Sp. zn. sukls264775/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

4.1

4.2

NAZEV PRIPRAVKU

Budesonide/Formoterol Cipla 160 mikrogrami/4,5 mikrogramu/davka suspenze k inhalaci
v tlakovém obalu

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna podana davka (uvolnéna pies naustek) obsahuje:

160 mikrogramil budesonidu/stlaceni a 4,5 mikrogramu dihydratu formoterol-fumaratu/stlaceni.
To odpovida odmétené davee 200 mikrogrami budesonidu/stlaceni a 6 mikrogrami dihydratu

formoterol-fumaratu/stlaceni.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA
Suspenze k inhalaci v tlakovém obalu.

Bila suspense v hlinikové nadobce opatiené bilym davkovacem s hnédou krytkou proti prachu.

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikace

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)

Budesonide/Formoterol Cipla je indikovan u dospélych pacientii od 18 let k symptomatické 1écbé
chronické obstrukéni plicni nemoci s usilovnou vitalni kapacitou za 1 sekundu (FEV; <70 %
normalni pfedpovédni hodnoty (po bronchodilataci) a s anamnézou exacerbace bez ohledu na
pravidelnou bronchodilata¢ni 1éCbu (viz téz bod 4.4).

Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

CHOPN

Doporucend davka:

Dospeéli: 2 stlaceni dvakrat denné

Vseobecné informace

Zvlastni skupiny pacienti

U starS8ich pacientti nejsou zadné zvlastni pozadavky na Gpravu davky. U pacientti s poruchou

funkce jater nebo ledvin nejsou o pouziti kombinace budesonid/formoterol (suspenze k inhalaci

v tlakovém obalu) k dispozici zadné klinické udaje. Jelikoz jsou budesonid a formoterol primarné
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4.3

eliminovany po metabolizaci v jatrech, je mozné o¢ekavat zvySenou expozici u pacientt s té¢zkou
cirhozou jater.

Pediatricka populace

Nejsou zadné relevantni udaje o pouziti piipravku Budesonide/Formoterol Cipla
160 mikrogramti/4,5 mikrogramu k symptomatické 1é¢bé CHOPN u déti ve veéku 11 let a
mladsSich nebo u dospivajicich mezi 12 a 17 lety véku.

Cesta podani
Inhala¢ni podani.

Instrukce ke spravnému pouzivani pripravku Budesonide/Formoterol Cipla

Po stlaceni ptipravku Budesonide/Formoterol Cipla se velkou rychlosti uvolni z nadobky urcity
objem suspenze. Kdyz pacient inhaluje pies naustek ve stejnou chvili jako stlaci inhalator,
dostanou se latky do dychacich cest souc¢asné s vdechnutym vzduchem.

Pacientlim, ktefi maji nebo pravdépodobné budou mit potize s koordinaci stlaceni inhalatoru a
inhalaci, se obvykle doporucuje pouzivat k inhalacim piipravku Budesonide/Formoterol Cipla
(suspenze k inhalaci v tlakovém obalu) inhala¢ni nastavec (napt. AeroChamber Plus Flow Vu
nebo AeroChamber Plus) (viz bod 5.2).

Poznamka: Pacienty je tfeba poucit o spravném pouzivani inhaldtoru a nastavce a péci o né. Je
tteba zkontrolovat jejich techniku inhalace, aby bylo dosazeno optimalniho podani inhalovaného
1é¢ivého ptipravku do plic. Je dilezité poudit pacienty, aby dodrzovali nasledujici pokyny:

—  Peclivé si prectete navod k pouziti v ptibalové informaci, ktera je ptiloZena ke kazdému
inhalatoru.

— Jestlize mate pouzivat inhalacni nastavec, peclive si prectéte navod k pouziti, ktery je
priloZen ke kazdému inhala¢nimu nastavci.

—  Jestlize se vysousedlo, které¢ je umisténo uvnitt foliového obalu ve vlastnim sacku, z tohoto
saCku vysype, inhalator nepouzivejte.

—  Alespon 5 sekund pted uzitim davky inhalator dobfe protfepejte, aby se obsah nadobky
radné promisil.

—  Pokud je inhaldtor novy, nebo nebyl pouzivan déle nez tyden, nebo spadnul na zem, pak pied
podanim davky stlacte inhalator dvakrat smérem do vzduchu.

—  Sejméte kryt ndustku.

—  Drzte inhalator ve svislé poloze.

—  Umistéte ndustek do Ust. Zacnéte se pomalu a hluboce nadechovat Gsty a ptitom stlacte
pevné nadobku inhalatoru, aby doslo k uvolnéni 1é¢iva. Pokracujte v nadechu a pak zadrzte
dech na dobu asi 10 sekund nebo na tak dlouho, jak je to pfijemné. Inhalace se sou¢asnym
stlacenim nadobky inhalatoru zajist'uje, ze se 1éCivé latky dostanou do plic.

—  Protfepejte inhalator a postup opakujte.

—  Po pouziti nasad’te zp€t kryt naustku.

—  Po inhalaci predepsané davky si vyplachnéte usta a vodu vyplivnéte. Tak snizite na
minimum riziko vzniku orofaryngealni kandidozy.

—  Naustek inhalatoru Cistéte pravidelné, alespon jedenkrat tydné, pomoci ¢istého suchého
hadriku.

— Nenamacejte inhalator ve vodé.

Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouziti

Upozornéni k davkovani

Pacienti maji byt pouceni, aby méli tilevovou medikaci vzdy k dispozici.

Pacientim ma byt pfipomenuto, aby uzivali udrzovaci davku ptipravku Budesonide/Formoterol
Cipla tak, jak jim bylo piedepsano, a to i v ptipadé, ze nemaji ptiznaky zakladniho onemocnéni.

Aby se minimalizovalo riziko orofaryngealni kandidové infekce (viz bod 4.8), je tieba poucit
pacienty, aby si po inhalaci davky vyplachovali usta vodou.

Nedoporucuje se pierusovat 1écbu pripravkem Budesonide/Formoterol Cipla bez dohledu lékate.

ZhorSeni onemocnéni

Jestlize se pacientovi zda, ze 1éCba neni U€inna, musi vyhledat 1ékatre. Nahlé nebo progredujici
zhorSovani CHOPN je potencialné zivot ohrozujici a pacient se musi bezodkladné podrobit
1ékatskému vysetfeni. V této situaci je tieba zvazit, zda je nutné zitenzivnéni 1éCby
kortikosteroidy, napt. nasazenim peroralnich kortikosteroidd nebo 1écba antibiotiky, je-li zjisténa
infekce.

Pievedeni z peroralni 1é¢by

Existuje-li jakykoli divod k podezieni, ze v diisledku ptedchozi 1éCby systémovymi steroidy je
snizena funkce nadledvin, je tfeba pievadét pacienty na 1é€bu kombinaci budesonid/formoterol
s opatrnosti.

Pfinosem podévani inhala¢niho budesonidu by méla byt minimalni potieba peroralnich steroida.
Avsak pacienti pfevadéni z peroralnich steroidiit mohou mit snizenou rezervu kiry nadledvin,
nekdy pretrvavajici po znacné dlouhou dobu. Obnoveni stavu miize po ukonceni 1écby
peroralnimi steroidy trvat znacné dlouho, a tedy u pacientti zavislych na peroralnich steroidech
ptevedenych na lé¢bu inhala¢nim budesonidem mize riziko sniZzené funkce nadledvin existovat
po zna¢né dlouhou dobu. Za takovych okolnosti je tfeba pravidelné sledovat funkci osy
hypothalamus-hypofyza-nadledviny (HPA).

V prubéhu prevodu z peroralni terapie na budesonid/formoterol byva obvykle zaznamenano
slabsi pisobeni systémovych steroidt, coz se miize projevit alergickymi ¢i artritickymi pfiznaky,
jako je napf. rhinitida, ekzém a bolest svalil a kloubti. V té€chto pfipadech je tieba zah4jit
specifickou 1é¢bu. Obecné lze uvazovat o nedostatecném ucinku glukokortikosteroidl v téch
vzacnych piipadech, kdy se objevi ptiznaky jako je tinava, bolest hlavy, nevolnost a zvraceni.

V téchto piipadech je nékdy nezbytné docasné zvysit davku peroralnich glukokortikosteroidil.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Je nutné se vyhnout soucasné 1écbé itrakonazolem, ritonavirem nebo jinymi G€innymi inhibitory
CYP3A4 (viz bod 4.5). JestliZe to neni mozné, je nutné co nejvice prodlouzit ¢asovy interval
mezi podanim interagujicich 1é¢iv.

Opatrnost u zvlastnich onemocnéni

Ptipravek Budesonide/Formoterol Cipla je tfeba podavat s opatrnosti pacientiim

s thyreotoxikézou, feochromocytomem, diabetem mellitem, nelé¢enou hypokalemii,
hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii, idiopatickou subvalvularni stendzou aorty, t€Zkou
hypertenzi, aneurysmatem a jinymi zavaznymi kardiovaskularnimi poruchami, napft. ischemickou
chorobou srdec¢ni, tachyarytmii nebo tézkym srde¢nim selhanim.
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Opatrné je tieba pristupovat k 16€b¢€ pacientl s prodlouzenym QTc intervalem. Formoterol sam o
sobé miize indukovat prodlouzeni QTc intervalu.

Pfi podavani vysokych davek agonistll B,-adrenoreceptorti se miize vyvinout potencidlné zdvazna
hypokalemie. Soucasné 1écba agonisty B.-adrenoreceptort a 1€¢ivymi piipravky, které mohou
vyvolat hypokalemii nebo potencovat hypokalemicky ucinek, napt. derivaty xantinu, steroidy a
diuretiky, mtze vést ke zvySeni mozného hypokalemického ti€inku agonisty [3.-adrenoreceptorti.
Za téchto okolnosti se doporucuje monitorovat hladiny drasliku v séru.

Pokud jde o vSechny agonisty B»-adrenoreceptord, je nutné u diabetickych pacienti zvazit
dodate¢nou kontrolu glykemie.

Potiebu podavat inhalacni kortiosteroidy je nutné peclivé uvazit u pacientd s aktivni nebo latentni
formou plicni tuberkuldzy, plisiovymi a virovymi infekcemi respira¢niho traktu.

Systémové uéinky

Vsechny inhala¢ni kortikosteroidy mohou mit systémové ucinky, zvlasté jsou-li podavany ve
vysokych davkach po dlouhou dobu. Vyskyt téchto G¢inki je daleko méné pravdépodobny pii
inhala¢nim podavani nez pti peroralnim podavani kortikosteroidd. Mezi mozné systémové ucinky
patii Cushingliv syndrom, cushingoidni rysy, suprese kliry nadledvin, ristova retardace u déti a
dospivajicich, snizeni mineralni denzity kosti, katarakta a glaukom. Ménég Casto se miize objevit
fada 0¢inkd na psychiku nebo chovani, jako je psychomotoricka hyperaktivita, poruchy spanku,
uzkost, deprese nebo agrese (zejména u déti) (viz bod 4.8).

Potencialni vliv na kostni denzitu ma byt bran v ivahu zejména u pacientii 1écenych vysokymi
davkami piipravku po delsi obdobi, u kterych je koexistence rizikovych faktorti pro osteopordzu.
Dlouhodobé studie podavani inhala¢niho budesonidu détem v primérnych dennich davkach

400 mikrogrami (odméfena davka) nebo dospélym v dennich davkach 800 mikrogramii
(odmeéfena davka) neprokazaly zadny vyznamny vliv na kostni mineralni denzitu. O vlivu vyssich
davek kombinace budesonid/formoterol nejsou k dispozici zadné informace.

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidit mohou byt hlaseny poruchy zraku. Pokud se u
pacienta obejvi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno
odeslani pacienta k ocnimu l€kaii za ucelem vysetieni moznych pficin, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacna onemocnéni, napf. centralni serozni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla
hlasena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroidu.

Funkce nadledvin

Lécba pridatnymi systémovymi steroidy nema byt ukoncena nahle.

Dlouhodoba 1é¢ba vysokymi davkami inhala¢nich kortikosteroidt, zvasté davkami vy$§imi nez
doporu¢enymi, mize vést ke klinicky vyznamné supresi kiry nadledvin. Proto v obdobi
zvySeného stresu, jako jsou napft. tézké infekce nebo planovany chirurgicky zakrok, je tfeba
uvazovat o pridavné davce systémovych kortikosteroidd. Nahlé snizeni davky steroidti mtze
vyvolat akutni nedostatecnost nadledvin. Pfiznaky a znamky, které Ize pozorovat v prubéhu
akutni adrenalni krize, mohou byt pon¢kud vagni, ale mohou zahrnovat anorexii, bolest bficha,
ztratu té€lesné hmotnosti, inavu, bolest hlavy, nevolnost, zvraceni, snizenou troven védomi,
ktece, hypotenzi a hypoglykémii.

Paradoxni bronchospasmus

Inhalac¢ni 1é¢ba obecné muze paradoxné vyvolat bronchospasmus s okamzitym zvySenim sipotu a
dusnosti tésné po inhalaci. Pokud dojde k projeviim paradoxniho bronchospasmu, je tieba lécbu
piipravkem Budesonide/Formoterol Cipla ihned ukoncit, pacienta vysetfit a pokud je to nezbytné,
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4.5

zahajit alternativni 1é¢bu. Paradoxni bronchospasmus odpovida na podavani bronchodilatancii
s rychlym nastupem ucinku a ma byt 1é¢en okamzité (viz bod 4.8).

Pacienti s CHOPN

Neexistuji zadné tdaje z klinickych studii s budesonidem/formoterolem u pacienti s CHOPN
s FEV1 > 50 % normalni pfedpoveédni hodnoty pfed bronchodilataci a s FEV; < 70 % normalni
predpovédni hodnoty po bronchodilataci (viz bod 5.1).

U pacientt s CHOPN, kterym byly podavany inhala¢ni kortikosteroidy, byl pozorovéan zvyseny
vyskyt pneumonie, véetné pneumonie vyzadujici hospitalizaci. Existuji urCité diikazy o tom, Ze
zvySené riziko pneumonie souvisi se zvySovanim davky steroidu, avsak tuto souvislost se
nepodafilo jednoznacné prokazat ve vSech studiich.

Neexistuji jednoznacné klinické dikazy o rozdilech mezi 1é¢ivymi piipravky ze skupiny
inhala¢nich kortikosteroidti ohledn€ vyse rizika pneumonie.

Lékaii maji sledovat mozny vyvoj pneumonie u pacientti s CHOPN, nebot’ klinické znamky
téchto infekci se prekryvaji se symptomy, které doprovazeji exacerbaci CHOPN.

Rizikovymi faktory pneumonie u pacientti s CHOPN jsou soucasné kouteni, vyssi vek, nizky
index télesné hmotnosti (BMI) a t¢zka CHOPN.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Uginné inhibitory CYP3A4 (napf. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol,
klarithromycin, telithromycin, nefazodon, kobicistat a inhibitory HIV proteazy) pravdépodobné
znacné€ zvysuji plazmatické koncentrace budesonidu a je tfeba se vyhnout jejich soubéznému
podavani. Pokud to neni mozné, mé byt asovy interval mezi podanim inhibitoru a budesonidu co
mozna nejdelsi (viz bod 4.4).

Ucinny inhibitor CYP3A4 ketokonazol v davce 200 mg jednou denng, zvysil plazmatické
koncentrace soubézné podaného budesonidu peroralné (jednotliva davka 3 mg) v priméru
Sestinasobné. Kdyz byl ketokonazol podan 12 hodin po podani budesonidu, koncentrace se
zvysila v priméru trojnasobné, coz ukazuje, Ze oddaleni Casu podani miiZe snizit zvySené
plazmatické koncentrace. Omezené udaje tykajici se této interakce s vysokymi davkami
inhala¢niho budesonidu ukazuji, Ze mize dojit ke zna¢nému zvySeni plazmatickych koncentraci
(v priméru ¢tyfnasobnému), je-li itrakonazol v davce 200 mg jednou denné podan soubézné

s inhala¢nim budesonidem (jednotliva davka 1 000 ug).

Farmakodynamické interakce

Beta-adrenergni blokatory mohou zeslabit nebo Gplné inhibovat uc¢innost formoterolu. Piipravek
Budesonide/Formoterol Cipla nema proto byt podavan spolecné s beta-adrenergnimi blokatory
(véetné ocnich kapek), pokud k tomu nejsou vazné duvody.

Soucasna 1écba chinidinem, disopyramidem, prokainamidem, fenothiaziny a tricyklickymi
antidepresivy muze prodluzovat interval QTc, a tak zvySovat riziko komorovych arytmii.

Navic levodopa, L-thyroxin, oxytocin a alkohol mohou negativné ovlivnit toleranci srdce
k B2-sympatomimetiktim.

Soucasna 1é¢ba inhibitory monoaminooxidazy vcetné latek s podobnymi vlastnostmi, jako je
furazolidon a prokarbazin muze vyvolat hypertenzni reakce.
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4.6

4.7

4.8

U pacientll, kterym je soucasné podavana anestezie halogenovanymi uhlovodiky, existuje
zvySené riziko arytmii.

Soucasna Iécba jinymi beta-adrenergnimi l1é¢ivy nebo anticholinergiky mtize mit potencialng
aditivni bronchodilata¢ni G¢inek.

Hypokalemie mtize zvySovat dispozici k arytmiim u pacientd, ktefi jsou 1éceni digitalisovymi
glykosidy.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

O podavani fixni kombinace budesonid/formoterol nebo soubézném podavani formoterolu a
budesonidu t€hotnym zenam nejsou k dispozici Zadné klinické udaje. Data ziskana ze studie
zaméfené na embryofetalni vyvoj u potkanti ukazuji, ze u fixni kombinace neni zadny novy

dodate¢ny ucinek.

O podavani formoterolu téhotnym Zenam nejsou k dispozici zadné adekvatni tidaje. Pii studiich
na zvifatech se ukazalo, ze formoterol ma ve velmi vysokych systémovych koncentracich
nezadouci ucinky na reprodukeci (viz bod 5.3).

Udaje o piiblizné 2 000 t&hotnych Zen, kterym byl podavan inhalaéni budesonid, neukazuji zadné
zvySené riziko teratogenity. Ve studiich na zvitatech se ukazalo, ze glukokortikosteroidy
vyvolavaji vznik malformaci (viz bod 5.3). Pii doporuc¢eném davkovani je toto riziko u lidi
nepravdépodobné.

Studie na zvifatech téz prokazaly zvysené riziko zpomaleni intrauterinniho rastu,
kardiovaskularnich onemocnéni v dospélosti, trvalych zmén hustoty receptorti pro
glukokortikoidy, Zivotniho cyklu neurotransmitterti a chovani, pokud doslo k nadmérné expozici
kortikosteroidiim v pritbéhu prenatalniho vyvoje, a to v davkovém rozmezi niz§im nez davky,
které maji teratogenni ucinky.

Ptipravek Budesonide/Formoterol Cipla Ize v pribéhu té¢hotenstvi podavat pouze tehdy, pokud
jeho pfinos prevazi potencialni rizika.

Kojeni

Budesonid je vylucovan do matetského mléka. Nicmén€, v rozmezi terapeutickych davek se
nepiedpoklada, ze by doslo k ovlivnéni kojence. Neni zndmo, zda formoterol piechazi do
lidského matetského mléka. Malé mnozstvi formoterolu bylo nalezeno v matetském mléce samic
potkant. O podévani kombinace budesonid/formoterol Zenam, které koji, 1ze uvazovat pouze
tehdy, jestlize o¢ekavany piinos pro matku je vyssi nez jakékoli riziko pro kojené dité.

Fertilita

Nejsou dostupné tdaje o potencialnim vlivu budesonidu na fertilitu. Reproduk¢ni studie u zvitat
s formoterolem prokazaly pti vysokych systémovych expozicich ponékud snizenou fertilitu u
samci potkant (viz bod 5.3).

Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Budesonide/Formoterol Cipla nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a
obsluhovat stroje.

Nezadouci ucinky



JelikoZ budesonid/formoterol (suspenze k inhalaci v tlakovém obalu) obsahuje jak budesonid, tak
formoterol, 1ze o¢ekavat stejny typ a zavaznost nezadoucich u¢inku, jako byly hlaseny u obou
1écivych latek. Pti soucasném podavani nebylo zjisténo, ze by ob¢ latky vzajemné zvySovaly
riziko nezadoucich ucinkl. Nejcastejsi nezadouci ucinky vztahujici se k obsazenym 1é¢ivym
latkam jsou farmakologicky predvidatelné ti¢inky 1é¢by agonisty B»-adrenoreceptord, jako je ties
a palpitace. Tyto nezadouci u€inky jsou mirné a obvykle odeznivaji behem nékolika dnti 1éCby.

Nezadouci ucinky, které jsou spojovany s budesonidem nebo formoterolem, jsou uvedeny nize.
Frekvence nezadoucich ucinki je definovana takto: velmi casté (> 1/10), asté (= 1/100 az <
1/10), méné¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Tridy organovych Frekvence Nezadouci ucinky

systémi

Infekce a infestace Casté Kandidové infekce orofaryngu, Pneumonie (u
pacientd s CHOPN)

Poruchy imunitniho Vzacné Castné a pozdni hypersenzitivni reakce, napf.

systému exantém, koptivka, pruritus, dermatitida,

angioedém a anafylakticka reakce

Endokrinni poruchy Velmi vzacné Cushingliv syndrom, suprese ktiry nadledvin,
zpomaleni riistu, snizeni kostni mineralni
denzity

Poruchy metabolismua  |Vzacné Hypokalemie

VyZivy Velmi vzacné Hyperglykémie

Psychiatrické poruchy Méng Casté Agrese, psychomotoricka hyperaktivita,
uzkost, poruchy spanku

Velmi vzacné Deprese, zmény chovani (zejména u déti)

Poruchy nervového Casté Bolest hlavy, ties

systému Méng Casté Zavraté

Velmi vzacné Poruchy chuti
Poruchy oka Méng¢ Casté Rozmazané vidéni (viz také bod 4.4)
Velmi vzacné Katarakta a glaukom
Srdec¢ni poruchy Casté Palpitace
Méng Casté Tachykardie
Vzacné Srdecni arytmie, napft. fibrilace sini,
supraventrikularni tachykardie, extrasystoly
Velmi vzacné Angina pectoris, prodlouZeni QTc intervalu

Cévni poruchy Velmi vzacné Kolisani krevniho tlaku

Respirac¢ni, hrudni a Casté Mirné podrazdéni v krku, kasel, dysfonie

mediastinalni poruchy vcetné chrapotu

Vzacné Bronchospasmus

Gastrointestinalni poruchy |Mén¢ Casté Nauzea

Poruchy ktize a podkozni |Méng¢ Casté Modfiny

tkané

Poruchy svalové a kosterni|Méné Casté Svalové kiece

soustavy a pojivové tkané




4.9

Kandidové infekce v orofaryngu jsou dusledkem depozice 1é¢ivého piipravku. Bude-li pacient
poucen, Ze si ma vyplachovat usta vodou po kazdé podan¢ davce, bude toto riziko minimalni.
Kandidové infekce orofaryngu také dobte reaguji na lokalni protiplisiiovou 1écbu, aniz je pfitom
tteba prerusit 1écbu inhalacnimi kortikosteroidy.

Stejné tak jako pfi jiné inhala¢ni 1éCbé se mlize velmi vzacné vyskytnout paradoxni
bronchospasmus, ktery postihuje méné nez 1 pacienta z 10 000. Projevuje se okamzitym
zesilenim sipotu a dusnosti bezprostiedné po inhalaci. Paradoxni bronchospasmus odpovida na
podani rychle ptisobicich inhala¢nich bronchodilatancii a ma byt 1é¢en okamzite. Lécba
pripravkem Budesonide/Formoterol Cipla ma byt okamzité pieru$ena, pacient ma byt vysetfen a,
pokud je to nezbytné, ma byt zahdjena alternativni 1écba (viz bod 4.4).

U inhala¢nich kortikosteroidi se mohou objevit systémové ucinky, zvlasté jsou-li podavany ve
vysokych davkach po dlouhou dobu. Vyskyt téchto ucinki je daleko méné pravdépodobny pii
inhala¢nim podévani nez pfi peroralnim podéavani kortikosteroidi. Mezi mozné systémové ucinky
patii Cushinglv syndrom, cushingoidni rysy, suprese kliry nadledvin, ristova retardace u déti a
dospivajicich, snizeni mineralni denzity kosti, katarakta a glaukom. Mize se objevit zvySena
citlivost k infekcim a snizend schopnost adaptace na stres. Tyto ucinky jsou pravdépodobné

vvvvvv

vnimavosti.

Lécba agonisty B2-adrenoreceptori mize vést ke zvyseni plazmatickych koncentraci insulinu,
volnych mastnych kyselin, glycerolu a ketonti.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim webového formulaie na
www.sukl.gov.cz/nezadouciucinky ,

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

Predavkovani

Predavkovani formoterolem vede pravdépodobné k G¢inkiim typickym pro agonisty
B2-adrenoreceptorti: tfes, bolest hlavy a palpitace. Mize se téz v ojedinélych ptipadech objevit
tachykardie, hypokalemie, hyperglykémie, prodlouzeni intervalu QTc, arytmie, nauzea a
zvraceni. Mize byt indikovana podptirna a symptomaticka lécba. Davka 90 mikrogramt
formoterolu podana béhem 3 hodin pacienttim s akutni bronchokonstrikci nevyvolala zadné
problémy s bezpecnosti.

Neocekava se, Ze by akutni predavkovani budesonidem, dokonce v nadmérnych davkach,
ptredstavovalo klinicky problém. Pfi chronickém uzivani nadmérnych davek se mohou projevit
sysémové ucinky kortikosteroidd, tj. hyperkorticismus a suprese kury nadledvin.

JestliZze musi byt 1é€ba kombinaci budesonid/formoterol vysazovana kviili predavkovani
formoterolové slozky 1é¢ivého piipravku, je tieba zvazit vhodna opatieni k zajisténi 1é¢by
inhala¢nim kortikosteroidem.


http://www.sukl.gov.cz/nezadouciucinky
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FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: 1é¢iva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest:
Sympatomimetika, inhalacni 1é¢ivé ptipravky

ATC kod: R0O3 AKO7

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické uéinky

Ptipravek Budesonide/Formoterol Cipla obsahuje formoterol a budesonid, které maji riizny
mechanismus U¢inku a vykazuji aditivni ucinky, pokud jde o snizeni Cetnosti exacerbaci CHOPN.

Budesonid

Budesonid je glukokortikosteroid a pokud je podavan inhala¢ni cestou mé protizanétlivy ucinek
v dychacich cestach zavisly na davce, ktery se projevuje snizenim frekvence symptomt a
exacerbaci CHOPN. Inhalovany budesonid ma mén¢ zavaznych nezadoucich t€¢inkl nez

'''''

glukokortikosteroidli neni zndm.

Formoterol

Formoterol je selektivnim agonistou [3;-adrenoreceptord. Po inhalaci vyvolava rychlou a
dlouhodobou relaxaci hladkého svalstva pradusek u pacientl s obstrukci dychacich cest.
Bronchodilata¢ni ucinek je zavisly na podané davce, nastupuje za 1 — 3 minuty po inhalaci. Doba

trvani ucinku je nejméné 12 hodin po jedné davce.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Uctinnost a bezpeénost fixni kombinace budesonid/formoterol (suspenze k inhalaci v tlakovém
obalu) 160 mikrogramt/4,5 mikrogramu pii symptomatické 1écbé pacient s CHOPN byla
hodnocena ve dvou 12mésicnich klinickych studiich (Studie 001 a 003) a v jedné 6mésicni studii
(Studie 002). Ve Studiich 001, 002 a 003 byla porovnavana fixni kombinace
budesonid/formoterol (suspenze k inhalaci v tlakovém obalu) 160 mikrogramii/4,5 mikrogramu
podavana ve 2 inhalacich dvakrat denné¢ s odpovidajici davkou dihydratu formoterol-fumaratu
(4,5 mikrogramu, 2 inhalace dvakrat denng). Ve Studii 002 byla fixni kombinace porovnavana

s odpovidajici ddvkou budesonidu (160 mikrogramt, 2 inhalace dvakrat denng¢).

Ve Studiich 001 a 002 byly primarnimi cilovymi ukazateli hodnota FEV, pied podanim davky,
hodnota FEV; dosazena 1 hodinu po podani davky a ve Studii 003 byla primarnim cilovym
ukazatelem exacerbace CHOPN. Pacienti se stiedn¢ tezkou a tézkou CHOPN zatazeni do studie o
celkovém poctu 4 887 byli randomizovani do tfech studii, pficemz 1 178 pacienttim byla
podavana kombinace budesonid/formoterol (suspenze k inhalaci v tlakovém obalu)

160 mikrogramii/4,5 mikrogramu. Zatazovacim kritériem ve vSech 3 studiich byla hodnota pted
podanim bronchodilatancia FEV; < 50 % normalni ptfedpovédni hodnoty. Median hodnoty FEV,
po podani bronchodilatancia ve fazi screeningu byl ve sledovanych skupinach 39 % normalni
predpovédni hodnoty.

Ve Studiich 001 a 002 vykazala superioritu v hodnoté FEV po podani davky kombinace
budesonid/formoterol (suspenze k inhalaci v tlakovém obalu) 160 mikrogram@/4,5 mikrogramu
ke skuping¢ dostavajici placebo (primérné zvyseni 180 ml ve Studii 001, resp. 170 ml ve

Studii 002) a v hodnoté FEV, ptfed podanim davky (,,through*) (priméné zvyseni 90 ml ve Studii
001, resp. 80 ml ve Studii 002).
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Ve Studiich 001 a 002 vykazala v hodnoté FEV, po podani davky kombinace
budesonid/formoterol (suspenze k inhalaci v tlakovém obalu) 160 mikrogram@/4,5 mikrogramu
také superioritu ke skuping s formoterolem (prumérné zvyseni 30 ml ve Studii 001, resp. 40 ml ve
Studii 002) a v hodnoté FEV, ptfed podanim davky (,,through*) (priméné zvyseni 40 ml ve Studii
001, resp. 40 ml ve Studii 002).

Ve 12mésicni studii (001) vedlo podavani kombinace budesonid/formoterol (suspenze k inhalaci
v tlakovém obalu) 160 mikrogramii/4,5 mikrogramu ke statisticky signifikantnim a klinicky
vyznamnym snizenim poctu ptipadii té¢zkych exacerbaci (definovanych jako zhorSeni CHOPN
vyzadujici podani peroralnich steroidti a/nebo hospitalizaci). Bylo zaznamenano snizeni poméru
exacerbaci 0 37 % (p < 0,001) ve srovnani se skupinou dostavajici placebo a snizeni poméru
exacerbaci 0 25 % (p < 0,004) ve srovnani se skupinou 1é¢enou formoterolem. Podavani
kombinace budesonid/formoterol vyznamné snizilo riziko vzniku prvni tézké exacerbace o 34 %
ve srovnani s placebem (p < 0,001) a 0 23 % ve srovnani s formoterolem (p = 0,015).

V obou studiich se ukazalo, Ze podavani kombinace budesonid/formoterol (suspenze k inhalaci
v tlakovém obalu) 160 mikrogramii/4,5 mikrogramu vede také k vyznamnému snizeni zachvatt
dusnosti, snizeni denniho poétu uziti tlevové medikace, no¢niho probouzeni a zlepSeni kvality
zivota ze zdravotniho hlediska (méfeného celkovym skore St. George's Respiratory
Questionnaire) ve srovnani s placebem.

Sériova méteni hodnoty FEV, za 12 hodin byla ziskdana v podmnoziné€ pacientt jak ve Studii 001,
tak ve Studii 002. U pacientli Ié¢enych kombinaci budesonid/formoterol (suspenze k inhalaci

v tlakovém obalu) 160 mikrogramii/4,5 mikrogramu byl zjistén median doby od uziti medikace

k nastupu bronchodilatace 5 minut (> 15% zlepSeni hodnoty FEV ). Maximalni zlepSeni hodnoty
FEV | nastalo ptiblizné do 2 hodin po podani davky a bronchodilata¢ni u¢inek po podani davky
trval obecné ptes 12 hodin.

Ve druhé 12meési¢ni studii (003) vedlo podavani kombinace budesonid/formoterol (suspenze

k inhalaci v tlakovém obalu) 160 mikrogramti/4,5 mikrogramu ke statisticky vyznamnému
sniZeni poctu exacerbaci ve srovnani se skupinou 1é¢enou formoterolem. Zjisténa snizeni Cinila
35 % (p < 0,001) v poctu exacerbaci a 21 % ve sniZeni rizika prvni exacerbace (p = 0,026).

Lécba byla dobie tolerovana. Hodnoceni bezpecnosti v uvedenych 3 studiich prokazalo shodny
bezpecnostni profil kombinace budesonid/formoterol suspenze s jiz urCenymi bezpecnostnimi
profily kombinace budesonid/formoterol prasek k inhalaci a profily inhala¢nich jednoslozkovych
pripravkl obsahujicich budesonid nebo formoterol.

Pediatrické populace

Pro symptomatickou 1é¢bu CHOPN u déti a dospivajicich nejsou zaznamenany zadné relevantni
ptipady pouziti kombinace budesonid/formoterol (suspenze k inhalaci v tlakovém obalu)
160 mikrogrami/4,5 mikrogramu.

Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po podavani kombinace budesonid/formoterol (suspenze k inhalaci v tlakovém obalu)

160 mikrogramt/4,5 mikrogramu (dv¢ nebo ¢tyfi inhalace dvakrat denné) zdravym subjektiim po
dobu 5 dnii, vzrostly plazmatické koncentrace budesonidu pfimo imérné podané dévce. Index
kumulace pro skupinu, které byly podavany dvé€ inhalace dvakrat denné, ¢inil 1,32 u budesonidu
a 1,77 u formoterolu.
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Ve studii podani jedné davky bylo pacientim s CHOPN podano 12 inhalaci kombinace
budesonid/formoterol (suspenze k inhalaci v tlakovém obalu) 80 mikrogramt/4,5 mikrogramu
(celkova davka 960/54 mikrogramtl). Primérné nejvyssi hodnoty plazmatické koncentrace

3,3 nmol/l budesonidu bylo dosazeno za 30 minut po podani davky, zatimco nejvyssi hodnoty
koncentrace 167 pmol/l formoterolu v plazmé bylo dosazeno rychleji — za 15 minut po podani
davky.

Ve studii podani jedné davky bylo zdravym dobrovolnikiim podano 8 inhalaci kombinace
budesonid/formoterol (suspenze k inhalaci v tlakovém obalu) 160 mikrogramii/4,5 mikrogramu
(celkova davka 1 280/36 mikrogramt) a kombinace budesonid/formoterol (prasek k inhalaci)
160 mikrogramti/4,5 mikrogramu (celkova davka 1 280/36 mikrogrami). Podanim kombinace
budesonid/formoterol (suspenze k inhalaci v tlakovém obalu) se do systémové cirkulace dostalo
srovnatelné mnozstvi 1éCivé latky jako pii podani kombinace budesonid/formoterol (prasek

k inhalaci). Hodnota AUC budesonidové slozky pro kombinaci budesonid/formoterol (suspenze
k inhalaci v tlakovém obalu) ¢inila 90 % hodnoty srovnavaciho ptipravku v 1€kové formé prasku
k inhalaci. Hodnota AUC formoterolové slozky pro kombinaci budesonid/formoterol (suspenze
k inhalaci v tlakovém obalu) ¢inila 116 % hodnoty srovnavaciho pripravku v 1ékové forme prasku
k inhalaci.

Ve studii na zdravych dobrovolnicich byla porovnavava systémova expozice budesonidu a
formoterolu pochazejicim z podavani kombinace budesonid/formoterol (suspenze k inhalaci
v tlakovém obalu) 160 mikrogramii/4,5 mikrogramu s pouzitim a bez pouziti inhala¢niho
nastavce AeroChamber Plus Flow Vu.

Celkova systémova expozice piipravkem budesonid/formoterol (suspenze k inhalaci v tlakovém
obalu) podavanym pomoci inhala¢niho néastavce AeroChamber Plus Flow Vu byla vyssi nez pii
podavani bez nastavce. Primérné hodnoty AUC budesonidu byly o 68 % vyssi pro budesonid a o
77 % vyssi pro formoterol. Avsak nejvyssi zvySeni expozice pii pouziti nastavce bylo pozorovano
u subjekti, u kterych byly nalezeny nizké hodnoty expozice bez pouziti nastavce

vvvvvvv

O farmakokinetickych interakcich mezi budesonidem a formoterolem nejsou zadné dikazy.

Distribuce a biotransformace

Vazba na plazmatické bilkoviny je asi 50 % pro formoterol a 90 % pro budesonid. Distribu¢ni
objem je asi 4 I/kg pro formoterol a 3 I/kg pro budesonid. Formoterol je inaktivovan
konjugacnimi reakcemi (vznikaji aktivni O-demethylovany a deformylovany metabolit, ale ty
jsou pozorovany hlavné jako inaktivované konjugaty). Budesonid podléha extenzivni
biotransformaci (asi 90 % latky) pfi prvnim priuchodu jatry na metabolity s nizkou
glukokortikosteroidni aktivitou. Glukokortikosteroidni aktivita hlavnich metabolitt, 6-beta-
hydroxy-budesonidu a 16-alfa-hydroxy-prednisolonu prestavuje méné nez 1 % aktivity
budesonidu. Nic nenasvédcuje tomu, ze by mezi budesonidem a formoterolem dochéazelo k néjaké
metabolické nebo substitucni reakci.

Eliminace

Prevazna ¢ast podané davky formoterolu je pfeménovana v jatrech a poté se eliminuje ledvinami.
V nezménéné forme se vylucuje moci 8 % az 13 % inhalované davky formoterolu. Formoterol ma
vysokou hodnotu systémové clearance (piiblizn€ 1,4 1/min) a jeho terminalni elimina¢ni poloc¢as
je prumérné 17 hodin.

Budesonid je eliminovan pievazné metabolismem katalyzovanym enzymovym systémem
CYP3A4. Metabolity budesonidu jsou eliminovany v moc¢i jako takové nebo v konjugované
formé. V moci byla detekovana pouze nepatrna mnozstvi nezménéného budesonidu. Budesonid
ma vysokou hodnotu systémové clearance (pfiblizné€ 1,2 1/min) a jeho eliminac¢ni polocas
z plasmy po i.v. podani je v priméru 4 hodiny.
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6.1

6.2

6.3

6.4

U pacientl se selhanim ledvin neni farmakokinetika budesonidu a formoterolu znama.
U pacientli s onemocnénim jater muze byt expozice budesonidu a formoterolu zvySena.

Linearita/nelinearita

Systémova expozice jak budesonidu, tak formoterolu koreluje linearn¢ s podanoou davkou.
Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita budesonidu a formoterolu, nebo obou latek v kombinaci, pozorovana ve studiich na
zvitatech, je vysledkem jejich zesileného farmakologického ucinku.

V reprodukénich studiich u zvitat byly po podani kortikosteroidii, jako je budesonid, zjistény
malformace (rozstép patra a malformace skeletu). Tyto experimentalni vysledky u zvifat se vSak
nezdaji byt relevantni pro ¢loveka pii podédvani doporucenych davek. Reprodukeni studie u zvirat
s formoterolem odhalily ponékud sniZzenou plodnost u samcti potkanti pii vysoké systémoveé
expozici a zvysenou ztratu biezosti a rovnéz snizenou schopnost pfezivani v ¢asném postnatalnim
stadiu a niz$i porodni hmotnost, a to pfi znacné vyssi systémové expozici ve srovnani s klinickym
pouzitim. Tyto experimentalni vysledky u zvitat se vSak nezdaji byt relevantni pro ¢lovéka.

Neklinické udaje ziskané u hnaciho plynu HFA 227 bez obsahu CFC na zaklad¢ konvencnich
farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni
karcinogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro
Clovéka.

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych latek

apafluran (HFA 227)

povidon

Makrogol 1000

Inkompatibility

Neuplatiuje se.

Doba pouZzitelnosti

Doba pouzitelnosti ptipravku Budesonide/Formoterol Cipla je v obchodnim baleni 2 roky. Doba
pouzitelnosti po prvnim otevieni je 3 mésice.

Zv1astni opatieni pro uchovavani

Pfed prvnim otevienim:

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem. Chraiite pfed chladem
nebo mrazem.

Po prvnim otevieni:
Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem. Chrarte pfed chladem nebo mrazem.

Po pouziti nasad’te pevné kryt naustku a zaklapnéte ve spravné pozici.
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6.5

6.6

10.

Stejné jako u vétsiny inhala¢nich 1é¢ivych ptipravku v tlakovych nadobkach, 1é¢ebny G¢inek
tohoto pripravku klesa, pokud je nadobka studena. Lécivy ptipravek by mél byt pred pouzitim
vytemperovan na teplotu mistnosti. Nadobka obsahuje roztok pod tlakem. Nevystavujte teplotam
vy$8im nez 50 °C. Nepropichujte nadobku. Nadobku nedeformujte, nepropichujte nebo
neodhazujte do ohné, i kdyz se zd4, Ze je prazdna.

Druh obalu a obsah baleni

Hlinikova nadobka osetfena fluorokarbonovou polymeraci (FCP) je opatiena bilym
polypropylenovym davkovacem s pocitadlem davek a hnédym plastovym krytem proti prachu.
Inhalator poskytuje 120 davek budesonid/formoterolu 160 mikrogramt/4,5 mikrogramu po
pocateCnim nastaveni. Inhalator je balen jednotlivé ve ¢tyivrstvém laminovaném foliovém sacku
obsahujicim vysousedlo.

Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Nepouzité 1é¢ivo nebo jeho odpad mé byt zlikvidovan v souladu s lokalnim pozadavky.
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