CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bufomix Easyhaler, (320 mikrogramdw + 9 mikrogramow)/dawke inhalacyjng, proszek do inhalacji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda dawka dostarczana (dawka opuszczajaca ustnik inhalatora) zawiera budezonid
320 mikrogramow/dawkg inhalacyjng i formoterolu fumaran dwuwodny 9 mikrogramow/dawke inhalacyjna.

W przypadku inhalatora Easyhaler dostarczana dawka (z urzadzenia dawkujgcego) zawiera podobng ilos¢
substancji czynnej, co dawka odmierzona (z zasobnika).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna (7 600 mikrograméw w dawce
dostarczanej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji w inhalatorze z dozownikiem (Easyhaler).
Proszek barwy bialej do zéltawe;j.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Bufomix Easyhaler wskazany jest u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat w
regularnym leczeniu astmy w przypadkach, kiedy wskazane jest zastosowanie leczenia skojarzonego
(wziewny kortykosteroid i dtugo dziatajacy p2-mimetyk):

- u pacjentow, u ktorych wziewne kortykosteroidy wraz ze stosowanymi doraznie $2-mimetykami nie
zapewniajg wystarczajacej kontroli

lub

- u pacjentow, u ktorych wystarczajaca kontrolg zapewniajg zarowno wziewne kortykosteroidy, jak i
dhugo dziatajace p2-mimetyki.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Produkt leczniczy Bufomix Easyhaler nie jest przeznaczony do poczatkowe;j terapii astmy. Dawkowanie
sktadnikow produktu leczniczego Bufomix Easyhaler jest ustalane dla danego pacjenta i powinno zostac
zmodyfikowane w zaleznosci od nasilenia objawow choroby. Modyfikacj¢ dawki nalezy rozwazy¢ nie tylko
w przypadku rozpoczynania terapii ztozonymi produktami leczniczymi, ale tez w trakcie ustalania dawki
podtrzymujace;j. Jesli u danego pacjenta konieczne jest podanie dawek ztozonego produktu leczniczego
innych niz dostgpne w inhalatorze zawierajacym zlozony produkt leczniczy, nalezy przepisa¢ odpowiednie
dawki B2-mimetkow i (lub) kortykosteroidow w odrgbnych inhalatorach.

Zalecane dawki:

Dorosli (w wieku powyzej 18 lat): 1 inhalacja dwa razy na dobe. Niektorzy pacjenci moga potrzebowaé
dawki do 2 inhalacji dwa razy na dobe.
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Dzieci i mlodziez
Miodziez (w wieku od 12 do 17 lat) 1 inhalacja dwa razy na dobe.

Drzieci w wieku ponizej 12 lat: Produkt leczniczy Bufomix Easyhaler nie jest zalecany dla dzieci w wieku
ponizej 12 lat.

Pacjenci powinni by¢ regularnie badani przez lekarza lub $wiadczeniodawce opieki zdrowotnej w celu
utrzymania optymalnej dawki produktu leczniczego Bufomix Easyhaler. Dawke nalezy ustali¢ na
najnizszym poziomie zapewniajacym skuteczng kontrolg objawdw. Po uzyskaniu dtugotrwatej kontroli przy
najnizszej zalecanej dawce kolejnym etapem powinno by¢ sprawdzenie samego wziewnego kortykosteroidu.

W praktyce po uzyskaniu kontroli objawow, dzieki stosowaniu dwa razy na dobe, zmniejszenie dawki do
najnizszej dawki skutecznej moze wigzac si¢ ze stosowaniem produktu leczniczego Bufomix Easyhaler raz
na dobg, jesli w opinii lekarza dlugo dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela bedzie niezbedny do utrzymania
kontroli.

Rosnace wykorzystanie odrebnych szybko dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela wskazuje nasilenie
choroby zasadniczej i uzasadnia ponowng oceng terapii astmy.

Bufomix Easyhaler, (320 mikrograméw + 9 mikrograméw)/dawke inhalacyjng, mozna stosowa¢ jedynie w
terapii podtrzymujace;.

Mniejsza moc produktu leczniczego (160 mikrogranow + 4,5 mikrogranow)/dawke inhalacyjng) jest
dostepna w celu stosowania w terapii podtrzymujacej i tagodzacej objawy.

W przypadku dawek, ktorych nie mozna osiagna¢ z wykorzystaniem produktu leczniczego Bufomix
Easyhaler dostepne sg inne moce produktéw leczniczych zawierajacych budezonid i formoterol.

Informacje ogdlne

Specjalne grupy pacjentow:

Nie istniejg specjalne wymagania dotyczace dawki u pacjentow w podesztym wieku. Brak dostepnych
danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Bufomix Easyhaler u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek. Poniewaz budezonid i formoterol sg usuwane z ustroju gléwnie droga
metabolizmu watrobowego, u pacjentéw z ciezka postacig marskosci watroby mozna spodziewac sie
nasilonej ekspozyciji.

Sposéb podawania

Podanie wziewne.

Instrukcje dotyczgce prawidtowego stosowania produktu leczniczego Bufomix Easyhaler:
Inhalator napedzany jest wdechowym przeptywem powietrza, co oznacza, ze kiedy pacjent wdycha
powietrze przez ustnik, substancja przedostaje si¢ we wdychanym powietrzu do drég oddechowych.

Uwaga! Nalezy pouczy¢ pacjenta, aby:

o doktadnie przeczytat instrukcje obstugi w ulotce dla pacjenta dotaczonej do kazdego opakowania
produktu leczniczego Bufomix Easyhaler;

e wstrzasnat i uruchomit inhalator przed kazdym uzyciem,;
mocno i gieboko oddychat przez ustnik, aby zapewnié¢ dostarczenie optymalnej dawki do ptuc;

¢ nigdy nie wydychatl powietrza przez ustnik, poniewaz spowoduje to zmniejszenie dawki dostarczonej.
W takiej sytuacji nalezy postuka¢ ustnikiem o stot lub dton w celu usunigcia proszku, a nastgpnie
powtdrzy¢ procedure dozowania;

¢ nigdy nie uruchamiat inhalatora wiecej niz raz bez wdychania proszku. W takiej sytuacji nalezy postukaé
ustnikiem o stot lub dton w celu usunigcia proszku, a nastgpnie powtorzy¢ procedure dozowania;
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® po uzyciu zawsze zaktadal ostonke (i opakowanie ochronne, jesli je uzywa), aby zapobiec
przypadkowemu uruchomieniu inhalatora (co moze doprowadzi¢ do przedawkowania lub podania
pacjentowi zbyt matej dawki przy kolejnym uzyciu);

o wyptukatl usta wodg po inhalacji dawki podtrzymujacej. Pozwoli to zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia
plesniawek jamy ustnej i gardta. W razie wystapienia ple$niawek pacjenci powinni takze przeptukiwac
usta po inhalacjach doraznych;

e regularnie czys$cit ustnik suchg szmatka. Do czyszczenia nie wolno uzywa¢ wody, poniewaz proszek nie
powinien stykac si¢ z wilgocia;

e wymienial inhalator Bufomix Easyhaler, kiedy licznik wskaze zero, nawet jesli w inhalatorze nadal
widoczny jest proszek.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 (laktoza,
ktora zawiera niewielkie ilosci bialek mleka).

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki przed przerwaniem terapii. Leczenia nie nalezy przerywac nagle.

Jesli pacjent uwaza, ze leczenie jest nieskuteczne lub przyjmuje najwyzsza zalecang dawke produktu
leczniczego Bufomix Easyhaler, powinien odby¢ konsultacje lekarska (patrz punkt 4.2). Rosnace
wykorzystanie szybko dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela wskazuje nasilenie choroby zasadniczej i
uzasadnia ponowng oceng terapii astmy. Nagte i postgpujace pogorszenie kontroli objawdw astmy moze
zagraza¢ zyciu. Pacjenta nalezy poddac pilnym badaniom lekarskim. W takiej sytuacji nalezy rozwazy¢
zwigkszenie dawki kortykosteroidow, np. cykl doustnych kortykosteroidéw lub antybiotykoterapia, jesli
wystepuje zakazenie.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zawsze posiadali dostepny lek stosowany doraznie.

Pacjentom nalezy przypomnie¢ o konieczno$ci stosowania produktu leczniczego Bufomix Easyhaler zgodnie
z zaleceniami, takze w okresie, kiedy objawy nie wystegpuja.

Po uzyskaniu kontroli objawow astmy mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki produktu leczniczego
Bufomix Easyhaler. Wazne jest regularne monitorowanie pacjentdw w trakcie redukcji dawki. Nalezy
stosowac najnizsza skuteczng dawke produktu leczniczego Bufomix Easyhaler (patrz punkt 4.2).

Terapii produktem leczniczym Bufomix Easyhaler nie nalezy rozpoczyna¢ w okresie zaostrzenia lub
w przypadku istotnego lub ostrego nasilenia objaw6w astmy.

W trakcie terapii produktem leczniczym Bufomix Easyhaler moga wystapi¢ cigzkie reakcje niepozadane
zwigzane z astmg lub zaostrzenia. Pacjentom nalezy zaleci¢ kontynuacje leczenia i zasiggniecie porady
lekarskiej, jesli po rozpoczeciu terapii produktem leczniczym objawy nasilg si¢ lub niemozliwa bedzie ich
kontrola.

Podobnie jak w przypadku innych terapii wziewnych, moze wystgpi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli
prowadzacy do natychmiastowego nasilenia sapki i dusznos$ci po podaniu dawki. Jesli u pacjenta wystapi
paradoksalny skurcz oskrzeli, terapi¢ produktem leczniczym Bufomix Easyhaler nalezy niezwtocznie
przerwac, pacjenta podda¢ badaniom i — w razie potrzeby — wdrozy¢ leczenie alternatywne. Paradoksalny
skurcz oskrzeli reaguje na szybko dzialajacy wziewny lek rozszerzajacy oskrzela. Leczenie nalezy rozpoczaé
natychmiast (patrz punkt 4.8).

Wplyw uktadowy moze wystgpi¢ w przypadku wszystkich wziewnych kortykosteroidéw, szczeg6lnie

w przypadku wysokich dawek podawanych przez dlugi czas. Prawdopodobienstwo wystgpienia takiego
wplywu jest znacznie wyzsze w przypadku terapii wziewnej niz doustnych kortykosteroidéw. Do mozliwych
wplywow uktadowych nalezg: zespot Cushinga, objawy zespotu Cushinga, supresja nadnerczy,
zahamowanie wzrostu u dzieci 1 mlodziezy, zmniejszenie ggstosci mineratu kostnego, za¢ma i jaskra oraz
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rzadziej szereg dziatan psychologicznych i behawioralnych, w tym nadaktywno$¢ psychoruchowa,
zaburzenia snu, niepokoj, depresja lub agresja (zwlaszcza u dzieci) (patrz punkt 4.8).

Nalezy uwzgledni¢ potencjalny wplyw na gestos¢ mineralng Kosci, szczeg6lnie u pacjentow przyjmujacych
duze dawki przez dlugi czas i u ktérych wspotistnieja czynniki ryzyka osteoporozy. Dlugotrwate badania
dotyczace wziewnego budezonidu u dzieci przyjmujacych dawke dobowa wynoszaca 400 mikrogramow
(dawka odmierzona) lub u dorostych przyjmujacych dawke dobowa 800 mikrogramdéw (dawka odmierzona)
nie wykazaty istotnego wplywu na gestos¢ mineralng kosci. Brak danych dotyczacych wptywu wigkszych
dawek.

Jesli z jakichkolwiek przyczyn nalezy podejrzewaé zaburzenia czynnosci nadnerczy z powodu wczesniejszej
ustrojowej terapii steroidami, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w trakcie wdrazania terapii produktem
leczniczym Bufomix Easyhaler.

Korzysci wziewnej terapii budezonidem minimalizujg zwykle konieczno$¢ stosowania steroidow doustnych,
jednakze pacjenci zmieniajacy terapi¢ ze steroidow doustnych moga by¢ narazeni na zaburzenia rezerwy
nadnerczowej przez dluzszy czas. Powrot do zdrowia moze trwa¢ dos¢ dtugo po przerwaniu doustnej terapii
steroidami. Dlatego tez u pacjentow zaleznych od steroidéw, zmieniajacych terapie na wziewny budezonid,
ryzyko zaburzenia czynnos$ci nadnerczy moze utrzymywac si¢ przez dtuzszy czas. W takiej sytuacji nalezy
regularnie monitorowa¢ funkcj¢ osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (HPA).

Dlugotrwala terapia duzymi dawkami wziewnych kortykosteroidow, szczegélnie wigkszymi niz dawki
zalecane, moze doprowadzi¢ do klinicznie istotnej supresji nadnerczy. Dlatego tez w okresach stresu, np.
cigzkich zakazen lub planowych operacji, nalezy rozwazy¢ dodatkowe doustne zastosowanie
kortykosteroidéw. Nagte ograniczenie dawki steroidow moze wywotac¢ ostry kryzys nadnerczy.
Przedmiotowe i podmiotowe objawy, jakie moga wystapi¢ w przypadku ostrego kryzysu nadnerczy, moga
nie by¢ oczywiste, jednakze mogg naleze¢ do nich: jadtowstret, bol brzucha, utrata masy ciata, zmeczenie,
bol gtowy, nudnosci, wymioty, obnizenie poziomu $§wiadomosci, drgawki, niedoci$nienie i niedocukrzenie.

Nie nalezy gwattownie przerywaé leczenia dodatkowymi steroidami ustrojowymi ani wziewnym
budezonidem.

W okresie przejsciowym pomiedzy leczeniem doustnym a terapig produktem leczniczym Bufomix Easyhaler
obserwuje si¢ zasadniczo stabsze ustrojowe dziatanie steroidow, co moze doprowadzi¢ do wystapienia
objawow alergicznych lub objawow ze strony stawOw, np. niezytu nosa, egzemy oraz bolu miesni i stawow.
W przypadku takich zaburzen nalezy wdrozy¢ leczenie swoiste. Ogolne niewystarczajace dziatanie
glikokortykosteroidow nalezy podejrzewac, jesli w rzadko wystgpujacych przypadkach wystapia takie
objawy, jak zmeczenie, bol glowy, nudnosci i wymioty. W takich przypadkach niezbedne jest niekiedy
tymczasowe zwigkszenie dawki doustnych glikokortykosteroidow.

Aby zminimalizowa¢ ryzyko drozdzycy jamy ustnej i gardta (patrz punkt 4.8), pacjenta nalezy pouczy¢ o
koniecznos$ci ptukania jamy ustnej wodg po inhalacji dawki podtrzymujace;j.

Nalezy unika¢ jednoczesnej terapii itrakonazolem, rytonawirem lub innymi silnymi inhibitorami CYP3A4
(patrz punkt 4.5). Jesli nie jest to mozliwe, nalezy zachowac jak najdtuzszy odstgp pomiedzy dawkami lekow
powodujacych interakcje.

Produkt leczniczy Bufomix Easyhaler nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z tyreotoksykoza, guzem
chromochtonnym, cukrzyca, nieleczong hipokaliemia, przerostowa kardiomiopatig zaporowa, idiopatycznym
podzastawkowym zwezeniem aorty, ciezkim nadci$nieniem, tetniakiem lub innymi cigzkimi chorobami
uktadu krazenia, np. choroba niedokrwienng serca, tachyarytmig lub cigzkg niewydolno$cia serca.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku leczenia pacjentow z wydluzonym odstepem QTc. Formoterol
moze indukowaé¢ wydtuzenie odstepu QTc.

Koniecznos$¢ stosowania i dawke wziewnych kortykosteroidéw nalezy ponownie ocenic¢ u pacjentow
z czynng lub nieaktywna gruzlicg phuc oraz grzybiczymi i wirusowymi zakazeniami drég oddechowych.
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Duze dawki By-mimetykoéw mogg doprowadzi¢ do cigzkiej hipokaliemii. Jednoczesna terapia ,-mimetykami
i lekami, ktore moga wywotywac hipokaliemi¢ lub nasila¢ efekt hipokaliemiczny, np. pochodnymi ksantyny,
sterydami i diuretykami, moze takze nasila¢ efekt hipokaliemiczny B,-mimetykdw. Szczegdlng ostrozno$é
zaleca si¢ w przypadku niestabilnej dusznicy bolesnej i zmiennego stosowania przyjmowanych doraznie
lekéw rozszerzajacych oskrzela oraz ciezkiej postaci astmy, poniewaz ryzyko moze zosta¢ podwyzszone w
wyniku niedotlenienia i innych chorob, w przypadku ktérych prawdopodobienstwo wystapienia hipokaliemii
jest podwyzszone. W takich okoliczno$ciach zaleca si¢ monitorowanie stgzen potasu w surowicy.

Podobnie jak w przypadku wszystkich B,-mimetykow, u pacjentdw z cukrzycg nalezy rozwazy¢ dodatkowe
badania st¢zenia glukozy we krwi.

Produkt leczniczy Bufomix Easyhaler zawiera okoto 8 mg laktozy na inhalacjg. los¢ ta nie wywoluje
zwykle problemow u 0séb z nietolerancja laktozy. Substancja pomocnicza, laktoza, zawiera niewielkie ilosci
biatek mleka, ktore moga wywotac¢ reakcje alergiczna.

Dzieci 1 mtodziez

Zaleca si¢ regularne monitorowanie wzrostu dzieci otrzymujacych dtugotrwala terapie wziewnymi
kortykosteroidami. W razie spowolnienia wzrostu terapi¢ nalezy ponownie oceni¢, majac na celu
ograniczenie dawki wziewnego kortykosteroidu do dawki najnizszej, o ile to mozliwe, przy ktorej utrzymana
zostanie skuteczna kontrola objawdow astmy. Nalezy oceni¢ zalety zwigzane z terapia kortykosteroidami

i potencjalne ryzyko zahamowania wzrostu. Nalezy takze rozwazy¢ skierowanie pacjenta do specjalisty
pulmonologa dziecigcego.

Ograniczone dane z dtugotrwatych badan sugeruja, ze wickszos$¢ dzieci i mtodziezy leczonych wziewnym
budezonidem osiaga ostatecznie docelowy wzrost dorosty. Jednakze zaobserwowano, poczatkowo
niewielkie, tymczasowe ograniczenie wzrostu (okoto 1 cm). Wystepuje to zazwyczaj w pierwszym roku
terapii.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Silne inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, worikonazol, pozakonazol, klarytromycyna,
telytromycyna, nefazodon oraz inhibitory proteazy HIV) moga znaczaco podwyzsza¢ stezenia budezonidu
W osoczu i nalezy unika¢ ich jednoczesnego stosowania. Jesli nie jest to mozliwe, nalezy zachowac jak
najdtuzszy odstep pomigdzy dawkami inhibitora i budezonidu (patrz punkt 4.4). U pacjentéw przyjmujacych
silne inhibitory CYP3 A4 nie zaleca si¢ stosowania terapii podtrzymujacej i tagodzacej objawy.

Silny inhibitor CYP3A4, ketokonazol, w dawce dobowej 200 mg $rednio sze$ciokrotnie zwickszat stezenia
w osoczu podawanego jednoczesnie doustnie budezonidu (dawka pojedyncza 3 mg). Kiedy ketokonazol
podawano 12 godzin po budezonidzie, stezenie zwigkszato si¢ srednio 3-krotnie, co dowodzi, Ze osobne
podawanie tych lekow moze zmniejszy¢ stg¢zenia w osoczu. Ograniczone dane dotyczace tego rodzaju
interakcji w przypadku wysokich dawek budezonidu wskazuja, ze istotne wzrosty stezen w osoczu (Srednio
4-krotne) moga wystapi¢ po podaniu itrakonazolu, 200 mg raz na dobe, jednoczesnie z wziewnym
budezonidem (pojedyncza dawka 1 000 pug).

Interakcje farmakodynamiczne

Beta-blokery moga ostabia¢ lub hamowa¢ dziatanie formoterolu. Dlatego produktu leczniczego Bufomix
Easyhaler nie nalezy podawac razem z beta-blokerami (w tym kroplami do oczu), o ile nie jest to wyraznie
uzasadnione.

Jednoczesna terapia chinidyna, dizopiramidem, prokainamidem, pochodnymi fenotiazyny, lekami

przeciwhistaminowymi (terfenadyng) oraz trojpierScieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi moze
doprowadzi¢ do wydtuzenia odstgpu QTc i zwigkszy¢ ryzyko wystapienia arytmii komorowych.
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Ponadto lewodopa, L-tyroksyna, oksytocyna i alkohol moga zaburza¢ tolerancje serca na
B2-sympatykomimetyki.

Jednoczesna terapia inhibitorami monoaminooksydazy, w tym lekami o wiasciwo$ciach podobnych do
furazolidonu i prokarbazyny, moze przyspiesza¢ reakcje nadwrazliwos$ci.

Istnieje podwyzszone ryzyko arytmii u pacjentdw otrzymujacych jednoczes$nie znieczulenie za pomoca
fluorowcowanych weglowodorow.

Jednoczesne stosowanie innych beta-blokerow i lekow przeciwcholinergicznych moze mie¢ addycyjny efekt
rozszerzajacy oskrzela.

Hipokaliemia moze zwigksza¢ predyspozycje w kierunku arytmii u pacjentdow leczonych glikozydami
naparstnicy.

Nie zaobserwowano interakcji budezonidu i formoterolu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu astmy.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nie sg dostepne dane kliniczne dotyczace cigzy i produktu leczniczego Bufomix Easyhaler lub

jednoczesnego leczenia formoterolem i budezonidem. Dane z badania dotyczacego rozwoju zarodka i ptodu
u szczuréw nie dostarczyly dowodéw na addycyjny efekt tej kombinacji.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania formoterolu u kobiet w cigzy. W badaniach na
zwierzetach formoterol wywierat niekorzystny wptyw na reprodukcje przy ekspozycji ustrojowej na bardzo
wysokie stezenia (patrz punkt 5.3).

Dane dotyczace 2 000 ciaz, w przypadku ktorych wystapita ekspozycja, nie zaobserwowano ryzyka
teratogennego zwigzanego z wziewnym budezonidem. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze
glikokortykoidy wywotuja wady rozwojowe (patrz punkt 5.3). Prawdopodobnie nie dotyczy to ludzi
otrzymujacych zalecane dawki.

W badaniach na zwierzgtach zidentyfikowano takze, ze nadmiar glikokortykosteroidow w okresie
prenatalnym zwigzany jest ze zwickszonym ryzykiem wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu, chorob
uktadu krazenia u dorostych i trwatych zmian w gestosci receptorow glikokortykoidow; obrocie
neurotransmiteréw i zachowaniu przy ekspozycjach nizszych od teratogennego zakresu dawki.

W trakcie cigzy produkt leczniczy Bufomix Easyhaler nalezy stosowac wytacznie, jesli potencjalne korzysci
przewyzszaja ryzyko. Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke budezonidu niezbedna do zapewnienia
wiasciwej kontroli astmy.

Karmienie piersia

Budezonid i metabolity przenikajg do mleka ludzkiego, ale w dawkach leczniczych produktu Bufomix
Easyhaler nie przewiduje si¢ ich wptywu na organizm noworodkéw i dzieci karmionych piersig. Nie
wiadomo, czy formoterol i metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. U szczurow niewielkie ilosci
formoterolu wykryto w mleku matki. Nalezy podja¢ decyzj¢, czy odstawi¢ karmienie piersig, czy przerwaé
podawanie produktu Bufomix Easyhaler, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka

i pozytywny efekt z leczenia dla matki.

Ptodnosé

Brak dostepnych danych na temat wplywu budesonidu na ptodno$¢. Badania dotyczace wptywu formoterolu
na reprodukcj¢ u zwierzat wykazaly nieznaczng redukcj¢ ptodnosci u samcow szczurdw przy duzej
ekspozycji ustrojowej (patrz punkt 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Bufomix Easyhaler nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Poniewaz produkt leczniczy Bufomix Easyhaler zawiera budezonid i formoterol, moga wystapi¢ takie same
dzialania niepozadane, jak zglaszane w przypadku tych substancji. Nie zaobserwowano zwigkszenia
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych po jednoczesnym podaniu obu substancji. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z lekiem sg farmakologicznie przewidywalne dziatania niepozadane
terapii B,-mimetykami, np. drzenie i palpitacje. Sa one zwykle tagodne i zazwyczaj ustepuja w ciggu kilku
dni terapii.

U pacjentow z POChP (przewlekla obturacyjng choroba pluc) zgtaszano zapalenie pluc po podaniu
kortykosteroidow wziewnych. Kontrolowane badanie oparte na przypadkach wykazato zwigkszone ryzyko
wystgpienia zapalenia pluc u pacjentéw z nowo rozpoznang POChP rozpoczynajacych leczenie wziewnymi
kortykosteroidami. Jednakze, wazona ocena zbiorcza 8 badan klinicznych z udziatem 4643 pacjentow z
POCHhP leczonych budezonidem i 3643 pacjentow randomizowanych do leczenia niewziewnymi
kortykosteroidami nie wykazata zwigkszonego ryzyka zapalenia ptuc dla budezonidu. Wyniki pierwszych 7
z tych 8 badan zostaty opublikowane jako metaanaliza.

Dziatania niepozadane, ktore wigzano z budezonidem lub formoterolem, podano ponizej wedlug klasyfikacji
uktadéw 1 narzadow oraz czestosci. Czestos¢ ich wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto
(> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 1

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialania niepozadane zwiazane z lekiem
| narzgdow

Zakazenia 1 zarazenia Czgsto Drozdzyca jamy ustnej i gardta
pasozytnicze

Zaburzenia uktadu Rzadko Bezposrednie lub opdznione reakcje

immunologicznego

nadwrazliwosci, np. wykwit, pokrzywka, swiad,
zapalenie skory, obrzek naczyniowo-ruchowy
i reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia
endokrynologiczne

Bardzo rzadko

Zespot Cushinga, supresja nadnerczy,
zahamowanie wzrostu, zmniejszenie gestosci
mineralnej kosci

Zaburzenia metabolizmu Rzadko Hipokaliemia
i odzywiania Bardzo rzadko Hiperglikemia
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Agresja, nadaktywnos$¢ psychoruchowa, niepokdj,

zaburzenia snu

Bardzo rzadko

Depresja, zmiany zachowania (glownie u dzieci)

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Czesto

Bol glowy, drzenie

Niezbyt czesto

Zawroty glowy

Bardzo rzadko

Zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko

Zaéma i jaskra

Zaburzenia serca

Czesto Kotatanie serca
Niezbyt czesto Czestoskurcz
Rzadko Zaburzenia rytmu serca, np. migotanie

przedsionkéw, czgstoskurcz nadkomorowy,
skurcze dodatkowe

Bardzo rzadko

Dusznica bolesna, wydtuzenie odstepu QTc

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko

Wahania ci$nienia krwi

Zaburzenia uktadu

Czesto

Lagodne podraznienie gardta, kaszel, chrypka
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oddechowego, klatki Rzadko Skurcz oskrzeli
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia Zotadka 1 jelit Niezbyt czgsto Nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto Zasinienia
podskornej

Zaburzenia mie$niowo- Niezbyt czgsto Skurcze migéni

szkieletowe i tkanki tacznej

Zakazenie drozdzakowe jamy ustnej i gardta pojawia si¢ w wyniku odktadania si¢ leku. Ryzyko mozna
zminimalizowac¢, zalecajac pacjentowi ptukanie jamy ustnej po kazdej dawce. Drozdzakowe zakazenie jamy
ustnej 1 gardta ustgpuja zwykle po miejscowym leczeniu przeciwgrzybiczym bez konieczno$ci przerywania
terapii wziewnymi kortykosteroidami.

Podobnie jak w przypadku innych terapii wziewnych, moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli, ktory
dotyczy mniej niz 1 na 10 000 os6b i prowadzi do natychmiastowego nasilenia sapki i dusznos$ci po podaniu
dawki. Paradoksalny skurcz oskrzeli ustepuje po szybko dziatajacym wziewnym leku rozszerzajacym
oskrzela. Leczenie nalezy rozpocza¢ natychmiast. Stosowanie produktu leczniczego Bufomix Easyhaler
nalezy przerwa¢ natychmiast, pacjenta nalezy podda¢ ponownym badaniom i w razie konieczno$ci wdrozy¢
leczenie alternatywne (patrz punkt 4.4).

Wziewne kortykosteroidy moga wywiera¢ dziatanie ukladowe, szczegolnie w duzych dawkach
przyjmowanych przez diugi czas. Prawdopodobienstwo wystapienia takiego wplywu jest znacznie wyzsze niz
w przypadku doustnych kortykosteroidow. Do mozliwych wptywow uktadowych nalezg: zespot Cushinga,
objawy zespotu Cushinga, supresja nadnerczy, zahamowanie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci, za¢ma i jaskra. Moze takze wystapi¢ zwigkszona podatno$¢ na zakazenia i
zaburzenie zdolnosci do przystosowania si¢ do stresu. Wpltywy te zaleza prawdopodobnie od dawki, czasu
ekspozycji, jednoczesnej i wezesniejszej ekspozycji na steroidy oraz wrazliwosci danego pacjenta.

Leczenie B,-mimetykami moze doprowadzi¢ do wzrostu stezenia insuliny, wolnych kwaséw ttuszczowych,
glicerolu i cial ketonowych we krwi.

Dzieci i mtodziez
Zaleca si¢ regularne monitorowanie wzrostu dzieci otrzymujacych dtugotrwalg terapie wziewnymi
kortykosteroidami (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane do podmiotu odpowiedzialnego lub za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych,

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

Tel.: +48 224921 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie formoterolu mogtoby doprowadzi¢ do wystapienia dziatan niepozadanych typowych dla
B.-mimetykow: drzenia, bolu glowy i kotatania serca. Objawami zgtaszanymi w pojedynczych przypadkach
byty: czestoskurcz, hiperglikemia, hipokaliemia, wydtuzenie odstgpu QTc, arytmia, nudnosci i wymioty.
Wskazane moze by¢ leczenie podtrzymujace i objawowe. Dawka 90 mikrogramow, podana w ciggu trzech
godzin u pacjentdw z ostra niedroznoscig pluc, nie wzbudzita watpliwosci dotyczacych bezpieczenstwa.
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Ostre przedawkowanie budezonidu, nawet po podaniu bardzo duzych dawek, nie powinno stanowic
problemu klinicznego. W przypadku przewleklego stosowania bardzo wysokich dawek moga wystapié
ustrojowe wpltywy glikokortykosteroidow, np. nadczynnos¢ kory nadnerczy i supresja nadnerczy.

Jesli terapia produktem leczniczym Bufomix Easyhaler ma zostaé przerwana z powodu przedawkowania
formoterolu, nalezy rozwazy¢ zapewnienie odpowiedniej terapii kortykosteroidami.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach obturacyjnych drédg oddechowych: leki
adrenergiczne w potaczeniu z kortykosteroidami lub innymi lekami, wytaczajac leki antycholinergiczne.

Kod ATC: RO3AKO07

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Produkt leczniczy Bufomix Easyhaler zawiera formoterol i budezonid, ktérych mechanizm dziatania jest
rozny i ktore wykazuja efekt addycyjny w zakresie tagodzenia zaostrzen astmy. Mechanizmy dziatania obu
substancji opisano ponizej.

Budezonid

Budezonid jest glikokortykosteroidem, ktéry, podawany wziewnie, wykazuje zalezne od dawki dziatanie
przeciwzapalne w drogach oddechowych, co prowadzi do ztagodzenia objawow i mniejszej liczby zaostrzen
astmy. Wziewny budezonid powoduje mniej cigzkie dzialania niepozadane niz ustrojowe kortykosteroidy.
Doktadny mechanizm odpowiedzialny za przeciwzapalne dziatanie glikokortykosteroidow jest nieznany.

Formoterol

Formoterol to selektywny B,-mimetyk, ktory po podaniu drogg wziewng prowadzi do szybkiego

i dlugotrwatego rozluznienia migéni gtadkich oskrzeli u pacjentow z odwracalnym zwezeniem drog
oddechowych. Efekt rozszerzajacy oskrzela zalezy od dawki, przy czym poczatek dziatania nastgpuje
w ciggu 1-3 minut. Po podaniu pojedynczej dawki efekt ten utrzymuje si¢ przez co najmniej 12 godzin.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Astma

Badania kliniczne u 0s6b dorostych wykazaly, ze dodanie formoterolu do budezonidu tagodzito objawy
astmy i poprawiato czynnosc¢ ptuc, a takze prowadzito do ograniczenia zaostrzen. W dwoch 12-
tygodniowych badaniach wptyw budezonidu i formoterolu na czynnos¢ ptuc byt tozsamy z obserwowanym
po podaniu budezonidu i formoterolu oddzielnie i byt silniejszy niz wystepujacy po podaniu budezonidu

w monoterapii. Wszystkie grupy terapeutyczne przyjmowaty doraznie krotko dziatajacy Bo-mimetyk. Nie
zaobserwowano ttumienia dziatania przeciwastmatycznego w miar¢ uptywu czasu.

Dwa 12-tygodniowe badania pediatryczne przeprowadzono u 265 dzieci w wieku 6-11 lat leczonych
podtrzymujacg dawkg budezonidu i formoterolu (2 inhalacje (80 mikrograméw + 4,5 mikrograma)/dawke
inhalacyjna, dwa razy na dobe) i doraznie krotko dziatajacym beta-mimetykiem. W obu badaniach czynno$¢
phuc ulegta poprawie, a leczenie byto dobrze tolerowane w poréwnaniu do poréwnywalnej dawki
budezonidu w monoterapii.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie
Wykazano, ze produkty lecznicze Bufomix Easyhaler i Symbicort Turbuhaler, zawierajace statg dawke

budezonidu i formoterolu, sg biorownowazne pod wzglgdem catkowitej ekspozycji ustrojowej i ekspozycji
droga ptucna.
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Wykazano, ze produkt leczniczy Symbicort Turbuhaler, zawierajacy statg dawke budezonidu i formoterol,
oraz wlasciwe produkty proste sg biorownowazne pod wzgledem ekspozycji ustrojowej, odpowiednio na
budezonid i formoterol. Mimo to zaobserwowano niewielki wzrost supresji kortyzolu po podaniu leku
ztozonego w statej dawce w porownaniu do produktéw prostych. Uwaza sig, ze rdznica ta nie ma wptywu na
bezpieczenstwo kliniczne.

Nie uzyskano dowodow na interakcje farmakokinetyczne pomigdzy budezonidem i formoterolem.

Parametry farmakokinetyczne dla tych substancji byty poréwnywalne po podaniu budezonidu i formoterolu
w postaci produktow prostych, jak i produktu ztozonego w statej dawce. W przypadku budezonidu wartos¢
AUC byta nieznacznie wyzsza, tempo wchtaniania bardziej gwattowne, a maksymalne st¢zenie w osoczu
wyzsze po podaniu produktu ztozonego w statej dawce. W przypadku formoterolu maksymalne stezenie

W osoczu bylo poréwnywalne po podaniu produktu ztozonego w statej dawce. Budezonid, podawany droga
wziewna, jest szybko wchlaniany, a maksymalne stezenie w osoczu zostaje osiagnigte w ciggu 30 minut po
inhalacji. W badaniach $rednie odktadanie budezonidu w plucach po inhalacji z inhalatora proszkowego
wahato si¢ od 32% do 44% dostarczonej dawki. Ustrojowa biodostgpno$¢ wynosi okoto 49% dostarczone;j
dawki. U dzieci w wieku 6-16 lat odktadanie si¢ w ptucach odpowiada zakresowi obserwowanemu

U dorostych po podaniu takiej samej dawki. Nie okreslono uzyskiwanych stezen w osoczu.

Formoterol, podawany drogg wziewna, jest szybko wchtaniany, a maksymalne st¢zenie w osoczu zostaje
osiagniete w ciggu 10 minut po inhalacji. W badaniach $rednie odktadanie formoterolu w ptucach po
inhalacji z inhalatora proszkowego wahato si¢ od 28% do 49% dostarczonej dawki. Ustrojowa biodostgpnosé
wynosi okoto 61% dostarczonej dawki.

Dystrybucija i metabolizm

Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 50% w przypadku formoterolu i 90% w przypadku budezonidu.
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 4 I/kg w przypadku formoterolu i 3 I/kg w przypadku budezonidu.
Formoterol ulega inaktywacji w wyniku reakcji koniugacji (tworzone sa czynne metabolity O-demetylowane
i deformylowane, ktére uznawane sg za nieaktywne koniugaty). Budezonid ulega w znacznym stopniu
(okoto 90%) biotransformacji przy pierwszym przejsciu przez watrobe do metabolitow o niskiej aktywnosci
charakterystycznej dla glikokortykosteroidéw. Charakterystyczna dla glikokortykosteroidow aktywnosé
gtownych metabolitow, 6-beta-hydroksy-budezonidu i 16-alfa-hydroksy-prednizolonu stanowi mniej niz 1%
aktywnos$ci budezonidu. Nie zaobserwowano oznak interakcji metabolicznych lub reakcji wypierania
pomigdzy formoterolem i budezonidem.

Eliminacja

Wiekszos¢ dawki formoterolu ulega transformacji droga metabolizmu watrobowego, po ktérym nastepuje
eliminacja przez nerki. Po inhalacji 8% do 13% dostarczonej dawki formoterolu wydzielanych jest w postaci
niezmetabolizowanej z moczem. Formoterol charakteryzuje si¢ duzym klirensem ustrojowym (okoto

1,4 1/min), a koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 17 godzin.

Budezonid eliminowany jest droga metabolizmu katalizowanego gtéwnie przez enzym CYP3A4. Metabolity
budezonidu sa eliminowane z moczem jako takie lub w postaci skoniugowanej. W moczu wykryto tylko
nieistotne ilo$ci budezonidu w postaci niezmienionej. Budezonid charakteryzuje si¢ duzym klirensem
ustrojowym (okoto 1,2 1/min), a koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji po podaniu dozylnym wynosi
4 godziny.

Nie badano farmakokinetyki formoterolu u dzieci. Farmakokinetyka budezonidu lub formoterolu
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek jest nieznana. Ekspozycja budezonidu i formoterolu moze by¢

podwyzszona u pacjentdéw z chorobami watroby.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Ekspozycja ogolnoustrojowa zaréwno budezonidu jak i formoterolu skorelowana jest liniowo do podanej
dawki.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ obserwowana w badaniach na zwierzgtach dotyczacych budezonidu i formoterolu, podawanych
jednocze$nie lub monoterapii, polegata na efektach zwigzanych z nasilong aktywnoscia farmakologiczna.

W badaniach dotyczacych reprodukcji u zwierzat wykazano, ze kortykosteroidy, takie jak budezonid,
powoduja wady rozwojowe (rozszczep podniebienia, wady szkieletu). Jednakze wyniki badan na
zwierzetach wydaja sie nie wykazywaé znaczenia u ludzi po podaniu dawek zalecanych. Badania dotyczace
wplywu formoterolu na reprodukcje u zwierzat wykazaty nieznaczng redukcje ptodnosci u samcow szczuréw
przy duzej ekspozycji ustrojowej i problemy z implantacja, a takze obnizone przezycie postnatalne i
urodzeniowg mase ciala przy ekspozycjach ustrojowych istotnie wyzszych niz osiggane w trakcie stosowania
klinicznego. Jednakze wyniki badan na zwierzgtach wydaja si¢ nie mie¢ znaczenia wérod ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna (ktora zawiera biatka mleka).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

W opakowaniu przeznaczonym do sprzedazy: 2 lata.

Po pierwszym otwarciu laminowanego worka: 4 miesiagce. Nie przechowywaé w temperaturze powyzej
25°C. Chroni¢ przed wilgocia.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Wielodawkowy inhalator proszkowy sktadajacy si¢ z siedmiu plastikowych elementéw oraz sprezyny
wykonanej ze stali nierdzewnej. Tworzywa sztuczne (plastik) zastosowane do produkcji inhalatora to:
politereftalan butylenu, LDPE, poliwgglan, kopolimer styrenu z butadienem, polipropylen. Inhalator jest
szczelnie zamkniety w laminowanym worku i pakowany bez lub z opakowaniem ochronnym (polipropylen i
termoplastyczny elastomer) w tekturowym pudetku.

Opakowania:
Bufomix Easyhaler, (320 mikrograméw + 9 mikrograméw)/dawke inhalacyjng, proszek do inhalacji:

1 inhalator po 60 dawek

1 inhalator po 60 dawek, z opakowaniem ochronnym

3 inhalatory po 60 dawek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 21850

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09 maja 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

2 marca 2015
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