VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bufomix Easyhaler, 160 mikrog/4,5 mikrog/inhalaatio, inhalaatiojauhe

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen inhaloitava annos (suukappaleesta tuleva annos) sisiltdd 160 mikrog budesonidia/inhalaatio
ja 4,5 mikrog formoterolifumaraattidihydraattia/inhalaatio.

Inhaloitava annos ja mitattu annos sisdltivit saman méairin vaikuttavia aineita.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Laktoosimonohydraatti, 3 800 mikrog/inhaloitava annos.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Inhalaatiojauhe annostelevassa jauheinhalaattorissa (Easyhaler).

Valkoinen tai kellertiva jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Astma

Bufomix Easyhaler on tarkoitettu astman ylldpitohoitoon aikuisille ja nuorille (véhintdén
12-vuotiaille), kun tarvitaan inhaloitavan kortikosteroidin ja pitkdvaikutteisen [,-agonistin

yhdistelmaa:

o potilaille, joiden oireita eiole saatu riittdvassd méérin hallintaan inhaloitavalla kortikosteroidilla
ja kayttamalld tarvittaessa lyhytvaikutteista inhaloitavaa P,-agonistia

tai

o potilaille, joiden oireet on saatu riittdvassd madrin hallintaan kdyttdméalld seké inhaloitavaa
kortikosteroidia ettd pitkdvaikutteista [3,-agonistia.

Keuhkoahtaumatauti

Bufomix Easyhaler on tarkoitettu aikuisille (véhintddn 18-vuotiaille) keuhkoahtaumataudin
(uloshengityksen sekuntikapasiteetti [FEV ] < 70 % viitearvosta keuhkoputkia avaavan lidkkeen
kédyton jilkeen) oireenmukaiseen hoitoon, kun potilaalla on imennyt taudin pahenemisvaiheita
huolimatta sdénndllisestd hoidosta keuhkoputkia avaavalla lddkkeelld (ks. myos kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Astma
Bufomix Easyhaler ei ole tarkoitettu astman aloitushoitoon. Bufomix Easyhalerin vaikuttavien

aineiden annostus on yksilollinen, ja se tulee sdétdd astman vaikeusasteen mukaisesti. Tima tulee ottaa
huomioon seké yhdistelmdvalmisteen kayttod aloitettaessa ettd ylldpitoannosta sdddettdessa. Jos
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potilas tarvitsee muita annosyhdistelmié, joita eiole saatavilla yhdistelmdinhalaattorin muodossa,
hinelle tulee maariti asianmukainen annos [,-agonistia ja/tai kortikosteroidia erillisista
inhalaattoreista.

Annos tulee sddtda pienimpddn annokseen, jolla oireet pysyvit tehokkaasti hallinnassa. Ladkéarin tulee
arvioida potilaiden tilaa sédénnollisesti, jotta Bufomix Easyhaler -annostus sdilyisi optimaalisena. Kun
oireet pysyvit pitkddn hallinnassa pienimmaélld suositellulla annostuksella, seuraavaksivoidaan
kokeilla pelkén inhaloitavan kortikosteroidin kayttoa.

Bufomix Easyhalerin kaksi hoitotapaa:

A. Ylldpitohoito: Bufomix Easyhaleria kdytetdan sdédnnolliseen ylldpitohoitoon erillisen
nopeavaikutteisen keuhkoputkia avaavan ladkkeen kanssa.

B. Ylldpitohoito ja kiytto tarvittaessa: Bufomix Easyhaleria kiytetdén sdénnolliseen ylldpitohoitoon
sekd tarvittaessa astmaoireisiin

A. Ylliipitohoito
Potilaita tulee neuvoa pitiméén erillinen nopeavaikutteinen keuhkoputkia avaava lddke aina saatavilla.

Suositellut annokset
Aikuiset (18-vuotiaat ja sitd vanhemmat): 1-2 inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa. Jotkut potilaat
saattavat tarvita enimmillidn 4 inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa.

Nuoret (12—17-vuotiaat): 1-2 inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa.

Kun astmaoireet on saatu hallintaan ottamalla lddke kahdesti vuorokaudessa, on mahdollista sdatida
ladkitys pienimpadn tehokkaaseen annokseen siten, ettd Bufomix Easyhaleria otetaan vain kerran
vuorokaudessa, jos ladkéri katsoo pitkdvaikutteisen bronkodilaattorin ja inhaloitavan kortikosteroidin

yhdistelmén tarpeelliseksi ylldpitohoidossa.

Lisdantynyt erillisen nopeavaikutteisen keuhkoputkia avaavan lidkkeen kdyttd on merkki astman
pahenemisesta ja antaa aihetta hoidon uudelleenarviointiin.

Lapset (vihintddn 6-vuotiaat): 6-11 -vuotiaille lapsille on saatavana miedompi vahvuus
(80 mikrogrammaa/4,5 mikrogrammaa/inhalaatio).

Alle 6-vuotiaat lapset: Bufomix Easyhaleria ei suositella alle 6-vuotiaille lapsille, silld tietoa sen
kaytostd néille potilaille eiole riittdvasti.

B. Yllipitohoito ja Kivtto tarvittaessa

Potilaat ottavat paivittdisen Bufomix Easyhaler -ylldpitoannoksen ja liséksi tarvittaessa Bufomix
Easyhaleria astmaoireisiin. Potilaita tulee neuvoa pitdméén Bufomix Easyhaler aina saatavilla
astmaotreiden varalta.

Jos potilas kayttda Bufomix Easyhaler -valmistetta oirelidkkeend, lddkarin on keskusteltava potilaan
kanssa Bufomix Easyhaler -valmisteen ennaltachkéisevisti kdytosta allergeenin tai rasituksen
aiheuttaman bronkokonstriktion hoitoon; suositeltavassa kdytdssd on otettava huomioon, kuinka usein
potilas tarvitsee valmistetta. Jos potilas tarvitsee usein bronkodilataatiota, mutta ei tarvitse vastaavasti
suurempaa annosta inhaloitua kortikosteroidia, oirelddkkeend on kdytettava jotakin toista valmistetta.

Ylldpitohoidon ja tarvittaessa tapahtuvan kayton yhdistelmda tulee erityisesti harkita potilaille:
o joilla astman hoitotasapaino on huono ja jotka tarvitsevat usein oirelidkettéd
o joilla on ollut aiemmin lidkehoitoa vaatineita astman pahenemisvaiheita.



Potilaita, jotka kayttdvét toistuvasti suuria maddrid Bufomix Easyhaler -inhalaatioita tarpeen mukaan,
on seurattava tarkkaan annoksesta riippuvien haittavaikutusten varalta.

Suositellut annokset

Aikuiset ja nuoret (véihintddn 12-vuotiaat): Suositeltu ylldpitoannos on 2 inhalaatiota vuorokaudessa;
joko 1 inhalaatio aamuin illoin tai2 inhalaatiota joko aamulla taiillalla. Jotkut potilaat saattavat tarvita
ylldpitoannokseksi 2 inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa. Potilaan tulee ottaa 1 lisdinhalaatio
tarvittaessa oireiden pahentuessa. Jos oireet jatkuvat vield muutaman minuutin jilkeen, potilaan tulee
ottaa toinen lisdinhalaatio. Yhdelld kertaa saa ottaa enintdén 6 inhalaatiota.

Y1 8 inhalaation vuorokausiannosta einormaalisti tarvita. Enintddn 12 inhalaation vuorokausiannosta
voidaan kuitenkin kdyttda rajoitetun ajan. Yl 8 inhalaatiota vuorokaudessa kdyttidvid potilaita
kehotetaan ottamaan ehdottomasti yhteytta ladkariin potilaan tilan ja ylldpitohoidon
uudelleenarviointia varten.

Lapset (alle 12-vuotiaat): yllidpitohoidon ja tarvittaessa tapahtuvan kdyton yhdistelméé ei suositella
lapsille.

Jos annostusta ei voida toteuttaa Bufomix-valmisteella, budesonidi/formoteroli-valmisteista on
saatavilla muita vahvuuksia.

Keuhkoahtaumatauti
Suositellut annokset
Aikuiset: 2 mhalaatiota kahdesti vuorokaudessa.

Yleistietoa

Erityisryhmdt

lIakkaille potilaille eiole erityisid annossuosituksia. Bufomix Easyhalerin kdytostd maksan tai
munuaisten vajaatoimintapotilaiden hoitoon ei ole tietoa. Koska seké budesonidi ettd formoteroli
poistuvat padasiassa maksametabolian kautta, on odotettavissa, ettd potilaan altistus lisidntyy, jos
héanelld on vaikea maksakirroosi.

Antotapa

Inhalaatioon

Ohjeet Bufomix Easyhalerin oikeaan kdyttoon:
Bufomix Easyhaler toimii sisdénhengityksen voimalla. Kun potilas hengittdd sisdéin inhalaattorin
suukappaleen kautta, lddkeaine kulkeutuu sisdéinhengitysilman mukana hengitysteihin.

Huom. On tirkeédi neuvoa potilaalle seuraavat asiat:

o potilaan taytyy lukea kayttdohjeet huolellisesti kussakin Bufomix Easyhaler -pakkauksessa
olevasta pakkausselosteesta

o potilaan tdytyy ravistaa inhalaattoria ja ladata inhalaattori ennen jokaista inhalaatiota

o potilaan tdytyy hengittdéd sisdén voimakkaasti ja syvddn suukappaleen kautta, jotta keuhkoihin
kulkeutuu optimaalinen annos

o potilas ei saa koskaan hengittdd ulos suukappaleen kautta, koska se pienentdéd annettua annosta.
Jos potilas on hengittdnyt ulos suukappaleen kautta, suukappaletta tiytyy koputtaa poytia tai
kdmmentd vasten, jotta jauhe tulee ulos. Sitten valmisteluvaiheet toistetaan.

o potilas ei saa koskaan ladata inhalaattoriin useampaa kuin yhtd annosta inhaloimatta ladkettd.
Jos inhalaattoriin ladataan useampi kuin yksi annos, suukappaletta tdytyy koputtaa poytda tai
kdmmenta vasten, jotta jauhe tulee ulos. Sitten valmisteluvaiheet toistetaan.

o potilaan tdytyy aina laittaa suukappaleen suojus paikoilleen kdyton jilkeen (ja sulkea
suojakotelo, jos sellainen on). Niin inhalaattori ei lataudu vahingossa (latautuminen saattaa
johtaa lian pieneen tai suureen annokseen seuraavalla kdyttokerralla).

o potilaan tdytyy huuhdella suunsa vedelld jokaisen ylldpitoannoksen inhaloinnin jilkeen
suunielun sammasriskin minimoimiseksi. Jos sammasta esiintyy, potilaan tiytyy huuhdella

3



suunsa vedelld myo0s jokaisen tarvittaessa otetun inhalaation jilkeen.Potilaan tdytyy puhdistaa
suukappale kuivalla kankaalla sddnnéllisin véliajoin. Puhdistamiseen ei saa kdyttaa vetta, koska
jauhe on herkké kosteudelle.

o potilaan tdytyy vaihtaa Bufomix Easyhaler uuteen, kun annoslaskuri niyttda nollaa, vaikka
inhalaattorin sisdlld ndkyisi yhd jauhetta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mamitulle apuaineelle (laktoosi, joka siséltdd pienid
médrid maitoproteiineja).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

On suositeltavaa, ettd annosta pienennetdin asteittain ennen valmisteen kdyton lopettamista. Hoitoa ei
pidd keskeyttda ékillisesti. Inhaloitavan kortikosteroidin kayton kokonaan lopettamista ei tule harkita,
jollei se ole véliaikaisesti tarpeen astmadiagnoosin vahvistamiseksi.

Jos potilas katsoo hoidon tehottomaksi tai ylittdd suurimman suositellun Bufomix Easyhaler
-annoksen, hiinen tiytyy kiintyi ldkirin puoleen (ks. kohta 4.2). Akillinen ja etenevi astman tai
keuhkoahtaumataudin hoitotasapainon huononeminen on henkeé uhkaava tilanne, ja ldékérin on
arvioitava potilaan tila valittomasti. Téllaisessa tilanteessa tulee harkita kortikosteroidilddkityksen
tehostamista, esimerkiksi oraalista kortikosteroidikuuria tai antibioottihoitoa, jos potilaalla on infektio.

Potilaita tulee neuvoa pitimidn aina mukanaan inhaloitavaa keuhkoputkia avaavaa lddketti: joko
Bufomix Easyhaler -inhalaattoria (astmapotilailla, jotka kdyttdvat Bufomix Easyhaleria sekd
ylldpitohoitona etté tarvittaessa) taierillistd nopeavaikutteista keuhkoputkia avaavaa lidkettd
(potilailla, jotka kdyttdvat Bufomix Easyhaleria ainoastaan ylldpitohoitoon).

Potilaita tulee kehottaa ottamaan Bufomix Easyhaler -ylldpitoannos sddnnéllisesti, vaikka oireita ei
esiintyisikdan.

Kun astman oireet ovat hallinnassa, Bufomix Easyhaler -annoksen asteittaista vihentdmistd voidaan
harkita. Sddnnolliset kontrollit ovat tirkeité ladkitystd vihennettdessd. Bufomix Easyhaler -hoidossa
tulee kayttda pienintd tehokasta annosta (ks. kohta 4.2).

Potilaille eipidd aloittaa Bufomix Easyhaler -hoitoa astman pahenemisvaiheen aikana tai jos kyseessa
on merkittdvésti paheneva tai dkillisesti vaikeutunut astma.

Vakavia astmaan liittyvid haittatapahtumia ja pahenemisvaiheita saattaa esiintyd Bufomix Easyhaler
-hoidon aikana. Potilaita tulee neuvoa jatkamaan ladkitystidn mutta ottamaan yhteyttd ladkériin, jos
hoitotasapaino on huono tai oireet pahenevat Bufomix Easyhaler -hoidon aloituksen jilkeen.

Klinistd tutkimustietoa ei ole saatavilla budesonidi/formoteroli-yhdistelmivalmisteiden kaytosta
keuhkoahtaumatautia sairastaville potilaille, joiden FEV| on ennen keuhkoputkia avaavan lidkkeen
kayttoa > 50 % viitearvosta ja keuhkoputkia avaavan lidkkeen kdyton jilkeen < 70 % viitearvosta (ks.
kohta 5.1).

Kuten muunkin inhalaatiohoidon yhteydessé, paradoksaalista bronkospasmia voi esiintyd, ja
hengityksen vinkuminen ja hengenahdistus voivat lisddntyd vélittomésti inhalaation jilkeen. Jos
potilaalla on paradoksaalista bronkospasmia, Bufomix Easyhaler -hoito tiytyy keskeyttda valittomasti
ja potilaan tila on arvioitava ja hinelle on aloitettava tarvittaessa vaihtoehtoinen hoito.
Paradoksaalinen bronkospasmi reagoi inhaloitavaan, nopeavaikutteiseen keuhkoputkia avaavaan
hoitoon, ja se on hoidettava vilittomésti (ks. kohta 4.8).

Kaikki inhaloitavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemisid vaikutuksia, varsinkin kdytettdessi
pitkdén suuria annoksia. Néiden vaikutusten esiintyminen on vihemman todennédkdista
inhalaatiohoidon aikana kuin kdytettdessa oraalisia kortikosteroideja. Mahdollisia systeemisid



vaikutuksia ovat Cushingin oireyhtymi, Cushingin oireyhtyméin liittyvit piirteet,
lisimunuaistoiminnan lamaantuminen, lasten ja nuorten kasvun hidastuminen, luuntiheyden
aleneminen, kaihi ja glaukooma sekd harvemmin psykologiset ja kdyttdytymiseen littyvit vaikutukset
kuten psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihdiriét, ahdistuneisuus, masentuneisuus tai aggressiivinen
kayttdytyminen (erityisesti lapsilla) (ks. kohta 4.8).

Systeemisesti tai topikaalisesti kédytettdvien kortikosteroidien kédytdn yhteydessd saatetaan ilmoittaa
nakohairidistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten ndon himéartymistd tai muita nikohdirioitd, potilas
on ohjattava siiméldékérille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma
tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten
tai topikaalisten kortikosteroidien kéyton jilkeen.

Etenkin suuria annoksia pitkddn kayttavilld potilailla, joilla on osteoporoosin riskitekijoitd, mahdolliset
vaikutukset luuntiheyteen tulee huomioida. Pitkdaikaistutkimuksissa, joissa lapsille annettiin
keskiméérin 400 mikrog (mitattuna annoksena) ja aikuisille 800 mikrog (mitattuna annoksena)
inhaloitavaa budesonidia vuorokaudessa, ei ilmennyt merkitsevda vaikutusta luuntiheyteen. Tietoja
vaikutuksesta suuremmilla annoksilla ei ole.

Varovaisuus on tarpeen siirryttdessd Bufomix Easyhaler -hoitoon, jos on syytd epdilld, ettd
lisamunuaistoiminta on heikentynyt aiemman systeemisen steroidihoidon takia.

Inhaloitavan budesonidihoidon edut vihentdvit normaalisti oraalisten steroidien tarvetta, mutta
oraalisesta steroidihoidosta siirtyvin potilaan lisimunuaisreservit saattavat olla heikentyneet varsin
pitkdén. Palautuminen voi kestdd huomattavan ajan oraalisen steroidihoidon lopetuksen jélkeen, ja
siksi inhaloitavaan budesonidiin siirtyvilld potilailla, jotka ovat riippuvaisia oraalisista steroideista, voi
olla lisémunuaisen vajaatoimintariski pitkdnkin ajan. Talloin HP A-akselin toimintaa on seurattava
sadnnollisin  véliajoin.

Pitkdén kestdva hoito inhaloitavien kortikosteroidien suurilla annoksilla (erityisesti annossuositukset
ylhittavilld annoksilla) voi myds aiheuttaa kliinisesti merkitsevdd lisémunuaistoiminnan suppressiota.
Tésti syysté on harkittava myds systeemisen kortikosteroidihoidon kayttdd stressitilanteissa kuten
vaikeiden infektioiden tai elektiivisten leikkausten yhteydessé. Steroidiannoksen nopea pienentdminen
voi aiheuttaa akuutin lisimunuaiskriisin. Akuutin lisémunuaiskriisin oireet ja 10ydokset saattavat olla
epamadriisid, mutta niitd voivat olla ruokahaluttomuus, vatsakipu, painonlasku, visymys, pdansarky,
pahoinvointi, oksentelu, tajunnan heikentyminen, kouristuskohtaukset, hypotensio ja hypoglykemia.

Systeemisen steroidilisdn tai inhaloitavan budesonidin kayttoa ei saa lopettaa dkillisesti.

Kun siirrytddn peroraalisesta hoidosta Bufomix Easyhaler -valmisteeseen, yleisesti vahéisempi
systeeminen steroidivaikutus voi aiheuttaa allergia- tai artriittioireita kuten nuhaa, ekseemaa seka
lihas- ja nivelkipua. Namai oireet on hoidettava spesifisesti. Yleisesti riittimatonta
glukokortikosteroidivaikutusta on syytd epdilld, jos potilaalla esiintyy visymysti, padnsirkyd,
pahoinvointia ja oksentelua. Tdmé& on kuitenkin harvinaista. Téillaisissa tapauksissa peroraalisen
glukokortikosteroidiannoksen tilapdinen suurentaminen voi olla joskus tarpeen.

Suunielun kandidainfektioiden minimoimiseksi (ks. kohta 4.8) potilasta on kehotettava huuhtelemaan
suunsa vedelld jokaisen yllapitoannoksen inhaloinnin jilkeen. Jos sammasta esiintyy, potilaan tulee
huuhdella suunsa vedelld myds jokaisen tarvittaessa otetun inhalaation jilkeen.

Itrakonatsolin, ritonavirin tai muun voimakkaan CYP3A:mn estéjin samanaikaista kdyttoa tulee vélttaa
(ks. kohta 4.5). Jos tima ei ole mahdollista, ldékkeiden ottovdlin on oltava mahdollisimman pitka.

ylldpitohoitona ja tarvittaessa.

Bufomix Easyhaleria tulee kéyttdé varoen, jos potilaalla on tyreotoksikoosi, feokromosytooma,
diabetes, hoitamaton hypokalemia, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia, idiopaattinen



subvalvulaarinen aorttastenoosi, vaikea hypertensio, aneurysma tai jokin muu vaikea sydian-
verisuonisairaus, kuten iskeeminen sydantauti, takyarytmioita tai vaikea syddmen vajaatoiminta.

Varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla on pidentynyt QT.-aika. Formoteroli saattaa
itsekin pidentdd QT.-aikaa.

Jos potilaalla on aktiivinen tai latentti keuhkotuberkuloosi tai hengitysteiden sieni- tai virusinfektio, on
arvioitava, onko mhaloitava kortikosteroidi valttdméaton tai olisiko annosta muutettava.

Suurten [,-agonistiannosten kéyttd voi johtaa potentiaalisesti vakavaan hypokalemiaan. [,-agonistien
mahdollinen hypokaleeminen vaikutus saattaa voimistua, jos P,-agonistien kanssa kdytetdan
samanaikaisesti ladkkeitd, jotka voivat indusoida hypokalemiaa tai vahvistaa hypokaleemista
vaikutusta (esim. ksantiinijohdannaiset, steroidit ja diureetit). Erityistd varovaisuutta tarvitaan, jos
potilaan astma on epédvakaa ja keuhkoputkia avaavien lidkkeiden tarve vaihtelee; jos kyseessa on
akuutti vaikea astma, jolloin hypoksia voi suurentaa riskid, ja muissa tilanteissa, joissa hypokalemian
todenndkoisyys on kasvanut. On suositeltavaa, ettid seerumin kaliumpitoisuutta seurataan ndissi
olosuhteissa.

Kuten kaikkien [,-agonistien kdyton yhteydessé, diabeetikkojen kohdalla on harkittava yliméaéraisia
verensokerikontrolleja.

Keuhkokuume keuhkoahtaumatautipotilailla

Inhaloitavia kortikosteroideja saavilla keuhkoahtaumatautipotilailla on havaittu keuhkokuumeen
ilmaantuvuuden lisddntymistd, my0s sairaalahoitoa vaativaa keuhkokuumetta. Keuhkokuumeriskin
kasvusta steroidiannoksen kasvun myotd on jonkin verran ndyttod, mutta titd eiole voitu varmasti
osoittaa kaikissa tutkimuksissa.

Luotettavaa nidyttod keuhkokuumeriskin suuruuden luokansiséisistd eroista eri inhaloitavien
kortikosteroidivalmisteiden valilld ei ole.

Ladkérien on seurattava keuhkoahtaumatautipotilaiden tilaa valppaasti keuhkokuumeen mahdollisen
kehittymisen varalta, silli ndiden infektioiden kliiniset piirteet ovat samankaltaisia
keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheen oireiden kanssa.

Keuhkoahtaumatautipotilailla keuhkokuumeen riskitekijoitd ovat mm. tupakoinnin jatkuminen, korkea
ikd, alhainen painoindeksi ja vaikea keuhkoahtaumatauti.

Yksi Bufomix Easyhaler -inhalaatio sisdltdd noin 4 mg laktoosia. Tdma mééra einormaalisti aiheuta
ongelmia laktoosi-intoleranteille. Apuaineena kéytetty laktoosi sisdltdd pienid mairid maitoproteiineja,
jotka saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

Pediatriset potilaat

On suositeltavaa, ettd inhaloitavia kortikosteroideja pitkdkestoisesti kdyttivien lasten pituuskasvua
seurataan sdannollisesti. Jos kasvu hidastuu, hoito on syytd arvioida uudestaan, jotta inhaloitavan
kortikosteroidin annos voidaan mahdollisuuksien mukaan pienentdd pienimpdaén annokseen, jolla
astma pysyy tehokkaasti hyvissa hoitotasapainossa. Kortikosteroidihoidon hyoddyt ja mahdolliset
kasvun hidastumisen riskit tulee arvioida huolella. Onmyd6s harkittava lihetettd lasten
keuhkosairauksien erikoislddkarille.

Niukat tiedot pitkdaikaistutkimuksista viittaavat sithen, ettd suurin osa inhaloitavaa budesonidia
kéyttineistd lapsista ja nuorista saavuttaa lopulta aikuisidn tavoitepituutensa. Kuitenkin pientd mutta
ohimenevaa pituuskasvun vihenemistd (noin 1 cm) on todettu hoidon alussa. Tété esiintyy yleensa
ensimmaisen hoitovuoden aikana.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Voimakkaat CYP3A:n estéjit (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsol,
klaritromysiini, telitromysiini, nefatsodoni, kobisistaatti ja HIV-proteaasinestéjit) suurentavat
todennédkoisesti plasman budesonidipitoisuutta huomattavasti, joten samanaikaista kdyttod on
viltettdva. Jos timd ei ole mahdollista, estéji- ja budesonidilidkitysten ottamisen viliin tulee jattaa
mahdollisimman pitkd aika (ks. kohta 4.4). Yllapitohoitoa ja tarvittacssa tapahtuvaa kayttoa ei

Voimakas CYP3A4n estiji, ketokonatsoli (200 mg kerran vuorokaudessa), suurensi samanaikaisesti
suun kautta annetun budesonidin (3 mg kerta-annos) pitoisuuden plasmassa keskimdarin
kuusinkertaiseksi. Kun ketokonatsolia annettiin 12 tuntia budesonidin jilkeen, pitoisuus suureni
keskimédrin vain kolminkertaiseksi. Tama osoittaa, ettd valmisteiden antaminen eri aikaan voi hillitd
plasman lddkepitoisuuksien suurenemista. Rajalliset tiedot tistd yhteisvaikutuksesta suuriannoksisen
inhaloitavan budesonidin kohdalla viittaavat sithen, ettd pitoisuus plasmassa saattaa suurentua
huomattavasti (keskiméérin nelinkertaiseksi), jos itrakonatsolia (200 mg kerran vuorokaudessa)
annetaan samanaikaisesti inhaloitavan budesonidin (1 000 mikrog kerta-annos) kanssa.

Yhteiskdyton kobisistaattia sisdltdvien valmisteiden kanssa odotetaan suurentavan systeemisten
haittavaikutusten riskid. Tadmén yhdistelmén kéyttdd on viltettéva, ellei hyoty ole suurempi kuin
suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin potilaita on seurattava
systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Beetasalpaajat saattavat heikentda tai estdéd formoterolin vaikutusta. Siksi Bufomix Easyhaleria ei tule
antaa samanaikaisesti beetasalpaajien (mukaan lukien silmétipat) kanssa, ellei ole pakottavia syita.
Samanaikainen hoito kinidiinin, disopyramidin, prokaimiamidin, fentiatsiinien, antihistamiinien
(terfenadiini) ja trisyklisten masennusldikkeitten kanssa voi pidentdd QT -aikaa ja lisata

kammioarytmioiden riskia.

Lisdksi levodopa, levotyroksiini, oksitosiini ja alkoholi voivat voimistaa [3,-sympatomimeettien
vaikutusta syddmeen.

Samanaikainen hoito MAO:m estijilld tai lddkeaineilla, joilla on samankaltaisia vaikutuksia (esim.
furatsolidoni ja prokarbatsiini), saattaa aiheuttaa hypertensiivisid reaktioita.

Samanaikainen anestesia halogenoiduilla hiilivedyilld lisdd arytmian riskia.

Samanaikaisella muiden beeta-adrenergisten lidkkeiden tai antikolinergisten lddkkeiden kaytolld voi
olla merkittivé additiivinen keuhkoputkia avaava vaikutus.

Hypokalemia voi lisétéd alttiutta arytmioille, kun potilasta hoidetaan digitalisglykosideilla.

Hypokalemia saattaa johtua (3,-agonistihoidosta ja hypokalemia saattaa voimistua, jos samanaikaisesti
kaytetddn ksantiinijohdannaisia, kortikosteroideja ja diureetteja (ks. kohta 4.4).

Budesonidilla ja formoterolilla ei ole todettu yhteisvaikutuksia muiden astman hoitoon kéytettdvien
ladkkeiden kanssa.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Klinistd tietoa raskausaikaisesta altistuksesta Bufomix Easyhaler -hoidolle tai budesonidin ja
formoterolin samanaikaiselle kidytolle ei ole. Rotilla tehdyn alkio-sikidkehitystutkimuksen tulokset
eivdt viitanneet sithen, ettd yhdistelmidvalmisteella olisi lisdvaikutuksia.

Formoterolin kédytostd raskauden aikana ei ole riittdvasti tietoa. Lisdéntymistutkimuksissa hyvin
suurilla systeemisilld altistuksilla formoteroli on aiheuttanut eldimille haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Tiedot noin 2 000 raskaudesta eivit viittaa teratogeenisuusriskin lisdéntymiseen inhaloitavan
budesonidin kdyton yhteydessa. Eldinkokeissa glukokortikosteroidien on osoitettu aiheuttavan
epamuodostumia (ks. kohta 5.3). Loydokselld ei todennékdisesti ole merkitystd thmisille, kun
kéytetddn suositeltuja annoksia.

Liséksi eldinkokeet ovat osoittaneet, etti prenataaliajan lialliset glukokortikoidipitoisuudet (jotka
kuitenkin ovat pienempid kuin teratogeeniset annokset) lisdévit kohdunsisdisen kasvun hidastumisen,
aikuisidn sydin- ja verisuonisairauksien, glukokortikoidireseptorien tiheyden pysyvien muutosten,
hermovilittdjdaineiden aineenvaihdunnan ja kdyttdytymisen muutosten riskid.

Raskauden aikana Bufomix Easyhaleria tulee kdyttd4 vain, kun sen hyddyn arvioidaan ylittivin
mahdolliset riskit. Astman hoitoon tulee kdyttdd pienintd budesonidiannosta, joka pitda
hoitotasapainon hyvéna.

Imetys

Budesonidi erittyy rintamaitoon. T&lld ei kuitenkaan oleteta olevan merkitystd imetettédviin lapseen
kiytettdessa terapeuttisia annoksia. Ei tiedetd, erittyykoé formoteroli ihmisen rintamaitoon. Pienid
madrid formoterolia on I6ydetty rottaemojen maidosta. Bufomix Easyhalerin kayttod imetyksen aikana
tulee harkita ainoastaan silloin, kun didin saama hy6ty arvioidaan suuremmaksi kuin lapseen
kohdistuvat mahdolliset riskit.

Hedelmillisyys
Ei ole olemassa tietoja budesonidin mahdollisista vaikutuksista hedelmillisyyteen. Eldinten

lisdantymistutkimuksissa formoteroli heikensi jonkin verran urosrottien hedelmallisyyttd suurina
systeemisind altistuksina (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Bufomix Easyhalerilla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kadyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Koska Bufomix Easyhaler siséltdd sekd budesonidia ettd formoterolia, sen kdyttoon voi lLittya
samanlaisia haittavaikutuksia kuin ndilld lddkeaineilla on erikseen kdytettyind. Haittavaikutusten
ilmaantuvuuden lisdéntymisté ei ole todettu ndiden kahden lddkeaineen samanaikaisen kdyton
yhteydessa. Tavallisimpia lddkkeeseen littyvid haittavaikutuksia ovat farmakologisesti ennustettavat
[,-agonistihoidon haittavaikutukset, kuten vapina ja syddmentykytys. Namai ovat yleensé lievid ja
hévidvidt muutaman hoitopdivan kuluessa.

Haittavaikutukset, jotka liittyvdt budesonidiin tai formoterolin, on listattu seuraavaan taulukkoon
elinjirjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheys on méaritelty seuraavasti: hyvin
yleinen (>1/10), yleinen (> 1/100 ja < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 ja < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000 ja < 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000).



Taulukko 1

Elinjarjestelma

Yleisvys

Haittavaikutus

Infektiot

Yleinen

Kandidainfektiot suunielussa,
keuhkokuume
(keuhkoahtaumatautipotilailla)

Immuunijirjestelma

Harvinainen

Vilittomait ja viivastyneet
yliherkkyysreaktiot, kuten
eksanteema, nokkosihottuma,
kutina, dermatiitti, angioedeema
ja anafylaktinen reaktio

Umpieritys

Hyvin harvinainen

Cushingin oireyhtyma,
lisimunuaistoiminnan
lamaantuminen, pituuskasvun
hidastuminen, luuntiheyden
vaheneminen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Harvinainen Hypokalemia
Hyvin harvinainen Hyperglykemia
Psyykkiset hiiriot Melko harvinainen Aggressiivisuus,
psykomotorinen
hyperaktiivisuus,
ahdistuneisuus, unihdiriot
Hyvin harvinainen Masennus, kiaytoksen muutokset
(erityisesti lapsilla)
Hermosto Yleinen Padnsirky, vapina
Melko harvinainen Heitehuimaus
Hyvin harvinainen Makuhiiriot
Silmét Melko harvinainen Naon himértyminen (ks. myos
kohta 4.4)
Hyvin harvinainen Kaihi ja glaukooma
Sydén Yleinen Sydédmentykytys
Melko harvinainen Takykardia
Harvinainen Rytmihdiriét, kuten eteisviring,
supraventrikulaarinen
takykardia, lisdlyonnit
Hyvin harvinainen Angmna pectoris, QT -ajan
pidentyminen
Verisuonisto Hyvin harvinainen Verenpaineen vaihtelut

Hengityselimet, rintakeha ja
vilikarsina

Ylemen

Lieva arsytys nielussa, yska,
dysfonia ml. d44nen kiheys

Harvinainen Bronkospasmi
Ruoansulatuselimistd Melko harvinainen Pahomvointi
Tho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen Mustelmat
Luusto, hhakset ja sidekudos Melko harvinainen Lihaskrampit

Suunielun kandidainfektio johtuu lidkkeen depositiosta. Tdméan minimoimiseksi potilaalle on hyvé
antaa ohjeet huuhtoa suu vedelld jokaisen annoksen jilkeen. Suunielun kandidainfektio reagoi yleensa
hyvin paikalliseen sienilddkehoitoon ilman, ettd inhaloitavan kortikosteroidin kayttd taytyy keskeyttaa.
Jos sammasta esiintyy, potilaan tulee huuhdella suunsa vedelld myos jokaisen tarvittaessa otetun

inhalaation jilkeen.

Kuten muidenkin inhalaatiohoitojen yhteydessé, paradoksaalista bronkospasmia voi esiintyd hyvin
harvoin (alle 1 henkilolld 10 000:sta), ja hengityksen vinkuminen ja hengenahdistus voivat lisidntyd
valittomasti inhalaation jilkeen. Paradoksaalinen bronkospasmi on hoidettava valittdmasti. Se reagoi
hyvin inhaloitavaan, nopeavaikutteiseen keuhkoputkia avaavaan ladkkeeseen. Bufomix Easyhaler
-hoito tiytyy keskeyttda vilittomésti, potilaan tila on arvioitava, ja vaihtoehtoinen hoito on aloitettava

tarvittaessa (ks. kohta 4.4).




Inhaloitavien kortikosteroidien systeemisid vaikutuksia voi esiintyd erityisesti, kun on kdytetty suuria
annoksia pitkddn. Téllaisten vaikutusten esiintymisen todenndkdisyys on pienempi kuin oraalisten
kortikosteroidien kdyton yhteydessd. Mahdollisia systeemisid vaikutuksia ovat Cushingin oireyhtyma,
Cushingin oireyhtyméén littyvat piirteet, lisimunuaistoiminnan lamaantuminen, lasten ja nuorten
pituuskasvun hidastuminen, luuntiheyden lasku, kaihi ja glaukooma. Lisééntynyttd infektioalttiutta ja
stressinsietokyvyn heikkenemistd voi myds esiintyd. Namai vaikutukset ovat todenndkoisesti
riippuvaisia annoksesta, altistusajasta, samanaikaisesta ja aikaisemmasta steroidialtistuksesta sekd
yksilollisestd herkkyydesta.

B,-agonistihoito saattaa aiheuttaa insuliinin, vapaiden rasvahappojen, glyserolin ja ketoaineiden
pitoisuuksien suurentumaa veressa.

Pediatriset potilaat
On suositeltavaa, ettd inhaloitavia kortikosteroideja pitkdaikaisesti kdyttdvien lasten pituuskasvua
seurataan sddnnollisesti (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Formoterolin yliannostus aiheuttaa todennékdisesti 3,-agonisteille tyypillisid haittavaikutuksia:
vapinaa, padnsarkyd, sydimentykytystd. Yksittdistapauksissa on raportoitu takykardiaa,
hyperglykemiaa, hypokalemiaa, pidentynyttd QT.-aikaa, rytmihdiriditd, pahoinvointia ja oksentelua.
Elintoimintoja tukeva ja oireenmukainen hoito voi olla tarpeen. Kolmen tunnin kuluessa annettu

90 mikrog annos ei aiheuttanut turvallisuusriskejd potilaille, joilla oli akuutti bronkusobstruktio.

Akuutti yliannostus budesonidilla suurillakaan annoksilla ei todennékdisesti ole kliinisesti
ongelmallinen. Jos budesonidia kdytetdén liallisina annoksina pitkdkestoisesti, glukokortikosteroidien
systeemisid vaikutuksia, kuten hyperkortisolismia ja lisdmunuaistoiminnan lamaantumista saattaa
esiintya.

Jos Bufomix Easyhaler -hoito keskeytetdédn yhdistelmédvalmisteen formoterolikomponentin
yliannostuksen vuoksi, asianmukaisen inhaloitavan kortikosteroidihoidon jarjestamisté tulee harkita.
5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Ahtauttavien hengitystiesairauksien ldékkeet: adrenergiset lidkeaineet
yhd.valmisteina kortikosteroidien tai muiden lidkeaineiden kanssa, ATC-koodi: RO3AKO07

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Bufomix Easyhaler siséltdd budesonidia ja formoterolia, joilla on erilaiset vaikutustavat ja niilli on
additiivinen vaikutus astman pahenemisvaiheiden véhentymiseen. Budesonidin ja formoterolin
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erityisominaisuuksien ansiosta yhdistelmida voidaan kéyttda joko astman ylldpitohoitona ja tarvittaessa
kaytettynd tai pelkkdné yllapitohoitona.

Budesonidi

Budesonidi on glukokortikosteroidi, jolla on inhaloituna annosriippuvainen tulehdusta vahentdva
vaikutus hengitysteissd, mikd vihentéé astman oireita ja pahenemisvaiheita. Inhaloitavalla
budesonidilla on vihemmén vaikeita haittavaikutuksia kuin systeemisesti kiytettévilla
kortikosteroideilla. Glukokortikosteroidien tulehdusta viahentdvén vaikutuksen tarkkaa mekanismia ei
tunneta.

Formoteroli

Formoteroli on selektiivinen [3,-agonisti, joka inhaloituna aiheuttaa nopean ja pitkdvaikutteisen
relaksaation keuhkoputkien siledssé lihaksistossa potilaille, joilla on reversiibeli hengitystieobstruktio.
Keuhkoputkia avaava vaikutus on annosriippuvainen ja alkaa 1-3 minuutissa. Vaikutus kestdé noin
12 tuntia kerta-annoksen oton jilkeen.

Klininen teho ja turvallisuus

Astma

Budesonidi-formoteroliylldpitohoidon kliininen teho

Aikuisille tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa formoterolin lisidminen budesonidihoitoon on
vahentdnyt astman oireita sekd pahenemisvaiheita ja parantanut keuhkofunktiota. Kahdessa 12 viikon
tutkimuksessa budesonidi-formoterolihoidon vaikutus keuhkofunktioon oli sama kuin budesonidilla ja
formoterolilla erikseen inhaloituina, mutta parempi kuin budesonidilla yksin. Kaikissa hoitoryhmissa
kaytettiin lyhytvaikutteista [3,-agonistia tarvittaessa. Tdnd aikana ei tullut esiin merkkeja astmaa
lievittdvén vaikutuksen vihenemisesta.

Kahteen 12 vilkon pediatriseen tutkimukseen osallistui 265 idltddn 6@ 11-vuotiasta lasta, joiden astman
ylldpitohoitona oli budesonidi-formoteroli (80 mikrog/4,5 mikrog/inhalaatio, 2 inhalaatiota kahdesti
vuorokaudessa). Tarvittaessa kéytettiin lyhytvaikutteista [,-agonistia. Molemmissa tutkimuksissa
keuhkotoiminta parani ja hoito oli hyvin siedetty verrattuna vastaavaan budesonidiannokseen yksin
otettuna.

Budesonidi-formoteroliylldpitohoidon ja tarvittaessa tapahtuvan kdyton yhdistelmdn kliininen teho
Kaikkiaan 12 076 astmapotilasta osallistui 5 kaksoissokkoutettuun teho- ja turvallisuustutkimukseen
(4 447 satunnaistettiin kayttiméaan budesonidi-formoterolivalmistetta seké ylldpitohoitoon etté
tarvittaessa) 6 tai 12 kuukauden ajaksi. Potilailla tuli olla oireita inhaloitavasta
glukokortikosteroidilddkityksestd huolimatta.

Budesonidi-formoterolivalmisteen kayttd ylldpitohoitona ja tarvittaessa vahensi tilastollisesti ja
klimisesti merkitsevisti vaikeita pahenemisvaiheita verrattuna muihin hoitoihin kaikissa

5 tutkimuksessa. Vertailukohtina olivat budesonidi-formoteroli suuremmalla ylldpitoannoksella
+terbutaliini oirelidkkeend (tutkimus 735) seké budesonidi-formoteroli samalla ylldpitoannoksella,
jolloin joko formoterolia tai terbutalinia kéytettiin oireldéikkeend (tutkimus 734) (taulukko 2).
Tutkimuksessa 735 keuhkofunktio, oirekontrolli ja oirelddkkeen kédytto olivat samaa luokkaa kaikissa
hoitoryhmissad. Tutkimuksessa 734 oireet ja oirelddkkeen kiyttd vahenivit ja keuhkofunktio parani
verrattuna molempiin vertailuhoitoihin. Kun viiden tutkimuksen tulokset yhdistettiin, budesonidi-
formoterolia ylldpitohoitona ja tarvittaessa saaneet potilaat eivit ottaneet oirelidkettd keskimiarin

57 %ma hoitopéivistd. Merkkejé toleranssin kehittymisesté ei ollut.

1"



Taulukko 2 Yhteenveto vaikeista astman pahe nemisvaiheista kliinisissi tutkimuksissa

Tutkimusnro | Hoitoryhmi n Vaikeat pahenemisvaiheet®
Kesto
Tapahtumat | Tapahtumat/
potilas vuosi
Tutkimus 735 | Budesonidi/formoteroli 160/4,5 mikrog x 2 + 1103 125 0,23b
6 kuukautta tarvittaessa
Budesonidi/formoteroli 320/9 mikrog x 2 + 1099 173 0,32
terbutaliini 0,4 mg tarvittaessa
Salmeteroli/flutikasoni 2 x 25/125 mikrog x 2 + 1119 208 0,38
terbutaliini 0,4 mg tarvittacssa
Tutkimus 734 | Budesonidi/formoteroli 160/4,5 mikrog x 2 + 1107 194 0,19b
12 kuukautta | tarvittaessa
Budesonidi/formoteroli 160/4,5 mikrog x 2 + 1137 296 0,29
formoteroli 4,5 mikrog tarvittaessa
Budesonidi/formoteroli 160/4,5 mikrog x 2 + 1138 377 0,37
terbutaliini 0,4 mg tarvittaecssa

sairaalahoito, hoito péivystyksessi taihoito oraalisilla steroideilla
pahenemisvaiheiden médrin esiintymistiheys pieneni tilastollisesti merkitsevisti (p-arvo < 0,01)
molemmissa vertailuhoidoissa.

Nuorilla ja aikuisilla osoitettiin vastaava teho ja turvallisuus kuudessa kaksoissokkoutetussa
tutkimuksessa, jotka sisdlsivit viisi edelld mainittua tutkimusta ja lisdksi tutkimuksen, jossa kdytettiin
suurempaa ylldpitoannosta (kaksi 160/4,5 mikrog inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa). Nama arviot
perustuvat yhteensa 14 385 astmapotilaaseen, joista 1 847 oli nuoria. Nuoria potilaita, jotka ottivat
enemmaén kuin 8 inhalaatiota ainakin yhtend paivand kaytettdessd budesonidi/formoterolia
ylldpitohoitoon ja tarvittaessa oli véhén ja tillamen kaytto oli harvinaista.

Kahdessa muussa tutkimuksessa potilailla, jotka hakeutuivat ladkariin akuuttien astmaoireiden takia,
budesonidi-formoteroli lievitti bronkokonstriktiota nopeasti ja tehokkaasti samaan tapaan kuin
salbutamoli ja formoteroli.

Keuhkoahtaumatauti

Kahdessa 12 kuukauden pituisessa tutkimuksessa arvioitin valmisteen vaikutusta keuhkotoimintaan ja
pahenemisvaiheiden esiintymistiheyteen keskivaikeaa tai vaikeaa keuhkoahtaumatautia sairastavilla
potilailla. (Pahenemisvaiheiden mééritelména olivat peroraaliset steroidikuurit ja/tai antibioottikuurit
ja/tai sairaalahoidot.) Kummankin tutkimuksen sisédénottokriteerind oli, ettd uloshengityksen
sekuntitilavuus (FEV,) oli <50 % viitearvosta ennen keuhkoputkia avaavan lidkkeen kayttoa.
Tutkimusten alussa uloshengityksen sekuntitilavuuden (FEV,) mediaaniarvo oli 42 % viitearvosta
keuhkoputkia avaavan lddkkeen kiyton jilkeen. Budesonidi-formoteroli pienensi taudin (edelld
médriteltyjen) pahenemisvaiheiden vuosittaisen midrian keskiarvoa merkitsevésti enemmén kuin
pelkkéd formoteroli tai lumelddke (keskimédérin 1,4 vs. 1,8-1,9 lume/formoteroliryhméssa).
Budesonidi-formoteroli pienensi hieman peroraalisten kortikosteroidien kayttopdivien
keskiarvoa/potilas 12 kk aikana (keskimdérin 7—8 vrk/potilas/vuosi verrattuna 11—12 vrk/potilas/vuosi
lumeryhméssé ja 9—12 vrk/potilas/vuosi formoteroliryhméssé). Keuhkofunktioparametrien muutosten
(kuten FEV) osalta budesonidi-formoteroli eiollut parempi kuin pelkkd formoterol.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Bufomix Easyhalerin ja Symbicort Turbuhalerin kiintedannoksiset yhdistelmét budesonidia ja
formoterolia ovat osoittautuneet bioekvivalenteiksi systeemisen kokonaisaltistuksen ja
keuhkoaltistuksen suhteen. Symbicort Turbuhalerin kiintedannoksinen yhdistelmi budesonidia ja
formoterolia ja sitd vastaavat erillisvalmisteet ovat osoittautuneet bioekvivalenteiksi budesonidin ja
formoterolin systeemisen altistuksen suhteen. Tasté rippumatta hieman suurempaa kortisolierityksen
suppressiota on todettu kiintedannoksisen yhdistelmédn kayton jilkeen verrattuna erillisvalmisteisiin.
Talli erolla ei katsota olevan merkitystd klinisen turvallisuuden kannalta.
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Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia budesonidin ja formoterolin vélilld ei ole todettu.

Kummankin vaikuttavan aineen farmakokineettiset parametrit olivat suunnilleen samat kdytettdessi
budesonidia ja formoterolia joko erillisvalmisteina tai kiintednd yhdistelmévalmisteena. Budesonidin
AUC oli hieman suurempi, imeytymisnopeus nopeampi sekd huippupitoisuus plasmassa suurempi
kiintedn yhdistelmdvalmisteen annon jilkeen. Formoterolin huippupitoisuus plasmassa oli samaa
luokkaa kiintedn yhdistelmédvalmisteen annon jilkeen. Inhaloitu budesonidi imeytyy nopeasti, ja
huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 30 minuutissa inhalaatiosta. Tutkimuksissa
jauheinhalaattorista inhaloidusta budesonidiannoksesta kulkeutui keuhkoihin keskiméérin 32—

44 % nhaloidusta annoksesta. Systeeminen hyotyosuus on noin 49 % inhaloidusta annoksesta. 6—16-
vuotiailla lapsilla keuhkodepositio on samaa luokkaa kuin samaa annosta kéyttévilld aikuisilla. Niista
seuraavia pitoisuuksia plasmassa ei madritetty.

Inhaloitu formoteroli imeytyy nopeasti, ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 10 minuutissa
inhalaatiosta. Tutkimuksissa jauheinhalaattorista inhaloidusta formoteroliannoksesta kulkeutui
keuhkoihin keskimddrin 28—49 % inhaloidusta annoksesta. Formoterolin systeeminen hydtyosuus on
noin 61 % inhaloidusta annoksesta.

Jakautuminen ja biotransformaatio

Noin 50 % formoterolista ja 90 % budesonidista sitoutuu plasman proteiineihin. Formoterolin
jakautumistilavuus on noin 4 I'kg ja budesonidin 3 ’kg. Formoteroli inaktivoituu konjugaation kautta
(aktiivisia O-demetyloituneita ja deformyloituneita metaboliitteja muodostuu, mutta niitd esiintyy
lahinnd mnaktiivisten konjugaattien muodossa). Budesonidi lapikdy laajan ensikierron metabolian
maksassa (noin 90 %) ja metaboloituu heikon glukokortikosteroidisen vaikutuksen omaaviksi
metaboliiteiksi. Paddmetaboliittien, 6-beeta-hydroksibudesonidin ja 16-alfa-hydroksiprednisolonin,
glukokortikosteroidinen vaikutus on alle 1 % budesonidin vaikutuksesta. Merkkejd metabolisista
yhteisvaikutuksista tai muista syrjayttdmisreaktioista formoterolin ja budesonidin vililld ei ole.

Eliminaatio

Suurin osa formoteroliannoksesta metaboloituu maksassa, jota seuraa eliminaatio munuaisten kautta.
Inhalaation jidlkeen 8—13 % inhaloidusta formoteroliannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.
Formoterolilla on suuri systeeminen puhdistuma (noin 1,4 Vmin), ja sen terminaalinen
puoliintumisaika on keskimiirin 17 tuntia.

Budesonidin metabolia vilittyy piddasiassa CYP3A4-entsyymin kautta. Budesonidin metaboliitit
poistuvat virtsaan joko sellaisinaan tai konjugaatteina. Virtsasta on tavattu vain hividvén pienid mééria
muuttumatonta budesonidia. Budesonidilla on suuri systeeminen puhdistuma (noin 1,2 Vmin), ja sen
puolintumisaika plasmassa laskimoon annon jilkeen on keskimddrin 4 tuntia.

Budesonidin ja formoterolin farmakokinetiikkaa lasten ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden elimistossé ei tunneta. Jos potilaalla on maksasairaus, budesonidi- ja formoterolialtistus
saattaa lisddntya.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Systeeminen altistus sekd budesonidille ettd formoterolille on lineaarinen annettuun annokseen
ndhden.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Yhdistelména tai erikseen annettujen budesonidin ja formoterolin tuottama toksisuus eldinkokeissa
liittyi korostuneeseen farmakologiseen aktiivisuuteen.
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Lisdantymistutkimuksissa eldimilld kortikosteroidien, kuten budesonidin, on osoitettu aiheuttavan
epamuodostumia (suulakihalkio, luuston epamuodostumat). Niiden eldinkokeiden tulokset eivit
kuitenkaan néyti olevan relevantteja ihmisille kéytettidessi suositeltuja annoksia.
Lisdantymistutkimuksissa eldimilld suurten systeemisten formoterolialtistusten on osoitettu
vahentdvén jossain madrin urosrottien hedelméllisyyttd. Kun altistukset ovat olleet huomattavasti
suurempia kuin kliinisessd kéytossd, alkioiden implantaation heikentymistd seké varhaisen
syntyménjilkeisen eloonjidnnin heikentymisté ja syntymédpainon pienenemistd on todettu. Néiden
eldinkokeiden tulokset eivit kuitenkaan niyta olevan relevantteja ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti (sisdltid maitoproteiineja).
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus: 2 vuotta.
Laminaattipussin avaamisen jilkeen: 4 kuukautta. Sdilytd alle 25 °C suojassa kosteudelta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Avatun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Moniannosjauheinhalaattori koostuu seitseméstd muoviosasta ja jousesta, joka on ruostumatonta
terdstd. Inhalaattorissa on kéytetty seuraavia muoveja: polybutyleenitereftalaatti, LDPE,
polykarbonaatti, styreenibutadieeni, polypropeeni. Inhalaattori on suljettu laminaattipussiin ja pakattu
kartonkirasiaan. Pakkauksessa saattaa olla suojakotelo (polypropeeni ja termoplastinen elastomeeri).

Pakkaukset:

Bufomix Easyhaler 160/4,5 mikrog/inhalaatio, inhalaatiojauhe:
60 annosta

60 annosta + suojakotelo

120 annosta

120 annosta + suojakotelo

180 annosta (3 x 60 annosta)

240 annosta (2 x 120 annosta)

360 annosta (3 x 120 annosta)

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation
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Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

31472
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaéra: 25.4.2014
Vimeisimmén uudistamisen padiviméara: 8.4.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.5.2020
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bufomix Easyhaler, 160 mikrogram/4,5 mikrogram/inhalation, inhalationspulver

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje avgiven dos (den dos som limnar munstycket) innehaller 160 mikrogram budesonid per
inhalation och 4,5 mikrogram formoterolfumaratdihydrat per inhalation.

Varje dos, som avges fran Easyhaler inhalatorn (fran munstycket) innehaller samma méangd aktiv
substans som uppmétt dos (ur behallaren).

Hjélpdmne med kéind effekt: Laktosmonohydrat 3 800 mikrogram per avgiven dos.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver i en doseringsinhalator (Easyhaler).
Vitt till gulaktigt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Astma
Bufomix Easyhaler ér indicerad till vuxna och ungdomar (fran 12 ar) for regelbunden behandling av
astma, nir kombinationsbehandling (inhalationssteroid och langverkande B,-adrenoceptoragonist) ar
lamplig:

o patienter som inte uppnar adekvat symtomkontroll med inhalationssteroid och
behovsmedicinering med inhalerad kortverkande f3,-adrenoceptoragonist
eller

o patienter som redan har adekvat symtomkontroll med inhalationssteroid och langverkande
[,-adrenoceptoragonist.

Kroniskt Obstruktiv Lungsjukdom (KOL)

Bufomix Easyhaler dr indicerad till vuxna fran 18 ars &lder for symtomatisk behandling av patienter
med KOL med forcerad exspiratorisk volym under 1 sekund (FEV ) <70 % av forvéntat virde (efter
bronkdilaterare) och exacerbationeri anamnesen trots regelbunden behandling med bronkdilaterare (se
dven avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Astma

Bufomix Easyhaler ér inte avsett som initial astmabehandling. Doseringen av de i Bufomix Easyhaler

ingdende komponenterna &r individuell och ska anpassas efter sjukdomens svarighetsgrad. Detta ska
beaktas bade vid insdttande av kombinationspreparat, och ndr underhéllsdosen justeras. Om enskilda
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patienter skulle behdva en doskombination utdver vad som finns tillgingligt i kombinationsinhalatorn,
bor Amplig dos av f,-adrenoceptoragonist och/eller kortikosteroid i separata inhalatorer ordineras.

Dosen ska titreras till den Idgsta dos vid vilken effektiv symtomkontroll uppnas. Patienten ska
regelbundet kontrolleras av likare/sjukvardspersonal for optimal instillning av Bufomix Easyhaler
doseringen. Néar symtomkontroll bibehallits under en Iingre tid med ldgsta rekommenderade dos kan
nésta steg vara ett forsok med enbart inhalationssteroid.

Det finns tva behandlingssétt med Bufomix Easyhaler:

A. Underhallsbe handling: Bufomix Easyhaler anvinds som underhéllsbehandling med en separat
snabbverkande bronkdilaterare vid behov for symtomlindring.

B. Underhalls- och vidbehovsbehandling: Bufomix Easyhaler anvdnds som underhéllsbehandling
men dven som vidbehovsbehandling f6r symtomlindring.

A. Underhallsbehandling
Patienter bor instrueras att alltid ha en separat snabbverkande bronkdilaterare tillginglig for
symtomlindring.

Rekommenderad dosering:
Vuxna (frdan 18 dr): 1-2 inhalationer 2 ginger per dygn. Vissa patienter kan behdva upp till maximalt
4 inhalationer 2 ganger per dygn.

Ungdomar (12—17 dr): 1-2 inhalationer 2 ganger per dygn.

Nar symtomkontroll uppnatts med dosering 2 ganger per dygn kan Bufomix Easyhaler, efter att likare
bedomt att en lingverkande bronkdilaterare ikombination med en inhalerad kortikosteroid behovs for
attnd symtomkontroll, ges 1 gdng om dagen for att efterstriva lagsta effektiva dos.

Okad anviindning av snabbverkande bronkdilaterare indikerar en forsdmring av den underliggande
sjukdomen och motiverar en omvirdering av astmabehandlingen.

Barn (frdn 6 dr): Enlagre styrka (80 mikrogram/4,5 mikrogram/inhalation) finns tillginglig for barn
6-11 ar.

Barn under 6 ar: Bufomix Easyhaler rekommenderas inte till barn under 6 ar eftersom tillgéngliga
data dr begrinsade.

B. Underhills - och vidbehovsbehandling

Patienten tar en daglig underhallsdos av Bufomix Easyhaler och som tilligg tas Bufomix Easyhaler
vid behov for symtomlindring. Patienter bor instrueras att alltid ha sin Bufomix Easyhaler tillginglig
for symtomlindring.

For patienter som tar Bufomix Easyhaler som vidbehovsbehandling bor forebyggande anvindning av
Bufomix Easyhaler for allergen- och anstringningsutlost bronkkonstriktion diskuteras mellan ldkare
och patient; rekommenderad anvandning bor ta hdnsyn till hur ofta behov uppstar. Om bronkdilaterare
behdvs ofta, utan att motsvarande behov av en 6kad dos inhalerade kortikosteroider foreligger, ska en
alternativ vidbehovsbehandling anvéndas.

Bufomix Easyhaler underhélls- och vidbehovsbehandling bor sarskilt dvervigas for patienter med:
. otillfredsstdllande astmakontroll och som ofta &r i behov av symtomlindring

o tidigare episoder av exacerbationer som kravt medicinsk intervention.

Patienter som ofta inhalerar ett stort antal vidbehovsdoser Bufomix Easyhaler bor foljas noggrant med
avseende pa dosrelaterade biverkningar.
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Rekommenderad dosering

Vuxna och ungdomar (fran 12 dar): Rekommenderad underhallsdos ar 2 inhalationer dagligen,
antingen 1 inhalation 2 génger dagligen (morgon och kvill) eller 2 inhalationer 1 gang dagligen
(antingen morgon eller kvill). For vissa patienter kan 2 inhalationer 2 génger dagligen vara lampligt.
Patienter bor ta 1 extra inhalation vid behov for symtomlindring. Ytterligare 1 inhalation bor tas om
symtomen kvarstdr efter nigra minuter. Fler an 6 inhalationer ska inte tas vid samma tillfalle.

En dygnsdos pd mer dn 8 inhalationer behdvs vanligtvis inte, men upp till 12 inhalationer per dygn kan
anvindas under begransad tid. De patienter som anvénder fler dn 8 inhalationer per dygn bor
rekommenderas att soka vard. Astman bor utvirderas pa nytt och underhéllsbehandlingen omvérderas.

Barn under 12 dr: Bufomix Easyhaler underhalls- och vidbehovsbehandling rekommenderas inte till
barn.

For doser som inte kan uppnas med Bufomix Easyhaler, finns likemedel med andra styrkor av
budesonid/formoterol tillgéngliga.

KOL
Rekommenderade doser:
Vuxna: 2 inhalationer 2 ginger dagligen.

Allmént

Speciella patientgrupper

Ingen dosjustering krévs till dldre patienter. Det finns ingen tillgdnglig data for anvdndning av
Bufomix Easyhaler hos patienter med nedsatt lever-eller njurfunktion. Eftersom budesonid och
formoterol elimineras till storsta delen genom levermetabolism kan en dkad exponering forvéntas hos
patienter med allvarlig levercirros.

Administreringssatt

Anvéndning for inhalation
Instruktioner for korrekt anvindning av Bufomix Easyhaler:
Inhalatorn ar inandningsdriven, vilket innebdr att nir patienten inhalerar genom munstycket, foljer

substansen med den inandade luften ned till luftvigarna.

Observera: Det dr viktigt att instruera patienten:

o att noggrant ldsa bruksanvisningen 1 bipacksedeln som ar packad tillsammans med varje
Bufomix Easyhaler

o att skaka och aktivera inhalatorn infér varje inhalation

o att andas in djupt och kraftigt genom munstycket for att sdkerstélla att en optimal dos nar
lungorna

o aldrig andas ut genom munstycket eftersom detta kommer att leda till en minskning av den

levererade dosen. Om detta skulle hinda ska patienten instrueras att knacka munstycket mot en
bordsskiva eller en handflata for att tomma pulvret och sedan upprepa doseringsforfarandet.

o att aldrig aktivera enheten mer 4n en gang utan att inhalera pulvret. Om detta skulle hinda ska
patienten instrueras att knacka munstycket mot en bordsskiva eller en handflata for att tomma
pulvret och sedan upprepa doseringsforfarandet.

o attalltid sétta tillbaka dammskyddet (och, om det anvénds, stinga fodralet) efter anvéindning for
att forhindra oavsiktlig aktivering av anordningen (vilket kan resultera i antingen dverdosering
eller underdosering av patienten, vid efterfoljande anvindning)

o att skolja ur munnen med vatten efter varje underhallsdoseringstillfille for att minimera risken
for svampinfektion i munhéla och svalg. Om svampinfektion uppstar bor patienten dven skolja
ur munnen med vatten efter varje dos som tas vid behov.

o att rengdra munstycket med en torr trasa med jaimna mellanrum. Vatten ska aldrig anvéndas for
rengoring eftersom pulvret dr kdnsligt for fukt.
o att ersitta Bufomix Easyhaler ndr rdkneverket nar noll d4ven om pulver fortfarande kan
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observeras 1 mhalatorn.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 (laktos,
som innehaller smé mingder mjolkprotein).

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid utsdttning av medicineringen rekommenderas nedtrappning av dosen i stillet for abrupt utséttning.
Fullstindig utséttning av inhalerade kortikosterioder bor inte Gvervigas sdvida det inte tillfalligt ar
nddvéndigt for att bekréfta astmadiagnos.

Om patienten upplever att behandlingen inte ger 6nskad effekt, eller om den ordinerade dagliga
maxdosen av Bufomix Easyhaler 6verskrids, ska patienten uppmanas att kontakta likare (se

avsnitt 4.2). Plotslig och progressiv forsdmrad kontroll av astma eller KOL é&r potentiellt livshotande,
varfor patienten ska uppmanas att kontakta likare for bedémning. I denna situation bor 6kad dosering
av kortikosteroid dvervigas,t.ex. en kur orala kortikosteroider, eller antibiotikabehandling vid
samtidig infektion.

Patienten ska instrueras att alltid ha sin vidbehovsmedicin tillginglig, antingen Bufomix Easyhaler
(for astmapatienter som anvinder Bufomix Easyhaler som underhélls- och vidbehovsbehandling) eller
en separat snabbverkande bronkdilaterare (for patienter som anvinder Bufomix Easyhaler enbart som
underhallsbehandling).

Patienten bor paminnas om att dagligen ta sin underhéllsdos av Bufomix Easyhaler enligt likarens
ordination, dven vid symtomfrihet.

Nér symtomen &r under kontroll bér man Gverviga en gradvis nedtrappning av Bufomix Easyhaler
dosen. Regelbunden uppfoljning av patienterna dven under nedtrappningen &r viktigt. Den ligsta
effektiva dosen ska anvéndas (se avsnitt 4.2).

Behandling med Bufomix Easyhaler ska inte paborjas under en akut svar astmaexacerbation eller vid
en akut eller markant forsdmring av astman.

Allvarliga astmarelaterade biverkningar och exacerbationer kan intrdffa under behandling med
Bufomix Easyhaler. Patienter ska uppmanas att fortsétta behandlingen men samtidigt radgdéra med
lakare om astmasymtomen kvarstar eller forsdmras efter initiering av behandling med Bufomix
Easyhaler.

Det finns inga kliniska studiedata pa kombinationsprodukter med budesonid/formoterol for
KOL-patienter med en FEV;| > 50 % av forvéntat virde fore bronkdilaterare och med en FEV,; <70 %
av forvintat virde efter bronkdilaterare (se avsnitt 5.1).

Som vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm intrdffa med dkad vdsande andning och
andndd omedelbart efter dosering. Om patienten upplever paradoxal bronkospasm ska Bufomix
Easyhaler séttas ut omedelbart, behandlingen omvérderas och alternativ terapi ges om det ar
nddvindigt. Paradoxal bronkospasm svarar pa snabbverkande inhalerade bronkdilaterare och ska
anvéndas for behandling genast (se avsnitt 4.8).

Systempaverkan kan férekomma vid inhalationsbehandling med alla kortikosteroider, sirskilt efter
hoga doser under lingre behandlingsperioder. Det dr mindre troligt att denna paverkan upptrader vid
inhalationsbehandling jamfort med ndr kortikosteroider ges peroralt. Eventuella systembiverkningar
inkluderar Cushings syndrom, cushingoida tecken, binjuresuppression, himmad IAngdtillvixt hos barn
och ungdomar, minskad bentithet, katarakt och glaukom, och mer sillsynt en rad psykologiska
storningar eller beteendestdrningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, somnstorningar, oro,
depression eller aggression (sdrskilt hos barn) (se avsnitt 4.8).
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Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvdndning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom s&som dimsyn eller andra synrubbningar bér man vervéga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller sillsynta sjukdomar,sdsom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anviandning av systemiska och topiska kortikosteroider.

Potentiell effekt pd bentdthet bor dvervégas, framforallt for patienter som far langvarig behandling
med hoga doser med samtidig férekomst av riskfaktorer for osteoporos. Langtidsstudier pa barn med
genomsnittlig dygnsdos inhalerad budesonid pa 400 mikrogram (uppmétt dos) och i vuxna med
dygnsdos pa 800 mikrogram (uppmétt dos) har inte visat ndgon signifikant effekt pa
benmineraldensitet. Det finns ingen information om effekten av hogre doser.

Om det finns anledning att anta en forsdmrad binjurefunktion efter tidigare systemisk
steroidbehandling, bor forsiktighet iakttas vid 6verforing av patienter till Bufomix Easyhaler terapi.

Inhalationsbehandling med budesonid minskar normalt behovet av orala steroider, men hos patienter
som Overfors fran orala steroider finns risk for kvardréjande nedsatt binjurereserv under avsevard tid.
Aterhiimtning kan ta avsevird tid efter avslutad oral steroidterapi och dérfor kan patienter som
overfors till nhalationsterapi med budesonid vara kvar iriskzonen for forsdmrad binjurefunktion
under langre tid. I sddana fall bor HP A -axeln monitoreras regelbundet.

Langvarig behandling med héga doser inhalerad steroid, i synnerhet i hdgre 4n rekommenderade
doser, kan ocksé fororsaka kliniskt relevant binjuresuppression. Dérfor bor ytterligare systemiskt
kortikosteroidskydd Overvédgas under perioder av stress, t.ex. vid allvarliga infektioner eller elektiva
kirurgiska ingrepp. Snabb reduktion av steroiddosen kan orsaka akut adrenal kris. Symtom och tecken
pa akut adrenal kris kan vara otydliga men kan innefatta anorexi, buksmértor, viktminskning, trotthet,
huvudvirk, illamaende, krikningar, minskad medvetenhetsgrad, konvulsioner, hypotension och
hypoglykemi.

Tilliggsbehandling med systemiska steroider eller inhalerad budesonid ska inte avbrytas abrupt.

Under 6vergang fran oral terapi till Bufomix Easyhaler upplevs en generellt ligre systemisk
steroideffekt som kan resultera i upptradande av allergiska reaktioner eller symtom pé artrit, sésom
rinit, eksem och muskel- och ledsmértor. Specifik behandling bor sittas in for dessa tillstind. Ett
generellt tillstdnd av glukokortikoidinsufficiens bor misstdnkas i séllsynta fall om patienten har
symtom som trétthet, huvudvérk, illamaende och krékningar. I dessa fall kan det vara nédvéndigt att
tillfalligt Oka dosen orala glukokortikoider.

For att minimera risken for svampinfektion i munhala och svalg (se avsnitt 4.8) bor patienten
instrueras att skolja ur munnen med vatten efter varje underhallsdoseringstillfalle. Om svampinfektion
uppstar bor patienten dven skolja ur munnen med vatten efter varje dos som tas vid behov.

Samtidig behandling med itrakonazol, ritonavir eller andra potenta CYP3A-hdmmande likemedel bor
undvikas (se avsnitt 4.5). Om detta ej &r mdjligt bor tidsintervallet mellan administreringarna av
likemedlen vara sa lingt som mojligt. Bufomix Easyhaler underhélls- och vidbehovsbehandling
rekommenderas inte till patienter som anviander potenta CYP3A-hdmmare.

Bufomix Easyhaler ska ges med forsiktighet till patienter med tyreotoxikos, feokromocytom, diabetes
mellitus, obehandlad hypokalemi, hypertrof obstruktiv kardiomyopati, idiopatisk subvalvuldr
aortastenos, allvarlig hypertoni, aneurysm eller annan allvarlig hjirtsjukdom som ischemisk
hjartsjukdom, takyarytmi eller svar hjirtsvikt.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med forlingt QTc-intervall. Formoterol i sig sjilv
kan orsaka forlingning av QTc-intervallet.

Behovet av inhalerad kortikosteroid samt dosering bor utvirderas pa nytt hos patienter med aktiv eller
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inaktiv tuberkulos, svamp eller virusinfektion i luftvigarna.

Potentiellt allvarlig hypokalemi kan uppsté vid ,-adrenoceptoragonist terapi i hoga doser. Samtidig
behandling med f3,-adrenoceptoragonister och likemedel som kan inducera hypokalemi eller
potentiera en hypokalemisk effekt, t.ex. xantinderivat, steroider och diuretika kan potentiera en
eventuell hypokalemisk effekt av ,-adrenoceptoragonister. Sarskild forsiktighet rekommenderas vid
instabil astma med varierande behov av anfallskuperande bronkvidgande likemedel, vid akut svar
astma eftersom den dirmed forknippade risken kan forstirkas vid hypoxi och vid andra tillstdnd dér
sannolikheten for komplikation i form av hypokalemi &r 6kad. Serumkaliumnivdn bor héllas under
uppsikt under dessa omstdndigheter.

Som for andra 3,-adrenoceptoragonister bor utdkade blodglukosmétningar Gvervigas for patienter med
diabetes.

Pneumoni hos patienter med KOL

En 6kning av incidensen av pneumoni, inklusive pneumoni som kréver inliggning pé sjukhus, har
observerats hos patienter med KOL som fér inhalerade kortikosteroider. Det finns viss evidens for en
Okad risk for pneumoni vid hdjningar av steroiddosen, men detta har inte slutgiltigt péavisats i alla
studier.

Det finns ingen slutgiltig klinisk evidens for skillnader inom klassen inhalerade kortikosteroider nir
det géller pneumoniriskens storleksordning.

Lékare bor vara fortsatt vaksamma ndr det giller mojlig utveckling av pneumoni hos patienter med
KOL eftersom de kliniska tecknen pa sddana infektioner dverlappar symtomen pa KOL-
exacerbationer.

Riskfaktorer for pneumoni hos patienter med KOL inkluderar nuvarande rékning, hog alder, lagt
kroppsmasseindex (BMI) och allvarlig KOL.

Bufomix Easyhaler innehéller ca 4 mg laktos per inhalation. Denna midngd orsakar vanligtvis inga
problem for laktosintoleranta personer. Hjélpdmnet laktos innehaller smé& méngder mjolkprotein, vilket
kan orsaka allergiska reaktioner.

Pediatrisk population

Det rekommenderas att lingden kontrolleras regelbundet hos barn som far langvarig behandling med
inhalerade kortikosteroider. Om tillvixten avtar ska behandlingen utviarderas pa nytt med sikte pa att
reducera dosen av inhalerade kortikosteroider till den lagsta dos som ger bibehallen effektiv kontroll
av astmasymtom, om mojligt. Fordelarna med kortikosteroidbehandling och den potentiella risken for
avtagande tillvixt méaste noga vigas mot varandra. Dessutom bor man Overvaga att remittera patienten
till en specialist pa lungsjukdomar hos barn.

Begriansad data fran lingtidsstudier indikerar att de flesta barn och ungdomar som behandlas med
inhalerad budesonid slutligen nér sin vuxna méllingd. En liten initial men &vergdende minskning 1
tillvixt (ca 1 cm) har dock observerats. Tillvixtminskningen uppstar oftast under det forsta
behandlingsaret.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Det dr sannolikt att potenta himmare av CYP3A (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol, klaritromycin, telitromycin, nefazodon, kobicistat och HIV -proteashdmmare) markant
Okar plasmanivaerna av budesonid och samtidig anvindning bor undvikas. Om detta inte ar mojligt
bor tidsintervallet mellan administrering av himmaren och budesonid vara sa langt som mojligt (se
avsnitt 4.4). Bufomix Easyhaler underhalls- och vidbehovsbehandling rekommenderas inte till
patienter som anvénder potenta CYP3A-hdmmare.
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Den potenta CYP3A4-hdmmaren ketokonazol, 200 mg en gang dagligen, 6kade plasmanivaerna av
samtidigt oralt administrerad budesonid (en singeldos pd 3 mg) i genomsnitt sex ganger. Nar
ketokonazol administrerades 12 timmar efter budesonid 6kade koncentrationen i genomsnitt endast tre
ganger, vilket visar att skilda administreringstidpunkter kan minska okningen av plasmanivaerna.
Begransade data om denna interaktion for hdga doser inhalerad budesonid tyder pa att markanta
Okningar av plasmanivaerna (i genomsnitt fyra ganger) kan forekomma om itrakonazol, 200 mg en
gang dagligen, administreras samtidigt som inhalerad budesonid (en singeldos pa 1 000 pg).

Samtidig behandling med andra Iikemedel som innehaller kobicistat véntas 6ka risken for systemiska
biverkningar. Kombinationen ska undvikas sdvida inte nyttan uppvédger den dkade risken for
systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sa ar fallet ska patienter 6vervakas avseende
systemiska kortikosteroideffekter.

Farmakodynamiska interaktioner

Beta-adrenerga blockerare kan férsvaga eller upphiva effekten av formoterol. Bufomix Easyhaler ska
darfor inte ges tillsammans med beta-adrenerga blockerare (inklusive 6gondroppar) savida inte
sérskilda skél foreligger.

Samtidig behandling med kinidin, disopyramid, prokainamid, fentiaziner, antihistaminer (terfenadin),
och tricykliska antidepressiva kan forlinga QTc-intervallet och oka risken for ventrikulira arytmier.

Dessutom kan L-dopa, L-tyroxin, oxytocin och alkohol paverka den kardiclla toleransen for
B,-sympatomimetika.

Samtidig behandling med monoaminoxidas hdmmare inklusive substanser med liknande effekter
sédsom furazolidin och prokarbazin kan leda till blodtrycksstegring.

Det finns en 6kad risk for arytmier hos patienter som ges samtidig anestesi med halogenerade
vitekarbonater.

Samtidig anvdndning av andra beta-adrenerga medel eller antikolinerga likemedel kan ha en
potentiellt additiv bronkdilaterande effekt.

Hypokalemi kan 6ka bendgenheten for hjirtarytmi hos patienter som behandlas med
digitalisglukosider.

Behandling med [3,-agonister kan leda till hypokalemi och effekten kan 6ka vid samtidig behandling
med xantinderivat, kortikosteroider och diuretika (se avsnitt 4.4).

Inga interaktioner mellan budesonid respektive formoterol och andra astmamediciner &r kinda.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For Bufomix Easyhaler eller samtidig behandling med formoterol och budesonid saknas data fran
behandling av gravida kvinnor. Data fran en embryonal-/fosterutvecklingsstudie pa ratta visade inte
nagon ytterligare effekt av kombinationen.

Adekvata data fran anvindning av formoterol till gravida kvinnor saknas. Djurforsok har visat
reproduktionstoxikologiska effekter vid mycket hdga systemexponeringar (se avsnitt 5.3).

Data fran ungefar 2 000 graviditeter tyder inte pa ndgon 6kad risk for missbildningar vid behandling
med budesonid. Djurforsok har visat att glukokortikosteroider kan inducera missbildningar (se
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avsnitt 5.3), men detta bedoms inte vara relevant for minniska vid rekommenderad dosering.

Djurstudier har ocksé visat att prenatal dverexponering for glukokortikoider kan ha ett samband med
okad risk for intrauterin tillvixthdmning, kardiovaskulir sjukdom hos vuxna och permanenta
fordndringar i glukokortikoidreceptortithet, neurotransmitteromséttning samt beteende, vid
exponering understigande det teratogena dosintervallet.

Under graviditet bor Bufomix Easyhaler ges forst da nyttan 6verviager de tinkbara riskerna. Lagsta

effektiva dos av budesonid ska efterstrivas samtidigt som risken for ett forsdmrat astmatillstand
beaktas.

Amning

Budesonid utsondras i brostmjolk. Inom terapeutiska doser forvintas dock ingen paverkan pa det
ammade barnet. Det dr inte kdnt om formoterol passerar dver i human brostmjolk. Hos rattor har smé
méangder formoterol uppmiitts 1 brostmjolk. Behandling med Bufomix Easyhaler av kvinnor som
ammar ska endast 6vervigas om den forvintade nyttan fér modern 6vervéger varje tdnkbar risk for
barnet.

Fertilitet

Det saknas data om budesonids eventuella effekt pa fertiliteten. Reproduktionsstudier péa djur har visat
att formoterol kan ge en nagot nedsatt fertilitet hos hanrattor vid hog systemisk exponering (se

avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Bufomix Easyhaler har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Eftersom Bufomix Easyhaler innehéller bade budesonid och formoterol férvintas samma
biverkningsmdonster som finns rapporterat for respektive substans. Samtidig administrering av de tva
substanserna har inte bidragit till 6kad forekomst av biverkningar. De vanligaste biverkningarna &r
farmakologiskt forutsdgbara biverkningar av 3,-adrenoceptoragonister sésom tremor och palpitationer.
Dessa ér vanligen litta och forsvinner oftast efter nagra dagars behandling.

Biverkningar, relaterade till budesonid eller formoterol, redovisas nedan enligt organklass och
frekvens. Frekvenserna definieras enligt: mycket vanlig (> 1/10), vanlig (= 1/100 till < 1/10), mindre
vanlig (> 1/1 000 till < 1/100), sédllsynt (= 1/10 000 till < 1/1 000) och mycket séllsynt (< 1/10 000).

Tabell 1
Klassificering av Frekvens Biverkning
| organsystem
Infektioner och infestationer Vanlig Candidainfektioner i munhala och svalg,
pneumoni (hos KOL-patienter)
Immunsystemet Séllsynt Omedelbara eller forsenade
overkénslighetsreaktioner, t.ex. exantem,
urtikaria, pruritus, dermatit, angioddem och
anafylaktisk reaktion
Endokrina systemet Mycket sillsynt Cushings syndrom, binjuresuppression, hdmmad
langdtillvixt, minskad bentdthet
Metabolism och nutrition Sallsynt Hypokalemi
Mycket sillsynt Hyperglykemi
Psykiska storningar Mindre vanlig Aggression, psykomotorisk hyperaktivitet, oro,
sOmnstorningar
Mycket sdllsynt Depression, beteendestorningar (framst hos
barn)
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Klassificering av Frekvens Biverkning
organsystem
Centrala och perifera Vanlig Huvudvirk, tremor
nervsystemet Mindre vanlig Yrsel
Mycket sillsynt Smakfordndringar
Ogon Mindre vanlig Dimsyn (se dven avsnitt 4.4)
Mycket sdllsynt Katarakt och glaukom
Hjértat Vanlig Palpitationer
Mindre vanlig Takykardi
Séllsynt Hjértarytmier, t.ex. formaksflimmer,
supraventrikuldr takykardi, extrasystoli
Mycket sallsynt Angina pectoris. Forlingning av QTc-intervallet
Blodkérl Mycket sallsynt Variationer i blodtryck
Andningsvigar, brostkorg och | Vanlig Latt halsirritation, hosta, dysfoni inklusive
mediastinum heshet
Séllsynt Bronkospasm
Magtarmkanalen Mindre vanlig [Mlamaende
Hud och subkutan vivnad Mindre vanlig Blamérken
Muskuloskeletala systemet Mindre vanlig Muskelkramper
och bindvdv

Candidainfektion i munhala och svalg beror pa upplagring av likemedel. Patienten bor instrueras att
skolja ur munnen med vatten efter varje underhallsdos vilket minimerar infektionsrisken.
Candidainfektion i munhéla och svalg svarar vanligen pa topikal antimykotisk behandling utan att
inhalationsbehandling av kortikosteroid behover avbrytas. Vid svampinfektion i munhdla och svalg
bor patienten dven skdlja ur munnen med vatten efter varje dos som tas vid behov.

Som med annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm intréffa i séllsynta fall, farre &n 1 av

10 000 anvdndare, med plotsligt 6kad pipande andning eller andndd efter inhalation. Paradoxal
bronkospasm svarar pa snabbverkande inhalerade bronkdilaterare som bor ges direkt. Bufomix
Easyhaler ska utséttas omedelbart, patienten ska utvirderas och alternativ terapi inséttas vid behov (se
avsnitt 4.4).

Systemeffekter av inhalerade kortikosteroider kan ses speciellt efter hdga doser forskrivna under lang
tid. Dessa effekter forekommer dock i mycket ligre omfattning n efter orala kortikosteroider. Majliga
systemeffekter innefattar Cushings syndrom, cushingoida tecken, binjuresuppression, tillvixthamning
hos barn och ungdomar, minskad bentithet, katarakt och glaukom. Okad infektionskénslighet och
mindre stresstélighet kan ocksa forekomma. Effekterna dr sannolikt beroende pa dos, exponeringstid,
samtidig och tidigare steroidexponering och individuell kdnslighet.

Behandling med [3,-adrenoceptoragonister kan orsaka okade halter i blodet av insulin, fria fettsyror,
glycerol och ketonkroppar.

Pediatrisk population
Det rekommenderas att lingden kontrolleras regelbundet hos barn som far langvarig behandling med
inhalerade kortikosteroider (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
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http://www.fimea.fi/

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

En 6verdos av formoterol leder sannolikt till effekter typiska for ,-adrenoceptoragonister: tremor,
huvudvérk, hjartklappning. Fran enskilda fall har foljande symtom rapporterats: takykardi,
hyperglykemi, hypokalemi, forlingt QTc-intervall, arytmi, illamaende och krikningar. Stodjande och
symtomatisk behandling rekommenderas. En dos pa 90 mikrogram given under tre timmar till
patienter med akut bronkobstruktion pavisade inte nigra sikerhetsproblem.

Akut dverdosering med budesonid, dveni hoga doser, forvintas inte medfora nagra kliniska problem.
Anvént kroniskt 1 hdga doser kan glukokortikosteroiders systemiska effekter sdsom hyperkortisolism
och binjurebarkssuppression uppkomma.

Om Bufomix Easyhalerbehandlingen méste utséttas till foljd av en 6verdos av formoterolkomponenten
ska underhall med Iimplig inhalerad kortikosteroid Gvervégas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvigssjukdomar, adrenergika i kombination med
kortikosteroider eller dvriga medel, exkl. antikolinergika, ATC-kod: RO3AKO07

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Bufomix Easyhaler innehaller budesonid och formoterol, vilka har olika verkningsmekanismer och
visar additiva effekter med avseende pé reduktion av astmaexacerbationer. De specifika egenskaperna
hos budesonid och formoterol gor att kombinationen kan anvindas antingen som underhélls- och
vidbehovsbehandling, eller som enbart underhédllsbehandling av astma.

Budesonid

Budesonid dr en glukokortikosteroid som har en dosberoende antiinflammatorisk effekt i luftvigarna
efter inhalation, vilket resulterar i farre astmasymtom och férre exacerbationer. Inhalerat budesonid
har férre allvarliga biverkningar &n systemiskt administrerade kortikosteroider. Den exakta
verkningsmekanismen for den antiinflammatoriska effekten av glukokortikosteroider &r inte kind.

Formoterol

Formoterol ir en selektiv f,-adrenoceptoragonist, som efter inhalation ger snabb och langverkande
avslappning av den glatta muskulaturen i bronkerna hos patienter med reversibel luftvagsobstruktion.
Den bronkdilaterande effekten dr dosberoende med ett effekttillslag inom 1-3 minuter. Effekten varar
i atminstone 12 timmar efter en engangsdos.

Klinisk effekt och sikerhet

Astma

Klinisk effekt av budesonid/formoterol underhdllsbehandling

I kliniska provningar hos vuxna har tilligg av formoterol till budesonid visat sig forbéttra
astmasymtom och lungfunktion samt reducera exacerbationer. Effekten av budesonid/formoterol pa
lungfunktion har i tva 12-veckors studier visats likvardig med den fria kombinationen av budesonid
och formoterol, och béttre dn budesonid givet som monoterapi. I samtliga behandlingsarmar fanns en
kortverkande [,-adrenoceptoragonist for vidbehovsanvandning. Det fanns inga tecken pa en minskad
antiastmatisk effekt med tiden.

Tva pediatriska 12-veckorsstudier har utforts, i vilka 265 barn i dldern 6—11 ar behandlades med en
underhéllsdos av budesonid/formoterol (2 inhalationer av 80 mikrogram/4,5 mikrogram per inhalation
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tva ganger dagligen) och en kortverkande [,-adrenoceptoragonist vid behov. I bada studierna
forbattrades lungfunktionen och behandlingen tolererades vil jamfort med motsvarande dos av enbart
budesonid.

Klinisk effekt av budesonid/formoterol underhdlls- och vidbehovsbehandling

Totalt 12 076 astmapatienter inkluderades i fem dubbelblindade effekt- och sdkerhetsstudier som
pagick 1 6 eller 12 manader (4 447 patienter var randomiserade till budesonid/formoterol som
underhalls- och vidbehovsbehandling). De inkluderade patienterna skulle ha astmasymtom trots
inhalationssteroider.

Budesonid/formoterol underhélls- och vidbehovsbehandling gav en statistisk signifikant och kliniskt
relevant reduktion av antalet svara exacerbationer jaimfort med alla andra behandlingsarmar i alla

5 studierna. Det inkluderar jamforelse med budesonid/formoterol vid hogre underhallsdos och
terbutalin som vidbehovsbehandling (studie 735) och budesonid/formoterol med samma underhallsdos
och antingen formoterol eller terbutalin som vidbehovsbehandling (studie 734) (tabell 2). I studie 735
var lungfunktion, symtomkontroll och vidbehovsanvéindning likvirdiga i alla behandlingsarmarna. [
studie 734 minskade symtomen och vidbehovsanvdndningen samtidigt som lungfunktionen
forbattrades jamfort med bada jamforelsearmarna. I samtliga 5 studierna anvénde patienterna som fick
budesonid/formoterol underhélls- och vidbehovsbehandling, i genomsnitt inga vidbehovsdoser under
57 % av behandlingsdagarna. Det fanns inga tecken pa toleransutveckling med tiden.

Tabell2. Oversikt av svira exacerbationer i de kliniska s tudierna

Studie Behandlingsarmar n Svéra
nr exacerbationer’
Loptid Antal Antal/
patie ntar
Studie Budesonid/formoterol 160/4,5 ng x 2 + vid be hov 1103 | 125 0,23°
735 Budesonid/formoterol 320/9 ug x 2 + terbutalin 0,4 mg | 1099 173 0,32
6 man. vid behov
Salmeterol/flutikason 2 x 25/125 pg x 2 + terbutalin 1119 208 0,38
0,4 mg vid behov
Studie Budesonid/formoterol 160/4,5 ng x 2 + vid be hov 1107 | 194 0,19°
734 Budesonid/formoterol 160/4,5 pg x 2 + formoterol 1137 296 0,29
12 mén. | 4,5 pg vid behov
Budesonid/formoterol 160/4,5 pg x 2 + terbutalin 1138 377 0,37
0,4 mg vid behov

sjukhusinldggning, behandling pé akuten eller behandling med orala steroider
reduktionen i antalet exacerbationer dr statistisk signifikant (P <0,01) iférhallande till bada
jAmforelsearmarna.

Jamforbar effektivitet och sékerhet hos ungdomar och vuxna visades i 6 dubbelblinda studier som
omfattade de 5 studierna ovan och ytterligare en studie som anvénde en hogre underhallsdos pa
160/4,5 mikrogram, tva inhalationer tva ganger per dygn. Dessa bedomningar baserades pa totalt
14 385 astmapatienter av vilka 1 847 var ungdomar. Antalet unga patienter som tog mer dn

8 inhalationer per dygn under minst ett dygn som en del av budesonid/formoterol-underhalls- och
vidbehovsbehandling var begrdnsat och sddan anvéndning var ovanlig.

I tva andra studier pa vardsdkande patienter med akuta astmasymtom gav budesonid/formoterol snabb
och effektiv symtomlindring av bronkkonstriktion, liknande salbutamol och formoterol.

KOL
I tva 12-ménadersstudier utvirderades effekten pa lungfunktion och antal exacerbationer (definierat

som kurer av orala steroider och/eller antibiotika och/eller sjukhusinliggningar) hos patienter med
mattligt till svar KOL. Inklusionskriterierna for bada studierna var FEV | < 50 % av forvintat virde
fore bronkdilaterare. Median FEV efter bronkdilaterare vid inklusion i studierna var 42 % av
forvantat varde. Medelantalet exacerbationer per ar (definierat som ovan) var signifikant reducerat
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med budesonid/formoterol jaimfort med behandling med enbart formoterol eller placebo (medelantal
1,4 jamfort med 1,8-1,9 1 placebo/formoterol gruppen). Medelantalet dagar med orala
kortikosteroider/patient under de 12 manaderna var reducerad i budesonid/formoterol gruppen

(7-8 dagar/patient/ar jamfort med 11-12 och 9-12 dagar i placebo respektive formoterol grupperna).
For dndringar i lungfunktionsparametrar, sdsom FEV |, var budesonid/formoterol inte béttre 4n
behandling med enbart formoterol.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Bufomix Easyhaler och Symbicort Turbuhaler fixa kombination av budesonid och formoterol har
visats vara bioekvivalenta med avseende pa total systemisk exponering och exponering via lungorna.
Symbicort Turbuhaler fixa doskombination av budesonid och formoterol, och motsvarande
monoterapier har visats vara bioekvivalenta med avseende pé systemisk exponering av budesonid
respektive formoterol. Trots detta sdgs en mindre Skning i kortisolsuppression efter administrering av
den fixa kombinationen jimfort med monoprodukterna. Skillnaden beddms inte paverka klinisk
sakerhet.

Data har inte visat pd ndgra farmakokinetiska interaktioner mellan budesonid och formoterol.

Farmakokinetiska parametrar for budesonid och formoterol har visats jimforbara givna antingen som
monoterapier eller som den fixa kombinationen. For budesonid var AUC nagot hogre,
absorptionshastigheten snabbare, och maximal plasmakoncentration hogre efter administrering av den
fixa kombinationen. For formoterol var maximal plasmakoncentration likartad efter administrering av
den fixa kombinationen. Inhalerat budesonid absorberas snabbt och maximal plasmakoncentration
uppnas inom 30 minuter efter inhalation. Den genomsnittliga lungdepositionen av budesonid efter
inhalation via pulverinhalator har i studier visats vara 32 % till 44 % av avgiven dos. Den systemiska
biotillgdngligheten é&r cirka 49 % av avgiven dos. Hos barn 6—16 ar dr lungdepositionen i samma
storleksordning som hos vuxna, fér samma dos; resulterande plasmakoncentrationer bestimdes ej.

Inhalerat formoterol absorberas snabbt och maximal plasmakoncentration uppnds inom 10 minuter
efter inhalation. Lungdepositionen av formoterol, inhalerat via pulverinhalator, har i studier visats vara
28 % till 49 % av avgiven dos. Den systemiska biotillgdngligheten 4r omkring 61 % av avgiven dos.

Distribution och metabolism

Plasmaproteinbindning &r cirka 50 % for formoterol och 90 % for budesonid. Distributionsvolymen ar
cirka 4 Vkg for formoterol och 3 kg for budesonid. Formoterol inaktiveras via konjugering (aktiva O-
demetylerade och deformylerade metaboliter bildas, men dessa forekommer huvudsakligen som
inaktiverade konjugat). Budesonid genomgar en omfattande (ca 90 %) forsta-passage-metabolism i
levern till metaboliter med lag glukokortikosteroid aktivitet. Glukokortikosteroidaktiviteten for
huvudmetaboliterna, 6-beta-hydroxibudesonid och 16-alfa-hydroxiprednisolon, &r mindre &n1 % av
den for budesonid. Det finns ingen indikation péa ndgon metabolisk interaktion eller
borttréangningsinteraktion (displacement) mellan formoterol och budesonid.

Eliminering

Storre delen av dosen formoterol omvandlas genom metabolism i levern foljt av renal utsondring.
Efter inhalation utsondras 8 % till 13 % av avgiven dos formoterol ometaboliserad 1 urinen.
Formoterol har ett hogt systemiskt clearance (cirka 1,4 I/min) och den terminala halveringstiden ar i
medeltal 17 timmar.

Budesonid elimineras genom metabolism som framst katalyseras av enzymet CYP3A4. Budesonids
metaboliter utséndras i urinen i oforéndrad eller 1 konjugerad form. Endast férsumbara mangder
oforandrat budesonid aterfinns i urinen. Budesonid har hogt systemiskt clearance (ca 1,2 Vmin) och
halveringstiden i plasma efter intravends dosering uppgdr i medeltal till 4 timmar.
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Budesonids eller formoterols farmakokinetik hos barn eller patienter med nedsatt njurfunktion ar
okénd. Exponeringen for budesonid och formoterol kan vara dkad hos patienter med leversjukdom.

Linjéritet/icke-linjaritet

Systemisk exponering for bade budesonid och formoterol korrelerar pa ett linjart sétt med den
administrerade dosen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitet som observerats i djurstudier med budesonid och formoterol, gett i kombination eller var for
sig, var effekter relaterade till forstirkt farmakologisk aktivitet.

I reproduktionsstudier idjur har kortikosteroider, sdsom budesonid, visat sig kunna ge upphov till
missbildningar av olika slag (gomspaltor, skelettmissbildningar). De djurexperimentella resultaten
forefaller dock inte ha ndgon relevans for méanniska vid rekommenderade doser. Reproduktionsstudier
med formoterol i djur har visat en nadgot minskad fertilitet hos hanréttor vid hdg systemexponering,
samt implantationsforluster liksom minskad tidig postnatal 6verlevnad och minskad fodelsevikt vid en
systemexponering som avsevart dverstiger de nivder som nas vid klinisk anvindning. De
djurexperimentella resultaten forefaller dock inte ha nagon relevans for mianniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen
Laktosmonohydrat (vilket innehaller mj6lkprotein).
6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad forpackning: 2 ar.
Efter 6ppnande av foliepase: 4 manader. Forvaras vid hogst 25 °C och i skydd mot fukt.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.
For forvaringsanvisningar efter 6ppnande av likemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Flerdospulverinhalator bestar av sju plastdelar och en fjader i rostfritt stal. Plastmaterialen i inhalatorn
ar: polybutylentereftalat, polyeten med lag densitet, polykarbonat, styren-butadien, polypropen.
Inhalatorn ar forseglad i en laminatpase och packad med eller utan ett fodral (polypropen och
termoplastisk elastomer) i en kartong.

Forpackningar:

Bufomix Easyhaler 160/4,5 mikrogram/inhalation, inhalationspulver:
60 doser

60 doser + fodral

120 doser

120 doser + fodral

180 doser (3 x 60 doser)
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240 doser (2 x 120 doser)
360 doser (3 x 120 doser)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

31472

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 25.4.2014
Datum for den senaste fornyelsen: 8.4.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

29.5.2020
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