CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Benodil, 0,125 mg/ml, zawiesina do nebulizacji
Benodil, 0,25 mg/ml, zawiesina do nebulizacji
Benodil, 0,5 mg/ml, zawiesina do nebulizacji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Benodil, 0,125 mg/ml, zawiesina do nebulizac;ji:
Kazda ampulka o pojemnosci 2 ml zawiera 0,25 mg budezonidu.

Benadil, 0,25 mg/ml, zawiesina do nebulizacji:
Kazda amputka o pojemnosci 2 ml zawiera 0,5 mg budezonidu.

Benodil, 0,5 mg/ml, zawiesina do nebulizacji:
Kazda ampulka o pojemnosci 2 ml zawiera 1 mg budezonidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do nebulizacji.
Zawiesina biata lub prawie biata.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Benodil jest stosowany w leczeniu:

o Astmy, gdy stosowanie inhalatora ci$nieniowego lub inhalatora proszkowego jest niewlasciwe.

o Pseudokrupu - bardzo ci¢zkiego zapalenia krtani (Laryngitis subglottica) podczas hospitalizacji.

o Zaostrzenia przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP), w przypadku gdy stosowanie
budezonidu w postaci zawiesiny do nebulizacji jest uzasadnione.

Produkt leczniczy Benodil nie jest wskazany do tagodzenia ostrego napadu astmy lub stanéw
astmatycznych i bezdechu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Astma

Dawkowanie produktu leczniczego Benodil nalezy dostosowa¢ do indywidualnych potrzeb pacjenta.
Dawkg nalezy ustali¢ na najnizszym poziomie zapewniajacym skuteczng kontrole objawow astmy.
Dawke dobowa nalezy podzieli¢ na dwie dawki (podawane rano i wieczorem). W przypadku
niewystarczajgcej skutecznosci produktu leczniczego dawke dobowg mozna podzieli¢ na 3 lub 4
pojedyncze dawki.

W przypadku, gdy wskazane jest zwickszenie efektu terapeutycznego, szczegdlnie u pacjentéw, bez
wiekszego wydzielania §luzu w drogach oddechowych, zaleca si¢ raczej zwiekszenie dawki produktu



leczniczego Benodil niz wigczenie do leczenia doustnych kortykosteroidow, z powodu mniejszego
ryzyka wystapienia ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych.

Rozpoczecie leczenia

Gdy leczenie rozpoczyna sie W okresie ciezkiej astmy i podczas zmniejszania lub catkowitego
zaprzestania przyjmowania doustnych glikokortykosteroiddw, zalecana dawka poczatkowa
budezonidu znajduje si¢ w ponizszej tabeli.

Dawka podtrzymujaca

Dawke podtrzymujaca nalezy dostosowa¢ do indywidualnych potrzeb pacjenta i powinna by¢ ona
mozliwie najmniejsza aby zapewni¢ skuteczna kontrole objawow astmy. Produkt leczniczy Benodil
jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia astmy.

Maksymalna dawka dobowa:
Zastosowanie maksymalnej dawki dobowej (2 mg budezonidu) dla niemowlat od 6 miesigca zycia i

dzieci w wieku ponizej 12 lat nalezy rozwazy¢ tylko u dzieci z ciezkg astmg i w ograniczonym czasie.

Zalecana dawka:

Tabela 1.
Dawka poczatkowa Dawka podtrzymujaca Maksymalna
dawka dobowa
Niemowleta
(w wieku od 6 do 23

0,5 -1 mg budezonidu | 0,25 - 0,5 mg budezonidu

miesiecy) i 2 mg budezonidu

Dzieci (w wieku od 2 dwa razy na dobe dwa razy na dobe

do 11 lat)

Milodziez (w wieku od . .

12 do 17 lat) i 1 — 2 mg budezonidu 0,5 -1 mg budezonidu 4 mg budezonidu
Dorodli dwa razy na dobe dwa razy na dobe

Tabela 2. Objetos¢ dawki produktu leczniczego Benodil

Objetosé¢ produktu Benodil, 0,125 mg/ml, zawiesiny do nebulizacji Dawka [mg]
2ml 0,25 mg
4 ml 0,5 mg
6 ml 0,75 mg
Objetosé¢ produktu Benodil, 0,25 mg/ml, zawiesiny do nebulizacji Dawka [mg]
2ml 0,5 mg
4 mi 1mg
6 ml 1,5mg
Objetosé¢ produktu Benodil, 0,5 mg/ml, zawiesiny do nebulizacji Dawka [mg]
2ml 1mg
4 mi 2 mg

W przypadku gdy nie mozna dobra¢ odpowiednich dawek tym produktem leczniczym, dostepne sa
jego inne moce.

Pacjenci leczeni doustnymi glikokortykosteroidami w terapii podtrzymujqgcej
Podczas zmiany leczenia z doustnych glikokortykosteroiddéw na leczenie wziewnym produktem
Benodil pacjent powinien by¢ w stanie stabilnym. Wysoka dawke produktu leczniczego Benodil




mozna stosowa¢ jednocze$nie Z wczesniej stosowang doustng dawkg steroidow przez okoto 10 dni.
Nastepnie dawke doustnego steroidu nalezy stopniowo zmniejszaé (przyktadowo o 2,5 mg
prednizolonu lub o réwnowazng dawke innego glikokortykosteroidu kazdego miesigca) do
najmniejszej dawki zapewniajacej kontrolg objawow choroby. W celu uzyskania dalszych informacji
na temat przerwania stosowania doustnych kortykosteroidéw, patrz punkt 4.4.

Pseudokrup
Zwykle stosowana dawka u niemowlat i dzieci z pseudokrupem to 2 mg produktu leczniczego

Benodil. Dawke te mozna podaé w cato$ci lub podzieli¢ jg na dwie dawki po 1 mg, podajac W odstepie
30 minut. Ten sposéb dawkowania moze by¢ powtarzany co 12 godzin maksymalnie do 36 godzin lub
do uzyskania poprawy stanu klinicznego.

POChP
Pacjentow nalezy leczy¢ stosujac produkt leczniczy Benodil w dawkach 1-2 mg na dobg. Leczenie
nalezy podzieli¢ na 2 pojedyncze dawki co 12 godzin az do momentu poprawy stanu klinicznego.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek lub wqtroby

Brak dostepnych danych dotyczgcych stosowania budezonidu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek lub watroby. Budezonid jest metabolizowany gléwnie w watrobie, dlatego po podaniu doustnym
u pacjentow z cigzkg marskoscig watroby moze dojs$¢ do zwigkszenia jego stezenia w surowicy.

Sposéb podawania
Podanie wziewne.

Instrukcja prawidlowego stosowania produktu leczniczego Benodil

Do inhalacji produktem leczniczym Benodil wymagany jest zestaw inhalacyjny zawierajacy
nebulizator z kompresorem. Nie wszystkie nebulizatory i kompresory sa odpowiednie do stosowania
produktu leczniczego Benodil, zawiesiny do nebulizacji. Aby zapewni¢ maksymalne dostarczenie
budezonidu zalecane jest uzycie nebulizatora z kompresorem o odpowiednim przeptywie powietrza:
5-8 litrow/minute, z objetoscia napetnienia komory 2-6 ml.

Dla dzieci zalecane jest stosowanie odpowiedniej maski twarzowej z doskonatg przyczepnos$cia,
dobrze przylegajacej do twarzy, aby zoptymalizowac stosowanie produktu leczniczego.

Przyktadem odpowiedniego typu nebulizatora jest nebulizator PARI LC Plus wyposazony w ustnik
lub odpowiednig maske twarzows (PARI Baby mask z PARI Baby bend) z kompresorem (PARI Boy
SX).

Czas nebulizacji i dostarczana dawka sa zalezne od objetosci oddechowej pacjenta i objetosci
napehienia komory.

Ampulke nalezy oderwa¢ od paska, dobrze wytrzasa¢ przez 30 sekund i otworzy¢ poprzez
przekrecenie jej gornej czesci. Zawartos¢ ampulki nalezy delikatnie wycisna¢ do komory nebulizatora.
Pusta amputke nalezy wyrzuci¢, a komore nebulizatora zamknac.

Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.
Niewykorzystang zawiesing nalezy natychmiast wyrzucic.

Pacjenta nalezy poinstruowac jak prawidtowo stosowaé produkt leczniczy Benodil. Dzieci powinny
stosowac¢ produkt leczniczy Benodil wytacznie pod nadzorem osoby doroste;.

WAZNE INFORMACJE DLA UZYTKOWNIKA

* nalezy uwaznie przeczyta¢ instrukcje dotyczace stosowania zestawu do nebulizacji, ktére sg
zapakowane razem z kazdym nebulizatorem

e nebulizatory ultradzwickowe nie sa odpowiednie do podawania produktu leczniczego Benodil i
dlatego nie wolno ich stosowac



e po inhalacji pacjent powinien wyptuka¢ jame ustna woda, w celu zminimalizowania ryzyka
infekcji grzybiczych jamy ustnej i gardta

*  po uzyciu maski nalezy umy¢ twarz woda, aby zapobiec podraznieniu skory twarzy

» nalezy w odpowiedni sposob czysci¢ i konserwowac nebulizator, zgodnie z instrukcjami

wytworcy.
4.3 Przeciwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Budezonid nie jest wskazany w szybkim tagodzeniu ostrych napadow astmy, w ktorych wymagane
jest zastosowanie krétko dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela w postaci inhalacji.
Szczegblng ostroznos¢ nalezy zachowaé u pacjentow z czynng lub nieaktywna gruzlicg ptuc oraz u
pacjentow z grzybiczymi lub wirusowymi zakazeniami drog oddechowych.

Zapalenie ptuc u pacjentéw z POChP

U pacjentéow z POChP otrzymujacych wziewne kortykosteroidy zaobserwowano zwigkszenie
czestosci wystepowania zapalenia ptuc, w tym zapalenia pluc wymagajacego hospitalizacji. Istnieja
pewne dowody na zwigkszone ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc wraz ze zwigkszeniem dawki
steroidow, ale nie zostato to jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach.

Nie ma jednoznacznych dowodow klinicznych na réznice migdzy produktami zawierajgcymi wziewne
kortykosteroidy, dotyczace stopnia ryzyka wystepowania zapalenia ptuc.

Lekarze powinni szczegolnie wnikliwie obserwowac pacjentéw z POChP, czy nie rozwija si¢ u nich
zapalenie ptuc, poniewaz kliniczne objawy takich zakazen oraz zaostrzenia POChP czgsto sig¢
naktadaja.

Do czynnikéw ryzyka zapalenia ptuc u pacjentow z POChP nalezg aktualne palenie tytoniu, podeszty
wiek, niski wskaznik masy ciata (BMI) i ci¢zka posta¢ POChP.

Pacjenci nieleczeni steroidami

Efekt terapeutyczny nastepuje zwykle po 10 dniach. U pacjentéw z nadmiernym wydzielaniem §luzu
w oskrzelach, mozna zaleci¢ poczatkowo krotkotrwate leczenie skojarzone doustnymi
kortykosteroidami (przez okoto 2 tygodnie). Po zakonczeniu leczenia doustnego, powinna wystarczy¢
monoterapia produktem leczniczym Benodil.

Pacjenci leczeni steroidami
Podczas zmiany leczenia z doustnych kortykosteroiddéw na leczenie wziewnym produktem Benodil
pacjent powinien by¢ w stanie stabilnym.

Kiedy rozpoczyna si¢ stosowanie wziewnych steroidow, dawke doustnych steroidow nalezy
stopniowo zmniejsza¢ (przyktadowo o 2,5 mg prednizolonu lub réwnowazng dawke innego
glikokortykosteroidu kazdego miesigca) do mozliwie najmniejszej dawki zapewniajacej kontrole
objawow choroby.

Podczas zmiany leczenia z doustnego na leczenie wziewnym budezonidem moga wystapi¢ objawy
wczesniej thumione przez glikokortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, moga to byé:
alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa, wyprysk, bole migsni i stawoéw. Nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie tych objawdw. Wystapienie takich objawow jak zmeczenie, bdle glowy,
nudnosci, wymioty lub inne podobne objawy, moze wskazywac na niewystarczajaca aktywnos¢
glikokrtykosteroidowa. W takich przypadkach moze by¢ konieczne okresowe zwigkszenie dawki
doustnych glikokrtykosteroiddw.



Podobnie jak w przypadku innych produktow wziewnych, bezposrednio po zastosowaniu produktu
leczniczego Benodil moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli z natychmiastowym $wiszczeniem
po zastosowaniu dawki. Jesli wystapig takie objawy, nalezy natychmiast przerwac¢ stosowanie
wziewnego budezonidu, oceni¢ stan pacjenta i w razie konieczno$ci wprowadzi¢ leczenie
alternatywne.

Pacjenci, u ktérych byto konieczne dorazne leczenie duzymi dawkami glikokortykosteroidow lub
dtugotrwate leczenie najwickszymi zalecanymi dawkami wziewnych glikokortykosteroidow, nalezg
do grupy zwigkszonego ryzyka wystgpienia niewydolno$ci kory nadnerczy. Pacjenci sg narazeni na
wystapienie niewydolnosci kory nadnerczy w cigzkich sytuacjach stresowych. Nalezy rozwazy¢
zwickszenie dawki doustnych glikokortykosteroidow przed przewidywanym narazeniem organizmu
na cigzki stres oraz przed planowanymi zabiegami chirurgicznymi.

Objawy ogodlnoustrojowe moga wystapic¢ podczas stosowania wziewnych glikokortykosteroidow,
szczegblnie, gdy sg one stosowane dlugotrwale w duzych dawkach. Prawdopodobienstwo wystapienia
tych objawow po zastosowaniu wziewnych glikokortykosteroidow jest znacznie mniejsze niz po
zastosowaniu doustnych glikokortykosteroidow.

Do mozliwych objawow ogolnoustrojowych zalicza si¢: zespdt Cushinga, objawy zblizone do zespotu
Cushinga, zahamowanie czynnos$ci nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy,
zmniejszenie gestosci mineralnej koSci, zaéme, jaskre oraz rzadziej objawy psychiczne i zaburzenia
zachowania, w tym nadmierng aktywno$¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, niepokdj, depresje i agresje
(szczegOlnie u dzieci). Z tego wzgledu wazne jest, aby stosowaé najmniejszg skuteczng dawke
wziewnych glikokortykosteroidow, umozliwiajaca wiasciwa kontrole astmy.

Wplyw na wzrost

Zaleca si¢ systematyczng kontrole wzrostu dzieci, ktore dtugotrwale przyjmujg wziewne
glikokortykosteroidy. Jesli wzrost jest spowolniony, nalezy zweryfikowac sposob leczenia
zmniejszajac przyjmowanag dawke wziewnych glikokortykosteroidow do mozliwie najmniejszej dawki
zapewniajgcej kontrole objawdw choroby. Przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu leczenia nalezy
doktadnie rozwazy¢ korzys$ci wynikajace ze stosowania glikokortykosteroidu i ryzyko zwigzane ze
spowolnieniem wzrostu. Ponadto wskazana jest konsultacja z lekarzem specjalizujacym si¢ w
chorobach uktadu oddechowego u dzieci.

Produkt leczniczy Benodil nie jest wskazany do tagodzenia ostrych napadow astmy, gdzie wymagane
jest zastosowanie krotko dziatajacego leku wziewnego rozszerzajacego oskrzela. Pacjenci, u ktorych
leczenie krotko dziatajgcymi lekami rozszerzajacymi oskrzela jest nieskuteczne lub gdy potrzebuja
wiecej inhalacji niz zazwyczaj, powinni zasiggna¢ pomocy lekarskiej. W tej sytuacji nalezy rozwazy¢
wzmocnienie ich statego leczenia poprzez podanie na przyktad wickszych dawek wziewnego
budezonidu lub podanie dtugo dziatajacego beta-agonisty, badZ zastosowanie leczenia doustnymi
glikokortykosteroidami.

Zaburzenia czynno$ci watroby mogg wptywaé na wydalanie kortykosteroidow, powodujac
zmniejszenie szybkosci eliminacji i zwiekszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej. Nalezy ostrzec pacjenta
0 mozliwym wystapieniu ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych.

Jednakze klirens osoczowy po podaniu dozylnej dawki budezonidu pacjentom z marskos$cig watroby i
osobom zdrowym byt podobny. Po podaniu doustnym obserwowano wzrost dostgpnosci
ogolnoustrojowej budezonidu przy zaburzonej czynno$ci watroby w wyniku zmniejszenia
metabolizmu pierwszego przejécia. Kliniczne znaczenie tej obserwacji dla przebiegu leczenia
produktem Benodil nie jest znane, poniewaz brak danych dla budezonidu wziewnego, niemniej jednak
mozna spodziewac si¢ wzrostu st¢zen w osoczu i zwigkszenia ryzyka wystgpienia ogolnoustrojowych
dziatan niepozadanych.

Badania in vivo wykazaty, ze jednoczesne doustne podawanie ketokonazolu i itrakonazolu (znanych
inhibitoréw aktywnosci izoenzymu CYP3A4 w watrobie oraz w btonie Sluzowej jelit) moze
powodowac zwigkszenie ogolnoustrojowej ekspozycji na budezonid. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania budezonidu z ketokonazolem, itrakonazolem, inhibitorami proteazy HIV lub innymi,
silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4. Jesli jest to niemozliwe, przerwa miedzy podaniem tych
produktow i podaniem budezonidu powinna by¢ jak najdtuzsza. Nalezy wzia¢ takze pod uwage



zmniejszenie dawki budezonidu (patrz punkt 4.5).

Spodziewane jest, ze jednoczesne podawanie inhibitorow CYP3A, w tym produktéw zawierajacych
kobicystat, zwickszy ryzyko ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych. Nalezy unika¢ taczenia
lekdéw, chyba ze korzys¢ przewyzsza zwigkszone ryzyko ogolnoustrojowych dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem glikokortykosteroidow; w takim przypadku pacjenta nalezy obserwowac
w celu wykrycia ogolnoustrojowych dziatan glikokortykosteroidow.

Podczas leczenia wziewnymi kortykosteroidami moze wystapi¢ kandydoza jamy ustnej. Moze by¢
wowczas konieczne podanie odpowiedniego leku przeciwgrzybiczego, u niektorych pacjentow
konieczne moze by¢ przerwanie leczenia kortykosteroidami (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia widzenia

Zaburzenie widzenia moze wystapi¢ w wyniku ogolnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystgpig takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktorych moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (CSCR), ktéra notowano po ogoélnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroiddw.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm budezonidu przebiega gtownie z udziatem enzymu CYP3AA4. Inhibitory tego enzymu, np.
ketokonazol i itrakonazol, moga zwigksza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje budezonidu, (patrz punkty 4.4
i 5.2). Ze wzgledu na brak danych umozliwiajacych dostosowanie dawkowania, nalezy unikac terapii
skojarzone;j. Jesli jednoczesne stosowanie tych lekow z budezonidem jest konieczne, przerwa migdzy
stosowaniem dawek poszczegolnych lekéw powinna by¢ jak najdtuzsza i dodatkowo nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki budezonidu.

Ograniczone dane dotyczgce tej interakcji w przypadku zastosowania duzych dawek wziewnego
budezonidu wskazuja na znaczne zwigkszenie stezenia budezonidu w osoczu (okoto czterokrotne),
jesli itrakonazol w dawce 200 mg raz na dobg¢ stosowany jest jednoczesnie z wziewnym budezonidem
(pojedyncza dawka wynoszaca 1000 pg).

U kobiet stosujacych jednoczesnie estrogeny lub steroidowe srodki antykoncepcyjne obserwowano
zwigkszone st¢zenie glikokortykosteroidow w osoczu i ich nasilone dziatanie, ale nie obserwowano
zadnych dziatan podczas jednoczesnego stosowania budezonidu i doustnych srodkow
antykoncepcyjnych w matych dawkach.

Poniewaz czynnos¢ kory nadnerczy moze by¢ zahamowana, test stymulacji ACTH stuzacy do
diagnozy niewydolnosci przysadki moézgowej moze dawac btedne wyniki (mate wartosci).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Wyniki prospektywnych badan epidemiologicznych i do§wiadczenia uzyskane po wprowadzeniu

budezonidu do obrotu nie wykazuja zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych na zdrowie ptodu/
noworodka, jesli budezonid byt stosowany w ciazy w postaci inhalacji. Wazne jest zaréwno dla ptodu
jak i dla matki aby utrzymac¢ odpowiednie leczenie astmy podczas cigzy.

Podobnie jak w przypadku innych lekow, budezonid mozna stosowaé w ciazy jedynie wowczas, gdy
w opinii lekarza przewidywana korzy$¢ dla matki jest wigksza niz ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Budezonid przenika do mleka kobiet karmigcych piersia. Jednakze, podczas stosowania dawek
terapeutycznych budezonidu, nie przewiduje sie jakiegokolwiek wptywu takiego leczenia na dziecko
karmione piersiag. Budezonid moze by¢ stosowany przez kobiety karmigce piersia.




Leczenie podtrzymujace budezonidem w postaci inhalacji (200 lub 400 ug dwa razy na dobe) u kobiet
z astmg karmigcych piersia powodowalo nieistotng ogolnoustrojowa ekspozycje na dziatanie
budezonidu u dzieci karmionych piersig.

W badaniu farmakokinetycznym, szacowana dobowa dawka u niemowlat stanowita 0,3% dobowe;j
dawki u matki, po zastosowaniu obu powyzszych dawek, a §rednie st¢zenie w osoczu u niemowlat
szacowano jako 1/600 stgzenia obserwowanego w osoczu matki, przy catkowitej doustne;j
biodostepnosci u niemowlat. Stezenie budezonidu w osoczu u niemowlat byto ponizej limitu
oznaczalnosci.

Na podstawie danych dotyczacych budezonidu stosowanego wziewnie oraz faktu, ze wykazuje on
liniowa farmakokinetyke podczas stosowania dawek terapeutycznych w zalecanych odstgpach migdzy
nimi, zaréwno podczas podawania donosowego, wziewnego, doustnego czy doodbytniczego,
przewiduje sie, ze ekspozycja dzieci karmionych piersig na dziatanie budezonidu stosowanego w
dawkach terapeutycznych jest mata.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Benodil nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione w Tabeli 3. s3 uporzadkowane wedlug klasyfikacji uktadoéw i
narzadéw MedDra. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Ponizsze definicje odnosza si¢ do czestosci wystepowania dzialan niepozadanych.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowana jest nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozadanych moze by¢ zwigzane z wiekiem, czynnoscia
nerek i stanem ogdlnym pacjenta.

Tabela 3. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane

narzadow wystepowania

Zakazenia i zarazenia Czesto Kandydoza jamy ustnej i gardta

pasozytnicze Zapalenie ptuc (u pacjentow z POChP)
Zaburzenia ukladu Rzadko Natychmiastowe i opéznione reakcje
immunologicznego nadwrazliwo$ci**, w tym wysypka, kontaktowe

zapalenie skory, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy
Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia Rzadko Objawy przedmiotowe i podmiotowe
endokrynologiczne ogolnoustrojowego dziatania glikokortykosteroidow,
w tym zahamowanie czynnos$ci kory nadnerczy i
spowolnienie wzrostu***

Zaburzenia ukladu Niezbyt czgsto | Drzenie
nerwowego Niepokoj




Depresja

Rzadko Nadmierna aktywno$¢ psychoruchowa
Zaburzenia snu

Agresja

Zmiany zachowania (gtOwnie u dzieci)
Nerwowos¢

Lek

Zaburzenia oka Niezbyt czgsto |Zacma
Nieostre widzenie (patrz takze punkt 4.4.)

Nieznana Jaskra
Zaburzenia ukladu Czgsto Kaszel
oddechowego, klatki Podraznienie gardta
piersiowej i Srodpiersia
Rzadko Skurcz oskrzeli
Bezglos
Chrypka*
Zaburzenia skory i tkanki | Rzadko Latwe siniaczenie
podskdrnej
Zaburzenia mie$niowo- Niezbyt czgsto | Skurcze migsni
szkieletowe i tkanki lacznej
* rzadko u dzieci
** odnosi si¢ do opisu wybranych dziatan niepozadanych: podraznienie skory twarzy, ponizej

***  odnosi si¢ do dzieci i mtodziezy, ponizej

Sporadycznie moga wystapi¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe ogoélnoustrojowych dziatan
niepozadanych glikokortykosteroidow po zastosowaniu glikokortykosteroidow wziewnych,
prawdopodobnie zalezne od dawki, czasu ekspozycji, poprzedniej i towarzyszacej ekspozycji na
kortykosteroidy oraz indywidualnej wrazliwosci.

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Po narazeniu na budezonid moze wystapi¢ zakazenie grzybicze jamy ustnej i gardta. Nalezy
poinformowac pacjenta, aby ptukat jame ustng po kazdorazowym zastosowaniu leku w celu
zminimalizowania tego ryzyka.

Tak jak w przypadku innych inhalacji moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli (patrz punkt 4.4).

Podczas stosowania nebulizatora z maskg twarzowg obserwowano przypadki podraznienia skory
twarzy, jako przyktad reakcji nadwrazliwosci. Aby zapobiec wystepowaniu podraznienia, nalezy my¢
woda skore twarzy po kazdym zastosowaniu nebulizatora z maska twarzowa.

W badaniach kontrolowanych placebo, zaéma byta rowniez obserwowana niezbyt czgsto w grupie
placebo.

Dane zebrano z badan Klinicznych z udziatem 13119 pacjentéw stosujgcych wziewny budezonid

i 7278 pacjentow otrzymujacych placebo. Czgstos¢ wystepowania niepokoju wynosita 0,52% dla
wziewnego budezonidu i 0,63% w grupie placebo; czgstos¢ wystepowania depresji wynosita 0,67%
dla wziewnego budezonidu i 1,15% w grupie placebo.

Dzieci i mlodziez
Ze wzgledu na ryzyko spowolnienia wzrostu u dzieci i mtodziezy, wskazane jest monitorowanie
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wzrostu, jak opisano w punkcie 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgltasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Ostre przedawkowanie budezonidu, nawet w nadmiernych dawkach, nie powinno mie¢ znaczenia
klinicznego. Nie jest znana ostra toksyczno$¢ budezonidu. W przypadku krétkotrwatego
przedawkowania moze doj$¢ do zahamowania czynnosci osi podwzgdrzowo-przysadkowo-
nadnerczowej. W przypadku dtugotrwatego stosowania bardzo duzych dawek mozliwy jest zanik kory
nadnerczy. Mozliwe jest ujawnienie sie dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
glikokortykosteroidow. Moze by¢ ostabiona adaptacja na stres.

Leczenie przedawkowania

Nie ma koniecznos$ci podejmowania szczegdlnych dziatan doraznych w przypadku dlugotrwatego
przedawkowania. Nalezy kontynuowac leczenie budezonidem w mozliwie najmniejszej dawce
podtrzymujacej. Prawidlowa czynno$¢ osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej powraca
samoistnie w ciggu 1 do 2 dni.

W sytuacjach stresowych moze by¢ konieczne zastosowanie dodatkowego leczenia kortykosteroidem,
na przyktad podawanie duzych dawek hydrokortyzonu.

W przypadku zaniku kory nadnerczy pacjenta nalezy potraktowac jak leczonego
glikokortykosteroidami i konieczne jest podanie mu dawki podtrzymujacej kortykosteroidu
dziatajacego ogolnoustrojowo.

Benodil zawiera 0,1 mg/ml wersenianu disodowego, ktéry powoduje skurcz oskrzeli na poziomie
powyzej 1,2 mg/ml.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych dr6g oddechowych
podawane drogg wziewna, glikokortykosteroidy.

Kod ATC: R03B A02

Budezonid jest glikokortykosteroidem wykazujacym silne miejscowe dziatanie przeciwzapalne,
przeciwalergiczne, przeciwzapalne wysieckowe i przeciwobrzekowe z mniejszg czestoscia
wystepowania powaznych dziatan niepozadanych niz w przypadku doustnych kortykosteroidow. Ze

wzgledu na ponizsze cechy mozna wytlumaczy¢ jego bezposrednie dziatanie na drogi oddechowe:

1. Hamowanie powstawania, przechowywania i uwalniania mediatoréw z komorek tucznych,



bazofiléw i makrofagdw.

2. Zmniejszenie nadmiernej reaktywnos$ci uktadu oddechowego na bodzce zewnetrzne.

3. Zmniejszenie pobudzenia cholinergicznego, co w konsekwencji powoduje zmniejszenie
wydzielania §luzu.

4. Uszczelnienie nabtonka i srodbtonka.

5. Zmniejszenie objawow zapalenia (obrzek, naciek komarkowy).

6. Zwigkszona skuteczno$¢ beta-2-sympatykomimetykow (nieznaczny wptyw).

Indukcja specyficznych biatek, np makrokortyn, jest omawiana jako specyficzne mechanizmy
dziatania budezonidu. Biosynteza tych biatek wymaga czasu, wyjasniajac opdzniony poczatek petnej
skutecznosci budezonidu.

Makrokortyna dziata poprzez hamowanie fosfolipazy A., w tym rowniez hamowanie metabolizmu
kwasu arachidonowego i hamuje powstanie mediatoréw reakcji zapalnej, takich jak leukotrieny.
Zazwyczaj, nawet w przypadku dtugotrwalego stosowania, nie sg spodziewane znaczace klinicznie
ogoblnoustrojowe dziatania niepozadane, nawet po przypadkowym potknieciu lub wstrzyknieciu, ze
wzgledu na szybki metabolizm w watrobie.

Podczas dlugotrwatego stosowania nie obserwowano zaniku btony sluzowej oskrzeli.

Badania budezonidu przeprowadzone z udziatlem zdrowych ochotnikow wykazaty, zalezny od dawki,
wplyw na stezenie kortyzolu w osoczu i moczu. Budezonid w postaci suchego proszku dostarczanego
przez Turbuhaler w zalecanych dawkach powoduje znacznie mniejszy wptyw na czynnos$¢ nadnerczy
niz prednizon w dawce 10 mg, co wykazano w testach z ACTH.

Miejscowe dziatanie przeciwzapalne

Doktadny mechanizm dziatania glikokortykosteroidow w leczeniu astmy nie jest w petni poznany.
Prawdopodobnie wazng role odgrywajg reakcje przeciwzapalne polegajace na zahamowaniu
uwalniania mediatoré6w zapalenia i zahamowaniu odpowiedzi immunologicznej zaleznej od cytokinin.

Badania kliniczne z udziatem pacjentéw z astmg, poréwnujace dziatanie wziewnego i doustnego
budezonidu w dawkach zapewniajacych zblizong biodostepnosé¢ ogolnoustrojows wykazaty
statystycznie, w poréwnaniu do placebo, istotng skuteczno$¢ wziewnego budezonidu, ale nie
doustnego. W ten sposéb mozna w znacznym stopniu wyjasni¢ dziatanie terapeutyczne

w standardowych dawkach wziewnego budezonidu jego bezposrednim dziataniem na drogi
oddechowe.

W testach prowokacyjnych wykazano, ze wczesniejsze leczenie budezonidem przez cztery tygodnie
powoduje mniejsze zwezenie oskrzeli we wezesnych, jak rowniez péznych reakcjach astmatycznych.

Poczatek dzialania

Po podaniu jednej dawki wziewnego budezonidu do jamy ustnej za pomocg inhalatora proszkowego,
poprawe czynnos$ci ptuc obserwuje si¢ w ciagu kilku godzin. W przypadku terapeutycznego
stosowania budezonidu wziewnego podawanego za pomoca inhalatora proszkowego, poprawa
czynnosci pluc nastepuje w ciggu dwodch dni od rozpoczecia leczenia, jednakze petne dziatanie
terapeutyczne osiaga si¢ dopiero po uptywie okoto 4 tygodni.

Reaktywno$¢ drog oddechowych
U pacjentéw z nadwrazliwoscig oskrzeli budezonid zmniejsza wptyw histaminy i metacholiny na
drogi oddechowe.

Astma wywotana przez wysitek

Leczenie budezonidem w postaci produktu wziewnego jest skuteczne w zapobieganiu napadom astmy
wywoltywanym przez wysitek, w przypadku leczenia przewlektego.

U pacjentow z nadwrazliwo$cig oskrzeli budezonid zmniejsza reaktywnos¢ drog oddechowych na
histaming | metacholing.

Wozrost
Zaobserwowano poczatkowe niewielkie, i na ogdt przemijajace opdznienie wzrostu (okoto 1 cm)
wystepujace najczesciej W pierwszym roku leczenia. Diugoterminowe badania kliniczne wskazuja, ze
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wiegkszos¢ dzieci i mtodziezy leczonych wziewnym budezonidem osigga ostatecznie swoj
przewidywany wzrost w wieku dorostym. Jednak w dlugoterminowym randomizowanym badaniu z
podwodjnie Slepa proba, w ktorym dawka budezonidu nie byta dostosowana do najnizszej skutecznej
dawki, dzieci i mtodziez leczone wziewnym budezonidem byty srednio 1,2 cm nizsze jako dorosli w
poréwnaniu do grupy placebo. W celu ustalenia najnizszej skutecznej dawki oraz 0 monitorowania
wzrostu u dzieci patrz punkt 4.4.

Wplyw na stezenie kortyzolu w osoczu

W badaniach wsrod zdrowych ochotnikow obserwowano zalezng od dawki zmiang stezenia kortyzolu
W 0S0Czu i w moczu po zastosowaniu budezonidu. Budezonid stosowany w zalecanych dawkach
wywiera znaczaco mniejszy wpltyw na czynnos$¢ kory nadnerczy niz prednizon w dawce 10 mg, co
wykazano w badaniu ACTH.

Dzieci i mlodziez

Astma - badania kliniczne

Skutecznos$¢ budezonidu oceniano w duzej liczbie badan. Wykazano, ze jest on skuteczny zarowno u
pacjentow dorostych, jak i u dzieci po podaniu raz lub dwa razy na dob¢ w leczeniu przewleklej
astmy. Niektore przyktady badan sa podane ponize;j.

Pseudokrup - badania kliniczne

Budezonid w postaci zawiesiny do nebulizacji byl porownywany z placebo w szeregu badan
klinicznych u dzieci z pseudokrupem. Przyktady reprezentatywnych badan stuzacych ocenie jego
stosowania w leczeniu dzieci z pseudokrupem podano ponizej.

Skutecznosé u dzieci z tagodnym do umiarkowanego pseudokrupem

U 87 dzieci (w wieku od 7 miesigcy do 9 lat) przyjetych do szpitala z klinicznym rozpoznaniem
pseudokrupu przeprowadzono randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne kontrolowane
placebo, w celu okreslenia, czy budezonid w postaci zawiesiny do nebulizacji fagodzi objawy
pseudokrupu w ocenie punktowej lub skraca czas pobytu pacjenta w szpitalu. Podawano poczatkowa
dawke 2 mg budezonidu w postaci zawiesiny do nebulizacji lub placebo, a nastepnie co 12 godzin
podawano lek w dawce 1 mg albo placebo. Budezonid w postaci zawiesiny do nebulizacji powodowat
statystycznie znamienng poprawe punktacji objawow pseudokrupu po 12 oraz po 24 godzinach
stosowania, a takze po 2 godzinach od podania w podgrupie pacjentow z poczatkowa punktacja
objawow pseudokrupu powyzej 3. Zaobserwowano rowniez skrocenie okresu hospitalizacji o 33%.

Skutecznos$¢ u dzieci z umiarkowanym do cigzkiego pseudokrupem

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo,
poréwnywano skuteczno$¢ budezonidu i placebo w leczeniu pseudokrupu u 83 niemowlat i dzieci (w
wieku od 6 miesiecy do 8 lat), przyjetych do szpitala z powodu pseudokrupu pacjenci otrzymywali
budezonid w postaci zawiesiny do nebulizacji w dawce 2 mg lub placebo co 12 godzin, lecz przez
okres nie dtuzszy niz 36 godzin lub do momentu wypisania ze szpitala. L.aczna punktacja objawow
pseudokrupu byta oceniana 0, 2, 6, 12, 24, 36 oraz 48 godzin po podaniu pierwszej dawki. Po 2
godzinach zaré6wno grupa przyjmujaca budezonid, jak i grupa otrzymujgca placebo wykazywaty
podobna poprawe w zakresie punktacji objawow pseudokrupu, nie stwierdzono statystycznie
znamiennej réznicy pomigdzy tymi grupami. Po 6 godzinach po podaniu punktacja w zakresie
objawow pseudokrupu w grupie przyjmujacej budezonid w postaci zawiesiny do nebulizacji ulegta
statystycznie znacznej poprawie w porownaniu z grupa placebo i ta poprawa byta podobna po 12 oraz
po 24 godzinach.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

U os6b dorostych ogoélnoustrojowa biodostepnos¢ budezonidu po podaniu tego produktu w postaci
zawiesiny do nebulizacji za pomoca nebulizatora wynosi okoto 15% dawki nominalnej oraz 40% do
70% dawki dostarczonej pacjentowi. Niewielka ilos¢ leku dostgpna ogdlnoustrojowo pochodzi z
polknigtej czgsci leku. Po podaniu dawki wynoszacej 2 mg maksymalne st¢zenie leku w osoczu
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wystepuje okoto 10 do 30 minut po rozpoczeciu nebulizacji i wynosi okoto 4 nmol/I.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji budezonidu wynosi okoto 3 1/kg masy ciata. Budezonid wiaze si¢ z biatkami

osocza w mniej wigcej 85-90%.

Metabolizm

W wyniku efektu pierwszego przejscia przez watrobe, budezonid w znacznym stopniu (okoto 90%)
podlega przemianie do metabolitow o matej aktywnosci glikokortykosteroidowe;.

Aktywnos¢ glikokortykosteroidowa gtdéwnych metabolitow budezonidu, 6p3-hydroksybudezonidu i
16a-hydroksyprednizolonu, wynosi mniej niz 1% aktywnos$ci budezonidu.

Budezonid jest metabolizowany gtéwnie przez izoenzym CYP3A4, wchodzacy w sktad uktadu
enzymatycznego cytochromu P450.

Eliminacja

Metabolity budezonidu sg wydalane w postaci wolnej lub sprzezonej, przede wszystkim przez nerki.
Budezonid w postaci niezmienionej nie jest wykrywany w moczu. U zdrowych, dorostych ludzi
budezonid ma duzy klirens uktadowy (okoto 1,2 I/min). Koncowy okres pottrwania budezonidu po
podaniu dozylnym wynosi okoto 2-3 godzin, co thumaczy niewielkg liczbe dziatan niepozadanych
ogolnoustrojowych.

Liniowos¢
Kinetyka budezonidu stosowanego w dawkach leczniczych jest proporcjonalna do dawki.

W przeprowadzonym badaniu ketokonazol podawany dwa razy na dobg¢ w dawce 100 mg zwigckszat
stezenie w osoczu jednoczesnie podanego doustnego budezonidu (jedna dawka 10 mg) srednio 7,8-
krotnie. Brak danych dotyczacych interakcji budezonidu wziewnego z ketokonazolem, jednakze
mozna spodziewac si¢ znaczacego zwigkszenia stezenia budezonidu w osoczu.

Dzieci i mtodziez

U dzieci z astmg w wieku 4-6 lat ogolnoustrojowy klirens budezonidu wynosi okoto 0,5 1/min.

W przeliczeniu na kg masy ciata klirens u dzieci jest w przyblizeniu o 50% wigkszy niz u dorostych.
U dzieci chorych na astmg¢ okres pottrwania budezonidu po inhalacji wynosi w przyblizeniu

2,3 godziny i jest prawie taki sam jak okres pottrwania u dorostych, zdrowych ochotnikow. U dzieci
z astmg w wieku 4-6 lat ogdlnoustrojowa biodostepnos¢ budezonidu po podaniu budezonidu w
postaci zawiesiny do nebulizacji za pomoca nebulizatora wynosi w przyblizeniu 6% dawki
nominalnej oraz 26% dawki dostarczonej pacjentowi. Ogolnoustrojowa biodostepnosé¢ u dzieci jest
w przyblizeniu o polowe mniejsza niz u dorostych.

Po podaniu dawki 1 mg dzieciom w wieku 4 do 6 lat, chorujacym na astm¢ maksymalne stezenie w
osoczu wystepuje po okoto 20 minutach po rozpoczeciu nebulizacji i wynosi okoto 2,4 nmol/I.
Ekspozycja na budezonid (Cmax i AUC) u dzieci w wieku 4 do 6 lat po jednorazowym podaniu dawki

1 mg leku za pomoca nebulizacji jest poréwnywalna do ekspozycji obserwowanej u dorostych, ktérym
podawano taka samg dawke dostarczong za pomoca takiego samego zestawu do nebulizacji.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podostra i przewlekta toksyczno$é

Budezonid w postaci wziewnej podawano przez okres 12 miesigcy psom i szczurom. Nawet w dawce
10 — 40 krotnie wickszej niz zazwyczaj zalecana nie obserwowano objawow toksycznosci miejscowej
w drogach oddechowych.

Mutagenny i rakotworczy potencjat

Zwigkszenie czestosci wystgpowania glejakdw mozgu u samcow szczurdw, obserwowane w
przeprowadzonym badaniu dotyczacym rakotworczosci, nie zostalo potwierdzone w kolejnych
badaniach. Cze¢sto$¢ wystepowania glejakow w zadnych grupach leczonych (budezonidem,
prednizolonem lub triamcynolonem) i grupach kontrolnych nie réznita sig.
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Podczas badan nad rakotworczoscig u samcow szczuréw wykryto zmiany w watrobie (pierwotne
nowotwory wywodzace si¢ z komorek watroby) zarowno w grupie, ktorej podawano budezonid, jak i
w grupie, ktorej podawano inne glikokortykosteroidy. Najprawdopodobniej powstawanie tych zmian
jest zwigzane z dzialaniem na specyficzny receptor i jest typowe dla catej grupy lekow.

Do tej pory nie obserwowano takiego wptywu u ludzi.

Szkodliwy wptyw na rozrodczosé

W badaniach wpltywu na rozréd prowadzonych na zwierzetach kortykosteroidy powodowaty wady
rozwojowe (np. rozszczep podniebienia, deformacje uktadu kostnego). Kliniczne znaczenie tych
rezultatdw nie zostato wyjasnione do dzis. U gryzoni, budezonid wykazywat dziatanie znane juz z
innych glikokortykosteroidow. Jednakze, w poréwnaniu z innymi miejscowo stosowanymi
kortykosteroidami, wptyw ten jest czesto stabszy w przypadku budezonidu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu edetynian

Sodu chlorek

Polisorbat 80

Kwas cytrynowy bezwodny
Sodu cytrynian

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego Benodil nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, za wyjatkiem
wymienionych punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

Po pierwszym otwarciu saszetki: 3 miesigce.

Zawarto$¢ ampuiki nalezy zuzy¢ w ciggu 12 godzin po jej otwarciu.

Okres waznos$ci po rozcienczeniu produktu leczniczego: mieszaning nalezy zuzy¢ w ciggu 30 minut.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie zamrazac.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputka z LDPE zawiera 2 ml zawiesiny do nebulizacji. Zestawy zawierajg po 5 amputek
zapakowanych w zapieczetowang saszetke z folii PET/Aluminium/PE.

Wielko$é opakowarn:
* 20 amputek
* 40 amputek
¢ 60 amputek

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Produkt leczniczy Benodil mozna miesza¢ z roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%).

Okres waznosci po rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Benodil 0,125 mg/ml: Pozwolenie nr 23293

Benodil 0,25 mg/ml: Pozwolenie nr 23294
Benodil 0,5 mg/ml: Pozwolenie nr 23295

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.06.2016 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.05.2017r.
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