, vracanie, bolest’ hlavy, tremor, somnolencia, palpitacie, tachykardia, ventrikularna arytmia,
predlzenie QTc intervalu, metabolicka aciddza, hypokaliémia, hyperglykémia.

V pripade predavkovania formoterolom sa indikuje podporna a symptomaticka lie¢ba. Zavazné pripady sa
musia hospitalizovat’. Ked'ze pouzitie 3,-adrenergnych blokatorov méze vyvolat’ bronchospazmus, pouZzitie
kardioselektivnych B,-adrenergnych blokatorov sa ma zvazit, a to iba v krajnych pripadoch. Sledovat’ sa
musia aj sérové hladiny draslika.

Akttna inhalacia davok beklometazon-dipropionatu presahujucich odporacané davkovanie moze viest’ k
docasnej nadoblickovej supresii. Nevyzaduje si to naliehavé opatrenia, ked’ze funkcia nadobliciek sa o par
dni dostane do povodného stavu, ako sa to overilo meranim plazmatického kortizolu. U tychto pacientov sa
ma v liecbe pokracovat’ pri davke dostato¢nej na kontrolu astmy.

Chronické predavkovanie inhalaénym beklometazén-dipropionatom: riziko nadoblickovej supresie (pozri

Cast’ 4.4). Moze byt nevyhnutné stanovenie nadoblickovej rezervy. V liecbe sa ma pokracovat’ pri davke
dostato¢nej na kontrolu astmy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiastmatika, sympatomimetika, inhala¢né
ATC koéd: RO3AKOS

Mechanizmus u¢inku a farmakodynamické uéinky

Beklometazon/Formoterol STADA obsahuje beklometazon-dipropionat a formoterol. Tieto dve lieiva maju
odlisny spdsob ucinku. Bezne v kombin4cii s inymi inhala¢nymi kortikosteroidmi a 3,-agonistami je

viditelny aditivny u¢inok v zmysle redukcie exacerbacie astmy.

Beklometazon-dipropiondt

Beklometazon-dipropionat podavany inhalaciou pri odporacanych davkach ma glukokortikoidny
protizapalovy G¢inok v ramci pluc, ktory ma za nasledok redukciu symptémov a exacerbacii astmy s mene;j
neziaducimi €¢inkami ako v pripade kortikosteroidov podavanych systémovo.

Formoterol

Formoterol je selektivny 3,-adrenergny agonista, ktory vyvolava uvolnenie hladkych prieduskovych svalov
u pacientov s reverzibilnou obstrukciou dychacich ciest. Bronchodilataény u¢inok nastupuje rychlo, v
priebehu 1 - 3 mintt po inhalécii a jeho trvanie je 12 hodin po jednorazovej davke.

Klinicka i¢innost’ a bezpeénost’ beklometazén-dipropionatu/formoterolu pri udrziavacej liecbe
V klinickych §tadiach u dospelych, pridanie formoterolu k beklometazon-dipropionatu zlepsuje astmatické
symptomy a funkciu plic a redukuje exacerbacie.

V 24-tyzdnovej stadii, cinok fixnej kombinacie 100 mikrogramov/6 mikrogramov HFA na



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2022/05324-REG

funkciu pl'ic bol prinajmensom rovnaky ako v pripade vol'nej kombinacie beklometazon-
dipropionatu a formoterolu a prevySoval samotny beklometazén-dipropionat.

Utinnost’ beklometazonu a formoterolu 200 mikrogramov/6 mikrogramov HFA vo fixnej kombinacii, 2
inhalacie dvakrat denne, bola hodnotena v 12-tyzdiiovom pivotnom skiSani porovndvajucom uc¢inok na
plucne funkcie u astmatickych pacientov s liecbou beklometazon-dipropionatu v monoterapii, ktori nie st
dostatocne kontrolovani predchadzajticou liecbou (vysoké davky ICS alebo stredné davky ICS+LABA
kombinacia). Stidia preukazala superioritu beklometazon-dipropionatu a formoterolu 200/6 HFA vo fixnej
kombinacii v porovnani s BDP HFA, pokial’ ide o zmeny PEF vychodiskového oproti priemeru PEF
meraného pred rannou davkou (upraveny priemerny rozdiel 18,53 1).

V 24 tyzdiiovom pivotnom sktiSani bol bezpecnostny profil beklometazon-dipropionatu/formoterolu 200
mikrogramov/6 mikrogramov HFA, 2 inhalacie dvakrat denne, porovnatel'ny so schvalenou fixnou
kombinaciou (flutikazén/salmeterol 500 /50, 1 inhalacia dvakrat denne). Nebol pozorovany Ziadny
klinicky vyznamny uc¢inok na os HPA pri podavani beklometazon-dipropionatu/formoterolu 200
mikrogramov/6 mikrogramov HFA po 6 mesaénej lietbe. Studia preukazala, Ze obe kombinécie
beklometazon-dipropionatu/formoterolu 200 mikrogramov/6 mikrogramov a schvalena fixna
kombinacia neboli superiorne k ,,non extrafine* beklometazon-dipropionat v monoterapii (2000 pg/den),
¢o sa tyka zmeny ranného FEV pred diavkou a percento poctu celych dni bez priznakov astmy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Porovnévala sa systémova expozicia fixnej kombindcie lie¢iv beklometazon-dipropionatu a formoterolu
(beklometazon-dipropionat/formoterol) s jednotlivymi zlozkami.

Vo farmakokinetickej $tadii vykonavanej u zdravych dobrovolnikoch lie¢enych jednorazovou davkou

fixnej kombindcie lie¢iv beklometazon-dipropionatu/formoterolu (4 vdychnutia po 100 mikrogramov/6
mikrogramov) alebo jednorazovou davkou CFC (chlorfluérované uhl'ovodiky) beklometazdn-dipropionatu
(4 vdychnutia po 250 mikrogramov) a HFA formoterolu (4 vdychnutia po 6 mikrogramov), boli AUC
beklometazon-dipropionatu - hlavného ti€inného metabolitu (beklometazon-17-monopropionatu) o 35 % a
maximalne plazmatické koncentracie o 19 % nizsie u fixnej kombinacii ako u samotného beklometazon-
dipropionatu CFC beznej formulacie. Rychlost’ absorbcie (0,5 vs 2 hodiny) v pripade fixnej kombinacie bola
vy$Sia v porovani so samotnym beklometazon-dipropionatom CFC beznej formulacie.

V pripade formoterolu, maximalna plazmaticka koncentracia bola po podani fixnej kombinacie ako aj
CFC formoterolu podobna a systémova expozicia po podani fixnej kombindcie bola nepatrne vyssia
ako u CFC formoterolu.

Nie su ziadne dokazy o farmakokinetickych a farmakodynamickych (systémovych) interakciach medzi
beklometazon-dipropionatom a formoterolom.

Farmakokineticka stidia vykonana so zdravymi dobrovol'nikmi s pouzitim blokovania absorpcie lieku s
aktivnym uhlim preukazala, Ze pl'icna biologickéa dostupnost’ beklometazén-17- monopropionatu pri
fixnej kombinacii 200 mikrogramov/6 mikrogramov je davkovo imerna ku sile 100 mikrogramov/6
mikrogramov iba pre AUC (pomer medzi systémovou biologickou dostupnost’ou pri sile 200/6 a pri sile
100 mikrogramov/6 mikrogramov sa rovnal 91,63 (90% interval spol'ahlivosti: 83,79; 100,20)). Pre
formoterdlium-fumarat pomer medzi systémovou biologickou dostupnostou pri sile 200 mikrogramov/6
mikrogramov a pri sile 100 mikrogramov/6 mikrogramov sa rovnal 86,15 (90% interval spol’ahlivosti:
75,94; 97,74).

V inej farmakokinetickej $tadii vykonanej so zdravymi dobrovol'nikmi s pouZzitim blokovania
absorpcie lieku s aktivnym uhlim sa preukazalo, ze systémova expozicia beklometazon-17-
monopropionatu pri fixnej kombinacii 200 mikrogramov/6 mikrogramov je zavisla od davky s
ohl'adom na silu 100 mikrogramov/6 mikrogramov (priemerny pomer medzi systémovou biologickou
dostupnost’ou pri sile 200 mikrogramov/6 mikrogramov a pri sile 100 mikrogramov/6 mikrogramov sa
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rovnal 89,2 (90% interval spol'ahlivosti: 79,8; 99,7). Celkova systémova expozicia formoterolium-
fumarétu ostala nezmenend (priemerny pomer medzi systémovou biologickou dostupnostou pri sile
200 mikrogramov/6 mikrogramov a pri sile 100 mikrogramov/6 mikrogramov sa rovnal 102,2 (90%
interval spol'ahlivosti: 90,4; 115,5).

Pouzitie fixnej kombindcie 200 mikrogramov/6 mikrogramov s nadstavcom AeroChamber Plus v
Studii so zdravymi dobrovol'nikmi zvysilo dodanie u¢inného metabolitu beklometazon-17-
monopropionatu do plac o 25 % a formoterolu o 32 %, kym celkova systémova expozicia bola mierne
znizena pre beklometazon-17-monopropionat (o 17%) a pre formoterol (o 17%), a zvySena pre
nezmenenu formu beklometazdn-dipropionatu (o 54%).

Beklometazon-dipropionat
Beklometazon-dipropionat je pro-drug liecivo so slabou afinitou ku glukokortikoidnému receptoru,
ktory sa hydrolyzuje pomocu enzymov esteraz na uc¢inny metabolit beklometazon-17-monopropionat,

ktory ma silnejsi lokalny protizapalovy ucinok v porovnani s pro-drug beklometazon-dipropionatom.

Absorpcia, distribucia a biotransformécia

Inhalovany beklometazon-dipropionat sa rycho absorbuje pl'icami; pred absorpciou podlieha rozsiahlej
premene na uc¢inny metabolit beklometazon-17-monopropionat prostrednictvom enzymov esteraz, ktoré sa
nachadzaju vo vacsine tkaniv. Systémova dostupnost’ i¢inného metabolitu vychadza z absorpcie plicami (36
%) a z gastrointestinalnej absorpcie prehltnutej davky. Biologick4 dostupnost’ prehltnutej davky
beklometazon-dipropionatu je zanedbatel'nd, avSak presystémova premena beklometazon-dipropionatu na
beklometazon-17-monopropionat ma za nasledok, ze 41 % absorbovanej davky je dostupna vo forme
ucinného metabolitu.

Systémova expozicia so zvySujlicou sa inhalovanou davkou priblizne linearne narasta.

Absolutna biologické dostupnost’ po inhalacii je priblizne 2 % a 62 % nominalnej davky pre nezmeneny
beklometazon-dipropionat a beklometazon-17-monopropionat, v uvedenom poradi.

Po intravendznom podani sa charakterizuje dispozicia beklometazon-dipropionatu a jeho u¢inného
metabolitu vysokym plazmatickym klirensom (150 a 120 1/h), malym distribu¢nym objemom v
rovnovaznom stave beklometazon-dipropionatu (20 1) a rozsiahlou distribuciou tkanivami jeho u¢inného
metabolitu (424 1).

Vizba na plazmatické proteiny je stredne vysoka.

Elimindcia

Vylucovanie stolicou je hlavnou cestou eliminacie beklometazon-dipropionatu, najmé vo forme polarnych
metabolitov. Vylucovanie beklometazon-dipropionatu a jeho uc¢innych metabolitov oblickami je
zanedbatelné. Terminalny eliminac¢ny polcas je u beklometazon-dipropionatu a beklometazon-17-

monopropionatu 0,5 a 2,7 hodin, v uvedenom poradi.

Osobitné populacie

Farmakokinetika beklometazon-dipropionatu u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene sa
nezist'ovala; ked’ze beklometazon-dipropionat sa rychlo metabolizuje pomocou enzymov esteraz
pritomnych v intestinalnych tekutinach, sére, pl'icach a v peceni, tvori sa viac polarnych metabolitov
ako su beklometazon-2 1-monopropionat, beklometazon-17-mnonopropionat a beklometazon.
Neocakava sa, ze farmakokinetika a bezpec¢nostny profil beklometazon-dipropionatu sa zmenia u
pacientov s poruchou funkcie pecene.
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Ked'Ze pritomnost’ beklometazon-dipropionatu a jeho metabolitov sa v moci nezistila, zvySenie
systémovej expozicie sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nepredpoklada.

Formoterol

Absorpcia a distribucia

Po inhalacii sa formoterol absorbuje z pl'ic a gastrointestinalneho traktu. Frakcia inhalovanej davky, ktora sa
po podani odmeranej davky inhalatorom (MDI) prehltne, méze byt v rozmedzi 60 % az 90 %. Najmene;j

65 % frakcie, ktora sa prehltne, sa absorbuje z gastrointestinalneho traktu. Maximalne plazmatické
koncentracie nezmeneného lieciva sa po peroralnom podani vyskytuju v rozmedzi 0,5 — 1hodiny. Vizba
formoterolu na plazmatické bielkoviny je 61 — 64 %, z toho 34 % sa viaZe na albumin. V rozsahu
koncentracii, ktoré sa dosiahli pri terapeutickych davkach, nenastava saturacia vizbovych miest. Eliminacny
polcas po perordlnom podani sa stanovil na 2 - 3 hodiny. Absorpcia formoterolu po inhalacii 12 - 96
mikrogramov formoterolium-fumaratu je linearna.

Biotransformacia

Metabolizmus formoterolu je rozsiahly. Hlavnou cestou je priama konjugaciu na hydroxylova skupinu
fenolu. Konjugat s kyselinou glukorénovou je inaktivny. Dal$ou cestou je O-demetylécia, ktora nasleduje po
konjugicii na 2- hydroxylovu skupinu fenolu. Izoenzymy CYP2D6, CYP2C19 a CYP2C9 cytochrému P450
sa zapajaju do O-demetylacie formoterolu. Pecen je primarnym miestom metabolizmu. Formoterol
neinhibuje enzymy CYP450 pri terapeutickych relevantnych koncentraciach.

Eliminacia

Kumulativna exkrécia formoterolu mocom po jednorazovej inhalacii suchého prasku inhalatorom
linearne rastie v rozmedzi davok 12-96 mikrogramov. V priemere, 8 % davky sa vylicilo v nezmenenej
forme a 25 % z celkového formoterolu. Stredna hodnota koncového eliminaéného pol¢asu

sa stanovila na 10 hodin, pri ktorej sa vychadzalo z merani plazmatickych koncentracii po inhalacii
jednorazovej davky 120 mikrogramov u 12 zdravych dobrovolnikov. (R,R) enantioméry predstavuji
40 % vylucenej latky v nezmenenej forme mocom a (S,S) enantioméry 60 %. Relativny podiel oboch
enantiomerdv zostava konstantny v rozmedzi sledovanych davok a po opakovanom podani davok sa
nezistila Ziadna relativna akumulacia jedného enantioméru voci druhému.

Po peroralnom podani u zdravych dobrovol'nikov (40 az 80 mikrogramov), 6 % az 10 % z davky sa
vylucilo moom v nezmenenej forme. Az do 8 % davky sa vylicilo vo forme glukoronidu.

Celkovo 67 % z peroralnej davky formoterolu sa vyluc¢i mo¢om (predovsetkym vo forme metabolitov)
a zvysok stolicou. Renalny klirens formoterolu sa stanovil na 150 ml/min.

Osobitné populicie

Porucha funkcie pecene/obliciek: farmakokinetika formoterolu sa u pacientov s poruchou funkcie pecene
alebo obliciek nesledovala, avsak, ked’ze formoterol sa vylucuje primarne hepatalnou biotransforméaciou, u
pacientov so zavaznou cirh6zou pecene, sa mdze oCakavat’ zvySena expozicia.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Toxicita pozorovana na zvieratach v studiach s beklometazon-dipropionatom a formoterolom, bud’ v
kombinécii alebo jednotlivo, pochadzala predovsetkym z ucinkov spojenych s prehnanou
farmakologickou aktivitou. Stviseli s imunosupresivnou aktivitou beklometazon-dipropionatu a
znamymi kardiovaskularnymi G¢inkami formoterolu pozorovanymi najma u psov. Po podani tejto
kombinéacie sa nepozorovalo ani zvySenie toxicity ani iné neo¢akavané vysledky.

Reprodukéné stadie na potkanoch preukazali Gcinky zavislé na velkosti davky. Kombinacia lie€iv sa
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spéjala so znizenou fertilitou u samic potkanov a embryofetalnou toxicitou. Je zname, ze vysoké
davky kortikosteroidov u tehotnych samic spdsobuju abnormality vo vyvine plodu vratane razstepu
podnebia a vnutromaternicového spomaleniu rastu. Je pravdepodobné, Ze tieto ucinky pozorované pri
kombinécii beklometazon-dipropionat/formoterol sposobil beklometazon-dipropionat. Tieto Gcinky sa
zaznamenali iba pri velkej systémovej expozicii u¢innému metabolitu beklometazén-17-
monopropionatu (200-krat vysSou ako ocakévané plazmatické hladiny u pacientov). Okrem toho v
Studiach na zvieratach sa pocas dlhsieho trvania tehotnosti a vrhu pozoroval u€inok zapric¢ineny
znamym tokolytickym uc¢inkom B2-sympatomimetik.

Tieto u€inky sa zaznamenali, ked’ materské plazmatické hladiny formoterolu boli nizsie ako sa ocakévali u
pacientov lieCenych Beklometazonom/Formoterolom STADA.

Stadie genotoxicity uskuto¢nene s kombinaciou beklometazon-dipropionat/formoterol nenaznacuji
ziadny mutagénny potencial. Ziadne Stidie karcinogenity sa s uvedenou kombinaciou neuskutocnili.
Avsak udaje o jednotlivych zlozkach ziskané na zvieratach nenaznacuju ziadne potencialne riziko
karcinogenicity u l'udi.

Predklinické udaje o hnacom plyne HFA-134a bez CFC na zaklade obvyklych stadii farmakologickej
bezpecnosti, toxicity po opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej
toxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

norfluran (HFA-134a)

etanol, bezvody

kyselina chlorovodikova, koncentrovana

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

21 mesiacov

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Jednotlivé balenie po 120 alebo 180 davok:

Pred vydajom pacientovi:
Uchovavajte v chladni¢ke (2 - 8 °C), maximalne 18 mesiacov.

Po vydaji pacientovi:
Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C, maximalne 3 mesiace.

Dvojité alebo trojité balenie po 120 davok alebo 180 davok:
Pred prvym pouzitim: Uchovavajte v chladnicke (2 - 8 °C).
Po prvom pouziti: Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C (maximalne 3 mesiace).

Upozornenie: Nadoba obsahuje stlaéenu tekutinu. Nevystavujte teplotdm vys$sim ako 50 °C. Nadoba sa
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nesmie prepichovat’.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Inhala¢ny roztok sa dodava v tlakovej hlinikovej nddobe so zapecatenym meracim ventilom, upevnenym do
polypropylénového plastového pohanacieho zariadenia, ktoré obsahuje pocitadlo davok (balenie so 120
davkami) alebo ukazovatel'om davok (balenie so 180 davkami) a naustok so zelenym ochrannym
polypropylénovym plastovym krytom.

Kazdé balenie obsahuje:

1 tlakovli nadobu (obsahuje 120 inhalacnych davok) alebo

2 tlakové nddoby (kazdé obsahuje 120 inhalacnych davok) alebo

3 tlakové nadoby (kazda obsahuje 120 inhala¢nych davok) alebo

1 tlakovli nadobu (obsahuje 180 inhalacnych davok) alebo
3 tlakové nadoby (kazda obsahuje 180 inhalacnych davok)

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Jednotlivé balenie obsahuje jeden davkovac (pohdiiacie zariadenie) so 120 davkami alebo 180 davkami.
Pre lekarne:

Na nalepku napiste dditum vydaju lieku pacientovi a nalepte na inhalator.

Uistite sa, ze medzi datumom vydaja a datumom exspiracie vytlacenom na obale je obdobie najmenej 3
mesiace.

Dwojité alebo trojité balenie obsahuje dva alebo tri davkovace so 120 davkami alebo 180 davkami.
Zakazdym ked’ zacnete pouzivat’ inhalator, napiste datum prvého pouzitia na nalepku na obale a nalepte ju na
inhalator, ktory pouzivate. Inhalator sa nema pouzivat’ po 3 mesiacoch po prvom pouziti a nikdy

nepouzivajte po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale po "EXP".

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
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