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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bufomix Easyhaler 80 mikrogramii/4,5 mikrograma prasek k inhalaci

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna podana davka (davka, ktera je uvolnéna pies naustek) obsahuje: budesonidum 80 mikrogrami a
formoteroli fumaras dihydricus 4,5 mikrogramu/davka.

S davkovacem Easyhaler obsahuje jedna podana davka (vdechnuta) stejné mnozstvi 1é¢ivych latek jako
davka odmétena (v zasobniku).

Pomocna latka se znamym ¢inkem: monohydrat laktosy 4 000 mikrogrami v jedné podané davce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek k inhalaci v inhalatoru odméfujicim davku (Easyhaler).
Bily az nazloutly prasek.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Bufomix Easyhaler 80 mikrogramt / 4,5 mikrograma je indikovan k 1é¢b& dospélych, dospivajicich a
déti od 6 let veku.

Bufomix Easyhaler 80 mikrograma / 4,5 mikrogrami je indikovan k pravidelné 1é¢bé pacientt
s astmatem, u kterych je vhodné pouziti kombinované 1é¢by (inhala¢ni kortikosteroid a dlouhodobé
pusobici B2-sympatomimetikum):

- pacienti, ktefi nejsou adekvatné kontrolovani inhalaénimi kortikosteroidy a ,,podle potieby*
podavanymi kratkodobé ptsobicimi B2-sympatomimetiky.

nebo

- pacienti jiz dobfe kontrolovani kombinaci inhalaéniho kortikosteroidu a dlouhodobé
pusobiciho B2-sympatomimetika.

Poznamka: Bufomix Easyhaler 80 mikrogramt / 4,5 mikrogramt neni vhodny pro pacienty s tézkym
astmatem.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Astma

Bufomix Easyhaler neni urcen Kk zahajovaci 1é¢bé astmatu. Davkovani slozek piipravku Bufomix

Easyhaler je individualni a ma byt upraveno s ohledem na zévaznost onemocnéni. Toto je tfeba mit na
paméti v dobé, kdy se 1é¢ba kombinovanym pfipravkem zahajuje, ale i v dob¢, kdy dochazi k nastaveni
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udrzovaci davky. Pokud 1écba pacienta vyzaduje kombinaci davek, kterou nelze pomoci tohoto
kombinovaného piipravku dosahnout, je tfeba ptedepsat vhodné davky P.-sympatomimetika a/nebo
kortikosteroidu v jednotlivych inhalatorech.

Dévka piipravku ma byt titrovana na nejnizs$i moznou dévku, pfi které je zachovdna u¢innd kontrola
symptomt onemocnéni. Lékat ma pacienta pravidelné sledovat tak, aby davkovani ptipravku Bufomix

svwr

ptipravku, 1ze v dalsim kroku uvazovat o podavani samotného inhala¢niho kortikosteroidu.
Bufomix Easyhaler Ize podavat podle dvou lécebnych piistupt:

A. Udrzovaci 1é¢ba: Bufomix Easyhaler je podavan pravidelné jako udrZzovaci lé¢ba se zvlastnim
bronchodilatanciem s rychlym nastupem uc¢inku jako tlevovou 1é¢bou.

B. UdrZovaci a ilevova 1é¢ba: Bufomix Easyhaler je podavan pravidelné jako udrzovaci 1é¢ba a
dle potteby podle symptomt.

A UdrZovaci 1écba
Pacienti maji byt pouceni, Ze musi mit ulevovou medikaci, tj. bronchodilatancium s rychlym nastupem
u¢inku vzdy k dispozici.

Doporucené davky:
Dospeéli (od 18 let véku): 1-2 inhalace dvakrat denné. Nékteii pacienti mohou potiebovat aZz maximalné
4 inhalace dvakrat denné¢.

Dospivajici (12 az 17 let véku): 1-2 inhalace dvakrat denné.
Deti (0d 6 let veku): 2 inhalace dvakrat denné.

V klinické praxi, pokud je dosazeno kontroly symptomil astmatu pii davkovani dvakrat denné¢, je pii
titraci davky na nejniz$i G¢innou davku mozno uvazovat i o podavani ptipravku Bufomix Easyhaler
jednou denné, pokud je predepisujici 1ékai presvédéen, ze dlouhodobé pusobici bronchodilatancium
v kombinaci s inhala¢nim kortikosteroidem je potfebné Kk udrZeni kontroly astmatu.

ZvySena spotfeba kratkodobé pusobiciho bronchodilatancia ukazuje na zhorSeni astmatu a ma byt
ptehodnocena lécba astmatu.

Deti do 6 let veku: Vzhledem k omezenému mnozstvi udaji se nedoporucuje podavat Bufomix
Easyhaler 80 mikrogramu / 4,5 mikrograma détem mladsim 6 let.

B. UdrZovaci a tilevova lécba

Pacienti pouzivaji denné udrzovaci davku p¥ipravku Bufomix Easyhaler a dale Bufomix Easyhaler dle
potieby podle symptomu. Pacienti maji byt pouceni, ze musi mit Bufomix Easyhaler k ulevovému
pouziti vzdy k dispozici.

Udrzovaci a ulevova lécba ma byt zvazovana predevsim u pacient:
o s neadekvatni kontrolou astmatu, ktefi ¢asto potfebuji tlevovou 1éc¢bu.
o u kterych vyzadovala exacerbace astmatu v minulosti 1ékafsky zasah.

Pacienti, ktefi ¢asto pouzivaji vyS§i poCet davek pripravku Bufomix Easyhaler dle potfeby, maji byt
peclivé sledovani pro moznost rozvoje nezadoucich u€inkti zavislych na davce.

Doporucené davky:

Dospéli a dospivajici (0d 12 let veku): Doporu¢ena udrzovaci davka je 2 inhalace denné, podana bud’
jako jedna inhalace rano a jedna inhalace vecer, nebo 2 inhalace rano ¢i vecer. Pacient ma inhalovat
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dalsi 1 davku dle potfeby podle symptomil. Pokud symptomy pretrvavaji i po n€kolika minutach po
podani, je tfeba inhalovat dal§i ddvku. Nema4 se inhalovat vice nez 6 davek najednou

Obvykle neni potfeba inhalovat vice nez 8 davek za den, ale po omezenou dobu Ize pfipustiti 12 inhalaci
za den. Pacienttim, kteti pouzivaji vice nez 8 inhalaci za den, ma byt diirazné doporuéeno, aby vyhledali
lékatskou pomoc. Lékat ma zhodnotit stavajici 1é€bu astmatu a znovu nastavit udrzovaci 1écbu.

Deti do 12 let véku: Udrzovaci a tlevova 1éEba neni pro déti doporucena.

Vseobecné informace

Zvlastni skupiny pacientii:

U starSich pacientl nejsou zadné zvlastni pozadavky ohledné davkovani. Nejsou dostupné zadné udaje
0 pouziti pfipravku Bufomix Easyhaler u pacienti s poruchou funkce jater nebo ledvin. Vzhledem
k tomu, Zze budesonid i formoterol jsou metabolizovany v jatrech, 1ze ofekavat zvySenou expozici
U pacientt s téZkou cirhozou jater.

Zpusob podani
Inhala¢ni podani.

Doporuceni pro spravné pouziti pripravku Bufomix Easyhaler:
Inhalator je aktivovan nadechem, tj. 1é¢ivé latky se dostavaji do plic spolu se vdechovanym vzduchem,
jakmile se pacient nadechne ptes naustek inhalatoru.

Poznamka: Je dulezité upozornit pacienta na nutnost:

- peclivé se seznamit s navodem k pouziti obsazeném v piibalové informaci, ktera je ptilozena
k inhalatoru Bufomix Easyhaler.

- pied kazdou inhalaci inhalator protepat a stisknout horni ¢ast inhalatoru.

- nadechovat se ptes naustek zhluboka a silng tak, aby se do plic dostala optimalni davka.

- nikdy nevydechovat pies naustek, to by totiz snizilo podavanou davku. Pokud dojde k vydechu
do inhalatoru, pacient je poucen, aby poklepal naustkem 0 desku stolu nebo dlani, aby se uvolnil
ptichyceny prasek. Poté mlze pokracovat v pouzivani ptipravku.

- nikdy nestisknout inhalator pfed nadechnutim vice nez jednou. Pokud se tak stane, pacient je
poucen, aby poklepal naustkem o desku stolu nebo dlafi, aby se uvolnil pfichyceny prasek. Poté miize
pokracovat v pouzivani ptipravku.

- po inhalaci vzdy nasadit kryt naustku (a ochranné pouzdro, pokud se pouziva), aby se zabranilo
nechténému stisknuti inhalatoru (mohlo by zptsobit bud’ nizsi, nebo vyssi davku pti dalsim pouziti).

- vyplachnout si tista vodou po kazdé inhalaci udrzovaci davky, aby se minimalizovalo riziko
vzniku orofaryngealniho sooru. Pokud dojde k vyskytu orofaryngealniho sooru, pacienti si maji
vyplachnout usta vodou také po kazdé inhalaci dle potieby.

- v pravidelnych intervalech ¢istit naustek suchym hadtikem. Nikdy k ¢isténi nepouzivat vodu,
protoze prasek je citlivy na vlhkost.

- nahradit ptfipravek Bufomix Easyhaler, pokud pocitadlo ukazuje nulu, a to i pokud je prasek
stale v inhalatoru viditelny.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 (laktosa, ktera obsahuje
mald mnozstvi mléénych proteint).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Pti pferusovani 1é¢by se doporucuje vysazovat pripravek postupné a nikoliv nahle.

Pokud pacient poklada 1é¢bu za neti¢innou, nebo je nutné podavat vyssi nez nejvyssi doporucené davky
pripravku Bufomix Easyhaler, musi vyhledat 1ékaiskou pomoc (viz bod 4.2). Nahlé a progredujici
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zhorSovani kontroly astmatu potencialné ohrozuje zivot pacienta a je nutné neodkladné lékarské
vySetfeni. V této situaci je tieba uvazovat o zintenzivnéni 1écby kortikosteroidy, napf. nasazenim
peroralnich kortikosteroid nebo antibiotické 1écby, pokud je ptfitomna infekce.

Pacienti maji byt pouceni, aby méli tlevovou medikaci vzdy k dispozici, bud’ Bufomix Easyhaler
(pokud je pouzivan k udrzovaci i ulevové 1é€b€) nebo bronchodilatancium s rychlym nastupem ucinku
(u v8ech pacientt, ktefi pouzivaji Bufomix Easyhaler pouze k udrzovaci 1é¢bg).

Pacienti maji byt pouceni, aby pouzivali pfedepsanou udrzovaci davku piipravku Bufomix Easyhaler i
v obdobi, kdy jsou bez piiznakt zakladniho onemocnéni. Profylaktické pouziti pfipravku Bufomix
Easyhaler, napt. pted fyzickou zatézi, nebylo studovano. Davky ulevové medikace ptipravkem Bufomix
Easyhaler jsou uréeny ke kontrole symptomu astmatu a nikoliv k profylaxi, napt. pied fyzickou zatézi.
K takovému pouziti ma byt zvazeno bronchodilatancium s rychlym nastupem té¢inku.

Jakmile je dosazeno kontroly symptomi astmatu, je na misté uvazovat o postupném snizovani davky
ptipravku Bufomix Easyhaler. Pfitom je duleZité pravidelné sledovat 1é¢bu pacienta. Cilem je podavat
nejnizsi uc¢innou davku piipravku Bufomix Easyhaler (viz bod 4.2).

Lécba pripravkem Bufomix Easyhaler nema byt zahajovana v pribéhu exacerbace a pii vyrazném ¢i
akutnim zhorSeni astmatu.

Zavazné, s astmatem souvisejici, nezadouci u¢inky a exacerbace se mohou objevit v prib&hu 1é¢by
ptipravkem Bufomix Easyhaler. Pacienti maji byt pouceni, Ze je tieba pokracovat v 1é¢bé a soucasné
vyhledat Iékatfskou pomoc v ptipadé, Ze se pfiznaky astmatu nedafi kontrolovat ¢i se dokonce zhorsuji
po zahajeni 1é€by piipravkem Bufomix Easyhaler.

Inhalaéni 1é¢ba mize nékdy vyvolat paradoxni bronchospasmus s nahlym zesilenim sipotu a dusnosti
po inhalaci. Pokud dojde u pacienta k projeviim paradoxniho bronchospasmu, je tteba 1é¢bu pfipravkem
Bufomix Easyhaler ihned ukonéit, pacienta vysetfit a pokud je to nezbytné, zahajit alternativni 1é¢bu.
Paradoxni bronchospasmus odpovida na bronchodilatancium s rychlym nastupem u¢inku a ma byt lé¢en
okamzité (viz bod 4.8).

Inhalaéni kortikosteroidy mohou mit systémové ucinky, zvlasté pokud jsou podavany ve vysokych
davkach po dlouhou dobu. Tyto G¢inky jsou daleko méné pravdépodobné pti inhalaénim podavani ve
srovnani s peroralnim podanim kortikosteroidi.. Mozné systémové Gcinky zahrnuji Cushingtv syndrom,
Cushingoidnimi rysy, potlaceni ¢innosti kiiry nadledvin, zpomaleni riistu u déti a dospivajicich, snizeni
kostni mineralni denzity, kataraktu a glaukom. Vzacnéji se miiZze objevit cela fada u¢inkt na psychiku
nebo chovani zahrnujicich psychomotorickou hyperaktivitu, poruchy spanku, uzkost, depresi nebo
agresi (zvlasté u déti) (viz bod 4.8).

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidti mize byt hlasena porucha zraku. Pokud se u pacienta
objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno odeslani pacienta
k ocnimu lékafi za u€elem vySetfeni moznych pfi¢in, mezi které patii katarakta, glaukom nebo vzacna
onemocnéni, napf. centralni serdzni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla hlaSena po systémovém i
lokalnim pouziti kortikosteroidi.

Potencialni vliv na kostni denzitu ma byt bran v uvahu zvlasté u pacientd s rizikovymi faktory pro
osteopordzu a soucasné lécenych vysokymi davkami piipravku po delsi obdobi. Dlouhodobé studie
s inhalaénim budesonidem u déti na primérné denni davce 400 mikrogrami (odméfena davka) a
u dospélych na primérné denni davce 800 mikrogramui (odméfena davka) neprokazaly vyznamny vliv
na kostni mineralni denzitu. Nejsou dostupné informace pro vyssi davky.

Pokud existuje podezieni, ze funkce nadledvin je po piedchozi 16€bé systémovymi steroidy sniZena, je
tieba témto pacientiim vénovat zvySenou pozornost pfi pievodu na Bufomix Easyhaler.
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Pfinosem inhala¢niho budesonidu by méla byt minimalni potieba peroralnich steroidii. OvSem pacienti
pfevadéni z peroralnich steroidi mohou mit snizenou rezervu kiry nadledvin, nékdy pietrvavajici
zna¢né dlouho. Obnoveni stavu mutize trvat znaéné dlouho po ukonceni 1é¢by peroralnimi steroidy, a
tedy pacienti zavisli na peroralnich steroidech pfevedeni na inhala¢ni budesonid mohou mit riziko
poruchy funkce nadledvin po zna¢né dlouhou dobu. V takovém piipadé je tieba pravidelné kontrolovat
funkci osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny.

Dlouhodoba 1é¢ba vysokymi davkami inhalac¢nich Kortikosteroidd, zvlasté davkami vy$$imi nez
doporucenymi, mize vést ke klinicky vyznamné supresi kliry nadledvin. V obdobi zvyseného stresu,
jako je napft. tézka infekce nebo elektivni chirurgicky zakrok, je tfeba uvazovat o ptidavné davce
systémovych kortikosteroidi. Nahlé snizeni davky steroidd muize vyvolat akutni adrenalni krizi.
Ptiznaky a znamky, které 1ze pozorovat v prubehu této krize jsou ponckud Spatné vyjadiené, ale mohou
zahrnovat anorexii, bolest bficha, ztratu télesné hmotnosti, unavu, bolest hlavy, nauzeu, zvraceni,
snizenou uroven védomi, zachvaty, hypotenzi a hypoglykemii.

Lécba pridatnymi systémovymi steroidy nebo inhalaénim budesonidem nema byt ukon¢ena nahle.

V pribéhu pievodu z peroralni 1éEby na piipravek Bufomix Easyhaler bude aktivita systémovych
steroidii obecné niz§i, coz se muze projevit alergickymi Ci artritickymi pfiznaky, napf. rinitidou,
ekzémem a bolesti svalil a kloubt. V téchto pfipadech je tieba zahdjit specifickou 1écbu. Obecné 1ze
uvazovat o nedostateéném ucinku glukokortikoidd v téch vzacnych pripadech, kdy se objevi ptiznaky
jako je unava, bolest hlavy, nauzea a zvraceni. V téchto pfipadech je nékdy nezbytné docasné zvysit
davku peroralnich glukokortikoidu.

K minimalizaci rizika orofaryngealni kandidové infekce se doporucuje vyplachnout tsta vodou po
kazdé inhalaci udrzovaci davky pipravku (viz bod 4.8). Pokud dojde k vyskytu orofaryngeéalniho sooru,
pacienti si maji vyplachnout usta vodou také po kazdé inhalaci dle potieby.

Je tieba vylougdit soucasnou lé¢bu itrakonazolem, ritonavirem a jinymi silnymi inhibitory CYP3A (viz
bod 4.5). Pokud to neni mozné, je tfeba maximaln¢ prodlouzit Casovy interval mezi podanim
interagujich 1é¢iv. U pacientl uzivajicich silné inhibitory CYP3A4 se nedoporucuje piistup udrzovaci a
ulevové 1écby.

Bufomix Easyhaler je tfeba podavat opatrné pacientim s thyreotoxikézou, feochromocytomem,
diabetem mellitem, nelécenou hypokalemii, hypertrofickou obstruktivni kardiomyopatii, idiopatickou
subvalvularni sten6zou aorty, t€Zkou hypertenzi, aneurysmatem a jinymi zdvaznymi kardiovaskularnimi
poruchami, napt. ischemickou chorobou srde¢ni, tachyarytmii nebo tézkym srdecnim selhanim.

Opatrné je tfeba pfistupovat k 1é€b€ pacientl s prodlouzenym intervalem QTc. Podavani formoterolu
muze vyvolat prodlouzeni intervalu QTc.

Potiebu podavat inhala¢ni kortikosteroidy, resp. velikost podavané davky, je nutné peclivé prehodnotit
U pacientt s aktivni ¢i latentni formou plicni tuberkuldzy, mykotickymi a virovymi infekcemi dychacich
cest.

Pii vysokych davkach Bz-sympatomimetik se mize vyvinout potencidlné zavazna hypokalemie.
Soucasna lécba P.-sympatomimetiky s léky, které mohou vyvolat hypokalemii nebo potencovat
hypokalemicky efekt, napf. s xanthinovymi derivaty, steroidy a diuretiky, mize zvétSit mozny
hypokalemicky ucinek B.-sympatomimetik. ZvIastni opatrmost se doporucuje U pacientil s nestabilnim
astmatem s variabilni spotfebou ulevové medikace, U pacientii s akutnim tézkym astmatem, nebot
soucasna hypoxie muze riziko hypokalemie zvysit, a U pacientil S jinymi onemocnénimi, pii kterych
dochazi ke zvySeni pravdépodobnosti vyskytu hypokalemie. Za téchto okolnosti se doporuduje
monitorovat kalemii.

Podobné jako u vSech B2-sympatomimetik je u diabetiki tieba myslet na dodate¢nou kontrolu glykemie.
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Bufomix Easyhaler obsahuje pfiblizn¢ 4 mg laktosy v jedné inhalaci. Toto mnozstvi obvykle nevede
Kk projeviim nesnasenlivosti pfi intoleranci laktosy. Laktosa obsahuje mala mnozstvi mlé¢nych proteind,
které mohou vyvolat alergickou reakci.

Pediatricka populace

Doporucuje se, aby Iékai pravideln¢ sledoval rlst u déti a dospivajicich, kteti pouzivaji dlouhodobé
inhala¢ni kortikosteroidy. Pokud dojde ke zpomaleni ristu, 1é¢ba ma byt piehodnocena s cilem mozného
astmatu, pokud je to mozné. Vzdy je nutné peclivé zvazit piinos kortikosteroidni &by a mozné riziko
zpomaleného rustu. Kromé toho je tieba zvazit odeslani pacienta ke specialistovi na pediatricka
respiracni onemocnéni.

Omezené udaje z dlouhodobych klinickych studii ukazuji, Ze vétSina déti a dospivajicich 1éCenych
inhala¢nim budesonidem dortstaji v dospélosti do své normalni vysky. Na pocatku 1écby (obvykle
Vv prubéhu prvniho roku 1é¢by) je vSak patrné prechodné zpomaleni ristu (piiblizné 0 1 cm).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Silné inhibitory CYP3A (napi. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klarithromycin,
telithromycin, nefazodon, kobicistat a inhibitory HIV proteazy) pravdépodobné znacné zvySuji
plazmatické hladiny budesonidu a soubézného podavani je tieba se vyvarovat. Pokud to neni mozné,
ma byt Casovy interval mezi podanim inhibitoru a budesonidu co mozna nejdelsi (viz bod 4.4). U
pacientd uzivajicich silné inhibitory CYP3A se nedoporucuje udrzovaci a tlevova 1é¢ba.

Silny inhibitor CYP3A4 ketokonazol, 200 mg jednou denné, zvysil plazmatické hladiny soubézné
podaného peroralniho budesonidu (jednorazova davka 3 mg) v priméru 6nasobné. Kdyz byl
ketokonazol podan 12 hodin po podani budesonidu, byla koncentrace zvySena v praméru pouze
3nasobné, coz ukazuje, ze oddélené doby podani mohou snizit zvysené plazmatické hladiny. Omezené
udaje tykajici se této interakce s vysokymi davkami inhala¢niho budesonidu ukazuji, Ze muze dojit ke
zna¢nému zvyseni plazmatickych hladin (v priméru 4nasobnému), pokud je itrakonazol, 200 mg jednou
denné, podan soubézné s inhala¢nim budesonidem (jednordzova davka 1000 pg).

Ocekava se, ze soubézna 1écba s pripravky obsahujicimi kobicistat, zvySuje riziko systémovych
nezadoucich uc€inktl. Je nutné vyvarovat se pouzivani této kombinace, pokud pfinos nepievazi zvysené
riziko vzniku systémovych nezadoucich ucinkt kortikosteroidi. V takovém piipadé je tieba pacienty
sledovat z hlediska systémovych nezadoucich u¢inkt kortikosteroidu.

Farmakodynamické interakce

Beta-blokatory mohou oslabit nebo inhibovat ucinek formoterolu. Ptipravek Bufomix Easyhaler tedy
nema byt podavan soucasné s beta-blokatory (véetné ocnich kapek), pokud K tomu nejsou vazné
davody.

Soucasna 1écba s chinidinem, disopyramidem, prokainamidem, fenothiaziny, antihistaminiky
(terfenadin) a tricyklickymi antidepresivy muze prodluzovat interval QTc, a tak zvySovat riziko

komorovych arytmii.

Levodopa, L-thyroxin, oxytocin a alkohol navic mohou mit negativni vliv na toleranci srdce k [3.-
sympatomimetikim.

Soucasna 1éCba inhibitory monoaminooxidazy vcetné latek s podobnymi vlastnostmi, jako je
furazolidon a prokarbazin, miiZze vyvolat hypertenzni reakce.

6/14



Existuje zvysené riziko arytmii u pacientti, kterym je soucasné podavéana anestezie halogenovanymi
uhlovodiky.

Soucasna 1é¢ba jinymi beta-sympatomimetiky nebo anticholinergiky mtze mit potencialné aditivni
bronchodilata¢ni ucinek.

Hypokalemie muze zvySovat dispozici k arytmiim u pacientt, ktefi jsou léCeni digitalisovymi
glykosidy.

Hypokalemie mize byt vysledkem podavani B2-sympatomimetik a mtize byt potencovana soubéznym
podavanim xanthinovych derivati, kortikosteroida a diuretik (viz bod 4.4).

U budesonidu a formoterolu nebyly pozorovany interakce s jinymi léky pouzivanymi k 1é¢bé astmatu.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Klinické udaje o pouziti piipravku Bufomix Easyhaler nebo soucasném pouziti formoterolu a
budesonidu v priibdhu thotenstvi nejsou k dispozici. Udaje ziskané ze studie zaméfené na
embryofetalni vyvoj u potkant neukazaly zadny dodate¢ny G¢inek této kombinace.

Neexistuji odpovidajici klinické udaje hodnotici podavani formoterolu v pribéhu tehotenstvi. Ve
studiich na zvitfatech mél formoterol pfi velmi vysokych systémovych koncentracich nezddouci Gc¢inky
na reprodukci (viz bod 5.3).

Podavani inhalacniho budesonidu ptiblizné€ u 2000 zen v prabehu téhotenstvi nevedlo ke zvyseni rizika
teratogenity. Ve studiich na zvifatech bylo prokazano, ze podavani glukokortikoidt vede Kk vyvoji
malformaci (viz bod 5.3). Pii doporuc¢eném davkovani je riziko u ¢lovéka nepravdépodobné.

Studie na zvifatech téz prokazaly, ze nadbytek glukokortikoida prenatalné se podili na zvyseni rizika
zpomaleni intrauterinniho rdstu, kardiovaskularnich onemocnéni v dospélosti, trvalych zmén hustoty
receptor pro glukokortikoidy, zivotniho cyklu neurotransmitert a chovani, pokud doslo k expozici
nizsi nez davky, které maji teratogenni ucinky.

Bufomix Easyhaler se ma podat v priabéhu téhotenstvi pouze tehdy, pokud oekavany ptinos prevazi
potencialni rizika. Podavana ma byt nejnizsi ucinnd davka budesonidu potfebnd k udrzeni adekvatni
kontroly astmatu.

Kojeni

Budesonid je vylu¢ovan do matefského mléka. V rozmezi terapeutickych davek se nepiedpoklada, ze
by doslo k ovlivnéni kojence. Neni znamo, zda formoterol pfechazi do lidského matefského mléka.
V matefském mléce potkanti bylo zjisténo malé mnozstvi formoterolu. O podavani piipravku Bufomix
Easyhaler kojicim Zenam lze uvazovat pouze tehdy, kdyz ocekavany piinos pro matku pievazi nad
jakymkoliv moZznym rizikem pro kojence.

Fertilita

Nejsou dostupné udaje o potencialnim vlivu budesonidu na fertilitu. Reprodukéni studie u zvifat s
formoterolem prokazaly pfi vysokych systémovych expozicich pon¢kud sniZzenou fertilitu u samct
potkanti (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
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Bufomix Easyhaler nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 NeZadouci ucinky

Protoze Bufomix Easyhaler obsahuje budesonid i formoterol, mize dojit ke stejnému typu nezadoucich
ucinkt, jaké byly hlaseny pro tyto latky. Nebyl pozorovan zvySeny vyskyt nezddoucich ucinkt pti
souCasném podavani obou 1éCivych latek. Nejcastéjsi nezadouci uc¢inky majici vztah k obsazenym
1é¢ivym latkam jsou predvidatelné farmakologické G¢inky Bo-sympatomimetik, jako je ties a palpitace.
Tyto nezadouci u¢inky jsou mirné ve své intenzité¢ a obvykle odezni v pribéhu nékolika dni 1é¢by.
Nezadouci G¢inky, které byly spojovany s budesonidem nebo formoterolem jsou uvedeny nize, setazeny
podle tfid organovych systémil a frekvence. Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi casté
(= 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), méné¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 10 000 az < 1/1 000)

a velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 1
Tridy organovych | Frekvence Nezadouci ucinek
systému
Infekce a infestace Casté Kandidové infekce orofaryngu.
Poruchy imunitniho | Vzacné Okamzité a pozdni hypersenzitivni reakce, napf.
systému exantém,  kopfivka, svédéni, dermatitida,
angioedém a anafylakticka reakce.
Endokrinni poruchy Velmi vzacné Cushingtiv syndrom, suprese kiry nadledvin,

zpomaleni ristu, snizeni kostni mineralni denzity.

Poruchy metabolismu a
VyzZivy

Vzacné

Hypokalemie.

Velmi vzacné

Hyperglykemie.

Psychiatrické poruchy Méné Casté Agrese, psychomotorickd hyperaktivita, uzkost,
poruchy spanku.
Velmi vzacné Deprese, zmény chovani (zejména u déti).
Poruchy nervového | Casté Bolest hlavy, ties.
systému Méné Casté Zavrate.
Velmi vzacné Poruchy chuti.
Poruchy oka Mén¢ Casté Rozmazané vidéni (viz také bod 4.4).

Velmi vzacné

Katarakta a glaukom.

Srdecni poruchy

Casté Palpitace.
Méné Casté Tachykardie.
Vzéacné Srde¢ni  arytmie, napf. fibrilace  sini,

supraventrikularni tachykardie, extrasystoly.

Velmi vzacné

Angina pectoris, prodlouZeni intervalu QTc.

Cévni poruchy

Velmi vzacné

Kolisani krevniho tlaku.

Respira¢ni,  hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté

Mirné podrazdéni v krku, kasel, dysfonie vcetné
chrapotu.

tkané

Vzacné Bronchospasmus.
Gastrointestinalni poruchy | Méng¢ Casté Nauzea.
Poruchy kize a podkozni | Méng Casté Modiiny.

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Mén¢ Casté

Svalové ktece.

Kandidové infekce v orofaryngu jsou disledkem depozice 1éciva. Pokud si bude pacient vyplachovat
usta vodou po kazdé inhalaci, dojde k minimalizaci rizika. Kandidové infekce orofaryngu obvykle
reaguji na lokalni antimykotickou 1é¢bu bez nutnosti prerusit Ié¢bu inhalaénimi kortikosteroidy. Pokud
dojde k vyskytu orofaryngealniho sooru, pacienti si maji vyplachnout usta vodou také po kazdé inhalaci

dle potieby.




Podobné jako pfi jiné inhalacni 1écbé se mize velmi vzacné objevit paradoxni bronchospasmus, ktery
postihuje méné nez 1 z 10000 pacientl. Projevuje se okamzitym zesilenim sipotu a duSnosti
bezprosttedné po inhalaci. Paradoxni bronchospasmus reaguje na podani rychle ptisobicich inhalac¢nich
bronchodilatancii a ma byt 1é¢en okamzité. Lécba piipravkem Bufomix Easyhaler ma byt okamzité
pferusena, pacient ma byt vySetfen a ma byt zahajena alternativni 1é¢ba, pokud je to nezbytné (viz bod
4.4).

Mohou se vyskytnout systémové ucinky inhala¢nich kortikosteroidu, zvlasté pii podavani vysokych
davek po dlouhou dobu. Tyto nezddouci uc€inky jsou daleko méné€ pravdépodobné nez u peroralnich
kortikosteroidt.. Mozné systémové ucinky zahrnuji Cushingiv syndrom, Cushingoidni rysy, supresi
kiry nadledvin, zpomaleni ristu u déti a dospivajicich, sniZzeni kostni mineralni denzity, kataraktu a
glaukom. Muze se vyskytnout také zvySena citlivost k infekcim a sniZzena schopnost adaptace na stres.

vvvvvv

steroidim a individualni vnimavosti.

Lécba Bo-sympatomimetiky mutize vést ke zvysSeni hladin insulinu, volnych mastnych kyselin, glycerolu
a ketolatek v krvi.

Pediatricka populace
Doporucuje se sledovat pravidelné vysku déti, které jsou dlouhodobé 1ééeny inhala¢nimi kortikosteroidy
(viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Piedavkovani formoterolem by pravdépodobné vedlo k projeviim typickym pro B.-sympatomimetika:
ties, bolest hlavy a palpitace. Pfiznaky zizolovanych hlaseni jsou tachykardie, hyperglykemie,
hypokalemie, prodlouzeni intervalu QTc, arytmie, nauzea a zvraceni. Mtze byt indikovana podptirna
a symptomatickd 1écba. Davka 90 mikrogrami formoterolu podand v pribéhu 3 hodin pacientim
s akutni bronchialni obstrukci nevedla ke zvySeni obav ohledné bezpecnosti.

Akutni pfedavkovani budesonidem, dokonce i v nadmérnych davkach, se neocekava byt klinickym
problémem. Pfi chronickém pouzivani nadmérnych davek se mohou vyskytnout systémové ucinky
glukokortikoidu, jako je hyperkorticismus a suprese kiry nadledvin.

Pokud musi byt l1éc¢ba piipravkem Bufomix Easyhaler vysazena kvuli predavkovani formoterolem, je
nutné zvazit poskytnuti vhodného inhala¢niho kortikosteroidu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢iva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest:
Sympatomimetika v kombinaci s kortikosteroidy nebo jinymi Iéky, s vyjimkou anticholinergik.
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ATC kéd: RO3AKO07

Mechanismus t¢inku a farmakodynamické ucinky

Bufomix Easyhaler obsahuje formoterol a budesonid, které maji rizny mechanismus u¢inku a vykazuji
aditivni ucinky, pokud jde o sniZeni Cetnosti exacerbaci astmatu. Specifické vlastnosti budesonidu a
formoterolu umoziuji bud pouziti k udrzovaci i tlevové 1écbe, nebo k samotné udrzovaci 1€cbé astmatu.

Budesonid

Budesonid je glukokortikoid a pokud je podavan inhala¢ni cestou ma na davce zavisly protizanétlivy
ucinek v dychacich cestach, ktery se projevuje zmirnénim symptomu a snizenim frekvence exacerbaci
astmatu. Inhala¢ni budesonid ma méné zavaznych nezadoucich ucinkli ve srovnani se systémovym

~~~~~

Formoterol

Formoterol je selektivni Bo-sympatomimetikum. Po inhalaci vyvolava rychlou a dlouhodobou relaxaci
hladkého svalstva bronchti u pacientd s reverzibilni obstrukci dychacich cest. Bronchodilata¢ni u¢inek
je zavisly na podané davce, nastupuje 1-3 minuty po inhalaci. Pretrvava alespont 12 hodin po podani
jednorazové davky.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Klinicka ucinnost budesonidu/formoterolu v udrzovaci lécbé

V klinickych studiich u dospélych bylo prokazano, ze pridani formoterolu k budesonidu zlepSuje
kontrolu ptfiznakti astmatu i hodnoty plicnich funkci a snizuje pocet exacerbaci. Ve dvou 12tydennich
studiich byl u¢inek budesonidu/formoterolu na plicni funkce stejny jako Géinek prosté kombinace
budesonid a formoterol a lepsi nez Gi¢inek samotného budesonidu. Ve vsech 1écebnych ramenech byla
pouzivana kratkodobé putisobici P-sympatomimetika dle potfeby. V prubehu sledovani nedoslo ke
snizovani antiastmatického ucinku.

Byly provedeny dvé 12tydenni klinické studie u déti, ve kterych bylo celkem 265 déti ve véku 6-11 let
1é¢eno udrzovaci davkou budesonidu/formoterolu (2 inhalace 80 mikrogramt/4,5 mikrogramu v jedné
inhalaci dvakrat denn¢) a kratkodobé¢ pisobicim B2-sympatomimetikem podle potieby. V obou studiich
doslo ve srovnani s odpovidajici davkou samotného budesonidu ke zlepSeni plicnich funkci a 1écba byla
dobfe tolerovana.

Klinicka ucinnost budesonidulformoterolu v udrzovaci a iilevové léché

V' 5 dvojité zaslepenych klinickych studiich v trvani 6 nebo 12 mésicti zaméfenych na sledovani
ucéinnosti a bezpecnosti bylo zafazeno celkem 12 076 astmatickych pacientt (z toho bylo 4 447 pacientu
randomizovano k 1é¢bé budesonidem/formoterolem v udrzovaci a ulevové 16Cb€). Zatazeni byli
symptomaticti pacienti bez ohledu na provadénou 1é¢bu inhala¢nimi glukokortikoidy.

Podavani budesonidu/formoterolu v udrzovaci a ulevové 1é¢bé vedlo ve vSech péti studiich ke statisticky
i klinicky vyznamnému poklesu poctu tézkych exacerbaci. Toto srovnani zahrnovalo
budesonid/formoterol ve vy$§i udrZzovaci davce s terbutalinem jako tlevovou medikaci (studie 735) a
budesonid/formoterol ve stejné udrzovaci davce bud’ s formoterolem, nebo terbutalinem jako ulevovou
medikaci (studie 734) (Tabulka 2). Ve studii 735 byly plicni funkce, kontrola symptomul a pouziti
ulevové medikace podobné ve vSech sledovanych skupinach. Ve studii 734 byly symptomy a pouziti
ulevové medikace méné Casté a plicni funkce zlepSené ve srovnani s obéma komparatory. Hodnoceni
vSech péti studii prokazalo, Ze pacienti léceni kombinaci budesonid/formoterol v udrzovaci a tlevové
1é€bé nepotiebovali Zadnou ulevovou medikaci pramémé v 57 % z celkového pocétu dnd 1é¢by.
V prubéhu sledovani se neprokazal vyvoj tolerance k provadéné 1é¢be.

Tabulka 2 Pi‘ehled tézkych exacerbaci v klinickych studiich
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Studie ¢. Lécebna skupina n Tézké exacerbace?
Trvani
Pocet Pocet/pacient
orok
budesonid/formoterol 160/4,5 ug b
2x denné + dle potieby 1103 125 0,23
budesonid/formoterol 320/9 pug 2x
Studie 735 denné + terbutalin 0,4 mg dle|1099 173 0,32
6 mésici potieby
salmeterol/flutikason 2x25/125 ug
2x denné + terbutalin 0,4 mg dle|1119 208 0,38
potieby
budesonid/formoterol 160/4,5 ug b
2x denné + dle potieby 1107 194 0.19
budesonid/formoterol 160/4,5 ug
Studie 734 2x denné + formoterol 4,5 ug dle|1137 296 0,29
12 mésici potieby
budesonid/formoterol 160/4,5 ug
2x denné + terbutalin 0,4 mg dle|1138 377 0,37
potieby

& Definovano jako hospitalizace/lécba na jednotce intenzivni péce ¢i 1é€ba peroralnimi steroidy.
b SniZeni frekvence exacerbaci je statisticky vyznamné (P-hodnota < 0,01) pro obé srovnani.

Srovnatelna ucinnost a bezpecnost u dospivajicich a dosp€lych byla prokazana v 6 dvojite zaslepenych
studiich, v¢etné 5 studii zminénych vyse a v dalsi studii s vyssi udrzovaci davkou 160/4,5 mikrogramu,
dvé inhalace dvakrat denné. Tato hodnoceni byla provedena na celkem 14 385 pacientech s astmatem,
z toho bylo 1 847 dospivajicich. Pocet dospivajicich, ktefi pouzivali vice nez 8 inhalaci alespoii jeden
den v pribéhu udrzovaci a ulevové 1é¢by budesonidem/formoterolem byl omezeny. Takové pouziti bylo
malo Casté.

V jinych 2 klinickych studiich s pacienty, kteti vyhledali 1ékatskou péci v disledku akutnich symptomi
astmatu, mélo podani budesonidu/formoterolu za nasledek rychlou a t¢innou bronchodilataci podobné
jako podani salbutamolu a formoterolu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Bylo prokazano, ze fixni kombinace budesonid a formoterol pfipravku Bufomix Easyhaler a ptipravku
Symbicort Turbuhaler jsou bioekvivalentni, pokud jde o celkovou systémovou expozici a expozici
plicemi.

Bylo prokazano, ze fixni kombinace budesonid a formoterol ptipravku Symbicort Turbuhaler a
odpovidajici monokomponentni pfipravky jsou bioekvivalentni, pokud jde o systémovou expozici
budesonidu a formoterolu. Nehledé na tuto skute¢nost bylo po podani fixni kombinace pozorovano malé
zvyseni suprese kortisolu ve srovnani s monokomponentnimi pfipravky. Rozdil neni povazovan za
klinicky vyznamny z hlediska bezpecnosti ptipravku.

Neni diikaz o tom, Ze by dochazelo k farmakokinetické interakci mezi budesonidem a formoterolem.
Farmakokinetické ukazatele 1é¢ivych latek byly srovnatelné po podani budesonidu a formoterolu jako
monokomponentnich ptipravki a po podani fixni kombinace. U budesonidu ve fixni kombinaci byla

zjisténa mirné vyssi hodnota AUC, vyssi rychlost absorpce a maximalni plazmatickd koncentrace.
U formoterolu byla hodnota maximalni plazmatické koncentrace podobna po podani ve fixni kombinaci.
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Inhala¢ni budesonid se rychle absorbuje a maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno v pribéhu
30 minut po inhalaci. Praimérna plicni depozice budesonidu po inhalaci z praskového inhalatoru byla ve
studiich 32-44 % podané davky. Biologickad dostupnost je pfiblizn¢ 49 % z podané davky. U déti ve
veku 6-16 let je plicni depozice pii podani stejné davky ve stejném rozmezi jako u dospélych. Vysledné
plazmatické koncentrace nebyly stanoveny.

Inhalaéni formoterol se rychle absorbuje a maximalni plazmatické koncentrace je dosaZeno v pribéhu
10 minut po inhalaci. Primérna plicni depozice formoterolu po inhalaci z praskového inhalatoru byla

ve studiich 28-49 % podané davky. Biologicka dostupnost formoterolu je asi 61 % z podané davky.

Distribuce a biotransformace

Vazba na plazmatické bilkoviny je piiblizné 50 % pro formoterol a 90 % pro budesonid. Distribu¢ni
objem je asi 4 I/kg pro formoterol a 3 I/kg pro budesonid. Formoterol je inaktivovan konjugaci (aktivni
O-demethylovany a deformylovany metabolit vytvareji farmakologicky neucinné konjugaty).
Budesonid podléha extenzivni biotransformaci (pfiblizné 90 %) pfi prvnim prichodu jatry na metabolity
snizkou glukokortikoidni aktivitou. Glukokortikoidni aktivita hlavnich metabolita, 6-
hydroxybudesonidu a 16a-hydroxyprednisolonu, je mens$i nez 1% aktivity budesonidu. Nic
nenasvédCuje tomu, ze by mezi budesonidem a formoterolem dochazelo k metabolické nebo jiné
interakci.

Eliminace

Prevazna ¢ast podané davky formoterolu je pfeménovana v jatrech a poté se eliminuje ledvinami. Po
inhalaci se 8 % az 13 % podané davky formoterolu vylucuje moci v nezménéné forme. Formoterol ma
vysokou hodnotu systémové clearance (asi 1,4 I/min) a terminalni elimina¢ni polocas pramérné
17 hodin.

Budesonid je vylucovan ve formé€ metabolitii tvofenych prevazné enzymovym systémem CYP3A4.
Metabolity budesonidu jsou vylu¢ovany moci jako takové nebo konjugované. V moci byla nalezena
pouze nepatrna mnozstvi nezménéného budesonidu. Budesonid ma vysokou hodnotu systémové
clearance (asi 1,2 I/min) a plazmaticky elimina¢ni polo¢as po i.v. podani je v praméru 4 hodiny.

Neni znama farmakokinetika budesonidu a formoterolu u déti a pacientli s rendlnim selhanim.
U pacientii s onemocnénim jater muze byt expozice budesonidu a formoterolu zvysena.

Linearita/nelinearita

Systémova expozice budesonidu a formoterolu koreluje podle linearni zavislosti s podanou davkou.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Toxicita pozorovana ve studiich na zvitatech s budesonidem, formoterolem nebo obéma latkami
v kombinaci je vysledkem jejich zesileného farmakologického ucinku.

Ve studiich reprodukéni toxicity U zvifat byly po podani kortikosteroidi jako je budesonid zjistény
malformace (rozstép patra a malformace skeletu). Tyto experimentalni vysledky u zvifat se v§ak nezdaji
byt relevantni pro ¢lovéka v rozmezi doporuc¢ovanych davek. Studie reprodukéni toxicity formoterolu
odhalily pon¢kud snizenou fertilitu u samci potkanl pii vysoké systémové expozici formoterolu,
implantacni ztraty, snizenou schopnost pfezivani v casném postnatalnim stadiu a nizsi porodni hmotnost
pii znaéné vyssi systémové expozici ve srovnani s klinickou praxi. Tyto experimentalni vysledky u
zvitat se vSak nezdaji byt relevantni pro cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy (obsahuje mlécné proteiny).
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
Po prvnim otevieni foliového sacku: 4 mésice. Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pied vlhkosti.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Vicedavkovy inhalator se sklada ze 7 plastovych ¢asti a z pruziny z nerezavéjici oceli. Plastové ¢asti
jsou z materialt: polybutylentereftalat, polyethylen o nizké hustoté, polykarbonat, styren butadien,
polypropylen. Inhalator je uzavieny ve foliovém sacku a zabaleny s ochrannym pouzdrem nebo bez
pouzdra (PP a termoplastovy elastomer) v papirové krabiéce.

Baleni:

Bufomix Easyhaler 80 mikrogrami / 4,5 mikrogramui
60 davek

60 davek + ochranné pouzdro

120 davek

120 davek + ochranné pouzdro

180 davek (3 x 60 davek)

360 davek (3 x 120 davek)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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