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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU
Beklometazon/Formoterol Genetic 200 mikrogramov/6 mikrogramov/davka inhalaény roztok v
tlakovom obale
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda odmerana davka () obsahuje:
200 mikrogramov beklometazon-dipropionatu a 6 mikrogramov dihydratu formoterélium-fumaratu.
To je ekvivalent dodanej davke (davka z inhalatora) 177,7 mikrogramov beklometazon-dipropionatu
a 5,1 mikrogramov dihydratu formoterdlium-fumaratu.
Pomocna latka so znamym tcinkom:

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 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 Genetic je indikovany dospelym.

Beklometazon/Formoterol Genetic je indikovany pri pravidelnej liecbe astmy, ak je vhodné pouzit’
kombinovany liek (inhala¢ny kortikosteroid a dlhodobo pdsobiaci betas-agonista):

- pacienti, ktori nie su dostato¢ne kontrolovani inhalaénymi kortikosteroidmi a inhalaénym rychlo
poOsobiacim beta,-agonistom podl'a potreby,

alebo

- pacienti, ktori st uz dostato¢ne kontrolovani inhalaénymi kortikosteroidmi a dlhodobo
pdsobiacimi beta,-agonistami.

4.2. Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Beklometazon/Formoterol Genetic nie je uréeny na pociato¢nu liecbu astmy. Davkovanie zloziek
lieku Beklometazon/Formoterol Genetic je individualne a je potrebné ho prispdsobit’ zdvaznosti
ochorenia. Toto by sa malo zohl'adnit’ nielen pri zacati liecby kombinovanymi liekmi, ale aj pri Gprave
davky. Ak by individualny pacient potreboval ini kombinaciu davok, ako st davky dostupné

v kombinovanom inhaléatore, mali by sa predpisat’ vhodné davky beta,-agonistov a/alebo
kortikosteroidov podla jednotlivych inhalatorov.

Beklometazon-dipropionat v lieku Beklometazon/Formoterol Genetic sa vyznacuje distribuciou extra
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jemnej velkosti Castic, ktora vedie k silnejSiemu Géinku ako formulacie beklometazon-dipropionatu

v inej ako extra jemnej formulacii velkosti ¢astic (100 mikrogramov beklometazon-dipropionatu extra
jemného v lieku Beklometazon/Formoterol Genetic zodpoveda 250 mikrogramom beklometazon-
dipropionatu v inej ako extra jemnej formulacii). Celkova denna davka beklometazon-dipropionatu
podavana v lieku Beklometazén/Formoterol Genetic by preto mala byt nizsia ako celkova denna
davka beklometazon-dipropionatu poddvana v inom ako extra jemnom zloZeni beklometazdon-
dipropionatu.

Toto treba vziat’ do tivahy, ked’ pacient prechadza z lieku v inej ako extra jemnej formulécii obsahom
beklometazon-dipropionatu na Beklometazon/Formoterol Genetic; davka beklometazon-dipropionatu
by mala byt nizSia a bude ju treba prispdsobit’ individualnym potrebam pacientov.

Odporucané davky pre dospelych od 18 rokov:
Dve inhal4cie dvakrat denne.
Maximalna denna davka su 4 inhalacie.

Beklometazon/Formoterol Genetic 200/6 sa ma pouzivat’ len ako udrziavacia liecba. Na udrziavaciu
a ulavovu liec¢bu je k dispozicii nizsia sila (Beklometazon/Formoterol Genetic 100/6).

Pacientom treba odporucit’, aby mali vzdy k dispozicii samostatny kratkodobo posobiaci
bronchodilatancium na zachranné pouzitie.

Pacienti by mali byt pravidelne prehodnocovani lekdrom, aby davkovanie lieku
Beklometazon/Formoterol Genetic zostalo optimalne a menilo sa len na zaklade lekarskeho
priznakov. Ak sa dlhodobo udrziava kontrola priznakov pri najnizsej odporucanej davke, d’alsim
krokom moze byt testovanie samotného inhalacného kortikosteroidu. Beklometazon/Formoterol
Genetic 200/6 sa nema pouZivat’ na postupni lie¢bu. Na postupnu lie¢bu vsak je k dispozicii nizsia
sila zlozky beklometazon-dipropionatu v tom istom inhalatore (Beklometazon/Formoterol
Genetic100/6 mikrogramov).

Pacientom treba odporucit, aby uzivali Beklometazon/Formoterol Genetic kazdy den, aj ked sa
asymptomaticki.

Osobitné skupiny pacientov:

U starSich pacientov nie je potrebné upravovat’ davku. K dispozicii nie st ziadne tidaje o uzivani lieku
Beklometazon/Formoterol Genetic u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek (pozri Cast’
5.2).

Odporucania pre deti a dospievajucich do 18 rokov:

Beklometazon/Formoterol Genetic 200/6 sa nema pouZivat’ u deti a dospievajicich mladSich ako
18 rokov.

Sp6sob podavania

Na inhala¢né pouzitie.

Na zabezpecenie spravneho podévania lieku ma pacientovi lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik
ukazat’, ako spravne pouzivat’ inhalator. Spravne pouzivanie tlakového inhalatora je nevyhnutné na to,
aby bola lie¢ba tuspesna. Pacientovi treba odporucit’, aby si pozorne precital pisomnt1 informaciu pre
pouzivatela a dodrziaval pokyny na pouzitie uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

Inhalator s lickom Beklometazon/Formoterol Genetic je vybaveny pocitadlom davok pre balenia so



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2022/05561-REG

120 spusteniami a indikatorom davky pre balenia so 180 spusteniami, ktoré sa nachadzaji na zadne;j
strane aktivatora a ukazuja, kol’ko davok zostava. Pri prezentacii 120 davok sa pri kazdom stla¢eni
kanistra uvol'ni dusok lieku a pocitadlo odpocita o jednu davku menej. Pri prezentécii 180 sa pri
kazdom stlaceni nadobky pocitadlo oto¢i o mali hodnotu a pocet zostavajucich duskov sa zobrazuje
v intervaloch po 20 (180, 160, 140, 120....). Pacientom treba odporucit’, aby inhalator neupustali,
pretoze to moZze sposobit’, ze pocitadlo bude odpocitavat’ davky.

Otestovanie inhalatora

Pred prvym pouzitim inhalatora alebo ak sa inhalator nepouzival 14 dni alebo dlhSie, pacient by mal
uvolnit’ jedno stlacenie do vzduchu, aby sa uistil, ze inhalator funguje spravne.

Po prvom otestovani inhalatora by mal pocitadlo ukazovat’ 120 alebo 180.
Ak je to mozné, pacienti maju pri inhalacii z inhalatora stat” alebo sediet’ vo vzpriamenej polohe.

Pouzivanie inhalatora

Ak bol inhalétor vystaveny silnému chladu, pacienti ho maja pred pouzitim niekol’ko mintit zohrievat’
rukami. Nikdy ju nemaju zohrievat’ umelymi prostriedkami.

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

2. Pacienti maju vydychovat’ ¢o najpomalSie a najhlbsie.

3. Pacienti maju drzat’ kanister vertikalne telom nahor a perami obopinat’ ndustok bez toho, aby ho
hryzli.

4. Pacienti maju zaroven pomaly a zhlboka dychat’ tistami. Po zacati vdychovania maju stlacit’
hornu Cast’ inhalatora a uvolnit’ jeden dusok.

5. Pacienti maju ¢o najdlhsie zadrzat’ dych a nakoniec by mali vybrat’ inhalator z ust a pomaly

vydychnut’. Pacienti nemaji do inhalatora vydychovat'.

Na inhaléciu d’alSieho vdychu by mali pacienti drzat’ inhalator vo vertikalnej polohe priblizne pol
minuty a zopakovat kroky 2 az 5.

DOLEZITE UPOZORNENIE: Pacienti nemaju vykonavat' kroky 2 az 5 prili§ rychlo.

Po pouziti pacienti maji inhalator uzavriet’ ochrannym krytom a skontrolovat’ pocitadlo davok alebo
indikator davky.

Pacientom treba odporucit, aby si zaobstarali novy inhalator, ked’ pocitadlo davok alebo indikator
ukaze Cislo 20. Ked’ pocitadlo ukaze 0, mali by prestat’ pouzivat’ inhalator, pretoze vsetky davky, ktoré

zostali v pomdcke, nemusia stacit’ na uvol'nenie celej davky, a mali by zacat’ pouzivat’ novy inhalator.

Ak sa po inhalacii objavi hmla, bud’ z inhalatora, alebo zo stran ust, postup treba zopakovat’ od kroku
2.

Pre pacientov so slabymi rukami méze byt jednoduchsie drzat’ inhalator oboma rukami. Ukazovaky
by preto mali byt’ poloZené na hornej ¢asti nadobky inhalatora a oba palce na zakladni inhalatora.

Pacienti by si mali po inhalacii vyplachnut’ usta alebo kloktat’ vodu alebo si vycistit’ zuby (pozri Cast’
4.4).

Nédoba obsahuje kvapalinu pod tlakom. Pacientov treba upozornit’, aby sa nevystavovali teplotdm
vys§im ako 50 °C a aby nadobku neprepichovali.

Cistenie
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Pacientom treba odporucit’, aby si pozorne precitali pisomnu informaciu pre pouzivatela, v ktorej su
uvedené pokyny na Cistenie. Pri pravidelnom Cisteni inhalatora by mali pacienti odstranit’ uzaver

z néustka a utriet’ vonkaj$iu a vnlitorna stranu naustka suchou handrickou. Nadobu nemaju vyberat’
davka z inhaladtora a na Cistenie naustka nemaju pouZzivat’ vodu ani iné tekutiny.

Pacienti, ktori maju tazkosti so synchronizaciou vdychu a vydychu, mézu pouzivat’ rozpraSovac
AeroChamber Plus. Ich lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra im maju poradit’, ako spravne pouZzivat
inhaldtor a rozpraSovac a ako sa o ne starat’, a maju skontrolovat’ ich techniku, aby sa zabezpecilo
optimalne podanie inhalovaného lieku do pl'ic. Pacienti pouzivajici AeroChamber Plus to mézu
dosiahnut’ jednym nepretrzitym pomalym a hlbokym nadychom cez rozprasovac bez akéhokol'vek
oneskorenia medzi aktivaciou a vdychom.

4.3. Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok (pozri Cast’ 6.1).
4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Beklometazon/Formoterol Genetic sa ma pouzivat’ opatrne (a to aj vratane monitorovania) u pacientov
so srdcovou arytmiou, najma s atrioventrikularnou blokadou tretieho stupia a tachyarytmiou,
idiopatickou subvalvularnou aortalnou stendzou, hypertrofickou obstrukénou kardiomyopatiou,
ischemickou chorobou srdca, zdvaznym srdcovym zlyhanim, zdvaznou arterialnou hypertenziou

a aneuryzmou.

Opatrnost’ treba dodrziavat aj pri lie¢be pacientov so znamym alebo predpokladanym predizenim QTc
intervalu, ¢i uz vrodenym alebo vyvolanym lieckmi (QTc > 0,44 sekundy). Formoterol m6ze sam
o sebe sposobit’ predlzenie QTc intervalu.

Opatrnost’ je potrebna aj v pripade, ze Beklometazon/Formoterol Genetic pouzivaju pacienti
s tyreotoxikozou, diabetom mellitus, feochromocytémom a nelie¢enou hypokaliémiou.

Pri liecbe betay-agonistami moze vzniknit’ potencidlne zdvazna hypokaliémia. Osobitna opatrnost’ sa
odportca pri tazkej astme, pretoze tento ucinok méze byt’ zosilneny hypoxiou. Hypokaliémiu moze
tiez zosilnit’ sibezna liecba inymi lieckmi, ktoré mézu vyvolat’ hypokaliémiu, ako si xantinové
derivaty, steroidy a diuretika (pozri Cast’ 4.5). Opatrnost’ sa odporuca aj pri nestabilnej astme, ked’ sa
moze pouzit’ viacero zachrannych bronchodilatancii. V takychto situaciach sa odporuca monitorovat’
hladiny draslika v sére.

Inhalacia formoterolu moéze spdsobit’ zvysenie hladiny glukézy v krvi. Preto je potrebné u pacientov
s cukrovkou starostlivo sledovat’ hladinu glukézy v krvi.

Ak sa planuje anestézia halogénovanymi anestetikami, malo by sa zabezpecit, aby sa
Beklometazon/Formoterol Genetic nepodaval najmenej 12 hodin pred zaciatkom anestézie, pretoze
existuje riziko srdcovej arytmie.

Tak ako vSetky inhala¢né lieky obsahujuce kortikosteroidy, aj Beklometazon/Formoterol Genetic sa
ma podavat’ opatrne u pacientov s aktivnou alebo pokojovou pl'icnou tuberkulézou, plesnovymi
a virusovymi infekciami dychacich ciest.

Odporuca sa, aby sa lie¢ba lickom Beklometazon/Formoterol Genetic neukoncovala nahle.

Ak pacienti zistia, Ze lie¢ba je nei¢inna, musia vyhl'adat’ lekarsku pomoc. Coraz Gastej$ie pouzivanie
zachrannych bronchodilatancii poukazuje na zhorsSenie zékladného stavu a je dovodom na
prehodnotenie lieCby astmy. Nahle a postupné zhorSovanie kontroly astmy je potencialne Zivot
ohrozujuce a pacient by mal byt urychlene lekarsky vysetreny. Je potrebné zvazit’ potrebu zvySenej
liecby kortikosteroidmi, ¢i uz inhalaénymi alebo peroralnymi, alebo antibiotickej liecby, ak je
podozrenie na infekciu.
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Pacientom sa nema zacat’ podavat’ Beklometazon/Formoterol Genetic pocas exacerbacie alebo ak
maju vyrazne zhorSujucu sa alebo akutne zhorSujucu sa astmu. Pocas liecby lieckom
Beklometazon/Formoterol Genetic sa mézu vyskytnit’ zavazné neziaduce udalosti a exacerbacie
suvisiace s astmou. Pacientov treba poziadat’, aby pokracovali v liecbe, ale aby vyhl'adali lekarsku
pomoc, ak priznaky astmy zostanu nekontrolované alebo sa zhorsSia po zacati liecby liekom
Beklometazon/Formoterol Genetic.

Tak ako pri inej inhalacnej liecbe sa po podani davky moze vyskytnat’ paradoxny bronchospazmus

s okamzitym zvySenim sipotu a zrychlenim dychu. To by sa malo okamzite lie¢it’ rychlo posobiacim
inhala¢nym bronchodilatanciom. Beklometazon/Formoterol Genetic sa ma okamzite vysadit, pacient
sa ma posudit’ a v pripade potreby sa ma zacat alternativna liecba.

Beklometazon/Formoterol Genetic sa nema pouzivat’ ako prva liecba astmy.

Pri liecbe akutnych astmatickych zachvatov treba pacientom odporucit’, aby mali vzdy k dispozicii
svoj rychlo posobiaci bronchodilatator.

Pacientom treba pripomenut’, aby uzivali Beklometazoén/Formoterol Genetic kazdy den podla
predpisu, aj ked’ stt asymptomaticki.

Po zvladnuti priznakov astmy sa mdze zvazit’ postupné znizovanie davky lieku
Beklometazon/Formoterol Genetic. Dolezita je pravidelna kontrola pacientov pri znizovani liecby. Ma
sa pouzit’ najnizsia ¢inna davka lieku Beklometazon/Formoterol Genetic (k dispozicii je niZsia sila
lieku Beklometazon/Formoterol Genetic 100/6, pozri tiez Cast’ 4.2).

Systémové u¢inky sa mozu vyskytnat’ pri akomkol'vek inhalaénom kortikosteroide, najmé pri
vysokych davkach predpisanych na dlhsie obdobie. Tieto ucinky su ovel'a menej pravdepodobné pri
inhala¢nych kortikosteroidoch ako pri peroralnych. Mozné systémové ucinky zahiiaja: Cushingov
syndrom, Cushingoidné prejavy, utlm funkcie nadobliciek, zniZzenie denzity kostnych mineralov,
spomalenie rastu u deti a dospievajucich, katarakta a glaukém a zriedkavejsie cely rad
psychologickych alebo behavioralnych ucinkov vratane psychomotorickej hyperaktivity, poruch
spanku, uzkosti, depresie alebo agresie (najmé u deti).

Preto je dolezité, aby sa pacient pravidelne kontroloval a davka inhala¢ného kortikosteroidu sa
znizila na najnizSiu davku, pri ktorej sa udrziava ucinna kontrola astmy.

Farmakokinetické udaje o jednorazovej davke (pozri ¢ast’ 5.2) preukazali, Ze pouzitie lieku
Beklometazon/Formoterol Genetic s rozpraSovacou pomdckou Aerochamber Plus® v porovnani

s pouzitim Standardného aktivatora nezvysuje celkovl systémovi expoziciu formoterolu a znizuje
systémovu expoziciu beklometazon-17-monopropionatu, pricom dochadza k zvySeniu nezmeneného
beklometazon-dipropionatu, ktory sa dostava do systémového obehu z pl'ic; ked’ze sa vsak celkova
systémova expozicia beklometazon-dipropionatu plus jeho aktivneho metabolitu nemeni, pri pouzivani
lieku Beklometazon/Formoterol Genetic s uvedenou rozprasovacou pomdckou neexistuje zvysené
riziko systémovych uc¢inkov.

Dlhodoba liecba pacientov vysokymi davkami inhalacnych kortikosteroidov méze viest’ k utlmu
funkcie nadobliciek a akttnej adrenalnej krize. Deti vo veku do 16 rokov, ktoré uzivaju/inhaluju
vyssie ako odporucané davky beklometazon-dipropionatu, mézu byt obzvlast ohrozené. Medzi
situacie, ktoré mozu potencialne vyvolat’ aktnu adrenalnu krizu, patri uraz, operacia, infekcia alebo
akékol'vek rychle znizenie davky. Pritomné priznaky st zvy€ajne nejasné a mozu zahinat’ anorexiu,
bolest’ brucha, stratu hmotnosti, inavu, bolest’ hlavy, nevol'nost, vracanie, hypotenziu, znizenu uroven
vedomia, hypoglykémiu a zachvaty. Pocas zatazovych obdobi alebo pri planovanych chirurgickych
zakrokoch je potrebné zvazit’ d’alSie systémové krytie kortikosteroidmi.

Pri prechode pacientov na liecbu lieckom Beklometazon/Formoterol Genetic treba postupovat’ opatrne,
najma ak existuje dovod predpokladat’, ze funkcia nadobli¢iek je narusend z dovodu predchadzajice;j
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systémovej lieCby steroidmi.

Pacienti, ktori prechadzaju z peroralnych kortikosteroidov na inhala¢né, mézu zostat’ vystaveni riziku
zhorsenia funkénej rezervy nadobliciek po dlhsi cas. Riziku m6zu byt vystaveni aj pacienti, ktori

v minulosti potrebovali urgentnu liecbu vysokymi davkami kortikosteroidov alebo boli dlhodobo
lieeni vysokymi davkami inhalacnych kortikosteroidov. Ttto moznost’ rezidualneho poSkodenia treba
mat’ vZdy na pamaéti v naliehavych a planovanych situaciach, ktoré mozu spdsobit’ stres, a treba zvazit
vhodnt lie¢bu kortikosteroidmi. Rozsah poSkodenia nadobli¢iek si moze vyzadovat odborné
poradenstvo pred planovanymi zékrokmi.

Pacientom treba odporucit,, aby si po inhalacii predpisanej davky vyplachli usta alebo kloktali vodou
alebo si vycistili zuby, aby sa minimalizovalo riziko orofaryngealnej kandidovej infekcie.

Beklometazon/Formoterol Genetic obsahuje 9 mg alkoholu (etanolu) v kazdej aktivovanej davke, ¢o
zodpoveda 0,25 mg/kg na davku dvoch aktivacii. MnoZzstvo v dvoch dévkach tohto lieku zodpoveda
menej ako 1 ml vina alebo piva. Malé mnozstvo alkoholu v tomto lieku nebude mat’ Ziadne znateI'né
ucinky.

Poruchy zraku

Pri systémovom a lokalnom pouzivani kortikosteroidov mozu byt hlasené poruchy zraku. Ak sa

u pacienta vyskytnu priznaky, ako je rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, treba zvazit’ jeho
odoslanie k oftalmolégovi na postdenie moznych pri¢in, ktoré mozu zahtiat’ kataraktu, glaukom
alebo zriedkavé ochorenia, ako je centralna ser6zna chorioretinopatia (CSCR), ktoré boli hlasené po
pouziti systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

4.5. Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Beklometazon-dipropionat podlieha vel'mi rychlemu metabolizmu prostrednictvom enzymov esteraz.

Beklometazon je menej zavisly od metabolizmu CYP3A ako niektoré iné kortikosteroidy a vo
v§eobecnosti su interakcie nepravdepodobné; nemozno vsak vylacit moznost’ systémovych ucinkov
pri subeznom uZzivani silnych inhibitorov CYP3A (napr. ritonavir, kobicistat), a preto sa pri pouzivani
takychto latok odporuca opatrnost’ a primerané monitorovanie.

Farmakodynamické interakcie

Beta-adrenergné blokatory mozu oslabit’ alebo inhibovat’ G¢inok formoterolu.
Beklometazon/Formoterol Genetic by sa preto nemal podavat spolu s beta-adrenergnymi blokatormi
(vratane o¢nych kvapiek), pokial’ na to nie st zdvazné dovody.

Na druhej strane, sibezné uzivanie inych beta-adrenergnych lieckov méze mat potencidlne aditivne
ucinky, preto je potrebna opatrnost’, ak sa teofylin alebo iné beta-adrenergné lieky predpisuju stibezne
s formoterolom.

Stibezna liecba chinidinom, dizopyramidom, prokainamidom, fenotiazinmi, antihistaminikami,
inhibitormi monoaminooxidazy a tricyklickymi antidepresivami méze predlzit’ QTc-interval a zvysit
riziko komorovych arytmii.

Okrem toho L-dopa, L-tyroxin, oxytocin a alkohol mézu zhorsit’ srdcovu toleranciu voci beta,-
sympatomimetikam.

Stibezna liecba inhibitormi monoaminooxidazy vratane latok s podobnymi vlastnostami, ako st
furazolidon a prokarbazin, moze precipitovat’ hypertenzné reakcie.
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U pacientov, ktori suibezne podstupuju anestéziu halogénovanymi uhl'ovodikmi, existuje zvysené
riziko arytmie.

Stbezna liecba xantinovymi derivatmi, steroidmi alebo diuretikami moZze zosilnit’ mozny
hypokaliemicky t€¢inok beta,-agonistov (pozri ¢ast’ 4.4.). Hypokaliémia mo6Zze u pacientov lieCenych
digitalisovymi glykozidmi zvysit’ dispoziciu k arytmiam.

Beklometazon/Formoterol Genetic obsahuje malé mnozstvo etanolu. Existuje teoreticka moznost’
interakcie u obzvlast’ citlivych pacientov uzivajucich disulfiram alebo metronidazol.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Neexistuju Ziadne skusenosti s hnacim plynom Norfluran (HFA-134a) ani d6kazy o jeho bezpecnosti
v obdobi l'udského tehotenstva alebo dojcenia. Stiidie uc¢inku norfluranu (HFA-134a) na reprodukéné
funkcie a embryofetalny vyvoj u zvierat vSak neodhalili Ziadne klinicky relevantné neziaduce ucinky.

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne relevantné klinické udaje o pouzivani lieku Beklometazon/Formoterol
Genetic u tehotnych zien.

Stadie na zvieratach s kombinaciou beklometazon-dipropionatu a formoterolu preukazali toxicitu pre
reprodukciu po vysokej systémovej expozicii (pozri ¢ast’ 5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti).
Vzhl'adom na tokolytické u¢inky beta,-sympatomimetik je potrebné venovat’ zvySent pozornost’ pred
porodom. Formoterol sa nema odportucat’ na pouzitie pocas tehotenstva a najmé na konci tehotenstva
ani pocas pdrodu, pokial neexistuje ina (bezpecnejsia) zavedend alternativa.

Beklometazén/Formoterol Genetic sa ma pocas tehotenstva pouzivat’ len vtedy, ak o¢akavany prinos
prevazi potencialne rizika.

Dojcenie

Nie su k dispozicii ziadne relevantné klinické udaje o pouzivani lieku Beklometazon/Formoterol
Genetic u l'udi.

Hoci nie st k dispozicii ziadne udaje z pokusov na zvieratach, mozno predpokladat’, Ze beklometazon-
dipropionat sa vylucuje do mlieka podobne ako iné kortikosteroidy.

Hoci nie je zname, ¢i formoterol prechadza do I'udského materského mlieka, bol zisteny v mlieku
laktujucich zvierat.

Podévanie lieku Beklometazon/Formoterol Genetic doj¢iacim zendm sa ma zvazit len vtedy, ak
ocakavany prinos prevazi potencialne rizika.

Treba sa rozhodnut’, ¢i pokracovat/prerusit’ dojenie alebo vysadit/upustit’ od liecby lieckom
Beklometazon/Formoterol Genetic vzhl'adom na prinos dojcenia pre diet’a a prinos liecby lieckom
Beklometazon/Formoterol Genetic pre matku.

Fertilita

U T'udi nie st k dispozicii ziadne udaje. V $tadiach na potkanoch sa pritomnost’ beklometazon-
dipropionatu vo vysokych davkach v kombindcii spajala so znizenou fertilitou samic

a embryotoxicitou (pozri Cast’ 5.3).

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Beklometazon/Formoterol Genetic nema Ziaden vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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4.8. Neziaduce ucinky

Ked’ze Beklometazon/Formoterol Genetic obsahuje beklometazon-dipropionat a dihydrat
formoterdlium-fumaréatu, mozno ocakavat’ typ a zavaznost’ neziaducich reakcii spojenych s kazdou zo
zlucenin. Po sibeznom podavani tychto dvoch zlucenin sa nevyskytli Ziadne d’alSie neziaduce
udalosti. Neziaduce tc¢inky, ktoré boli spojené s beklometazdn-dipropionatom a formoterol
podavanymi ako fixnd kombindcia (Beklometazén/Formoterol Genetic) a ako samostatné latky, su
uvedené nizsie, zoradené podl’a triedy orgdnovych systémov. Frekvencie st uvedené takto: vel'mi
Casté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

Casté a menej ¢asté ADR boli odvodené z klinickych sku$ani u pacientov s astmou a CHOCHP.

Trieda orginovych systémov

Neziaduca reakcia

Frekvencia

Infekcie a ndkazy

Faryngitida, ordlna kandid6za

Casté

Chripka, plesnova infekcia
ustnej dutiny, orofaryngealna
kandidoza, ezofagealna
kandido6za, vulvovaginalna
kandidoza, gastroenteritida,
sinusitida, rinitida, pneumoénia*

Menej Casté

Poruchy krvi a lymfatického Granulocytopénia Menej Casté
systému Trombocytopénia Velmi zriedkavé
Poruchy imunitného systému Alergicka dermatitida Menej Casté

Reakcie z precitlivenosti
vratane erytému, opuchu pier,
tvare, oc¢i a hltana

Vel'mi zriedkavé

Poruchy endokrinného systému

Utlm funkcie nadobli¢iek

Vel'mi zriedkavé

Metabolizmus a poruchy
VyZivy

Hypokaliémia, hyperglykémia

Menej Casté

Psychické poruchy

Nepokoj

Menej Casté

Psychomotoricka hyperaktivita,
poruchy spanku, tzkost’,
depresia, agresivita, zmeny
spravania (prevazne u deti)

Nezname (z dostupnych
udajov)

Poruchy nervového systému

bolest’ hlavy,

Casté

Ttpnutie, zavraty

Menej Casté

Poruchy oka Glaukom, katarakta Velmi zriedkavé
Rozmazané videnie (pozri tiez | Nezndme (z dostupnych
Cast 4.4) udajov)

Poruchy ucha a labyrintu Otosalpingitida Menej Casté

Poruchy srdca a srdcove;j Palpitécie, predizeny interval Menej Casté

¢innosti QT korigovany
elektrokardiogramom, zmena
elektrokardiogramu,

tachykardia, tachyarytmia,
fibrilacia predsieni*

Komorové extrasystoly, angina
pectoris

Zriedkavé

Poruchy ciev

Hyperémia, s€ervenenie

Menej Casté

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Dysfonia

Casté

Kasel', produktivny kasel’,
podrazdenie hrdla, astmaticka
kriza, erytém hltana

Menej Casté

Bronchospazmus paradoxny

Zriedkavé
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Dychavicnost, exacerbacia
astmy

Vel'mi zriedkavé

Poruchy gastrointestindlneho
traktu

Hnacka, sucho v ustach,
dyspepsia, dysfagia, pocit
péalenia pier, nevol'nost’,
dysgeuzia

Mene;j Casté

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Pruritus, vyrazka, hyperhidroza,
urtikaria

Menej Casté

Angioedém

Zriedkavé

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Svalové krée, myalgia

Menej Casté

Retardacia rastu u deti
a dospievajucich

Vel'mi zriedkavé

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

Nefritida

Zriedkavé

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Periférny edém

Vel'mi zriedkavé

Laboratérne a funk¢éné
vySetrenia

Zvyseny C-reaktivny protein,
zvyseny pocet krvnych
dosti¢iek, zvysené mnozstvo
vol'nych mastnych kyselin,
zvyseny inzulin v krvi, zvysené
mnozstvo ketolatok v krvi,
zniZenie kortizolu v krvi*

Menej Casté

Zvyseny krvny tlak

Menej Casté

Znizenie krvného tlaku

Zriedkavé

Znizena hustota kosti

Vel'mi zriedkavé

* Jeden stvisiaci nezavazny pripad pneumonie bol hlaseny u jedného pacienta lieCeného
beklometazon-dipropionatom/formoterol 100/6 v klI'icovom klinickom sktiani u pacientov

s CHOCHP. Dalsie neziaduce reakcie pozorované pri beklometazon-dipropionate/formoterole 100/6
v klinickych skusaniach zameranych na CHOCHP boli: zniZenie hladiny kortizolu v krvi a fibrilacia
predsieni.

Podobne ako pri inej inhala¢nej lieCbe sa mdze vyskytnat’ paradoxny bronchospazmus (pozri ¢ast’ 4.4
,,Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani®).

Medzi pozorované neziaduce reakcie, ktoré sa zvycajne spajaju s formoterolom, patria:
hypokaliémia, bolest’ hlavy, tremor, palpitacie, kasel, svalové kice a prediZenie QTc intervalu.

Neziaduce reakcie zvycajne spojené s podavanim beklometazon-dipropionatu su: plesiiové infekcie
v ustnej dutine, kandidéza v tstnej dutine, dysfonia, podrazdenie hrdla.

Dysfoniu a kandidéozu mozno zmiernit’ kloktanim alebo vyplachovanim ust vodou alebo ¢istenim
zubov po pouziti lieku. Symptomatick kandidozu mozno liecit’ lokalnou antimykotickou lie¢bou
a zarovein pokracovat’ v liecbe lickom Beklometazon/Formoterol Genetic.

Systémové G¢inky inhala¢nych kortikosteroidov (napr. beklometazon-dipropionatu) sa mézu
vyskytnut’ najmé pri dlhodobom podévani vysokych davok, ktoré mézu zahtiat’ utlm funkcie
nadobliciek, znizenie denzity kostnych mineralov, spomalenie rastu u deti a dospievajucich, kataraktu
a glaukom (pozri tiez Cast’ 4.4).

Mobzu sa vyskytniit’ aj reakcie z precitlivenosti vratane vyrazky, urtikarie, pruritu, erytému a edému
o¢i, tvare, pier a hrdla.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
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monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9. Predavkovanie

Inhala¢né dévky lieku Beklometazdn/Formoterol Genetic 100/6 az do dvanastich kumulativnych
davok (celkovo beklometazon-dipropionat 1 200 mikrogramov, formoterol 72 mikrogramov) sa
skimali u astmatickych pacientov. Kumulativna liecba nesposobila abnormalny i¢inok na zivotné
funkcie a neboli pozorované ziadne zavazné ani tazké neziaduce udalosti.

Nadmerné davky formoterolu moézu viest’ k ucinkom typickym pre beta,-adrenergné agonisty: nauzea,
vracanie, bolest’ hlavy, tremor, somnolencia, palpitacie, tachykardia, ventrikulérna arytmia, predlzenie
QTec intervalu, metabolicka acid6za, hypokaliémia, hyperglykémia.

V pripade predavkovania formoterolom je indikovana podporna a symptomaticka liecba. Zavazné
pripady by mali byt hospitalizované. Mdze sa zvazit’ pouzitie kardio selektivnych beta-adrenergnych
blokatorov, ale len s mimoriadnou opatrnostou, pretoze pouzitie beta-adrenergnych blokatorov méze
vyvolat’ bronchospazmus. Je potrebné monitorovat’ sérovy draslik.

Akutna inhalacia davok beklometazon-dipropionatu presahujucich odporucané davky moze viest’

k docasnému potlaceniu funkcie nadobliciek. Nie je potrebny urgentny zasah, pretoze funkcia
nadobli¢iek sa obnovi v priebehu niekol'kych dni, o sa overi meranim plazmatického kortizolu. U
tychto pacientov sa ma v lie¢be pokra¢ovat’ v davke dostatocnej na kontrolu astmy.

Chronické predédvkovanie inhalaénym beklometazon-dipropionatom: riziko Gtlmu funkcie nadobliciek
(pozri Cast’ 4.4.). Moze byt potrebné monitorovanie funkénej rezervy nadobliciek. V liecbe sa ma
pokracovat’ v davke dostato¢nej na kontrolu astmy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na obstrukéné ochorenia dychacich ciest; adrenergika, inhalanty
ATC-kod: RO3 AKOS.

Mechanizmy Géinku a farmakodynamické G¢inky

Beklometazon/Formoterol Genetic obsahuje beklometazon-dipropionat a formoterol. Tieto dve uc¢inné
latky maji rozne spdsoby ucinku. Podobne ako pri inych inhala¢nych kortikosteroidoch

a kombinaciach betar-agonistov sa pozoruje aditivny u¢inok, pokial’ ide o znizenie po¢tu exacerbacii
astmy.

Beklometazon-dipropionat

Beklometazon-dipropionat podavany inhala¢ne v odporucanych davkach ma glukokortikoidny
protizapalovy ucinok v plicach, ¢o vedie k znizeniu priznakov a exacerbacii astmy s mensimi
neziaducimi G¢inkami ako pri systémovom podavani kortikosteroidov.

Formoterol

Formoterol je selektivny betas-adrenergny agonista, ktory u pacientov s reverzibilnou obstrukciou
dychacich ciest spdsobuje relaxaciu hladkého svalstva priedusiek. Bronchodilata¢ny ucinok nastupuje

rychlo, do 1 — 3 minat po inhalacii, a trva 12 hodin po jednorazovej davke.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’ beklometazon-dipropionatu/formoterolu

10


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

Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2022/05561-REG

V klinickych sktsaniach u dospelych sa pridanim formoterolu k beklometazdn-dipropionatu zlepsili
priznaky astmy a funkcia pl'ic a znizilo sa mnoZstvo exacerbacii.

V 24-tyzdiovom sktiSani bol ti€inok fixnej kombinacie 100/6 HFA na funkciu pl'tic minimalne
rovnaky ako tc¢inok vol'nej kombinacie beklometazon-dipropionatu a formoterolu a prevysSoval ucinok
samotného beklometazon-dipropionatu.

Utinnost’ beklometazonu a formoterolu 200/6 HFA vo fixnej kombinacii, 2 vdychy dvakrat denne, sa
hodnotila v 12-tyzdiiovom kIi¢ovom skti$ani, v ktorom sa porovnéaval uc¢inok na funkciu plac

v porovnani s liecbou beklometazon-dipropiondtom v monoterapii u astmatickych pacientov, ktori
neboli dostato¢ne kontrolovani predchadzajiucou liecbou (kombinacie vysokych davok ICS alebo
strednych davok ICS+LABA). V sktisani sa preukazala superiorita beklometazénu a formoterolu
200/6 HFA vo fixnej kombinacii v porovnani s BDP HFA z hl'adiska zmeny priemerného ranného
PEF pred podanim davky oproti vychodiskovej hodnote (upraveny priemerny rozdiel 18,53 1).

V 24-tyzdiiovom kIai€ovom sktiSani bol bezpecnostny profil beklometazon-dipropionatu/formoterolu
200/6 HFA, 2 vdychy dvakrat denne, porovnatel'ny s bezpec¢nostnym profilom schvalenej fixnej
kombindcie (flutikazén/salmeterol 500/50, 1 vdych dvakrat denne). Po 6 mesiacoch liecby sa
nepozoroval ziadny klinicky relevantny u¢inok beklometazon-dipropionatu/formoterolu 200/6 HFA na
os HPA. Skusanie preukazalo, ze beklometazon-dipropionat/formoterolu 200/6 pg ani schvalena fixna
kombinacia davok neboli lepsie ako monoterapia beklometazon-dipropionatom (2000 pg/den) v inej
ako extra jemnej formulacii z hl'adiska zmeny rannej hodnoty FEV1 pred podanim davky a percenta
uplnych dni bez priznakov astmy.

Vsetky sktiSania opisané v tejto Casti vyplyvaju z reserse literattry.
5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Systémova expozicia G€innym latkam beklometazon-dipropionatu a formoterolu vo fixnej kombinacii
sa porovnavala s jednotlivymi zlozkami.

Vo farmakokinetickom skuSani vykonanom na zdravych jedincoch lie¢enych jednorazovou davkou
fixnej kombindcie (4 vdychy 100/6 mikrogramov) alebo jednorazovou davkou beklometazon-
dipropionatu CFC (4 vdychy 250 mikrogramov) a formoterolu HFA (4 vdychy 6 mikrogramov),
plocha pod krivkou (AUC) hlavného aktivneho metabolitu beklometazon-dipropionatu
(beklometazon-17-monopropionatu) a jeho maximalna plazmaticka koncentracia boli pri fixnej
kombinacii o 35 %, resp. 19 % nizsie ako pri beklometazon-dipropionate CFC v inej ako extra jemne;j
formulacii, naopak, rychlost’ absorpcie bola rychlejsia (0,5 oproti 2 h) pri fixnej kombinacii

v porovnani so samotnym beklometazon-dipropionatom CFC v inej ako extra jemnej formuldcii.

V pripade formoterolu bola maximalna plazmaticka koncentracia podobna po podani fixnej alebo
docasnej kombinacie a systémova expozicia bola mierne vyssia po podani fixnej kombinacie ako pri
docasnej kombinacii.

Medzi beklometazon-dipropionatom a formoterolom sa nepreukazali ziadne farmakokinetické ani
farmakodynamické (systémové) interakcie.

Farmakokinetické skiiSanie vykonané na zdravych dobrovolnikoch s blokadou aktivnym uhlim
preukazalo, ze biologicka dostupnost’ beklometazon-17-monopropionatu v plicach vo fixnej
kombinacii 200/6 lieku je timerna davke vzhl'adom na silu 100/6 lieku len pre AUC {stredny pomer
medzi systémovou biologickou dostupnost’ou v 200/6 licku a v 100/6 lieku sa rovna 91,63 (90 %
interval spol'ahlivosti: 83,79; 100,20)}. V pripade formoterolium-fumaratu bol priemerny pomer
medzi systémovou biologickou dostupnost'ou v zloZeni 200/6 a v zloZeni 100/6 rovny 86,15 (90 %
interval spol'ahlivosti 75,94; 97,74).

Iné farmakokinetické skuSanie vykonané na zdravych dobrovolnikoch bez blokady aktivnym uhlim
bola systémova expozicia beklometazon-17-monopropionatu vo fixnej kombinacii 200/6 liecku itmerna
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davke vzhl'adom na silu 100/6 lieku {stredny pomer medzi systémovou biologickou dostupnost’ou

v 200/6 lieku a v 100/6 lieku sa rovna 89,2 (90 % interval spol'ahlivosti: 79,8; 99,7)}. Celkova
systémova expozicia formoterolerolium-fumaratu sa nezmenila; {priemerny pomer medzi systémovou
biologickou dostupnostou v zlozeni 200/6 a v zlozeni 100/6 rovny 102,2 (90 % interval spolahlivosti
90,4; 115,5)}.

Pouzitie fixnej kombinacie 200/6 s rozprasovacom Aerochamber Plus® zvysilo dodavku aktivneho
metabolitu beklometazon-dipropionatu beklometazon 17-monopropionatu a formoterolu do pluc

u zdravych dobrovolnikov o 25 %, resp. 32 %, zatial’ ¢o celkova systémova expozicia sa mierne
znizila pre beklometazon 17-monopropionat (o 17 %) a formoterol (o 17 %) a zvysila pre nezmeneny
beklometazon-dipropionat (o 54 %).

Beklometazon-dipropionat

Beklometazon-dipropionat je proliecivo so slabou vizbou na glukokortikoidné receptory, ktoré sa
hydrolyzuje prostrednictvom enzymov esteraz na aktivny metabolit beklometazon-17-monopropionat,
ktory ma silnejsiu lokalnu protizapalovu aktivitu v porovnani s prolie¢ivom beklometazon-
dipropionatom.

Absorpcia, distribucia a biotransformdcia

Inhalovany beklometazon-dipropionat sa rychlo absorbuje plicami; pred absorpciou dochadza

k rozsiahlej premene na jeho aktivny metabolit beklometazon-17-monopropionat prostrednictvom
enzymov esteraz, ktoré sa nachadzaju vo vacsine tkaniv. Systémova dostupnost’ aktivneho metabolitu
pochédza z pI'ic (36 %) a z gastrointestinalnej absorpcie prehltnutej davky. Biologick4 dostupnost’
prehltnutého beklometazon-dipropionatu je zanedbatel'na, predsystémova premena na beklometazon-
17-monopropionat vSak vedie k absorpcii 41 % davky vo forme aktivneho metabolitu.

So zvysujicou sa inhalacnou davkou dochadza k priblizne linedrnemu nérastu systémovej expozicie.

Absolutna biologicka dostupnost’ po inhalacii je priblizne 2 % a 62 % nominalnej davky nezmeneného
beklometazon-dipropionatu a beklometazon-17-monopropionatu.

Po intravendznom podani sa dispozicia beklometazon-dipropionatu a jeho aktivneho metabolitu
vyznacuje vysokym plazmatickym klirensom (150, resp. 120 I/h) s malym distribu¢nym objemom

v rovnovaznom stave pre beklometazon-dipropionat (20 1) a va¢Sou tkanivovou distribuciou pre jeho
aktivny metabolit (424 1).

Vizba na plazmatické bielkoviny je stredne vysoka.
Eliminacia

Fekalna exkrécia je hlavnou cestou eliminacie beklometazon-dipropionatu najmi vo forme polarnych
metabolitov. Vylu¢ovanie beklometazon-dipropionatu a jeho metabolitov obli¢kami je zanedbatel'né.
Terminalny polcas eliminécie je 0,5 h pre beklometazon-dipropionat a 2,7 h pre beklometazon-17-
monopropionat.

Specidlne populdcie

Farmakokinetika beklometazon-dipropionatu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene
nebola skimana; ked’Ze vSak beklometazén-dipropionat podlieha vel'mi rychlemu metabolizmu
prostrednictvom esterazovych enzymov pritomnych v ¢revnej tekutine, sére, pl'icach a peceni za
vzniku polérnejSich produktov beklometazon-2 1-monopropionatu, beklometazon-17-monopropionatu
a beklometazonu, neocakava sa, ze by porucha funkcie pecene zmenila farmakokinetiku

a bezpec¢nostny profil beklometazon-dipropionatu.

Ked’ze beklometazdn-dipropionat ani jeho metabolity neboli v mo¢i sledované, u pacientov
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s poruchou funkcie obli¢iek sa nepredpoklada zvysenie systémovej expozicie.
Formoterol
Absorpcia a distribucia

Po inhalacii sa formoterol absorbuje z pl'ic aj z gastrointestinalneho traktu. Podiel inhalovanej davky,
ktora sa po podani inhaldtorom s odmeranou davkou (MDI) prehltne, sa méze pohybovat medzi 60 %
a 90 %. Najmenej 65 % prehltnutej frakcie sa absorbuje z gastrointestindlneho traktu. Maximalne
plazmatické koncentracie nezmeneného lieku sa vyskytuji v priebehu 0,5 az 1 hodiny po peroralnom
podani. Vazba formoterolu na plazmatické bielkoviny je 61 — 64 %, pricom 34 % sa viaZe na albumin.
V koncentra¢nom rozsahu dosiahnutom pri terapeutickych ddvkach nedoslo k nasyteniu vizby.
Eliminacny polCas stanoveny po peroralnom podani je 2 — 3 hodiny. Absorpcia formoterolu je linearna
po inhalécii 12 az 96 png formoterolerolium-fumaratu.

Biotransformacia

Formoterol sa vo vel'kej miere metabolizuje a hlavna cesta zahffia priamu konjugaciu na fenolovu
hydroxylovu skupinu. Konjugat kyseliny glukuronidovej je neaktivny. Druhd hlavna cesta zahtia O-
demetylaciu, po ktorej nasleduje konjugacia na fenolovu 2'-hydroxylova skupinu. Izoenzymy
cytochromu P450 CYP2D6, CYP2C19 a CYP2C9 sa podiel'aju na O-demetylacii formoterolu.
Primarnym miestom metabolizmu je zrejme pecen. Formoterol neinhibuje enzymy CYP450

v terapeuticky relevantnych koncentraciach.

Eliminacia

Kumulativne vylucovanie formoterolu mo¢om po jednorazovej inhalacii zo suchého praskového
inhalatora sa linearne zvySovalo v rozsahu davok 12 — 96 ug. V priemere sa 8 % a 25 % davky
vylucilo ako nezmeneny, resp. celkovy formoterol. Na zaklade plazmatickych koncentracii
nameranych po inhalacii jednorazovej davky 120 ug u 12 zdravych oséb bol stanoveny priemerny
terminalny polcas eliminacie 10 hodin. (R,R)- a (S,S)-enantioméry predstavovali priblizne 40 %

a 60 % nezmenen¢ho lieciva vyliceného v moci. Relativny podiel oboch enantiomérov zostal
konstantny v celom skiimanom rozsahu davok a po opakovanom podéavani sa nepreukézala relativna
kumulacia jedného enantioméru oproti druhému.

Po perordlnom podani (40 az 80 pg) sa u zdravych osdb 6 az 10 % davky vylucilo v moci ako
nezmenené liecivo; az 8 % davky sa vylucilo ako glukuronid.

Celkovo 67 % peroralnej davky formoterolu sa vylu¢i mo€om (najmé vo forme metabolitov) a zvysok
sa vylu¢i stolicou. Rendlny klirens formoterolu je 150 ml/min.

Specidlne populdcie

Porucha funkcie pecene/oblifiek: Farmakokinetika formoterolu nebola skiimana u pacientov

s poruchou funkcie peCene ani obliciek; ked’ze sa v§ak formoterol vylucuje predovsetkym
prostrednictvom pecetiového metabolizmu, u pacientov s tazkou cirh6zou pecene mozno ocakavat
zvySenu expoziciu.

5.3. Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Toxicita pozorovana v §tudiach na zvieratach s beklometazon-dipropionatom a formoterolom,
podavanymi v kombinécii alebo samostatne, pozostavala najmé z i€inkov spojenych s prehnanou
farmakologickou aktivitou. Suvisia s imuno-supresivnou aktivitou beklometazon-dipropionatu a so
znamymi kardiovaskularnymi G¢inkami formoterolu, ktoré sa prejavuju najmi u psov. Pri podavani

kombinacie sa nepozorovalo zvySenie toxicity ani vyskyt neo¢akavanych nalezov.

Stadie na reprodukény systém u potkanov preukazali uéinky zavislé od davky. Tato kombinécia bola
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spojena so znizenou fertilitou samic a embryofetalnou toxicitou. Je zname, Ze vysoké davky
kortikosteroidov gravidnym zvieratdm spOsobuji abnormality vyvoja plodu vratane razStepu podnebia
a vnutromaternicovej rastovej retardacie, a je pravdepodobné, Ze Gc¢inky pozorované pri kombinacii
beklometazon-dipropionat/formoterol boli spésobené beklometazon-dipropionatom. Tieto ucinky sa
zaznamenali len pri vysokej systémovej expozicii aktivnemu metabolitu beklometazon-17-
monopropionatu (200-nédsobok o¢akavanych plazmatickych hladin u pacientov). Okrem toho sa

v §tadiach na zvieratich pozorovalo prediZenie trvania gravidity a porodu, ¢o je uéinok, ktory mozno
pripisat’ zndmym tokolytickym t€inkom beta,-sympatomimetik.

Tieto ucinky boli zaznamenané uz pri plazmatickych hladinach formoterolu u matiek, ktoré boli nizsie
ako hladiny ocakavané u pacientov lieCenych lickom Beklometazon/Formoterol Genetic.

Studie genotoxicity vykonané s kombinaciou beklometazon-dipropionat/formoterol nenaznaduji
mutagénny potencial. S navrhovanou kombinaciou neboli vykonané Ziadne Studie karcinogenity.
Udaje o jednotlivych zlozkdch uvddzané na zvieratach vSak nenaznacuju ziadne potencialne riziko
karcinogenity u ¢loveka.

Predklinické udaje o bezfreonovom hnacom plyne Norflurane (HFA-134a) neodhal’uju Ziadne
osobitné nebezpecenstvo pre 'udi na zaklade konvenénych stadii farmakologie bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1. Zoznam pomocnych latok

Norfluran (HFA-134a)

Etanol, bezvody

Koncentrovana kyselina chlorovodikova

6.2. Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3. Cas pouzitelnosti

21 mesiacov.

6.4. Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Jednotlivé balenie so 120 davkami alebo 180 davkami:

Pred vydanim pacientovi:

Uchovavajte v chladnicke (2 — 8 °C) maximalne 18 mesiacov.

Po vydaji:

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C maximalne 3 mesiace.

Dvojité a trojité balenie po 120 davkach:

Pred prvym pouzitim: Uchovavajte v chladnicke (2 — 8 °C).
Po prvom pouZiti: Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25 °C maximalne 3 mesiace.

Upozornenie: Nadoba obsahuje kvapalinu pod tlakom. Nevystavujte ho teplotam vy$§im ako 50 °C.
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Nadobku neprepichujte.

6.5. Druh obalu a obsah balenia

Inhala¢ny roztok sa nachadza v hlinikovej nadobke pod tlakom, ktoré je uzavreta ddvkovacim
ventilom a vlozZend do bieleho polypropylénového plastového aktivatora, ktory obsahuje pocitadlo
davok (balenie so 120 davkami) alebo indikator davky (balenie so 180 davkami) a ndustok a je
vybaveny zelenym polypropylénovym plastovym uzaverom.

Kazdé balenie obsahuje:

1 tlakova nadoba (ktora poskytuje 120 davok) alebo

2 tlakové nadoby (z ktorych kazda poskytuje 120 davok) alebo

3 tlakové nadoby (z ktorych kazda poskytuje 120 davok) alebo

1 tlakova nadoba (ktora poskytuje 180 davok).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6. Speciialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Jedno balenie obsahujuce jeden aktivator so 120 ddvkami alebo 180 davkami

Pre lekarne:
Na samolepiaci stitok na baleni uved’te datum vydania pacientovi a $titok nalepte na inhalator.

Uistite sa, ze medzi datumom vydania a datumom exspiracie vytla¢enym na obale uplynuli najmenej 3
mesiace.

Dvojité alebo trojité balenia obsahujuce dva alebo tri aktivatory po 120 davkach

Vzdy, ked’ zacnete pouzivat’ inhalator, uved’te datum prvého pouzitia na samolepiacom $titku na obale
a nalepte §titok na inhalatory.

Inhalatory sa nesmu pouzivat’ po uplynuti 3 mesiacov od prvého pouzitia a nikdy ich nepouzivajte po
datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a Stitku za ,,EXP*.

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Genetic S.p.A.
Via G. Della Monica 26 Castel San Giorgio (SA), 84083
Taliansko

8. REGISTRACNE CiSLO

14/0188/25-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

15



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2022/05561-REG

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2025
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