Priloha ¢.1 k notifikicii o zmene, ev. &.: 2022/04861-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Bufomix Easyhaler 320 mikrogramov/9 mikrogramov
inhala¢ny prasok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda dodana davka (davka, ktora sa uvol'ni cez naustok) obsahuje: 320 mikrogramov
budezonidu/inhaléaciu a 9 mikrogramov formoteroliumfumaratu, dihydratu /inhalaciu.

Inhala¢ny systém Easyhaler zabezpecuje, ze podana davka (ex-actuator) obsahuje podobné mnozstvo
lie¢iva ako odmerana davka (ex-reservoir).

Pomocné latky so znamym ucinkom: 7 600 mikrogramov monohydratu laktézy v dodanej davke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Inhala¢ny prasok v odmernom inhala¢nom systéme (Easyhaler).
Biely az Zltkasty prasok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Astma

Bufomix Easyhaler je indikovany dospelym a dospievajucim (12 ro¢ni a starsi) na pravidelnua liecbu
astmy v pripadoch, kde je vhodné pouzit’ kombinaciu (inhala¢ného kortikosteroidu a dlhodobo
pdsobiaceho agonistu Po-adrenoreceptora):

- upacientov, u ktorych sa podavanim inhala¢nych kortikosteroidov a podla potreby aplikovanych
inhala¢nych kratkodobo posobiacich agonistov ,-adrenoreceptora nedosahuje adekvatna kontrola

alebo

- upacientov, u ktorych sa podavanim inhalacnych kortikosteroidov a inhala¢nych dlhodobo
posobiacich agonistov B.-adrenoreceptora dosahuje adekvatna kontrola.

Chronicka obstrukéna choroba priac (CHOCHP)

Bufomix Easyhaler je indikovany dospelym vo veku od 18 rokov na symptomaticku lie¢bu pacientov
s CHOCHP s usilnym vydychovym objemom za 1 sekundu (FEV1) < 70 % predpokladanej normalne;j
hodnoty (po podani bronchodilatancia) a S exacerbaciou v anamnéze napriek pravidelnej liecbe
bronchodilatanciami (pozri tiez Cast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Astma
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Bufomix Easyhaler nie je ur¢eny na zaciatocni1 lie¢bu astmy. Davkovanie zloziek Bufomixu Easyhaler je
individualne a ma sa upravit’ podl'a zavaznosti ochorenia. Toto sa ma zohl'adnit’ nielen na zaciatku liecby
s kombinovanymi liekmi, ale aj pri Gprave udrziavacej davky. Ak je u niektorého pacienta potrebné podat’
ini kombinaciu davok, nez tie, ktoré su dostupné v kombinacii inhalatora, maju sa predpisat’ vhodné
davky agonistov P2-adrenoreceptora a/alebo kortikosteroidov v samostatnych inhalatoroch.

Odporucané davky:
Dospeli (18 rocni a starsi): 1 inhalacia dvakrat denne. U niektorych pacientov mézu byt potrebné az
maximalne 2 inhalacie dvakrat denne.

Dospievajuci (12—17 rocni): 1 inhalacia dvakrat denne.

Aby sa davkovanie Bufomixu Easyhaler zachovalo optimalne, lekdr/poskytovatel’ zdravotne;j
starostlivosti maju pacientov pravidelne prehodnocovat’. Davka sa ma vytitrovat’ na najnizsiu davku, pri
ktorej sa da zachovat’ uc¢inna kontrola symptomov. Ak st symptémy dlhodobo pod kontrolou pri
najniz§om odporic¢anom davkovani, v d'alSom kroku mozno pristipit’ k vyskiSaniu samotného
inhala¢ného kortikosteroidu.

V beznej praxi, pri dosiahnuti kontroly symptémov s ddvkovacim rezimom dvakrat denne sa ma
vytitrovat’ najnizsia u¢inna davka a Bufomix Easyhaler sa ma podavat’ iba raz denne, ak je podl'a nazoru
oSetrujuceho lekara na udrzanie kontroly potrebné podavat’ dlhodobo pdsobiaci bronchodilatator v
kombinacii s inhalaénym kortikosteroidom.

Zvysujuce sa pouzivanie osobitného rychlo pésobiaceho bronchodilatatora poukazuje na zhorSovanie sa
zakladného ochorenia a vyzaduje si prehodnotenie lieCby astmy.

Deti (6 rocni a starsi): Pre deti vo veku 6 - 11 rokov je k dispozicii nizsia sila (80 mikrogramov/4,5
mikrogramov/inhalacia).

Deti mladsie ako 6 rokov: Bufomix Easyhaler sa neodporuca podavat’ detom mlad$im ako 6 rokov, ked’ze
su k dispozicii iba obmedzené tdaje.

Inhalator Bufomix Easyhaler 320 mikrogramov/9 mikrogramov sa ma pouzivat’ iba na udrziavaciu liecbu.
Pre rezim udrziavacej a ul'avovej lie¢by su k dispozicii nizsie sily (160 mikrogramov/4,5
mikrogramov/inhalacia a 80 mikrogramov/4,5 mikrogramov).

Na davkovanie, ktoré nemozno dosiahnut’ Bufomixom Easyhaler, st dostupné iné sily lickov s obsahom
budezonidu/formoterolu.

CHOCHP
Odporucané davky:
Dospeli: 1 inhaldciu dvakrat denne.

VSeobecné informacie

Osobitné skupiny pacientov:

U starsich pacientov sa nevyzaduje Specialna Giprava davkovania. U pacientov s poruchou funkcie pecene
alebo obliciek nie st dostupné udaje o pouziti Bufomixu Easyhaler. Budezonid aj formoterol sa primarne
eliminuju metabolizmom v peceni, preto mozno u pacientov s tazkou cirhdzou pecene o¢akavat’ vyssiu
expoziciu.

Sp6sob podavania

Na inhala¢né pouzitie

Pokyny na sprdavne pouzivanie Bufomixu Easyhaler
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Easyhaler je vdychom pohanany inhalator, o znamena, Ze ked’ pacient inhaluje cez ndustok, liecivo sa
spolu s vdychovanym vzduchom dostava do dychacich ciest.

Poznamka: Pacientov je dolezité poucit

. Aby si pozorne precitali pokyny na pouzitie v pisomnej informacii pre pouzivatel’a, ktora je
sucast’ou kazdého balenia Bufomixu Easyhaler.

. Aby pred kazdou inhalaciou inhalator pretrepali a stlacenim uvol'nili davku.

o Aby cez naustok inhaltora silnym a hlbokym nadychom inhalovali, ¢im sa do pl'ic dostane
optimalna davka.

o Aby do naustku inhalatora nikdy nevydychovali, pretoze to méze mat’ za nasledok redukciu

podanej davky. Ak by k tomu doslo, pacienti maju byt pouceni o moznosti odstranenia davky
poklepanim na dosku stola alebo na dlan ruky a naslednom zopakovani uvolnenia davky.

o Aby nikdy neuvolniovali davku stlacenim inhalatora viackrat ako raz bez toho, aby prasok
inhalovali. Ak by k tomu doslo, pacienti maja byt pouceni o moznosti odstranenia davky
poklepanim na dosku stola alebo na dlai a naslednom zopakovani uvol'nenia davky.

o Aby po kazdom pouziti nasadili naspét’ na naustok inhalatora krytku (a po pouziti inhalator
uzavreli do ochranného obalu), ¢im sa zamedzi ndhodnému uvolneniu davky (¢o by mohlo pri
naslednom pouziti sposobit’ nadmerné alebo nedostatoéné davkovanie).

o Aby si po inhalacii udrziavacej davky vyplachli Gista vodou, aby sa minimalizovalo riziko vzniku
orofaryngealnej kandidozy.
o Aby naustok inhalatora pravidelne Cistili suchou handrickou. Na Cistenie sa nikdy nesmie pouZzit’

voda, pretoze prasok je citlivy na vlhkost'.
o Aby Bufomix Easyhaler vymenili za novy, ked’ po¢itadlo davok ukazuje nulu, a to aj napriek tomu,
Ze sa v inhalatore eSte mdze nachadzat’ prasok.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 (laktéza, ktora
obsahuje malé mnozstva mlie¢nych proteinov).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Odporuca sa pri ukonc¢ovani lieCby postupne zniZzovat’ davku a lieCbu neukonc¢ovat’ nahle.

Ak sa pacient nazdava, ze liecba nie je u¢inna alebo ak prekracuje najvyssiu odporacant davku Bufomixu
Easyhaler, je potrebné, aby sa poradil s lekarom (pozri ast’ 4.2). ZvySené pouzivanie zachrannych
bronchodilatatorov naznacuje zhorsenie zakladného stavu a vyzaduje prehodnotenie lieCby astmy. Nahle
a progresivne zhorSenie kontroly astmy alebo CHOCHP je potencialne Zivot ohrozujice a pacient sa musi
okamzite podrobit’ lekdrskemu vySetreniu. V tejto situacii sa ma zvazit' potreba podéavania zvysenych
davok kortikosteroidov, napr. nasadit’ lie¢bu peroralnymi kortikosteroidmi alebo antibioticku lie¢bu, ak je
pritomna infekcia.

Pacienti maju byt’ pouceni, aby mali vzdy k dispozicii zichranny inhalator.

Pacienti maji byt upozorneni, aby uzivali svoju udrziavaciu davku Bufomixu Easyhaler tak, ako im to
predpisal lekar, aj ked’ st asymptomaticki.

Len ¢o st priznaky astmy pod kontrolou, mozno zvazit’ postupné znizovanie davky Bufomixu Easyhaler.
Po zniZeni davky lieku je dolezité pacientov pravidelne sledovat. Ma sa pouZzivat’ najnizsia u€inna davka
Bufomixu Easyhaler (pozri ¢ast’ 4.2).

Lie¢ba Bufomixom Easyhaler sa nema zacat’ u pacientov pocas exacerbacie alebo ak maju signifikantné
zhorSenie ¢i akitne zhorSenie astmy.
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Pocas liecby Bufomixom Easyhaler sa mézu vyskytnut’ zavazné s astmou suvisiace neziaduce Gcinky
a exacerbdcie. Pacientov treba poziadat, aby pokracovali v lie¢be, no vyhl'adali lekdrsku pomoc
Vv pripade, ze priznaky astmy neustupia alebo sa na zaciatku liecby Bufomixom Easyhaler zhorsia.

Nie su k dispozicii udaje z klinickych skusani s budezonidom/formoterolom u pacientov s CHOCHP
s FEV1 > 50 % predpokladanej normalnej hodnoty (pred podanim bronchodilatatora) a s FEV1 < 70 %
predpokladanej normalnej hodnoty (po podani bronchodilatatora) (pozri cast’ 5.1).

Rovnako ako pri inych inhalaénych terapiach sa moéze vyskytnat’ paradoxny bronchospazmus, prejavujuci
sa zvySenim Sipotu a skratenim dychu okamzite po podani davky. Ak sa u pacienta vyskytne paradoxny
bronchospazmus, Bufomix Easyhaler sa ma okamzite vysadit’, pacient ma byt’ vySetreny a podl’a potreby
sa ma nasadit’ alternativna liecba. Paradoxny bronchospazmus reaguje na rychlo posobiace inhalac¢né
bronchodilatatory a liecba sa mé zacat’ okamzite (pozri Cast’ 4.8).

Systémové ucinky inhala¢nych kortikosteroidov sa mozu vyskytnit’ obzvlast' pri dlhodobom uzivani
vysokych davok. Tieto ucinky st v8ak ovel’a menej pravdepodobné ako pri peroralnych
kortikosteroidoch. Pripadné systémové ucinky zahinaju Cushingov syndrém, cushingoidné rysy,
adrenalnu supresiu, spomalenie rychlosti rastu deti a dospievajucich, pokles mineralnej denzity kosti,
Sedy zakal, glaukém a zriedkavejsie rad psychologickych a behavioralnych ucinkov vratane
psychomotorickej hyperaktivity, portich spanku, tizkosti, depresie a agresivity (najma u deti) (pozri ¢ast’
4.8).

Poruchy videnia m6zu byt hldsené pri systémovom a lokdlnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa u pacienta
objavia priznaky, ako rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt odporuc¢eny k
oftalmolégovi na postidenie moznych pricin, medzi ktoré mozu patrit’ sivy zakal, glaukom alebo
zriedkavé ochorenia, ako napriklad centralna serdzna chorioretinopatia (CSCR), ktoré boli hlasené po
pouziti systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

Mozny ucinok na kostntl denzitu sa ma zvazit’ predovsetkym u pacientov dlhodobo uzivajucich vysoké
davky, u ktorych su pritomné d’alSie rizikové faktory osteopordzy. Dlhodobé klinické skusania

s inhala¢nym budezonidom u deti s priemernymi dennymi davkami 400 mikrogramov (odmeranej davky)
alebo u dospelych s dennymi davkami 800 mikrogramov (odmeranej davky) nepreukazali signifikantny
u¢inok na mineralnu denzitu kosti. K dispozicii nie su informacie tykajtce sa ucinku pri vyssich davkach.

Ak je dovod predpokladat’, Ze nasledkom predchadzajucej systémovej lieby steroidmi doslo k zhorSeniu
funkcie nadobli¢iek, pri prechode na liecbu Bufomixom Easyhaler je potrebné postupovat’ opatrne.

Liecba inhala¢nym budezonidom ma prinosy v tom, ze zvy¢ajne minimalizuje potrebu peroralne
podavanych steroidov, no riziko zhorSenej funkénej rezervy nadobliciek pri prestaveni pacienta z terapie
peroralnymi steroidmi na inhalacné moze pretrvavat’ znacny ¢as. VylieCenie moze trvat’ znacny ¢as po
ukonceni lieCby peroralnymi steroidmi, a z tohto dovodu moézu pacienti zavisli od peroralnych steroidov,
prestaveni na inhala¢ny budezonid, zostavat’ nejaky ¢as v riziku pos§kodenia funkcie nadobli¢iek. Za
takychto okolnosti sa ma pravidelne monitorovat’ funkcia hypotalamicko-hypofyzo-adrenalnej (HPA) osi.

Dlhodoba lie¢ba vysokymi davkami inhala¢nych kortikosteroidov, najmé vys$§imi nez su odporucané
davky, moze tiez viest’ ku klinicky vyznamnej adrenélnej supresii. Preto sa méa zvazit’ v stresovych
obdobiach, ako st tazké infekcie alebo pripravovana operacia, d’alSie pridanie systémovych
kortikosteroidov. Rychle znizenie davky steroidov moze vyvolat’ akiitnu adrenalnu krizu. Priznaky

a prejavy pocas akutnej adrenalnej krizy moézu byt’ trochu nejasné, no moézu zahfiat’ anorexiu, bolest
brucha, zniZenie telesnej hmotnosti, inavu, bolest’ hlavy, nauzeu, vracanie, znizené vedomie, zchvaty,
hypotenziu a hypoglykémiu.

Liecba s doplnkovymi systémovymi steroidmi alebo inhalaénym budezonidom sa nesmie nahle ukoncit’.
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Pocas prechodu z peroralnej liecby na Bufomix Easyhaler bude mat’ v§eobecne znizené systémové
posobenie steroidov za nasledok vyskyt alergickych alebo artritickych priznakov, ako je nadcha, ekzém,
bolesti svalov a kibov. Na tieto stavy sa ma nasadit’ $pecificka lie¢ba. Vieobecne nedostatoény
glukokortikosteroidovy t¢inok mozno o¢akavat’, ak sa v ojedinelych pripadoch vyskytnti symptomy, ako
je tinava, bolesti hlavy, nevol'nost’ a vracanie. V takychto pripadoch je niekedy nevyhnutné docasné
zvySenie davky peroralnych glukokortikosteroidov.

Aby sa znizilo riziko infekcie orofaryngealnej kandidozy na minimum (pozri ¢ast’ 4.8), pacienta treba
upozornit’, aby si po kazdej inhalacii udrziavacej davky vyplachol tsta vodou.

Subeznej liecbe s itrakonazolom, ritonavirom alebo s inymi silnymi inhibitormi CYP3A sa treba vyhnut'
(pozri Cast’ 4.5). Ak to nie je mozné, ¢asovy interval medzi podanim interagujucich lieciv ma byt podla
moznosti ¢o najdlhsi.

Bufomix Easyhaler sa ma podavat’ opatrne pacientom s tyreotoxikézou, feochromocytémom, diabetom
mellitus, nelie¢enou hypokaliémiou, hypertrofickou obstrukénou kardiomyopatiou, idiopatickou
subvalvularnou aortalnou stenézou, tazkou hypertenziou, aneuryzmou alebo inymi tazkymi
kardiovaskularnymi ochoreniami, akymi st ischemicka choroba srdca, tachyarytmie alebo t'azké zlyhanie
srdca.

Pozornost’ sa méa venovat’ lieenym pacientom, ktori majt predizeny QTc-interval. Formoterol samotny
moze indukovat’ predlzenie QTc-intervalu.

Potreba a davkovanie inhala¢nych kortikosteroidov sa ma prehodnotit’ u pacientov s aktivnou alebo
latentnou pl'ucnou tuberkul6zou, plestiovou a virusovou infekciou dychacich ciest.

Pri lie¢be vysokymi davkami agonistov beta,-adrenoreceptora méze dojst’ k potencialne zavaznej
hypokaliémii. Subezna terapia agonistami 2-adrenoreceptora s lie¢ivami, ktoré mozu vyvolat’
hypokaliémiu alebo mézu zosilnit” hypokaliemicky u¢inok, napr. derivaty xantinu, steroidy a diuretika,
moze zosilnovat’ mozny hypokaliemicky u¢inok agonistu B2-adrenoreceptora. Osobitna opatrnost’ sa
odporuca u pacientov S nestabilnou astmou s variabilne podavanymi zachrannymi bronchodilatanciami,
pacientov s akutnou t'azkou astmou, pretoze sprievodné riziko sa moze zvysit’ hypoxiou, ako aj pri inych
stavoch, pri ktorych je zvy$ena pravdepodobnost’ hypokaliémie. Za tychto okolnosti sa odportaca
monitorovat’ hladiny draslika v sére.

Rovnako ako pri vSetkych agonistoch B.-adrenoreceptora sa maja pri liecbe diabetickych pacientov zvazit’
d’alsie kontroly hladiny glukozy v Krvi.

Pneumoénia u pacientov s CHOCHP

U pacientov s CHOCHP lieCenych inhala¢nymi kortikosteroidmi sa pozorovalo zvySenie vyskytu
pneumonii vratane pneumonii vyzadujtcich hospitalizaciu. Existuju dokazy o zvy$enom riziku pneumonii
so zvysSujucou sa davkou steroidu, ale nepreukézalo sa to presved¢ivo naprie¢ vSetkymi Stidiami.
Neexistuje ziadny presved¢ivy klinicky dokaz o rozdieloch vo velkosti rizika pneumonii v ramci skupiny
inhala¢nych kortikosteroidov.

U pacientov s CHOCHP musia lekari zostat’ ostraziti kvoli moznému vzniku pneumonie, pretoze klinické
prejavy takychto infekcii sa prekryvaji s priznakmi exacerbacii CHOCHP.

Rizikové faktory vzniku pneumonie u pacientov s CHOCHP zahtiiaju sacasné fajcenie, starsi vek, nizky
index telesnej hmotnosti (BMI) a tazka CHOCHP.

Bufomix Easyhaler obsahuje priblizne 8 mg laktézy na inhalaciu. Toto mnozstvo za normalnych
okolnosti nevyvolava problémy u l'udi s intoleranciou lakt6zy. Pomocna latka laktdza obsahuje malé

mnozstva mlie¢nych proteinov, ktoré mézu spdsobovat’ alergické reakcie.

Pediatrickd populacia
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Odporica sa, aby sa u deti dlhodobo liecenych inhalaénymi kortikosteroidmi pravidelne sledovana ich
vyska. Ak dojde k spomaleniu rastu, liecba sa ma prehodnotit’, s cielom znizenia davky inhala¢nych
kortikosteroidov na najnizSiu davku, pri ktorej sa udrzi uc¢inna kontrola astmy. Dokladne sa musia zvazit
prinosy kortikosteroidovej lieCby a mozné rizika potlacenia rastu. Okrem toho sa ma zvazit' vysetrenie
pacienta pediatrom-pneumologom.

Obmedzené udaje z dlhodobych klinickych stidii poukazuju na to, Ze vacsina deti a dospievajlicich
lieCenych inhalacnym budezonidom nakoniec do dospelosti dosiahne svoju cielovii vysku. Pozorovalo sa
vsak pociato¢né malé, ale prechodné znizenie rastu (priblizne o 1 cm). Vyskytuje sa zvy¢ajne v priebehu
prvého roka liecby.

45 Liekové a iné interakcie

Farmakokineticke interakcie

Silné inhibitory CYP3A (napr. ketokonazol, intrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromycin,
telitromycin, nefazodon, kobicistat a inhibitory HIV protedzy) mozu vyrazne zvysit plazmatické hladiny
budezonidu a ich stibeznému pouZzivaniu sa ma vyhnut'. Ak to nie je mozné, ¢asovy interval medzi
podanim inhibitora a budezonidu ma byt’ ¢o najdlhsi (pozri Cast’ 4.4).

Silny inhibitor CYP3 A ketokonazol v davke 200 mg jedenkrat denne zvysil plazmatické hladiny stibezne
peroralne podavaného budezonidu (jednorazova 3 mg davka) v priemere Sestnasobne. Ak sa ketokonazol
podaval 12 hodin po budezonide, koncentracia sa v priemere zvysila len trojndsobne, o poukazuje, ze
oddelenie ¢asu podania redukuje zvySenie plazmatickych hladin. Obmedzené tidaje o tejto interakcii pri
vysokej davke inhalaéného budezonidu naznacuju, Ze pri sibeZznom podavani inhala¢ného budezonidu
(jednorazova davka 1000 ug) spolu s itrakonazolom, 200 mg raz denne, sa mdze objavit’ vyrazné
zvySenie plazmatickych hladin (v priemere Stvornasobné).

Ocakava sa, Ze sucasna liecba liekmi, obsahujucimi kobicistat zvysi riziko systémovych vedl'ajsich
ucinkov. Kombinacii sa treba vyhnut’, pokial’ prinos neprevysi zvysené riziko systémovych vedlajsich
ucinkov kortikosteroidov. V takom pripade sa pacienti maju monitorovat’ na systémové vedl'ajsie u¢inky
Kortikosteroidov.

Farmakodynamické interakcie

Blokatory beta-adrenergnych receptorov mézu oslabit’ alebo inhibovat’ uc¢inok formoterolu. Preto sa
Bufomix Easyhaler nema podavat’ subezne s blokatormi beta-adrenergnych receptorov (vratane o¢nych
kvapiek), pokial’ na to nie s zavazné dovody.

Pri sibeznej liecbe chinidinom, dizopyramidom, prokainamidom, fenotiazinmi, antihistaminikami
(terfenadin) a tricyklickymi antidepresivami méze dojst’ k predlzeniu QTc-intervalu a k zvyseniu rizika
vzniku komorovych arytmii.

Okrem toho, L-Dopa, L-tyroxin, oxytocin a alkohol m6zu zhorsit’ toleranciu myokardu vo¢i .-
sympatomimetikém.

Stbezna lie¢ba inhibitormi monoaminooxidazy vratane lieiv s podobnymi vlastnost’ami, ako je
furazolidon alebo prokarbazin, méze vyvolat’ hypertenzné reakcie.

U pacientov, ktori stibezne dostavaji anestéziu halogénovymi uhl'ovodikmi, je zvysené riziko vzniku
arytmii.

Subezné pouzitie inych beta-adrenergnych liec¢iv alebo anticholinergnych lie¢iv mbéze mat’ potencialne
aditivny bronchodilata¢ny ucinok.

Hypokaliémia méze zvysit’ predispoziciu ku vzniku arytmii u pacientov lieCenych digitalisovymi
glykozidmi.
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Hypokaliémia moze byt dosledkom liecCby beta2-agonistami a moze byt zosilnena sibeznym podavanim
lie¢by derivatmi xantinu, kortikosteroidmi a diuretikami (pozri Cast’ 4.4).

Interakcie budezonidu a formoterolu sa nepozorovali so Ziadnymi inymi lie¢ivami pouzivanymi na liecbu
astmy.

Pediatricka populacia
Interak¢né Stadie sa uskutocnili iba u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii klinické tdaje o pouziti Bufomixu Easyhaler alebo o stibeznej liecbe formoterolom
a budezonidom pocas gravidity. Udaje zo $tudii embryo-fetalneho vyvoja na potkanoch nepoukazali na
ziadny d’al$i uc¢inok vyplyvajuci z tejto kombinacie.

Nie st k dispozicii dostatoéné tdaje o pouziti formoterolu u gravidnych Zien. V §tidiach na zvieratach
vyvolaval formoterol neziaduce u¢inky v reprodukénych stadiach pri vel'mi vysokych hladinach
systémovej expozicie (pozri Cast’ 5.3).

Udaje od priblizne 2 000 tehotnych Zien s expoziciou budezonidu nenazna¢uju Ziadne zvysenie rizika
teratogenity v suvislosti s inhalaénym pouzivanim budezonidu. V studiach na zvieratach sa potvrdilo, ze
glukokortikoidy indukuju malformacie (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je pravdepodobné, Ze budu tieto zistenia pri
podavani odporuc¢anych davok relevantné pre l'udi.

V stadiach na zvieratach sa identifikoval aj vplyv nadmernej prenatalnej expozicie glukokortikoidom pri
expoziciach nizsich nez je rozsah teratogénnych davok na zvysenie rizika retardacie intrauterinného rastu,
kardiovaskularnych ochoreni v dospelosti a trvalych zmien v hustote glukokortikoidnych receptorov,
rychlost’ obratu a a vo funkcii sa neurotransmiterov.

Pocas gravidity sa ma Bufomix Easyhaler pouzivat len vtedy, ak prinosy lieku prevysia mozné rizika. Ma
sa pouzit’ najniz§ia ué¢inna davka budezonidu, ktora je potrebna na udrZzanie adekvatnej kontroly astmy.

Dojcenie

Budezonid sa vylu¢uje do materského mlieka. Pri terapeutickych davkach sa vSak Ziadne G¢inky na dojca
neocakavaju. Nie je zname, ¢i formoterol prestupuje do materského mlieka u I'udi. U potkanov sa
detekovali malé mnozstva formoterolu v materskom mlieku. Podavanie Bufomixu Easyhaler doj¢iacim
zenam sa ma zvazovat iba v tom pripade, ak sa predpoklada, Ze oCakavany prinos pre matku bude vyssi
nez akékol'vek mozné riziko pre diet’a.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o potencialnom vplyve budezonidu na fertilitu. Reprodukéné stadie
s formoterolom na zvieratach preukazali trochu zniZzeni plodnost’ u samcov potkanov pri vysoke;j
systémovej expozicii (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Bufomix Easyhaler nema Ziadny alebo ma iba zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce tucinky
Vzhl'adom na to, ze Bufomix Easyhaler obsahuje budezonid aj formoterol, mozu sa vyskytnit’ neziaduce

ucinky rovnakého typu, aké sa hlasili pri pouzivani tychto lie¢iv. ZvySena incidencia neZiaducich reakcii
po suc¢asnom podavani tychto dvoch zloziek sa nepozorovala. Najcastejsie neziaduce reakcie stvisiace
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s lie¢ivami st farmakologicky predvidatelnymi neziaducimi u¢inkami liecby agonistom [,-
adrenoreceptora, ako je tremor a palpitacie. Byvaju mierne a zvycajne vymiznu v priebehu niekol’kych

dni liecby.

Neziaduce reakcie, ktoré sa spajali s budezonidom alebo formoterolom, su uvedené nizsie a st zoradené
podl’a tried organovych systémov a frekvencie vyskytu. Frekvencie vyskytu su definované ako: vel'mi

Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <
1/1000) a vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

Tabul’ka 1
Trieda organovych systémov | Frekvencia NezZiaduca reakcia
Infekcie a nakazy Casté Kandidové infekcie v orofaryngu, pneumonia
(u pacientov s CHOCHP)
Poruchy imunitného systému Zriedkavé Okamzité a oneskorené hypersenzitivne

reakcie, napr. exantém, urtikaria, pruritus,
dermatitida, angioedém a anafylakticka
reakcia

Poruchy endokrinného systému

Velmi zriedkavé

Cushingov syndrom, supresia funkcie
nadobli¢iek, spomalenie rastu, znizenie
hustoty kostnych mineralov

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Zriedkavé

Hypokaliémia

Velmi zriedkavé

Hyperglykémia

Psychické poruchy

Menej Casté

Agresivita, psychomotoricka hyperaktivita,
uzkost’, poruchy spanku

Velmi zriedkavé

Depresia, zmeny v spravani (prevazne u deti)

Poruchy nervového systému

Casté

Bolest hlavy, tremor

Menej Casté

Zavrat

Vel'mi zriedkavé

Poruchy chuti

Poruchy oka

Vel'mi zriedkavé

Katarakta a glaukom

menej Casté

Rozmazané videnie (pozri tiez Cast’ 4.4)

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Casté

Palpitacie

Menej Casté

Tachykardia

Zriedkavé

Srdcové arytmie, napr. predsienova fibrilacia,
supraventrikularna tachykardia, extrasystoly

Vel'mi zriedkavé

Angina pectoris, predizenie QTc- intervalu

Poruchy ciev

Vel'mi zriedkavé

Kolisania krvného tlaku

Poruchy dychacej stistavy,
hrudnika a mediastina

Casté

Mierne podrazdenie hrdla, kasel’, zachripnutie

tkaniva

Zriedkavé Bronchospazmus
Poruchy gastrointestinalneho Menej Casté Nauzea
traktu
Poruchy koze a podkozného Mene;j Casté Podliatiny

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

Svalové kice

Infekcia orofaryngu kandidézou je z dovodu depozicie lieku. Na minimalizovanie rizika, treba pacientovi
poradit’, aby si vyplachol usta vodou po kaZdej udrziavacej davke. Orofaryngeéalna kandidova infekcia
zvyc€ajne reaguje na lokalnu liecbu antimykotikami bez nutnosti prerusit’ inhalacné kortikosteroidy. Ak sa
vyskytne kandidoza orofaryngu, pacient si mé vyplachnut’ ista vodou aj po inhalécii podl'a potreby.
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Tak ako pri inej inhalacnej liecbe moze sa po podani davky vel'mi zriedkavo vyskytnit’ paradoxny
bronchospazmus, ktory postihuje menej nez 1 z 10 000 I'udi, s okamzitym narastom sipotu

a dychavi¢nost'ou. Paradoxny bronchospazmus reaguje na rychlo pdsobiace inhalacné bronchodilatatory
a musi sa okamzite liecit’. Bufomix Easyhaler sa ma okamzite vysadit’, pacient sa ma prehodnotit’ a ak je
potrebné, nasadit’ alternativnu lie¢bu (pozri ¢ast’ 4.4).

Mobzu sa objavit’ priznaky systémového ucinku inhalacnych kortikosteroidov, najmé pri dlhodobo
predpisanych vysokych davkach. Vyskyt tychto u¢inkov je ovel'a menej pravdepodobny nez po
peroralnych kortikosteroidoch. Mozné systémové u€inky zahfiiaju Cushingov syndrom, cushingoidné
rysy, utlm funkcie nadobliciek, spomalenie rastu u deti a dospievajucich, znizenie denzity kostnych
mineralov, kataraktu a glaukom. Moze tiez dojst’ k zvyseniu nachylnosti k infekciam a zhorSeniu
schopnosti prispdsobit’ sa stresu. U¢inky st pravdepodobne zavislé od davky, expoziéného ¢asu,
expozicie sucasne uzivanych a predtym uzivanych steroidov a individualnej citlivosti.

Lie¢ba s agonistami B2 — adrenoreceptora moze viest’ k zvyseniu hladin inzulinu, vol'nych mastnych
kyselin, glycerolu a ketolatok v Kkrvi.

Pediatricka populacia
Odportca sa, aby sa u deti dlhodobo lie¢enych inhala¢nymi kortikosteroidmi pravidelne sledovala ich
vyska (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4,9 Predavkovanie

Predavkovanie formoterolom bude pravdepodobne viest’ k u¢inkom, ktoré su typické pre agonistov betay-
adrenoreceptora: tremor, bolest’ hlavy, palpitacie. Symptomy hlasené z ojedinelych pripadov st
tachykardia, hyperglykémia, hypokaliémia, predizenie QTc-intervalu, arytmia, nauzea a vracanie. V
uvedenych pripadoch méze byt indikovana podporna a symptomaticka lie¢ba. Podanie davok 90
mikrogramov v priebehu troch hodin pacientom s aktitnou bronchialnou obstrukciou nezvysilo ziadne
obavy z hl'adiska bezpec¢nosti.

Nepredpoklada sa, Ze akttne predavkovanie budezonidom, dokonca ani v nadmernych davkach, bude
klinickym problémom. Pri chronickom pouZivani nadmernych davok sa mozu objavit’ systémové téinky
glukokortikosteroidov, ako je hyperkorticizmus a supresia funkcie nadobliciek.

Ak sa musi liecba Bufomixom Easyhaler ukoncit’ z dévodu predavkovania formoterolovou zlozkou, musi
sa zvazit’ zabezpeenie vhodnej terapie inhala¢nym Kkortikosteroidom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiastmatika, sympatomimetikd, inhalacné.
ATC kod: RO3AKO07

Mechanizmus t¢inku a farmakodynamické ucinky

Bufomix Easyhaler obsahuje formoterol a budezonid, ktoré maji odlisné mechanizmy G¢inku a ktoré
vykazuju aditivny ucinok €o sa tyka znizenia vyskytu exacerbacii astmy. Mechanizmy posobenia tychto
dvoch u¢innych latok s diskutované nizsie.
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Budezonid

Budezonid je glukokortikosteroid, ktory ma pri inhalacnom podavani od davky zavisly protizapalovy
uéinok v dychacich cestach, ¢o ma za nasledok zmiernenie symptomov a menej exacerbacii astmy.
Inhala¢ny budezonid ma menej zavaznych neziaducich u¢inkov nez systémové kortikosteroidy. Presny
mechanizmus zodpovedny za protizapalovy ucinok glukokortikosteroidov nie je znamy.

Formoterol

Formoterol je selektivny agonista B2 — adrenoreceptora, ktory vyvola po inhalacii rychlu a dlhotrvajicu
relaxaciu hladkého svalstva bronchov u pacientov s reverzibilnou obstrukciou dychacich ciest.
Bronchodilata¢ny uéinok je zavisly od davky, s nastupom uéinku v priebehu 1-3 minat. Trvanie G¢inku je
po jednorazovej davke minimalne 12 hodin.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Astma

Klinické studie s dospelymi pacientmi preukazali, ze pridanie formoterolu k budezonidu zmiernuje
symptomy astmy, zlepsuje funkciu pl'ic a redukuje pocet exacerbacii. V dvoch 12-tyzdinovych studiach
bol ucinok budezonidu/formoterolu na funkciu pl'ic rovnaky ako u¢inok vol'nej kombinacie budezonidu
a formoterolu a prevySoval G¢innost’ samotného budezonidu. Vo vsetkych lie¢ebnych ramenach sa podla
potreby pouzivali kratko pésobiace agonisty f.— adrenoreceptora. V priebehu sledovania sa nepozorovali
ziadne znamky zniZenia antiastmatického ucinku.

Vykonali sa dve 12-tyzdnové pediatrické stidie, v ktorych sa lie¢ilo 265 deti vo veku 6-11 rokov s
udrziavacou davkou budezonidu/formoterolu (2 inhalacie 80 mikrogramov/4,5 mikrogramov/inhalacia
dvakrat denne) a kratko posobiacimi agonistami B, — adrenoreceptora podavanymi podla potreby.

V obidvoch studiach sa zlepSila funkcia pl'uc a liecba bola dobre tolerovana v porovnani so
zodpovedajacou davkou samotného budezonidu.

CHOCHP

V dvoch klinickych $tudiach trvajacich 12 mesiacov sa u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou
CHOCHP hodnotil uc¢inok na funkciu pl'ic a na vyskyt exacerbacii (definovanych ako liecba peroralnymi
steroidmi a/alebo lie¢ba antibiotikami a/alebo hospitalizacia). Kritérium pre zaradenie do $tadie bolo

Vv obidvoch skusaniach FEV:1 < 50 % predpokladanej normalnej hodnoty (pred podanim
bronchodilatatora). Pri zaradeni do klinickej Sttdie bol median hodnét FEV; 42 % predpokladanej
normalnej hodnoty (po podani bronchodilatatora). Priemerny pocet exacerbacii za rok (podl'a vyssie
uvedenej definicie) sa vyrazne znizil pri podavani budezonidu/formoterolu vV porovnani so samotnym
formoterolom alebo s placebom (priemerny vyskyt bol 1,4 v porovnani 1,8 - 1,9

v placebovej/formoterolovej skupine). Priemerny pocet dni v obdobi 12 mesiacov, pocas ktorych boli
pacienti lieCeni peroralnymi kortikosteroidmi, bol v skupine pacientov uzivajucich budezonid/formoterol
0 nieco nizsi (7-8 dni/pacient/rok) v porovnani so skupinou na placebe (11-12 dni) alebo s formoterolom
(9-12 dni). V porovnani so samotnym formoterolom, budezonid/formoterol nevykazoval lepsi G¢inok na
zmeny plicnych parametrov ako je FEV.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Ukazalo sa, ze Bufomix Easyhaler a Symbicort Turbuhaler s fixnou kombinéaciou davok budezonidu a
formoterolu su z hl'adiska celkovej systémovej expozicie a expozicie v plicach bioekvivalentné.

Ukazalo sa, ze Symbicort Turbuhaler s fixnou kombinaciou davok budezonidu a formoterolu a

zodpovedajiice monoprodukty su bioekvivalentné z hl'adiska systémovej expozicie budezonidu a formoterolu.
Napriek tomu sa pozorovalo mierne zvySenie supresie kortizolu po podani fixnej kombinacie davok

10
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Vv porovnani s monoproduktami. Tento rozdiel sa nepovazuje za klinicky vyznamny z hl'adiska bezpec¢nosti
lieku.

Nie je dokaz o tom, Ze by existovali farmakokinetické interakcie medzi budezonidom a formoterolom.

Farmakokinetické parametre jednotlivych lieCiv boli porovnatel'né po podani budezonidu a formoterolu vo
forme monoproduktov alebo vo forme fixnej kombinacie. Po podani fixnej kombinacie bola AUC budezonidu
mierne vyssia, absorpcia ovela rychlejsia a maximalna plazmaticka koncentracia bola vyssia. Maximalna
plazmaticka koncentracia formoterolu bola podobna ako pri podani fixnej kombinécie. Inhalovany budezonid
sa rychlo absorbuje a dosahuje maximalnu plazmaticka koncentraciu v priebehu 30 mintt po inhalécii.

V studiach sa zistila po inhalacii pomocou inhalatora prasku priemerna pl'icna depozicia budezonidu v
rozmedzi od 32 % do 44 % dodanej davky. Systémova biologicka dostupnost’ budezonidu je priblizne 49 %
dodanej davky. U deti vo veku 6 - 16 rokov je pIicna depozicia v tom istom rozmedzi ako u dospelych pri
rovnakych podanych davkach. Vysledné plazmatické koncentracie neboli stanovené.

Inhalovany formoterol sa rychlo absorbuje a dosahuje maximalnu plazmaticka koncentraciu v priebehu 10
minut po inhalacii. V $tadiach po inhalacii pomocou inhalatora prasku sa zistilo, Ze sa priemerna depozicia
formoterolu v plicach pohybovala v rozmedzi od 28 % do 49 % dodanej davky. Systémova biologicka
dostupnost’ predstavuje asi 61 % dodanej davky.

Distribucia a biotransforméacia

Vizba formoterolu na bielkoviny krvnej plazmy je priblizne 50 %, vdzba budezonidu je priblizne 90 %.
Formoterol ma distribu¢ny objem priblizne 4 I/kg, budezonid 3 1/kg. Formoterol sa inaktivuje cez
konjugacné reakcie (tvoria sa aktivne O-demetylované a deformylované metabolity, ktoré sa vSak
deteguju prevazne ako inaktivované konjugaty). Pri prvom prechode pecenou podlieha budezonid
rozsiahlej (priblizne 90 %) biotransformacii na metabolity s nizkou glukokortikosteroidovou aktivitou.
Glukokortikosteroidova aktivita hlavnych metabolitov, 6-beta-hydroxybudezonidu a 16-alfa-
hydroxyprednizolonu predstavuje menej ako 1 % glukokortikosteroidovej aktivity budezonidu. Nie su
naznaky ziadnych metabolickych interakcii, pripadne translokacnych reakcii medzi formoterolom a
budezonidom.

Eliminacia

Hlavna cast’ davky formoterolu sa transformuje metabolizmom v peceni, po ktorom nasleduje eliminacia
oblickami. Po inhalacii sa 8 % az 13 % dodanej davky formoterolu vylu¢i v nemetabolizovanej forme do
mocu. Formoterol ma vysoktl hodnotu systémového klirensu (priblizne 1,4 I/min) a priemerny polcas
terminalnej eliminacie je 17 hodin.

Budezonid sa vylucuje hlavne vo forme metabolitov katalyzovanych enzymom CYP3A4. Metabolity
budezonidu sa vylu¢ujti mo¢om priamo alebo v konjugovanej forme. V moc¢i sa zistili iba zanedbatel'né
mnozstva nezmeneného budezonidu. Budezonid ma vysoka hodnotu systémového klirensu (priblizne 1,2
I/min) a plazmaticky pol¢as eliminécie po intraven6znom podani st v priemere 4 hodiny.

Farmakokinetika budezonidu alebo formoterolu u deti a pacientov so zlyhanim obli¢iek nie je znama.
Expozicia budezonidu a formoterolu sa moze zvysit’ u pacientov s ochorenim pecene.

Linearita/nelinearita

Systémova expozicia budezonidu aj formoterolu linedrnym spésobom koreluje s hodnotou podanej
davky.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
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Toxicitu budezonidu a formoterolu podavanych v kombinacii alebo samostatne, pozorovanu v studiach na
zvieratach, predstavovali u¢inky stvisiace s nadmernou farmakologickou aktivitou.

V reprodukénych stadiach na zvieratach kortikosteroidy, ako je budezonid, indukovali malformacie
(razstepy podnebia, malformacie skeletu). Nezda sa vSak, ze by tieto experimentélne vysledky na
zvieratach boli relevantné pre I'udi lieCenych odporucanymi davkami. V reprodukénych stadiadch na
zvieratach s vysokymi systémovymi expoziciami formoterolu v porovnani s expoziciami z klinickej praxe
sa zistila trochu nizsia fertilita samcov potkanov a implanta¢né straty u samic potkanov ako aj zniZzena
schopnost’ prezivania v skorych postnatalnych stadiach a nizsia porodna hmotnost’ mlad’at. Nezda sa
vSak, Ze su tieto experimentalne vysledky na zvieratach relevantné pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy (ktory obsahuje mlie¢ne bielkoviny).
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

V baleni ur¢enom na predaj: 2 roky
Po prvom otvoreni foliového vrecka: 4 mesiace. Uchovavajte pri teplote do 25 °C a chraiite pred
vlhkost'ou.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Podmienky uchovavania po prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Multidavkovy praskovy inhalator sa sklada zo siedmich plastovych Casti a pruziny z nehrdzavejuce;j
ocele. Plastové materialy inhaldtora su: polybutylén tereftalat, polyetylén s nizkou hustotou,
polykarbonat, styrén butadién, polypropylén. Inhalator je zapecateny vo féliovom vrecku a je zabaleny

v ochrannom Kryte (polypropylén a termoplasticky elastomér) alebo je bez ochranného krytu v papierovej
Skatulke.

Velkosti balenia:

Bufomix Easyhaler 320 mikrogramov/9 mikrogramov, inhala¢ny prasok:
60 davok

60 davok + ochranny kryt

120 davok (2 x 60 davok)

180 davok (3 x 60 davok)

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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