CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxodil Combo, (160 mikrogramow + 4,5 mikrogramow)/dawke dostarczona, proszek do inhalacji,
podzielony

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda dawka dostarczona (dawka inhalacyjna) zawiera 160 mikrograméw budezonidu (Budesonidum)
i 4,5 mikrograméw formoterolu fumaranu dwuwodnego (Formoteroli fumaras dihydricus).

Kazda dawka odmierzona (dawka produktu w blistrze przed podaniem) zawiera 194,7 mikrograma
budezonidu i 6,1 mikrograma formoterolu fumaranu dwuwodnego.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda dawka dostarczona zawiera 4,2 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej), a kazda dawka
odmierzona zawiera 5,1 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji, podzielony.
Biaty, prawie biaty lub jasnozoétty jednorodny proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Astma

Oxodil Combo jest wskazany w regularnym leczeniu astmy u dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat i
starszych), u ktorych wlasciwe jest stosowanie leczenia skojarzonego (wziewnego kortykosteroidu i
dtugo dziatajgcego agonisty receptora B-adrenergicznego):

- u pacjentow, u ktorych wziewne kortykosteroidy wraz ze stosowanymi doraznie krotko
dziatajgcymi wziewnymi agonistami receptora [32-adrenergicznego nie zapewniajg
wystarczajacej kontroli objawow choroby

lub

- u pacjentow, u ktorych wystarczajacg kontrole objawow choroby zapewniajg zardwno wziewne
kortykosteroidy, jak i dtugo dziatajacy agonisci receptora B2-adrenergicznego.

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP)

Oxodil Combo jest wskazany w objawowym leczeniu dorostych w wieku 18 lat i starszych, z POChP
z nat¢zong objetoscig wydechowa pierwszosekundowg (FEV1) <70% warto$ci naleznej (po podaniu
leku rozszerzajacego oskrzela) i zaostrzeniem choroby w wywiadzie mimo systematycznej terapii
lekami rozszerzajacymi oskrzela (patrz takze punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Droga podawania: podanie wziewne.



Dawkowanie

Astma

Produkt Oxodil Combo nie jest przeznaczony do rozpoczynania leczenia astmy. Wymagana dawke
sktadnikow produktu Oxodil Combo nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od cigzkos$ci choroby.
Nalezy to bra¢ pod uwage nie tylko podczas rozpoczynania leczenia ztozonym produktem leczniczym,
ale rowniez podczas ustalania dawki podtrzymujacej. Jesli u danego pacjenta konieczne jest
zastosowanie produktu ztozonego w dawkach innych niz dostgpne w inhalatorze z produktem Oxodil
Combo, nalezy uzupetni¢ dawki przepisujac wziewnych agonistow receptorow [-adrenergicznych

i (lub) kortykosteroidow w osobnych inhalatorach.

Dawke nalezy ustala¢ tak, aby uzyskac¢ najmniejsza dawke zapewniajaca skuteczng kontrole objawow.
Lekarz prowadzacy powinien systematycznie ocenia¢ stan pacjenta, aby sprawdzi¢, czy dawka
budezonidu z formoterolu fumaranem pozostaje optymalna. Jesli najmniejsza zalecana dawka
pozwolita na dtugotrwale opanowanie objawdw choroby, nastepnym krokiem moze by¢ préba
leczenia samym wziewnym kortykosteroidem.

Jesli wskazane jest zmniejszenie dawki lub przepisanie dawki wigkszej niz dostarczona przez produkt
Oxodil Combo, konieczna jest zmiana na inne potaczenie budezonidu i formoterolu fumaranu
0 ustalonej dawce zawierajace odpowiednio mniejsza lub wigkszg dawke wziewnego kortykosteroidu.

Produkt leczniczy Oxodil Combo mozna stosowac na dwa sposoby:

A.  Oxodil Combo w leczeniu podtrzymujacym
Produkt Oxodil Combo stosowany jest regularnie jako leczenie podtrzymujace, a doraznie podawany
jest osobno szybko dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela.

B.  Oxodil Combo w leczeniu podtrzymujacym i doraznym
Produkt Oxodil Combo stosowany jest regularnie jako leczenie podtrzymujace oraz doraznie
w odpowiedzi na wystgpujace objawy.

A.  Oxodil Combo w leczeniu podtrzymujacym
Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby zawsze miat przy sobie osobny, szybko dzialajacy lek rozszerzajacy
oskrzela do zastosowania w razie koniecznosci.

Zalecane dawki:

Dorosli (w wieku 18 lat i powyzej): 1-2 inhalacje dwa razy na dobe. U niektorych pacjentow moze by¢
konieczne zwickszenie dawki maksymalnie do 4 inhalacji dwa razy na dobe.

Mitodziez (w wieku od 12 do 17 lat): 1-2 inhalacje dwa razy na dobg.

W praktyce, jesli dawkowanie dwa razy na dobg zapewnito kontrole objawdw, w ramach ustalania
najmniejszej skutecznej dawki mozna zastosowaé produkt Oxodil Combo raz na dobe, jesli w opinii
lekarza utrzymanie kontroli objawéw wymaga podawania dlugo dziatajacego leku rozszerzajacego
oskrzela w skojarzeniu z wziewnym kortykosteroidem.

Zwigkszenie zapotrzebowania na stosowanie dorazne szybko dziatajacego leku rozszerzajgcego
oskrzela wskazuje na pogorszenie przebiegu choroby i wymaga ponownej oceny leczenia astmy.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat: ze wzgledu na brak dostgpnych danych, nie zaleca si¢ stosowania
produktu Oxodil Combo u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

B. Oxodil Combo w leczeniu podtrzymujacym i doraznym

Pacjent przyjmuje produkt Oxodil Combo codziennie w leczeniu podtrzymujacym oraz dodatkowo
W razie potrzeby, w odpowiedzi na wystgpujace objawy. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby zawsze miat
przy sobie produkt Oxodil Combo do zastosowania w razie koniecznosci.




Podawanie produktu Oxodil Combo w leczeniu podtrzymujacym i doraznym nalezy rozwazy¢

szczegblnie u pacjentow z:

- niewystarczajacg kontrolg objawow astmy i czestg potrzeba stosowania leku rozszerzajacego
oskrzela

- zaostrzeniami objawow astmy w przeszto$ci, ktore wymagaty interwencji medyczne;j.

U pacjentow, ktorzy czesto stosuja doraznie duzg ilo$¢ inhalacji produktu Oxodil Combo, nalezy
scisle kontrolowaé wystepowanie dziatan niepozadanych zaleznych od dawki.

Zalecane dawki:

Dorosli i mlodziez (w wieku 12 lat i powyzej): zalecana dawka podtrzymujaca to 2 inhalacje na dobg,
podawane jako 1 inhalacja rano i 1 inhalacja wieczorem lub jako 2 inhalacje podawane albo rano, albo
wieczorem. U niektorych pacjentow odpowiednia moze by¢ dawka podtrzymujgca w postaci 2
inhalacji dwa razy na dobe. W razie wystapienia objawow pacjent powinien przyjac¢ doraznie 1
dodatkowg inhalacje. Jesli po kilku minutach objawy nie ustapia, nalezy przyja¢ dodatkowsa inhalacje.
Nie wolno przyjmowac jednorazowo wigcej niz 6 inhalacji.

Zazwyczaj nie jest konieczne przyjmowanie wigcej niz 8 inhalacji na dobe, ale przez ograniczony czas
mozna stosowac do 12 inhalacji na dobg¢. Pacjentom, ktorzy stosuja wiecej niz 8 inhalacji na dobe,
nalezy zdecydowanie zaleci¢ skontaktowanie si¢ z lekarzem prowadzacym. Nalezy ponownie ocenié
stan pacjenta i rozwazy¢ zmiang leczenia podtrzymujacego.

Drzieci w wieku ponizej 12 lat: nie zaleca sie stosowania produktu Oxodil Combo u dzieci w leczeniu
podtrzymujacym i doraznym.

POChP
Zalecane dawki:

Dorosli: 2 inhalacje dwa razy na dobe.
Informacje ogodlne

Szczegdlne grupy pacjentow:

Nie ma szczegdlnych zalecen dotyczacych dawkowania u 0s6b w podesztym wieku. Nie ma danych
dotyczacych stosowania produktu Oxodil Combo u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby lub
nerek. Poniewaz budezonid i formoterol eliminowane sg z organizmu gtéwnie poprzez metabolizm
watrobowy, u pacjentow z cigzka marskoscig watroby spodziewane jest zwigkszenie ekspozycji na
obie substancje czynne.

Sposéb podawania

Instrukcja stosowania
Pacjentowi nalezy zademonstrowac sposob stosowania inhalatora i systematycznie kontrolowaé, czy
uzywany jest prawidlowo.

W inhalatorze znajduje si¢ 60 dawek produktu leczniczego w postaci proszku w zwinigtym pasku
foliowym. Inhalator ma licznik dawek, ktory wskazuje, ile dawek pozostato, odliczajac od 60 do O.
Oznakowanie ostatnich 10 dawek pojawia si¢ na czerwonym tle.

Inhalator nie jest przeznaczony do ponownego napetnienia — po oproznieniu inhalator nalezy wyrzucié
I wymieni¢ na nowy.



Biata dzwignia:
Tej dzwigni mozna

Nasadka ochronna —

e uzy¢ tylko wtedy,
Komora boczna: \ gdy pacjent jest
Tu gromadzi sie folia 3g$me?<3 przyjecia
bez proszku :
(do usuniecia). \
Licznik dawek: . Wioty powietrza

Po zdjeciu nasadki
ochronnej widac, ile
dawek pozostato.

5 po obu stronach
/ ustnika.

Przed uzyciem inhalatora

- Otworzy¢ przezroczysta pokrywe komory boczne;.

- Pasek folii nalezy usuna¢ z komory bocznej, ostroznie odrywajac pasek na catej jego dtugosci
wykorzystujac zgbkowang krawedz, jak pokazano ponizej na rysunku. Paska nie nalezy
ciagna¢ ani szarpaé.

- Zamkng¢ pokrywe komory bocznej i wyrzuci¢ oderwany pasek folii.

Uwaga: W miar¢ uzywania inhalatora, komora boczna stopniowo wypeknia si¢ zuzytymi paskami
folii. Paski folii z czarnymi kreskami nie zawierajg produktu leczniczego. Na koncu w komorze
pojawig si¢ numerowane odcinki paska. Nie nalezy dopuszczaé, aby w komorze bocznej
znajdowalo si¢ wiecej niz 2 paski, poniewaz moze to spowodowac zatkanie inhalatora. Nalezy
oderwa¢ delikatnie pasek folii, jak pokazano powyzej na rysunku i w bezpieczny sposob go usungg.

Stosowanie inhalatora
Inhalator nalezy trzymaé¢ w dloniach w sposob pokazany na rysunkach.



Otwarcie

Odstoni¢ ustnik, pociagajac w dét nasadke ochronng.
Sprawdzi¢ w okienku licznika, ile dawek leku pozostato.

Przygotowanie dawki leku

Unie$¢ krawedz bialej dzwigni. Upewnic si¢, ze komora boczna jest zamknicta.
Uwaga: bialej dzwigni nalezy uzy¢ wtedy, gdy pacjent jest juz gotowy do przyjecia dawki
produktu leczniczego. Jesli pacjent bawi si¢ biata dzwignia, zmarnuje dawki.

_— * KIik
Otwarcie

Otwarcie: biala dzwignie pociagnaé¢ do oporu az do styszalnego kliknigcia, co spowoduje
zatadowanie dawki produktu leczniczego i ukazanie si¢ jej numeru w liczniku dawek.



Klik «——__

Zamkniecie

Zamkniecie: Nastepnie biala dzwignie dokladnie zamkna¢ tak, aby styszalne byto klikniecie,
a dzwignia znalazta si¢ w swoim pierwotnym potozeniu. Inhalator jest gotowy do
natychmiastowego uzycia.

Inhalacja dawki

Z dala od ustnika wykona¢ mozliwie gltgboki wydech. Nigdy nie nalezy wydycha¢ powietrza
bezposrednio do wnetrza inhalatora, gdyz moze to zmieni¢ wielko§¢ dawki produktu
leczniczego.

Inhalator trzymac nasadkg ochronng skierowang do dotu.

Ustami $ci$le obja¢ ustnik.

Pacjent powinien wykona¢ tak gteboki i mocny wdech ustami (nie nosem), jak to mozliwe.

Nie blokowac
wlotéw powietrza

Wyjac¢ inhalator z ust i wstrzyma¢ oddech na 5-10 sekund lub na tak dtugo, jak to jest
mozliwe bez odczucia dyskomfortu.

Nastepnie pacjent powinien zrobi¢ powolny wydech, ale nie w Kierunku inhalatora.
Zamkng¢ nasadke chronigcg ustnik.

Jame ustng wyptuka¢ wodg, ktorg nastgpnie nalezy wyplu¢. Pomoze to zapobiec rozwojowi
zakazenia grzybiczego w jamie ustnej i wystgpieniu chrypki.

Czyszczenie

4.3

W razie koniecznosci zewngtrzng czes$¢ ustnika wytrze¢ czysta, sucha chusteczka.

Inhalatora nie wolno rozktada¢ ani do czyszczenia, ani w zadnym innym celu!

Czg$ci inhalatora nie wolno czys$ci¢ wodg lub wilgotnymi chusteczkami, poniewaz wilgo¢ moze
zmieni¢ wielko$¢ dawki leku!

Nigdy nie wktadac igly lub innych ostrych narz¢dzi do ustnika badz innej czg¢Sci inhalatora,
gdyz moze to spowodowac jego uszkodzenie!

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W razie przerywania leczenia zaleca si¢ zmniejszanie dawki. Leczenia nie nalezy przerywacé w sposob
nagty.

Jesli pacjent stwierdzi brak skutecznos$ci leczenia lub jesli przekracza najwicksza zalecang dawke
produktu Oxodil Combo, powinien zwrocié si¢ do lekarza (patrz punkt 4.2). Nagle i postepujace
pogorszenie kontroli astmy lub POChP moze zagraza¢ zyciu, dlatego nalezy pilnie zbadac¢ stan
pacjenta. W takiej sytuacji nalezy bra¢ pod uwagg konieczno$¢ intensywne;j terapii kortykosteroidami
np. cykl leczenia doustnymi kortykosteroidami lub antybiotykami w przypadku zakazenia.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby przez caty czas mieli przy sobie wziewny lek rozszerzajacy oskrzela do
stosowania doraznego, albo produkt leczniczy Oxodil Combo (pacjenci z astma stosujacy produkt
Oxodil Combo w leczeniu podtrzymujgcym i doraznym) lub osobny szybko dziatajacy lek
rozszerzajacy oskrzela (wszyscy pacjenci stosujacy produkt Oxodil Combo wytacznie w leczeniu
podtrzymujacym).

Pacjentom nalezy przypominac o koniecznosci stosowania dawki podtrzymujacej produktu Oxodil
Combo zgodnie z zaleceniami, nawet przy braku objawow. Nie badano stosowania produktu
leczniczego Oxodil Combo w zapobieganiu objawom, np. przed wysitkiem. Dodatkowe inhalacje
produktu Oxodil Combo nalezy stosowaé w razie wystapienia objawow astmy, lecz nie sg one
przeznaczone do regularnego stosowania profilaktycznego, np. przed wysitkiem. Do tego celu nalezy
rozwazy¢ zastosowanie szybko dziatajgcego leku rozszerzajacego oskrzela.

Po opanowaniu objawow astmy mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki produktu Oxodil
Combo. Podczas stopniowego zmniejszania dawki wazne jest regularne kontrolowanie stanu
pacjentow. Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke produktu Oxodil Combo (patrz punkt 4.2).

Nie nalezy rozpoczynaé stosowania produktu Oxodil Combo podczas zaostrzenia choroby, znacznego
lub ostrego pogorszenia przebiegu astmy.

Podczas leczenia produktem Oxodil Combo moga wystapi¢ ciezkie dziatania niepozadane

i zaostrzenia zwigzane z astma. Pacjentom nalezy zaleci¢ kontynuowanie leczenia i zwrdcenie si¢ do
lekarza w razie nieuzyskania kontroli objawow astmy lub nasilenia jej objawdw po rozpoczeciu
stosowania produktu Oxodil Combo.

Nie ma danych z badan klinicznych dotyczacych stosowania budezonidu z formoterolu fumaranem
u pacjentow z POChP, u ktorych wartos¢ FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela
wynosita >50% warto$ci naleznej, a po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela wynosita <70%
wartos$ci naleznej (patrz punkt 5.1).

Tak jak podczas stosowania innych wziewnych produktow leczniczych, moze wystgpi¢ paradoksalny
skurcz oskrzeli z nasileniem $wiszczacego oddechu i dusznosci bezposrednio po przyjeciu dawki
produktu leczniczego. Jesli u pacjenta wystapi paradoksalny skurcz oskrzeli, nalezy natychmiast
przerwa¢ stosowanie produktu Oxodil Combo, oceni¢ stan pacjenta i w razie koniecznosci wdrozy¢
inne leczenie. Paradoksalny skurcz oskrzeli reaguje na szybko dziatajace wziewne leki rozszerzajace
oskrzela i nalezy go leczy¢ natychmiast (patrz punkt 4.8).

Podczas stosowania wszystkich wziewnych kortykosteroidow, zwlaszcza w duzych dawkach przez
dtugi czas, mogag wystgpi¢ objawy ogoélne. Prawdopodobienstwo ich wystapienia po zastosowaniu
wziewnych kortykosteroidow jest znacznie mniejsze niz po podaniu kortykosteroidow doustnych. Do
mozliwych dziatan ogdlnoustrojowych naleza: zespot Cushinga, wystapienie cech cushingoidalnych,
zahamowanie czynno$ci nadnerczy, opdznienie tempa wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci, za¢ma i jaskra oraz znacznie rzadziej szereg zaburzen psychicznych lub
zmian zachowania, w tym nadmierna aktywnos$¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, Iek, depresja lub
agresja (szczego6lnie u dzieci) (patrz punkt 4.8).



Mozliwo$¢ wplywu na gegstos¢ mineralng kosci nalezy bra¢ pod uwage szczegolnie u pacjentow
stosujacych dlugotrwale duze dawki leku, u ktérych wspotistniejg czynniki ryzyka rozwoju
osteoporozy. Dlugoterminowe badania z zastosowaniem u dzieci wziewnego budezonidu w $redniej
dawce dobowej 400 mikrograméw (dawka odmierzona) lub u dorostych w dawce dobowej

800 mikrogramoéw (dawka odmierzona) nie wykazaty istotnego wptywu na gestos¢ mineralng kosci.
Brak dostepnych informacji dotyczacych dziatania produktu Oxodil Combo w wigkszych dawkach.

W razie jakichkolwiek przypuszczen, ze wezesniejsze leczenie steroidami o dziataniu ogélnym
spowodowalo zaburzenia czynno$ci nadnerczy, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas zmiany leczenia
na produkt Oxodil Combo.

Korzystne dziatanie wziewnego budezonidu minimalizuje zwykle zapotrzebowanie pacjenta na
steroidy doustne, ale u pacjentow zmieniajacych leczenie z steroidow doustnych na wziewnie istnieje
nadal ryzyko utrzymywania si¢ przez dluzszy czas zmniejszonej rezerwy nadnerczowej. Powrot do
wlasciwego stanu moze nastgpic¢ po dtugim czasie od przerwania leczenia doustnymi steroidami,
dlatego zmiana terapii z doustnych steroidow na wziewny budezonid moze wiaza¢ si¢ z ryzykiem
wynikajacym z zaburzen czynno$ci nadnerczy przez dluzszy czas. W takiej sytuacji nalezy regularnie
kontrolowaé¢ czynno$¢ osi HPA (podwzgorze-przysadka-nadnercza).

Dhugotrwate stosowanie wziewnych kortykosteroidow w duzych dawkach, zwtaszcza wickszych niz
zalecane, moze rowniez powodowa¢ klinicznie znaczace zahamowanie czynnosci hadnerczy. Dlatego
w okresach stresu, takiego jak ostre zakazenie lub zabieg chirurgiczny w trybie planowym, nalezy
rozwazy¢ dodatkowe zastosowanie kortykosteroidow o dziataniu ogolnym. Szybkie zmniejszenie
dawki steroidow moze spowodowac ostry przetom nadnerczowy. Podmiotowe i przedmiotowe objawy
wystepujace podczas ostrego przetomu nadnerczowego moga by¢ w pewnym stopniu maskowane, ale
moga to by¢: jadtowstret, bol brzucha, zmniejszenie masy ciata, zmegczenie, bol glowy, nudnosci,
wymioty, zaburzenia §wiadomosci, drgawki, niedocisnienie t¢tnicze i hipoglikemia.

Nie nalezy przerywa¢ w sposob nagtly leczenia uzupetniajacego steroidami ogdlnoustrojowymi lub
wziewnym budezonidem.

Podczas zmiany leczenia doustnego na Oxodil Combo wystepuje zwykle ostabienie dziatania
ogolnego steroidéw, co moze by¢ przyczyna pojawienia si¢ objawow alergii lub zapalenia stawow,
takich jak zapalenie btony §luzowej nosa, wyprysk oraz bol migsni i stawow. W takiej sytuacji nalezy
rozpocza¢ leczenie objawowe. Nalezy podejrzewac mozliwos¢ niewystarczajacego dziatania
glikokortykosteroidow, jesli rzadko wystapig takie objawy, jak zmgczenie, bol glowy, nudnosci

i wymioty. W takich przypadkach niekiedy konieczne jest czasowe zwigkszenie dawki doustnych
glikokortykosteroidow.

W celu zminimalizowania ryzyka zakazen grzybiczych jamy ustnej i gardta (patrz punkt 4.8), nalezy
zaleci¢ pacjentowi wyplukanie jamy ustnej woda po kazdej inhalacji dawki podtrzymujacej. W razie
wystapienia plesniawek w obrebie jamy ustnej i gardla pacjent powinien wypluka¢ jame ustna woda
takze po przyjeciu dawki stosowanej doraznie.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z itrakonazolem, rytonawirem lub innymi silnymi
inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5). Jesli nie jest to mozliwe, nalezy zachowac¢ jak najdiuzsza
przerwe migedzy zastosowaniem produktow leczniczych, ktore moga na siebie oddziatywac. Nie zaleca
sie stosowania produktu Oxodil Combo w leczeniu podtrzymujgcym i doraznym u pacjentow
stosujacych silne inhibitory CYP3A4.

Spodziewane jest, ze jednoczesne leczenie inhibitorami CYP3A, w tym produktami leczniczymi
zawierajgcymi kobicystat, zwigkszy ryzyko ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych. Nalezy unikac¢
takiego potaczenia, chyba ze korzys¢ przewyzsza zwigkszone ryzyko ogdlnoustrojowych dziatan
niepozadanych kortykosteroidow.

Produkt leczniczy Oxodil Combo nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw z nadczynnoscig tarczycy,
guzem chromochtonnym nadnerczy, cukrzyca, niecleczong hipokaliemia, kardiomiopatig przerostowg



zaw¢zajaca, idiopatycznym podzastawkowym zwegzeniem aorty, ciezkim nadci$nieniem tetniczym,
tetniakiem lub innymi cigzkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, takimi jak choroba
niedokrwienna serca, tachyarytmia lub cigzka niewydolnos¢ serca.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z wydhuzeniem odstepu QTc. Sam
formoterol moze powodowa¢ wydhuzenie odstepu QTec.

U pacjentéw z czynna lub przebyta gruzlicg ptuc, grzybiczymi lub wirusowymi zakazeniami drég
oddechowych nalezy ponownie rozwazy¢ koniecznos¢ stosowania kortykosteroidow wziewnych oraz
ich dawke.

Stosowanie duzych dawek agonistow receptorow Pz-adrenergicznych moze spowodowac wystapienie
ciezkiej hipokaliemii. Jesli agonista receptorow B2-adrenergicznych i produkty lecznicze, ktore moga
spowodowa¢ hipokaliemi¢ lub nasili¢ dziatanie hipokaliemiczne, np. pochodne ksantyny, steroidy

i leki moczopedne stosowane sg jednoczes$nie, mozliwe jest zwigkszenie hipokaliemicznego dziatania
agonisty receptorow Pz-adrenergicznych. Szczegdlng ostroznos¢ zaleca sie u pacjentdow z niestabilng
astmag, ktorzy stosujg zmienne dawki lekow rozszerzajgcych oskrzela, u pacjentéw z ostra, ciezka
astma, gdyz ryzyko moze by¢ zwigkszone przez niedotlenienie i inne stany, w ktorych
prawdopodobne jest wystapienie hipokaliemii. W tych przypadkach zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia
potasu w surowicy.

Tak jak podczas stosowania innych agonistow receptorow P2-adrenergicznych, u pacjentéw z cukrzyca
nalezy rozwazy¢ dodatkowe kontrole stezenia glukozy w surowicy.

Zaburzenia widzenia

Podczas ogolnego i miejscowego stosowania kortykosteroidow moga wystapi¢ zaburzenia widzenia.
Jesli u pacjenta wystapig takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy
rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do ktorych mogg nalezeé
za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza (CSCR), ktora
zglaszano po ogoélnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

Dzieci i miodziez

Zaleca si¢ regularne kontrolowanie wzrostu dzieci otrzymujacych dtugotrwale wziewne
kortykosteroidy. W razie spowolnienia tempa wzrostu nalezy zweryfikowa¢ leczenie w celu
zmniejszenia dawki wziewnego kortykosteroidu, jesli to mozliwe do najmniejszej dawki
zapewniajacej kontrolg objawow astmy. Nalezy doktadnie oceni¢ korzysci wynikajace z leczenia
kortykosteroidem i ryzyko zwigzane ze spowolnieniem wzrostu. Ponadto nalezy rozwazy¢
skierowanie pacjenta do pediatry pulmonologa.

Ograniczone dane z dtugotrwatych badan wskazuja, ze wigkszos$¢ dzieci i mtodziezy leczonych
wziewnym budezonidem osigga spodziewany wzrost w wieku dorostym. Obserwowano jednak na
poczatku leczenia niewielkie, przemijajace spowolnienie wzrostu (okoto 1 cm), ktore wystepuje
zazwyczaj w pierwszym roku leczenia.

Zapalenie ptuc u pacjentéw z POChP

U pacjentéw z POChP otrzymujacych wziewne kortykosteroidy obserwowano zwigkszong czgsto$¢
zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc wymagajacego hospitalizacji. Istniejg pewne dowody na
zwickszenie ryzyka zapalenia pluc wraz ze zwickszeniem dawki steroidow, ale nie wykazano tego
jednoznacznie we wszystkich badaniach.

Nie ma rozstrzygajacych dowodow klinicznych na istnienie rdéznic miedzy wziewnymi
kortykosteroidami w odniesieniu do ryzyka zapalenia phuc.

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



Do czynnikow ryzyka zapalenia ptuc u pacjentow z POChP naleza: aktualne palenie tytoniu, podeszty
wiek, niski wskaznik masy ciata (BMI) i cigzka posta¢ POChP.

Produkt leczniczy Oxodil Combo zawiera laktoze (4,2 mg/dawke dostarczong)
Taka ilos¢ laktozy nie stanowi zwykle problemu u pacjentow z nietolerancja laktozy. Laktoza,
substancja pomocnicza, zawiera mate ilosci biatek mleka, ktore moga wywoltywac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Silne inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, pozakonazol, klarytromycyna,
telitromycyna, nefazodon, kobicystat i inhibitory proteazy HIV) moga znaczaco zwickszac stezenie
budezonidu w osoczu, dlatego nalezy unikac jednoczesnego stosowania. Jesli nie jest to mozliwe,
przerwa miedzy podaniem inhibitora i budezonidu powinna by¢ mozliwie najdtuzsza (patrz punkt 4.4).
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Oxodil Combo w leczeniu podtrzymujacym

i doraznym u pacjentow przyjmujacych silne inhibitory CYP3A4.

Ketokonazol (silny inhibitor izoenzymu CYP3A4) w dawce 200 mg raz na dobe zwigkszal okoto
szesciokrotnie stgzenie w osoczu jednoczesnie przyjetego doustnie budezonidu (w pojedynczej dawce
3 mg). Gdy ketokonazol podawany byt po 12 godzinach od zastosowania budezonidu, st¢zenie w
osoczu zwigkszato si¢ srednio tylko trzykrotnie, co wskazuje, ze odstep miedzy zastosowaniem obu
produktéw leczniczych moze zredukowaé zwigkszenie st¢zenia w osoczu. Ograniczona liczba danych
na temat tej interakcji w odniesieniu do duzych dawek wziewnego budezonidu wskazuje, ze znaczace
zwigkszenie stgzenia w osoczu (okoto czterokrotne) moze wystapic, jesli itrakonazol w dawce 200 mg
raz na dobe podaje si¢ jednoczesnie z wziewnym budezonidem (w pojedynczej dawce 1000 pg).

Interakcje farmakodynamiczne

B-adrenolityki moga zmniejsza¢ lub hamowa¢ dziatanie formoterolu, dlatego produktu leczniczego
Oxodil Combo nie nalezy stosowa¢ razem z B-adrenolitykami (réwniez w kroplach do oczu), chyba ze
istnieja bardzo istotne przyczyny.

Jednoczesne leczenie chinidyna, dyzopiramidem, prokainamidem, pochodnymi fenotiazyny, lekami
przeciwhistaminowymi (terfenadyna) oraz tréjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi moze
spowodowac¢ wydtuzenie odstgpu QTc i zwiekszaé ryzyko komorowych zaburzen rytmu.

Ponadto lewodopa, lewotyroksyna, oksytocyna i alkohol mogg zmniejszy¢ tolerancj¢ migs$nia
sercowego na B.-sympatykomimetyki.

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami monoaminooksydazy, w tym z lekami o podobnych
wiasciwosciach takie jak furazolidon i prokarbazyna, moze powodowac zwigkszenie ci$nienia

tetniczego.

Istnieje zwigkszone ryzyko arytmii u pacjentow poddawanych jednoczesnie znieczuleniu ogdlnemu
z zastosowaniem weglowodordéw halogenowych.

Jednoczesne stosowanie innych produktéw leczniczych o dziataniu f-adrenolitycznym lub
cholinolitycznym moze mie¢ addytywne dziatanie rozszerzajace oskrzela.

Hipokaliemia moze zwigksza¢ sktonno$¢ do zaburzen rytmu serca u pacjentéw leczonych glikozydami
naparstnicy.

Hipokaliemia moze by¢ skutkiem leczenia agonistg receptoréw P2-adrenergicznych i mogg jg nasilaé
jednoczesnie stosowane pochodne ksantyny, kortykosteroidy i leki moczopedne (patrz punkt 4.4).
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Nie obserwowano interakcji budezonidu i formoterolu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi
w leczeniu astmy oskrzelowej.

Dzieci i miodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych stosowania ztozonego produktu leczniczego

zawierajacego budezonid i formoterolu fumaran lub jednoczesnego stosowania budezonidu
i formoterolu u kobiet w cigzy. Dane z badania dotyczacego rozwoju zarodka i ptodu szczura nie
wykazaty dodatkowego wptywu potaczenia budezonidu z formoterolem.

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania formoterolu u kobiet w cigzy. U zwierzat
formoterol wywotywat dzialania niepozadane w badaniach nad rozrodczoscia przy bardzo duze;j
ekspozycji ogdlnoustrojowej (patrz punkt 5.3).

Dane dotyczace okoto 2000 kobiet stosujacych wziewnie budezonid w czasie cigzy nie wskazuja na
zwigkszone ryzyko dziatania teratogennego. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze
glikokortykosteroidy powoduja wady rozwojowe (patrz punkt 5.3). Jest mato prawdopodobne, aby
dane te miaty znaczenie u ludzi stosujacych budezonid w zalecanych dawkach.

Badania na zwierzgtach wykazaty réwniez wptyw nadmiernej (ale przy ekspozycjach ponizej zakresu
dawek o dziataniu teratogennym) dawki glikokortykosteroidow w okresie prenatalnym na zwigkszone
ryzyko op6znienia rozwoju wewnatrzmacicznego, wystapienia choréb sercowo-naczyniowych

w wieku dorostym, trwalych zmian wysycenia receptora glikokortykosteroidowego oraz zmian

W obrocie i dziataniu neuroprzekaznikow.

Produkt Oxodil Combo mozna stosowa¢ w okresie cigzy tylko wtedy, gdy korzysci przewyzszaja
mozliwe ryzyko. Nalezy zastosowac najmniejsza skuteczng dawke budezonidu, ktoéra zapewnia
odpowiednia kontrole astmy.

Karmienie piersia

Budezonid przenika do mleka kobiecego, jednak stosowany w dawkach leczniczych nie powinien
mie¢ wptywu na dziecko karmione piersia. Nie wiadomo, czy formoterol przenika do mleka
kobiecego. U szczuréw wykazano mate st¢zenie formoterolu w mleku karmigcych samic. Stosowanie
produktu Oxodil Combo u kobiet karmigcych piersiag mozna rozwazaé tylko wtedy, gdy spodziewane
korzysci dla matki przewyzszaja jakiekolwiek ryzyko dla dziecka.

Ptodnos¢

Nie ma dostgpnych danych na temat mozliwego wptywu budezonidu na ptodnos¢.

Badania na zwierzetach dotyczace wptywu formoterolu na reprodukcje wykazaty niewielkie
zmnigjszenie ptodnosci u samcodw szczurdw przy ekspozycji ogodlnoustrojowej na duze dawki (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Oxodil Combo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Poniewaz produkt Oxodil Combo zawiera zaréwno budezonid, jak i formoterol, mogg wystapi¢ tego
samego rodzaju dzialania niepozadane, jakie zglaszano po zastosowaniu tych substancji czynnych. Nie
odnotowano zwigkszonej czgstosci dziatan niepozadanych po jednoczesnym podaniu obu tych

substancji. Najczesciej wystepujacymi dziataniami produktu leczniczego sg farmakologicznie
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przewidywalne dziatania niepozadane typowe dla agonistow receptoréw Pz-adrenergicznych, takie jak
drzenie i kotatanie serca. Sg one tagodne i zwykle ustepujg w ciggu kilku dni leczenia.

Ponizsze dzialania niepozadane zwigzane z budezonidem lub formoterolem wymieniono zgodnie

z klasyfikacja uktadow i narzadéw oraz czestoscia. Czestosci zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto
(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

Czestosci ustalono na podstawie danych z badan klinicznych. Nie brano pod uwagg czestosci po

podaniu placebo.

Tabela 1
Klasyfikacja uklad6éw i narzadéw Czesto$¢é Dzialanie niepozgdane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | Czesto Kandydoza jamy ustnej i gardia
Zapalenie ptuc (u pacjentoéw z POChP)
Zaburzenia uktadu Rzadko Natychmiastowa lub op6zniona

immunologicznego

reakcja nadwrazliwosci, np. wykwity
skorne, pokrzywka, $wiad, zapalenie
skory, obrzek naczynioruchowy

i reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo rzadko

Zesp6t Cushinga

Zahamowanie czynnosci nadnerczy
Opodznienie wzrostu

Zmniejszenie gestosci mineralnej
kosci

Zaburzenia metabolizmu Rzadko Hipokaliemia
i odzywiania Bardzo rzadko Hiperglikemia
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto Agresja
Nadmierna aktywnos$¢ psychoruchowa
Niepokdj
Zaburzenia snu
Bardzo rzadko Depresja
Zmiany zachowania (gtéwnie u dzieci)
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bol glowy
Drzenie
Niezbyt czgsto Zawroty glowy
Bardzo rzadko Zaburzenia smaku
Zaburzenia oka Niezbyt czgsto Nieostre widzenie (patrz takze punkt

4.4)

Bardzo rzadko

Zaéma i jaskra

Zaburzenia serca

Czesto Kotatanie serca
Niezbyt czgsto Tachykardia
Rzadko Zaburzenia rytmu serca, np. migotanie

przedsionkow, czgstoskurcz
nadkomorowy, skurcze dodatkowe

Bardzo rzadko

Dtawica piersiowa
Wydluzenie odstepu QTc

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko

Zmiany ci$nienia tetniczego

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto

Niewielkie podraznienie gardta
Kaszel
Dysfonia, w tym chrypka

Rzadko

Skurcz oskrzeli

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czgsto

Nudnosci
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Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto Latwe powstawanie siniakow
podskdrnej
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe | Niezbyt czesto Kurcze mie$ni
i tkanki facznej

Osadzanie si¢ produktu leczniczego powoduje zakazenia drozdzakowe (kandydozg) jamy ustnej

i gardta. Nalezy doradzi¢ pacjentom, aby po zastosowaniu kazdej dawki podtrzymujacej przeptukiwali
jame ustng woda, co pozwoli zminimalizowac ryzyko takich zakazen. Zakazenia drozdzakowe jamy
ustnej i gardta ustepuja zwykle po miejscowym zastosowaniu lekow przeciwgrzybiczych bez
koniecznosci przerywania stosowania wziewnego kortykosteroidu. W razie wystgpienia ple$§niawek

W jamie ustnej i gardle, pacjent powinien ptuka¢ jame ustng woda takze po inhalacjach doraznych.

Tak jak w przypadku innych wziewnych produktéw leczniczych, bardzo rzadko (u mniej niz 1 na

10 000 oso6b) moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli z nasileniem $wistow oskrzelowych

i dusznoscig bezposrednio po przyjeciu dawki leku. Paradoksalny skurcz oskrzeli ustepuje po
zastosowaniu krotko dziatajacego wziewnego leku rozszerzajacego oskrzela i nalezy go leczy¢
natychmiast. Nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu Oxodil Combo, oceni¢ stan pacjenta
1, w razie koniecznosci, wdrozy¢ inne leczenie (patrz punkt 4.4).

Po zastosowaniu wziewnych kortykosteroidéw, zwlaszcza w duzych dawkach i przez dtugi czas, moga
wystgpi¢ objawy ogolnoustrojowe. Prawdopodobienstwo ich wystapienia jest znacznie mniejsze po
zastosowaniu kortykosteroidéw wziewnych niz doustnych. Do mozliwych objawow
ogolnoustrojowych naleza: zespot Cushinga, cechy cushingoidalne, zahamowanie czynnosci kory
nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie ggsto$ci mineralnej kosci, zaéma
i jaskra. Moze tez wystapi¢ zwigkszona podatnos¢ na zakazenia oraz mniejsza zdolnos¢
przystosowania si¢ do sytuacji stresowych. Dziatania takie zalezg prawdopodobnie od dawki, czasu
ekspozycji, jednoczesnej i wczesniejszej ekspozycji na steroidy oraz od indywidualnej wrazliwos$ci.

Leczenie agonistami receptoréw [z-adrenergicznych moze powodowac zwiekszenie stezenia insuliny,
wolnych kwaséw thuszczowych, glicerolu i cial ketonowych we krwi.

Dzieci i mtodziez
U dzieci otrzymujacych przez dlugi czas wziewnie kortykosteroidy zaleca si¢ regularne kontrolowanie
wzrostu (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

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

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie formoterolu moze prawdopodobnie wywota¢ objawy typowe dla agonistow
receptorow Pz-adrenergicznych, takie jak drzenie, bol gtowy i kotatanie serca. Sporadycznie zglaszano
przypadki tachykardii, hiperglikemii, hipokaliemii, wydtuzenia odstgpu QTc, zaburzen rytmu serca,
nudnosci i wymioty. Wskazane moze by¢ leczenie podtrzymujace i objawowe. Podanie

90 mikrogramow formoterolu w ciggu 3 godzin pacjentom z ostrym skurczem oskrzeli nie stwarzato
zagrozenia dla bezpieczenstwa pacjenta.
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Ostre przedawkowanie budezonidu, nawet po zastosowaniu nadmiernych dawek, nie powinno
stanowi¢ problemu klinicznego. Budezonid stosowany dlugotrwale w zbyt duzych dawkach moze
spowodowac wystapienie ogolnoustrojowych dziatan glikokortykosteroidow, takich jak
hiperkortycyzm i zahamowanie czynno$ci nadnerczy.

Jesli przerwanie stosowania produktu Oxodil Combo jest konieczne ze wzglgdu na przedawkowanie
formoterolu, sktadnika tego produktu leczniczego, nalezy rozwazy¢ zapewnienie odpowiedniego
leczenia samym kortykosteroidem wziewnym.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych: leki
adrenergiczne, wziewne, kod ATC: RO3AKO07

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Ten produkt leczniczy zawiera formoterol i budezonid, substancje, ktére maja r6zny mechanizm
dziatania i dziatajg addycyjnie w odniesieniu do zmniejszenia liczby zaostrzen astmy. Szczeg6lne
wlasciwosci budezonidu i formoterolu pozwalaja na stosowanie ich polaczenia w leczeniu
podtrzymujacym i doraznym lub w podtrzymujacym leczeniu astmy.

Budezonid

Budezonid jest glikokortykosteroidem, ktory po podaniu wziewnym wykazuje zalezne od dawki
dziatanie przeciwzapalne w drogach oddechowych, powodujac ztagodzenie objawow astmy

i zmniejszenie liczby jej zaostrzen. Budezonid podawany wziewnie wywoluje stabsze dziatania

niepozadane niz kortykosteroidy o dziataniu og6élnym. Dokladny mechanizm przeciwzapalnego

dziatania glikokortykosteroidéw nie jest znany.

Formoterol

Formoterol jest wybidrczym agonistg receptora f>-adrenergicznego, ktory po podaniu wziewnym
powoduje szybki 1 dlugo utrzymujacy sie rozkurcz migsni gtadkich oskrzeli u pacjentéw

z odwracalnym zwezeniem drog oddechowych. Dziatanie rozszerzajace oskrzela jest zalezne od
dawki, a jego poczatek nastepuje w ciagu 1 do 3 minut i po inhalacji pojedynczej dawki utrzymuje si¢
przez co najmniej 12 godzin.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Astma

Skutecznos¢ kliniczna budezonidu z formoterolem w leczeniu podtrzymujgcym

Badania kliniczne u dorostych wykazaty, ze dodanie formoterolu do budezonidu powoduje poprawe
objawow astmy i czynnosci pluc oraz zmniejszenie liczby zaostrzen choroby. W dwoch 12-
tygodniowych badaniach klinicznych wptyw budezonidu z formoterolem na czynno$¢ ptuc byt taki
sam, jak wptyw jednoczesnie podanych, osobnych produktéw leczniczych zawierajacych formoterol
i budezonid oraz wigkszy niz samego budezonidu. Pacjenci we wszystkich grupach badan stosowali
w razie koniecznosci krotko dziatajacy lek z grupy agonistow receptoréw Po-adrenergicznych. Nie
odnotowano ostabienia dziatania przeciwastmatycznego z uptywem czasu.

Przeprowadzono dwa 12-tygodniowe badania kliniczne, w ktorych 265 dzieci w wieku od 6 do 11 lat
otrzymywato dawki podtrzymujace budezonidu z formoterolem [2 inhalacje po (80 pg + 4,5 ug) na
dawke dostarczong dwa razy na dobe] i w razie konieczno$ci krotko dziatajacy lek z grupy agonistow
receptoréw Pp-adrenergicznych. W obu badaniach nastgpita poprawa czynnosci ptuc, a leczenie byto
dobrze tolerowane w poréwnaniu ze stosowaniem réwnowaznej dawki budezonidu w monoterapii.
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Skutecznosé¢ kliniczna budezonidu z formoterolem w leczeniu podtrzymujgcym i doraznym
W 5 oceniajacych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo badaniach klinicznych z podwdjnie §lepa proba, ktore
trwaly 6 lub 12 miesigcy, uczestniczylo tacznie 12 076 pacjentow (4447 z nich przydzielono losowo
do grupy otrzymujacej budezonid z formoterolem w leczeniu podtrzymujacym i doraznym).
Warunkiem wiaczenia do badania bylo wystepowanie u pacjenta objawow klinicznych mimo
stosowania wziewnych glikokortykosteroidow.

Jak wskazuja wszystkie porownania danych ze wszystkich 5 badan, podtrzymujace i dorazne leczenie
budezonidem z formoterolem powodowato znaczace statystycznie i klinicznie zmniejszenie liczby
cigzkich zaostrzen. Dotyczylto to poréwnania potaczenia budezonidu z formoterolem stosowanego

w wigkszej dawce podtrzymujacej i terbutaliny stosowanej doraznie (badanie 735) oraz potaczenia
budezonidu z formoterolem w tej samej dawce podtrzymujacej i formoterolu albo terbutaliny
stosowanych doraznie (badanie 734) (Tabela 2). W badaniu 735 czynno$¢ ptuc, kontrola objawow

i zuzycie lekow stosowanych doraznie byty podobne we wszystkich badanych grupach. W badaniu
734 objawy i zuzycie lekéw stosowanych doraznie byly mniejsze, a czynnos¢ ptuc poprawita sie

W pordéwnaniu z obiema grupami otrzymujacymi leki poréwnawcze. Laczne wyniki 5 badan wskazuja,
ze pacjenci otrzymujacy budezonid z formoterolem w leczeniu podtrzymujacym i doraznym nie
stosowali dawek doraznych $rednio przez 57% dni leczenia. Nie stwierdzono oznak rozwoju tolerancji
wraz z uptywem czasu.

Tabela 2 Przeglad cigzkich zaostrzen odnotowanych w badaniach klinicznych

4,5 ng dwa razy na dobe +
terbutalina 0,4 mg doraznie

Nr badania Grupy terapeutyczne n Ciezkie zaostrzenia®
Czas trwania Zdarzenia Zdarzenia/
pacjentolata
Badanie 735 | Budezonid + formoterol 160 pg + | 1103 125 0,23°
6 miesiecy 4,5 ng dwa razy na dobe +
doraznie
Budezonid + formoterol 320 ug + 1099 173 0,32
9 ng dwa razy na dobe + terbutalina
0,4 mg doraznie
Salmeterol + flutykazon 2 x 25 ug | 1119 208 0,38
+ 125 pg dwa razy na dobg +
terbutalina 0,4 mg doraznie
Badanie 734 | Budezonid + formoterol 160 pg + | 1107 194 0,19°
12 miesiecy 4,5 pg dwa razy na dobe +
doraznie
Budezonid + formoterol 160 pg + 1137 296 0,29
4,5 ug dwa razy na dobe +
formoterol 4,5 pug doraznie
Budezonid + formoterol 160 pg + 1138 377 0,37

@ Hospitalizacja lub leczenie na oddziale ratunkowym, lub leczenie doustnymi steroidami.
b Zmniejszenie czestosci zaostrzen jest znaczace statystycznie (p <0,01) dla obu poréwnan.

W 6 badaniach z podwojnie $lepa probg (na ktore sktadato si¢ 5 wymienionych wyzej badan oraz
dodatkowe badanie z zastosowaniem wigkszej dawki podtrzymujacej 160 pug + 4,5 pg wziewnie dwa
razy na dobe¢) wykazano porownywalng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania u miodziezy

i U dorostych. Podstawa oceny byty dane od tgcznie 14 385 pacjentéw z astma, z ktorych 1847
nalezato do grupy mtodziezy. Ograniczona byta liczba pacjentéw z grupy mlodziezy stosujacych
wigcej niz 8§ inhalacji w co najmniej jednym dniu w ramach podtrzymujacego i doraznego leczenia
budezonidem z formoterolem, a stosowanie takie bylto rzadkie.

15




W innych 2 badaniach z udziatem pacjentow zglaszajacych si¢ do lekarza z powodu objawow ostrego
napadu astmy budezonid z formoterolem szybko i skutecznie zmniejszat skurcz oskrzeli, w sposob
zblizony do dziatania salbutamolu i formoterolu.

POChP

W dwoch trwajacych 12 miesiecy badaniach oceniano wptyw na czynno$¢ ptuc i czesto$¢ zaostrzen
choroby (definiowanych jako cykle leczenia doustnymi steroidami i (lub) antybiotykami i (lub)
hospitalizacja) u pacjentow z umiarkowana do ci¢zkiej postacia POChP. Kryterium wtaczenia do obu
badan byla warto$¢ FEV1 <50% wartos$ci naleznej przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela.
Mediana wartosci FEV1 przy wlaczeniu do badania (po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela)
wynosita 42% warto$ci nalezne;.

Srednia liczba zaostrzefn w roku (zgodnie z powyzsza definicja) byta istotnie mniejsza po
zastosowaniu budezonidu z formoterolem w poréwnaniu z grupa stosujaca sam formoterol lub placebo
($rednio 1,4 w poréwnaniu z 1,8-1,9 w grupie placebo lub formoterolu). Srednia liczba dni
przyjmowania doustnych kortykosteroidow w przeliczeniu na 1 pacjenta podczas 12 miesigcy badania
byta nieznacznie mniejsza w grupie stosujgcej budezonid z formoterolem (7-8 dni/pacjenta/rok

W poréwnaniu z 11-12 dniami w grupie otrzymujacej placebo i 9-12 dniami w grupie formoterolu).
Nie wykazano przewagi budezonidu z formoterolem nad samym tylko formoterolem w odniesieniu do
zmian parametrow czynnosci ptuc, takich jak FEV.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wykazano bioréwnowazno$¢ potaczenia statych dawek budezonidu i formoterolu oraz produktow
leczniczych zawierajacych te pojedyncze substancje czynne w odniesieniu do ogdlnoustrojowej
ekspozycji na budezonid i formoterol. Mimo to nieco wigksze zahamowanie wytwarzania kortyzolu
obserwowano po podaniu ztozonego produktu leczniczego niz po jednoczesnym podaniu produktow
leczniczych zawierajacych pojedyncze substancje czynne. Uwaza si¢, ze rdznica ta nie wpltywa na
bezpieczenstwo kliniczne pacjenta.

Nie ma dowoddéw na interakcje farmakokinetycznych miedzy budezonidem a formoterolem.

Parametry farmakokinetyczne poszczegdlnych substancji czynnych byly porownywalne po podaniu
budezonidu i formoterolu w osobnych produktach leczniczych oraz po podaniu w postaci produktu
ztozonego o ustalonej dawce. Po podaniu produktu ztozonego odnotowano nieznacznie wigksza
warto$¢ AUC dla budezonidu, jego szybsze wchianianie oraz wigksze maksymalne stezenie w osoczu.
W przypadku formoterolu maksymalne stezenie w osoczu byto podobne po podaniu pojedynczego
leku i po podaniu produktu ztozonego. Podany wziewnie budezonid jest szybko wchtaniany i osigga
maksymalne stezenie w osoczu w ciggu 30 minut. W badaniach klinicznych $rednia odktadania si¢
budezonidu w ptucach po podaniu wziewnym z uzyciem inhalatora proszkowego wynosita od 32% do
44% dostarczonej dawki. Biodostepno$¢ ogdlnoustrojowa wynosi okoto 49% dostarczonej dawki.

U dzieci w wieku od 6 do 16 lat odktadanie si¢ w plucach zmniejsza si¢ w tym samym stopniu, co

u pacjentéw dorostych po podaniu takiej samej dawki. Nie okre$lono uzyskanego ste¢zenia w osoczu.

Podany wziewnie formoterol jest szybko wchtaniany i osigga maksymalne stezenie w osoczu w ciagu
10 minut po inhalacji. W badaniach klinicznych $rednia odktadania si¢ formoterolu w ptucach po
podaniu wziewnym z uzyciem inhalatora proszkowego wynosita od 28% do 49% dostarczonej dawki,
a jego biodostepnos¢ ogolnoustrojowa okoto 61% dostarczonej dawki.

Dystrybucja i metabolizm

Formoterol wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 50%, a budezonid w 90%. Objetos¢ dystrybucji
formoterolu wynosi okoto 4 1/kg, a budezonidu 3 I/kg. Formoterol jest unieczynniany w procesie
sprzegania (powstaja czynne metabolity O-demetylowane i deformylowane, ale stwierdza si¢ je
gtéwnie jako nieaktywne zwigzki sprz¢zone). Budezonid podlega znacznemu (okoto 90%)
metabolizmowi pierwszego przejécia przez watrobg, z wytworzeniem zwigzkéw o matej aktywnosci
glikokortykosteroidowej. Aktywnos¢ glikokortykosteroidowa glownych metabolitow (6-beta-
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hydroksybudezonidu i 16-alfa-hydroksyprednizolonu) wynosi mniej niz 1% aktywnos$ci budezonidu.
Nie stwierdzono zadnych reakcji metabolicznych ani reakcji wypierania pomigdzy formoterolem
a budezonidem.

Eliminacja

Wigksza czgs¢ dawki formoterolu jest metabolizowana w watrobie, a nastgpnie wydalana przez nerki.
Po inhalacji od 8% do 13% dostarczonej dawki formoterolu jest wydalane w moczu w niezmienionej
postaci. Formoterol ma duzy klirens ogolnoustrojowy (okoto 1,4 1/min), a koncowy okres poéitrwania
w fazie eliminacji wynosi §rednio 17 godzin.

Budezonid jest eliminowany w procesie metabolizmu gtéwnie z udziatem izoenzymu CYP3A4.
Metabolity budezonidu sag wydalane w moczu w postaci niezmienionej lub sprzezonej. Tylko
nieznaczna ilo$¢ budezonidu wykrywana jest w moczu w postaci niezmienionej. Budezonid ma duzy
klirens ogolnoustrojowy (okoto 1,2 I/min), a okres poltrwania w osoczu w fazie eliminacji po podaniu
dozylnym wynosi §rednio 4 godziny.

Nieznana jest farmakokinetyka budezonidu i formoterolu u pacjentéw z niewydolnoscig nerek.
Ekspozycja na budezonid i formoterol moze by¢ zwigkszona u pacjentow z chorobami watroby.

Liniowos¢ lub nieliniowo$§¢é

Ogolnoustrojowa ekspozycja zardwno na budezonid, jak i formoterol jest proporcjonalna do
zastosowanej dawki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ obserwowana w badaniach na zwierzgtach po zastosowaniu budezonidu i formoterolu
(podawanych w skojarzeniu lub oddzielnie) wynikata ze skutkow nasilonego dziatania
farmakologicznego.

Badania na zwierzetach dotyczace reprodukcji wykazaty, ze kortykosteroidy takie jak budezonid
powoduja wady rozwojowe (rozszczep podniebienia, znieksztatcenia uktadu kostnego). Nie wydaje si¢
jednak, aby wyniki tych doswiadczen na zwierzgtach mozna byto odnies¢ do ludzi otrzymujacych
zalecane dawki. Badania wplywu formoterolu na rozrodczos$¢ zwierzat wykazaty nieco zmniejszona
ptodnos¢ u samcoéw szczura przy duzej ekspozycji ogolnoustrojowej, mniejszg liczbe implantacji
zarodkow, zmniejszenie przezywalno$ci mtodych we wczesnym okresie po urodzeniu i zmniejszenie
masy urodzeniowej przy ekspozycjach ogoélnoustrojowych znacznie wigkszych niz osiagane

w warunkach klinicznych. Jednak nie wydaje si¢, aby wyniki tych doswiadczen na zwierzgtach miaty
znaczenie dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna (zawiera biatka mleka)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Czerwono-biaty plastikowy inhalator zawierajacy blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium z 60
podzielonymi dawkami proszku do inhalacji w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 1, 2, 3, 41 6 inhalatoréw (kazdy po 60 dawek).
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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